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Alkinilrésszel rendelkező hidroxámsav-származékok mint TACE-inhibitorok,

Kivonat , , , kiwKÖZZÉTÉTELI PÉLDÁNY

A találmány (I) általános képletű vegyületekre és gyógyászatilag elfogadható 

sóikra vonatkozik, a képletben

Rí jelentése hidrogénatom, aril- heteroaril-, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil- 

vagy cikloheteroalkilcsoport, amely 1-2 heteroatomot tartalmaz;

R2 és R3 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, alkilcsoport, 

cianocsoport vagy -CCH csoport;

R5 jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril-, heteroaril- vagy ciklohetero­

alkilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom, aril-, aralkil-, alkil- vagy cikloalkil-, oxi-, alkanoil-, 

-COOR5, -COR5, -SO2/alkil, -SO2-aril-, -SO2-heteroaril- vagy -CO-NHR1 általános kép­

letű csoport;

Re, R9, R10 és Rn jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, arilcsoport, 

aralkilcsoport, 1-3 heteroatomot tartalmazó heteroaril-, heteroaralkil- vagy 

cikloheteroalkilcsoport, cikloalkilcsoport, alkilcsoport, alkenilcsoport vagy alkinilcsoport;

Ri2 jelentése hidrogénatom, arilcsoport, 1-3 heteroatomot tartalmazó heteroaril- 

vagy 1-2 heteroatomot tartalmazó cikloheteroalkilcsoport, cikloalkilcsoport vagy 

alkilcsoport;

A jelentése -0-, -S-, -SO-, -SO2-, -NR7- vagy -CH2- csoport; X jelentése -0-, -S-, 

-SO-, -SO2-, -NR7- vagy -CH2- csoport; Y jelentése aril- vagy heteroarilcsoport; és n 

értéke 0, 1 vagy 2.

A vegyületek ízületi gyulladás, tumormetasztázis, szövetfekélyesedés, abnor­

mális sebgyógyulás, periodontális betegség, csontbetegség, diabétesz (inzulinrezisz­
tencia) és HÍV fertőzés kezelésére használhatók, A tfifa í A í 0 C ’ C< 0 É T
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Alkinilrésszel rendelkező hidroxámsav-származékok mint TACE- 

-inhibitorok / i>2. &Á

A találmány acetilénkötést tartalmazó hidroxámsavakra vonat­

kozik, amelyek gátolják a TNF-a-t konvertáló enzimet (TACE). A ta­

lálmány szerinti vegyületek olyan betegállapotokban használhatók, 

amelyeket TNF-α közvetít, ilyenek a reumaszerű ízületi gyulladás, a 

csontízületi gyulladás, a szepszis, az AIDS, a fekélyes vastagbél­

gyulladás, a sclerosis multiplex, a Crohn-féle betegség és a degene- 

ratív porcvesztés.

A mátrix metalloproteinázok (MMP-k) az enzimek azon cso­

portját alkotják, amelyek a kötőszövet és alapmembránok patológiai 

lebontásában részt vesznek. Ezek a cinktartalmú endopeptidázok 

több enzim-alcsoportból, többek között kollagenázokból, 

stromelizinekből és zselatinázokból állnak. Ezek közül a csoportok 

közül a zselatinázokról mutatták ki, hogy a tumorok növekedésében 

és terjedésében leginkább szerepet játszó MMP-k. Ismeretes, hogy 

a rosszindulatú daganatokban a zselatináz kifejeződési szintje meg­

növekedett, és hogy a zselatináz lebonthatja az alapmembránt, ami 

tumormetasztázishoz vezet. A szilárd tumorok növekedéséhez szük­

séges angiogenézisről újabban szintén megállapították, hogy pato­

lógiájában van zselatináz komponens. Emellett bizonyíték van annak 

feltételezésére, hogy a zselatináz részt vesz az ateroszklerózissal 

társuló plakk-szétzúzásban. Az MMP-k által közvetített további álla­

potok a resztenózis, az MMP által közvetített oszteopéniák, a köz­

ponti idegrendszer gyulladásos betegségei, a bőröregedés, a tumor­

növekedés, a csontízületi gyulladás, a reumaszerű ízületi gyulladás,
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a szepszises ízületi gyulladás, a szaruhártya fekélyesedés, az ab­

normális sebgyógyulás, a csontbetegség, a fehérjevizelés, az 

aneurizmás aortabetegség, a traumás ízületsérülést követő degene- 

ratív porcvesztés, az idegrendszer velővesztéses betegségei, a máj- 

cirrózis, a vesék gomolyos betegsége, a korai magzatburok-repedés, 

a gyulladásos bélbetegség, a periodontális betegség, a korral járó 

pigmentfolt degenerálódás, a diabéteszes retinopátia, a proliferatív 

vitreoretinopátia, a korai retinopátia, a szemgyulladás, a 

keratokonusz, a Sjögren-szindróma, a rövidlátás, a szemtumorok, a 

szem-angiogenézis/neovaszkularizáció és a beültetett szaruhártya 

kilökődése. Újabb összefoglaló munkák a következők: (1) Recent 

Advances in Matrix Metalloproteinase Inhibitor Research, R. P. 

Beckett, A. H. Davidson, A. H. Drummond, P. Huxley and M. 

Whittaker, Research Focus, Vol. 1. 16-26 (1996); (2) Curr. Opin. 

Ther. Patents 4(1), 7-16, (1994); (3) Curr. Medicinal Chem. 2, 743- 

-762 (1995); (4) Exp. Opin. Ther. Patents 5(2), 1087-110 (1995); (5) 

Exp. Opin. Ther. Patents 5(12), 1287-1196 (1995); (6) Exp. Opin. 

Ther. Patents, 8(3), 281-259 (1998).

A TNF-a-t konvertáló enzim (TACE) katalizálja a TNF-α memb­

ránhoz kötött TNF-α prekurzor fehérjéből való képződését. A TNF-a 

egy gyulladásellenes citokin, amelyről úgy tartják, hogy szerepet 

játszik a reumaszerú ízületi gyulladásban [Shire M. G., Muller G. W., 

Exp. Opin. Ther. Patents, 8(5), 531 (1998); Grossman J. M., Brahn 

Ε., J. Women's Health, 6(6), 627 (1997); Isomaki P., Punnonen J., 

Ann. Med. 29, 499 (1997); Camussi G., Lupia E., Drugs, 55(5), 613 

(1998)], a szepszises sokkban [Mathison et al., J. Clin. Invest., 81., 

1925 (1998); Miethke et al., J. Exp. Med., 175, 91 (1992)], az imp- 
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lantátum kilökődésében [Piguet P. F., Grau G. E., et al., J. Exp. 

Med., 166, 1280 (1987)], a cachexiában [Beutler B., Cerami A., Ann. 

Rev. Biochem., 57, 505 (1988)], az anorexiában, a gyulladásban 

[Ksontini R., McKay S. L. D., Moldawer L. L., Arch. Surg. 133. 558 

(1998)], a pangásos szívelégtelenségben [Packer M., Circulation, 

92(6), 1379 (1995); Ferrari R., Bachetti T. et al., Circulation, 92(6), 

1479 (1995)], a poszt-iszkémiás reperfúziós sérülésben, a központi 

idegrendszer gyulladásos betegségében, a gyulladásos bélbeteg­

ségben, az inzulin-rezisztenciában [Hotamisligil G. S., Shargill N.

S., Spiegelman B. M. et al., Science, 259, 87 (1993)] és a HÍV fertő­

zésben [Peterson P. K., Gekker G. et al. J. Clin. Invest. 89, 574 

(1992); Pallares-Trujillo J., Lopez-Soriano F. J., Argiles J. M., Med. 

Res. Reviews 1.5(6), 533 (1995)], a jól dokumentált daganatellenes 

tulajdonságai mellett [Old L., Science, 230. 630 (1985)]. Az anti- 

-TNF-α antitestekkel és génmanipulált állatokkal végzett kutatás so­

rán például kimutatták, hogy a TNF-α képződésének blokkolása gá­

tolja az ízületi gyulladás kifejlődését [Rankin E. C., Choy E. H., 

Kassimos D., Kingsley G. H., Sopwith A. M., Isenberg D. A., Panayi 

G. S., Br. J. Rheumatol. 34. 334 (1995); Pharmaprojects, 1996, 

Therapeutic Updates 17 (Oct.), au197-M2Z], Ezt a megfigyelést 

nemrégiben emberekre is kiterjesztették, valamint a "TNF-α in 

Human Diseases" című cikkben a Current Pharmaceutical Design 2, 

662 (1996) irodalmi helyen leírták.

Várható, hogy a kis molekulájú TACE-gátlók hatásosak lehet­

nek különböző betegállapotok kezelésében. Noha különféle TACE- 

-gátlók ismertek, ezek közül a molekulák közül sok a peptid és a 

peptidszerű vegyület, amelyekkel biológiai felhasználhatósági és 
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farmakokinetikai gondok vannak. Emellett ezek közül a molekulák 

közül sok nem szelektív, lévén hatásos gátlói a mátrix metallo- 

-proteinázoknak és különösen a MMP-1 -nek. Az MMP-1 (kollagenáz 

1) gátlásáról feltételezték, hogy ízületi fájdalmat okoz az MMP- 

-gátlók klinikai vizsgálatában ] Scrip 2349, 20 (1998)]. Hosszantartó 

hatású, szelektív, orális adagolást követően biológiailag hasznosít­

ható nem-peptid TACE-gátlók lennének így nagy mértékben kívána­

tosak a fentebb tárgyalt betegállapotok kezeléséhez.

(A) általános képletű szulfon-hidroxámsav MMP-gátlókat már 

leírtak az irodalomban [Burgess L. E., Rizzi J. P., Rawson D. J., 

818442 számú európai szabadalmi bejelentés; Groneberg R. D., 

Neuenschwander K. W., Djuric S. W., McGeehan G. M., Burns C. J., 

Condon S. M., Morrissette Μ. M., Salvino J. M., Scotese A. C., 

Ullrich J. W., WO 97/24117 számú nemzetközi közzétételi irat; 

Bender S. L., Broka C. A., Campbell J. A., Castelhano A. L., Fisher 

L. E., Hendricks R. T., Sarma K. 780386 számú európai szabadalmi 

bejelentés; Venkatesan A. M., Grosu G. T., Davis J. M., Hu B., 

O'Dell M. J., WO98/38163 számú nemzetközi közzétételi irat]. Az 

MMP-gátlók ezen csoportjának egyik képviselője az RS-130830 jelű 

vegyület.

Az MMP-gátló szulfon-hidroxámsavak csoportjában a szulfon 

és a hidroxámsav molekularészek közötti kapcsolórészt három 

szénatomra hosszabbították [(A), n = 2] a hatásosság szignifikáns 

csökkenése nélkül [Barta T. E., Becker D. P., Villamil C. I., Freskos 

J. N., Mischke B. V., Mullins P. B., Heintz R. M., Getman D. P., 

McDonald J. J., WO98/39316 számú nemzetközi közzétételi irat; 

McDonald J. J., Barta T. E., Becker D. P., Bedell L. J., Rao S. N.,
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Freskos J. N., Mischke B. V., WO98/38859 számú nemzetközi köz­

zétételi irat],

(B) általános képletű (n = 1) piperidin-szulfon- 

-hidroxámsavakról Becker és munkatársai számoltak be [Becker D. 

P., Villamil C. I., Boehm T. L., Getman D. P., McDonald J. J., 

DeCrescenzo G. A., WO98/39315 számú nemzetközi közzétételi 

irat.]. Hasonló piperidin-származékokat írtak le Venkatesan és mun­

katársai, amelyekből a piperidingyűrű és a szulfon közötti metilén- 

-kötőcsoportot elhagyták [(B), n = 0) [Venkatesan A. M., Grosu G. 

T., Davis J. M., Baker J. L., WO98/37877 számú nemzetközi közzé­

tételi irat].

Olyan (C) általános képletű szulfon-hidroxámsavakat, ame­

lyekben a hidroxámsavhoz alfa-helyzetbe egy hidroxilcsoportot ve­

zettek be, Freskos és munkatársai, valamint Robinson írtak le 

[Freskos J. N., Boehm T. L., Mischke B. V., Heintz R. M., McDonald 

J. J., DeCrescenzo G. A., Howard S. C., WO98/39326 számú nem­

zetközi közzétételi irat; Robinson R. P., WO98/34915 számú nem­

zetközi közzétételi irat].

(D) általános képletű szulfon-alapú MMP-gátlókat, amelyek 

cink-kelátképzőként tiolt alkalmaznak, Freskos és munkatársai is­

mertettek [Freskos J. N., Abbas Z. S., DeCrescenzo G. A., Getman 

D. P., Heintz R. M., Mischke B. V., McDonald J. J., W098/03164 

számú nemzetközi közzétételi irat].

(E) általános képletű stromelizin-gátlókról is beszámoltak már 

az irodalomban [Shuker S. B., Hajdúk P. J., Meadows R. P., Fesik S. 

W., Science 274, 1531-1534 (1996); Hajdúk P. J., Sheppard G., 

Nettesheim D. G., Olejniczak E. T., Shuker S. B., Meadows R. P.,
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Steinman D. H., Carrera Jr. G. M., Marcotte P. A., Severin J., Walter 

K., Smith H., Gubbins E., Simmer R., Holzman T. F., Morgan D. W., 

Davidsen S. K., Summers J. B., Fesik S. W., J. Am. Chem. Soc.

119, 5818-5827 (1997); Olejniczak E. T., Hajdúk P. J., Marcotte P. 

A., Nettesheim D. G., Meadows R. P., Edalji R., Holzman T. F., 

Fesik S. W., J. Am. Chem. Soc. 119, 5828-5832 (1997); Fesik S. W., 

Summers J. B., Davidsen S. K., Sheppard G. S., Steinman D. H., 

Carrera G. M., Florjancic A., Holms J. H., WO97/18188 számú nem­

zetközi közzétételi irat],

Salah és munkatársai a Liebigs Ann. Chem. 195 (1 973) irodal­

mi helyen néhány (1_) általános képletű, arilcsoporttal helyettesített 

tio- és arilcsoporttal helyettesített szulfonil-acetohidroxámsav- 

-származékot írtak le. Ezeket a vegyületeket a Mannich-reakció ta­

nulmányozására készítették (A) reakcióvázlat). Ezt követően a ve­

gyületek fungicid hatását vizsgálták.

Néhány szulfon-karbonsavat a 4 933 376 számú amerikai 

egyesült államokbeli szabadalmi leírásban ismertettek. A vegyüle- 

tekről kimutatták, hogy hipoglikémiás aktivitással rendelkeznek.

A jelen találmány új, kis molekulatömegű, nem-peptid mátrix 

metalloproteináz és TNF-a-t konvertáló enzim (TACE) gátlókra vo­

natkozik ízületi gyulladás, tumormetasztázis, szövetfekélyesedés, 

abnormális sebgyógyulás, periodontális betegség, csontbetegség, 

diabétesz (inzulinrezisztencia) és HÍV fertőzés kezelésére.

A jelen találmánnyal összhangban (I) általános képletű vegyü­

leteket vagy gyógyászatilag elfogadható sóikat bocsátjuk rendelke­

zésre, a képletben
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Rí jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-, 1-6 szénatomos alkil-, 

2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szénato­

mos cikloalkil- vagy 5-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport, 

amely a nitrogénatom, az -NR7- általános képletű csoport, a 

kénatom és az oxigénatom közül választott 1-2 heteroatomot 

tartalmaz;

R2 és R3 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, 1-6 szén­

atomos alkilcsoport, cianocsoport vagy -CCH csoport;

R5 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos 

cikloalkil-, aril-, heteroaril- vagy 4-8 szénatomos 

cikloheteroalkilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom, aril-, aralkil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy 

3-6 szénatomos cikloalkil-, oxi-, 1-8 szénatomos alkanoil-, 

-COOR5, -COR5, -SO2(1-8 szénatomos alkil), -SO2-aril-, -SO2- 

-heteroaril- vagy -CO-NHR1 általános képletű csoport;

Re, R9, R10 és Rí 1 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, 

arilcsoport, aralkilcsoport, 5-10-tagú heteroarilcsoport, amely a 

nitrogénatom, az -NR7- általános képletű csoport, az oxigén­

atom és a kénatom közül választott 1-3 heteroatomot tartalmaz, 

heteroaralkilcsoport, amely a nitrogénatom, az -NR7- általános 

képletű csoport, az oxigénatom és a kénatom közül választott 1- 

-3 heteroatomot tartalmaz, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 4- 

-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport, amely a nitrogénatom, az 

-NR7- általános képletű csoport, az oxigénatom és a kénatom 

közül választott 1-3 heteroatomot tartalmaz, 1-18 szénatomos 

alkilcsoport, 2-18 szénatomos alkenilcsoport vagy 2-18 szén­

atomos alkinilcsoport;
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R12 jelentése hidrogénatom, arilcsoport vagy 5-10-tagú 

heteroarilcsoport, amely a nitrogénatom, az -NR7- általános 

képletű csoport, a kénatom és az oxigénatom közül választott 1- 

-3 heteroatomot tartalmaz, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 5- 

-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport, amely a nitrogénatom, az 

-NR7- általános képletű csoport, a kénatom és az oxigénatom 

közül választott 1-2 heteroatomot tartalmaz, vagy 1-6 szénato­

mos alkilcsoport;

A jelentése -0-, -S-, -S0-, -SO2-, -NR7- vagy -CH2- csoport;

X jelentése -0-, -S-, -S0-, -S02-, -NR7- vagy -CH2- csoport;

Y jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, azzal a megkötéssel, hogy 

A és X nem kapcsolódik Y szomszédos atomjaihoz; és

n értéke 0, 1 vagy 2.

A találmány bizonyos előnyös megvalósítási módjaiban Y je­

lentése fenil-, piridil-, tieniI-, furanil-, imidazoli I-, triazoliI- vagy 

tiadiazolilcsoport.

A találmány szerinti előnyösebb vegyületek azok az (I) általá­

nos képletű vegyületek, amelyekben R2 és R3 jelentése egymástól 

függetlenül hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; R12 je­

lentése hidrogénatom; és Y jelentése fenilcsoport.

A találmány szerinti legelőnyösebb mátrix metalloproteináz- és 

TACE-gátló vegyületek a következők: 

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-(piridin-3-il)- 

propionamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-N-hidroxipropionamid;

2-[4-(bu t-2-i ni loxi) benzol szulfonil]-N-hidroxi-2-meti 1-3-(4-(2-pirid in-3- 

-il)propionamid;
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3-(b if en i I-4-il)-2-[4-(but-2-i n i loxi) benzol szu If onil]-N-hi droxi-2 -

-metilpropionamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsav-hidroxamid;

2-(but-2-iniloxibenzolszulfonil)oktánsav-hidroxamid;

2-[(R)-(4-butil-2-iniloxi)fenilszulfinil]-N-hidroxioktánamid;

2-[(S)-(4-butil-2-iniloxi)fenilszulfinil]-N-hidroxioktánamid;

3-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxipropionamid;

4-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxivajsavamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxiacetamid;

4-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxivajsavamid;

kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarba-  

moilpentil}amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-

-2-il)acetilamino]hexánsav-hidroxiamid;

N-{5-[4-(but-2-i nil oxi)fenil szulfanil]-5-hidroxi karba moilpentil}-2-

-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-i ni I oxi )feni I szulfani l]-6-[2-(3,4-di klórfen i I )acetil a mi -

no]hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarba-  

moilpentiljamid;

2-[4-(but-2-iniloxifenilszulfanil]-6-(4-tiofén-2-ilbutirilamino)hexánsav-

-hidroxiamid;

9H-xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentiljamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-difenilacetilaminohexán- 

savhidroxiamid;

izokinolin-1 -karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-
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-h i d roxi ka rbamo i I penti I};

6-(2-benzo[b]tiofén-3-ilacetilamino)-2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]- 

hexánsav-hidroxiamid;

ki nolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi) benzol szulfi ni l]-5-hid roxi- 

karbamoilpentiljamid};

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil)-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo-

indol-2-il)acetilamino]hexansav-hidroxiamid;

N-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-2-

-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-i niloxi) benzol szu Ifin il]-6-[2-(3,4-diklórfenil)aceti la mi no]- 

hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi-  

karbamoilpentiljamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-(4-tiofén-2-il-butirilami- 

no)hexánsav-hidroxiamid;

9H-xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentiljamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-difenilacetilaminohexánsav-

-hidroxiamid;

izokinolin-1 -karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentil}amid;

6-(2-benzo[b]tiofen-3-ilacetilamino)-2-[4-(but-2-iniloxi)benzol-  

szulfinil]hexánsav-hidroxiamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-(2-1 H-indol-3-ilacetilamino)- 

hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5- 

hidroxikarbamoilpentil]amid;
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2-[4-(bu t-2-i ni I oxi) benzolszulfonil]-6-(2-( 1,3-dioxo-1,3-dihidroizo- 

indol-2-il)acetilamino]hexansav-hidroxiamid;

N-{5-[4-(bu t-2-iniloxi) benzol szulfoni l]-5-hidroxikarbamoi I penti l}-2-

-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-[2-(3,4-diklórfenil)acetilami- 

nojhexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentil]amid;

9H-xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5- 

hidroxikarbamoilpentiljamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-difenilacetilaminohexánsav-

-hidroxiamid;

izokinolin-1 -karbon sav-{5-[4-(but-2-i nil oxi) benzol szulfoni l]-5-hidroxi 

karbamoilpentil]amid;

6-(2-benzo[b]tiofén-3-ilacetilamino)-2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszul- 

foni I] hexán sav-hidroxi amid;

kinol in-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-i nil oxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-{2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro- 

izoindol-2-il)acetilamino]acetilamino}hexansav-hidroxiamid;

N-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarbamoilpentil- 

karbamoil}metil)-2-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-{2-[2-(3,4-diklórfenil)acetilami-  

no]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5 

hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;



12

9H-xantén-9-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-i n iloxi )fen i I szu Ifani l]-6-(2-d ifen ilaceti lam inoacetil amino) 

hexánsav-hidroxiamid;

izokinolin-1 -karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

1 -meti I-1 H-pirrol-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

6-[2-(2-benzo[b]tiofén-3-ilacetilamino)acetilamino]-2-[4-(but-2-inil- 

oxi)fenilszulfanil]hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi) benzol szu Ifi ni l]-5-hidroxi- 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-{2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo- 

indol-2-il)acetilamino]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid;

N_({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil- 

karbamoil}metil)-2-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-{2-[2-(3,4-diklórfenil)acetilami- 

no]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-[2-(4-tiofén-2-ilbutirilamino)- 

acetilamino]hexánsav-hidroxiamid;

9H-xantén-9-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-(2-difenilacetil ami noacetil ami- 

nő) hexánsav-hidroxiamid;
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1 -m éti 1-1 H-pirrol-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5- 

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-( but-2-iniloxi) benzo Iszulfoni l]-6-{2-[2-( 1,3-dioxo-1,3-d ihidroizo- 

indol-2-il)acetilamino]acetilamino)hexánsav-hidroxiamid;

N-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxikarba- 

moilpentilkarbamoil]metil)-2-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-{2-[2-(3,4-diklórfenil)acetilami- 

no]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

9H-xantén-9-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-(2-difenilacetilaminoacetilami- 

no)hexánsav-hidroxiamid;

izokinolin-1 -karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

6-[2-(2-benzo[b]tiofen-3-ilacetilamino)acetilamino]-2-[4-(but-2-inil- 

oxi)benzolszulfonil]hexánsav-hidroxiamid;

2-[4-(but-2-iniloxi) benzol szulfonil]-6-[2-(2-1 H-indol-3-ilacetilamino)- 

acetilamino]hexansav-hidroxiamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-4-{4-[2-(1-piperidi-  

nil)etoxifenil}butanamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-7-ciano-N-hidroxiheptánamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid;
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2-{(4-(2-buti n i loxi )f en i l]szu If an i l}-N-h idroxi-2-(4-metoxifen i I) - 

acetamid;

(2R)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)- 

etánamid;

(2S)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)- 

etánamid;

2-{[4-(2-buti ni loxi )fenil]szulfoni l}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)- 

-acetamid;

2-{[4-(2-buti nil oxi )fenil]szulfanil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxi acetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacetamid; 

2-{[4-(2-but ini I oxi )f eni l]szulfonil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxi-acetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(3-klórfenil)-N-hidroxi acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(3-klórfenil)-N-hidroxi acetamid; 

2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butini I oxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi acetamid; 

(2S)-2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacet- 

amid;

(2R)-2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacet- 

amid;

2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-acetamid; 

2-{[4-(2-but i ni I oxi )fen i l]szu If a n i l}-N-h i d roxi-2-[4-(2-ti eni I )fen i I]- 

acetamid;

(2 R)-2-{[4-(2-buti ni I oxi )fen i I]szu Ifini l}-N-hidroxi-2-[4-(2-tien i I)- 

fenil)etánamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]- 

acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(1 -naftil)acetamid;

2-{[4-(2-but i ηi I oxi )feni l]szu If i η i I}-N-hidroxi-2-(1 -naftil)acetamid;
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2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1 -naftil)acetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(4-fluorfenil)-N-hidroxi-2-(1 - 

naftil)acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-(4-fluorfenil)-N-hidroxiacetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-fluorfenil)-N-hidroxiacetamid; 

2-(2-metoxifenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacet-  

amid;

2-(2-metoxifenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(4-etoxifenil)acetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-etoxifenil)acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(3-brómfenil)acetamid; 

(2R)-2-{[4-(2-buti niloxi)feni l]szulf ini l}-N-hi droxi-2-(3-bróm- 

fenil)acetamid;

(2S)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(3-bróm- 

fenil)acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(3-brómfenil)-N-hidroxiacetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;

R-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;

S-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid;

R-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid;

S-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid;
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(terc-butil)-{4-[1 -{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(hidroxiamino)-2- 

-oxoetil]1 -piperidinkarboxilát};

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(4-piperidinil)acetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-[1 -(4-metoxibenzil)-4- 

-piperidinil]acetamid;

2-(1 -benzoil-4-piperidinil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-  

-hidroxiacetamid;

2-(1 -aceti l-4-pi peridin i I )-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfoni I-N-hidroxi- 

acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-pirán-4- 

-il)acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-tetrahidro-2H-tiopirán- 

-4-il)acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1 -oxidotetrahidro-2H- 

-tiopirán-4-il)acetamid és

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1,1 -dioxidotetrahidro- 

-2H-tiopirán-4-il)acetamid.

A leírásban a heteroarilcsoport egy 5-10-tagú mono- vagy 

biciklusos aromás gyűrűt jelent, amely a nitrogénatom, az -NR7- ál­

talános képletü csoport, a kénatom és az oxigénatom közül válasz­

tott 1-3 heteroatomot tartalmaz. A heteroarilcsoport előnyösen (a), 

(b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (i), (j), (k), (I), (m), (n), (o), (p) vagy (q) 

képletü vagy általános képletü csoport, a képletekben K jelentése 

oxigén- vagy kénatom vagy-NR7- általános képletü csoport, és R7 

jelentése a fenti. Előnyös heteroarilgyűrű többek között a pírról-, a 

furán-, a tiofén-, a piridin-, a pirimidin-, a piridazin-, a pirazin-, a 

triazol-, a pirazol-, az imidazol-, az izotiazol-, a tiazol-, az izoxazol-, 
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az oxazol-, az indol-, az izoindol-, a benzofurán-, a benzotiofén-, a 

kinolin-, az izokinolin-, a kinoxalin-, a kinazolin-, a benzotriazol-, az 

indazol-, a benzimidazol-, a benzotiazol-, a benzizoxazol- és a 

benzoxazolgyűrű. A találmány szerinti heteroarilcsoportok egyszere­

sen vagy kétszeresen helyettesítettek lehetnek.

A 4-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport (r), (s), (t), (u), (v), 

(w), (x), (y), (z), (aa) vagy (ab) képletű vagy általános képletű cso­

port, amelyekben K jelentése oxigénatom, kénatom vagy -NR7 álta­

lános képletű csoport, amelyben R7 jelentése a fenti. Előnyös 

cikloheteroalkilgyűrű a piperidin-, a piperazin-, a morfolin-, a 

tetrahidropirán-, a tetrahidrofurán- vagy a pirroIidingyűrű. A jelen 

találmány szerinti cikloheteroalkilcsoportok adott esetben egyszere­

sen vagy kétszeresen helyettesítettek lehetnek.

Az arilcsoport a leírásban fenil vagy naftil aromás gyűrűre utal, 

amely adott esetben egyszeresen vagy kétszeresen lehet helyette­

sítve.

Az alkil-, alkenil-, alkinil- és a perfluoralkilcsoportok egyenes 

és elágazó láncú molekularészek lehetnek. Az alkil-, alkenil-, alkinil- 

és cikloalkilcsoportok helyettesítetlenek (a láncban vagy a gyűrűben 

a szénatomok hidrogénatomhoz vagy egymáshoz kapcsolódnak) 

vagy egyszeresen vagy többszörösen helyettesítettek lehetnek. A 

kevés szénatomos alkilcsoport 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Az aralkilcsoport a leírásban helyettesített alkilcsoportra, azaz 

-alkilaril csoportra utal, ahol az alkilcsoport kevés szénatomos, elő­

nyösen 1-3 szénatomos, és az arilcsoport jelentése a fenti.

A heteroaralkilcsoport a leírásban helyettesített alkilcsoportot, 

azaz -alkilheteroaril csoportot jelent, amelyben az alkilcsoport kevés 
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és előnyösen 1-3 szénatomos, és a heteroarilcsoport jelentése a 

fenti.

A halogénatom bróm-, klór-, fluor- és jódatomot jelent.

Az aril-, aralkil-, heteroaril-, heteroaralkil-, alkil-, alkenil-, 

alkinil- és cikloalkilcsoportok megfelelő helyettesítője többek között, 

de nem kizárólag, a halogénatom, az 1-6 szénatomos alkilcsoport, a 

2-6 szénatomos alkenilcsoport, a 2-6 szénatomos alkinilcsoport, a 3- 

-6 szénatomos cikloalkilcsoport, az -ORs, a -CN, a -COR5, az 1-4 

szénatomos perfluoralkiI-, az 1-4 szénatomos perfluoralkiloxi-, a 

-CONR5R5, az -S(O)nRs, az -OPO(OR5)OR6, a -PO(OR5)R6, az 

-O-C(O)OR5, az -OR5NR5R6, az -OC(O)NR5R6, a -C(O)NR5OR6, a 

-COOR5, az -SO3H, az -NR5R6, az -N[(CH2)2]-2NR5, az -NR5COR6, 

az -NR5COOR6, az -SO2NR5R6, az -NO2, az -N(R5)SO2R6, az 

-NR5CONR5R6, az -NR5C( = NR6)NR5R6, az -NR5C( = NR6)N(SO2)R5R6, 

az -NR5C( = NR6)N(C = OR5)R6, a tetrazol-5-il-, az -SO2NHCN, az 

-SO2NHCONR5R6, a fenil-, a heteroaril- vagy az 5-8 szénatomos 

cikloheteroalkilcsoport;

ahol az -NR5R6 általános képletű csoport pirrolidin-, piperidin-, 

morfolin-, tiomorfolin-, oxazolidin-, tiazolidin-, pirazolidin-, 

piperazin- vagy azetidingyűrűt alkothat;

R5 és Re jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, 1-6 

szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, aril-, heteroaril- vagy 

5-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-, 1-6 szénatomos 

alkil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport; és 

n értéke 0, 1 vagy 2.
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Amikor egy molekularész egynél több azonos jelű helyettesítőt 

tartalmaz, azok a helyettesítők azonosak vagy eltérőek lehetnek.

Gyógyászatilag elfogadható sók szerves és szervetlen savak­

kal, így ecetsavval, propionsavval, tejsavval, citromsavval, borkő­

savval, borostyánkősavval, fumársavval, maleinsavval, malonsavval, 

mandulasavval, almasavval, ftálsavval, hidrogén-kloriddal, hidrogén- 

-bromiddal, foszforsavval, salétromsavval, kénsavval, metánszulfon- 

savval, naftalinszulfonsavval, benzol-szulfonsavval, 

toluolszulfonsavval, kámforszulfonsavval és hasonlóképpen ismert 

elfogadható savakkal képezhetők, amikor egy találmány szerinti ve­

gyület bázikus molekularészt tartalmaz. Sók képezhetők szerves és 

szervetlen bázisokkal is, előnyösen alká-lifémsók, például nátrium-, 

lítium- vagy káliumsók, amikor egy találmány szerinti vegyület savas 

molekularészt tartalmaz.

A találmány szerinti vegyületek aszimmetriás szénatomot, és 

bizonyos találmány szerinti vegyületek egy vagy több aszimmetria- 

centrumot tartalmazhatnak, így optikai izomerek és diasztereomerek 

alakjában létezhetnek. Noha nem utalunk a szterokémiára, a talál­

mány magában foglalja az ilyen optikai izomereket és 

diaszteromereket; valamint a racém és rezolvált, enantiomer-tiszta 

R- és S-sztereoizomereket; ugyanígy az R- és S-sztereo-izomerek 

más elegyeit és azok gyógyászatilag elfogadható sóit is. Felismer­

ték, hogy az egyik optikai izomer, ezen belül diasztereomer és 

enantiomer, vagy az egyik sztereoizomer a másiknál kedvezőbb tu­

lajdonságokkal rendelkezhet. Ily módon, amikor a találmányt ismer­

tetjük és igényeljük, és amikor egy racém elegyet írunk le, nyilván­

való a szándékunk, hogy mindkét optikai izomert, ezen belül a
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diasztereomereket és az enantiomereket, vagy a sztereoizomereket, 

amelyek a másiktól lényegében mentesek, szintén ismertetjük és 

igényeljük.

A találmány szerinti vegyületekröl kimutattuk, hogy gátolják az 

MMP-1, MMP-9, Μ Μ P -1 3 és a TNF-a-t konvertáló enzimet (TACE), 

és ezért ízületi gyulladás, tumormetasztázis, szövetfekélyesedés, 

abnormális sebgyógyulás, periodontális betegség, transzplantátum- 

-kilökődés, inzulinrezisztencia, csontbetegség és HÍV fertőzés ke­

zelésére használhatók. A találmány szerinti vegyületek különösen 

fokozott mértékben gátolják a TACE aktivitását in vitro és sejtes 

vizsgálatokban és/vagy fokozott szelektivitást mutatnak az MMP-1 

enzimmel szemben, és ily módon különösen hasznosak a TNF által 

közvetített betegségek kezelésében.

A találmány eljárást is rendelkezésre bocsát a találmány sze­

rinti vegyületek előállítására, az eljárásra jellemző, hogy

a) egy (II) általános képletű vegyületet, a képletben η, X, Y, A, 

Rí, R2, Ra, Rs, R9, R10 és R11 jelentése a fenti, vagy reakcióképes 

származékát

R12NHOH 

általános képletű vegyülettel reagáltatjuk, a képletben R12 jelentése 

a fenti, így egy (I) általános képletű vegyületet kapunk; vagy

b) egy (III) általános képletű vegyületről, a képletben 

η, X, Y, A, Rí, R2, R3, Re, R9, R10, R11 és Ri2 jelentése a fenti, és 

R30 egy alkalmas védőcsoport, például terc-butil-, benzil- vagy 

trialkilszililcsoport, a védöcsoportot eltávolítjuk, így egy megfelelő 

(I) általános képletű vegyületet kapunk; vagy
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c) egy (IV) általános képletű csoportot tartalmazó hidroxamát- 

-származékot hordozó gyantáról a hidroxamát-származékot lehasít­

juk, a képletben η, X, Y, A, Ri, R2, R3, Re, Rg, R10 és Rn jelentése a 

fenti, így egy (I) általános képletű vegyületet kapunk; vagy

d) egy (I) általános képletű vegyület optikailag aktív izomerjei- 

nek elegyét (például racemátját) rezolváljuk az egyik enantiomer 

vagy diaszteromer elkülönítésére, amely a másik enantiomertöl vagy 

diasztereomertől lényegében mentes;

vagy

e) egy (I) általános képletű bázikus vegyületet egy gyógyásza­

tilag elfogadható savval megsavanyítunk, így egy gyógyászatilag 

elfogadható sót kapunk; vagy

f) θΟΥ (I) általános képletű vegyületet, amely egy reakcióképes 

csoporttal vagy hellyel rendelkezik, egy eltérő csoportot vagy helyet 

tartalmazó (I) általános képletű vegyületté alakítunk.

Az a) előállítási reakciót a szakterületen ismert eljárásokkal 

valósíthatjuk meg, például úgy, hogy egy sav-klorid vagy vegyes an- 

hidrid reakcióképes származékot az R12NHOH általános képletű ve- 

gyülettel reagáltatunk.

A b) eljárásban a védőcsoportok eltávolítását a szakterületen 

ismert eljárásokkal végezhetjük, így hidroxámsavat kapunk.

A c) eljárást a 11. reakcióvázlaton leírt módon végezhetjük, 

például erős savval, így trifluorecetsavval hasíthatjuk le a 

hidroxamátot a gyantáról.

A d) eljárásban standard elválasztási technikákat alkalmazha­

tunk az adott enantiomer vagy diasztereomer forma elkülönítésére. 

Egy racém elegyet például optikailag aktív diaszteromerek elegyévé 
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alakíthatunk egy "rezolválószer" egyetlen enan-tiomerjével végzett 

reakcióval (például diaszteromer sóképzéssel vagy kovalens kötés 

létesítésével). Az optikailag aktív diaszte-reomerek képződött ele- 

gyét standard módszerekkel (például kristályosítással vagy kroma­

tográfiás eljárással) szétválaszthatjuk, és az egyes optikailag aktív 

diasztereoizomerekböl ezután a "rezolválószer"-t eltávolítjuk, így 

szabaddá tesszük a találmány szerinti vegyület egyetlen 

enantiomerjét. Királis kromatográfia (királis hordozó, eluálószer 

vagy ionpárképzö szer alkalmazásával) szintén használható az 

enantiomerelegyek közvetlen elválasztására.

Az (I) általános képletű vegyületeket egy gyógyászatilag elfo­

gadható sav, például egy szerves vagy szervetlen sav sójaként is 

elkülöníthetjük például egy fentebb leírt savval való reagáltatással.

Az e) eljárásban a reakcióképes helyettesítő csoportokat, pél­

dául hidroxil- vagy aminocsoportot vagy reakcióképes helyet, példá­

ul kénatomot tartalmazó (I) általános képletű vegyületeket ismert 

módon más (I) általános képletű vegyületté, például az alkoholt 

észterré vagy éterré alakíthatjuk. A reakcióképes helyeket, például 

egy kénatomot -SO- vagy -SO2- csoporttá oxidálhatjuk (amint azt 

például a 2. és 8. reakcióvázlat mutatja). Szükséges esetben a re­

akcióképes helyettesítő csoportokat az (I) általános képletű vegyü­

letek előállítása alatt megvédhetjük, és a védőcsoportot az előállítás 

utolsó lépéseként eltávolíthatjuk.

Azokat a találmány szerinti vegyületeket, amelyekben n értéke 

0, X jelentése oxigén- vagy kénatom vagy -NR7- általános képletű 

csoport, és A jelentése kénatom, -SO- vagy -SO2- csoport, a követ­

kezőkben ismertetett általános eljárások egyikével állíthatjuk elő.
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Amikor egy molekularész egynél több azonos jelű helyettesítőt 

tartalmaz, azok a helyettesítők azonosak vagy eltérőek lehetnek.

Gyógyászatilag elfogadható sók szerves és szervetlen savak­

kal, így ecetsavval, propionsavval, tejsavval, citromsavval, borkő­

savval, borostyánkősavval, fumársavval, maleinsavval, malonsavval, 

mandulasavval, almasavval, ftálsavval, hidrogén-kloriddal, hidrogén- 

-bromiddal, foszforsavval, salétromsavval, kénsavval, metánszulfon- 

savval, naftalinszulfonsavval, benzol-szulfonsavval, 

toluolszulfonsavval, kámforszulfonsavval és hasonlóképpen ismert 

elfogadható savakkal képezhetők, amikor egy találmány szerinti ve­

gyület bázikus molekularészt tartalmaz. Sók képezhetők szerves és 

szervetlen bázisokkal is, előnyösen alká-lifémsók, például nátrium-, 

lítium- vagy káliumsók, amikor egy találmány szerinti vegyület savas 

molekularészt tartalmaz.

A találmány szerinti vegyületek aszimmetriás szénatomot, és 

bizonyos találmány szerinti vegyületek egy vagy több aszimmetria- 

centrumot tartalmazhatnak, így optikai izomerek és diaszte-reo- 

merek alakjában létezhetnek. Noha nem utalunk a szterokémiára, a 

találmány magában foglalja az ilyen optikai izomereket és 

diaszteromereket; valamint a racém és rezolvált, enantiomer-tiszta 

R- és S-sztereoizomereket; ugyanígy az R- és S-sztereo-izomerek 

más elegyeit és azok gyógyászatilag elfogadható sóit is. Felismer­

ték, hogy az egyik optikai izomer, ezen belül diasztereomer és 

enantiomer, vagy az egyik sztereoizomer a másiknál kedvezőbb tu­

lajdonságokkal rendelkezhet. Ily módon, amikor a találmányt ismer­

tetjük és igényeljük, és amikor egy racém elegyet írunk le, nyilván­

való a szándékunk, hogy mindkét optikai izomert, ezen belül a
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Az 1. reakcióvázlaton körvonalazott módon egy alkalmasan 

helyettesített merkaptán-származékot egy helyettesített vagy he- 

lyettesítetlen a-brómecetsav-észter-származékkal forró kloroform­

ban Ν,Ν-diizopropil-etil-amin bázis jelenlétében alkilezünk. A kép­

ződött szulfid-származékot megfelelően helyettesített propargil- 

-bromid-származékkal forró acetonban kálium-karbonát bázis jelen­

létében reagáltatjuk. Amennyiben X jelentése -NR7 általános képletű 

csoport, az N-alkilezést dimetilformamid/nátrium-hidrid rendszerben 

valósíthatjuk meg szobahőmérsékleten. Az így kapott szulfid- 

-származékot m-klórperbenzoesavval diklórmetánban vagy oxonnal 

metanol/víz elegyben oxidáljuk. A képződött szulfont vagy különféle 

alkil-halogenidekkel tovább alkilezhetjük, így diszubsztituált szár­

mazékot kapunk, vagy nátrium-hidroxid/metanol rendszerben szoba­

hőmérsékleten hidrolizálhatjuk. Ha azonban terc-butil-észter van 

jelen, az etil-észter alkalmazása helyett, a hidrolízist 

trifluorecetsav/diklórmetán rendszerrel szobahőmérsékleten valósít­

hatjuk meg. Ezt követően a kapott karbonsavat oxalil-kloriddal kata­

litikus mennyiségű dimetilformamid jelenlétében reagáltatjuk, majd 

hidroxil-aminnal/trietil-aminnal a hidroxámsav-származékká alakít­

juk. Az 1. reakcióvázlat szerinti reakciók körülményei: a) trietil- 

-amin/kloroform/szobahőmérséklet, b) propargil-bromid- 

-származék/kálium-karbonát/aceton/forralás; c) oxon/tetrahid- 

rofurán:metanol/szobahömérséklet; d) R9Br/kálium-karbonát/18- 

-korona-6/aceton/forralás; e) nátrium-hidroxid/tetrahidrofu- 

rámmetanol/szobahőmérséklet; f) oxalil-klorid/dimetilform- 

amid/hidroxil-amin-hidroklorid/trietil-amin.
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Amint azt a 2. reakcióvázlaton körvonalaztuk, a szulfid szár­

mazékot nátrium-hidroxiddal metanolban, szobahőmérsékleten kar­

bonsavvá hidrolizálhatjuk, majd az 1. reakcióvázlat szerint 

hidroxámsav-származékká alakíthatjuk. Az egyszeresen helyettesí­

tett szulfid-származékokat kálium-bisz(trimetilszilil)amiddal és a 

megfelelően helyettesített alkil-halogenidekkel tovább alkilezhetjük 

a kétszeresen helyettesített szulfid-származékok előállítására. Eze­

ket ezután hidrolizálhatjuk és az 1. reakcióvázlat szerint 

hidroxámsav-származékká alakíthatjuk. A szulfinil-származékokat 

úgy állítjuk elő, hogy a szulfid-hidroxámsav-származékokat 30%-os 

hidrogén-peroxiddal metanolban, szobahőmérsékleten oxidáljuk. A 

2. reakcióvázlat szerinti reakciók körülményei a következők: a) nát- 

rium-hidroxid/tetrahidrofurán:metanol/szobahőmérséklet; b) oxalil- 

-klorid/hidroxil-amin-hidroklorid/trietil-amin; c) hidrogén- 

-peroxid/metanol/szobahőmérséklet; d) KN[Si(CH3)3]- 

2/tetrahidrofurán/RgBr.

A találmány szerinti vegyületek szintézisében közbenső ter­

mékként használt tiolokat a 3. reakcióvázlaton látható módon állít­

hatjuk elő. A (1) általános képletű szulfonsav-sókat, ahol a képlet­

ben az -XRso általános képletű csoport jelentése hidroxil-, tiol- vagy 

helyettesített aminocsoport, a (2) általános képletű acetilénekkel 

alkilezhetjük, a képletben J jelentése alkalmas kilépőcsoport, példá­

ul halogénatom, mezilát-, tozilát- vagy triflátcsoport, így (3) általá­

nos képletű vegyületet kapunk. A (2) általános képletű acetilének a 

kereskedelemben kaphatók vagy ismert vegyületek, vagy a szakem­

ber által ismert módszerekkel előállíthatok. A (3) általános képletű 

szulfonsav-sókat a (4) általános képletű megfelelő szulfonil-kloriddá 
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vagy más szulfonilezőszerré alakíthatjuk ismert eljárásokkal, például 

oxalil-kloriddal, foszfor-oxi-kloriddal vagy az Rí, R2 és R3 helyette­

sítőkkel, valamint az acetilénnel kompatibilis más reagenssel. A (4) 

általános képletű szulfonil-kloridot az (5) általános képletű megfe­

lelő tiollá redukálhatjuk trifenilfoszfinnal egy alkalmas oldószer- 

elegyben, például diklórmetán/dimetilformamid elegyben -20 °C és 

30 °C közötti hőmérsékleten.

Más esetben a (6) általános képletű diszulfidot (7) általános 

képletű diacetilénné alakíthatjuk (2) általános képletű vegyületekkel 

reagáltatva, majd a diszulfidkötést redukálva, így a kívánt (5) általá­

nos képletű tiolokat kapjuk. A (7) általános képletű biszacetiléneket 

(5) általános képletű tiolokká alakíthatjuk (4) általános képletű 

szulfonil-kloridokon keresztül is. A (8) általános képletű fenolt, 

tiofenolt, anilint vagy védett anilint (2) általános képletű vegyülettel 

alkilezzük, így (9) általános képletű vegyületet kapunk, ezt 

klórszulfonsavval reagáltatjuk (10) általános képletű szulfonsav 

képződése közben, amit azután oxalil-kloriddal vagy hasonló rea­

genssel (4) általános képletű vegyületté alakítunk, a (4) általános 

képletű vegyületet pedig (5) általános képletű tiolokká redukáljuk. A 

(11) általános képletű tiofenolok is prekurzorai az (5) általános 

képletű vegyületnek olyan reakciósor révén, amelyben a tiolt 

trifenilmetiI- vagy más alkalmas védöcsoporttal megvédjük, az -XH 

csoportot alkilezzük, ahol X jelentése oxigén-, nitrogén- vagy kén­

atom, és azután a kénatomról a védöcsoportot eltávolítjuk.

Az olyan találmány szerinti vegyületeket, amelyekben X jelen­

tése nitrogén-, oxigén- vagy kénatom, vagy -SO- vagy -SO2- cso­

port, a 4. és az 5. reakcióvázlatok szerint állíthatjuk elő. A (14) ál­
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talános képletű para-diszubsztituált aril-vegyületet vagy annak vé­

dett ekvivalensét (2) általános képletű acetilénnel bázis, például ká­

lium-karbonát jelenlétében poláros aprotikus oldószerben, például 

acetonban vagy dimetilformamidban 20 °C és 120 °C közötti hőmér­

sékleten alkilezzük, ekkor (15) általános képletű mono-propargil- 

-étert kapunk. A szakember felismeri, hogy a nemkívánt mellékreak­

ciók elkerüléséhez és a reakció hozamának javításához védöcso- 

portok lehetnek szükségesek. A védőcsoportok szükségessége és 

megválasztása az adott reakcióra vonatkozóan a szakember által 

ismert. Ezen vegyület «-propiolaktonnal vagy egy helyettesített 

propiolakton-származékkal (ahol a reakcióvázlaton az áttekinthető­

ség kedvéért a helyettesítőket elhagytuk) bázis, így kálium-terc- 

-butoxid jelenlétében poláris oldószerben vagy oldószerelegyben, 

például tetrahidrofuránban vagy dimetilformamidban megvalósított 

reakciója (16) általános képletű karbonsavat eredményez. A (16) 

általános képletű karbonsavat egy aktíváit észter-származékon, így 

sav-kloridon vagy savanhidriden keresztül, majd hidroxil-aminnal re- 

agáltatva (17) általános képletű megfelelő hidroxámsavvá alakítjuk. 

A szakember tudja, hogy amikor A kénatomot jelent, a 4. reakció­

vázlaton és minden következő releváns reakcióvázlaton a kénatom a 

megfelelő szulfoxiddá vagy szulfonná oxidálható a tioéter-képzése 

utáni bármelyik lépésben, amihez megfelelő oxidálószert, így oxont, 

levegőt, meta-klórperbenzoesavat vagy hidrogén-peroxidot haszná­

lunk.

A (17) általános képletű vegyületekhez a (15) általános képletű 

vegyületnek egy akrilát-észterre vagy helyettesített akrilát-észterre 

(a reakcióvázlaton a helyettesítőket az áttekinthetőség kedvéért el-
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hagytuk) történő Michael-addíciójával is eljuthatunk, ekkor először 

(18) általános képletű vegyületet kapunk, amelyben R30 jelentése 

hidrogénatom vagy egy alkalmas karbonsav-védöcsoport. Az észter­

ről a védőcsoportot eltávolítjuk, majd a kapott (16) általános képletű 

savat a (17) általános képletű analóg hidroxámsavvá alakíthatjuk. 

Hasonlóképpen a (19) általános képletű egyszeresen védett 1,4- 

-diszubsztituált arilvegyület Michael-addíciója, ahol -ZR2s jelentése 

hidroxil- vagy védett hidroxil-, tiol- vagy aminocsoport, (20) általá­

nos képletű vegyületet eredményez. A védőcsoport eltávolítása után 

(21) általános képletű tiolt, anilint vagy fenolt kapunk, amelyet (2) 

általános képletű propargil-származékkal (18) általános képletű ve- 

gyületté alkilezhetünk. A (19) általános képletű egyszeresen védett 

vegyületet is reagáltathatjuk β-propiolaktonnal (22) általános képletű 

vegyület képződése közben. A (22) általános képletű vegyület észte- 

rezésével (20) általános képletű vegyületet kapunk, amelyet (17) 

általános képletű találmány szerinti vegyületekké alakíthatunk. Más 

esetben a (22) általános képletű vegyületről a védőcsoportot eltávo­

líthatjuk, majd a terméket (16) vagy (18) általános képletű vegyü- 

letté alkilezzük.

Az olyan találmány szerinti vegyületeket, amelyekben X jelen­

tése nitrogén-, oxigén- vagy kénatom vagy -SO- vagy -SO2- csoport, 

és a közeli heteroatom és a hidroxámsav közötti kapcsolócsoport 

egy vagy háromatomos szénlánc, az 5. reakcióvázlaton látható mó­

don állíthatjuk elő. A (19) általános képletű vegyületet, amelyben az 

-XR25 általános képletű csoport jelentése hidroxil- vagy védett 

hidroxil-, tiol- vagy aminocsoport, (24) általános képletű észterrel 

vagy (24a) általános képletű laktonnal reagáltathatjuk, a képletben
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R3o jelentése hidrogénatom vagy alkalmas karbonsav-védőcsoport, J 

jelentése egy megfelelő kilépőcsoport, így halogénatom, tozilát-, 

mezilát- vagy triflátcsoport, ekkor (25) általános képletű vegyületet 

kapunk. A (25) általános képletű vegyületben az X heteroatomról a 

védőcsoportot eltávolítjuk, ekkor (26) általános képletű vegyület 

képződik, amelyet ezután (2) általános képletű propargil- 

-származékkal alkilezhetünk (27) általános képletű acetilén- 

-észterré. A (27) általános képletű észtert a (28) általános képletű 

megfelelő hidroxámsavvá alakíthatjuk az észternek savas vagy lú­

gos hidrolízissel karbonsavvá, majd a 4. reakcióvázlaton leírt módon 

hidroxámsavvá történő alakításával. Más esetben a (15) általános 

képletű vegyületet, amelyet a 2. reakcióvázlat szerint állítottunk elő, 

közvetlenül alkilezhetjük (24) általános képletű észterrel vagy (24a) 

általános képletű laktonnal (27) és aztán (28) általános képletű ve- 

gyületté. A hidroxámsavhoz a-helyzetben levő szénatom helyettesí­

tőit, amelyeket a reakcióvázlatról az áttekinthetőség kedvéért le­

hagytunk, a (25) vagy (27) általános képletű vegyület deprotonálása 

és egy alkalmas elektrofillel való kvencselése útján vezethetjük be.

A találmány szerinti olyan vegyületeket, amelyekben A jelenté­

se metilén- vagy helyettesített metiléncsoport, és X jelentése oxi­

génatom, a 6. reakcióvázlat szerint állíthatjuk elő. A (29) általános 

képletű észtereket vagy karbonsavakat, amelyek a kereskedelemben 

kaphatók vagy az irodalomban ismertek, a (30) általános képletű 

megfelelő fenolokká alakíthatjuk. A fenolt (2) általános képletű ace- 

tilén-vegyülettel (31) általános képletű propargil-éterekké alakítjuk, 

amelyeket azután a megfelelő karbonsavakká és ezt követően (33) 

általános képletű hidroxámsavakká alakíthatjuk a 4. reakcióvázlaton 
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leírt módon. A hidroxámsavhoz a-helyzetben levő szénatom helyet­

tesítőit, noha a reakcióvázlatról az áttekinthetőség kedvéért le­

hagytuk, a (29) vagy (31) általános képletű vegyületek 

deprotonálásával és egy alkalmas elektrofillel való kvencselésével 

vezethetjük be.

Az A helyén -SO2- csoportot és R8 és Rg helyén nem hidrogén­

atomot tartalmazó vegyületeket (34) általános képletű 4-fluortio- 

fenolból kiindulva kaphatjuk a 7. reakcióvázlaton látható módon. A 

tiolt deprotonáljuk, majd β-propiolaktonnal vagy egy (24) általános 

képletű akrilát-észterrel vagy észter-származékkal reagáltatjuk, 

majd a képződött tioétert (35) általános képletű szulfon-savvá oxi­

dáljuk. A (35) általános képletű vegyület vagy a megfelelő észter 4- 

-fluor-helyettesítőjét (36) általános képletű propargil-származékkal 

helyettesíthetjük, a képletben X jelentése nitrogén-, oxigén- vagy 

kénatom, ekkor (16) általános képletű szulfont kapunk. A (16) álta­

lános képletű vegyületet a 4. reakcióvázlat szerint a találmány sze­

rinti vegyületekké alakíthatjuk. A (35) általános képletű fluoraril- 

-származékot maszkírozott hidroxil-, tiol- vagy aminocsoportot tar­

talmazó vegyülettel (HXR40 általános képletű vegyülettel, amelyben 

R4o jelentése védőcsoport) is reagáltathatjuk bázis, például nátrium- 

-hidrid jelenlétében poláris aprotikus oldószerben, például 

dimetilformamidban (36) általános képletű vegyület képződése köz­

ben. A (36) általános képletű vegyületet a védőcsoport eltávolítása 

után egy (2) általános képletű acetilén-származékkal alkilezzük, így 

(16) általános képletű vegyületet kapunk.

Az olyan találmány szerinti vegyületeket, amelyekben X jelen­

tése -NH- csoport, a (38) általános képletű, a kereskedelemben
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kapható megfelelő nitroaril-vegyületből kiindulva is megkaphatjuk. 

Eszerint a (38) általános képletű vegyület anionját használjuk egy ·- 

-propiolakton vagy egy helyettesített származéka vagy egy akrilát- 

-észter alkilezésére, (39) általános képletű vegyület előállítására. A 

nitrocsoport redukciója után a képződött anilint alkilezzük, ekkor 

(16) általános képletű vegyületet kapunk. A (38) általános képletű 

vegyületet is alkilezhetjük egy (24) általános képletű észter- 

-származékkal (40) általános képletű nitro-észter képződése közben, 

majd a terméket a megfelelő anilinné redukáljuk az 5. reakcióvázlat 

szerinti (26) általános képletű vegyülethez hasonlóan.

A hidroxámsavhoz a-helyzetben, Rn helyén hidroxilcsoportot 

tartalmazó találmány szerinti vegyületeket a (41) általános képletű 

epoxidokon keresztül kaphatjuk a 9. reakcióvázlaton látható módon. 

Ezekhez az epoxidokhoz a megfelelő akrilát-észterek oxidációja 

vagy egy α-halogén-észter és egy aldehid vagy keton Darzens reak­

ciója révén juthatunk. Az epoxid és a (19) általános képletű tiol, fe­

nol vagy anilin bázis jelenlétében végzett reagáltatása eredménye­

ként (42) általános képletű α-hidroxi-észtert kapunk. A (42) általá­

nos képletű vegyületről a védőcsoportot eltávolítjuk, majd (2) általá­

nos képletű propargil-származékkal alkilezzük, így (44) általános 

képletű vegyületet kapunk. A (44) általános képletű észter- 

-vegyületet a megfelelő hidroxámsavvá a 4. reakcióvázlat szerint 

alakítjuk, így (45) általános képletű vegyületet kapunk. Az A helyén 

kénatomot tartalmazó (45) általános képletű vegyületeket ebben a 

fázisban az analóg szulfoxidokká vagy szulfonokká oxidálhatjuk hid- 

rogén-peroxiddal, levegővel, oxonnal vagy más alkalmas reagens­

sel. Hasonlóképpen a (15) általános képletű tiolt, fenolt vagy anilint
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is reagáltathatjuk (41) általános képletű vegyülettel (44) általános 

képletű vegyület képződése közben. A (43) általános képletű ve­

gyület hidroxilcsoportját is átalakíthatjuk egy alkalmas kilépőcso­

porttá, például halogeniddé vagy szulfonát-észterré, majd a kilépő­

csoportot különféle nukleofilekkel, többek között aminokkal helyette­

síthetjük (44) általános képletű vegyület képződése közben.

Egy másik eljárás a találmány szerinti a-hidroxi-hidroxámsavak 

előállítására a 10. reakcióvázlaton látható. A (15) általános képletű 

vegyületet (46) általános képletű alkohollal (47) általános képletű 

vegyületté alkilezhetjük. Az alkoholt oxidáljuk a tioéter (A = S) 

egyidejű oxidálásával vagy anélkül, ekkor (48) általános képletű al­

dehidet kapunk. A (48) általános képletű aldehidet trimetilszilil- 

-cianiddal vagy más alkalmas reagenssel reagáltatva (49) általános 

képletű cianohidrint kapunk. A (49) általános képletű nitrilt a meg­

felelő karbonsavvá hidrolizáljuk, majd a 4. reakcióvázlaton leírt mó­

don (50) általános képletű hidroxámsavvá alakítjuk.

A 11. reakcióvázlat alternatív eljárásokat mutat a hidroxám- 

savak előállítására szilárdfázisú hordozó alkalmazásával. A 11. re­

akcióvázlat szerinti reakciókhoz használt reagensek és körülmé­

nyek: a) 2-bróm-6-ftaloilkapronsav, DIC, HOBt, DMF; b) p- 

-hidroxitiofenol, DBU Nal, THF; c) 2-brómbutin, NaH, THF; d) 70% 

terc-butil-hidroperoxid, benzolszulfonsav, DCM; e) m- 

-klórperbenzoesav, DCM; f) hidrazin, THF, EtOH; g) N-ftaloiIgIicin, 

DIC, HOBt, DMF; h) RCOOH, DIC, HOBt, DMF; i) TFA, DCM.

A 4-0-metilhidroxil-amin-fenoximetil-kopoli(sztirol-1 %- 

-divinilbenzol)-gyantát (hidroxil-amin-gyantát) 2-bróm-6- 

-ftaloilkapronsavval kapcsolhatjuk a hidroxiamid-gyanta előállításé-
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ra. A kapcsolási reakciót karbodiimid, például DIC jelenlétében, kö­

zömbös oldószerben, például dimetilformamidban, szobahőmérsék­

leten végezhetjük. A bromidcsoportot hidroxitiofenollal bázis, példá­

ul DBU jelenlétében, közömbös oldószerben, például 

tetrahidrofuránban szobahőmérsékleten kicserélhetjük. A szulfidot 

oxidálószerrel, például terc-butil-hidroperoxiddal savas katalizátor, 

például benzolszulfonsav jelenlétében közömbös oldószerben, pél­

dául diklórmetánban szobahőmérsékleten szulfoxiddá oxidálhatjuk. 

Más esetben a szulfidot oxidálószerrel, például meta- 

-klórperoxibenzoesavval közömbös oldószerben, például 

diklórmetánban szobahőmérsékleten szulfonná oxidálhatjuk. A 

ftaloil-védőcsoportot hidrazinnal oldószerben, például etanolban 

vagy tetrahidrofuránban eltávolíthatjuk. A szabad amint ezután egy 

glicin-csoporttal meghosszabbíthatjuk N-ftaloilglicinnel karbodiimid, 

így DIC jelenlétében, közömbös oldószerben, például 

dimetilformamidban szobahőmérsékleten végzett reakcióban. A 

ftaloil-védőcsoportot ismét eltávolíthatjuk hidrazinnal oldószerben, 

például etanolban vagy tetrahidrofuránban. A szabad amint ezután 

savval karbodiimid, így DIC jelenlétében, közömbös oldószerben, 

például dimetilformamidban szobahőmérsékleten acilezhetjük. A 

szulfidot, szulfoxidot vagy szulfont savval, például trifluorecetsavval 

közömbös oldószerben, így diklórmetánban kezelhetjük a szabad 

hidroxámsav felszabadítására.

A 12. reakcióvázlat egy másik eljárást szemléltet a- 

-helyettesített hidroxámsav-származékok előállítására (amelyekben 

A = -SO2-csoport és n = 0). Az (51) általános képletű vegyület és 

helyettesített szulfonil-fluoridok reakciója (52) általános képletű a-
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-szulfonil-észter-származékokat eredményez, ezeket azután a nekik 

megfelelő hidroxámsav-származékokká alakíthatjuk.

A következő példák a találmány körének bemutatására és nem 

korlátozására szolgálnak.

1, példa

2-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-[4-(2- 

-piperidin-1 -il-etoxi)fen iljprop ionamid

1. lépés

12,6 g (100 mmol) 4-merkaptofenol és 13,0 g (101 mmol) 

diizopropil-etil-amin 200 ml kloroformmal készült oldatához keverés 

közben lassan 18,2 g (100 mmol) etil-(2-brómpropionát) 50 ml klo­

roformmal készült oldatát adjuk. A reakcióelegyet az adagolás köz­

ben enyhe forrásban tartjuk. Az etil-(2-brómpropionát) hozzáadása 

után a reakcióelegyet 2 órán át visszafolyatás közben forraljuk, 

majd szobahőmérsékletre hűtjük, vízzel mossuk és kloroformmal 

extraháljuk. Az extraktumot nátrium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és 

bepároljuk. A terméket, a 2-(4-hidroxifenilszulfanil)propionsav-etil- 

-észtert tisztítás nélkül használjuk fel a következő lépésben. Szín­

telen olaj; hozam: 22,0 g (97 %); tömegspektrum: 227 (M + H) + .

2. lépés:

22,6 g (100 mmol) 2-(4-hidroxifenilszulfanil)propionsav-etil- 

-észter, 13,2 g 100 mmol) 1-bróm-2-butin, 50 g (feleslegben vett) 

vízmentes kálium-karbonát és 300 ml aceton elegyét 8 órán át visz- 

szafolyatás közben forraljuk. A reakció befejeződése után szobahő­

mérsékletre hűtjük és szűrjük. Az acetont desztillációval eltávolítjuk, 

és a maradékot kloroformban felvesszük, vízzel alaposan mossuk, 

szárítjuk és bepároljuk. A 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanilj- 
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propionsav-etil-észtert színtelen olaj alakjában kapjuk; hozam: 26,0 

(93 %); tömegspektrum: 279 (M+H)+.

3. lépés:

2,78 g (10 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]propionsav- 

-etil-észter 100 ml metanohtetrahidrofurán = 3:1 térfogatarányú 

eleggyel készült oldatához keverés közben 10 g (feleslegben vett) 

oxon 20 ml vízzel készült oldatát adjuk.A reakcióelegyet szobahő­

mérsékleten 8 órán át szobahőmérsékleten keverjük, majd szűrjük. 

A szerves réteget csökkentett nyomáson bepároljuk, és a 2-[4-(4- 

-but-1 -iniloxi)-fenilszulfonil]propionsav-etil-észtert színtelen olaj 

alakjában kapjuk. Hozam: 3,0 g (96 %); tömegspektrum: 311 (M+H)+.

4. lépés:

3,1 g (10 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)(fenilszulfonil]propionsav- 

-etil-észter, 2,9 g (10 mmol) 4-(2-piperidin-1 -il-etoxi)benzil-klorid, 

500 mg 18-korona-6, 500 mg tetrabutilammónium-bromid, 10 g (fe­

leslegben vett) kálium-karbonát és 200 ml aceton elegyét 8 órán át 

át visszafolyatás közben forraljuk. Ezután a reakcióelegyet szoba­

hőmérsékletre hűtjük, szűrjük és bepároljuk. A maradékot kloro­

formmal extraháljuk, az extraktumot vízzel alaposan mossuk, szá­

rítjuk és bepároljuk. A nyers terméket oszlopkromatográfiásan tisz­

títjuk, eluálószerként 70 % etil-acetátot tartalmazó hexánt haszná­

lunk. A 2-[4-(but-2-iniloxi)(fenilszulfonil]-2-metil-3-[4-(2-piridin-1 - 

-iletoxi)fenil]propionsav-etil-észtert vörös olaj alakjában különítjük 

el. Hozam: 3,2 g (60 %); Tömegspektrum: 528 (M+H)+.

5. lépés:

3,0 g (5,4 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metil-3-[4- 

-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]propionsav-etil-észter 100 ml 
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tetrahidrofurán:metanol = 1:1 térfogatarányú eleggyel készült olda­

tához keverés közben 10 ml 10 n nátrium-hidroxid-oldatot adunk 

szobahőmérsékleten. A reakcióelegyet 60 °C-on melegítjük 24 órán 

át. Ezután bepároljuk, és 5 n sósavval óvatosan semlegesítjük, majd 

kloroformmal extraháljuk. A terméket tartalmazó kloroformos fázist 

vízzel alaposan mossuk és vízmentes nátrium-szulfáton szárítjuk, 

majd bepároljuk. A 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metil-3-[4-(2- 

-piperidin-1 -iletoxi)fenil]propionsav vegyületet sárga szilárd anyag 

alakjában kapjuk. Op.: 84 °C. Hozam: 2,0 g (74 %). Tömegspektrum: 

500 (M + H)+.

6. lépés:

4,99 g (10 mmol) 2-[4(but-2-iniIoxi)feniIszulfoniI]-2-metiI-3-[4- 

-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]propionsav és 4 ml dimetilformamid 100 

ml metilén-kloriddal készült és kevert oldatához lassan 0 °C-on 

6,3 g (50 mmol) oxalil-klorid metilénkloridos oldatát adjuk. Az ada­

golás befejezése után a reakcióelegyet szobahőmérsékleten 1 órán 

át keverjük. Egy külön lombikban 3,5 g (50 mmol) hidroxil-amin- 

-hidrokloridot 20 ml dimetilformamidban oldunk, és az oldathoz 10 g 

(100 mmol) trietil-amint adunk. A reakcióelegyet 25 ml acetonitrillel 

hígítjuk és 0 °C-ra hűtjük. A külön lombikban elkészített savkloridot 

bepároljuk az oxalil-klorid feleslegének eltávolítására, és a maradé­

kot 100 ml metilénkloridban oldva lassan a hidroxil-amin-oldathoz 

adjuk. A reakcióelegyet szobahőmérsékleten 24 órán át keverjük, 

majd csökkentett nyomáson bepároljuk. A visszamaradó anyagot 

kloroformmal extraháljuk, az extraktumot vízzel alaposan mossuk, 

vízmentes nátrium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és bepároljuk. A ter­

méket szilikagél oszlopon kromatográfiásan tisztítjuk, eluálószerként
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10 % metanolt tartalmazó kloroformot használunk, ily módon 2-[4- 

-(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-[4-(2-piperidin-1 - 

-iletoxi)fenil]propionamidot kapunk, amelyet metanolos hidrogén- 

-klorid-oldattal hidrokloridsóvá alakítunk. Színtelen szilárd anyag, 

op.: 114-116 °C. Hozam: 4,5 (87 %); tömegspektrum 515 (M + H) + .

2. példa

3-( B ifen i I-4-il )-2-(3-but-2-ini I oxi-fen i Iszu Ifon i I )-N-hidroxi-2 - 

-metilpropionamid

3,1 g (10 mmol) 2-[4(but-2-iniloxi)(fenilszulfonil]propionsav- 

-etil-észterből és 20,2 g (10 mmol) 4-fenilbenzil-kloridból az 1. példa 

4. lépésében leírt eljárással 3-bifenil-4-il-2-[4-(but-2-iniloxi)- 

fenilszulfonil]-2-metilpropionsav-etil-észtert állítunk elő 4,2 g sárga 

olaj alakjában. Hozam: 88 %; tömegspektrum 477 (M+H)+.

4,0 g (8,4 mmol) 3-(bifenil-4-il)-2-[4-(but-2-iniloxi)- 

(fenilszulfonil]-2-metilpropionsav-etil-észtert 100 ml metanolban ol­

dunk és 20 ml 10 n nátrium-hidroxid-oldattal reagáltatunk. A képző­

dött reakcióelegyet az 1. példa 5. lépésében leírt eljárással dolgoz­

zuk fel, így 3,2 g (85 %) 3-(bifenil-4-il)-2-[4-(but-2-iniloxi)- 

fenilszulfonil]-2-metilpropionsavat kapunk. Tömegspektrum 479 

(M+H)+.

3,0 g (6,7 mmol) 3-(bifenil-4-il)-2-[4-(but-2-iniloxi)- 

fenilszulfonil]-2-metilpropionsavból kindulva és az 1. példa 6. lépé­

sében körvonalazott eljárást követve 2,8 g (90 %) 3-(bifenil-4-il)-2- 

-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-N-hidroxi-2-metilpropionamidot állí­

tunk elő színtelen szilárd anyag alakjában. Op.: 92-94 °C. Tömeg­

spektrum: 464 (M + H)+.

3. példa
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2-[4-(But-2-iniloxifenilszulfonil'-N-hidroxi-2-metil-3-(piridin-3- 

-il)propionamid

7,0 g (22,5 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxifenilszulfonil]propionsav- 

-etil-észterből és 4,5 g (27,4 mmol) 3-pikolil-klorid-hidrokloridból az 

1. példa 4. lépésében leírt módon 9,0 g 2-[4-(but-2-inil- 

oxifenilszulfonil]-2-metil-(3-piridin-3-il)-propionsav-etil-észtert állí­

tunk elő sárga olaj alakjában. Hozam: 98 %; tömegspektrum: 402 

(M+H)*.

8,0 g (19,9 mmol) 2-[(4-but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metil-3- 

-(piridin-3-il)propionsav-etil-észtert 100 ml metanolban oldunk és 20 

ml 10 n nátrium-hidroxid-oldattal reagáltatunk. A képződött elegyet 

az 1. példa 5. lépésében körvonalazott módon dolgozzuk fel, így 5,1 

g (69 %) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metil-(3-piridin- 

-3-il)propionsavat kapunk, tömegspektrum: 374 (M+H) + .

6,0 g (16 mmol) 2-[(4-but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metiI-3- 

(piridin-3-il)propionsavból az 1. példa 6. lépésében leírt módon 4,8 g 

(89 %) 2-[(4-but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-(piridin- 

-3-il)propionamidot állítunk elő színtelen szilárd anyag alakjában. A 

hidrokloridsót az 1. példában körvonalazott módon kapjuk.Op.: 154- 

-56 °C; tömegspektrum: 389 (M+H)+.

4. példa

2-[(4-But-2-iniloxi)fenilszulfonil]-N-hidroxi-propionamid

5,56 g (20 mmol) 2-[(4-but-2-iniloxi)fenilszulfanilpropionsav- 

-etil-észtert 100 ml metanolban oldunk és 10 n nátrium-hidroxid- 

-oldattal reagáltatunk. A reakcióelegyet az 1. példa 5. lépésében 

körvonalazott módon dolgozzuk fel, így 4,8 g (96 %) 2-[(4-but-2-inil- 

oxi)fenilszulfonil]propionsavat kapunk. Tömegspektrum: 249 (M-H)‘.
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6,0 g (24 mmol) 2-[(4-but-2-iniloxi)fenilszulfanil]propionsavból 

az 1. példa 6. lépésében leírt eljárással 500 mg (8 %) 2-[(4-but-2-i- 

niloxi)fenilszulfanil)-N-hidroxipropionamidot állítunk elő színtelen 

szilárd anyag alakjában. Op.: 102-104 °C; tömegspektrum: 266 

(M+H)+.

5. példa

2-[(4-But-2-i nil oxi) benzol szu lton il]oktánsav-hidroxam id

12,6 g (100 mmol) 4-merkapto-fenolból és 25,2 g (100 mmol) 

etil-(2-brómoktanoát)-ból 25 g (84 %) 2-(4-hidroxifenilszulfonil)ok- 

tánsav-etil-észtert állítunk elő színtelen folyadék alakjában. Tömeg- 

spektrum: 297 (M+H)+.

13,6 g (46 mmol) 2-(4-hidroxifenilszulfonil)oktánsav-etil- 

-észterből és 6,23 g (47 mmol) 1-bróm-2-butinból az 1. példa 2. lé­

pésében leírt általános módszerrel 13,78 g (86 %) 2-(4-hidroxi- 

fenilszulfonil)oktánsav-etil-észtert állítunk elő borostyánszínú olaj 

alakjában. Tömegspektrum: 349,0 (M+H)+.

4,77 g (13,7 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsav- 

-etil-észterből az 1. példa 5. lépésében körvonalazott módszerrel 

4,16 g (96 %) 2-[4-(but-2-iniloxifenilszulfanil]oktánsavat állítunk elő. 

Tömegspektrum: 321,0 (M + H) + .

7,26 g (21 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsav-etil- 

-észterből az 1. példa 3. lépésében körvonalazott módszerrel 6,78 g 

(85 %) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsav-etil-észtert állítunk 

elő sárga olaj alakjában. Tömegspektrum: 381,2 (M + H)+.

6,52 g (17 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsav-etil- 

-észtert 100 ml tetrahidrofurán és 50 ml metanol elegyében oldunk 

és 10 ml 10 n nátrium-hidroxid-oldattal reagáltatunk. A képződött 
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elegyet az 1. példa 5. lépésében körvonalazott módon dolgozzuk fel, 

így 2,42 g (42 %) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsavat kapunk 

színtelen gumi alakjában. Tömegspektrum: 352,9 (M+H)+.

2,21 g (6 mmol) 2-(4-but-2-iniloxibenzolszulfonil)oktánsavból az 

1. példa 6. lépésében körvonalazott eljárással 270 mg (42 %) 2-[4- 

-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil)oktánsav-hidroxamidot állítunk elő bo­

rostyánszínű gumi alakjában. Tömegspektrum: 369,7 (M+H)+, 1H- 

-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0,826 (m, 3H), 1,33 (m, 9H), 1,77 (s, 

3H), 1,89 (d, J= 2,2, 1H), 3,03 (d, J = 4 Hz, 1H), 4,73 (m, 2H), 5,78 

(s, 1H) 6,56 (s, 1H), 7,1 (d, 2H), 7,92 (m, 2H)

6, példa

2-[4-But-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsav-hidroxamid

4,77 g (13,7 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsav- 

-etil-észterből az 1. példa 5. lépésében körvonalazott eljárással 4,16 

g (96 %) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsavat állítunk elő. 

Tömegspektrum: 321,0 (M + H)+.

4,12 g (12,9 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsavból 

az 1. példa 6. lépésében körvonalazott eljárással 2,23 g (73 %) 2-[4- 

-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsav-hidroxamidot állítunk elő fehér 

szilárd anyag alakjában. Op.: 125 °C; tömegspektrum: 335,9 (M+H)+. 

1H NMR (300 MHz, DMSOd6): δ 0,856 (m, 3H), 1,24 (m, 6H), 1,57(m, 

2H), 1,71 (m, 2H), 1,83 (t, 3H), 2,55 (m, 2H), 4,78 (d, 2H) 6,95 (d, 

2H), 7,36 (d, 2H), 8,96 (s, 1H), 10,62 (s, 1H).

7. példa

(S)-2-4{(R)-[4-(2-Butiniloxi)fenilszulfinil]}-N-hidroxioktánamid és 

8, példa

(S)-2-4{(S)-[4-(2-Butiniloxi)fenilszulfinil]}-N-hidroxioktánamid
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1,78 g (5 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxifenilszulfanil]oktánsav- 

-hidroxamidot 50 ml metanolban oldunk, és az oldathoz 10 ml 30 %- 

-os hidrogénperoxid-oldatot adagolunk. A reakcióelegyet szobahő­

mérsékleten 96 órán át keverjük, majd jéghideg nátrium-hidrogén- 

-szulfit-oldattal megbontjuk. Ezután csökkentett nyomáson bepárol­

juk, és a maradékot kloroformmal extraháljuk. Az elegy vizsgálata 

két diasztereoizomer képződését mutatja, amelyeket szilikagél osz­

lopon kromatográfiásan választunk szét, eluálószerként 50 % etil- 

-acetátot tartalmazó hexánt használunk. íly módon 0,411 g (24 %) 

(S)-2-[(R)-4(but-2-iniloxi)fenilszulfinil]oktánsav-hidroxiamidot kapunk 

fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 132,3 °C. Tömegspektrum: 352,0 

(M + H) + . 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) :δ 0,834 (m, 3H), 1,19 (m, 

9H), 1,76 (m, 1H), 1,84 (t, 3H), 3,11-3,17 (dd, 2H), 3,33 (t, 3H), 

4,81 (d, 2H) 7,15 (d, J=2,8, 2H), 7,36 (d, J=2,3, 2H), 9,00 (s, 1H), 

10,56 (s, 1H).

1,78 g (5,0 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsav- 

-hidroxamidból a 7. példában körvonalazott eljárással 0,411 g (12 

%) (S)-2-[(S)-4-(but-2-iniloxi)fenilszulfinil]oktánsavhidroxamidot ál­

lítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 112,2 °C; tömegspekt­

rum: 352,0 (M+H)+ 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0,804 (m, 3H), 

1,01 (m, 9H), 1,59 (m, 1H), 1,84 (t, 3H), 3,33 (s, 3H), 4,84 (d, 2H) 

7,16 (d, J=2,5, 2H), 7,61 (d, J=2,7, 2H), 9,21 (s, 1H), 10,82 (s, 1H).

9. példa

3-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxi prop ionamid

1, lépés

4-(But-2-iniloxi)fenol

4,13 g (0,038 mól) hidrokinon 80 ml acetonnal készült oldatához
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5,19 g (0,375 mol) kálium-karbonátot és 5,0 g (0,038 mol) 1-bróm-2- 

-butint adunk. A képződött elegyet 55-60 °C 8 órán át melegítjük, 

majd egy éjszakán át szobahőmérsékleten keverjük. Ezután jégre 

öntjük és dietil-éterrel extraháljuk. Az egyesített szerves extraktu- 

mokat 1 n nátrium-hidroxid-oldattal mossuk. Az egyesített vizes ré­

tegeket 1 n sósavval megsavanyítjuk és diklórmetánnal extraháljuk. 

A diklórmetános rétegeket vízzel és telített vizes nátrium-klorid- 

-oldattal mossuk, nátrium-szulfáton szárítjuk, magnezolon át szűrjük 

és vákuumban bepároljuk, így 2,0 g fenolt kapunk barna olaj alakjá­

ban.

2. lépés

3-(4-But-2-iniloxifenoxi) propion sav

1,015 g (8,60 mmol) kálium-terc-butoxid 10 ml száraz 

tetrahidrofuránnal készült szuszpenziójához 0 °C-on 1,40 g (8,60 

mmol) 4-but-2-iniloxifenoxifenol 30 ml 

tetrahidrofurán:dimetilformamid = 5:1 térfogatarányú eleggyel ké­

szült oldatát adjuk. A reakcióelegyet szobahőmérsékleten 10 percig 

keverjük, majd 0 °C-ra hűtjük és 0,66 ml (9,46 mmol) tiszta 

• propiolaktont adunk hozzá. A képződött elegyet egy éjszakán át 

szobahőmérsékleten keverjük, majd vákuumban bepároljuk. A mara­

dékot etil-acetáttal hígítjuk és telített nátrium-hidrogén-karbonát- 

-oldattal extraháljuk. A lúgos vizes extraktumokat tömény sósavval 

pH = 2-re savanyítjuk, és a kivált szilárd anyagot szűréssel össze­

gyűjtjük, vízzel mossuk, majd vákuumban szárítjuk. íly módon 0,089 

g karbonsavat kapunk fekete szilárd anyag alakjában. Op.: 88-92 

°C. Tömegspektrum: 232,9 (M-H)'.

3. lépés
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3-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxipropionamid

0,089 g (0,379 mmol) 3-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]propionsav 1 ml 

diklórmetánnal készült és 0 °C-ra hűtött oldatához 0,059 ml 

dimetilformamidot, majd 0,379 ml (0,758 mmol) 2 mólos oxalilklorid- 

-oldatot adunk. A reakcióelegyet szobahőmérsékletre melegítjük és 

2 órán át keverjük, majd ismét 0 °C-ra hűtjük. Ezután 0,139 ml (2,27 

mmol) 50 %-os hidroxil-amin-oldat, 0,73 ml tetrahidrofurán és 0,21 

ml trietilamin elegyét adjuk hozzá. A reakcióelegyet szobahőmér­

sékleten 12 órán át keverjük, majd vákuumban bepároljuk. A mara­

dékot diklórmetánnal extraháljuk, és az egyesített szerves fázisokat 

vízzel, 2 n citromsav-oldattal és telített vizes nátrium-klorid-oldattal 

mossuk, nátrium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és vákuumban bepá­

roljuk. A maradékot etil-acetát és hexán elegyével eldolgozzuk, így 

a hidroxámsavat fehér szilárd anyag alakjában kapjuk. Op.: 116-118 

°C. Tömegspektrum: 249,9 (M+H) + .

1 0, példa

4-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxivajsavamid

1 , lépés

4-[4-(Benziloxi)fenoxi]vajsav-etil-észter

1 ,2 g (0,030 mól) 60 %-os nátrium-hidrid 100 ml toluollal készült 

szuszpenziójához 6,12 g (0,030 mól) 4-(benziloxi)fenolt adunk, és a 

reakcióelegyet szobahőmérsékleten 30 percig keverjük, majd 5,85 g 

(0,030 mól) etil-(3-brómvajsavát)-ot adunk hozzá. A képződött ele­

gyet egy éjszakán át visszafolyatás közben forraljuk, majd szűrjük. 

A szűrletet 0,5 n nátrium-hidroxid-oldattal, 3 %-os nátrium-klorid- 

-oldattaItaI, vízzel és telített vizes nátrium-klorid-oldattal mossuk, 

nátrium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és vákuumban bepároljuk. íly
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módon 5,45 g biszétert kapunk fehér szilárd anyag alakjában. Elekt- 

rospray tömegspektrum: 314,8 (M + H) + .

2. lépés

4-(4-H idrox if enoxi)vajsav-etil-észter

3,58 g (0,011 mól) 4-[4-(benziloxifenoxi]vajsav-etil-észter 200 

ml etanollal készült oldatához 0,81 g 5 %-os szénhordozós palládi­

umkatalizátort adunk, és a képződött elegyet 241,15 kP hidrogén­

nyomás alatt 4 órán át rázzuk. Ezután magnezolon át szűrjük és vá­

kuumban bepároljuk, így 1,97 g fenolt kapunk szürke szilárd anyag 

alakjában. Elektrospray tömegspektrum: 225 (M+H)+.

3. lépés

4-[(4-(But-2-iniloxi)fenoxi]vajsav-etil-észter

524 mg (2 mmol) trifenilfoszfin 20 ml benzollal és 50 ml 

tetrahidrofuránnal készült oldatához 0,175 ml (2,3 mmol) 2-butin-1- 

-olt, majd 5 perc eltelte után 0,39 g (21,28 mmol) 4-(4- 

-hidroxifenoxi)vajsav-etil-észtert 10 ml tetrahidrofuránnal készült ol­

dat formájában, és 0,369 ml (2,34 mmol) dietil-azodikarboxilátot 

adunk. A reakcióelegyet 18 órán át szobahőmérsékleten keverjük, 

majd vákuumban bepároljuk. A maradékot szilikagélen 

kromatografáljuk, eluálószerként etil-acetát és hexán 1:10 térfogat­

arányú elegyét használjuk, így 0,28 g (58%) kívánt 4-[4-(but-2- 

-iniloxi)fenoxi]vajsav-etil-észtert kapunk színtelen folyadék alakjában. 

El tömegspektrum: 276,9 M+.

4. lépés

4-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi] vajsav

0,37 g (1,34 mmol) 4-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]vajsav-etil-észter 

6 ml tetrahidrofurán:metanol = 5:1 térfogatarányú eleggyel készült ol­
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datához 1,6 ml 1 n nátrium-hidroxid-oldatot adunk, és a képződött 

elegyet 1,5 órán át 70 °C-on keverjük. Ezután a reakciókeveréket vá­

kuumban bepároljuk, a maradékot dietil-éterrel eldolgozzuk, szűrjük 

és vákuumban szárítjuk, így 0,36 g karboxilát-sót kapunk fehér szi­

lárd anyag alakjában. Elektrospray tömegspektrum: 247 (M-H)'.

5, lépés

4-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxivajsavamid

0,36 g (1,33 mmol) 4-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]vajsavból a 9. példa 

3. lépésében leírt eljárással 0,237 g (68%) hidroxámsavat állítunk elő 

fehér szilárd anyag alakjában. Op. 123-125 °C. Elektrospray tömeg­

spektrum: 263,9 (M-H)'.

11. példa

2-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxiacetamid 

[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]ecetsav-etil-észter

600 mg (0,015 mól) nátrium-hidrid 100 ml toluollal készült 60%- 

-os szuszpenziójához 3,0 g (0,015 mól) 4-(benziloxi)fenolt adunk, és 

a reakcióelegyet szobahőmérsékleten 30 percig keverjük, majd 1,61 

ml (0,015 mól) etil-klóracetátot adunk hozzá. A képződött elegyet egy 

éjszakán át visszafolyatás közben forraljuk, majd szűrjük. A szűrletet 

0,5 n nátrium-hidroxid-oldattal, 3%-os nátrium-karbonát-oldattal, víz­

zel és telített vizes nátrium-klorid-oldattal mossuk, nátrium-szulfáton 

szárítjuk, szűrjük és vákuumban bepároljuk, így 2,62 g bisz-étert ka­

punk fehér szilárd anyag alakjában. Op. 65-67 °C.

2,58 g (8,74 mmol) fenti termék 200 ml etanollal készült oldatá­

hoz 0,81 g 5%-os szénhordozós palládiumkatalizátort adunk, és a 

képződött elegyet 241,15 kPa hidrogénnyomás alatt 4 órán át rázzuk.
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Ezután magnezolon át szűrjük és vákuumban bepároljuk, így 1,7 g 

fenolt kapunk szürke szilárd anyag alakjában. Op. 100-105 °C.

A 10. példa 3. lépésében leírt eljárással 1,65 g (8,41 mmol) fe­

nolból és 0,63 ml 2-butin-1-ol-ból 1,2 g (60 %) butinil-étert állítunk 

elő sárga olaj alakjában. Elektrospray tömegspektrum: 248,8 

(M + H)+.

[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]ecetsav

A 10. példa 4. lépésében leírt eljárással 1,0 g (4,00 mmol) [4- 

-(but-2-iniloxi)fenoxi]ecetsav-etil-észterből 0,47 g karbonsavat állí­

tunk elő fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 114-116 °C. Elektro­

spray tömegspektrum: 218,9 (M-H)’.

2-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxiacetamid

A 9. példa 3. lépésében leírt eljárással 0,40 g (1,82 mmol) [4- 

-(but-2-iniloxi)fenoxi]ecetsavból 0,20 g hidroxámsavat állítunk elő 

fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 130-132 °C. Elektrospray tö­

megspektrum: 235,9 (M + H)+.

1 2. példa

4-[4-(But-2-iniloxi)fenil]-N-hidroxivajsavamid

4-[4-(But-2-iniloxi)fenil] vajsav

1,00 g (5,15 mmol) 4-(4-metoxifenil)-vajsav 100 ml 

diklórmetánnal készült és 0 °C-ra hűtött oldatához 15,5 ml (15,5 

mmol) bór-tribromidot adunk, és az elegyet hagyjuk szobahőmér­

sékletre melegedni, majd 2 órán át keverjük. Ezután 200 ml telített 

nátrium-hidrogén-karbonát-oldatba öntjük és a szerves réteget el­

választjuk. A vizes réteget tömény sósavval megsavanyítjuk, majd 

diklórmetánnal extraháljuk. Az egyesített szerves extraktumokat 
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magnézium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és vákuumban bepároljuk, 

így 0,696 g szennyezett 4-(4-hidroxifenil)vajsavat kapunk.

0,69 g 4-(4-hidroxifenil)vajsav 10 ml dimetilformamiddal készült 

oldatához 0,956 g nátrium-hidrogén-karbonátot, majd 0,36 ml jód- 

metánt adunk, és a képződött elegyet szobahőmérsékleten 5 órán át 

keverjük. Ezután vízzel hígítjuk, dietil-éterrel extraháljuk, az ext- 

raktumot magnézium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és vákuumban be­

pároljuk. Ily módon 0,553 g 4-(4-hidroxifenil)butirátot kapunk.

A 10. példa 3. lépésében leírt eljárással 0,553 g (2,851 mmol) 

metil-[4-(4-hidroxifenil)butirát-ot és 0,256 ml 2-butin-1-ol-t reagál- 

tatunk, és szilikagélen végzett kromatografálás után, amelyhez etil- 

-acetát és hexán 1:10 térfogatarányú elegyét használjuk, 0,294 g 

butinil-éter-metil-észtert különítünk el.

0,294 g (1,195 mmol) butinil-éter-metil-észter 12 ml 

tetrahidrofurán:metanol = 1:1 térfogatarányú eleggyel készült olda­

tához 6,0 ml 1 n nátrium-hidroxid-oldatot adunk, és a képződött ele­

gyet szobahőmérsékleten 6 órán át keverjük. Ezután 5 %-os sósav­

val megsavanyítjuk, etil-acetáttal extraháljuk, az extraktumot mag­

nézium-szulfáton szárítjuk és vákuumban bepároljuk, így 0,223 g 

karbonsavat kapunk cserszínű szilárd anyag alakjában. Elektrospray 

tömegspektrum: 231 (M-H)’.

4-[4-(But-2-i ni loxi)fenil]-N-hidroxi vaj savamid

0,189g (0,8 mmol) 4-[4-(but-2-iniloxi)fenil]vajsav 4,3 ml 

dimetilformamiddal készült oldatához 0,132 g (0,978 mmol) 1- 

-hidroxi-benzotriazolt, majd 0,208 g (1,083 mmol) 1 -[3-(dimetilami- 

no)propil]3-etil-karbodiimid-hidrokloridot adunk és a képződött ele­

gyet 1 órán át szobahőmérsékleten keverjük. Ezután 0,23 ml 50 %-
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-os vizes hidroxil-amin-oldatot adunk hozzá, és az elegyet 1 éjsza­

kán át szobahőmérsékleten keverjük. Ezt követően vízzel hígítjuk és 

etil-acetáttal extraháljuk. A szerves fázisokat egyesítjük, vízzel és 

telített vizes nátrium-hidrogén-karbonát-oldattal mossuk, nátrium- 

-szulfáton szárítjuk, szűrjük és vákuumban bepároljuk. íly módon 

0,156 g hidroxámsavat kapunk cserszínú szilárd anyag alakjában. 

Elektrospray tömegspektrum: 248,0 (M + H) + .

13. példa

2-[4-(B ut-i niloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo- 

indol-2-il)acetilamino]hexánsav-hidroxiamid

A lépés

2-Bróm-6-ftaloil-kapronsav kapcsolása hidroxil-amin-gyantához

20 g (1,1 mekv/g) 4-O-metilhidroxilamin-fenoximetil- 

-kopoli(sztirol-1 %-divinilbenzol)gyantát1 egy peptid szintézis edény­

ben (Chemglass Inc. Part Nmber CG-1866) helyezünk, és 60 ml 

dimetilformamidban szuszpendálunk. Ezután 15 g (2,0 ekv.) 2-bróm- 

-N-ftaloilkapronsavat, 18 g (6,0 ekv.) 1-hidroxi-benzotriazol-hidrátot 

és 14 ml (4,0 ekv.) 1,3-diizopropil-karbodiimidet adunk hozzá. A re- 

akcióelegyet egy orbitális rázógépen szobahőmérsékleten 2-16 órán 

át rázatjuk. Ezután szűrjük és háromszor 50 ml dimetilformamiddal 

mossuk. A gyanta egy mintáját kivesszük és Kaiser-tesztnek vetjük 

alá. Ha a teszt szabad amin jelenlétét mutatja (a gyanta kékké vá­

lik), a fentebb leírt kapcsolást megismételjük, egyébként a gyantát 

3x 50 m diklórmetánnal, 2x50 ml metanollal és 2x50 ml 

diklórmetánnal mossuk. (A mosást úgy végezzük, hogy a gyantához 

hozzáadjuk az oldószert, az elegyet nitrogén átbuborékoltatásával 

keverjük, vagy az orbitális rázógépen 1-5 percig rázatjuk, majd vá­
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kuumban szűrjük.) A gyantát vákuumban szobahőmérsékleten szá­

rítjuk.

B lépés

A bromid helyettesítése 4-hidroxitiofenollal

20 g (1,1 mekv/g) A lépésben előállított 2-bróm-6-ftaloil- 

hexánsav-hidroxiamid-gyantát 50 ml tetrahidrofuránban szuszpen- 

dálunk. A szuszpenzióhoz 12 g (5,0 ekv.) 4-hidroxitiofenolt, 13 g 

(5,0 ekv.) nátrium-jodidot és 8,9 ml (3,0 ekv.) 1,8-diazabicik- 

lo[5.4.0]undec-7-ént adunk. A reakcióelegyet szobahőmérsékleten 

12-16 órán át rázzuk. Ezután szűrjük és 2x20 ml dimetilformamiddal, 

2x20 ml dimetilformamid:víz=9:1 arányú eleggyel, 20 ml dimetil­

formamiddal, 2x20 ml metanollal és 2x20 ml diklórmetánnal mossuk. 

A gyantát szobahőmérsékleten vákuumban szárítjuk.

C lépés

Alkilezés 2-brómbutinnal

20 g (1,1 mekv./g) B lépésben előállított 2-(4-hidroxi- 

-fenilszulfanil)-6-ftaloilhexánsav-hidroxiamid-gyantát 50 ml 

tetrahidrofuránban szuszpendálunk, és a szuszpenziót 0 °C-ra hűt­

jük. Ezután 8,0 ml (2,0 ekv.) 2-brómbutint és 2,4 g (3,0 ekv.) nátri- 

um-hidridet adunk hozzá, és az elegyet szobahőmérsékleten 1 éj­

szakán át rázzuk. Ezután szűrjük és 2x20 ml dimetilformamiddal, 

2x20 ml metanollal és 2x20 ml diklórmetánnal mossuk. A gyantát 

vákuumban szobahőmérsékleten szárítjuk.

D, lépés

A ftaloilcsoport eltávolítása

3,4 g (1,1 mekv./g) C lépésben előállított 2-[4-(but-2-iniloxi)fe- 

nilszulfanil]-6-ftaloilhexánsav-hidroxiamid-gyantát 150 ml 
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tetrahidrofuránban és 150 ml etanolban szuszpendálunk, majd a 

szuszpenzióhoz 30 ml hidrazint adunk. A reakcióelegyet orbitális rá­

zógépen szobahőmérsékleten 12-24 órán át rázatjuk. Ezután szűrjük 

és 2x50 ml diklórmetánnal, 2x50 ml dimetilformamiddal, 2x50 ml 

metanollal és 2x50 ml diklórmetánnal mossuk. A gyantát vákuumban 

szobahőmérsékleten szárítjuk.

E. lépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) 6-amino-2-[4-(but-2-inoxi)- 

fenilszulfanil)hexánsav-hidroxiamid-gyantát 60 ml dimetilformamid- 

ban szuszpendálunk, és a szuszpenzióhoz 1,5 g (4,0 ekv.) 

ftaloilglicint, 1,43 g (6,0 ekv.) 1-hidroxibenzotriazol-hidrátot és 0,18 

ml (4,0 ekv.) 1,3-diizopropilkarbodiimidet adunk. A reakcióelegyet 

orbitális rázógépen szobahőmérsékleten 2-16 órán át rázatjuk, ez­

után szűrjük és 3x5 ml dimetilformamiddal mossuk. A gyantából 

mintát veszünk és Kaiser-teszttel vizsgáljuk. Amennyiben a teszt 

szabad amin jelenlétét mutatja (a gyanta kékre színeződik), a kap­

csolási reakciót megismételjük, egyébként a gyantát 3x5 ml 

diklórmetánnal, 2x5 ml metanollal és 2x5 ml diklórmetánnal mossuk. 

A gyantát vákuumban szobahőmérsékleten szárítjuk.

F. lépés

2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo-  

indol-2-il)acetilamino]hexánsav-hidroxiamid lehasítása a gyantáról

0,33 g (1,1 mekv./g) E lépésben előállított 2-[4-(but-2-iniloxi)fe- 

nilszulfanil]-6-]-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilami- 

nojhexánsav-hidroxiamid-gyantát 1,0 ml diklórmetánban szuszpen­

dálunk és a szuszpenzióhoz 1,0 ml trifluorecetsavat adunk. A reak- 
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cióelegyet 1 órán át szobahőmérsékleten rázzuk, ezután szűrjük és 

a gyantát 2x1 ml diklórmetánnal mossuk. A szűrletet és a mosófo­

lyadékot egyesítjük és egy Savant SpeedVac Plus készülékben szá­

razra pároljuk. A maradékhoz 1 ml metanolt adunk, és az elegyet 

bepároljuk. A nyers terméket fordított fázisú HPLC-eljárással tisz­

títjuk a következő körülmények között:

Oszlop: ODS-AM, 20 mm x 50 mm, 5 pm részecskeméret (YMC,

Inc. Wilmington, North Carolina)

Oldószer gradiens

Átfolyási sebesség

Idő Víz

0,0 95

16 perc 5

: 22,5 ml/percx.

Acetonitril

5

95

14. példa

2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo- 

indol-2-il)acetilamino]hexánsav-hidroxiamid, amelynek HPLC reten- 

ciós ideje2 4,5 perc és MS3-értéke 510 (M+H)

A következő hidroxámsav-vegyületeket a 13. példa lépéseit kö­

vetve állítjuk elő, kiindulási anyagként kinaldinsavat, 2- 

-dibenzilkarbonsavat, 3,4-diklórfenilecetsavat, 3-kinolin- 

-karbonsavat, 4-(2-tienil)vajsavat, xantén-9-karbonsavat, difenil- 

-ecetsavat, 1 -izokinolin-karbonsavat, N-metilpirrol-2-karbonsavat, 

tianaftalin-3-ecetsavat vagy indol-3-ecetsavat használunk.
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A példa 
száma

A vegyület neve HPLC Re- 
tenciós 
idő2 (min.)

MSJ
(M + H)

14 Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(2-buti- 

niloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpenti íjamid

5,0 478

15 N-{5-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfa- 

n il]-5-hidroxi karba moilpentil}-2- 

-fenetilbenzamid

5,4 529

16 2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6- 

-[2-(3,4-diklórfenil)acetilamino]- 

hexánsav-hidroxiamid

5,1 511

17 Kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(2-buti- 

niloxi)feniiszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentiljamid

4,1 478

18 2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-

-[4-(ti of én-2-il) b u t i ri I a m i - 

no]hexánsav-hidroxiamid

5,0 475

19 9H-Xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but- 

-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentil]amid

5,3 531

20 2-[4-But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-

-difenilacetilaminohexánsav-

-hidroxiamid

5,4 517

21 lzokinolin-1 -karbonsav-{5-[4-(but-

-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi-

<arbamoilpentil}amid

4,8 478
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23, példa

22 6-(2-Benzo[b]tiofén-3-il-acetilami- 

no)-2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfa- 

nil]hexánsav-hidroxiamid

5,0 497

Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(2-butiniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentiljamid

A lépés

A szulfid szulfoxiddá oxidálása

6,7 g (1,1 mekv./g) 13. példa C lépésében előállított 2-[4-(but-2- 

-inoxi)fenilszulfanil]-6-ftaloilhexánsav-hidroxiamid-gyantát 200 ml 

diklórmetánban szuszpendálunk, és a szuszpenzióhoz 45 ml 70 %- 

-os terc-butilhidroperoxidot és 2 g benzolszulfonsavat adunk. A re- 

akcióelegyet orbitális rázógépen szobahőmérsékleten 12-24 órán át 

rázatjuk. Ezután szűrjük és 2x50 ml diklórmetánnal, 2x50 ml 

dimetilformamiddal, 2x50 ml metanollal és 2x50 ml diklórmetánnal 

mossuk. A gyantát vákuumban szobahőmérséklet szárítjuk.

B lépés

A ftaloilcsoport eltávolítása

Az A lépésben előállított 2-[4-(but-2-inoxi)benzolszulfinil]-6- 

-ftaloilhexánsav-hidroxiamid-gyantáról a védöcsoportot a 13. példa 

D. lépésében leírt eljárással távolítjuk el, így 6-amino-2-[4-(but-2- 

-inoxi)benzolszulfinil]hexánsav-hidroxiamid-gyantát kapunk.

C lépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) B. lépésben előállított 6-amino-2-[4-(but-2- 

-inoxi)benzolszulfinil]hexánsav-hidroxiamid-gyantát 1,2 g (4,0 ekv.) 

kinaldinsavval acilezünk a 12. példa E. lépésében leírt eljárást kő-
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vetve, így kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5- 

-hidroxikarbamoilpentil}-amid-gyantát kapunk.

D lépés

Kinő lin-2-karbonsa v-{5-[4-(but-2-i nil oxi)benzol szultán il]-5- 

-hidroxikarbamoilpentiljamid lehasítása a gyantáról

0,33 g (1,1 mekv./g) C. lépésben előállított kinolin-2-karbonsav- 

-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-amid- 

-gyantát a 13. példa F lépésében leírt módon hasítunk, így a cím 

szerinti kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5- 

-hidroxikarbamoilpentil)-amidot diasztereomerek elegyeként kapjuk, 

amelyek HPLC retenciós ideje2 4,35, illetve 4,5 perc és MS3-értéke 

494 ((M+H).

A következő hidroxámsav-vegyületeket a 23. példa lépéseit kö­

vetve állítjuk elő, és kiindulási anyagként N-ftaloilglicint, 2- 

-bibenzil karbonsavat, 3,4-diklórfenilecetsavat, 3-kinolinkar bon savat, 

4-(2-tienil)vajsavat, xantén-9-karbonsavat, difenilecetsavat, 1- 

-izokinol in karbonsavat, N-metilpirrol-2-karbonsavat, tianattalin-3- 

-ecetsavat vagy indol-3-ecetsavat használunk.
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A példa 
száma

A vegyület neve HPLC Retenci- 
ós idő2 (min.)

MSJ 
(M + H)

24 2-[4-(2-But-iniloxi)benzol- 

szulfinil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-di- 

hidroizoindol-2-il)acetilami- 

no]hexánsav-hidroxiamid

3,97/4,08 526

25 N-{5-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 

szulfinil]-5-hidroxikarba- 

moilpentil}-2-fenetilbenzamid

4,96/5,02 547

26 2-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 

szulfinil]-6-[2-(3,4-

-d i klórfeni l)acetil ami- 

nő] hexánsav-hidroxi am id

4,6/4,7 527

27 Kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(2-

-butiniloxi)benzolszulfinil]-5-

-hidroxikarbamoilpentiljamid

3,57/3,68 494

28 2-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 

szulfinil]-6-[4-tiofén-2-ilbutiril- 

amino]hexánsav-hidroxiamid

4,31/4,42 491

29 9H-Xantén-9-karbonsav-{5-[4- 

-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]- 

5-hidroxikarbamoilpentil]amid

4,78/4,8 547

30 2-[4-But-2-iniloxi)benzol-

szulfini l]-6-difenil acetil ami-

nohexánsav-hidroxiamid____________

4,78/4,82 533
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34. példa

31 lzokinolin-1-karbonsav-{5-[4-

-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]- 

5-hidroxikarbamoilpentil}amid

4,06/4,23 495

32 6-(2-Benzo[b]tiofén-3-ilacetil- 

amino)-2-[4-(but-2-iniloxi)]ben- 

zolszulfiniljhexánsav-

-hidroxiamid

4,44/4,50 513

33 2-[4-( But-2-i niloxi) benzo I- 

szulfinil]-6-[2-(1 H-indol-3- 

-il)acetilamino]hexánsav- 

-hidroxiamid

4,0/4,1 496

N-{5-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxikarbamoilpentil}- 

-2-fenetilbenzamid

A lépés

Szulfid oxidálása szulfonná

6,7 g (1,1 mekv./g) 13. példa C. lépésében előállított 2-[4-(but- 

-2-inoxi)fenilszulfanil]-6-ftaloilhexánsav-hidroxiamid-gyantát 200 ml 

diklórmetánban szuszpendálunk, és a szuszpenzióhoz 8 g meta- 

klórperbenzoesavat adunk. A reakcióelegyet orbitális rázógépen 

szobahőmérsékleten 12-14 órán át rázatjuk. Ezután a reakcióelegyet 

szűrjük, és a kiszűrt anyagot 2x50 ml diklórmetánnal, 2x50 ml 

dimetilformamiddal, 2x50 ml metanollal és 2x50 ml diklórmetánnal 

mossuk. A gyantát vákuumban szobahőmérsékleten szárítjuk.
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B. lépés

A ftaloilcsoport eltávolítása

Az A lépésben előállított 2-[4-(but-2-inoxi)benzolszulfonil]-6- 

-ftaloilhexánsav-hidroxiamid-gyantáról a védőcsoportot a 13. példa 

D. lépésében leírt eljárással távolítjuk el, így 6-amino-2-[4-(but-2- 

-inoxi) benzo lszulfonil]hexánsav-hidroxi am id-gyantát kapunk.

C. lépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) B. lépésben előállított 6-amino-2-[4-(but-2- 

-inoxi)benzolszulfonil]hexánsav-hidroxiamid-gyantát 1,6 g (4,0 ekv.) 

2-dibenzilkarbonsavval acilezünk a 13. példa E. lépésében leírt eljá­

rást követve, így N-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentil}-2-fenetilbenzam id-gyantát kapunk.

D, lépés

N_{5-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxikarbamoilpentil}- 

-2-fenetilbenzamid lehasítása a gyantáról

0,33 g (1,1 mekv./g) C. lépésben előállított N-{5-[4-(but-2-inil- 

oxi) benzol szu If on il]-5-hidroxi karba moil pentil}-2-fenet ilbenzamid- 

-gyantát a 13. példa F. lépésében leírt módon hasítunk, így a 34. 

példa szerinti vegyületet, azaz N-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzol- 

szulfonil]-5-hidroxikarbamoilpentil]-2-fenetilbenzamidőt kapunk, 

amelynek HPLC retenciós ideje2 5,0 perc és MS3 értéke 541 (M+H).

A következő hidroxámsav-vegyületeket a 34. példa lépéseit kö­

vetve állítjuk elő, és kiindulási anyagként kinaldinsavat, N-ftaloil- 

glicint, 3,4-diklórfenilecetsavat, 3-kinolinkarbonsavat, xantén-9- 

-karbonsavat, difenilecetsavat, 1-izokinolinkarbonsavat vagy 

tianaftalin-3-ecetsavat használunk.
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A példa 
száma

A vegyület neve Retenciós 
idő2 (min.)

MS3 
(M + H)

35 Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-

-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-

-h id roxikarbamoilpenti íjamid

4,82 510

36 2-[4-(But-2-iniloxibenzol- 

szulfonil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3- 

-dihidroizoindol-2-il)acetilami- 

no]hexánsav-hidroxiamid

4,35 542

37 2-[4-(But-2-iniloxi)benzol-

szulfonil]-6-[2-(3,4-

-d i klórfen il)acetil ami- 

nő] hexánsav-hidroxi a mid

5,00 542

38 Kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-

-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-

-hidroxikarbamoilpentil}amid

3,91 510

39 9H-Xantén-9-karbonsav-{5-[4-

-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]- 

5-hidroxikarbamoilpentil]amid

5,12 563

40 2-[4-But-2-iniloxi)benzolszul- 

fonil]-6-didifenilacetilamino- 

hexánsav-hidroxiamid

5,16 549

41 lzokinolin-1 -karbonsav-{5-[4-

-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]- 

5-hidroxi karba moilpentiljam id

4,49 510
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42 6-(2-Benzo[b]tiofén-3-ilacetil- 

amino)-2-[4-(but-2-iniloxi]ben- 

zolszulfoniljhexánsav- 

-hidroxiamid

4,7 529

43 . példa

2-[4-(B ut-2-i ni I oxi )f en i I szu Ifani l]-6-{2-[2-(3,4-diklórfen i l)acet i I - 

amino]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid

A lépés

A ftaloilcsoport eltávolítása

A 13. példa E. lépésben előállított 2-[4-(but-2-inoxi)benzol- 

szu Ifan i l]-6-[2 -(1,3-di oxo-1,3-dih idroizoindol-2-il)acetil ami - 

nojhexánsav-hidroxiamid-gyantáról a védőcsoportot a 13. példa D. 

lépésében leírt eljárással távolítjuk el, így 6-amino-2-[4-(but-2- 

-inoxi) benzol szulf an iljhexánsav-hidroxiamid-gyantát kapunk.

B. lépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) A. lépésben előállított 6-(amino-acetilami- 

no)-2-[4-(but-2-inoxi) benzol szu Ifani l]hexánsav-hidroxiamid-gyantát 

1,5 g (4,0 ekv.) 3,4-diklórfenilecetsavval acilezünk a 13. példa E. 

lépésében leírt eljárást követve, így 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfa- 

nil]-6-{2-[2-(3,4-diklór-fenil)acetilamino]acetilamino}hexánsav- 

-hidroxiamid-gyantát kapunk.

C. lépés

2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-{2-[2-(3,4-diklórfenil)-acetil- 

amino]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid lehasítása a gyantáról
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0,33 g (1,1 mekv./g) B. lépésben előállított 2-[4-(but-2-iniloxi)- 

benzolszulfanil]-6-{2-[2-(3,4-diklórfenil)acetilamino]acetilami- 

nojhexánsav-hidroxiamid-gyantát a 13. példa F. lépésében leírt mó­

don hasítunk, így a 43. példa cím szerinti vegyületét, azaz a 2-[4- 

-(but-2-i nil oxi)fenil szultáni l]-6-{2-[2-(3,4-diklórfeni l)-aceti lám i- 

no]acetilamino}hexánsav-hidroxiamidot kapjuk, amelynek HPLC re- 

tenciós ideje 4,94 perc, MS3 értéke 567 (M + H).

A következő hidroxámsav-vegyületeket a 43. példa lépéseit kö­

vetve állítjuk elő, és kiindulási anyagként kinaldinsavat, N-ftaloil- 

glicint, 2-dibenzilkarbonsavat, 3-kinolinkarbonsavat, xantén-9- 

-karbonsavat, difenilecetsavat, 1-izokinolinkarbonsavat, N- 

-metilpirrol-2-karbonsavat vagy tianaftalin-3-ecetsavat használunk.

A példa

száma

A vegyület neve HPLC retenci-

ós idő2 (min.)

MS3

(M + H)

44 Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-

-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-

-hidroxikarba-

moilpentilkarbamoil]metil}amid

4,7 535

45 2-(4-( B ut-2-ini I oxifenilszulfan il]- 

6-{2-[2-(1,3-dioxo-1,3-di hidro- 

izoindol-2-il)acetilami- 

no]hexánsav-hidroxiamid

4,36 567

46 N-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanilj-

5-hidroxikarbamoilpentilkar-

bamoil}metil)-2-fenetilbenzamid

5,27 588
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47 Kinolin-3-karbonsav{5-[4-(but-2-inil- 

oxifenolszulfanil]-5-hidroxikarba- 

moilpentil karba moil}metil)a mid

3,96 535

48 9H-Xantén-9-karbonsav-{5-[4- 

-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5- 

-hidroxikarbamoilpentil- 

karbamoil}metil)amid

4,94 588

49 2-[4-But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-

6-(2-difenilacetilaminoacetil- 

amino)hexánsav-hidroxiamid

5,09 574

50 lzokinolin-1 -karbonsav-({5-[4-(but-2-

-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikar- 

bamoilpentilkarbamoil}]metil)amid

4,52 535

51 1 -Metil-1 H-pirrol-2-karbonsav-

-({5-[4-(but-2-iniloxifenil- 

szulfanil)-5-hidroxikarba- 

moilpentilkarbamoil}metil)amid

4,33 487

52 6-[2-(2-Benzol[b]tiofén-3-

-ilacetilamino)acetilamino]-2-[4-

-(but-2-ini I oxi)fen i I szu Ifa ni I]- 

lexánsav-hidroxiamid

4,80 554

53. példa

Kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszlfinil]-5-
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-hidroxikarbamoilpentiljamid

A lépés

A szulfid szulfoxiddá oxidálása

A 13. példa E. lépésében előállított 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszul- 

fanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilamino]hexánsav- 

-hidroxiannid-gyantát a 23. példa A lépésében leírt eljárással 2-[4- 

-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2- 

-il)acetilamino]hexánsav-hidroxiamid-gyantává oxidáljuk.

B. lépés

A ftaloilcsoport eltávolítása

Az A lépésben előállított 2-[4-(but-2-inoxi)benzolszulfinil]-6-[2- 

-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilamino]hexánsav- 

-hidroxiamid-gyantáról a védőcsoportot a 13. példa D. lépésében le­

írt eljárással távolítjuk el, így 6-(amino-acetilamino)-2-[4-(but-2- 

-inoxi)benzolszulfinil]hexánsav-hidroxiamid-gyantát kapunk.

C. lépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) B. lépésben előállított 6-(amino-acetilami- 

no)-2-[4-(but-2-inoxi)benzolszulfinil]hexánsav-hidroxiamid-gyantát 

1,2 g (4,0 ekv.) 3-kinolinkarbonsavval acilezünk a 13. példa E. lépé­

sében leírt eljárást követve, így {5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]- 

5-hidroxikarbamoilpentil}amid-gyantát kapunk.

D, lépés

Kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5- 

-hidroxikarbamoilpentil}amid lehasítása a gyantáról

0,33 g (1,1 mekv./g) C. lépésben előállított kinolin-3-karbonsav- 

-{5-[4-(but-2-i nil oxi) benzol szulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil}amid-
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-gyantát a 13. példa F. lépésében leírt módon hasítunk, így az 53. 

példa cím szerinti vegyületét, azaz kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2- 

-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil}amidot kapunk 

diasztereomerek elegyeként, amelynek HPLC retenciós ideje2 3,49 

perc és MS3 értéke 551 (M + H).

A következő hidroxámsav-vegyületeket az 53. példa lépéseit 

követve állítjuk elő, és kiindulási anyagként kinaldinsavat, N- 

-ftaloilglicint, 2-dibenzilkarbonsavat, 3,4-diklórfenilecetsavat, 4-(2- 

-tienil)vajsavat, xantén-9-karbonsavat, difenilecetsavat és N- 

-metilpirrol-2-karbonsavat használunk.

A példa 

száma

A vegyület neve HPLC retenciós

idő (min.)

MS3

(M + H)

54 Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-inil- 

oxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarba- 

moilpentiljamid

4,19/4,27 551

55 2-[4-(But-2-iniloxibenzolszulfinil]-6- 

-[2-( 1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2- 

-il)-acetilamino]hexánsav- 

-hidroxiamid

3,85/3,90 583

56 N-{5-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 

szu Ifi ni l]-5-hidroxi karba moilpentil]-2-

-fenetilbenzamid

4,8 604

57 2-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-

-[2-(3,4-di klórfen il)acetil ami no]- 

hexánsav-hidroxiamid

4,48 583
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58 2-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-

-(4-tiofén-2-ilbutirilamino)hexánsav-

-hidroxiamid

3,49/3,56 548

59 9H-Xantén-9-karbonsav-{5-[4-

-(but-2-i nil oxi) benzol szu If inil]- 

5-hidroxikarbamoilpentil}amid

4,58 604

60 2-[4-But-2-iniloxi)benzol- 

szulfinil]-6-(2-difenilacetilami- 

nohexánsav-hidroxiamid

4,65 590

61 1 -Metil-1 H-pirrol-2-karbonsav- 

-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzol- 

szulf in il]-5-h idroxi karba- 

moil}metil)amid

3,76/3,85 503

62 . példa

2-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-(2-difenilacetilamino-acetil- 

amino)hexánsav-hidroxiamid

A lépés

A szulfid szulfoxiddá oxidálása

A 13. példa E. lépésében előállított 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszul- 

fani l]-6-[2-( 1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilamino]hexánsav- 

-hidroxiamid-gyantát a 34. példa A lépésében leírt eljárással 2-[4- 

-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2- 

-il)a ceti I ami no] hexán sav-h idroxi a mid-gyantává oxidáljuk.

B, lépés

A ftaloilcsoport eltávolítása
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Az A lépésben előállított 2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6- 

-[2-( 1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilamino]hexánsav-  

-hidroxiamid-gyantáról a védőcsoportot a 13. példa D. lépésében le­

írt eljárással távolítjuk el, így 6-(amino-acetilamino)-2-[4-(but-2- 

-inoxi) benzol szulfonil]hexánsav-hidroxi a mid-gyantát kapunk.

C. lépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) B. lépésben előállított 6-(aminoacetilami- 

no)-2-[4-(but-2-inoxi)benzolszulfonil]hexánsav-h id roxiam id-gyantát 

1,5 g (4,0 ekv.) difenilecetsavval acilezünk a 13. példa E. lépésében 

leírt eljárást követve, így 2-[4-but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-(2- 

-difenilacetilaminoacetilamino)hexánsav-hidroxiamid-gyantát ka­

punk.

D. lépés

2-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-(2-difenilacetilaminoacetil- 

amino)hexánsav-hidroxiamid lehasítása a gyantáról

0,33 g (1,1 mekv./g) C. lépésben előállított 2-[4-(but-2-iniloxi)- 

benzolszulfonil]-6-(2-difenilacetilaminoacetilamino)hexánsav-  

-hidroxiamid-gyantát a 13. példa F. lépésében leírt módon hasítunk, 

így a 62. példa cím szerinti vegyületét, azaz 2-[4-(but-2-iniloxi)ben- 

zolszulfonil]-6-(2-difenilacetilaminoacetilamino)hexánsav-  

-hidroxiamidot kapunk, amelynek HPLC retenciós ideje2 4,90 perc 

és MS3 értéke 606 (M + H).

A következő hidroxámsav-vegyületeket a 62. példa lépéseit kö­

vetve állítjuk elő, és kiindulási anyagként N-ftaloilglicint, 2- 

-dibenzilkarbonsavat, 3,4-diklórfenilecetsavat, 3-kinolin-
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-karbonsavat, xantén-9-karbonsavat, 1-izokinolin-karbonsavat, 

tianaftén-3-ecetsavat vagy indol-3-ecetsavat használunk.

A példa

száma

A vegyület neve Retenciós idő2

(min.)

MS3

(M + H)

63 2-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 

szulfonil]-6-{2-[2-(1,3-dioxo 

-1,3-dihidroizoindol-2- 

-il)acetilamino]acetilami- 

nojhexánsav-hidroxiamid

4,49 599

64 N-{5-[4-(But-2-iniloxi)ben- 

zolszulfonil]-5-hidroxikarba- 

moilpentilkarbamoiljmetil]- 

2-fenetilbenzamid

4,18 620

65 2-[4-(But-2-iniloxibenzol- 

szulfonil]-6-{2-[2-(3,4-

-di klórfen i I) a cetli am i- 

no]acetilamino}hexánsav- 

-hidroxiamid

5,08 599

66 Kinolin-3-karbonsav-({5-[4-

-(but-2-iniloxi)benzolszul- 

fonil]-5-hidroxikarbamoil- 

pentilkarbamoil}metil)amid

4,77 567

67 9H-Xantén-9-karbonsav-

-({5-[4-(but-2-iniloxi)ben-

zolszulfonil]-5-hidroxi-

3,80 620
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karbamoilpentilkarbamoil}- 

metil)amid

68 lzokinolin-1 -karbonsav-({5- 

-[4-(but-2-iniloxi)benzol- 

szulfonil]-5-hidroxikarba- 

moilpentilkarbamoiljmetil)- 

amid

4,90 567

69 6-[2-(2-benzo[b]tiofén-3- 

-ilacetilaminoacetilamino]- 

2-[4-(but-2-iniloxi)benzol- 

szulfonil hexán sav-hidroxi- 

amid

4,33 586

70 2-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 

szulfonil]-6-[2-(2-1 H-indol-3 

-ilacetilamino)acetilami- 

no]hexánsav-hidroxiamid

4,61 570

Hivatkozások:

1. Rickter L. S., Desi M. C., Tetrahedron Letters 38. 321-322 (1997). 

2. A folyadékkromatografálás körülményei: Hewlett Packard 1100; 

YMC ODS-A 4,6 mm x 50 mm x 5 μ oszlop 23 °C-on; 10 μΙ injektált 

mennyiség; A oldószer: 0,05% trifluorecetsav/víz; B oldószer: 0,05% 

trifluorecetsav/acetonitril; Gradiens: 0 idő: 98% A; 1 perc 98% A; 7 

perc: 10% A, 8 perc 10% A; 8,9 perc 98% A; Várakozási idő: 1 perc; 

átfolyási sebesség: 2,5 ml/perc; kimutatás: 220 és 254 nm DAD.

3. A tömegspektrum felvételi körülményei: API-elektrospray
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71. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-4-{4-[2-(1 - 

-piperidinil)etoxifenil}butánamid

1. lépés

2-[4-(2-Piperidin-1 -iletoxi)fenil]etanol

5,02 g (36,3 mmol) 4-hidroxifenetil-alkohol és 7,36 g (39,96 

mmol) ki éreti I p i peri d i n 30 ml dimetilformamiddal készült oldatához 5 

g kálium-karbonátot adunk. A reakcióelegyet 1 éjszakán át 80 °C-on 

keverjük. Ezután lehűtjük, vízzel megbontjuk és kloroformmal extra­

háljuk. A szerves réteget elválasztjuk, nátrium-szulfáton szárítjuk, 

szűrjük és bepároljuk. 4,58 g (18,4 mmol) 2-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)- 

fenil]etanolt kapunk barna olaj alakjában. Hozam: 51 %, Tömeg­

spektrum: 250,3 (M + H) + .

2. lépés

1 -{2-[4-( Klóreti I )fenoxi]eti l}pi peridin

4,23 g (16,98 mmol) 2-{4-[2-(piperidin-1 -il)etoxi]fenil}etanolt 

200 ml tetrahidrofuránban oldunk. Az oldatba 0 °C-on 5 percig hid- 

rogén-klorid-gázt buborékoltatunk. Még mindig 0 °C-on 2,48 ml (33,9 

mmol) tionol-kloridot csepegtetünk az elegyhez és 2 órán 

át visszafolyatás közben forraljuk, majd bepároljuk. 4,74 g (15,6 

mmol) 1-{2-[4-(klóretil)fenoxi]etil}piperidint kapunk barna félszilárd 

anyag alakjában. Hozam: 92 %. Tömegspektrum: 268,3 (M + H) + .

3. lépés

Etil-(2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-4-{4-[2-(1 -piperid i I )- 

etoxifenil}butanoát)

4,74 g (15,64 mmol) 1 -{2-[4-(kióretiI)fenoxi]etiI}piperidinbőI és
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3,56 g (12 mmol) [4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]ecetsav-etil- 

-észterböl az 1. példa 4. lépésében körvonalazott általános mód­

szerrel 1,21 g nyers terméket kapunk. Hozam: 19 %, barna olaj; tö­

megspektrum: 528,1 (M + H) + .

4. lépés

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-4-{4-[2-(1 -piperidinil)- 

etoxi]fenil}butánsav

1,21 g (2,29 mmol) etil-(2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-4-{4- 

-[2-(1-piperidinil)etoxi]fenil}-butanoát)-ból az 1. példa 5. lépésében 

körvonalazott általános módszerrel 750 mg szürkésfehér szilárd 

anyagot állítunk elő. Hozam: 65 %; tömegspektrum: 500,3 (M+H)+.

5, lépés

660 mg (1,32 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-4-{4-[2-(1 - 

-piperidinil)etoxi]fenil}butánsavból a 1. példa 6. lépésében körvona­

lazott eljárással 50 mg 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-4- 

-{4-[2-(1 -piperidinil)etoxi]fenil}butánamidot állítunk elő halványsárga 

szilárd anyag alakjában. Op.: 68 °C; hozam: 7%; tömegspektrum: 

515,2 (M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0,853 (m, 2H), 1,36 

(s, 2H), 1,67-1,82 (sáv, 4H), 1,84 (s, 3H), 1,95 (q, 2H), 2,94 (m, 

2H), 3,45 (m, 4H), 3,73 (t, 1H), 4,33 (t, J= 4,41 Hz, 2H), 4,88 (d, 2, 

Hz, 2H), 6,91 (m, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,16 (m, 2H), 7,69, (m, 2H), 

9,28 (s, 1H), 988 (s, 1 H).

72. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-7-ciano-N-hidroxiheptánamid  

10 g (33,8 mmol) [4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]ecetsav-etil- 

-észterből és 4,48 ml (33,8 mmol) 6-brómhexánnitrilből az 1. példa 

4. lépésében körvonalazott általános módszerrel 7,9 g (60 %) etil-
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-(2-{[4-(2-buti n i I oxi )fen i Ijszulfon i l}-7-ciano heptan oát)-ot állítunk elő 

fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 63 °C; hozam: 60 %; tömeg­

spektrum (El): 391,4 (M + H) + .

300 mg (0,77 mmol) etil-(2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil]-7- 

-cianoheptanoát)-ból az 1. példa 5. lépésében körvonalazott általá­

nos módszerrel 230 mg (82 %) 2-{[4-(2-butiniIoxi)fenil]szuIfonil}-7- 

-cianoheptánsavat állítunk elő sárga gél alakjában. Tömegspektrum: 

362,4 (M-Η)'.

3,78 g (10,78 mmol) 2-{4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-7- 

-cianoheptánsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvonala­

zott általános módszerrel 1,11 g (28 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfonil}-7-ciano-N-hidroxi-heptánamidot állítunk elő fehér por 

alakjában. Op.: 120 °C; tömegspektrum: 379,3 (M + H)+. 1H-NMR (300 

MHz, DMSO-d6): δ 1,16-1,31 (sáv, 4H), 1,44 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 

1,85 (s, 3H), 2,42 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,71 (t, J=7,3 Hz 1H), 4,89 (d, 

2,19 Hz, 2H), 7,18 (d, J=8,9 Hz, 2H), 7,72 (d, J=8,9 Hz, 2H), 9,24 

(s, 1H), 10,88 (s, 1H).

73. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid 

1, lépés

2-Brómciklohexilecetsav

10 g (70 mmol) ciklohexilecetsav 100 ml széntetrakloriddal ké­

szült oldatához 6,32 g (204 mmol) vörös foszfort adunk. Az elegyet 

forrásig melegítjük és a hűtőn keresztül adagolótölcsérből 3 óra 

alatt 70,7 ml (1,38 mmol) brómot adunk hozzá. A reakcióelegyet 5 

órán át visszafolyatás közben forraljuk, majd víz lassú hozzáadásá­

val megbontjuk és 10 %-os nátrium-szulfát-oldattal, vízzel mossuk,
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majd nátrium-hidrogén-karbonát-oldatba extraháljuk. A nátrium- 

-hidrogén-karbonát-oldatot 1 n sósavval megsavanyítjuk. A kivált 

szilárd anyagot összegyűjtjük és a vizes szűrletet kloroformmal ext­

raháljuk, majd telített nátrium-hidrogén-szulfát-oldattal és vízzel 

mossuk. A szerves réteget nátrium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és 

bepároljuk, és a maradékot a szűréssel korábban elkülönített szilárd 

anyaggal egyesítjük, így 3,22 g (21 %) 2-brómcilkohexilecetsavat 

kapunk fehér szilárd anyag alakjában. Tömegspektrum: 219,1 

(M-H)·.

2. lépés

Ciklohexil-[(4-hidroxifenil)szulfanil]ecetsav

3,08 g (13,9 mmol) 2-bróm-ciklohexilecetsavból és 2 g (14,2 

mmol) 4-merkaptofenolból kiindulva az 1. példa 1. lépésében kör­

vonalazott általános módszerrel 3,10 g (84 %) ciklohexil-[(4- 

-hidroxifenil)szulfanil]ecetsavat kapunk sárga olaj alakjában. A ter­

mék megfelelően tiszta és ebben a formában használjuk fel a követ­

kező átalakításhoz. Tömegspektrum: 265 (M+H)+.

3. lépés

Éti I-{ci ki oh exi I-[(4-h id roxifen i I) szu Ifa n i I] ecetsav}

3,1 g (15,61 mmol) ciklohexil-[(4-hidroxifenil)szulfanil]ecetsavat 

100 ml etanolban oldunk, az oldathoz 1 ml kénsavat adunk és az 

elegyet 1 éjszakán át visszafolyatás közben forraljuk. Ezután bepá­

roljuk, metilénkloridba extraháljuk, telített nátrium-hidrogén- 

-karbonát-oldattal, majd vízzel mossuk. A szerves réteget nátrium- 

-szulfáton szárítjuk, magnezolon át szűrjük és bepároljuk, így 1,22 g 

(35 %) etil-{ciklohexil-[(4-hidroxifenil)szulfanil]acetát}-ot kapunk 

sárga olaj alakjában. Tömegspektrum: 295,4 (M+H)+.
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4. lépés

E ti l-[{[4-(2-but i n i I oxi)fen il]szu If ani l}( ciklohexi l)acetát]

1 g (3,4 mmol) etil-{ciklohexil-[4-(hidroxifenil)szulfanil]acetát- 

ból és 0,32 ml (3,7 mmol) 4-bróm-2-butinból az 1. példa 2. lépésé­

ben körvonalazott általános módszerrel etil-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}(ciklohexil)]acetátot állítunk elő 1,25 g (100 %) sárga 

olaj alakjában. Tömegspektrum (El): 346,0 (M+H) + .

5. lépés

{[4-(2-B úti ni loxi)fenil]szu If an il}( ciklohexi l)ecetsav

1,2 g (3,47 mmol) étiI-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szuIfanil}(cik- 

lohexil)acetát]-ból kiindulva az 1. példa 5. lépésében körvonalazott 

általános módszerrel 1,19 g (100 %) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfa- 

nil}(ciklohexil)ecetsavat állítunk elő sárga olaj alakjában. Tömeg­

spektrum: 317,4 (M-H)’.

6. lépés

{[4-(2-Buti ni loxi)fenil]szu Ifan il}(ciklohexil)ecetsav

{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}(ciklohexil)ecetsavból kiindulva 

az 1. példa 6. lépésében leírt eljárást követve 672 mg (75 %) 2-{[4- 

-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamidőt állítunk 

elő fehér por alakjában. Op.: 163 °C. Tömegspektrum: 334,1 (M + H) + . 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0,86-1,12 (sáv, 5H), 1,62 (m, 5H), 

1,83 (t, J=2, Hz, 3H), 2,05 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 3,12 (d, J=9,1 Hz, 

1H), 4,73 (d, J=2,34 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,36 (d, J=8,7 

Hz, 2H), 8,92 (s, 1H), 10,5 (s, 1H).

74. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid
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580 mg (1,74 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)feniI]szuIfanil}-2- 

-ciklohexil-N-hidroxiacetamidból kiindulva és a 7. példában körvo­

nalazott eljárást követve 230 mg (38 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfinil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamidot kapunk fehér szilárd 

anyag alakjában. Op.: 188 °C; hozam: 38%; tömegspektrum: 350,2 

(M + H) + ; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,05 (m, 3H), 1,24 (m, 2H), 

1,41-1,72 (sáv, 5H), 1,84 (t, J=2,22 Hz, 3H), 2,5 (m, 1H), 3,14 (d, 

J = 7,23 Hz, 1H), 4,89 (m, 2H), 7,16 (d, J=9 Hz, 2H), 7,61 (d, J=8,7 

Hz, 2H), 9,0 (d, 1H), 10,4 (d, 1H), 

75. példa 

2-{|4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid 

180 mg (0,52 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-

-ciklohexil-N-hidroxiacetamid metanol és tetrahidrofurán elegyével 

készült oldatához keverés közben szobahőmérsékleten 5,0 g (feles­

legben vett) oxont adunk 20 ml vízben. A reakcióelegyet szobahő­

mérsékleten 6 órán át keverjük, majd szűrjük. A metanolt és a 

tetrahidrofuránt lepároljuk, és a maradékot kloroformmal extraháljuk. 

A szerves réteget vízzel alaposan mossuk, szárítjuk, szűrjük és be­

pároljuk. A terméket szilikagél oszlopon kromatográfiásan tisztítjuk, 

eluálószerként etil-acetát és hexán 4:1 térfogatarányú elegyét hasz­

náljuk, így 45 mg (24 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2- 

-ciklohexil-N-hidroxiacetamidot kapunk fehér szilárd anyag alakjá­

ban. Op.: 191 °C; tömegspektrum: 366,3 (M + H) + ; 1H-NMR (300 MHz, 

DMSO-d6): δ 0,95-1,12 (sáv, 5H); 1,58 (m, 5H); 1,85 (t, J=2,22 Hz, 

3H), 2,05 (m, 1H), 3,63 (d, J=9,1 Hz, 1H), 4,87 (d, J=2,34 Hz, 2H), 

7,16 (d, J=9 Hz, 2H), 7,76 (d, J=9 Hz, 2H), 9,01 (s, 1H), 10,7 (s, 

1H).
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76. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-[4-metoxi- 

fenil)acetamid

1, lépés

Etil-{[(4-hidroxifenil)szulfanil](4-metoxifenil)acetát}

10 ml trietil-amin és 7,63 g (60,4 mmol) 4-merkaptofenol 200 ml 

kloroformmal készült oldatához keverés közben 16,5 g (60,4 mmol) 

etil-[bróm-(4-metoxifenil)acetát]-ot adunk. Az elegyet 1 éjszakán át 

visszafolyatás közben forraljuk, majd bepároljuk, és a maradékot 

etil-acetáttal extraháljuk, és az extraktumot vízzel mossuk. A szer­

ves réteget nátrium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és bepároljuk. A ve­

gyületet szilikagél oszlopon kromatográfiás eljárással különítjük el, 

eluálószerként 20 % etil-acetátot tartalmazó hexánt használunk. íly 

módon 15,82 g (82 %) éti I-{[(4-h i drox if e ni I )szu If an i l](4-metoxifeni I) - 

acetát}-ot kapunk sárga olaj formájában. Tömegspektrum: 317,2 

(M+H)+.

15,82 g (49,7 mmol)] etil-{[(4-hidroxifenil)]szulfanil}(4-metoxi- 

fenil)acetátból és 4,79 ml (54,7 mmol) 4-bróm-2-butinból az 1. példa 

1. lépésében körvonalazott általános módszerrel 17,66 g (96 %) etil- 

-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-metoxifenil)acetát-ot állítunk elő 

sárga olaj alakjában. MS(EI): 370,1 (M+H)+.

10 g (27 mmol) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-metoxi- 

fenil)acetátból kiindulva az 1. példa 5. lépésében körvonalazott ál­

talános módszerrel, ahol a hidrolízist szobahőmérsékleten 24 órán 

át végezzük, 5,78 g (63 %) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-metoxi- 

fenil)ecetsavat kapunk sárga olaj alakjában. Tömegspektrum: 341,2 

(M-H)’.
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5,59 g (16,3 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-metoxi- 

fenil)ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvonalazott 

eljárást követve 450 mg (8 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N- 

-hidroxi-2-(4-metoxifenil)acetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag 

alakjában. Op.: 156 °C. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,82 (t, 

J=2,25 Hz, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,65 (s, 1H), 4,71 (q, J=2,3 Hz, 2H), 

6,89 (m, 4H), 7,26 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 9,0 (s, 1H), 10,8 (s, 1H), 

77. példa 

(2R)-2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-[4-metoxi- 

fenil)-etánamid 

és 

78. példa 

(2S)-2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-[4-metoxi- 

fenil)etánamid

340 mg (0,95 mmol) 76. példában előállított 2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-[4-metoxifenil)acetamidból kiindulva és a 

7. példában körvonalazott eljárást követve két diasztereoizomert ka­

punk, amelyeket szilikagél oszlopon kromatográfiásan választunk 

szét, eluálószerként 50 % etil-acetátot tartalmazó hexánt haszná­

lunk. A gyorsabban mozgó izomert, nevezetesen a (2R)-2-{[4-(2- 

-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-[4-metoxifenil)etánamidot fehér 

por alakjában különítjük el. Op.: 157 °C; hozam: 49,0 mg (14%); tö­

megspektrum: 374,3 (M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,83 

(t, J=2,25 Hz, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,32 (s, 1H), 4,76 (d, J=2,37 Hz, 

2H), 6,8 (d, 2H), 6,99 (m, 4H), 7,13 (d, 2H), 9,2 (s, 1H), 11 (s, 1H).

A lassabban mozgó izomert, nevezetesen a (2S)-2-{[4-(2-buti- 

niloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)etánamidot fehér por 
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alakjában különítjük el. Op: 134°C; hozam: 39 mg (10%); tömeg­

spektrum: 374,2 (M + H) + ; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,85 (t, 

J=2, Hz, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,29 (s, 1H), 4,81 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 

6,93 (d, J=8,76 Hz, 2H), 7,12 (d, J= 8,85 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,76 

Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 8,95 (s, 1H), 10,6 (s, 1H).

79. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)- 

acetamid

290 mg (0,8 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi- 

-2-(4-metoxifenil)acetamidból kiindulva és a 75. példában körvona­

lazott eljárást követve 120 mg (39 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)acetamidőt kapunk fehér 

por alakjában. Op.: 190 °C; tömegspektrum: 390,2 (M+H)+; 1H-NMR 

(300 MHz, DMSO-d6): δ 1,85 (t, J=2,22 Hz, 3H), 3,74 (s, 3H), 4,85 

(d, J=2,31 Hz, 2H), 4,94 (s, 1H), 6,86 (d, J=9 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 

7,2 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,45 (d, J=9 Hz, 2H), 9,24 (d, 

J = 1,5 Hz, 1H), 10,9 (s, 1H),

80. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacet- 

amid

16,5 g (59,6 mmol) etil-[bróm-(4-klórfenil)acetát]ból és 7,5 g 

(59,6 mmol) 4-merkaptofenolból kiindulva és az 1. példa 1. lépésé­

ben körvonalazott általános eljárást követve 18,8 g (97 %) etil-{(4- 

-klórfenil)[(4-hidroxifenil)szulfanil]acetát}-ot kapunk fehér szilárd 

anyag alakjában. Op.: 63 °C; tömegspektrum: 321,3 

(M-H)’.
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15,37 g (47,7 mmol) etil-{4-klórfenil)[(4-hidroxifenil)szulfa- 

nil]acetát}-ból és 4,26 ml (48,7 mmol) 4-bróm-2-butinból kiindulva 

az 1. példa 2. lépésében körvonalazott általános eljárással 12,57 g 

(69 %) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-klórfenil)acetát]-ot ka­

punk sárga olaj alakjában. Tömegspektrum (El): 374 (M + H)*.

3,91 g (10,5 mmol) et i l-[{[4-(2-buti ni I oxi )fen i l]szu I fan i l}(4- 

-klórfenil)acetát]-ból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvona­

lazott általános eljárást követve 2,63 g (72 %) {[4-(2-butiniIoxi)- 

fenil]szulfanil}(4-klórfenil)ecetsavat kapunk sárga olaj alakjában. 

Tömegspektrum: 345,2 (M-H)'.

2,43 g (7,02 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4- 

-klórfenil)ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvona­

lazott eljárással 65 mg (3 %) 2-{[4-(2-but i nil oxi)feni l]szuIfani I}-2-(4- 

-klórfenil)-N-hidroxiacetamidot kapunk fehér por alakjában. Op.: 

152°C; hozam: 3%; tömegspektrum: 362,2 (M+H)*; 1H-NMR (300 

MHz, DMSO-d6): δ 1,82 (t, J=2,31 Hz, 3H), 4,72 (m, 3H), 6,89 (d, 

2H), 7,26 (d, 2H), 7,4 (m, 4H), 9,1 (s, 1H), 10,9 (s, 1H).

81. példa

2-{[4-(2-B úti n i I oxi )fen i I] szu If i ni l}-2-(4-klórfen i I)- N - hidroxiacet- 

amid

1,35 g (3,74 mmol) 80. példában előállított 2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacetamidból kiindulva és a 7. 

példában körvonalazott eljárást követve 70 mg (5 %) 2-{[4-(2-butinil- 

oxi)fenil]szulfinil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacetamidot kapunk fehér 

por alakjában. Ezt a vegyületet diasztereoizomerek elegyeként vizs­

gáltuk. Op.: 92 °C; Hozam: 5%; tömegspektrum: 378 (M + H)*; 1H- 

-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,83 (t, J=2,25 Hz, 3H), 4,43 (s, 1H), 
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gáltuk. Op.: 92 °C; Hozam: 5%; tömegspektrum: 378 (M + H)+; 1H- 

-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,83 (t, J=2,25 Hz, 3H), 4,43 (s, 1H), 

4,77 (d, J=2,37 Hz, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,09 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 

7,34 (d, 2H), 9,32 (s, 1H), 11 (s, 1 H).

82. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacet- 

amid

750 mg (1,99 mmol) 80. példában előállított 2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}-2-(4-klőrienil)-N-hidroxiacetamid és 2-{[4-(2-butinil- 

oxi)fenil]szulfinil)-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacetamid keverékéből kiin­

dulva és a 75. példában körvonalazott eljárással 228 mg (29 %) 2- 

-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacetamidot 

állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 140 °C; hozam: 29%; 

tömegspektrum: 394,2 (M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 

1,85 (t, J=2,19 Hz, 3H), 4,86 (d, J=2,28 Hz, 2H), 5,05 (s, 1H), 7,1 

(d, 2H), 7,4 (m, 4H), 7,5 (d, 2H), 9,33 (s, 1H), 10,8 (s, 1H).

83. példa

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(3-klórfenil)-N-hidroxiacet- 

amid

1. lépés

E t i I-{(3-kl órf en i l)[(4-h idroxifeni I )szulfani l]acetát}

6,16 g (16,5 mmol) etil-[bróm-(3-klórfenil)acetát]-ból és 2,08 g 

(16,5 mmol) 4-merkaptofenolból az 1. példa 1. lépésében körvonala­

zott általános eljárással 4,36 g (82 %) etil-{(3-klórfenil)[(4- 

-hidroxifenil)szulfanil]acetát}-ot kapunk áttetsző olaj alakjában. Tö­

megspektrum: 321 (M-H)'.

2. lépés
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E ti I-[{[4-(2-buti n i I oxi )feni l]szu Ifani l}(3-klórfeni l)acetát]

4,2 g (13 mmol) etil-{(3-klórfenil)[(4-hidroxifenil)szulfanil]acetát} 

100 ml tetrahidrofuránnal készült elegyét száraz kétnyakú lombikban 

közömbös atmoszférában keverjük. Az elegyhez 0,97 ml (13 mmol) 

2-butin-1 -olt és 3,94 g (15,6 mmol) 1,1’-(azodikarbonil)dipiperidint 

adunk, majd 0 °C-on 3,90 ml (15,6 mmol) tributilfoszfint csepegte­

tünk. A reakcióelegyet ezután szobahőmérsékleten nitrogén at­

moszférában 2 órán át keverjük, majd bepároljuk. A maradékot 

dietil-éterrel eldolgozzuk, és a szúrletet bepároljuk, a visszamaradó 

anyagot szilikagél oszlopon kromatografáljuk, mozgó fázisként 

metilénkloridot használunk, így 4,08 g (84 %) étil-[{[4-(2-butiniIoxi)- 

fenil]szulfanil}(3-klórfenil)acetát]-ot különítünk el sárga olaj alakjá­

ban. Tömegspektrum(EI): 375 (M+H)+.

4,08 g (10,9 mmol) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(3- 

-klórfenil)acetát]-ból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvona­

lazott általános eljárást követve 2,04 g (54 %) {4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}(3-klórfenil)ecetsavat kapunk fehér por alakjában. 

Op.: 64 °C. Tömegspektrum: 691,4 (2M-H)'.

1,86 g (5,37 mmol) {[4-(2-butiniIoxi)fenil]szulfanil}(3- 

-klórfenil)ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvona­

lazott eljárást követve 130 mg (7 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}-2-(3-klórfenil)-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér 

por alakjában. Op.: 127°C; tömegspektrum: 362,1 (M + H)+; 1H-NMR 

(300 MHz, DMSO-d6): δ 1,82 (t, J=2,31 Hz, 3H), 4,72 (m, 3H), 6,91 

(d, 2H), 7,26 (d, 2H), 7,34 (m, 3H), 7,48 (s, 1H), 9,1 (s, 1H), 10,9 (s, 

1 H).

84. példa
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2-{[4-(2-B ut in i loxi )f en i l]szu Ifon i l}-2-(3-klórfenil )-N-hidroxi acet- 

amid

210 mg (0,56 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(3- 

-klórfenil)-N-hidroxiacetamid és 2 {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2- 

-(3-klórfenil)-N-hidroxiacetamid keverékéből kiindulva és a 75. pél­

dában körvonalazott eljárást követve 60 mg (27 %) 2-{[4-(2-butinil- 

oxi)fenil]szulfonil}-2-(3-klórfenil)-N-hidroxiacetamidot kapunk fehér 

por alakjában. Op.: 50 °C; hozam: 27%; tömegspektrum: 394,1 

(M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,84 (t, J=2,22 Hz, 3H), 

4,86 (d, J=2,31 Hz, 2H), 5,06 (s, 1H), 7,12 (d, J=8,97 Hz, 2H), 7,19- 

-7,39 (sáv, 2H), 7,48 (m, 4H), 9,33 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 10,9 (s, 1H).

85. példa

2-(4-Brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacet- 

amid

15 g (45,6 mmol) etil-[bróm-(4-brómfenil)acetát]-ból és 5,75 g 

(45,6 mmol) 4-merkaptofenolból kiindulva az 1. példa 1. lépésében 

körvonalazott általános eljárással 15,39 g (92 %) etil-{[4-(brómfenil)- 

[(4-hidroxifenil)szulfanil]acetát}-ot állítunk elő fehér szilárd anyag 

alakjában. Op.: 55,6 °C; hozam: 92 %; tömegspektrum: 365,1 

(M-Η)’.

13,57 g (36,9 mmol) etil-{(4-brómfenil)[(4-hidroxifenil)- 

szulfanil]acetát}-ból és 2,77 ml (36,9 mmol) 2-butin-1-ólból kiindulva 

a 83. példa 2. lépésében körvonalazott általános eljárással 9,05 g 

(59 %) etil-[(4-brómfenil){[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}acetát]-ot ál­

lítunk elő áttetsző olaj alakjában. Tömegspektrum(EI): 420,8 (M + H) + .

1,2 g (2,86 mmol) et i I-[(4-b ró mf en i I ){[4-(2-buti nil oxi )f e η i I] - 

szulfanil}acetát]-ból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvona-
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lazott általános eljárást követve 860 mg (77 %) (4-brómfenil){[4-(2- 

-butiniloxi)fenil]szulfanil}ecetavat állítunk elő barna olaj alakjában. 

Tömegspektrum: 389,2 (M-H)‘.

790 mg (2,02 mmol) (4-brómfenil){[4-(2-butiniloxi)fenil]- 

szulfaniljecetavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvonala­

zott eljárást követve 61 mg (24 %) 2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butinil- 

oxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér szilárd 

anyag alakjában. Op.: 153 °C;Tömegspektrum: 408 (M + H)+; 1H-NMR 

(300 MHz, DMSO-d6): δ 1,82 (t, J=2,28 Hz, 3H), 4,68 (s, 1H), 4,71 

(q, 2H), 6,89 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 9,07 

(s, 1H), 10,8 (s, 1H).

86, példa

(2 S)-2-[4-B ró mf en i I )-2-{[4-(2-buti ni loxi )fe n i Ijszulf i n i IJ-N-hidroxi- 

acetamid

és

87. példa

(2R)-2-[4-Brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi- 

acetamid

1,54 g (3,7 mmol) 85. példában előállított 2-(4-brómfenil)-2-{[4- 

-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacetamidból kiindulva és a 7. 

példában körvonalazott eljárást követve két diasztereoizomert állí­

tunk elő. A két diasztereoizomert szilikagél oszlopon kromatográfiá­

san választjuk szét, eluálószerként 50 % etil-acetátot tartalmazó he­

xánt használunk. A gyorsabban mozgó izomert, nevezetesen a (2S)- 

-2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butini loxi )feni Ijszulf in il}-N-hidroxi acet- 

amidot fehér szilárd anyag alakjában különítjük el. Op.: 167 °C; tö­

megspektrum: 424 (M + H) + ; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,85 (t,
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J=2,22 Hz, 3H), 4,39 (s, 1H), 4,82 (d, J=2,34 Hz, 2H), 7,1 (d, 2H), 

7,3 (d, 2H), 7,5 (d, 2H), 7,56 (d, 2H), 9,07 (s, 1H), 10,7 (s, 1H).

A lassabban mozgó izomert, nevezetesen a (2R)-2-(4- 

brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacetamidot 

szürkésfehér szilárd anyag alakjában különítjük el. Op.: 93 °C; ho­

zam: 20 mg (1,3 %); tömegspektrum: 423,9 (M+H)+; 1H-NMR (300 

MHz, DMSO-d6): δ 1,83 (t, J=2,13 Hz, 3H), 4,42 (s, 1H), 4,77 (d, 

J=2,28 Hz, 2H), 7,0 (m, 4H), 7,2 (d, 2H), 7,5 (d, 2H), 9,33 (s, 1H), 

10,9 (s, 1H).

88, példa

2-(4-Bró mfeni l)-2-{4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxiacet- 

amid

1,42 g (3,4 mmol) 2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]- 

szulfanil}-N-hidroxiacetamid és 2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfinil}-2-N-hidroxiacetamid-keverékből kiindulva és a 75. 

példában körvonalazott eljárást követve 610 mg (41 %) 2-(4- 

-brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxiacetamidot 

kapunk fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 187 °C; tömegspektrum: 

440 (M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,85 (t, J=2,22 Hz, 

3H), 4,86 (d, J=2,31 Hz, 2H), 5,03 (s, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,31 (d, 

2H), 7,47 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 9,32 (s, 1H), 10,9 (s, 1H).

89, példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)~ 

feniljacetamid

1. lépés

Et i I-{[4-(2-t i en i I )f eni l]acetát}
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15,68 ml (49,4 mmol) 2-tributilsztanniltiofén, 6 g (24,7 mmol) 

etil-[(4-brómfenil)acetát] és 250 ml toluol elegyén nitrogéngázt bu- 

borékoltatunk át, majd 0,5 g tetrakisz(trifenilfoszfin)palládium(0)-t 

adunk hozzá. Az elegyet nitrogén alatt 4 órán át visszafolyatás köz­

ben forraljuk, majd magnezolon át szűrjük és bepároljuk. A maradé­

kot szilikagél oszlopon kromatográfiásan tisztítjuk, eluálószerként 

20 % etil-acetátot tartalmazó hexánt használunk. 4,15 g (68 %) etil- 

-{4-(2-tienil)fenil]acetát}-ot különítünk el sárga olaj alakjá­

ban.Tömegspektrum: 247,5 (M+H)+.

2. lépés

Etil-{bróm[4-(2-tienil)fenil]acetát}

4,1 g (16,6 mmol) etil-{[4-(2-tienil)fenil]acetát} 150 ml 

széntetrakloriddal készült oldatához 0,5 g benzoil-peroxidot és 3,26 

g (18,3 mmol) N-brómszukcinimidet adunk. Az elegyet nitrogén alatt 

3 órán át visszafolyatás közben forraljuk, majd szűrjük és bepárol­

juk. A maradékot kloroformmal extraháljuk, és az extraktumot vízzel 

mossuk. A szerves réteget nátrium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és 

bepároljuk. A maradékot szilikagél oszlopon kromatográfiásan tisz­

títjuk, eluálószerként 15 % etil-acetátot tartalmazó hexánt haszná­

lunk. íly módon 2,19 g (40 %) alacsony olvadáspontú etil-{bróm[4-(2- 

-tieniI)fenil]acetát}-ot különítünk el fehér szilárd anyag alakjában. 

MS(EI): 325,2 (M + H) + .

2 g (6,15 mmol) etil-{bróm[4-(2-tienil)fenil]acetát}-ból és 0,82 g 

(6,5 mmol) 4-merkaptofenolból kiindulva az 1. példa 1. lépésében 

körvonalazott általános eljárással 1,68 g (73 %) etil-{[(4- 

-hidroxifenil)szulfanil][4-(2-tienil)fenil]acetát}-ot állítunk elő fehér 

szilárd anyag alakjában. Op.: 103 °C; tömegspektrum: 369,1 (M-H)’.
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1,6 g (4,3 mmol) etiI-{[(4-hidroxifeniI)szuIfanil][4-(2-tieniI)- 

fenil]acetát}-ból és 0,33 ml (4,32 mmol) 2-butin-1-ólból kiindulva és 

a 83. példa 2. lépésében körvonalazott eljárást követve 1,34 g (74 

%) eti l-{[4-(2-buti ni I oxi )fen i l]szu Ifan i l}[4-(2-tieni I )feni l]acetát}-ot ál­

lítunk elő sárga olaj alakjában. MS (El): 421,71 (M + H)+.

1,34 g (3,17 mmol) etil-({[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}[4-(2- 

-teniI)fenil]acetát)-bóI kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvo­

nalazott eljárást követve 1,07 g (85 %) {[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}[4-(2-tienil)fenil]ecetsavat állítunk elő fehér szilárd 

anyag alakjában. Op.: 137 °C; tömegspektrum: 439,1 (M+FA-H)’.

840 mg (2,13 mmol) {[4-(2-buti ni I oxi)fen il]szu If an i l}[4-(2 - 

-tienil)fenil]ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvo­

nalazott eljárást követve 1,052 g (99 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)~ 

fenil]szuliánil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]acetamidőt állítunk elő 

fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 182°C; tömegspektrum: 410 

(M + H) + ; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,81 (t, J=2,31 Hz, 3H), 

4,71 (m, 3H), 6,9 (d, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,28 (d, 2H), 7,44-7,62 (sáv, 

6H), 9,07 (s, 1H), 10,8 (s, 1H).

90, példa

(2 R)-2-{[4-(2-Buti ni loxi)fenil]szu If in il}-N-hidroxi-2-(4-(2- 

-tienil)fenil]etánamid

1 g (2,13 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-[4- 

-(2-tienil)fenil]acetamidból kiindulva és a 7. példában körvonalazott 

eljárást követve 160 mg (18 %) (2 R)-2-{[4-(2-but i nil oxi )- 

fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]etánamidot állítottuk elő 

szürkésfehér szilárd anyag alakjában. Op.: 158 °C; tömegspektrum: 

425,9 (M + H) + ; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,79 (t, J=2,1 Hz,
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3H), 4,43 (s, 1H), 4,75 (d, J=2,31 Hz, 2H), 6,98 (d, J=8,85 Hz, 2H), 

7,12 (m, 3H), 7,22 (d, J=8,79 Hz, 2H), 7,54 (m, 4H), 9,31 (d, 1H), 11 

(s, 1H).

91. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-[4-(2- 

-tienil)fenil]acetamid

410 mg (0,96 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi- 

-2-[4-(2-tienil)fenil]acetamid és 2-{[4-(2-butini I oxi )f eni l]szu If i η i I }-N- 

-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]etánamid keverékből kiindulva és a 75. 

példában körvonalazott eljárást követve 110 mg (26 %) 2-{[4-(2-buti- 

niloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]acetamidot állítunk 

elő szürke színű szilárd anyag alakjában. Op.: 175 °C; tömegspekt­

rum: 442,2 (M+H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,83 (t, 3H), 

4,85 (d, J=2,01 Hz, 2H), 5,04 (s, 1H), 7,11 (m, 4H), 7,39 (d, 2H), 

7,49-7,63 (sáv, 5H), 9, (s, 1H), 10,9 (s, 1H).

92. példa

2-{[4-(2-B úti n i I oxi )feni Ijszu Ifani l}-N-hidroxi-2-(1 -naftil)acetamid 

11,0 g (38 mmol) étiI-[bróm(1 -naftiI)acetát]bóI és 4,8 g (38 

mmol) 4-merkaptofenolból kiindulva és az 1. példa 1. lépésében kör­

vonalazott eljárást követve 8,14 g (64 %) etil-{[(4-hidroxi- 

fenil)szulfanil]( 1 -naftil)acetát}-ot különítünk el borostyánszínű olaj 

alakjában. Tömegspektrum: 337,1 (M-H)’.

7,74 g (23 mmol) etil-{[4-(hidroxifenil)szulfanil]( 1 -naftiI)acetát}- 

ból és 3,4 g (25 mmol) 1-bróm-2-butinból kiindulva az 1. példa 2. lé­

pésében körvonalazott eljárást követve 7,64 g (85 %) etil-[{[4-(2- 

-b úti ni I oxi )fen i I] szu If an i l}( 1 -naft i I )a cetát]-ot állítunk elő borostyán­

színű olaj alakjában. Tömegspektrum: 390,5 (M+H)+.
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7,64 g (19,6 mmol) eti I-[{[4-(2-buti n i I oxi )fen i I Jszulfa n i l}( 1 - 

-naftil)acetát]-ból kiindulva az 1. példa 5. lépésében körvonalazott 

általános eljárást követve 4,92 g (69 %) {[4-(2-butiniloxi)fenil] szul- 

fanil}(1-naftil)ecetsavat állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. 

Op.: 98,7 °C, Tömegspektrum: 722,8 (2M-H)’.

4,69 g (12,95 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(1 - 

-naftil)ecetsavból kiindulva, az 1. példa 6. lépésében körvonalazott 

eljárást követve 2,95 g 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2- 

-(l-naftil)acetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 

139,6 °C; MS 378,1 (M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMS0-d6): δ 1,87 

(t, 3H), 4,62 (m, 2H), (s, 1H), 6,87 (d, J=10 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8 

Hz, 2H), 7,46 (bm, 4H), 7,80 (d, J=3 Hz, 1 H), (d, J=4 Hz), 8,03 (d, 

J = 8 Hz, 2H), 9,2 (s, 1H).

93. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(1-naftil)acetamid 

1,95 g (5,2 mmol) 2- {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2- 

-(1-naftil)acetamidból kiindulva és a 7. példában körvonalazott eljá­

rást követve 0,19 g 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil] szulfinil}-N-hidroxi-2-(1 - 

-naftil)acetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 

159,4 °C; MS 394,1 (M+H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,55 

(t, 3H), 4,60 (m, 2H), 5,51 (s, 1H), 6,72 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 7,24 

(2H), 7,37 (m, 3H), 7,77 (m, 3H), 8,19 (s, 1H), 10,68 (s, 1H).

94. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1-naftil)acetamid

0,6 g (15,9 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2- 

-(1-naftil)-acetamidból kiindulva és a 75. példában körvonalazott el­

járást követve 162 mg 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil] szulfonil}-N-hidroxi-2- 



86

-(1-naftil)acetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 

213,3 °C; MS 410,0 (M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,84 (t, 

3H), 4,81 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,00 (s, 1H), 7,0 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,45 

(d, J = 11 Hz, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,95 (m, 2H), 8,01 (d, J = 17 Hz, 2H), 

9,28 (s, 1H), 11,0 (s, 1H).

95. példa

2-{[4-(2-Buti ni I oxi )fen i I]szu Ifani I}-2-(4-fI uorfeni I)-N-hidroxi-2-(1 - 

-naftil)acetamid

7,2 g (28 mmol) etil-[bróm-(4-fluorfenil)acetát]-ból és 3,8 g (30 

mmol) 4-merkaptofenolból kiindulva és az 1. példa 1. lépésében kör­

vonalazott eljárást követve 7,08 g (82,6 %) etil-{(4-fluorfenil)[(4- 

-hidroxifenil)szulfanil]acetát}-ot állítunk elő borostyánszínű olaj 

alakjában. Tömegspektrum: 305,3 (M-H)‘.

7,05 g (23 mmol) éti I-{(4-f I uorfeni I) [(4-h idroxife n i I )szu I - 

fanil]acetát}-ból és 4,02 g (30 mmol) 1 -bróm-2-butinból kiindulva és 

az 1. példa 2. lépésében körvonalazott általános módszerrel 6,82 g 

(83 %) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-fluorfenil)acetát]-ot ál­

lítunk elő borostyánszínú olaj alakjában. Tömegspektrum: 358,0 

(M-Η)'.
4,73 g (13 mmol) etil-{(4-fluorfenil)[(4-hidroxifenil)szul- 

fanil]acetát}-ból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvonalazott 

általános eljárást követve 3,26 g {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4- 

-fluorfenil)ecetsavat állítunk elő borostyánszínű gumi alakjában. 

Tömegspektrum: 329,3 (M-H)’.

3,0 g (9,1 mmol) {[4-(2-buti nil oxi )fen i l]szu Ifan i l}(4- 

-fluorfenil)ecetsavból kiindulva, és az 1. példa 6. lépésében körvo­

nalazott eljárást követve 0,295 g 2-{[4-(2-but i ni I oxi )f en i I ]szu If an i l}-2-
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-(4-fluorfenil)-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag 

alakjában. Op.: 105,7 °C; tömegspektrum: 346,1 (M+H)+; 1H-NMR 

(300 MHz, DMSO-d6): δ 1,82 (t, 3H), 4,70-4,72 (m, 3H), 6,00 (s, 1H), 

6,19-6,91 (d, J=6,9 Hz, 2H), 7,15-7,21 (d, J = 17 Hz, 2H), 7,24-7,27 

(d, J=8,7 Hz, 2H), 7,4 (m, 2H), 9,08 (s, 1H), 10,78 (s, 1H).

1,29 g (3,3 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(4- 

-fluorfenil)-N-hidroxiacetamidból kiindulva és a 7. példában körvo­

nalazott eljárást követve 0,086 g cím szerinti vegyületet állítunk elő 

fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 91,1 °C. A nagyobb mennyiség­

ben képződött diasztereoizomert különítjük el. Tömegspektrum: 

362,3 (M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,83 (t, 3H), 4,41 (s, 

1H), 4,76-4,77 (d, J=3 Hz, 2H), 6,97-7,01 (d, J=9,9 Hz, 2H), 7,07- 

-7,10 (dd, J = 8,9 Hz, 4H), 7,16-7,19 (d, J = 8,8 HZ, 2H) 9,3 (s, 1H) 

10,98 (s, 1H).

97. példa

2-{[4-(2-B úti niloxi )f eni l]szu Ifon i l}-2-(4-fluorfeni I)-N-hidroxi acet- 

amid

1,29 g (3,3 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(4- 

fluorfenil)-N-hidroxiacetamidból kiindulva és a 75. példában körvo­

nalazott eljárást követve 0,106 g cím szerinti vegyületet különítünk 

el fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 160 °C. Tömegspektrum: 

378,2 (M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,84 (t, 3H), 4,85- 

-4,86 (d, J=2,4 Hz, 2H), 5,04, (s, 1H), 7,08-7,11 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 

7,16-7,19 (t, J = 9,0 Hz, 2H) 7,38-7,40 (d,J=5,4 Hz, 2H) 7,45-7,47 (d, 

J=6,9 Hz, 2H), 9,3 (s, 1H), 10,90 (s, 1H).

98. példa
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2-(2-Metoxifeni I )-2-{[4-(2-buti niloxi)fen i l]szulfan i I}-N-hidroxi - 

acetamid

24 g (87,5 mmol) etil-[bróm(2-metoxifenil)acetát]-ból és 11,0 g 

(87,5 mmol) 4-merkaptofenolból kiindulva és az 1. példa 1. lépésé­

ben körvonalazott általános módszert követve 24,9 g (89 %) etil-{(2- 

-metoxifenil)[(4-hidroxifenil)szulfanil]acetát}-ot állítnuk elő boros­

tyánszínű olaj alakjában. Tömegspektrum: 320 (M+H) +

3,2 g (10 mmol) etil-{(2-metoxifenil)[(4-hidroxifenil)szulfa- 

nil]acetát}-ból és 1,5 g (11,2 mmol) 1 -bróm-2-butinból kiindulva és 

az 1. példa 2. lépésében körvonalazott általános eljárást követve 

3,2 g (87 %) etil-[(2-metoxifenil)[4-(2-buitiniloxi)fenil]szulfa- 

nil}acetát]-ot állítunk elő áttetsző olaj alakjában. MS(EI): 371 

(M+H)+

3,1 g (8,3 mmol) etil-[(2-metoxifenil){[4-(2-butiniloxi)fenil]- 

szulfanil}acetát]-ból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvona­

lazott általános eljárást követve 2,7 g (93 %) (2-metoxifenil)-{[4-(2- 

-butiniloxi)fenil]szulfanil}ecetsavat állítunk elő fehér szilárd anyag 

alakjában. Tömegspektrum: 341,4 (M-H)'.

2,6 g (7,6 mmol) (2-metoxifen i I ){[4-(2-buti nil oxi )fen i I]- 

szulfaniljecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvona­

lazott eljárást követve 2,6 g (97 %) 2-(2-metoxifenil)-2-{[4-(2- 

-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér szi­

lárd anyag alakjában. Op.: 172-173°C; tömegspektrum: 358,4 

(M + H) + ; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,85 (s,3H), 3,80 (s,3H), 

4,72 (s, 2H), 5,12 (s, 1 H), 6,62 (m, 4H), 7,3- 7,5 (m, 4H), 9,3 (bs, 

1H).

99, példa
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2-(2-M etoxife n i I )-2-{[4-(2-buti ni I oxi )fen i l]szulf i ni I}-N-hi droxi acet- 

amid

3,0 g (8,37 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(2-metoxi- 

fenil)-N-hidroxiacetamidból kiindulva és a 7. példában körvonalazott 

eljárást követve 2,75 g 2-(2-metoxifenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfinil}-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag 

alakjában. Op.: 167,8 °C (csak a nagyobb mennyiségben képződött 

diasztereoizomert különítjük el). Tömegspektrum: 374 (M + H)+; 

-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,83 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 4,41 (s, 

2H), 5,2 (s, 1H), 6,31 (d, 1H), 6,44 (m, 3H), 7,22-7,40 (m, 3H), 7,81 

(d, 1H), 8,62 (s, 1H) 10,41 (s, 1H).

100. példa

2-{[4-(2-Buti ni I oxi )feni l]szu Ifan i I}-N-hidroxi-2-[4-etoxif  enil)- 

acetamid

30 ml trietil-amin, 3,0 g (23,8 mmol) nátrium-szulfit és 3,5 g 

(27,8 mmol) 4-merkaptofenol 200 ml metanollal készült oldatához 

keverés közben 7,6 g (27,8 mmol) metil-[bróm(4-etoxifenil)acetát]-ot 

adunk. Az elegyet egy éjszakán át keverjük, majd bepároljuk, és a 

maradékot etil-acetáttal extraháljuk. A szerves réteget vízzel mos­

suk, nátrium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és bepároljuk. A vegyületet 

szilikagél oszlopon kromatográfiásan különítjük el, eluálószerként 

20 % etil-acetátot tartalmazó hexánt használunk. íly módon 7,76 g 

(24,4 mmol) metil-{[(4-hidroxifenil)szulfanil](4-etoxifenil)acetát}-ot 

kapunk nyers termék alakjában. Hozam: 88 %. Tömegspektrum: 

317,1 (M-Η)'.

7,76 g (24,4 mmol) et i l-{[(4-h i drox if en i I )szu If an i l](4-metoxifen i I )- 

-acetát]-ból és 3,26 g (24,4 mmol) 1 -bróm-2-butinból kiindulva és az
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1. példa 2. lépésében körvonalazott általános eljárást követve 8,65 

g (95 %) metil-[{(4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-etoxifenil)acetát]-ot 

kapunk sárga olaj alakjában. Tömegspektrum (El): 369,72 (M)+.

8,55 g (23 mmol) etil-[{(4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-etoxi- 

fenil)acetátból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvonalazott 

általános eljárást követve 7,86 g (96 %) {[4-(2-buti ni I oxi)- 

fenil]szulfanil}(4-etoxifenil)ecetsavat állítunk elő. Tömegspektrum: 

355,1 (M-Η)'.

7,61 g (20,6 mmol) {(4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-etoxifenil)- 

ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépése szerinti eljárást követ­

ve 2,904 g (38 %) 2-{(4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil)-N-hidroxi-2-(4- 

-etoxifenil)acetamidot állítunk elő. Tömegspektrum: 372,2 (M + H) + ; 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,25 (t, J=2,22 Hz, 3H), 1,80 (s, 

3H), 4,00 (q, J=2,22 Hz, 3H), 4,60 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 6,80 (d, J=9 

Hz, 2H), 6,90 (d, J=9 Hz, 2H), 7,20 (d, J=9 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 9 Hz, 

2H), 9,00 (s, 1H), 10,8 (s, 1H).

1 01. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-etoxifenil)- 

acetamid

808 mg (2,27 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi- 

-2-(4-etoxifenil)-acetamidból kiindulva és a 7. példában körvonala­

zott eljárást követve 640 mg 2-{(4-(2-butiniloxi) fenil]szulfinil}-N- 

-hidroxi-2-(4-etoxifenil)acetamidot állítunk elő barna por alakjában. 

Hozam: 73%; tömegspektrum: 388,2 (M + H)+; op.: 192-193 °C.

1 02. példa

2-{[4-(2-Buti niloxi)feni l]szulfoni l}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacet- 

amid
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808 mg (2,27 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi- 

-2-(4-etoxifenil)acetamidból kiindulva és a 75. példa szerinti eljárást 

követve 1,1 g 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-klórfenil)-N- 

-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. Tö­

megspektrum: 404,2 (M + H) + . Op.: 138-140 °C.

103. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(3-brómfenil)- 

acetamid

30 ml trietil-amin, 3,0 g (23,8 mmol) nátrium-szulfit és 2,94 g 

(23,3 mmol) 4-merkaptofenol 200 ml metanollal készült oldatához 

keverés közben 7,2 g (23,3 mmol) metil-[bróm(3-brómfenil)acetát]-ot 

adunk. Az elegyet egy éjszakán át keverjük, majd bepároljuk és a 

maradékot etil-acetáttal extraháljuk. A szerves fázist vízzel mossuk, 

nátrium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és bepároljuk. A vegyületet 

szilikagél oszlopon kromatográfiásan különítjük el, eluálószerként 

20 % etil-acetátot tartalmazó hexánt használunk. Ily módon 8,64 g 

metil-{[(4-hidroxifenil)szulfanil](3-brómfenil)acetát}-ot kapunk nyers 

termék alakjában. Tömegspektrum: 353,0 (M-H)'.

8,0 g (22,7 mmol) metil-[(4-hidroxifenil)szulfanil](3- 

-brómfenil)acetátból és 3,04 g (22,7 mmol) 1-bróm-2-butinból kiin­

dulva és az 1. példa 2. lépésében körvonalazott eljárást követve 

4,91 g (52 %) metil-{[4-(2-bútiniIoxi)fenil]szuIfanil}(3-bróm- 

fenil)acetátot állítunk elő sárga olaj alakjában. Tömegspektrum: 

405,6 (M + H) + .

4,04 g (10 mmol) metil-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(3-bróm- 

fenil)acetátból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvonalazott
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eljárást követve 3,83 g (98 %) {[4-(2-b úti ni I oxi)fen i IJszu If an i l}(3- 

-brómfenil)ecetsavat állítunk elő félszilárd anyag alakjában. Tömeg­

spektrum: 389,0 (M-H)'.

3,83 g (9,8 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(3-brómfenil)- 

ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvonalazott eljá­

rást követve 1,675 g (42 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N- 

-hidroxi-2-(3-brómfenil)acetamidot állítunk elő. Tömegspektrum: 

408,0 (M + H) + . 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,60 (m, 3H), 2,26 

(s, 3H), 4,45 (s, 1H), 4,47 (m, 2H), 6,66 (d, J=9 Hz, 2H), 7,03 (d, 

J=9 Hz, 2H), 7,06-7,38 (m, 5H), 8,87 (s, 1H), 10,41 (s, 1H).

104. példa

(2R)-2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(3-brómfenil)- 

acetamid

és

105. példa

(2S)-2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(3-brómfenil)- 

acetamid

470 mg (1,2 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi- 

-2-(3-brómfenil)acetamidból kiindulva és a 7. példában körvonalazott 

eljárást követve a szulfidot szulfoxiddá oxidáljuk. A két 

diasztereoizomer elegyét szilikagél oszlopon kromatográfiásan vá­

lasztjuk el, eluálószerként 50 % etil-acetátot tartalmazó hexánt 

használunk. A gyorsabban mozgó izomert, nevezetesen a (2R)-2-{[4- 

-(2-but i ni I oxi )fen i IJszu If inil}-N-hidroxi-2-(3-brómfenil)acetam időt bar­

na por alakjában különítjük el. Hozam: 230 mg (47%); tömegspekt­

rum: 423,9 (M + H) + .
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A lassabban mozgó izomert, nevezetesen a (2 S )-2-{[4-(2-buti n i I- 

oxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(3-brómfenil)acetamidot barna por 

alakjában különítjük el. Hozam: 100 mg (20 %); tömegspektrum: 

423,9 (M + H) + .

106. példa

2-{[4-(2-Buti nil oxi)fenil]szulfonil}-2-(3-brómfenil)-N-hidroxiacet- 

amid

480 mg (1,2 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi- 

-2-(3-brómfenil)acetamidból kiindulva és a 75. példában körvonala­

zott eljárást követve 270 mg (52 %) 2-{[4-(2-but i ni I oxi) - 

fenil]szulfonil}-2-(4-brómfenil)-N-hidroxiacetamidot állítunk elő barna 

por alakjában. Tömegspektrum: 440,1 (M + H)+. 1H-NMR (300 MHz, 

DMSO-d6): δ 1,60 (m, 3H), 2,26 (s, 3H), 4,45 (s, 1H), 4,47 (m, 2H), 

6,66 (d, J=9 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,06-7,38(m, 5H), 8,87 

(s, 1 H), 10,41 (s, 1H).

107. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid

1. lépés

2,09 g (10 mmol) etil-(2-brómizovalerát)-ból és 1,26 g (10,0 

mmol) 4-merkaptofenolból kiindulva és az 1. példa 1. lépésében kör­

vonalazott általános eljárást követve 2,5 g (99 %) etil-{izopropil-[(4- 

-hidroxifenil)szulfanil]acetát}-ot állítunk elő sárga olaj alakjában. A 

termék megfelelően tiszta, és ebben a formában használjuk fel a to­

vábbi átalakításhoz. Tömegspektrum: 255 (M+H)+.

2. lépés

2,54 g (10 mmol) etil-{izopropil-[(4-hidroxifenil)szulfa- 

nil]acetátból és 1,34 g (10 mmol) 4-bróm-2-butinból kiindulva és az
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1. példa 2. lépésében körvonalazott általános eljárást követve 3,0 g 

(99 %) étiI-[{[4-(2-butiniloxi) fenil]szulfanil}(izopropil)acetát]-ot állí­

tunk elő sárga olaj alakjában. MS(EI): 307 (M+H)+.

3. lépés

3,06 g (10 mmol) etil-[{[4-(2-butini loxi )fenil]szulfanil}(izo- 

propil)acetát]-ból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvonala­

zott általános eljárást követve 2,7 g (99 %) {[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}(izopropil)ecetsavat állítunk elő sárga olaj alakjában. 

Tömegspektrum: 277 (M-H)'.

1,39 g (5 mmol) {[4-(2-butiniIoxi)feniI]szulfanil}(izo- 

propil)ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvonala­

zott eljárást követve 800 mg (54 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szul- 

fanil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér por alakjá­

ban. Op.: 128 °C; tömegspektrum: 294,1 (M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, 

DMSO-d6): δ 0,9 (d, 3H), 1,02 (d, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,98 (m, 1H), 

3,0 (d, 1H), 3,2 (s, 1H), 4,8 (s, 2H), 6,8 (d, J=9 Hz, 2H), 7,4 (d, J=9 

Hz, 2H), 9,0 (s, 1H), 10,81 (s, 1H).

1 08. példa

R-2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-izopropil-N-hidroxiacet- 

amid

1 09, példa

R-2-{[4-(2-Buti nil oxi )fenil]szu Ifin il}-2-izopr opil-N-hidroxiacet- 

amid

1,45 g (5 mmol) 2-{[4-(2-buti ni I oxi)fen i I] szulfani l}-2-isopro pi I - N - 

-hidroxiacetamidból kiindulva és a 7. példában körvonalazott eljárást 

követve 123 mg R-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-izopropil-N- 

-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. A két 
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diasztereozomert szilikagél oszlopon kromatográfiásan választjuk 

szét, eluálószerként 50 % etil-acetátot tartalmazó hexánt haszná­

lunk. Op.: 68 °C; tömegspektrum: 310(M+H)+.

A lassan mozgó izomert, nevezetesen az S-2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfinil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamidot fehér por alakjában 

különítjük el. Op.: 148 °C; Hozam: 135 mg (17 %); tömegspektrum: 

310 (M + H) + .

110 . példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid

1,4 g (5 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2- 

-izopropilacetamidból kiindulva és a 75. példában körvonalazott eljá­

rást követve 800 mg 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-izopropil-N- 

-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér por alakjában. Hozam: 49 %; 

tömegspektrum: 326,1 (M+H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): δ 0,8 

(d, 3H), 1,0 (d, 3H), 2,0 (s, 3H), 2,1 (m, 1H), 3,51 (d, 1H), 3,2 (s, 

1H), 5,01 (s, 2H), 7,0 (d, J=9 Hz, 2H), 756 (d, J=9 Hz, 2H), 9,5 (s, 

1H), 11,41 (s, 1H).

111, példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid

1, lépés

2,42 g (10 mmol) etil-[2-(brómfenil)acetát]-ból és 1,26 g (10,0 

mmol) 4-merkaptofenolból kiindulva és az 1. példa 1. lépésében kör­

vonalazott általános eljárást követve 2,7 g (93 %) éti I-{feni I-[(4- 

-hidroxifenil)szulfanil]acetát}-ot állítunk elő sárga olaj alakjában. A 

termék megfelelően tiszta és ebben a formában használjuk fel a kö­

vetkező átalakításhoz. MS: 289 (M + H)+.

2. lépés
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2,88 g (10 mmol) etiI-{fenil-[(4-hidroxifenil)szuIfaηiI]acetát}-bóI 

és 1,34 g (10 mmol) 4-bróm-2-butinból kiindulva és az 1. példa 2. 

lépésében körvonalazott általános eljárást követve 3,2 g (94 %) etil- 

-{[4-(2-buti niloxi)feni l]szu If an i l}(feni I) a cetátot állítunk elő sárga olaj 

alakjában. Tömegspektrum: 341 (M+H) + .

3. lépés

3,4 g (10 mmol) et i I-[{[4-(2-buti n i I oxi )fen i l]szu If an i l}(fen i I )- 

acetát]-ból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvonalazott ál­

talános eljárást követve 3,0 g (88 %) {[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}(fenil)ecetsavat állítunk elő sárga olaj alakjában. Tö­

megspektrum: 311 (M-H)'.

3,12 g (10 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfa- 

nil}(fenil)ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvona­

lazott eljárást követve 3,0 g (91 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}-2-fenil-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér por 

alakjában. Op.: 151 °C; Hozam: 91%; tömegspektrum: 328 (M+H)+; 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,8 (s, 3H), 4,8 (s, 2H), 4,9 (s, 1H), 

6,8- 7,6 (m, 9H), 9,2 (bs, 1H), 11 (bs, 1H).

112 . példa

R-2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid

113 , példa

S-2-{[4-(2-B útin i loxi )fenil]szulfinil}-2-fenil-N-hidroxiacetam id

1,5 g (4,5 mmol) 2-{[4-(2-buti niI oxi )fenil]szuIfani I}-2-fen i l-N- 

-hidroxiacetamidból kiindulva, és a 7. példában körvonalazott eljá­

rást követve 400 mg (51 %) R-2-{[4-(2-buti n i loxi )fen i I] szu If i n i I }-2- 

-fenil-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. 

A két diasztereoizomert szilikagél oszlopon kromatográfiásan vá-
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lasztjuk el, eluálószerként 50 % etil-acetátot tartalmazó hexánt 

használunk. Op.: 153 °C; tömegspektrum: 344 (M+H) + . 1H-NMR (300 

MHz, DMSO-d6): δ 1,8 (s, 3H), 4,5 (s, 1H), 4,9 (s, 2H), 6,9-7,6 (m, 

9H), 9,0 (bs, 1H), 10,8 (bs, 1H).

A lassan mozgó izomert, az S-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfiniI}- 

-2-fenil-N-hidroxiacetamidot fehér szilárd anyag alakjában különítjük 

el. Op.: 55 °C; Hozam:300 mg (38 %); tömegspektrum: 344 (M+H)+; 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,7 (s,3H), 4,4 (s, 1H), 4,7 (s, 2H), 

7,0-7,6 (m, 9H), 9,3 (s, 1H), 11,0 (s, 1H).

114. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid

1. lépés

2,93 g (10 mmol) a-bróm-2-naftilecetsav-etil-észterből és 1,26 

g (10,0 mmol) 4-merkaptofenolból kiindulva és az 1. példa 1. lépé­

sében körvonalazott általános eljárást követve 3,3 g (99 %) etil-{(2- 

-naftil)-2-[(4-hidroxifenil)szulfanil]acetát}-ot állítunk elő sárga olaj 

alakjában. Tömegspektrum: 339 (M+H)+.

2. lépéd

2,54 g (10 mmol) etil-{(2-naftil)-2-[(4-hidroxifenil)szul- 

fanil]acetát}-bóI és 1,34 g (10 mmol) 4-bróm-2-butinból kiindulva és 

az 1. példa 2. lépésében körvonalazott általános eljárást követve 

3,7 g (99 %) éti l-[{[4-(2-buti ni I oxi )fen i Ijszulfani l}-2-(2-nafti I )acetát]- 

ot állítunk elő sárga olaj alakjában. Tömegspektrum(EI): 377 

(M + H)+.

3. lépés

3,76 g (10 mmol) éti I-{[4-(2-buti η i I oxi )fe n il]szu Ifa n i l}-2-(2- 

-naftil)acetátból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében körvonalazott 
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általános eljárást követve 3,5 g (96 %) {[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfanil}-2-(2-naftil)ecetsavat állítunk elő sárga olaj alakjában. 

Tömegspektrum: 361 (M-H)'.

3,6 g (10 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(2- 

-naftil)ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében körvonala­

zott eljárást követve 3,2 g (84 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}- 

-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér por alakjában. 

Op.: 148 °C; tömegspektrum: 378 (M + H) + ; 1H-NMR (300 MHz, 

DMSO-d6): δ 1,8 (s, 3H), 4,7 (s, 2H), 4,95 (s, 1H), 6,8-8,0 (s, 11 H), 

9,0 (bs, 1 H), 11 (bs, 1H).

115. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil)-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid

1,88 g (5 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(2-naftil)-N- 

-hidroxiacetamidból kiindulva, és a 7. példában körvonalazott eljá­

rást követve 900 mg (46 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-(2- 

-naftil)-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag alakjá­

ban. A két diasztereoizomert nem különítjük el. Op.: 157 

°C;Tömegspektrum: 394 (M+H) + .

116, példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid

1,81 g (5 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2- 

-(2-naftil)acetamidból kiindulva, és a 75. példában körvonalazott el­

járást követve 1,2 g (61 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(2- 

-naftil)-N-hidroxiacetamidot állítunk elő fehér por alakjában. Tömeg­

spektrum: 410 (M + H) + ; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2,5 (s, 3H), 

4,9 (s, 2H), 5,2 (s, 1 H), 7,0 - 7,9 (m, 11 H), 9,3 (bs, 1H), 11 (s, 1H).

117, példa
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(terc-Butil){-4-[1 -{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(hidroxiami- 

no)-2-oxoetil]1 -piperidinkarboxilát}

A (terc-butil)-[4-(2-etoxi-2-oxoetil)-1 -piperidinkarboxilát]-ot az 

Ashwood és munkatársai által leírt eljárással [Ashwood Michael S., 

Gibson Andrew W., Houghton Peter G., Humphrey Guy R., Roberts D. 

Craig, Wright Stanley Η. B., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1(6), 641- 

-643 (1995)] állítottuk el két lépésben, N-(terc-butoxikarbonil-4- 

-piperidonból kiindulva, így 4,69 g (a két lépésre 95%) terméket kap­

tunk áttetsző olaj alakjában; tömegspektrum: 272,2 (M+H)+.

1, lépés

Egy száraz lombikba nitrogén alatt 7,05 g (38 mmol) (terc-butil)- 

-[4-(1 -{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-etoxi-2-oxoetil)-1 -piperidin- 

karboxilát]-nátrium-bisz(trimetilszilil)amidot mérünk. Lassan 100 ml 

tetrahidrofuránt adunk hozzá, és az elegy hőmérsékletét -15 °C-ra 

csökkentjük. Ezután 4,6 g (16,97 mmol) (terc-butil)-[4-(2-etoxi-2- 

-oxoetil)-1-piperidinkarboxilát]-ot és 4,08 g (17,9 mmol) 4-(but-2-inil- 

oxi)benzolszulfonil-fluoridot 50 ml tetrahidrofuránban oldunk és az 

oldatot cseppenként a fenti elegyhez adjuk, miközben a reakció hő­

mérsékletét -15 °C alatt tartjuk. Ezt követően az elegyet -10 °C-on 

1,5 órán át keverjük, majd vízzel megbontjuk és etil-acetáttal extra­

háljuk. A szerves réteget vízzel mossuk, nátrium-szulfáton szárítjuk, 

szűrjük és bepároljuk. A (terc-butil)-[4-(1-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfonil}-2-etoxi-2-oxoetil)-1 -piperidinkarboxiIát]-ot szilikagél 

oszlopon kromatográfiásan különítjük el, eluálószerként 20 % etil- 

-acetátot tartalmazó hexánt használunk, így 3,74 g (46 %) áttetsző 

gélt kapunk. Tömegspektrum: 480,2 (M + H)+.

2. lépés
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2,5 g (5,2 mmol) (tert-butil)-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2- 

-etoxi-2-oxoetil)-1 -piperidinkarboxilát]-ból kiindulva és az 1. példa 5. 

lépésében körvonalazott általános eljárást követve 1,85 g (79 %) [1- 

-(terc-butoxikarbonil)-4-piperidinil]{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfonil}ecetsavat állítunk elő sárga, alacsony olvadáspontú 

szilárd anyag alakjában. Tömegspektrum: 450,3 (M-H)‘.

3. lépés

1,75 g (3,88 mmol) [1 -(tert-butoxikarbonil)-4-piperidinil]{[4-(2- 

-butiniloxi)fenil]szulfonil}ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépé­

sében körvonalazott eljárást követve 283 mg (16 %) (terc-butil)-{4- 

-[1-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(hidroxiamino)-2-oxoetil]1 - 

-piperidinkarboxilát}-ot állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. 

Op.: 80°C; tömegspektrum: 467,1 (M + H) + ; 1H-NMR (300 MHz, 

DMSO-d6): δ 1,08-1,25 (sáv, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,53 (m, 1H), 1,85 (t, 

J=2,22 Hz, 3H), 1,99-2,12 (sáv, 2H), 2,70 (m, 1H), 3,67 (d, J=19,8 

Hz, 1H), 3,83 (m, 2H), 4,88 (d, J=2,31 Hz, 2H), 7,17 (d, J=9 Hz, 2H), 

7,76 (d, J=9 Hz, 2H), 9,1 (s, 1H), 10,65 (s, 1H).

118. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(4-piperidinil)- 

acetamid

160 mg (0,34 mmol) (terc-butil)-{[4-{[4-(2-butiniloxi)fenilJ- 

szulfonil}-2-(hidroxiamino)-2-oxoetil]1 -piperidin-karboxilát}-ot 50 ml 

metanolos hidrogén-klorid-oldatban oldunk, s a kapott oldatot szo­

bahőmérsékleten 1 órán át keverjük. Ezután bepároljuk, egy éjsza­

kán át szárítjuk, így 80 mg (59 %) 2-{[4-(2-but i ni I oxi )fen i I ]szu Ifon i I}- 

-N-hidroxi-2-(4-piperidinil)acetamidot állítunk el rózsaszínű por 

alakjában. Op.: 140°C; tömegspektrum: 367,2 (M + H) + ; 1H-NMR (300
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MHz, DMSO-d6): δ 1,46-1,70 (sáv, 3H), 1,85 (t, 3H), 2,16-2,30 (sáv, 

2H), 2,87 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 3,79 (d, J= 8,79 Hz, 1H), 4,88 (d, 

J=2,28 Hz, 2H), 7,17 (d, J=9 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,52 (m, 

1H), 8,73 (m, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,9 (s, 1H).

119. példa

2-{[4-(2-Buti nil oxi )fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-[1 -(4-metoxi- 

benzi I )-4-piperidinil]a cetamid

2,5 g (5,2 mmol) (terc-butil)-[4-(1-{[4-(2-butiniloxi)fenil]- 

szulfonil}-2-etoxi-2-oxoetil)-1 -piperidinkarboxilát]ból kiindulva és a 

113. példa 1. lépésében körvonalazott általános eljárást követve 

1,88 g (87 %) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-(4- 

-piperidinil)acetát]-ot állítunk elő sárga szilárd anyag alakjában. 

Tömegspektrum: 380,2 (M+H)+.

1,08 g (2,86 mmol) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil](4- 

-pipéridiniI)acetát] 150 ml kloroformmal készült oldatához 2 ml 

trietil-amint és 0,39 ml (2,86 mmol) p-metoxibenzil-kloridot adunk. 

Az elegyet egy éjszakán át visszafolyatás közben forraljuk. Ezután 

kloroformmal extraháljuk, és két alkalommal vízzel mossuk. A szer­

ves réteget nátrium-szulfáton szárítjuk, szűrjük és bepároljuk. A ma­

radékot szilikagél oszlopon kromatográfiásan tisztítjuk, 

eluálószerként 50 % etil-acetátot tartalmazó hexánt használunk. íly 

módon 650 mg (46 %) etil-{{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}[1 -(4- 

-metoxibenzil)-4-piperidinil]acetát}-ot kapunk sárga olaj alakjában. 

Tömegspektrum: 500,1 (M + H)+.

650 mg (1,3 mmol) étiI-{{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfoniI}[ 1 -(4- 

-metoxibenzil)-4-piperidinil]acetát]-ból kiindulva és az 1. példa 5. 

lépésében körvonalazott általános eljárást követve 540 mg (88 %)
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{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}[1-(4-metoxibenzil)-4-piperidinil]-  

ecetsavat állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. Tömegspekt­

rum: 472,1 (M+H) + .

430 mg (0,913 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}[1-(4- 

-metoxibenzil)-4-piperidinil]ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. 

lépésében körvonalazott eljárást követve 220 mg (50 %) 2-{[4-(2- 

-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-[1 -(4-metoxibenzil)-4- 

-piperidinil]acetamidot kapunk fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 

138°C; tömegspektrum: 487,1 (M + H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO- 

d6): δ 1,67 (m, 3H), 1,85 (t, J=2,04 Hz, 3H), 2,12-2,26 (sáv, 2H), 

2,86 (m, 2H), 3,17 (s, 1H), 3,27 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 4,12 (m, 2H), 

4,88 (d, J=2,22 Hz, 2H), 6,99 (d, J=8 4 Hz, 2H), 7,16 (d, J=9 Hz, 

2H), 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,77 (d, J=8,7 Hz, 2H), 10,32 (s, 1H), 

10,87 (s, 1H).

120. példa

2-(1 -Benzoil-4-piperidinil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N- 

hidroxiacetamid

2 g (4,8 mmol) et i I-[{[4-(2-buti ni I oxi )fen i I ]szulfo n i l}(4- 

-piperidinil)acetát] 100 ml metilénkloriddal készült oldatához jeges 

vizes hűtés mellett 1,34 ml (9,6 mmol) trietil-amint adunk, majd 0 

°C-on tartva a hőmérsékletet 0,56 ml (4,8 mmol) benzoil-kloridot 

csepegtetünk. Az elegyet szobahőmérsékletre melegítjük és egy éj­

szakán át keverjük, majd bepároljuk. A maradékot kloroformmal ext­

raháljuk és két alkalommal vízzel mossuk. A szerves réteget nátri­

um-szulfáton szárítjuk és bepároljuk. Az etil-[(1-benzoil-4- 

-piperidi ni I ){[4-(2-buti n i I oxi )fen i Ijszu Ifo n i l}acetát]-ot szilikagél oszlo­

pon kromatográfiásan különítjük el, eluálószerként 50 % etil-acetátot 



103

tartalmazó hexánt használunk, így 1,8 g (72 %) sárga szilárd anya­

got kapunk. Op.: 120 °C; tömegspektrum: 484,1 (M+H)+.

1,39 g (2,88 mmol) etiI-[(1 -benzoiI-4-piperidinil){[4-(2-butiniI- 

oxi)fenil]szulfonil}acetát]-ból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében 

körvonalazott általános eljárást követve 1,3 g (99 %) (1 -benzoil-4- 

-piperidinil){[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}ecetsavat állítunk elő fe­

hér szilárd anyag alakjában. Op.: 90 °C; tömegspektrum: 456,1 

(M + H) + .

1,22 g (2,68 mmol) (1-benzoil-4-piperidinil){[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfonil}ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében kör­

vonalazott eljárást követve 860 mg (68 %) 2-(1 -benzoil-4- 

-piperidinil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxiacetamidot 

állítunk elő fehér por alakjában. Op.: 224°C; tömegspektrum: 470,9 

(M + H) + . 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,16-1,62 (sáv, 3H), 1,84 

(t, J=2,1 Hz, 3H), 2,06-2,24 (sáv, 2H), 2,73-2,99 (sáv, 2H), 3,52 (m, 

1H), 3,71 (d, J=8,61, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,88 (d, J=2,28 Hz, 2H), 

7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,44 (m, 3H), 7,77 (d, J = 8,7Hz, 

2H), 9,14 (s, 1H), 10,7 (s, 1H).

121. példa

2-(1 -Acetil-4-pi perid inil)-2-{[4-(2-buti nil oxi)fenil]szulfonil}-N- 

-hidroxiacetamid

1,5 g (3,61 mmol) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}(4- 

-p ip eri d i η i I )a cetát]-bó I és 0,26 ml (3,61 mmol) acetil-kloridból kiin­

dulva és a 116. példa 1. lépésében körvonalazott általános eljárást 

követve 1,35 g (89 %) etil-[(1 -aceti l-4-pi peri dini l){[4-(2-buti nil oxi)- 

fenil])szulfonil}acetát]-ot állítunk elő sárga olaj alakjában. Tömeg­

spektrum: 422 (M + H).
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1,23 g (2,92 mmol) etil-[(1-acetil-4-piperidinil){[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfonil}acetát]-ból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében kör­

vonalazott általános eljárást követve 400 mg (35 %) (1-acetil-4- 

-piperidinil){[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}ecetavat állítunk elő fehér 

gél alakjában. Tömegspektrum: 391,9 (M-H)’.

290 mg (0,74 mmol) (1-acetil-4-piperidinil){[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfonil}ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében kör­

vonalazott eljárást követve 60 mg (20 %) 2-(1-acetil-4-piperidinil)-2- 

-{(4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxiacetamidot állítunk elő 

szürkésfehér por alakjában. Op.: 103 °C; tömegspektrum: 408,9 

(M+H) + ; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,07-1,55 (m, 3H), 1,85 

(s,3H), 1,95 (m, 3H), 2,18 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 3,67-3,76 (sáv, 

1H), 4,29 (m, 1H), 4,88 (d, 2H), 7,16 (t, 2H), 7,78 (t, 2H), 9,15 (d, 

1H), 10,7 (s, 1H).

122. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(tetrahidro-2H- 

-pirán-4-il)acetamid

1: lépés

9,0 g (90 mmol) tetrahidropirán-4-onból és 20,16 g (90 mmol) 

dietilfoszfonoetil-acetátból dimetilformamid és kálium-karbonát je­

lenlétében 80 °C-on 16,3 g (96 %) etil-(tetrahidro-4H.pirán-4- 

-ilidénacetát)-ot állítunk elő színtelen olaj alakjában. Tömegspekt­

rum: 171 (M + H) + .

2. lépés

16,0 g (94 mmol) etil-(tetrahidro-4H.pirán-4-ilidénacetát)-ból 

palládium/NH4C00H jelenlétében 80 °C-on 16,3 g (kvantitatív ho­
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zam) etil-(tetrahidro-4Hpirán-4-ilacetát)-ot állítunk elő színtelen olaj 

alakjában. Tömegspektrum: 173,2 (M + H)+

3. lépés

4,0 g (23,3 mmol) etil-(tetrahidro-4Hpirán-4-ilacetát)-ból és 7,1 

g (26,0 mmol) 4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil-fluoridból kiindulva és 

a 113. példa 1. lépésében körvonalazott általános eljárást követve 

7,0 g (89 %) [2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}(tetrahidro-2H-pirán-4- 

-il)etil]-acetátot állítunk elő sárga olaj alakjában. A terméket 

szilikagél oszlopon kromatográfiásan tisztítjuk, eluálószerként 50 % 

etil-acetátot tartalmazó hexánt használunk. Tömegspektrum: 381 

(M+H)+.

4. lépés

7,0 g (18,4 mmol) [2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}(tetrahidro- 

-2H-pirán-4-il)etil]-acetátból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében 

körvonalazott általános eljárást követve 6,1 g (kvantitatív hozam) 2- 

-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}(tetrahidro-2H-pirán-4-il)ecetsavat  

állítunk elő. Tömegspektrum: 351,4(M-H) +

5. lépés

4,0 g (11,4 mmol) 2-{[4-(2-b úti n i I oxi )fen i I ]szu If on i I} (tetrahidro- 

-2H-pirán-4-il)ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében kör­

vonalazott általános eljárást követve 3,4 g (84 %) 2-{[4-(2-butinil- 

oxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-pirán-4-il)acetamidot 

állítunk elő. A terméket szilikagél oszlopon kromatográfiásan tisz­

títjuk, eluálószerként 75 % etil-acetátot tartalmazó hexánt haszná­

lunk. Fehér szilárd anyag, op.: 208-211 °C. Tömegspektrum: 368,4 

(M-H) + ; ’H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,25 (m, 2H), 1,42-1,66 (m, 
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4H), 2,45 (m, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,68 (d, 1H), 5,15 (m, 1H), 6,82 (d, 

2H),7,41 (d, 2H), 9,15 (bs, 1H).

123. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(tetrahidro-2H- 

-tiopirán-4-il)acetamid

1. lépés

10,0 g (86 mmol) tetrahidrotiopirán-4-onból és 21,2 g (95 mmol) 

dietilfoszfonoetil-acetátból dimetilformamid/kálium-karbonát jelen­

létében 80 °C-on 15,4 g (96 %) etil-(tetrahidro-4Htiopirán-4- 

-ilidénacetát)-ot állítunk elő színtelen olaj alakjában. Tömegspekt­

rum: 187 (M + H) + .

2. lépés

8,0 g (43 mmol) etil-(tetrahidro-4Htip.pirán-4-ilidénacetát)-ból 

8,2 g (5 ekv.) nátrium-bór-hidriddel és 5,0 g ni kkel (11)-klór idd a I 0 °C- 

-on 1 óra alatt 8,1 g (kvantitatív hozam) etil-(tetrahidro-4Htiopirán-4- 

-ilacetát)-ot állítunk elő színtelen olaj alakjában. Tömegspektrum: 

189 (M + H) + .

3. lépés

5,0 g (26,6 mmol) etil-(tetrahidro-4Htiopirán-4-ilacetát)-ból és 

5,5 g (26,0 mmol) 4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil-fluoridból kiindulva 

a 113. példa 1. lépésében körvonalazott általános eljárást követve 

9,3 g (88 %) [2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}(tetrahidro-2H- 

-tiopirán-4-il)etil]-acetátot állítunk elő sárga olaj alakjában. A termé­

ket szilikagél oszlopon kromatográfiásan tisztítjuk, eluálószerként 

50 % etil-acetátot tartalmazó hexánt használunk. Tömegspektrum: 

398 (M + H) + .

4. lépés
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7,0 g (17,7 mmol) [2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}(tetrahidro- 

-2H-tiopirán-4-il)etil]-acetátból kiindulva és az 1. példa 5. lépésében 

körvonalazott általános eljárást követve 6,8 g (kvantitatív hozam) 2- 

-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}(tetrahidro-2H-tiopirán-4-il)ecetsavat 

állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 141-143 °C. Tömeg­

spektrum: 370 (M-H)+.

5, lépés

4,5 g (12,2 mmol) 2-{[4-(2-b úti ni I oxi )feni I Jszulfon i I }(tetra hi dro - 

-2H-tiopirán-4-il)ecetsavból kiindulva és az 1. példa 6. lépésében 

körvonalazott általános eljárást követve 4,6 g (98 %) 2-{[4-(2-butinil- 

oxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-tiopirán-4-il)acetamidot 

állítunk elő. A terméket szilikagél oszlopon kromatográfiásan tisz­

títjuk, eluálószerként etil-acetát és hexán 1:1 térfogatarányú elegyét 

használjuk. Fehér szilárd anyag; op.: 175-177 °C; tömegspektrum: 

385 (M-H)+; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,52(m,2H), 1,81 

(s,3H),2,1 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,69 (m, 4H), 3,73 

(d, 1H), 4,71 (s, 2H), 7,05 (d, 2H),7,79 (d, 2H), 9,18 (bs, 1H), 10,62 

(s, 1H).

124. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1 -oxidotetrahidro- 

-2H-tiopirán-4-il)acetamid

0,6 g (1,6 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2- 

-(tetrahidro-2H-tiopirán-4-il)-acetamidból kiindulva és a 7. példában 

körvonalazott eljárást követve kvantitatív hozammal 2-{[4-(2-butiniI- 

oxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1 -oxidotetrahidro-2H-tiopirán-4- 

-il)acetamidot állítunk elő fehér szilárd anyag alakjában. Op.: 219- 

-220 °C; tömegspektrum: 401 (M+H) + ; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-de):



108

δ 1,82 (s, 3Η), 1,83-1,85 (m, 1H), 2,02-2,08 (m, 1H), 2,18-2,33 (m, 

1H), 2,61-2,68 (m, 2H), 2,72-2,76 (m, 1H), 3,15 -3,22 (m, 1H), 3,31 

(s, 2H), 3,72 (d, 1H), 4,91 (s, 2H), 7,18 (d, 2H),7,75 (d, 2H),9,21 

(bs, 1H), 10,78 (s, 1H).

125. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1,1-dioxidotetra- 

hidro-2H-tiopirán-4-il)acetamid

0,5 g (1,3 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil)-N-hidroxi-2- 

-(tetrahidro-2H-tiopirán-4-il)acetamidból kiindulva, és a 75. példában 

körvonalazott eljárást követve 0,45 g (93 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)- 

fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1,1 -dioxidotetrahidro-2H-tiopirán-4- 

-il)acetamidot állítunk elő fehér por alakjában. Tömegspektrum: 417 

(M+H) + ; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 1,88 (s, 3H), 2,12 (m, 1H), 

2,15 -2,23 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,92-3,15 (m, 4H), 3,87 (d, 1 H), 

4,72 (s, 2H), 7,02 (d, 2H), 7,82 (d, 2H), 9,2 (bs, 1H). 

Farmakológiai vizsgálatok

A találmány szerinti reprezentatív vegyületeket mint MMP-1, 

MMP-9, MMP-13 és TNF-a-t konvertáló enzimgátlókat értékeltük. 

Standard farmakológiai vizsgálati módszereket alkalmaztunk, és a 

kapott eredményeket, amelyek ezt a biológiai profilt megalapozzák, 

a következőkben mutatjuk be.

Tesztmódszerek MMP-1, MMP-9 és MMP-13 enzim gátlásának mé­

résére

A standard farmakolgóiai tesztmódszerek egy tiopeptid 

szubsztrát, például az Ac-Pro-Leu-Gly-(2-merkapto-4-metil- 

-pentanoil)-Leu-Gly-OEt mátrix-metalloproteináz MMP-1, MMP-13 

(kollagenázok) vagy MMP-9 (zselatináz) enzimek által történő hasi- 
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tásán alapszanak, aminek következtében olyan szubsztrát-termék 

képződik, amely kolorimetriásan reagál DTNB-vel [5,5'-ditio-bisz(2- 

-nitro-benzoesav)-val], Az enzimaktivitást a színintenzitás mértéké­

vel mérjük. A tiopeptid szubsztrátot frissen készítjük 100%-os 

DMSO-ban 20 mmol/liter koncentrációjú törzsoldat formájában. A 

DTNB-t 100 mmol/liter koncentrációjú törzsoldat formájában 100%- 

-os DMSO-ban készítjük, és sötétben, szobahőmérsékleten tároljuk. 

Alkalmazás előtt a szubsztrátot és a DTNB-t együtt tartalmazó ol­

datot szubsztrát-pufferrel (50 mmol/liter HEPES, pH = 7,5, 5 

mmol/liter CaCh) 1 mmol/liter koncentrációra hígítjuk. Az enzim 

törzsoldatát a kívánt végkoncentrációra pufferrel (50 mmol/liter 

HEPES, pH = 7,5, 5 mmol/liter CaCl2, 0,02% Brij) hígítjuk. Egy 96 

mélyedéses lemez mélyedéseibe 200 pl össztérfogatban bemérjük 

sorban a következő anyagokat: puffer, enzim, vivőanyag vagy inhi­

bitor, valamint DTNB/szubsztrát, majd egy lemezleolvasó berende­

zéssel 405 nm-nél 5 percig spektrofotometriásán nyomon követjük a 

szín intenzitásának fokozódását, és a színintenzitás növekedését az 

idő függvényében lineáris vonal formájában ábrázoljuk.

Eljárhatunk úgy is, hogy fluoreszcens peptid szubsztrátot al­

kalmazunk. Ilyen esetben a peptid szubsztrát egy fluoreszcens cso­

portot és egy kioltó csoportot tartalmaz. A szubsztrát MMP hatására 

bekövetkező hasadásával létrejövő fluoreszcenciát egy fluoreszcen- 

ciás lemezleolvasó berendezéssel mérjük. A vizsgálatot HCBC vizs­

gáló puferben (50 mmol/liter HEPES, pH 7,0, 5 mmol/liter Ca2+, 

0,02% Brij, 0,5% cisztein), humán rekombináns MMP-1, MMP-9 és 

MMP-13 alkalmazásával folytatjuk le. A szubsztrátot metanolban 

oldjuk, és 1 mmol/liter koncentrációjú alikvotokban fagyasztva tá­
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roljuk. A vizsgálathoz a szubsztrátot és az enzimeket HCBC puffer- 

rel a kívánt koncentrációra hígítjuk. A vegyületeket a 96 mélyedéses 

lemez enzimet tartalmazó mélyedéseibe mérjük, és a reakciót a 

szubsztrát adagolásával indítjuk. A leolvasást 10 percig végezzük 

(gerjesztés 340 nm-nél, emisszió 444 nm-nél), és a fluoreszcencia 

intenzitásának az idő függvényében végbemenő fokozódását lineáris 

vonal formájában ábrázoljuk.

A tiopeptid, illetve a fluoreszcens peptid alkalmazásával vég­

zett tesztmódszerek esetén a vonal meredekségét számoljuk, ez 

képviseli a reakció sebességét. A reakciósebesség linearitását 

ellenőrizzük (r2 > 0,85). A kontroll minta esetében mért sebességek 

középértékét (x+sem) számoljuk, és a statisztikai szig-nifikanciára 

(p<0,05) nézve a Dunnett-féle többszörös összehasonlító teszt se­

gítségével összehasonlítjuk a hatóanyaggal végzett mérések ered­

ményeként kapott sebesség-értékekkel. A dózis-válaszreakció ösz- 

szefüggést a hatóanyag többszörös dózisának adagolásával lehet 

megállapítani, és az IC50 értékek 95%-os Cl (konfidenciaillesztés) 

mellett lineáris regresszió segítségével becsülhetők. 

Tesztmódszerek TACE-qátlás mérésére

96 mélyedéses fekete mikrotitráló lemezeken minden mélye­

désbe bemérjük a következő oldatokat: 10 pl TACE (végkoncentrá­

ció 1 pg/ml), 70 pl, 10% glicerint tartalmazó Tris puffer, pH = 7,4 

(végkoncentráció 10 mmol/liter), 10 pL, DMSO-val készült tesztve- 

gyület-oldat (végkoncentráció 1 pmol/liter, DMSO-koncentráció 

<1 %), és a lemezeket 10 percig szobahőmérsékleten inkubáljuk. A 

reakciót minden mélyedésben fluoreszcens peptidil szubsztrát ada­
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golásával (végkoncentráció 100 pmol/liter) iniciáljuk, majd a leme­

zeket 5 másodpercig rázatjuk.

A leolvasást 10 percig végezzük (gerjesztés 340 nm-nél, 

emisszió 420 nm-nél), és a fluoreszcencia intenzitásának az idő 

függvényében végbemenő fokozódását lineáris vonal formájában áb­

rázoljuk. A vonal meredekségét számoljuk, ez képviseli a reakció 

sebességét.

A reakciósebesség linearitását ellenőrizzük (r2 > 0,85). A kont­

roll minta esetében mért sebességek középértékét (x±sem) számol­

juk, és a statisztikai szignifikanciára (p<0,05) nézve a Dunnett-féle 

többszörös összehasonlító teszt segítségével összehasonlítjuk a 

hatóanyaggal végzett mérések eredményeként kapott sebesség- 

-értékekkel. A dózis-válaszreakció összefüggést a hatóanyag több­

szörös dózisának adagolásával lehet megállapítani, és az IC5o érté­

kek 95%-os Cl-vel lineáris regresszió segítségével becsülhetők. 

Humán monocita THP-1 sejtdifferenciálódási vizsgálat oldható pro­

teinekre nézve (THP-1 oldható protein vizsgálat)

A THP-1 sejtek mitogén stimulálása makrofágszerű sejtekké 

történő differenciálódást okoz, egyidejűleg - más proteinek mellett - 

tumornekrózis faktor (TNF-α) és TNF receptor (TNF-R p75/80 és 

TNF-R p55/60), valamint interleukin-8 (IL-8) szekréciójával. Emellett 

a nem-stimulált THP-1 sejtek idővel mind a p75/80, mind a p55/60 

receptort elveszítik. A membránhoz kötött TNF-α és esetleg a TNF-R 

p75/80 és TNF-R p55/60 felszabadulását egy enzim, a TNF-a-t kon­

vertáló enzim vagy TACE közvetíti, de az IL-8 felszabadulását nem. 

Ez a vizsgálat egy gátló vagy stimuláló vegyület TACE enzimre gya­
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korolt hatásának és az ilyen vegyület citotoxikus konzekvenciáinak 

bemutatására alkalmazható.

A THP-1 sejtek (az ATCC intézettől) egy akut monocitás leu­

kémiában szenvedő egyéves fiú perifériás véréből elkülönített hu­

mán monocita sejtvonalból származnak. Ezek a sejtek tenyészetben 

növeszthetők és mitogénekkel stimulálva makrofágszerű sejtekké 

történő differenciálódásra bírhatok.

A vizsgálathoz a THP-1 sejteket egy az ATCC intézettől szár­

mazó mintából oltjuk, amelyet előzőleg növesztettünk, majd 5 x 

106/ml/fiola koncentrációban visszafagyasztottunk. Egy fiolával egy 

T25 flakont oltunk be, amely 16 ml RPMI-1640 tápközeget tartalmaz, 

kiegészítve glutamaxszal (Gibco), 10 térfogat% szarvasmarha- 

-embrió-szérummal, 100 egység/ml penicillinnel, 100 pg/ml sztrep- 

tomicinnel és 5 x 10'5 mol/liter 2-merkapto-etanollal (THP-1 tápkö­

zeg). Minden fiola tartalmát körülbelül két hétig tenyésztjük, mielőtt 

a vizsgálathoz felhasználnánk, majd csupán 4-6 hétig használjuk a 

vegyületek szkrínelésére. A sejteket hétfőnként és csütörtökönként 

oltjuk át 1 x 105/ml koncentrációban.

A vizsgálat elvégzéséhez a THP-1 sejteket egy 24 mélyedéses 

lemezen 1,091 x 106 sejt/ml koncentrációban (1,1 ml/mélyedés) ösz- 

szesen 24 óra hosszat, 37 °C-on, 5 térfogat% CO2-t tartalmazó lég­

térben együtt inkubáljuk 50 ml/mélyedés mennyiségű 24 mg/ml kon­

centrációjú lipopoliszacharid (LPS) (Calbiochem, Sarzsszám 

B13189) törzsoldattal. Ugyanakkor a megfelelő mélyedésekbe 50 

ml/mélyedés mennyiségben hatóanyagot, vivőanyagot, illetve THP-1 

tápközeget mérünk be, összesen 1,2 ml/mélyedés végtérfogat eléré­

séig. A standard- és tesztvegyületeket 36 mmol/liter koncentráció-
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ban DMSO-ban oldjuk, és THP-1 tápközeggel a megfelelő koncent­

rációra hígítjuk, majd az inkubálás megkezdésekor a mélyedésekbe 

bemérjük, úgy, hogy a következő végkoncentrációkat kapjuk: 100 

mmol/liter, 30 mmol/liter, 10 mmol/liter, 3 mmol/liter, 1 mmol/liter, 

300 nmol/liter és 100 nmol/liter. A sejtek DMSO-terhelését 0,1% 

végkoncentrációban maximáltuk. A kísérletben pozitív kontrollként 

olyan mélyedéseket alkalmazunk, amelyekhez mitogént adunk, de 

hatóanyagot nem. Vivőanyagos kontrollmélyedéseket is alkalma­

zunk, amelyek azonosak a pozitív kontroli-helyekkel, azzal a kü­

lönbséggel, hogy DMSO-t adagolunk 0,083% végkoncentrációig. A 

kísérletekben alkalmazott negatív kontroli-helyek esetén a sejtekhez 

vivőanyagot adunk, de mitogént, illetve hatóanyagot nem. A vegyü- 

leteket arra nézve, hogy milyen mértékben gyakorolnak hatást a re­

ceptorok eredeti (nem-stimulált) elvesztésére, oly módon értékeljük, 

hogy az LPS-t 50 ml/mélyedés mennyiségű THP-1 tápközegre cse­

réljük ki. A lemezeket 5 térfogat% C02-t tartalmazó légterű, 37 °C- 

-os inkubátorba helyezzük. 4 óra hosszat végzett inkubálás után 300 

ml/mélyedés szövettenyészet felülúszót kiveszünk a TNF-α ELISA 

méréséhez. 24 óra hosszat végzett inkubálás után 700 ml/mélyedés 

TCS-t veszünk ki a TNF-R p75/80, a TNF-R p55/60 és az IL-8 ELISA 

mérésekhez.

Ezenkívül a 24 órás időpontban a sejteket az egyes mérési 

csoportokban összegyűjtjük, 500 μΙ/mélyedés THP-1 tápközegben 

újraszuszpendáljuk, és FACS csövekbe helyezzük. Hozzáadunk 2 

ml/cső 0,5 mg/ml propidium-jodid (Pl) törzsoldatot (Boehringer 

Mannheim, katalógusszám 1348639). A mintákat a Becton Dickinson 

FaxCaliber FLOW citometriás berendezésben futtatjuk, és az egyes 
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sejtek által felvett festéket a nagy vörös hullámhossznál (FL3) mér­

jük. Csak a károsodott membránnal rendelkező (halott vagy haldok­

ló) sejtek képesek Pl-t felvenni. Az élő sejtek százalékát úgy szá­

moljuk, hogy a Pl-vel nem festődött sejtek számát osztjuk a mintá­

ban levő összes sejtszámmal. A hatóanyaggal kezelt csoportok 

esetén számolt életképességi értékeket összevetjük a vivőanyaggal 

kezelt, mitogénnel stimulált csoport ("vivőanyag, pozitív kontroll") 

esetén számolt értékkel, így meghatározzuk a "százalékos változást 

a kontrolihoz képest". Ez a "százalékos változás a kontrolihoz ké­

pest" a hatóanyag toxicitásának indikátora.

A THP-1 sejttenyészetekből kapott TCS-ben az oldható TNF-oc, 

TNF-R p75/80, TNF-R p55/60 és IL-8 tartalmat a kereskedelemben 

kapható ELISA segítségével R&D rendszerekből határozzuk meg oly 

módon, hogy a készletben található standardokkkal kapott standard 

görbéből extrapolálunk. A Pl-t felvevő, illetve fel nem vevő sejtek 

számát FLOW citometriás berendezéssel mérjük, és minden vizsgá­

lati és kontrollcsoportra nézve a kereskedelemben kapható Cytology 

szoftver segítségével készült hisztogramok formájában jelenítjük 

meg.

A THP-1 sejttenyészetek válaszreakciójának a nagyságrendjé­

ben megjelenő biológiai változatosság miatt a kísérleteket az egyes 

hatóanyag-koncentrációk esetén a "vivöanyag, pozitív kontroll”-hoz 

képest bekövetkezett százalékos változás alapján kell összehason­

lítani. Az egyes oldható proteinek esetén a "vivő-anyag, pozitív 

kontroll"-hoz képest bekövetkezett változást a vegyületek egyes 

koncentrációinál a következő képlettel számoljuk:
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pg/ml(vegyület) - pg/ml (vivőanyag, 
pozitív kontroll) 

%-os változás =-------------------------------------------------—---- X 100
pg/ml (vivőanyag, - pg/ml (vivőanyag, 

pozitív kontroll) negatív kontroll)

Az oldható proteinek (TNF-α, p75/80, p55/60, IL-8) stimulált 

körülmények közötti vizsgálatához két-két mélyedés pg/ml értékének 

átlagát határoztuk meg, és az eredményeket a "vivő-anyag, pozitív 

kontroll"-hoz képest bekövetkező %-os változásként fejeztük ki. Az 

oldható fehérjék (p75/80 és p55/60 receptorok) nem-stimulált körül­

mények közötti vizsgálatához két-két mélyedés pg/ml értékének át­

lagát határoztuk meg, és az eredményeket a "vivőanyag, pozitív 

kontroll"-hoz képest bekövetkező %-os változásként fejeztük ki a 

következő képlet alkalmazásával:

pg/ml (vegyület, - pg/ml (vivöanyag, 
negatív kontroll) negatív kontroll) 

%-os változás =--------------------------------------------------------------—X 100
pg/ml (vivőanyag negatív kontroll)

Az egyes vegyületekhez tartozó IC5o értékeket nem-lineáris 

regresszió analízissel számoljuk a JUMP statisztikai csomagot fel­

használó szoftver alkalmazásával.

A sejtek életképességét vizsgáló kísérletekben két-két mélye­

dés összesítéséből nyert mintákon határozzuk meg az életképessé­

get (Pl fel nem vétele), és az eredményeket a "vivőanyag, pozitív 

kontroll"-hoz képest bekövetkező százalékos változás formájában 

fejezzük ki. A kezelt csoportok esetén számolt életképesség- 

-értékeket összevetettük a "vivőanyag, pozitív kontroll" esetén szá­

molt értékekkel, és így kaptuk a "kontrolihoz viszonyított százalékos 
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változás" értékeket, amint azt az alábbiakban bemutatjuk. Ez a 

"kontrolihoz viszonyított százalékos változás" a hatóanyag toxicitá- 

sának indikátora.

élő sejtek, % (vegyület) 
%-os változás = (------------------------------------------------------------ --  1) x iQQ

élő sejtek, % (vivőanyag, pozitív kontroll)
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mia sejtvonal (THP-1) létrehozása és jellemzése.) Int. J. Cancer, 26, 

1711-176 (1980).

A fenti in vitro mátrix metalloproteináz gátlási, TACE-gátlási és 

THP standard farmakológiai vizsgálatok eredményeit az 1. táblázat­

ban foglaljuk össze.

1. táblázat
A példa 
száma

TACE IC50 
(nM)

THP (%-
-os gátlás)

MMP1 IC50 
(μΜ)

MMP9

IC50 (nM)

MMP13

IC50 (nM)

1 191 25 % 2 180 200

2 207 5 % 2,2 207 597

3 15,7 14 % 1,4 142 69

4 47,2 2 % ΙΑ IA IA

5 74,8 6 % 10 2500 500

6 105 5 % 15 3000 2000

7 4,3 67 % 3 1500 900

8 12,4 35 % 3,2 1000 150

9 30 16 % 10 10000 10000

10 610 NT 10 10000 10000

11 20% NT 10 10000 10000

12 14 % NT 10 10000 10000

13 42,5

14 62,9

15 137,9

16 24,9

17 43,7

18 36,9
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19 43,3

20 88,6

21 20,1

__ 22 32,8

23 20,5 3,3

24 30,0

25 43,5

26 29,9

27 46,3

28 26,6

29 18,9 2,0

30 20,1 3,3

31 28,3

32 46,8

33 35,6

34 146,8

35 68,3

36 16,8

37 43,7

38 39,9

39 65,1

40 59,1

41 37,2

42 24,9

43 32,5

44 32,1
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45 16,1

46 84,2

47 18,9

___48 82,1

49 53,8

50 35,9

51 22,4

52 70,2

53 15,2 4,0

54 27,2

55 38,5

56 21,9 3,9

57 24,4 4,6

58 20,1 4,6

59 22,6 3,4

60 40,9

61 22,5 5,6

62 31,9

63 16,1

64 42,0

65 52,1

66 145,3

67 34,8

68 21,2

69 29,2

70 88,1
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A példa 
száma

TACE

IC5oa

MMP9a MMP13a MMP1a TNFa

3 pM-nálb

71. 2514 nM 894 nM 10 μΜ -11 %
72. 14,2 1363 nM 341 nM 46,20 % -54 %
73. 119 55,90% 55,90 % 4,80 % 0
74. 52 336 nM 93,5 nM 1502 nM -31 %
75. 26,7 68,20 % 708 nM 34,60 % -39 %
76. 50,7 21,60 % 26,80 % 3 % -15 %
77. 201 45,40 % 3687 nM 17,50 % -12 %
78, 17,6 32,70 % 54,50 % 5,90 % -13 %
79. 48,1 27,30 % 56,80 % 23,30 % -14 %
80. 102 10,90 % 48,80 % 0,00 % -4 %
81. 223 NT 21,6 % (1 μΜ) 30,50 % -6 %
82. 108 38 % 5057 nM 27,10 % -14 %
83. 133 NT 36,40 % 9,40 % 0
84. 145 NT 23 % (1 μΜ) 10 % 7 %
85. 391 NT 30,50 % 6,80 % 10 %
86. 60 NT 51 % 24 % 2 %
87. 336 NT 33 % (1 μΜ) 17 % 5 %
88. 226 NT 21 % (1 μΜ) 20 % -4 %

89. 617 NT 5 % 0 -2 %
90. 682 NT 16 % (1 μΜ) 7 % -1 %

91. 48 % NT 35 % 10 % -2 %

92. 931 NT 25 % 8 % 7 %
93. 15,63 % NT 17 % 7 % 1 %
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94. 423 NT 34 % 8 % 11 %

95. 108 nM 5,70 % 26 % 9 % 7%

96. 148 5,7 % 53,40 % 18,40 % 12 %

97. 109 0,50 % 47,40 % 0,50 % -10 %

98. 464 NT 59 % 23 % -1 %

99. 1,1 μΜ NT 33,60 % 0 -1 %

100. 100 NT 15 % 2 % 0 %

101. 76 NT 51 % 8 % 1 %

102. 82 NT 71 % 26 % -10 %

103. 113 NT 12 % 4 % 15 %

104. 63 NT 54 % 6 % -4 %

105. 106 NT 32 % 9 % 4 %

106. 65 NT 56 % 0 5 %

107. 157 56,80 % 59,40 % 2,80 % 13 %

108. 48 399 nM 216 nM 6477 nM -29 %

109. 49 893 nM 107 nM 2992 nM -20 %

110. 17 5141 nM 1262 nM 39,60 % -25 %

111. 50 13,50 % 0,80 % 6,60 % 10 %

112. 28 8,20 % 23,60 % 9,90 % -15 %

113. 162 25,70 % 59 % 6,20 % -4 %

114. 40,90 % NT 30,50 % 3,50 % -12 %

115. 141 NT 45,1 (1 μΜ) 4,11 % -11 %

116. 495 NT 33,6 % (1 μΜ) 5,60 % -7 %

117. 190 NT 52 % 22 % -50 %

118. 299 NT 69,50 % 23,80 % -24 %

119. 263 NT 50 % 9 % -30 %
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120. 88,5 NT 51 % (1 μΜ) 24 % -63 %
121.

122. 51,4 NT 57 % 9 % -36 %
123.

124.

125.

a) = % 10μΜ koncentrációnál vagy IC50 (nM), amennyiben máskép­

pen nem adjuk meg

b) THP (%-os változás).

A fentebb leírt standard farmakológiai vizsgálatokkal kapott 

eredmények alapján a találmány szerinti vegyületek gátolják az 

MMP-1, az MMP-9, az MMP-13 és a TNF-a-t konvertáló enzimet 

(TACE), és ezért olyan rendellenességek kezelésére használhatók, 

mint az ízületi gyulladás, tumormetasztázis, szövetfekélyesedés, 

abnormális sebgyógyulás, periodontális betegség, inplantátum- 

-kilökődés, inzulinrezisztencia, csontbetegség és HÍV fertőzés.

A találmány szerinti vegyületek alkalmazhatók továbbá mátrix- 

-metalloproteinázok által közvetített patológiás változások kezelésé­

re vagy gátlására, ilyenek például az ateroszklerózis, az 

ateroszklerotikus plakk-képződés, az ateroszklerotikus plakkok 

szétzúzásából kialakuló koronaér trombózis csökkentése, a 

resztenózis, az MMP által közvetített oszteopéniák, a központi ideg­

rendszer gyulladásos betegségei, a bőr öregedése, az angio- 

-genézis, a tumormetasztázis, a tumornövekedés, a csontízületi 

gyulladás, a reumaszerű ízületi gyulladás, a szepszises ízületi



123

gyulladás, a szaruhártya kifekélyesedése, a proteinuria, az 

aneurizmás aortabetegség, a baleseti ízületi sérülést követő dege- 

neratív porcvesztés, az idegrendszer velővesztéses betegségei, a 

májcirrózis, a vese gomolyos betegsége, a korai magzatburok- 

-repedés, a gyulladásos bélbetegség, a korral járó pigment-folt de- 

generálódás, a diabéteszes retinopátia, a proliferatív 

vitreoretinopátia, a korai retinopátia, a szemgyulladás, a 

keratokonusz, a Sjögren-tünetegyüttes, a rövidlátás, a szem- 

-tumorok, a szem-angiogenézis/neovaszkularizáció és a beültetett 

szaruhártya kilökődése.

A találmány szerinti vegyületeket tisztán vagy gyógyszerészeti 

hordozóval adagolhatjuk az ilyen kezelést igénylő betegnek. A 

gyógyszerészeti hordozó szilárd vagy folyékony lehet.

Az alkalmazható szilárd hordozók egy vagy több olyan anyagot 

foglalhatnak magukban, amelyek ízesítőszerként, kenőanyagként, 

szolubilizáló szerként, szuszpendálószerként, töltőanyagként, 

csúsztatóanyagként, kompressziós segédanyagként, kötőanyagként 

vagy a tabletta szétesését elősegítő szerként vagy kapszulázó 

anyagként is szolgálhatnak. A porokban a hordozó finomeloszlású 

szilárd anyag, amely a finomeloszlású hatóanyaggal van összeke­

verve. A tablettákban a hatóanyag a szükséges kompressziós tulaj­

donságokkal rendelkező hordozóval van keverve a megfelelő arány­

ban és a kívánt alakra és méretre tömörítve. A porok és tabletták 

előnyösen legfeljebb 99% hatóanyagot tartalmaznak. Megfelelő szi­

lárd hordozó például a kalcium-foszfát, a magnézium-sztearát, a tal- 

kum, a cukrok, a laktóz, a dextrin, a keményítő, a zselatin, a cellu­

lóz, a metilcellulóz, a nátrium-karboximetilcellulóz, a poli(vinil- 
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pirrolidin), az alacsony olvadáspontú viaszok és az ioncserélő 

gyanták.

Folyékony hordozókat oldatok, szuszpenziók, emulziók, sziru­

pok és elixirek előállításánál használhatunk. A találmány szerinti 

hatóanyagot gyógyászatilag elfogadható folyékony hordozóban, pél­

dául vízben, szerves oldószerben, ezek elegyében vagy gyógyásza­

tilag elfogadható olajokban vagy zsírban oldhatjuk vagy szuszpen- 

dálhatjuk. A folyékony hordozó más gyógyászatilag elfogadható 

adalékanyagokat, így szolubilizálószereket, emulgeálószereket, 

puffereket, tartósítószereket, édesítőszereket, aromaanyagokat, 

szuszpendálószereket, sűrítőszereket, színezőanyagokat, viszkozi­

tás-szabályzókat, stabilizátorokat vagy ozmo-regulátorokat tartal­

mazhatnak. Az orális és parenterális adagolásra alkalmas folyékony 

hordozók megfelelő példáiként a vizet (különösen a fentebb említett 

adalékokat, például cellulóz-származékokat tartalmazó vizet, elő­

nyösen a nátrium-karboximetilcellulóz-oldatot), az alkoholokat (ezen 

belül egyértékű és többértékű alkoholokat, például a glikolokat) és 

ezek származékait, és az olajokat (például a frakcionált kókuszdió­

olajat és a földimogyoró-olajat) említjük. Parenterális adagolás 

esetén a hordozó olajos észter, például etil-oleát és izopropil- 

-mirisztát is lehet. Steril folyékony hordozókat használunk a 

parenterális adagolásra alkalmas steril folyékony készítményekben.

Azok a folyékony gyógyászati készítmények, amelyek steril ol­

datok vagy szuszpenziók, például intramuszkuláris, intraperitoneális 

vagy szubkután injekcióként használhatók. A steril oldatokat intra­

vénásán is adagolhatjuk. Az orális adagolás folyékony vagy szilárd 

készítmény formájában történhet.
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A találmány szerinti vegyületeket rektálisan a hagyományos 

kúp formában is beadhatjuk. Intranazális és intrabronchiális inhalá­

lásra vagy befúvásra a találmány szerinti vegyületekből vizes vagy 

részben vizes oldatokat készítünk, amelyek aeroszol formában 

használhatók. A találmány szerinti vegyületeket transz-dermális ta­

pasz alakjában is adagolhatjuk, amely hatóanyagot és egy a ható­

anyaggal szemben közömbös hordozót tartalmaz, amely a bőrre 

nézve nem mérgező, és lehetővé teszi a hatóanyag bőrön keresztül 

való szisztémás felszívódását a véráramba. A hordozó különféle 

formájú, például krém és kenőcs, paszta, gél vagy abszorbeáló esz­

köz lehet. A krémek és kenőcsök az olaj-a-vízben vagy víz-az- 

-olajban típusú viszkózus folyékony vagy félszilárd emulziók lehet­

nek. A paszták, amelyek a hatóanyagot tartalmazó, petróleumban 

vagy hidrofil petróleumban diszpergált felszívódó porok, szintén al­

kalmazhatók. Különféle abszorbeáló eszközök használhatók a ható­

anyagnak a véráramba juttatásához, ilyen például egy féligáteresztő 

membrán, amely egy a hatóanyagot hordozóval vagy hordozó nélkül 

tartalmazó tartályt fed, vagy egy a hatóanyagot tartalmazó mátrix. 

Az irodalomban más abszorbeáló eszközök is ismertek.

Az MMP-től vagy TACE-tól függő állapotokban szenvedő be­

tegnek a kezelésére használt dózist a kezelő orvosnak az adott be­

tegre vonatkozóan kell meghatároznia. A számításba veendő válto­

zók többek között a rendellenesség súlyossága és a beteg mérete, 

kora és a kezelésre adott válaszának milyensége. A kezelést általá­

ban a vegyület optimális dózisánál kisebb dózisokkal kezdjük. Ez­

után a dózist addig növeljük, míg az adott körülmények között az 

optimális hatást elérjük. Az orálisan, parenterálisan, nazálisán vagy 
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intrabronchiálisan adagolandó pontos dózist a kezelő orvos határoz­

za meg a kezelt egyeddel szerzett tapasztalatai és standard orvosi 

elvek alapján.

A gyógyászati készítményből előnyösen egységdózis formákat, 

például tablettákat vagy kapszulákat készítünk. A készítmény ilyen 

formában tovább osztható olyan egységdózisra, amely a hatóanyag 

megfelelő mennyiségeit tartalmazza; az egységdózis forma lehet 

csomagolt készítmény, például csomagolt porok, fiolák, ampullák, 

előretöltött fecskendők vagy folyadékot tartalmazó levélkék. Az egy­

ségdózis forma lehet például maga a kapszula vagy tabletta, vagy 

megfelelő számú ilyen készítmény csomagolt formában.
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Szabadalmi igénypontok:

1. (I) általános képletű vegyületek, a képletben

Rí jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-, 1-6 szénatomos 

alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 

szénatomos cikloalkil- vagy 5-8 szénatomos cikloheteroalkil- 

csoport, amely a nitrogénatom, az -NR7- általános képletű cso­

port, a kénatom és az oxigénatom közül választott 1-2 

heteroatomot tartalmaz;

R2 és R3 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, 1-6 szén­

atomos alkilcsoport, cianocsoport vagy -CCH csoport;

Rs jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos 

cikloalkil-, aril-, heteroaril- vagy 4-8 szénatomos 

cikloheteroalki lesöpört;

R7 jelentése hidrogénatom, aril-, aralkil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy 

3-6 szénatomos cikloalkil-, oxi-, 1-8 szénatomos alkanoil-, 

-COOR5, -COR5, -SO2(1-8 szénatomos alkil), -SO2-aril-, -SO2- 

-heteroaril- vagy -CO-NHR1 általános képletű csoport;

Re, R9, R10 és R11 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, 

arilcsoport, aralkilcsoport, 5-10-tagú heteroarilcsoport, amely a 

nitrogénatom, az -NR7- általános képletű csoport, az oxigén­

atom és a kénatom közül választott 1-3 heteroatomot tartalmaz, 

heteroaralkilcsoport, amely a nitrogénatom, az -NR7- általános 

képletű csoport, az oxigénatom és a kénatom közül választott 1- 

-3 heteroatomot tartalmaz, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 4- 

-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport, amely a nitrogénatom, az 

-NR7- általános képletű csoport, az oxigénatom és a kénatom 

közül választott 1-3 heteroatomot tartalmaz, 1-18 szénatomos 
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alkilcsoport, 2-18 szénatomos alkenilcsoport vagy 2-18 szén­

atomos alkinilcsoport;

R12 jelentése hidrogénatom, arilcsoport vagy 5-10-tagú 

heteroarilcsoport, amely a nitrogénatom, az -NR7- általános 

képletű csoport, a kénatom és az oxigénatom közül választott 1- 

-3 heteroatomot tartalmaz, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 5- 

-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport, amely a nitrogénatom, az 

-NR7- általános képletű csoport, a kénatom és az oxigénatom 

közül választott 1-2 heteroatomot tartalmaz, vagy 1-6 szénato­

mos alkilcsoport;

A jelentése -0-, -S-, -S0-, -SO2-, -NR7- vagy -CH2- csoport;

X jelentése -0-, -S-, -SO-, -SO2-, -NR7- vagy -CH2- csoport;

Y jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, azzal a megkötéssel, hogy 

A és X nem kapcsolódik Y szomszédos atomjaihoz; és

n értéke 0, 1 vagy 2;

vagy gyógyászatilag elfogadható sóik.

2. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyület, amelyben Y jelenté­

se fenil-, piridil-, tienil-, furanil-, imidazolil-, triazolil- vagy 

tiadiazolilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti olyan vegyület, amelyben R2 

és R3 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom vagy 1-6 szén­

atomos alkilcsoport.

4. Az 1-3. igénypontok bármelyike szerinti olyan vegyület, 

amelyben R2 és R3 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom 

vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

5. Az 1-4. igénypontok bármelyike szerinti olyan vegyület, 

amelyben R12 jelentése hidrogénatom.
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6. Az 1. igénypont szerinti vegyület, amelyet a következők kö­

zül választunk:

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-(piridin-3-il)- 

propionamid;

2-[4-(but-2-i nil oxi )fe nil szultáni l]-N-hidroxipropionam id;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-[4-(2-piridin-3-  

-il)propionamid;

3-(bifenil-4-il)-2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-N-hidroxi-2-

-metilpropionamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktánsav-hidroxamid;

2-(but-2-iniloxibenzolszulfonil)oktánsav-hidroxamid;

2-[(R)-(4-butil-2-iniloxi)fenilszulfinil]-N-hidroxioktánamid;

2-[(S)-(4-butil-2-iniloxi)fenilszulfinil]-N-hidroxioktánamid;

3-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxipropionamid;

4-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxivajsavamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxiacetamid;

4-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxivajsavamid;

kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarba- 

moilpentiljamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol- 

-2-il)acetilamino]hexánsav-hidroxiamid;

N-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-2- 

-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(3,4-diklórfenil)acetilami-

no] hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarba- 

moilpentiljamid;
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2-[4-(but-2-i n il oxifen i I szu Ifani l]-6-(4-tiofén-2-ilbutiri lami no) hexán sa v- 

-hiciroxiamid;

9H-xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentiljamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-difenilacetilaminohexán- 

savhidroxiamid;

izokinolin-1 -karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-

-hidroxikarbamoilpentil};

6-(2-benzo[b]tiofén-3-ilacetilamino)-2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]- 

hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentil]amid};

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil)-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo- 

indol-2-il)acetilamino]hexánsav-hidroxiamid;

N-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-2-

-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-[2-(3,4-diklórfenil)acetilamino]- 

hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentil}amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-(4-tiofén-2-il-butirilami-

no)hexánsav-hidroxiamid;

9H-xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentil}amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-difenilacetilaminohexánsav-

-hidroxiamid;
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izokinolin-1 -karbonsav-{5-[4-(but-2-ini I oxi) benzol szulf ini l]-5-hidroxi- 

karbamoilpentiljamid;

6-(2-benzo[b]tiofen-3-ilacetilamino)-2-[4-(but-2-iniloxi)benzol- 

szulfinil]hexansav-hidroxiamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-(2-1 H-indol-3-ilacetilamino)- 

hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5- 

hidroxikarbamoilpentil]amid;

2-(4-( but-2-i nil oxi)benzolszulfonil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo-

indol-2-il)acetilamino]hexánsav-hidroxiamid;

N-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-2-

-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-[2-(3,4-diklórfenil)acetilami-  

no]hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentil]amid;

9H-xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5- 

hidroxikarbamoilpentiljamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-difenilacetilaminohexánsav-

-hidroxiamid;

izokinolin-1-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentil]amid;

6-(2-benzo[b]tiofén-3-ilaceti lam ino)-2-[4-(but-2-i nil oxi )benzolszul- 

foniljhexánsav-hidroxiamid;

kinolin-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;
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2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-{2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-  

izoindol-2-il)acetilamino]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid;

N-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarbamoilpentil- 

karbamoil}metil)-2-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-i nil oxi )fe ni I szu Ifa ni l]-6-{2-[2-(3,4-diklórfeni I) aceti lami- 

no]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

9H-xantén-9-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-i niloxi)fe ni Iszu Ifani l]-6-(2-d ifenilaceti lami noaceti lami no)- 

hexánsav-hidroxiamid;

izokinolin-1-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

1 -metil-1 H-pirrol-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5- 

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

6-[2-(2-benzo[b]tiofén-3-ilaceti lami no)acetilamino]-2-[4-(but-2-i nil - 

oxi)fenilszulfanil]hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-{2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo- 

indol-2-il)acetilamino]acetilamino}hexansav-hidroxiamid;

N-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil- 

karbamoil}metil)-2-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-{2-[2-(3,4-diklórfenil)acetilami-  

no]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-
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-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-[2-(4-tiofén-2-ilbutirilamino)- 

acetilaminojhexánsav-hidroxiamid;

9H-xantén-9-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-(2-difenilacetilaminoacetilami- 

no)hexánsav-hidroxiamid;

1 -metil-1 H-pirrol-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5- 

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-i nil oxi) benzol szulfon i l]-6-{2-[2-( 1,3-dioxo-1,3-dihidroizo- 

indol-2-il)acetilamino]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid;

N-({5-[4-(but-2-i niloxi) benzol szu lfonil]-5-hidroxikarba-

moilpentilkarbamoil]metil)-2-fenetilbenzamid;

2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-{2-[2-(3,4-diklórfenil)acetilami-  

no]acetilamino}hexánsav-hidroxiamid;

kinolin-3-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxi- 

karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

9H-xantén-9-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

2-[4-(but-2-i nil oxi )benzol szulfon i l]-6-(2-d ife nil aceti I ami noacetil ami- 

no)hexánsav-hidroxiamid;

izoki n öli n-1 -karbon sav-({5-[4-(but-2-i nil oxi )benzolszulfoni l]-5-

-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;

6-[2-(2-benzo[b]tiofen-3-ilacetilamino)acetil ami no]-2-[4-(but-2-i nil­

oxi )benzol szulfon il]hexánsav-hidroxia mid;

2-[4-(but-2-i nil oxi) benzol szu Ifon i I ]-6-[2-(2 -1 H-indol-3-ilacetilamino)- 

acetilamino]hexánsav-hidroxiamid;
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2-{[4-(2-buti ni loxi )fen i l]szulfon i l}-N-hidroxi-4-{4-[2-( 1 -piperidi- 

nil)etoxifenil}butanamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-7-ciano-N-hidroxiheptánamid;

2-{[4-(2-buti ni loxi)fenil]szulfanil}-2-ciklohexil-N-hidroxi acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-buti nil oxi )fenil]szulfonil}-2-ciklohexil-N-hidroxi  acetamid;

2-{(4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)- 

acetamid;

(2R)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-  

etánamid;

(2S)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-  

etánamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-  

-acetamid;

2-{[4-(2-buti nil oxi )fenil]szulfanil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxi acetamid;

2-{[4-(2-buti ni loxi )fenil]szulf ini l}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxi-acetamid; 

2-{[4-(2-but ini I oxi )fenil]szulfanil}-2-(3-klórfeni I )-N-hid roxi acetamid; 

2-{[4-(2-buti nil oxi )fenil]szulfonil}-2-(3-klórfeni I )-N-hidroxi acetamid; 

2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacetamid; 

(2S)-2-(4-brómfeni I)-2-{[4-(2-but ini loxi)feni l]szulf ini l}-N-hidroxi acet­

amid;

(2R)-2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacet- 

amid;

2-(4-brómfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-acetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]- 

acetamid;
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(2R)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)- 

fenil)etánamid;

2-{[4-(2-butini I oxi)fen i l]szu Ifoni l}-N-h idroxi-2-[4-(2-tien il )fen il]- 

acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(1 -naftil)acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(1 -naftil)acetamid;

2-{[4-(2-buti ni I oxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1 -naftil)acetamid;

2-{[4-(2-buti ni I oxi )fen i l]szu Ifan il}-2-(4-fluorfeni l)-N-hidroxi-2-( 1 - 

naftil)acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-(4-fluorfenil)-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-fluorfenil)-N-hidroxiacetamid;

2-(2-metoxifenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacet- 

amid;

2-(2-metoxifenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacetamid;  

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(4-etoxifenil)acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-etoxifenil)acetamid;  

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-klórfenil)-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(3-brómfenil)acetamid; 

(2R)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(3-bróm- 

fenil)acetamid;

(2S)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(3-bróm- 

fenil)acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(3-brómfenil)-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;

R-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;

S-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;
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2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid;

R-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid;

S-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid; 

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid;

(terc-butil)-{4-[1 -{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(hidroxiamino)-2- 

-oxoetil]1 -pi peridi nkarboxi lát};

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(4-piperidinil)acetamid;  

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-[1 -(4-metoxibenzil)-4- 

-piperidinil]acetamid;

2-(1 -benzoil-4-pi peridini I )-2-{[4-(2-buti nil oxi )fenil]szulfon il}-N - 

-hidroxiacetamid;

2-(1 -acetil-4-piperidinil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil-N-hidroxi- 

acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-pirán-4- 

-il)acetamid;

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-tetrahidro-2H-tiopirán- 

-4-il)acetamid;

2-{[4-(2-buti ni loxi )fen i l]szu Ifon i l}-N-hidroxi-2-(1 -oxidotetrahidro-2H- 

-tiopirán-4-il)acetamid és

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1,1 -dioxidotetrahidro- 

-2H-tiopirán-4-il)acetamid.

7. Eljárás TNF-a-t konvertáló enzim (TACE) által közvetített 

patológiás változások gátlására ilyen kezelést igénylő emlősben, 

azzal jellemezve, hogy az emlősnek egy (I) általános képletű ve- 
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gyületnek vagy gyógyászatilag elfogadható sójának terápiásán hatá­

sos mennyiségét adagoljuk, a képletben

Rí jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-, 1-6 szénatomos 

alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 

szénatomos cikloalkil- vagy 5-8 szénatomos cikloheteroalkil- 

csoport, amely a nitrogénatom, az -NR7- általános képletű cso­

port, a kénatom és az oxigénatom közül választott 1-2 

heteroatomot tartalmaz;

R2 és R3 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, 1-6 szén­

atomos alkilcsoport, cianocsoport vagy -CCH csoport;

Rs jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos 

cikloalkil-, aril-, heteroaril- vagy 4-8 szénatomos 

ci ki oheteroalki lesöpört;

R7 jelentése hidrogénatom, aril-, aralkil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy 

3-6 szénatomos cikloalkil-, oxi-, 1-8 szénatomos alkanoil-, 

-COOR5, -COR5, -SO2(1-8 szénatomos alkil), -SO2-aril-, -SO2- 

-heteroaril- vagy -CO-NHR1 általános képletű csoport;

Rs, Rg, R10 és R11 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, 

arilcsoport, aralkilcsoport, 5-10-tagú heteroarilcsoport, amely a 

nitrogénatom, az -NR7- általános képletű csoport, az oxigén­

atom és a kénatom közül választott 1-3 heteroatomot tartalmaz, 

heteroaralkilcsoport, amely a nitrogénatom, az -NR7- általános 

képletű csoport, az oxigénatom és a kénatom közül választott 1- 

-3 heteroatomot tartalmaz, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 4- 

-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport, amely a nitrogénatom, az 

-NR7- általános képletű csoport, az oxigénatom és a kénatom 

közül választott 1-3 heteroatomot tartalmaz, 1-18 szénatomos 
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alkilcsoport, 2-18 szénatomos alkenilcsoport vagy 2-18 szén­

atomos alkinilcsoport;

R12 jelentése hidrogénatom, arilcsoport vagy 5-1O-tagú 

heteroarilcsoport, amely a nitrogénatom, az -NRy általános 

képletű csoport, a kénatom és az oxigénatom közül választott 1- 

-3 heteroatomot tartalmaz, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 5- 

-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport, amely a nitrogénatom, az 

-NR?- általános képletű csoport, a kénatom és az oxigénatom 

közül választott 1-2 heteroatomot tartalmaz, vagy 1-6 szénato­

mos alkilcsoport;

A jelentése -0-, -S-, -S0-, -SO2-, -NR7- vagy -CH2- csoport;

X jelentése -0-, -S-, -S0-, -SO2-, -NR7- vagy -CH2- csoport;

Y jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, azzal a megkötéssel, hogy 

A és X nem kapcsolódik Y szomszédos atomjaihoz; és

n értéke 0, 1 vagy 2.

8. A 7. igénypont szerinti eljárás, ahol a kezelt állapot reuma­

szerű ízületi gyulladás, implantátum-kilöködés, cachexia, gyulladás, 

láz, inzulinrezisztencia, szepszises sokk, pangásos szívelégtelen­

ség, a központi idegrendszer gyulladásos betegsége, gyulladásos 

bélbetegség vagy HÍV fertőzés.

9. Gyógyászati készítmény, amely (I) általános képletű vegyü­

letet, a képletben

Rt jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-, 1-6 szénatomos 

alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 

szénatomos cikloalkil- vagy 5-8 szénatomos cikloheteroalkil­

csoport, amely a nitrogénatom, az -NR7- általános képletű cső­
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port, a kénatom és az oxigénatom közül választott 1-2 

heteroatomot tartalmaz;

R2 és R3 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, 1-6 szén­

atomos alkilcsoport, cianocsoport vagy -CCH csoport;

R5 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos 

cikloalkil-, aril-, heteroaril- vagy 4-8 szénatomos 

cikloheteroalki lesöpört;

R7 jelentése hidrogénatom, aril-, aralkil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy 

3-6 szénatomos cikloalkil-, oxi-, 1-8 szénatomos alkanoil-, 

-COORs, -COR5, -SO2(1-8 szénatomos alkil), -SO2-aril-, -SO2- 

-heteroaril- vagy -CO-NHR1 általános képletű csoport;

Re, Rg, R10 és R11 jelentése egymástól függetlenül hidrogénatom, 

arilcsoport, aralkilcsoport, 5-10-tagú heteroarilcsoport, amely a 

nitrogénatom, az -NR7- általános képletű csoport, az oxigén­

atom és a kénatom közül választott 1-3 heteroatomot tartalmaz, 

heteroaralkilcsoport, amely a nitrogénatom, az -NR7- általános 

képletű csoport, az oxigénatom és a kénatom közül választott 1- 

-3 heteroatomot tartalmaz, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 4- 

-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport, amely a nitrogénatom, az 

-NR7- általános képletű csoport, az oxigénatom és a kénatom 

közül választott 1-3 heteroatomot tartalmaz, 1-18 szénatomos 

alkilcsoport, 2-18 szénatomos alkenilcsoport vagy 2-18 szén­

atomos alkinilcsoport;

R12 jelentése hidrogénatom, arilcsoport vagy 5-10-tagú hetero­

arilcsoport, amely a nitrogénatom, az -NR7- általános képletű 

csoport, a kénatom és az oxigénatom közül választott 1-3 

heteroatomot tartalmaz, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 5-8 
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szénatomos cikloheteroalkilcsoport, amely a nitrogénatom, az - 

-NR7- általános képletű csoport, a kénatom és az oxigénatom 

közül választott 1-2 heteroatomot tartalmaz, vagy 1-6 szénato­

mos alkilcsoport;

A jelentése -0-, -S-, -SO-, -SO2-, -NR7- vagy -CH2- csoport;

X jelentése -0-, -S-, -S0-, -S02-, -NR7- vagy -CH2- csoport;

Y jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, azzal a megkötéssel, hogy 

A és X nem kapcsolódik Y szomszédos atomjaihoz; és

n értéke 0, 1 vagy 2;

vagy gyógyászatilag elfogadható sóját és gyógyászatilag elfogad­

ható hordozót tartalmaz.

10. Eljárás 1. igénypont szerinti (I) általános képletű vegyüle­

tek előállítására, azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) általános képletű vegyületet, a képletben η, X, Y, A, 

Ri, R2, R3, Re, R9, R10 és Rn jelentése a fenti, vagy reakcióképes 

származékát

R12NHOH

általános képletű vegyülettel reagáltatjuk, a képletben R12 jelentése 

a fenti, így egy (I) általános képletű vegyületet kapunk; vagy

b) egy (III) általános képletű vegyületről, a képletben

η, X, Y, A, Rí, R2, R3, Re, R9, R10, R11 és R12 jelentése a fenti, és 

R30 egy alkalmas védöcsoport, például terc-butil-, benzil- vagy 

trialkiIszililcsoport, a védőcsoportot eltávolítjuk, így egy megfelelő 

(I) általános képletű vegyületet kapunk; vagy

c) egy (IV) általános képletű csoportot tartalmazó hidroxamát- 

-származékot hordozó gyantáról a hidroxamát-származékot lehasít­
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juk, a képletben η, X, Y, A, Ri, R2, R3, Rs, R9, R10 és Ru jelentése a 

fenti, így egy (I) általános képletű vegyületet kapunk; vagy

d) egy (I) általános képletű vegyület optikailag aktív izomerjei- 

nek elegyét (például racemátját) rezolváljuk az egyik enantiomer 

vagy diaszteromer elkülönítésére, amely a másik enantiomertől vagy 

diasztereomertől lényegében mentes;

vagy

e) egy (I) általános képletű bázikus vegyületet egy gyógyásza- 

tilag elfogadható savval megsavanyítunk, így egy gyógyászatilag 

elfogadható sót kapunk; vagy

f) egy (I) általános képletű vegyületet, amely egy reakcióképes 

csoporttal vagy hellyel rendelkezik, egy eltérő csoportot vagy helyet 

tartalmazó (I) általános képletű vegyületté alakítunk.

A meghatalmazott:
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