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(57) Kivonat

A talalmany targyat a (IV) altalanos képletii vegylletek

- ahol

R' adott esetben szubsztitualt alkilcsoport, fenilcso-
port, adott esetben szubsztitualt aril-alkil- és hetero-
aril-alkil-csoport;

R2 hidrogénatom;

R7 jelentése adott esetben halogénatommal, halogén-
alkil-, alkil-, cikloalkil-, alkenil-, alkinil-, hidroxi-, alko-
xi-, alkil-tio-, karboxi-, alkoxi-karbonil-, karbamoil-, nit-
ro-, ciano-, adott esetben szubsztitualt aminocsoport-
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tal, fenil-, fenoxi-, alkil-karbonil-, alkil-karbonil-oxi-,
formil- és alkil-szulfonil-csoporttal szubsztitualt aril-
csoport, vagy adott esetben halogénatommal, al-
kilcsoporttal szubsztitudlt heteroarilcsoport;

R jelentése etén-1,2-diil- vagy etin-1,2-diil-csoport;

X jelentése kénatom; és

Y hidroxi-amino- vagy hidroxicsoport —

és optikailag aktiv szarmazékaik, gyogyaszatilag elfo-

gadhaté soik vagy hidratjaik, tovabba hatéanyagként

ezeket tartalmazo gyogyszerkészitmények képezik.

R1

PN

~—S0,—N" ~coy )

l
22



1 HU 226 006 B1 2

A taldlmany targyat aril-szulfonil-amino-karbonsav- és
-hidroxamsav-szarmazékok és az ezeket tartalmazé
gyogyszerkészitmények képezik. A taldimany szerinti
vegyliletek metalloproteinazinhibitor hatasuak.

A kollagent, proteoglikant és hasonlokat tartalmazo
sejtkdzi allomany (extracellular matrix) funkcidja a sz6-
vetek tdmogatasa, és szerepe van a sejtfunkciok fenn-
tartasaban is; ilyenek példaul a szaporodas, a differen-
cialodas, az adhézio és hasonlok. A sejtkdzi allomany-
ban lévé metalloproteinazok (matrix metalloproteina-
ses; MMP), mint példaul a zselatindz, sztromelizin, kol-
lagenaz és hasonlok, fontos szerepet jatszanak a sejt-
kozi allomany lebontasaban, és ezek az enzimek mi-
kddnek kdzre fiziologias kérilmények kozott a ndveke-
désben, a szdvetek atalakitasaban és egyéb hasonlo
esetekben. Ezért az a felfogas manapséag, hogy ezek
az enzimek kozvetleniil részt vesznek olyan, a szoveti
fibrézis és lebomtas kdvetkeztében fellépé megbetege-
dések progresszidjaban, mint példaul az osteoarthritis,
reumatoid arthritis, szaruhartya-fekélyesedés, perio-
dontitis, a daganatok invazidja és attételképzése és a
virusfert6zések (példaul a HIV-fert6zés). Jelenleg még
nem ismerjilk pontosan, hogy az egyes megbetegedé-
sekben mely enzimek jelentik a f6 tényez6t, azonban
az a vélemény Aaltalanosan elfogadott, hogy ezek az
enzimek mindenképpen részt vesznek a széveti lebon-
tasban. Metalloproteinazinhibitor hatasu aminosav-
szarmazékokat, példaul aminosavak hidroxamsavszar-
mazékait ismerteti a JP-A-6-256293 szamu szabadal-
mi irat, tovabba aminosavak karbonsavszarmazékait
és/vagy azok hidroxamsavszarmazékait ismerteti a
WO 95/35276 szamu szabadalmi irat.

Amennyiben gatolni tudjuk az MMP-aktivitasokat,
azzal szamothatunk, hogy az MMP-inhibitorok hozzaja-
rulhatnak az aktivitdsuk kovetkeztében kialakult fen-
tebb emlitett megbetegedések enyhitéséhez, illetve
megelézéséhez. Ez mar hosszabb idd 6ta sziikséges-
sé teszi MMP-inhibitorok kifejlesztését.

Ebben a helyzetben a feltalalok azt talaitak, hogy
bizonyos szulfonamidszarmazékok erésen gatoljak az
MMP aktivitasat.

A talalmany targyat metalloproteinazinhibitor hata-
su (IV) altalanos képletl vegyiiletek — amely képletben
R! jelentése adott esetben egy vagy tobb halogén-

atommal, 3-8 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-, kar-

boxi-, benzil-oxi-csoporttal szubsztitualt 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, fenilcsoport, adott esetben az
aromas gydr(in egy vagy tobb halogénatommal, fe-
nil-, nitro-, hidroxi-, karboxicsoporttal szubsztitualt
aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, amelyben az
arilcsoport fenil- vagy naftilcsoport, vagy adott eset-
ben az aromas gyiirlin egy vagy tébb halogénatom-
mal, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alko-

xi-, 1~6 szénatomos aikil-szulfonil-, (1-6 szénato-

mos alkoxi)-karbonil-, (1-6 szénatomos alkil)-kar-

bonil-, formilcsoporttal szubsztitualt heteroaril-

(1-6 szénatomos alkit)-csoport, amelyben a hetero-

arilcsoport indolil-, tiazolil-, benzotiazolil-, piridil-

vagy benzimidazolilcsoport;
R? jelentése hidrogénatom;
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R7 jelentése adott esetben egy vagy tébb halogén-
atommal, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-,
1-6 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-,
hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos
alkil-tio-, karboxi-, (1—6 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-, karbamoil-, nitro-, ciano-, adott esetben
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt amino-
csoporttal, fenil-, fenoxi-, (1-6 szénatomos alkil)-
karbonil-, (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-oxi-, for-
mil- és 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-csoporttal
szubsztitualt arilcsoport, amelyben az arilcsoport
fenil- vagy naftilcsoport, vagy adott esetben egy
vagy tobb halogénatommal, 1-6 szénatomos al-
kilcsoporttal szubsztitualt heteroarilcsoport, amely-
ben a heteroarilcsoport jelentése tienil-, benzoxazo-
lil-, benzotiazolil-, piridil-, tetrazolil-, benzotienil-, pi-
razinil- vagy izoxazolilcsoport;

R jelentése etén-1,2-diil- vagy etin-1,2-diil-csoport;

X jelentése kénatom; és

Y jelentése hidroxi-amino- vagy hidroxicsoport -

és optikailag aktiv szarmazékaik, gydgyaszatilag elfo-

gadhato soik vagy hidratjaik képezik.

A talalmany szerinti elényds megoldasokat a kévet-
kezdkben hatarozhatjuk meg:

1. A (VIIl) altalanos képletli vegyiiletek — amely
képletben R, R2, R7 és R jelentése azonos a fentiek-
ben megadottakkal — és optikailag aktiv szarmazékaik,
gyogyaszatilag elfogadhaté soik vagy hidratjaik.

A talalmany szerinti vegyiileteket még specifikusab-
ban mutatjak a kdvetkezok:

A) A fentiekben és az 1. pont szerint meghatarozott
vegyiilet, amelyben R? izopropil-, benzil- vagy (indol-
3-il)-metil-csoport.

B) A fentiekben és az 1. pont szerint meghatérozott
vegylilet, amelyben R7 jelentése adott esetben egy
vagy tébb 1-6 szénatomos alkoxi-, tébb 1-6 szénato-
mos alkil-tio- és tébb 1-6 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport.

C) A fentiekben és az 1. pont szerint meghatarozott
vegyiilet, ahol az R1 szubsztituensekhez kapcsolddo
aszimmetrikus szénatom R-konfiguraciéju.

Tovabba a taldlmany targyat képezik a (IV) altala-
nos képletii vegyiileteket tartalmazo gyogyszerkészit-
mények. Ezek a gyogyszerkészitmények a metallopro-
teindzokat, valamint a IV. tipusd kollagenazt gatoljak.
Elénydsek azok a gyogyszerkészitmények, amelyek a
fenti 1. és az A)-C) pontok szerinti vegyiileteket tartal-
mazzak.

Valamennyi fenti (IV) altalanos képleti, kiléndsen
az 1. és A)-C) pontok szerinti vegyllet er6sen gatolja a
metalloproteinazokat, azonban még elényosebbek a
kévetkez6 (1V) altalanos képlet( vegyiiletek:

azok a vegyiiletek, amelyekben R jelentése izo-
propil-, benzil- vagy (indol-3-il)-metil-csoport, R? jelen-
tése hidrogénatom, R'! jelentése etin-1,2-diil-csoport,
és R7 jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcso-
port.

Az altalunk alkalmazott ,alkil” meghatarozas
1-10 szénatomos, adott esetben elagazo lancu al-
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kilcsoportot, példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, bu-
til-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-,
neopentil-, terc-pentil- &s ezekhez hasonlé csoportokat
jelent.

Az dltalunk alkalmazott ,3—-8 szénatomos cikloalkil”
kifejezés jelentése ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-,
ciklohexil-, cikloheptil- és ezekhez hasonlo csoport.

Az altalunk alkalmazott ,aril” kifejezés monocikiu-
sos vagy kondenzalt gy(irlis aromas szénhidrogént je-
lent. llyen példaul a fenil-, naftil- és a hasonlé csopor-
tok.

Az altalunk alkalmazott ,aril-(1-6 szénatomos alkil)”
kifejezés a fentebb emlitett alkilcsoportokkal barmely
lehetséges pozicidban szubsztitualt fentebb emlitett
arilcsoportot jelent. llyen csoportok példaul a benzil-,
fenetil-, fenil-propil (példaul 3-fenil-propil-), naftil-metil-
(példaul 1-naftil-metil-) és a hasonl6é csoportok. El&-
nyds ilyen csoport a benzilcsoport. Az arilrész adott
esetben szubsztitualt lehet.

Az altalunk alkalmazott ,heteroaril” kifejezés Gt-hat
tagl aromas heterociklusos csoportot jelent, amely egy
vagy tébb heteroatomot, nitrogén-, oxigén- vagy kén-
atomot tartalmaz a gydriben, és barmely lehetséges
pozicioban kondenzalt lehet egy karbociklusos gy(irii-
vel vagy masik heterociklusos gylrivel. Heteroarilcso-
portok példaul az indolil- (példau! 2-indolil-), benzimida-
zolil- (példaul 2-benzimidazolil-), piridil- (példaul 4-piri-
dil-), pirazinil- (példaul 2-pirazinil-), izoxazolil(példaul
3-izoxazolil-), benzoxazolil- (példaul 2-benzoxazolil-),
benztiazolil- (példaul 2-benztiazolil-), tiazolil- (példaul
2-tiazolil-), tienil- (példaul 2-tienil-), benztienil- (példaul
2-benztienil-) vagy tetrazolilcsoport és hasonlok. A fenti
heteroarilcsoportok arilrésze adott esetben szubszti-
tualt lehet.

Az altalunk alkalmazott ,heteroaril-(1-6 szénato-
mos alkil)" kifejezés jelentése a fentebb emlitett al-
kilcsoportokkal barmely lehetséges pozicioban szubsz-
titualt fentebb emilitett heteroarilcsoport. Heteroaril-
(1-6 szenatomos alkil)-csoportok példaul a tiazolil-me-
til- [példaul (tiazol-4-il)-metil-], tiazolil-etil- [példaul
2-(tiazol-5-il)-etil-], indolil-metil [példaul (indol-2-il)-me-
til-], benztiazolil-metil- [példaul (benztiazol-2-il)-metil-],
benzimidazolil-metil- [példaul (benzimidazol-2-il)-me-
til-], piridil-metil- [példaut (piridin-2-il}-metil-] és hasonlo
csoportok. A fenti heteroarilcsoportok arilrésze adott
esetben szubsztitualt lehet.

Az altalunk alkalmazott ,arilén” kifejezés jelentése
fenilén-, naftilén- és hasonié csoportok. Részleteseb-
ben szélva, ilyenek példaul 1,2-fenilén-, 1,3-fenilén-,
1,4-fenilén- vagy hasonlé csoportok.

Az aitalunk alkalmazott ,heteroarilén” kifejezés je-
lentése példaul tiendiil- €s hasonld csoportok, részlete-
sebben; tien-2,5-diil- &s hasonlé csoportok.

Az altalunk alkalmazott ,nem aromas heterociklu-
sos csoport” kifejezés 6t-hat tagt nem aromas hetero-
ciklusos csoportot jelent, amely egy vagy tobb hetero-
atomot, nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot tartalmaz a
gydriben, és barmelyik lehetséges pozicidban kapcso-
I6dhat. llyen nem aromas heterociklusos csoportok pél-
daul a morfolino- és a hasonlo csoportok.
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Az altalunk alkalmazott ,alkoxi” kifejezés olyan al-
koxicsoportot jelent, amelynek alkilrésze a fentebb em-
litett alkilcsoport. llyen alkoxicsoportok példaul a meto-
xi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-, pentil-oxi- és a hasonlo
csoportok.

Az altalunk alkalmazott ,1-6 szénatomos alkoxi” ki-
fejezés olyan alkoxicsoportot jelent, amelynek al-
kilrésze a fentebb emlitett szénatomszamu ai-
kilcsoport. llyen csoportok példaul a metoxi-, etoxi-,
izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-, terc-buto-
xi- és a hasonlé csoportok.

Az dltalunk alkalmazott ,halogén” kifejezés fluor-,
kiér-, brom- vagy jédatomot jelent.

Az altalunk alkalmazott ,alkil-tio” kifejezés olyan al-
kil-tio-csoportot jelent, amelynek alkilrésze a fentebb
emlitett 1-6 szénatomszamu alkilcsoport. llyen csopor-
tok példaul a metil-tio-, etil-tio- és a hasonlé csoportok.

Az ,adott esetben szubsztitualt alkilcsoport” eseté-
ben a szubsztituensek a kdvetkezok: hidroxi-, cikloal-
kilcsoport (példaul ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- és
ciklohexilcsoport), halogénatom (példaul fluor-, kior-,
brém- vagy jodatom), karboxi-, benzil-oxi-csoport és
hasonié csoportok. Ezek a csoportok barmely lehetsé-
ges egy vagy tobb poziciéhoz képesek kapcsolddni.

Az .adott esetben szubsztitualt aril”, ,adott esetben
szubsztitualt aril-(1-6 szénatomos alkil)”, ,adott esetben
szubsztitualt heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)”, ,adott
esetben szubsztitualt arilén” csoportok aromas gydrtjé-
nek szubsztituensei példaul a hidroxi-, alkoxi- (példaul
metoxi- és etoxicsoport), alkil-tio- (példaul metil-tio-)
vagy cikloalkilcsoport (példaul ciklopropil-, ciklobutil-
vagy ciklopentilcsoport), halogénatom (példaul fluor-,
klér-, brém- vagy jodatom), karboxi-, alkoxi-karbonil-
(példaul metoxi-karbonil- és etoxi-karbonil-csoport), nit-
ro-, ciano-, halogén-alkil- (példaul trifluor-metil-csoport),
aril-oxi- (példaul fenoxicsoport) vagy adott esetben
szubsztitualt aminocsoport (példaul metil-amino-, dime-
til-amino- és benzilidén-amino-csoport), alkil- (példaul
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-,
terc-butil-, pentil-, izopentil-, neopentil- és terc-pentil-
csoport), alkenil- (példaul vinil- &s propenilcsoport), alki-
nil- (példaul etinil- és fenil-etinil-csoport), alkanoil- (pél-
daul formil-, acetil- és propionilcsoport), acil-oxi- (pél-
daul acetoxicsoport), alkil-szulfonil- (példaul metanszul-
fonilcsoport), fenil-, benzil- és hasonlé csoportok. Ezek
a szubsztituensek bamely lehetséges egy vagy tobb
poziciéhoz képesek kapcsolédni.

A talédlmany legjobb megvalésitasi médja

Az (l) altalanos képleti vegyiiletek kérébe tartozd
{la) és (Ib) altalanos képletl vegyiileteket a (XV) altala-
nos képletd megfelelé alfa-aminosavakbdl a kovetke-
z8kben ismertetett szintetikus eljarasokkal lehet eldalli-
tani. Altalaban a talalmany szerinti vegyiileteket az
A eljarasvaltozattal lehet elGallitani. A taldlmany szerin-
ti vegyliletek egy-eqy tipusat pedig a B és F eljarasval-
tozatokkal allithatjuk el6. Meg kell azonban jegyezni,
hogy ezek az eljarasok csak példak arra nézve, ho-
gyan lehet a (IV) vagy (Vi) altalanos képletl vegytile-
teket elGallitani. Minden olyan eljaras a talalmany tar-
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gyat képezi, amellyel a (IV) vagy (VIIl) altalanos képle-
td vegyiiletek el6allithatok.

A eljaras: altalanos szintetikus eljaras az (1) altala-
nos képletnek megfelel6 vegylletek eiGallitasara.

B eljaras: szintetikus eljaras azon vegydletek el6al-
litisara, amelyekben R3 jelentése adott esetben
szubsztitualt arilén- vagy adott esetben szubsztitualt
heteroariléncsoport, R* jelentése etin-1,2-diil-csoport,
és RS jelentése adott esetben szubsztitualt aril- vagy
adott esetben szubsztitualt heteroariicsoport.

F eljgras: szintetikus eljaras azon vegylletek eléal-
litasara, amelyekben R3 jelentése adott esetben
szubsztitualt arilén- vagy adott esetben szubsztitualt
heteroariléncsoport, R* jelentése etén-1,2-diil-csoport,
és RS jelentése adott esetben szubsztitualt aril- vagy
adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoport.

Ezeket az eljarasokat a kovetkezdkben részletesen
ismertetjiik.

A eljaras

Az eljarast és annak lépéseit az [A] reakcidvazlat
mutatja be — amely reakciovazlat altaldnos képleteiben
R, R?, R3, R* és R5 jelentése azonos a fentebb meg-

adottakkal; vagy
R3, R és RS egyiittes jelentése azonos a talalmany

szerinti vegyiileteknél a fentiekben az R7-R1'-tie-
nil-csoport molekula részletre megadottakkal;
R'5 jelentése hidrogénatom vagy karboxi-védécsoport;
R16 jelentése hidroxi-védécsoport; és
Hal jelentése halogénatom.

A (XV) altalanos képletii vegyliletek atalakitasa az
(la-1) altalanos képletl vegyiiletekké a (XV) altalanos
képletd vegylletek aminocsoportjdnak szulfonalasaval
torténik (1. eljarasi iépés). Ha sziikséges, ez utan az el-
jarasi lépés utan a nitrogénatomot alkilezziik, a karbo-
xi-véddesoportot lehasitjuk, és elvégezziik az dsszes
esedékes reakciot is. Az (1a-1) altalanos képletl vegy-
leteket atalakitjuk az (Ib-1) altalanos képletl vegyiile-
tekké, hogy megkapjuk a karbonsavszarmazékokbdl a
hidroxamsavszarmazékokat (2. eljarasi lépés). Az
(Ib-1) altalanos képletl vegylileteket az (la-1) altalanos
képleti vegylletekbd! ugy is el6 lehet allitani, hogy az
(la-1) altalanos képleti vegyiileteket a hidroxilcsopor-
ton védécsoportot tartaimazé hidroxil-aminnal vagy an-
nak savval alkotott s6javal reagaltatjuk; ekkor megkap-
juk a (XVI) altalanos képletl vegyileteket (3. eljarasi
lépés), majd ezutan a véddcsoportot lehasitjuk (4. elja-
rasi [épés). A szulfonilszarmazékokka és a hidroxam-
savszarmazékokka torténd atalakitast a szokasos mo-
don lehet végezni. Péidaul a (XV) altalanos képletii
aminosavakat eldszér az R%-R4-R3-SO,Hal altalanos
képleti (amely képletben R3, R* és RS jelentése azo-
nos a fentebb megadottakkal; és Hal jelentése halo-
génatom) szulfonil-halogenidekkel, majd pedig hidroxil-
aminnal reagaltatjuk. Ezeket az eljarasi lépéseket a ko-
vetkezkben részletesen ismertetjik.

1. eljarasi lépés
A (XV) altalanos képleti aminosavak egy része
vagy ezek savakkal alkotott séi (példaul a hidroklorid-,
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p-toluolszulfonat- és a trifluor-acetatsoék) kiindulasi
anyagok, és ezek a kereskedelmi forgalomban besze-
rezhetdk. A tébbi, kereskedelmi forgalomban nem kap-
haté aminosavakat eléallithatjuk a Zikkenkagakukoza,
22, IV (Nihonagakukai) és Gary M. Ksander és munka-
tarsai, J. Med. Chem., 38, 1689-1700 (1995) kdzlemé-
nyekben leirt eljarasokkal. Egyes szulfonaléagensek a
kereskedelmi forgalombol szerezhetdk be, a tébbit pe-
dig el6allithatiuk a Shin-zikkenkagakukoza, 74, 1787
(1978) és a Synthesis, 852-854 (1986) és mas kozle-
ményekben leirt eljarasokkal. A karboxicsoportokat
észterekkel (példaul metil-észter, terc-butil-észter és
benzil-észter) védjiik meg. Ezeket a védécsoportokat a
csoportok jellegetdl fliggben savval (példaul sésavval
és trifluor-ecetsavval) vagy bazissal (példaul natrium-
hidroxiddal) végzett hidrolizissel, illetve katalitikus re-
dukcioval, peldaul 10% Pd/C katalizatort alkalmazva
lehet eltavolitani. Az (Ib-1) altalanos képlet( vegyiiletek
el6allitasa céljabdl az észtereket kdzvetlenlil at lehet
alakitani hidroxamsavakka a 2. eljarasi lépés szerint.
Ha a (XV) altalanos képletii vegyiilet olyan aminosav,
amelyben RS jelentése hidrogénatom, a szulfonalasi
reakcié megfelelé oldoszere az N,N-dimetil-formamid,
tetrahidrofuran, dioxan, szulfinil-dimetan (DMSOQO), ace-
tonitril, viz vagy ezeknek az oldészereknek a keveré-
kei. Ha a (XV) éltalanos képletl vegyilet olyan amino-
sav, amelyben R'S jelentése védécsoport, példaul ész-
tercsoport, a szulfondlasi reakcichoz megfeleléek a
fentebb feisorolt oldészerek, illetve vizzel nem elegye-
do6 oldoszerek (példaul benzol és metilén-diklorid) és a
fenti oldészerek keverékei. A szulfonalasi reakcidhoz
szilkséges bazis lehet szerves bazis, példaul trietil-
amin, N-metil-morfolin és hasonidk, tovabba szervetlen
bazis, példaul natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, ka-
lium-karbonat és hasonlok. Ezt a reakciét altaldban a
jeges hitéstdl a szobah6mérsékletig terjedd hémér-
sékleten végezziik. Ha az (la-1) altalanos képlet(i ve-
gyiiletek R?, R3, R4 RS vagy R'S szubsztituensei a
szuifonaidsi reakcidval interferald funkciés csopor-
to(ka)t (példaul hidroxi-, merkapto-, amino- és guanidi-
nocsoportot) tartalmaznak, ezeket elé6zetesen meg kell
védeni a Theodora W. Green, ,Protective Groups in
Organic Synthesis” (John Wiley and Sons) cimi szak-
konyvben leirt eljarasokkal, majd a lehasitast szintén a
megfelelé eljarasokkal kell végezni. Ha R? jelentése
hidrogénatomtdl kilénbéz6, azokat az (la-1) altalanos
képletli vegyiileteket, amelyekben R? jelentése hidro-
génatom, tovabb kell reagaltatni haloalkilvegyiiletekkel
(példaul metil-jodiddal és etil-jodiddal) vagy haloaral-
kilvegyiiletekkel (példaul benzil-kloriddal és benzil-bro-
middal) olddészerben, példaul N,N-dimetil-formamid-
ban, tetrahidrofuranban, dioxanban és hasonldkban,
0-80 °C kézdtti, elédnydsen 0 °C és szobahémérséklet
kozotti hémeérsékleten, 3—-10, elénydsen 10-20 oras
reakcioidével, hogy megkapijuk a kivant N-R2-szarma-
zékot.

2. eljarasi lépés
Az (la-1) altalanos képlet vegylileteket vagy ezek
reaktiv szarmazékait hidroxil-aminnal reagaltatva nyer-



1 HU 226 006 B1 2

jik az (Ib-1) altalanos képletd hidroxamsavszarmazé-
kokat. A hidroxil-amint rendszerint savval alkotott s6ja
(példaul hidroklorid-, foszfat- és szulfatso; mindegyik
kereskedelemben kaphato termék) formajaban, bazis
jelenlétében alkalmazzuk. Az ebben a reakcioban al-
kalmazott bazisok lehetnek szerves bazisok (példaul
trietil-amin, N,N-dimetil-anilin, N-metil-morfolin és ha-
sonlok) és szervetlen bazisok (példaul natrium-hidro-
xid, kalium-hidroxid, kalium-karbonat és hasonlék). Ha
a hidroxamsavak eléallitasahoz kiindulasi anyagként
az (la-1) altalanos képleti vegyileteket alkaimazzuk,
akkor a reakcioét peptid kondenzalé agensek [példaul
diciklohexil-karbodiimid, 1-etil-3-(3-dimetil-amino-
propil)-karbodiimid, N,N'-karbonil-diimidazol, vagy a
fenti agensek egyikének és 1-hidroxi-benztriazoinak
vagy N-hidroxi-szukcinimidnek a keveréke] jelenlété-
ben végezziik. A reakcié megfelel6 oldészere lehet az
N,N-dimetil-formamid, tetrahidrofuran, dioxan, szulfinil-
dimetan (DMSQ), acetonitril, viz és ezeknek az oldo-
szereknek a keverékei. Ezt a reakciot ~20 és 40 °C,
elénydsen 0 °C és szobahdémérséklet kozotti hémer-
sékleten, 1-16 dran keresztiil végezziik.

Az (la-1) altalanos képlet(i vegylletek reaktiv szar-
mazékaiként savanhidrideket (kiilonGsen vegyes an-
hidrideket), savhalogenideket, savazidokat és észtere-
ket alkalmazhatunk. Ezeket a reaktiv szarmazékokat a
szokasos eljarasokkal allitjuk el6. Példaul a savanhidri-
deket ugy allitiuk eld, hogy az (la-1) altalanos képlet(
vegyiileteket savhalogenidekkel (példaul etil-karbonok-
loridattal) reagaltatjuk bazis (példaul trietil-amin) jelen-
létében; a savhalogenideket pedig az (la-1) altalanos
képletd vegyiletek és halogénez6szerek (példaul oxa-
lil-diklorid, szulfinil-diklorid) reakcidjaval allitjuk el6. Az
észterszarmazékok lehetnek aktivak vagy inaktivak.
Azokat a szulfonilszarmazékokat, amelyek azokbdl a
(XV) altalanos képletli vegyiiletekbdl keletkeznek,
amelyekben R'5 jelentése karboxi-védécsoport (pél-
daul metil-, terc-butil- és benzilcsoport), az 1. eljarasi
Iépésben inaktiv észterként, a védécsoport lehasitasa
nélkil alkalmazhatjuk. Az (la-1) altalanos képletl ve-
gytletekbél karbodiimidreagensekke! [peldaul diciklo-
hexil-karbodiimid, 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-kar-
bodiimid] és az aktiv észtermaradéknak megfelel6 hid-
roxiszarmazékokkal (példaul 1-hidroxi-benztriazol,
N-hidroxi-szukcinimid vagy hasonlok) lehet aktiv észte-
reket el6allitani. Az (la-1) altalanos képletli vegylletek
reaktiv szarmazékainak hidroxdmsavakka toértené at-
alakitasi reakcidjanak korllményei ugyanazok lehet-
nek, mint amikor magukat az (la-1) altalanos képlet(
vegyileteket alakitjuk at hidroxamsavakka. Az 1. és 2.
eljarasi lépést végezhetjiik folyamatosan, de elvégez-
het6k egy reakcidedényes (one-pot) médon is.

,,,,,,

Ebben a reakcidlépésben védett hidroxil-amin-
szarmazékként alkalmazhatunk O-benzil-hidroxil-
amint, O-(p-metoxi-benzil)-hidroxil-amint, O-terc-butil-
hidroxil-amint vagy hasonlokat. Ennek a reakcionak
olyanok lehetnek a kdriilmeényei, mint a 2. eljarasi lé-
pésé.
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4. eljarasi lépés

Ebben az eljarasi lépésben a védbécesoportot kataliti-
kus hidrogénezéssel, tomény vizes sésavoldattal vagy
trifluor-ecetsavval végzett reakcidval eltavolitva kapjuk
meg a kivant (lb-1) altalanos képleti vegyileteket.
A taldimany szerinti (la-1) és (Ib-1) altalanos képlet(
vegyuleteket a szokasos izolalasi eljarasokkal és tiszti-
tasi eljarasokkal (példaul kromatografia, kristalyositas)
izolalhatjuk és tisztithatjuk.

B eljaras

Az eljarast és annak lépéseit a [B] reakciévaziat ab-
razolja — amely reakciovazlat altalanos képleteiben
R1,R2, R7, R és Hal jelentése azonos a fentebb

megadottakkal; és
R'7 jelentése adott esetben szubsztitualt aril- vagy

adott esetben szubsztitualt heteroarilcsoport, amely

a talalmany szerinti vegyliletekben tiendiilcsoport

lehet.

A (XV) altalanos képletl vegyiileteket a (XVIl) alta-
lanos képletld vegyiiletekké ugy alakitjuk at (1. eljarasi
lépés), hogy a (XV) altalanos képleti vegyiiletek ami-
nocsoportjat az A eljaras 1. eljarasi Iépésében leirtak-
kal azonos médon szulfonaljuk. A (XVII) altalanos kép-
letd vegyiileteket a (XVIII) altalanos képlet vegyiile-
tekke Heck-reakcidval alakitjuk at [K. Sonogashira, Y.
Tohda és N. Hagihara, Tetrahedron Lett., 4467 (1975)
és masok]; ekkor az R17 szubsztituenshez kapcsolédé
halogénatomot hasznaljuk fel a harmas kétés beépité-
sére (2. eljarasi lépés). A (XVIII) altalanos képletd ve-
gylleteket az (la-2) altalanos képletld vegyiiletekké
N-alkilezéssel, a karboxi-védGcsoport eltavolitasaval,
és igy tovabb (3. eljarasi lépés) alakitjuk at; ezeket a
reakciokat az A eljaras 1. eljarasi lépésében leirtak
szerint végezzik. Az (la-2) altalanos képletld vegyile-
tekbdl az (1b-2) altalanos képlet( vegyiileteket tigy kap-
juk meg, hogy a karbonsavszarmazékokat hidroxam-
savszarmazékokka alakitjuk at (4. eljarasi lépés), és
ezt a reakciot az A eljaras 2—4. lépéseiben leirtakkal
teliesen megegyez6 modon végezziik. Ezeket az elja-
rasi lépéseket a kdvetkezékben részletesen leirjuk.

1. eljarasi lépés
Ezt az eljarasi lépést az A eljaras 1. reakcidlépésé-
vel megegyezd modon végezhetjiik.

2. eljarasi lépés

A (XVI) altalanos képletl vegyiileteket etinilcsopor-
tot tartalmazo, adott esetben szubsztitualt aril- vagy eti-
nilcsoportot tartalmazé, adott esetben szubsztitualt he-
teroarilvegyiilette! (példaul etinil-benzolial) reagaltatjuk
oldészerben, példaul N,N-dimetil-formamidban, toluol-
ban, xilolban, benzolban, tetrahidrofuranban vagy ha-
sonlékban palladiumkatalizator [példaul Pd(Ph3P),Cl,],
két vegyeérték( rézreagens (példaul Cul) és szerves
bazis (példaul trietil-amin és diizopropil-etil-amin) jelen-
letében, ekkor megkapjuk a kivant (XVIII) altalanos
képletl vegylileteket (Heck-reakcid). A reakciét szoba-
hémérséklet és 100 °C, eldnydsen szobahémérséklet
és 80 °C kozotti hémérsékleten végezziik. A reakcié
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3-30 6ra, el6nydsen 10-20 ora alatt megy végbe telje-
sen. Ha az adott esetben szubsztitualt aril- vagy adott
esetben szubsztitudlt heteroarilcsoportok a reakcidval
interferald szubsztituens(eke)t tartalmaznak, ezeket
elézetesen meg kell védeni a Theodora W. Green,
.Protective Groups in Organic Synthesis” (John Wiley
and Sons) szakkényvben leirt eljarasok szerint, majd
ezeket a véddcsoportokat a megfelel6 lépésben el kell
tavolitani.

.....

Ezt az eljaras Iépést az A eljaras 1. eljarasi lépése-
vel mindenben megegyezé médon végezziik.

4. eljarasi lépés
Ezt az eljarasi lépést az A eljaras 2—4. eljarasi lépé-
seivel mindenben megegyez6 médon végezziik.

F eljaras

Az eljarast és annak lépéseit az [F] reakciovazlat
szemlélteti — amelynek altalanos képleteiben
R1, R2, R?, R'5, R'7 és Hal jelentése azonos a fentebb

megadottakkal.

A (XXIV) altalanos képletl vegyiiletek atalakitasa
a (XXVIl) altalanos képletii vegyiiletekké Wittig-reak-
cidval torténik [G. Wittig é€s munkatarsai, Chem. Ber.,
87, 1318 (1954)], és ebben a reakciéban az R'7
szubsztituensen |évé formilcsoport segitségével épit-
jik be a molekulaba ketts kétésen keresztil az aril-
vagy heteroarilcsoportot (1. eljarasi Iépés). A (XXVII)
altalanos képletl vegyileteket N-alkilezéssel, a védo-
csoport (véddcsoportok) eltavolitdésaval és hasonlé
reakciokkal alakitjuk at az (1a-6) altalanos képleti ve-
gyuletekkeé (2. eljarasi lépés), és ezt az eljarasi lépést
hasonlé médon végezziik, amint azt leirtuk az A elja-
ras 1. eljdrasi lépésében. Az (la-6) altalanos képleti
vegyliletekbdl az (Ib-6) altalanos képletl vegyiileteket
ugy allitjuk eld, hogy a karbonsavszarmazékokat hid-
roxamsavszarmazékokka alakitjuk at (3. eljarasi le-
pés), és ezt az eljdrasi lépést ugyanigy végezzilk,
ahogyan azt az A eljaras 2—4. eljarasi lépéseiben leir-
tuk. Ezeket az eljarasi |épéseket a kdvetkezbkben
részletesen ismertetjik.

,,,,,,

A (XXIV) altalanos képlet( vegylleteket adott eset-
ben szubsztitualt aril- vagy adott esetben szubsztitualt
heteroarililidszarmazékokkal, példaul PhyP=CHPh és
hasonldkkal reagaltatjuk a szokasos moédon, oldoszer-
ben, példaul toluolban, xilolban, tetrahidrofuranban, di-
etil-éterben, N,N-dimetil-formamidban és hasonlékban,
-100 °C és szobahémérséklet, elénydsen —-78 °C és a
jég olvadasa kdzotti hdmérsékleten, 1-20 6ran, eld-
nydsen 1-5 6ran keresztul, ekkor megkapjuk a kivant
(XXVII) altalanos képletld vegyiileteket. Ha az adott
esetben szubsztitualt aril- vagy adott esetben szubszti-
tualt heteroarilcsoport a reakcioval interferalo szubszti-
tuens(eke)t tartalmaz, ez(eke)t el6zetesen meg kell vé-
deni a Theodora W. Green, ,Protective Groups in Or-
ganic Synthesis” (John Wiley and Sons) szakkényvben
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leirt eljarasok szerint, majd ezeket a védécsoportokat
egy megfeleld reakcidlépésben el kell tavolitani.

::::::

Ezt az eljarasi lépést pontosan ugy végezziik, amint
azt az A eljaras 1. eljarasi lépésében leirtuk.

3. eljarasi lépés

Ezt az eljarasi lépést pontosan ugy végezziik, aho-
gyan azt az A eljaras 2—4. eljarasi lépéseiben leirtuk.

Az altalunk hasznalt taldimany szerinti vegyiletek”
kifejezés a vegyliletek gyogyaszatilag elfogadhatd soi-
ra vagy hidratjaira is vonatkozik. Ezek a sok lehetnek
alkalifémekkel (példaul litium, natrium és kalium), alka-
liféldfémekkel (példaul magnézium és kalcium), ammo-
niaval, szerves bazisokkal, aminosavakkal, asvanyi sa-
vakkal (példaul sosav, hidrogén-bromid, foszforsav és
kénsav) vagy szerves savakkal (példaul ecetsav, cit-
romsav, maleinsav, fumarsav, benzolszulfonsav és
p-toluolszulfonsav) alkotott sék. Ezeket a sdkat a szo-
kasos eljarasokkal képezziik.

A taldlmany szerinti vegyiiletek nem korlatozédnak
valamelyik kiilonds izomerre, hanem magukban foglal-
jak valamennyi lehetséges izomert és racém modosu-
latot.

A taldlmany szerinti vegylletek a metalloprotein-
azok gatlasa, kildndsen a matrixmetalloproteinazok
(MMP) gatlasa tekintetében kitlind aktivitasuak, gatoljat
a sejtkdzi allomany (matrix) lebomlasat, amint azt a ko-
vetkez6 vizsgalati példaban ismertetjlik. Ennélfogva a
taldlmany szerinti vegyiletek alkalmazhaték az MMP
és a rokon enzimek, példaul a TNF-alfa konvertalé en-
zim és mas hasonld enzimek altal kivaltott megbetege-
dések kezelésére vagy megeldzésére.

Konkrétan a taldimany szerinti vegyiletek olyan
megbetegedések kezelesére vagy megeldzésére alkal-
mazhaték, mint az osteoarthritis, reumatoid arthritis,
szaruhartya-fekélyesedés, foggydkérhartya-gyuliadas,
daganatinvazié és attétképz6deés, elérehaladott virus-
fertézés (példaul HIV), elzarédassal jar6 verbér-kemé-
nyedés (arteriosclerosis obliterans), éreimeszesedés-
sel Osszefliggd helyi verdértagulat (arteriosclerosis
aneurysm), érelmeszesedés, Ujra kialakulod érszdkilet
(restenosis), szepszis, szeptikus sokk, coronariathrom-
bosis, abnormalis angiogenezis, inhartyagyulladas
(scleritis), tdbbmagvi keményedés (multiple sclerosis),
nyilt 1at6sz6ghd glaukéma (open angle glaucoma), a
szem ideghartyajanak nem gyulladasos bantalmai (reti-
nopathias korképek), burjanzé (proliferative) retinopat-
hia, vjeres glaukéma (neovascular glaucoma), kiszé-
hartya (pterygium) (a kotéhartya és a szaruhartya de-
generativ megbetegedése), szaruhartya-gyulladas (ke-
ratitis), a felham holyagos levalasa (epidermolysis), ho-
lyagosodas (bullosa), pikkelysomdr (psoriasis), cukor-
betegség, vesegyulladas (nephritis), neurodegenerativ
megbetegedés, foginygyulladas (gingivitis), tumornd-
vekedés, a tumorban valé érképzddés (tumor angioge-
nesis), szemdaganat (ocular tumor), rostos érdaganat
(angiofibroma), érdaganat (hemangioma), laz, vérzés,
véralvadas (koagulacid), senyvesség (cachexia), ét-
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vagytalansag (anorexia), akut fertézés, sokk, autoim-
mun betegség, malaria, Crohn-betegség, agyhartya-
gyulladas (meningitis) és gyomorfekély.

Ha a talalmany szerinti vegyiileteket kezelés vagy
megel6zés céljabdl a fentebb felsorolt betegségekben
szenvedd személynek (paciensnek) adjuk, ez az adas
ordlis készitmények, példaul porok, granulatumok,
tablettak, kapszulak, pilulak és folyékony gyogyszerek
formajaban, illetve parenteralis készitmények, példaul
injekciok, kupaok, bordn at adhaté készitmények, befu-
vassal adhaté vagy hasonld készitmények formaja-
ban térténhet. A talalmany szerinti vegylletek ha-
tékony mennyiségét a gyogyaszatban alkalmazott
anyagokkal, példaul adalék anyagokkal, az athatolast,
illetve a tablettdk szétesését elbsegité anyagok,
csusztato- és egyéb anyagokkal lehet, sziikség ese-
tén, 6sszekeverni. Ha parenteralis adasra alkalmas
injekciét allitunk els, az elallitashoz a talalmany sze-
rinti vegylletet és a megfelelé vivé/adalék anyagot
sterilezni sziikséges.

A kezeléshez megfelel6 ddzis a paciens allapotatdl,
az adas médjatdl, a paciens testtomegétdl és hasonlok-
tol fligg, és ezt végiil az orvos hatarozza meg. Oralis
adas esetében a napi dozis altalaban 0,1-100 mg/test-
tdmeg-kg/nap, elényésen 1-20 mg/testtdmeg-kg/nap.
Parenteralis adas esetében a napi dézis altaiaban
0,01-1 mg/testtdmeg-kg/nap, eldnydsen 0,1-1 mg/test-
témeg-kg/nap. A napi dézist egyszerre vagy tébb részre
elosztva adhatjuk.

A kdvetkez6 példak célja a taldlmany kdzelebbi be-
mutatasa, és ezek a talalmany oltalmi kérét semmilyen
tekintetben nem korlatozzak.

A példakban alkalmazott roviditések jelentése a ko-
vetkez6:
p-TsOH: p-toluolszulfonsav
DMSO: szulfinil-dimetan (dimetil-szulfoxid)

Me: metil
Bu: terc-butil

1. Osszehasonlité példa (A eljaras)

A példa eljarasi lépéseit az [A’] reakciévazlat szem-
lélteti.

1,65 g (10 mmol) (R)-(+)-fenil-alanin (XV-1 jeld ve-
gyiilet) 50 ml N,N-dimetil-formamid és 35 mi viz ele-
gyével készitett szuszpenzidjdhoz keverés és jeges
hités kdzben hozzaadunk 2,78 ml (20 mmol) trietil-
amint, majd az elegyhez 5 perc alatt csdppenként hoz-
zaadjuk 2,52 g (10 mmol) 4-bifenil-szulfonil-klorid 10 mi
N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatat. A reakcio-
elegyet ugyanezen a hémérsékleten 2 éran keresztil
keverjik, majd 1,35 g (10 mmol) 1-hidroxi-benztria-
zol-viz (1/1)-et, 2,1 g (11 mmol) 1-etil-3-(3-dimetil-
amino-propil)-karbodiimid-hidrokloridot, 3,47 g
(50 mmol) hidroxil-amin-hidrokloridot és 7 ml (§0 mmol)
trietil-amint adunk az elegyhez. A kapott reakcidelegyet
16 6ran keresztiil szobahémérsékleten keverjiik, majd
a reakcioelegyet vizhez ontjlik, és etil-acetattal extra-
haljuk. A szerves réteget 2 M vizes sosavoldattal,
5%-o0s vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és viz-
zel mossuk, majd az illdanyagokat csokkentett nyoma-
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son ledesztillaljuk. A maradékot szilikagélen kroma-

tografaljuk; az eluciot kloroform/metanol (40:1)—(20:1)

aranyu oldészerelegyekkel végezziik. Az (Ib-1-1) jeld
termék habszer( szilard anyag.

Kitermelés: 1,70 g, az elméleti érték 43%-a;

Olvadaspont: 169-170 °C;

Elemanalizis (%) a C1HyoN,0,4S Gsszegképletre

szamitott: C; 63,62, H;5,08, N;7,07, S; 8,09

talalt: C; 63,61, H;5,12, N;6,98, S; 8,06;

Infravérésspektrum vpa, (cm=1) (Nujol): 3365, 3295,
3266, 1674, 1320, 1159.

TH-NMR-spektrum (5 ppm) dg-DMSO: 2,61 (dd, J=8,6;
13,4 Hz, 1H), 2,80 (dd, J=6,0; 13,6 Hz, 1H), 3,80
(m, 1H).

[o)p: +18,5+1,2 (¢=0,503%, 25 °C, DMSO).

1'. 6sszehasonlité példa

Masik szintetikus eljaras az (lb-1-1) jelGd vegyiilet
el6allitasara. Az eljaras lépéseit a [B'] reakciovazlat
szemiélteti.

1. eljarasi lépés

2,5 g (56,85 mmol) benzil-(R)-fenil-alaninat-tozilat
(XV-1’ jelii vegyiilet} 60 ml metilén-dikloriddal készitett
oldatahoz hozzaadunk 1,8 ml (12,87 mmol) trietil-amint
és 1,63 g (6,44 mmol) 4-bifenil-szulfonil-kloridot jeges
hités kézben, majd az elegyet 2 6rén &t szobahémér-
sékleten keverjik. A reakcidelegyet 2 M vizes sdsavol-
dattal, 5%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
és vizzel mossuk, majd az illéanyagokat csdkkentett
nyomason ledesztillaljuk. A maradékot szilikagél oszlo-
pon kromatografaljuk; az eldciét kloroform/metanol
(40:1)—(20:1) aranyu oldoszerelegyekkel végezziik.
A terméket tartalmazé frakciokat dsszegydiijtjik, az ol-
doszert ledesztillaljuk, majd a maradékot metilén-
diklorid/hexan elegybdl atkristalyositjuk. A termék a
vart (la-1-1’) jeld vegyiilet.
Kitermelés: 2,32 g, az elméleti érték 84,1%-a.
Olvadaspont: 130-131 °C.
Elemanalizis (%) a CogHsNO4S dsszegképletre
szamitott: C; 71,32, H;534, N;297, §S;6,80
talalt: C; 71,05, H;541, N;3,00, S;6,81.
Infravirdsspektrum v, (cm=) (Nujol): 3352, 1732,

1341, 1190, 1163.
TH-NMR-spektrum (5 ppm) (CDCls): 3,06 (d, J=5,8 Hz,

2H), 4,30 (dt, J=6,0; 9,0 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 5,12

(d, J=9,0 Hz, 1H), 6,98-7,81 (m, 14H).
[a]p: ~16,411,1 (c=0,506%, 25 °C, metanol).

2. eljarasi lépés

2,28 g (la-1-1') jel(, az 1. eljarasi lépésben kapott
vegyuletet feloldunk 50 ml metanol/etil-acetat (1/1) ol-
doszerelegyben, majd az oldatot 200 mg 10% Pd/C ka-
talizator jelenlétében 25 percig hidrogénezziik. A reak-
cidelegyet szdrjik, majd a sz(irletbdl az illdanyagokat
ledesztillaljuk. A maradékot metilén-diklorid/hexan
elegybdl atkristalyositva megkapjuk az (la-1-1") jeld
vegyuletet.
Kitermelés: 1,83 g, az eiméleti érték 99,1%-a.
Olvadaspont: 146—-147 °C.
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Elemanalizis (%) a Co4H1gNO,4S Gsszegképletre

szamitott: C, 66,12, H; 5,02, N;3,67, ;841

talalt: C;6597, H;5,08, N;361, §S;8,48.

Infravérosspektrum via, (cm=") (Nujol): 3408, 3305,
1751, 1325, 1161, 1134.

TH-NMR-spektrum (5 ppm) (CDCl,): 2,97 (dd, J=7,0;
13,8 Hz, 1H), 3,14 (dd, J=5,2; 14,0 Hz, 1H), 4,13
(m, 1H), 7,03-7,78 (m, 14H).

[a]p: =4,0£0,4 (c=1,000%, 25 °C, metanol).

3. eljaréasi lépés

1,0 g (2,62 mmol) (la-1-1") jell, a 2. eljarasi |épés-
ben kapott vegyiilet 20 ml metilén-dikloriddal készitett
oldatahoz 0,33 mi (3,93 mmol) oxalil-dikioridot és egy
csopp N,N-dimetil-formamidot adunk, majd az elegyet
szobah6mérsékleten 1 6ran keresztiil keverjik. Az illo-
anyagokat csokkentett nyomason ledesztillaljuk, és a
maradékot 10 ml tetrahidrofuranban feloldjuk. Elkészit-
jik 911 mg (13,1 mmol) hidroxil-amin-hidroklorid,
1,54 g (18,34 mmol) natrium-hidrogén-karbonat, 10 mt
tetrahidrofuran és 10 ml viz oldatat, amelyet jeges hi-
tés mellett 5 percig keverlink. Az elegyhez hozzaadjuk
a fenti tetrahidrofuranos savkioridoldatot, majd az ele-
gyet 30 percig keverjik. A reakcioelegyet vizhez 6nt-
jik, és etil-acetattal extrahdljuk. A szerves réteget
5%-0s vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és viz-
zel mossuk, majd az illéanyagokat csékkentett nyoma-
son ledesztilldljuk, ekkor megkapjuk az (la-1) jell ve-
gylletet.
Kitermelés: 969 mg, az elméleti érték 93,3%-a.

4. eljarasi lépés

2,0 g (5,24 mmol) (la-1-1") jeldi, a 2. eljarasi lépés-
ben elballitott vegyilet 20 ml N,N-dimetil-formamiddal
készitett oldatdhoz 0,7 g (5,24 mmol) 1-hidroxi-benzt-
riazol-viz (1/1)-et, 2,9 ml (26,2 mmol) N-metil-
morfolint, 8 mmol 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-kar-
bodiimid-hidrokloridot és 1,67 g (10,48 mmol) O-benzil-
hidroxil-amin-hidrokloridot adunk, majd az elegyet
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cidelegyet vizhez ontjiik, és etil-acetattal extrahaljuk.

A szerves réteget 2 M vizes sosavoldattal, 5%-os vizes

natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és vizzel mossuk,

majd az illéanyagokat csokkentett nyomason ledesztil-
laljuk. A maradékot szilikagél oszlopon kromatograféal-
juk; az eluciét metilén-diklorid/hexan (1/1) eleggyel vé-
gezziik. A terméket tartalmazo frakciokbol az oldoszert
ledesztillaljuk, a maradékot metilén-diklorid/hexan

elegybdl atkristalyositjuk, ekkor megkapjuk a (XVI-1)

jeld vegyiiletet.

Kitermelés: 2,04 g, az elméleti érték 80%-a.

Olvadaspont: 171-173 °C.

Elemanalizis (%) a CogHpgN204S dsszegképletre

szamitott: C; 69,12, H;539, N;5,76, S;6,59

talalt: C; 68,85 H;546, N;576, S;678.

Infravérdsspektrum vpa, (cm=1) (Nujol): 3248, 1661,
1594, 1333, 1163.

TH-NMR-spektrum (8 ppm) (CDCly): 2,85-3,60 (m,
2H), 3,86 (m, 1H), 4,77 (ABg-A-rész, J=11,4 Hz,
1H), 4,82 (ABg-B-rész, J=11,4 Hz, 1H), 5,00 (m,
1H), 6,95-7,70 (m, 19H).

[a)p: —40,211,6 (¢=0,505%, 25 °C, DMSO).

5. eljarasi lépés

1,97 g (XVI-1) jel, a 4. eljarasi Iépésben kapott ve-
gyllet 60 ml metanol/etil-acetat (1/1) aranyd eleggyel
készitett oldatat 200 mg Pd/C katalizator jelenlétében
3,5 dran keresztil hidrogénezzilk. A reakcidelegyet
sz(rjiik, a szlrletb6l az illoanyagokat csékkentett nyo-
mason ledesztillaljuk. A maradékot metilén-diklorid/he-
xan elegybdl atkristalyositva megkapjuk a kivant (lb-
1-1) jeld vegyiiletet.
Kitermelés: 1,35 g, az elméleti érték 84,4%-a.

34. példa

Az 1. és 2. tablazatban feltlintetett kdzbilsé vegyi-
leteket az 1. eljarasi Iépésben leirtakhoz hasonléan al-
litjuk eld.

1. tablazat

H'
s * (ib)
R'®SO,NH”;"CONHOH
A példa R? R18 * Olvadas- IR (vem™1) TH-NMR
szédma pont (bom- (KBr) (5 ppm)
lik) (°C) dg-DMSO
34. R - - -

2,

CHy- s
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2. tablazat
R'
~ ,k (la)
R'®SO,NH™ ,"COOH
A példa R! R18 * | Olvadaspont | IR (vem™) TH~-NMR
szama (bomlik) (°C) (KBr) (8 ppm) dg-DMSO
34. R 243-246 | 3420, 1588, | 3,06 (dd, J=5.4,
1402, 1324, | 14,4 Hz, 1H), 3,14
1151 (dd, J=5,1, 14,4 Hz,

1H), 3,65 (t,

J=5,4 Hz, 1H), 6,92
(m, 1H), 10,72 (s,
1H)

92. példa (B eljaras)
A példabeli eljarasi lépéseket a [B"] reakcidvaziat
szemlélteti.

1. eljarési lépés
755 mg (4,5 mmol) metil-D-valinat-hidroklorid

(XV-2 jeld vegyiilet) 12 ml metilén-dikloriddal készitett

oldatahoz 1,49 ml (3x4,5 mmol) N-metil-morfolint és

1,24 g (1,05%4,5 mmol) 5-brom-2-tiofén-szulfonil-klori-

dot adunk jeges hiités kbzben, majd az elegyet 15 6ran

at szobah6mérsékleten keverjik. A reakcidelegyet 2 M

vizes sésavoldattal, 5%-os vizes natrium-hidrogén-kar-

bonat-oldattal és vizzel mossuk, a szerves réteget nat-
rium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert csékkentett
nyomason ledesztilialjuk. A maradékot szilikagél oszlo-

pon kromatografaljuk; az eltciét etil-acetat/hexan (1/3)

oldészereleggye! végezziikk. A terméket tartalmazé

frakciokbodl kapott anyagot hexannal mossuk, ekkor
megkapjuk a kivant (XVil-1) kepletii vegyiiletet.

Kitermelés: 1,32 g, az elméleti érték 82%-a;

Olvadaspont: 109-110 °C.

Elemanalizis (%) a C4gH14BrNO,S, 6sszegképletre

szamitott: C; 33,71, H; 3,96, Br;2243, N; 3,93,

S; 18,00

C; 33,75, H; 3,98,

S; 17,86.

[alp: —34,5£0,7 (¢=1,012, 25 °C, kloroform).

Infravérosspektrum viax cm~! (CHCly): 1737, 1356,
1164, 1138.

TH-NMR-spektrum (CDCl3, & ppm): 0,89 (d, J=6,8 Hz,
3H), 1,00 (d, J=6,8 Hz, 3H), 2,00 (m, 1H), 3,60 (s,
3H), 3,83 (dd, J=5,2; 10,0 Hz), 5,20 (d, J=10,0 Hz,
1H), 7,04 (d, J=4,1 Hz, 1H), 7,32 (d, J=4,1 Hz, 1H).

talalt: Br; 22,43, N; 3,96,

2. eljarasi lépés

400 mg (1,12 mmol) (XVII-1) jeld vegyiilet 5 ml N,N-
dimetil-formamiddal készitett oxigénmentes oldatahoz
argonatmoszféraban 222 mg (1,5%1,12 mmol) 4-meto-
xi-fenil-acetilént és 21 mg (0,1x1,12 mmol) réz(l)-jodidot
adunk, majd 39 mg (0,05x1,12 mmol) bisz(trifenil-fosz-
fin)-palladium(ll)-dikloridot és 0,47 ml (3x1,12 mmol) tri-
etil-amint is hozzdadunk a reakcidelegyhez. A kapott
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elegyet oxigénmentesitjiik, majd &jjelen at argongaz-at-
moszféraban keverjik 50 °C hémérsékleten. A reakcio-
elegyet etil-acetattal higitjuk, a szerves réteget 1 M vi-
zes sosavoldattal, 5%-os vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal és vizzel mossuk, natrium-szulfaton szarit-
juk, végiil az illbanyagokat csékkentett nyomason le-
desztillaljuk. A kapott maradékot szilikagél oszlopon
kromatografaljuk; az eluciot hexan/etil-acetat (2/1) ara-
nyu eleggyel végezziik. A terméket tartalmazo frakciok-
bdl kinyert terméket etil-acetat/hexan elegybél atkrista-
lyositjuk, ekkor megkapjuk a kivant (XVIlI-1) jelG vegyu-
letet.

Kitermelés: 392 mg, az elméleti érték 86%-a.

Olvadaspont: 131-132 °C.

Elemanalizis (%) a C49H51NO5S,.0,2 H,0 6sszegkép-
letre

szamitott: C; 55,51, H;5,25, N;3,41, S;1560

talalt: C; 55,80, H;5,19, N;3,38, S;15,36.

Infravérésspektrum (KBr, vpax cm™1): 3268, 2203,
1736, 1604, 1524, 1348, 1164.

TH-NMR-spektrum (CDCl3, § ppm): 0,90 (d, J=6,6 Hz,
3H), 1,00 (d, J=7,0 Hz, 3H), 2,00 (m, 1H), 3,60 (s,
3H), 3,84 (s, 3H), 3,86 (dd, J=5,0; 10,2 Hz, 1H),
5,21 (d, J=10,2 Hz, 1H), 6,90 (d, J=9,0 Hz, 2H),
7,44 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,12 (d, J=4,0 Hz, 1H), 7,44
(d, J=4,0 Hz, 1H).

3. eljarasi lépés

407 mg (1 mmol) (XVII-1) jell vegyilet 8 mi tetra-
hidrofurannal és 8 ml metanollal készitett oldatahoz
hozzaadunk 5,1 ml 1 M vizes natrium-hidroxid-oldatot,
majd a kapott elegyet 60 °C hémérsékleten 6 6ran ke-
resztiil keverjik. A reakciéelegybdl a szerves oldészert
csokkentett nyomason ledesztillaljuk, a maradékot etil-
acetattal higitiuk. A kapott elegyet vizes citromsavol-
dattal savanyitjuk, majd etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves réteget telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, majd az illéanya-
gokat csokkentett nyomason ledesztillaljuk. Ekkor
megkapjuk a kivant (la-2—1) jeld vegyiiletet.
Kitermelés: 373 mg, az elméleti érték 100%-a.
Olvadaspont: 147-148 °C.
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Elemanalizis (%) a C41gH1gNO5S,.0,2 H,0O 6sszegkép- 119-129. és 136-156. példak
letre A 3. tablazatban felsorolt 119-129. és 136-156.
szamitott: C; 54,45 H;4,92, N;3,53, S;16,15 példak szerinti vegylleteket a 92. példaban leirtakhoz
talalt: C; 54,39, H;4,93, N;3,79, 8S;15,96. hasonléan allitjuk eld.
3. tablazat
R'
P (la)
R'®SO,NH”,"COOH
A pél- R R18 * Olvadas- | IR (vemY) Elemanalizis
da pont (bom- (KBr)
széma lik) (°C)
119. R | 167-169 | 1585, 1318, -
n 1153
L, | Oreel)
CH,- S
120. R - 1605, 1523, -
H 1340, 1151
CH,- NO;
121. R - 1604, 1524, -
n 1336, 1173
| H;CO‘@'CEC“E;\)-
CH,-
122. R 103-106 | 1721, 1620, -
H 1339, 1163
N ol )
] C=C
CHy- S
123. R 180-182 | 1729, 1675, -
H 1340, 1168

124, (CHa),CH- R | 147-148 | 1710, 1604, | C,gH,;oNO;S,.0,2 H,0
1351,1216 | szam.: C: 54,45

YA H: 4,92 N: 3,53
H3°°_©_C'c S S: 16,15 mért:

2

CH,-

C:54,39H: 4,93
N:3,79 S: 15,96
125. (CHy),CH- R | 157-158 | 1712,1350, | CqgH{gNO,S,.0,2 H,0
1163 szam.: C: 56,73
ﬂ_ H: 5,13 N: 3,68
H:;C'Q—CEC S: 16,83 mért:
S C: 57,03 H: 5,30
N: 3,89 S: 16,56
126. (CH;),CH- R 154-156 1710, 1499, -
1356, 1165

10
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3. tablazat (folytatas)

A pél- R? R18 * Olvadés- | IR (vcm-1) Elemanalizis
da pont (bom- (KBr)
széma lik) (°C)
127. R | 149-150 | 1695, 1334, | CpHgNOsS,.0,2 H,0
1184 szam.: C: 59,36
=~ Al \ H: 4,39 N: 3,15
@'C“z‘ H:CO—O—C_C S S: 14,41 mért:
C: 59,43 H: 4,61
N: 3,25 S: 14,02
128. R 161-164 | 1710, 1329, -
1180
)
129. R | 155-158 | 1734, 1699, | CyHisFNO,S, szém.:
1324, 1105 | C: 58,73 H:3,75
—@ F:4,42N: 3,26
F—@-czc S: 14,93 mért:
CHy- S C: 58,66 H: 3,93
F:4,52N: 3,33
S: 14,41
136. R - - -
CHy | H co—@—cw—é -
Q 2 3 HH 'S
137. R - - -
Oov | Dol
S
138. R - - -
e dl \
AT
139. R - - —
enl \
Oron | oOroe 3
140. R - - -
: S
141, R - - -

11
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3. tablazat (folytatas)

A pél- R? R18 * Olvadas- | IR (vem™) Elemanalizis

da pont (bom- (KBr)

szama lik) (°C)

142, R - - -

143. R - - -
@”Cﬂz- F;;C-O—CECQ—

144, R - - -

OO-ose- -

145, R - - -
@—CHz- M@—O—(’:sc—é}—

148. R - - -
Oroe | A

7/ S

147. R - - -
@—cuz- nooc-@-csc—@—

148. R - - -
Q—CHZ' MoOOC—O-CECﬂ—

)

149. R - - -
Q_CHz- HzNQQ-@-c;c—Q_

150. R - - -
@-CHz- ouc-@—csc—@—

12
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3. tablazat (folytatas)

A pél- R R18 . Olvadas- IR (vem™) Elemanalizis

da pont (bom- (KBr)

szama lik) (°C)

161. R - - -

152. R - - -

153. R - - -

154. R - - -

155. R - - -
@"CHz- HS—O—C&C—(’ s\)—

156. R - - -
@‘C“z' NC-@—CEC—(I s‘)—

157. és 158. 6sszehasonlito példa
A reakciét a [B'"] reakciovazlat szemiélteti.

1. eljarasi lépés (R?>=CHy)

150 mg (0,33 mmol) (XVII-2) jeld vegyulet, amelyet
a 92. példaban leirtakkal azonos modon allitunk eld,
2 ml N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatahoz hoz-
zaadunk 227 mg (5%0,33 mmol) kalium-karbonatot és
0,1 ml (5%0,33 mmol) metil-jodidot, majd a kapott ele-
gyet éjjelen at szobahdmérsékleten keverjiik. A reak-
cidelegyet vizhez 6ntjiik, majd etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves réteget vizzel mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk, majd az illdanyagokat cstkkentett nyomason
ledesztillaljuk. A kivant N-metil-szarmazék olaj.
Kitermelés: 373 mg, az elméleti érték 91%-a.
Elemanalizis (%) a Co4Hp3NO5S, 6sszegképletre
szamitott: C; 61,39, H;4,94, N;298,  S; 13,66
talalt: C; 61,22, H;5,18, N;2,93, §;13,27.
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140 mg fenti olaj-halmazallapotu vegyilet 2 ml me-
tanollal készitett oldatdhoz 0,6 ml 1 M vizes natrium-
hidroxid-oldatot adunk, majd a kapott keveréket éjjelen
at szobah6mérsékleten keverjiik. A reakcioelegyet 2 M
vizes soOsavoldattal savanyitjuk, majd etil-acetattal ext-
rahdljuk. A szerves réteget vizzel mossuk, natrium-
szulfaton szaritjuk, majd az illéanyagokat csokkentett
nyomason ledesztillaljuk. A termek a vart (1a-2-66) jell
vegyiilet.

Kitermelés: 105 mg, az elméleti érték 77%-a.
Olvadaspont: 185-186 °C.

Elemanalizis (%) a Co3H24NO5S 6sszegképletre
szamitott: C; 60,64, H;4,65, N;3,07, S;14,08
talalt: C; 60,56, H;4,84, N;3,01, S;13,94.
Infravérésspektrum (KB, vpmax, cm~1): 3600-2300 (szé-

les jel), 3426, 2203, 1710, 1604, 1503, 1344, 1151,
TH-NMR-spektrum (dg-DMSO, § ppm): 2,88 (s, 3H),

2,93 (dd, J=12,0; 10,2 Hz, 1H), 3,19 (dd, H=14,2;
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5,6 Hz), 3,81 (s, 3H), 4,74 (dd, J=5,4; 10,2 Hz,

1H), 6,99-7,04 (m, 2H), 7,20-7,35 (m, 7H),

7,52-7,56 (m, 2H), 6,90 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,44 (d,

J=9,0 Hz, 2H), 7,12 (d, J=4,0 Hz, 1H), 7,44 (d,

J=4,0 Hz, 1H).

Az (la-2-67) jeld vegyiiletet (R2=CH,Ph) ugyantgy
szintetizaljuk, amint azt a 157. példaban leirtuk.
Infravérdsspektrum (KBr, vpa, cm™'): 2200, 1722,

1340, 1151.

TH-NMR-spektrum (dg-DMSO, & ppm): 2,94 (dd, J=7,6;
13,8 Hz, 1H), 3,19 (dd, J=7.2; 14,4 Hz, 1H), 3,83 (s,
3H), 4,29 (d, J=16,2 Hz, 1H), 4,62 (d, J=16,2 Hz,
1H) (csak a jellegzetes csucsok adatait adjuk meg).

263. dsszehasonlité példa

A 4. tablazatban feltiintetett 263. dsszehasonlito
példa szerinti vegylletet a 157. Osszehasonlité példa-
ban leirtakkal azonos médon allitjuk elé.

4. tablazat

R!
n"sozp’!*n” (0
R“
A példa R! R'8 R19 R20 * Olvadas- IR (v TH-NMR
szama pont cm-1) (5 ppm)
(bomlik) (KBr) | dg-DMSO
(°C)
Ossze- —(CHy)4NH, | -COOH | R - - -
hasonlito CHs,-
263. Q_ 2 "3°°_©'°E°’C>_

A taldlmany szerinti vegylletek vizsgalatanak pél-
dait az alabbiakban ismertetjiik. A vizsgalatban a pél-
dakban leirt és a tablazatokban megadott vegyiiletek
szerepelnek.

Vizsgalati pelda
(1) Az MMP-=9 (92 kDa, zselatindz B) izoldlasa és
tisztitasa

A V. tipusu kollagenazt (MMP-8) a kdvetkezd iro-
dalmi helyeken leirt eljarasok szerint tisztitjuk: Wilhelm
M. Scott et al., J. Biol. Chem., 264, 17 21317 221
(1989), SV40-transformed Human Lung Fibroplasts
Secrete a 92-kDa Type IV Collagenase Which is Identi-
cal to That Secreted by Normat Human Macrophages;
Okada Yasunori et al., J. Biol. Chem., 267,
21 712-21 719 (1992), Matrix Metalloproteinase 9 (92-
kDa Gelatinase/Type IV Collagenase) from HT
1080 Human Fibrosarcoma Cells; Robin V. Ward et al.,
Biochem. J., 278, 179—-187 (1991), The purification of
tissue inhibitor of metalloproteinase-2 from its 72 kDa
progelatinase complex.

Az MMP-8-et az ATCC HT 1080 human fibrosarco-
ma-sejtvonal valasztja ki a tapfolyadékba, ha a sejte-
ket 12-tetradekanoil-forbol-13-acetat (TPA) segitsége-
vel stimulaljuk. A tapfolyadékban az MMP-9 termeld-
dését zselatinzimografiaval igazoljuk a kivetkezé koz-
leményben leirtak szerint [Hidekazu Tanaka et al., Bio-
chem. Biophys. Res. Commun., 190, 732-740 (1993),
Molecular cloning and manifestation of mouse 105-
kDa gelatinase cDNA]. A stimulalt HT 1080 sejtek tap-
folyadékat betdmeényitjiik, majd a tisztitast gelatin-Sep-
harose 4B, concanavalin Sepharose A és Sephacryl
S-200 segitségevel végezzik. Az igy kapott tisztitott
pro-MMP-9 (92 kDa, gelatinase B) egy pozitiv savot
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ad a zselatinzimografias vizsgalatnal. Az aktivalt
MMP-9-et tigy kapjuk meg, hogy a pro-MMP-8-et trip-
szinnel kezeljik.

(2) A IV tipust kollagenézinhibitorok vizsgalati

eljarasa

A kollagenazvizsgalatot a fentebb leirt aktivalt
MMP-9 és a IV tipusu kollagenazaktivitds-meghata-
rozé

készlettel (kit) (YAGAI, inc.) egyltt szallitott
szubsztrat segitségével végezziik a gyartd cég eldira-
sai szerint. Mindegyik vegyiilettel (inhibitor) a kévetke-
z0 4 vizsgalatot végezzik el:

(A) szubsztrat (IV tipusu kollagenaz), enzim (MMP-9),
inhibitor;

(B) szubsztrat (IV tipusu kollagenaz), inhibitor;

(C) szubsztrat (IV tipusu kollagenaz), enzim (MMP-9);
(D) szubsztrat (IV tipusu kollagenaz).

A gyarté cég elbirasa szerint mérjiik a fluoreszcen-
cia intenzitasat, és a gatlas szazalékban kifejezett érte-
két a kovetkezd egyenlettel szamitjuk ki:

Gatlas (%)=[1—(A-B)/(C-D)]x100

Az ICg, azt a koncentraciét jelenti, amikor a gatlas
eléri az 50%-ot. Az eredményeket az 5. tdblazat tartal-
mazza.

5. tablazat
Apélda | Vegylilet | IC5y (UM) | Vegyiilet | IC5o (UM)
szama szama szama
1. 0ssze- | 1a-1-1 0,24 1b-1-1 0,030
hasonlité
93. 1a-2-2 0,237
94, 1a-2-3 0,0109
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5. tablazat
Apélda | Vegyilet | ICg (UM) | Vegyiilet | IC5 (UM)
szama szama szama
95. 1a-2-4 0,0759
96. 1a-2-5 0,123
97. 1a-2-6 0,088
98. 1a-2-7 0,0699
100. 1a-2-9 0,0577
101. 1a-2-10 0,023
102. 1a-2-11 0,0475
103. 1a-2-12 0,0981
104. 1a-2-13 3,28
105. 1a-2-14 2,98
106. 1a-2-15 0,133
107. 1a-2-16 0,325
109. 1a-2-18 1,19
110. ta-2-19 0,203
111 1a-2-20 3,41
112. 1a-2-21 3,74
114, 1a-2-23 0,929
5. tablazat
A példa szama Vegyiilet szama ICso (UM)
115. 1a-2-24 0,161
117. 1a-2-26 1,19
118. 1a-2-27 0,088
119. 1a-2-28 1,11
120. 1a-2-29 1,83
121. 1a-2-30 0,0736
122. 1a-2-31 0.224
123. 1a-2-32 0,0234
124, 1a-2-33 0,0218
125. 1a-2-34 0,0144
126. 1a-2-35 0,156
127. 1a-2-36 0,0243
128. 1a-2-37 0,0922
129. 1a-2-38 0,222

A talalmany szerinti vegylletek a IV tipusu kollage-
nazzal szemben erds gatlo (inhibitor)-hatast mutatnak.

Ipari alkalmazhatbsag

Az a véleményiink, hogy a talalmany szerinti ve-
gylletek alkalmazhaték osteoarthritis, reumatoid arthri-
tis, szaruhartya-fekélyesedes, foggyokérhartya-meg-
betegedés, tumorinvazié és attétképzddeés, elérehala-
dott virusfertézés (példaul HIV), elzarédassal jaré vers-
ér-keményedés, érelmeszesedéssel egyiitt jard helyi
verbértagulat, éreimeszesedés, Ujra kialakuld érsz(iki-
let, szepszis, szeptikus sokk, koronariatrombozis, ab-
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normdlis angiogenezis, inhartyagyulladas, tébbmagvua
keményedés, nyitott latész6gl glaukéma, a szem ideg-
hartyajanak nem gyulladasos eredeti elvaltozasa (reti-
nopathia), proliferativ retinopathia, Ujeres glaukéma,
kuszohartya (pterygium), szaruhartya-gyulladas, a fel-
ham hoélyagos levalasa, pikkelysémér, cukorbetegség,
vesegyulladas, neurodegenerativ megbetegedés, fog-
inygyulladas, tumornévekedés, tumorangiogenezis,
szemdaganat, rostos érdaganat, érdaganat, laz, vér-
zés, véralvadas, senyvesség (cachexia), étvagytalan-
sag, akut fert6zés, sokk, autoimmun megbetegedés,
malaria, Crohn-betegség, agyhartyagyulladas és gyo-
morfekély megel6zésére vagy kezelésére, mivel a ta-
laimany szerinti vegylletek a metalloproteinazokkal,
kulénosen az MMP-vel szemben, erés gatlé (inhibitor)-
hatast mutatnak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. A (IV) altalanos képletii vegylletek — amely kép-
letben

R? jelentése adott esetben egy vagy tébb halogén-
atommal, 3-8 szénatomos cikloalkil-, hidroxi-, kar-
boxi-, benzil-oxi-csoporttal szubsztitualt 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, fenilcsoport, adott esetben az
aromds gy(iriin egy vagy tobb halogénatommal, fe-
nil-, nitro-, hidroxi-, karboxicsoporttal szubsztitualt
aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, amelyben az
arilcsoport fenil- vagy naftilcsoport, vagy adott eset-
ben a heteroarilgytiriin egy vagy tébb halogénatom-
mal, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alko-
xi-, 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-, (1-6 szénato-
mos alkoxi)-karbonil-, (1-6 szénatomos alkil)-kar-
bonil-, formilcsoporttal szubsztitualt heteroaril-
(1-6 szénatomos alkil)-csoport, amelyben a hetero-
arilcsoport indolil-, tiazolil-, benzotiazolil-, piridil-
vagy benzimidazolilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom;

R7 jelentése adott esetben egy vagy tébb halogén-
atommal, halogén-(1-6 szénatomos alkil)-,
1-6 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-,
2—-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-,
hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos
alkil-tio-, karboxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-karbo-
nil-, karbamoil-, nitro-, ciano-, adott esetben
1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt amino-
csoporttal, fenil-, fenoxi-, (1-6 szénatomos alkil)-
karbonil-, (1-6 szénatomos alkil)-karbonil-oxi-, for-
mil- és 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-csoporttal
szubsztitualt arilcsoport, amelyben az arilcsoport
fenil- vagy naftilcsoport, vagy adott esetben egy
vagy tébb halogénatommal, 1-6 szénatomos al-
kilcsoporttal szubsztitualt heteroarilcsoport, amely-
ben a heteroarilcsoport jelentése tienil-, benzoxazo-
lil-, benzotiazolil-, piridil-, tetrazolil-, benzotienil-, pi-
razinil- vagy izoxazolilcsoport;

R jelentése etén-1,2-diil- vagy etin-1,2-diil-csoport;

X jelentése kénatom; és

Y jelentése hidroxi-amino- vagy hidroxicsoport —
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és optikailag aktiv szarmazékaik, gyogyaszatilag elfo-
gadhato séik vagy hidratjaik.

2. Az 1. igénypont szerinti (VIIl) altalanos képletd
vegylletek — amely képletben
R', RZ, R7 és R'! jelentése azonos az 1. igénypontban

megadottakkal —
és optikailag aktiv szarmazékaik, gyogyaszatilag elfo-
gadhato soik vagy hidratjaik.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyliletek, ame-
lyek képletében R! jelentése izopropil-, benzil- vagy
(indol-3-il)-metil-csoport.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegylletek, ame-
lyek képletében R7 jelentése adott esetben egy vagy
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tobb 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenil-
csoport.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegylletek, ame-
lyekben az R! szubsztituenst hordozé aszimmetrids
szénatom R-konfiguracioju.

6. Gyogyszerkészitmény, amely egy 1-5. igény-
pontok barmelyike szerinti vegy(letet tartalmaz.

7. Készitmény metalloproteinaz gatlasara, amely
egy 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet
tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény, amelynél a
gatolt metalloproteinaz IV tipusu kollagenaz.
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