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X hidrcxil- vagy hidroxi-amid-csoport vagy esetleges kova=-
lens kotés J-vel gyidr(t alkotva,

W kénatom, oxigénatom, azocsoport, adott esetben
szﬁbsztituélt -N-, -C=C- vagy -N=C-,

R! hidrogén-, halogénatom, hidroxi-, alkoxi-, alkil-,
alkenil-, alkinil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, aril-,
aralkil-, hetero(ciklo)alkil-, heterocaril- vagy
heterocaril-alkil-csoport,

R? hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
halogén-alkil-, hetero(ciklo)alkil-, heteroaril-, aralkil-
vagy heterocaril-alkil-csoport,

T —(CRBRW)p—A—(CRBHﬂ'“)ng altalanos képletli csoport, amely=
ben p és g 0-4, és R®*-R®*"’ hidrogén-, halogénatom, alkil-,
alkenil-, alkinil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, aril-,
hetero(ciklo)alkil- vagy heteroarilcsoport, R’ hidrogén-,
halogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, halogén-alkil-,
cikloalkil-, aril-, hetero(ciklo)alkil- vagy -
heteroarilcsoport, A kovalens kotés vagy szubsztitualt

nitrogénatom vagy R’-el (hetero)gydrit alkot,
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R’  hidrogén-, halogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, ha-
logén-alkil-, aril-, cikloalkil-, hetero(ciklo)alkil-
vagy heteroarilcsoport,

R* és RY hidrogén-, halogénatom, hidroxi-, alkil-, alkenil-,
alkinil-, halogén-alkil-, alkoxi-, «cikloalkil-, aril-,
hetero(ciklo)alkil- vagy heteroarilcsoport,

R®> - (CRMR'") R' 4ltalanos képletl csoport,

J  -D-(CRM™R' ). R' A4ltaldnos képletld csoport,

R® és R® hidrogén, halogénatom, hidroxi-, alkil-, alkenil-,
alkinil-, aril-, ciklcalkil-, halogén-alkil-, alkoxi-,

hetero(ciklo)alkil- vagy heteroarilcsoport,

R’ - (CRYR'"") ,R'® 4ltaléanos képletld csoport,
M -E- (CR'PR""),R*° 4ltaléanos képletii csoport,
o) -G’ - (CR?’R??") \R*?> Altalanos képletd csoport,

Z cikloalkil- vagy heterocikloalkil-csoport, -D’-(CR*R?%"),R?®
vagy -NR?®R?%" 41ltaléanos képletd csoport,

és a megadott &ltaldnos képletd csoportokban az R és R’
fent jelezett helyettesitdék alapvetden hidrogén-, halogénatom,
alkil-, alkenil-, alkinil-, halogén-alkil-, aril-, cikloalki17
) hetero(ciklo)alkil- vagy arilcsoport vagy ezek szubszitualt

szadrmazékai, és az alsd indexek értéke 0-4.
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A talalmany targydt a metalloproteaz aktivitassal, kildndsen
cink-metalloprotedz aktivitéassal kapcsolatos betegségek kezelé-
sére alkalmazhaté vegyiiletek képezik. A talalmany targyat képe-
zik a vegyluleteket tartalmazéd gybogyszerkészitmények, valamint
eljarasok a metalloprotedzzal kapcsolatos betegségeknek a vegyi-
letek vagy a gybgyszerkészitmény alkalmazasaval vald kezelésére.

Szamos szerkezetileg hasonlé metalloproteaz befolydsolja a
strukturalis fehérjék lebontasat. Ezek a metalloprotedzok gyak-
ran a sejten beliili matrixra hatnak, és igy részt vesznek a szo-
vetlebontadsban és ujjdalakitasban. Az ilyen fehérjéket metallo-
proteazoknak vagy MP-knek nevezziik.

Az MP-knek a szakirodalomban koézdlt, szekvencia homolégiaval
osztalyozott néhany kilénbdzé csaladja van. Ezek az MP-k matrix-
-metalloprotedzok (MMP-k) ; cink-metalloprotedzok; a membranon
kotott metalloprotedzok kozul sok; INF-konvertaldé enzimek;
angio-tenzin-konvertild enzimek (ACE-k); dezintegrinek anyagok,
beleértve az ADAM-okat [ lasd Wolfsberg et al., J. Cell Bio. 131
275-78 (1995. oktdber)] és enkefalindzokat. Az MP-k k&zé tartoz-
nak példadul az emberi Dbdr fibroblast kollagendz, emberi b&r
fikroblast zselatindz, emberi képet kollagenaz, aggrekanaz és
zselatinaz, és az emberi stromelizin. A kollagenazok, stromeli-
zin, aggrekandz és rokon enzimekrdl ugy vélik, hogy szamos be-
tegség koérisme orvoslasaban fontosak.

Az MP inhibitorok potencidlis terapids indikacidit a szak-

irodalomban targyaljak. Lasd példaul az U.S.Pp. 5,506,242 és



U.S.P. 5,403,952 szami szabadalmi iratokat; a kévetkezd nyilva-
nossagra hozott nemzetkozi szabadalmi bejelentéseket:
WO 96/06074; WO 96/00214; WO 95/35275; WO 95/35276; WO 95/33731;
WO 95/33709; WO 95/32944; WO 95/26989; WO 95/29892; WO 95/24921;
WO 95/23790; WO 95/22966; WO 95/19965; WO 95/19956; WO 95/19957;
WO 95/19961; WO 95/13289; WO 95/12603; WO 95/09633; WO 95/09620;
WO 95/04033; WO 94/25434; WO 94/25435; WO 93/14112; WO 94/0019;
WO 93/21942; WO 92/22523; WO 94/10990; WO 93/09090 nemzetkdzi
kézzétételi szami szabadalmi iratokat és a GB 2282598 és
GB 2268934 szami nagy-britanniai szabadalmi iratokat; az
EP 95/684240; EP 574758 és EP 575844 szamu nyilvanossagra hozott
eurdpai szabadalmi bejelentéseket; a JP 08053403 és JP 7304770
szami nyilvanossdgra hozott japan szabadalmi bejelentéseket; és
Bird et al., J. Med. Chem. 37, 158-69. (1994)-ben kdzdlteket.

Az MP inhibitorok potencidlis terdpids alkalmazasai példaul
a reumas izileti gyulladas (Mullins, D. E. et al., Biochemn.
Biophys. Acta 695, 117-214 (1983)]; csontiziileti gyulladas
[ Henderson, B. et al., Drugs of the Future 15, 495-508 (1990)] ;
rak [ Yu, A. E. et al., Drugs & Aging, 11(3), 229-244 (1997 szep-
tember), Chambers, A. F. and Matrisian, L.M., J. of the Nat’1l
Cancer Inst., 89(17), 1260-1270 (1997 szeptember), Bramhall, S.
R., Internat’l J. of Pncreatology, 4, 1101-1109 (1998 majus),
Nemunaitis, J. et al., Clin. Cancer Res., 4, 1101-1109 (1998 ma-
jus) és Rasmussen, H. S. and McCann, P. P., Pharmacol. Ther.,
75(1), 69-75 (1997)]; daganatsejtek anyagcseréje [ ibid. Broad-

hurst, M. J. et al., 276 436 szamu (1987-ben nyilvénossagra ho-

zott) eurdpaili szabadalmi bejelentés, Reich, R. et al., Cancer
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Res. 48, 3307-3312 (1988)]; szklerdzis multiplex [ Gijbels et
al., J. Clin. Invest., 94, 2177-2182 (1994)) és kiilénféle feké-
lyesedések vagy szovetek fekélyesedést okozd allapotai. Fekélye-
sedést okoz6 4&llapotok keletkezhetnek példaul alkalias égetés
eredményeként vagy Pseudomonas aeruginosa, Acanthamoeba ; Herpes
simplex és vaccinia virusok &altali fertdzés eredményeként a sza-
ruhartyaban. Nemkivanatos metalloprotedz aktivitassal jellemzett
egyéb betegségek példaul a periodontélis (fog korili) betegség,
epidermolysis bullosa, laz, gyulladas és scleritis [ példaul az
1995. november 9-én nyilvanossagra hozott WO 95/29892 szamli nem-
zetkozi szabadalmi leirdas).

Mivel az ilyen metalloprotedzoknak szamos betegségi allapot-
ban érintettek, megkisérelték ezen enzimek inhibitorainak elé-
allitasat. A szakirodalomban szamos ilyen inhibitort k&zdlnek.
Példaul az U.s.P. 5,183,900; U.S.P. 4,996,358; U.S.P. 4,711,038;
U.S.P. 4,743,587 szamu szabadalmi leirasok; az 575,844 szamu,
1993. december 29-én nyilvanossdgra hozott eurdpai szabadalmi
bejelentés; a WO 93/09090 nemzetkdzi kozzétételi szama, 1993.
majus 13-&n nyilvanossagra hozott szabadalmi leirds; a 92/17460
szamu, 1992. oktéber 15-én nyilvanossagra hozott vildgszabadalmi
bejelentés; és a 498,665 szama, 1992. augusztus 12-én nyilvanos-
sagra hozott eurépai szabadalmi leiras.

A nemkivanatos metalloproteaz aktivitassal kapcsolatos be-
tegségek kezelésénél eldnyds lenne ezen metalloprotedzok miikodé-
sének gatlasa. Bar sokféle inhibitort elballitottak mar, folya-
matos 1igény all fenn a metalloproteadz aktivitassal kapcsolatos
betegségek kezelésében alkalmazhatéd potencialis matrix me-
talloprotedz inhibitorokra.
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A talalmany olyan vegylleteket biztosit, amelyek a me-
taloproteazok potencidlis inhibitorai, és hatékonyak az ezen en-
zimek tulzott aktivitasaval jellemzett allapotok kezelésében. A
talalmany targyat kiiloéndsen az
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altalanos képletd vegyiletek képezik — amelyben képletben J, M,
o, T, W, X, z, R, RZ, R3, r4, RY, RS, RS, RY, R7, m és n je-
lentését a kovetkezd részletes leirasi részben kdzoljuk.

A talalmény szerinti vegylleteket alkalmazhatjuk a nemkiva-
natos metalloproteaz aktivitassal jellemzett betegségek és 4alla-
potok kezelésére. Ennek megfelelden a talalmany tovabba ezen ve-
gylileteket tartalmazéd gyégyszerkészitményeket biztosit. A talal-
many tovabba eljarasokat biztosit s metalloprotedzzal kapcsola-
tos betegségek kezelésére.

I. Kifejezések és definicidk:

A kévetkezbkben felsoroljuk a leirasban alkalmazott kife-
jezések definicidit.

Az ,acil” vagy , karbonil” olyan csoport, amelyet egy karbon-
savbol a hidroxicsoport eltavolitasaval képezink [ azaz R-C (=0)-
altalanos képletd csoport] . Eldnyds acilcsoportok (példaul) az
acetil-, formil- és propionil-csoport.

Az ,alkil” egy 1-15 szénatomos, elénydsen 1-10 szénatomos,

elénybsebben 1-4 szénatomos telitett szénhidrogén lanc, Az ,al-
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kén” legalédbb egy (eldénydsen csak egy) szén-szén kettdskotéssel
rendelkezd, és 2-15 szénatomos, eldénydsen 2-10 szénatomos, eld-
nyosebben 2-4 szénatomos szénhidrogén lanc. Az ,alkin” legal&bb
egy (eldnybsen csak egy) szén-szén harmas kotéssel rendelkezd,
és 2-15 szénatomos, eldénydsen 2-10 szénatomos, eldnydsebben 2-4
szénatomos szénhidrogén 1lanc. Az alkil, alkén és alkin lancok
(egylittesen ,szénhidrogén 1lancok”-nak nevezziik) egyenesek vagy
elagazodk, és:szubsztituélatlanok vagy szubsztitualtak lehetnek.
El&6nyds lancok az alkil-lancok. Mindegyik alkil, alkén és alkin
szénhidrogén-lanc szubsztitudlatlan vagy 1-4 szubsztituenssel
szubsztitualt lehet; amennyiben szubsztitualtak, az elényds lan-
cok mono-, di- vagy triszubsztitudltak. Mindegyik alkil, alkén
és alkin szénhidrogén lanc halogénatommal, hidroxi-, aril-oxi-
(példaul fenoxi-), heteroaril-oxi-, acil-oxi (példdul acetoxi-),
karboxi-, aril- (példaul fenil-), heteroaril-, cikloalkil-, he-
terociklusos alkil-, spirogyilird, amino-, amid-, aril-amino-,
keto-, tio-keto-, ciano-csoporttal vagy ezek barmilyen kombina-
cidjaval szubsztitudlt lehet. El1&nyds szénhidrogéncsoportok me-
til-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, vinil-, allil-,
butenil- és exometilén-csoportok.

Szintén a leiras szerinti értelemben egy ,révidebb” alkil-,
alkén- vagy alkincsoport (példaul , révidebb alkilcsoport”) al-
kilcsoport esetében 1-6, eldénydsen 1-4 szénatomos, és alkén- és
alkincsoport esetében 2-6, elénydsen 2-4 szénatomos.

Az ,alkoxi” egy szénhidrogén lanc szubsztituenssel rendelke-
z6 oxigéncsoport (azaz -0O-alkil vagy -O-alkenilcsoport). El&nyds

alkoxicsoportok (példaul) a metoxi-, etoxi-, propoxi- és allil-
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-0xX1 csoportok.

Az ,aril” egy aromas szénhidrogéngydrd. Az aril-gyldrdk mo-
nociklusosak vagy kondenzalt biciklusos gylirlirendszerek. A mono-
ciklusos aril-gylrdk a gydrlben 6 szénatomosak. A monociklusos
aril-gylriket fenil-gylrlknek 1is nevezik. A biciklusos aril-
-gyldrldk a gylrdben 8-17 szénatomosak, eldénydsen ‘9-12 szénatomo-
sak. A biciklusos aril-gylrdk olyan gylri{irendszereket tartalmaz-
nak, amelyekben az egyik gylrd aril-, a masik pedig aril-,
cikloalkil- vagy heteroalkilcsoport. Az eldényds biciklusos aril-
gylirdk egy 5-, 6- vagy 7-tagu gyldrthéz kondenzalt 5-, 6- vagy 7-
tagu gylrdt tartalmaznak. Az aril-gyldrdk szubsztitualatlanok
vagy a gylrin 1-4 szubsztituenssel szubsztitudltak lehetnek. Az
arilcsoportot halogénatommal, ciano-, nitro-, hidroxi-, karboxi-,
amino-, acil-amino-, alkil-, heteroalkil-, halogén-alkil-, fenil-,
aril-oxi-, alkil-oxi-, heterocalkil-oxi-, karbamil-, halogén-
-alkil-, metiléndioxi-, heteroaril-oxi-csoporttal vagy ezek bar-
milyen kombinaciéjaval szubsztitualhatjuk. Eldénybs aril-gyilrik a
naftil-, tolil-, xilil- és fenil-gyilirik. A legeldnydsebb aril-
-gyldrlcsoport a fenilcsoport.

Az ,aril-oxi” egy aril szubsztituenssel rendelkezd oxigén-
csoport (azaz -O-arilcsoport). Elény6s aril-oxicsoportok (pél-
daul) fenil-oxi-, naftil-oxi-, metoxi-fenil-oxi- és metilén-di-
oxi-fenil-oxicsoportok.

A ,cikloalkil” telitett vagy telitetlen szénhidrogén gylrd.
A cikloalkil-gylrik monociklusosak vagy kondenzalt, spiro- vagy
athidalt biciklusos gylrlrendszerek. A monociklusos cikloalkil-

-gylrdk a gylriben korilbeliil 3-9 szénatomosak, eldnydsen 3-7
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szénatomosak. A biciklusos cikloalkil-gylrik a gydrdben 7-17
szénatomosak. elényosen 7-12 szénatomosak. Az eldnyds biciklusos
cikloalkil-gylrik 5-, 6- vagy 7-tagu gylridkre kondenzalt 4-, 5-,
6- vagy 7-tagu gylrlk. A monociklusos cikloalkil-gyiridk a gyldrin
1-4 szubsztituenssel szubsztitudltak lehetnek. A cikloalkil-cso-
port ‘halogénatommal, ciano-, alkil-, heteroalkil-, halogénezett
alkil-, fenil-, keto-, hidroxi-, karboxi-, amino-, acil-amino-,
aril-oxi-, heteroaril-oxi-csoporttal vagy ezek barmilyen kombi-
nacidjaval szubsztitudlt lehet. El8nyds cikloalkil-gyilirik a
ciklo-propil-, ciklopentil- és ciklohexilcsoportok.

A ,halo-” vagy ”halogénatom” klér-, brém-, fluor- vagy joéd-
atom. Eldnyds halogénatomok a fluor-, klér- és brématom; elényoseb-
bek jellemzé&en a klér- és fluoratom, kiiloéndsen a fluoratom.

A ,halogén-alkil” egyenes, elagazd vagy gytlrids, egy vagy
tobb halogén szubsztituenssel szubsztitualt szénhidrogéncsoport.
Elénydsek az 1-12 szénatomos halogén-alkilek; eldnydsebbek az
1-6 szénatomos halogén-alkilek; még elénybsebbek az 1-3 szénato-
mos halogénalkilek. Elénydés halogén szubsztituensek a fluor— és
klératom. A legeldnydsebb halogén-alkilcsoport a trifluor-me-
tilcsoport.

A ,heteroatom” nitrogénatom, kénatom vagy oxigénatom. Az
egynél tobb heterocatomot tartalmazéd csoportok eltérd hetero-
atomokat tartalmazhatnak.

A ,heteroalkil” szénatomokat és legalabb egy heteroatomot
tartalmazéd, telitett vagy telitetlen lanc, amelyben nincs két
szomszédos heteroatom. A heteroalkil-lancok a lancban 2-15, elé-

nyésen 2-10 k&zotti, elénydsebben 2-5 tag-atomosak (szén- és

73.235/BE



8 . '... :...:oc.

L]
eeoe Y] o0 eeoso

heteroatomosak) . Azt alkil-oxicsoportok (azaz az -0O-alkil- wvagy
-O-heteroalkil-csoportok) példadul a heterocalkil-csoportok kozé
tartoznak. A heterocalkil-lancok egyenesek vagy elagazdék lehet-
nek. Az eldnyds elagazd heterocalkil-csoportok egy vagy két el-
agazassal, eldényosen egy eldgazassal rendelkeznek. Az eldnyds
heteroalkil-csoportok telitettek. A telitetlen heteroalkil-cso-
portok egy vagy tobb szén-szén kettds kotéssel és/vagy egy vagy
tobb szén-szén harmas kotéssel rendelkeznek. Az eldényds telitet-
len heterocalkil-csoportok egy vagy két szén-szén kettds kotéssel
és/vagy egy vagy tobb szén-szén harmas kStéssel rendelkeznek. A
heteroalkil-lancok szubsztitudlatlanok vagy 1-4 szubsztituenssel
szubsztitualtak lehetnek. Az elényds szubsztitualt heteroalkil-
-csoportok mono-, di- vagy triszubsztitualtak. A heterocalkil-
—Ccsoportok rovidebb alkil-, halogén-alkil-, halogén-, hidroxi-,
aril-oxi-, heterocaril-oxi-, acil-oxi-, karboxi-, monociklusos
aril-, heteroaril-, cikloalkil-, heterociklusos alkil-, spiro-
gyldrd-, amino-, acil-amino-, amid-, keto-, tio-keto-, ciano-cso-
portokkal vagy ezek barmilyen kombindcidjaval szubsztitualtak
lehetnek.

A ,hetercaril” egy olyan aromas gylrd, amely a gylrdben
szeénatomokat és koriilbelil 1-6 heteroatomot tartalmaz. A hetero-
aril-gylrdk monociklusosak vagy kondenzalt biciklusos gyu-
rirendszerek. A monociklusos heteroaril-gyidrik a gylrGben koril-
belil 5-9, elénydsen 5 vagy 6 tag-atomosak (szén- és hetero-
atomosak). A biciklusos heteroaril-gylridk a gylrtdben 8-17 tag-
—atomosak, eldnydsen 8-12 tag-atomosak. A biciklusos heteroaril-

gylrik olyan gylrilirendszereket tartalmaznak, amelyekben az egyik
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gyldrd heteroaril-, a masik gylrd pedig aril-, heterocaril-,
cikloalkil- vagy heterociklusos alkilcsoport. Az eldényO0s bi-
ciklusos heteroaril-gyiiriirendszerek 5-, 6- vagy 7-tagu gylrlkre
kondenzalt 5-, 6- vagy 7-tagu gyiridket tartalmaznak. A hetero-
aril-gyldrdk szubsztitualatlanok vagy a gylirn 1-4 szubsztitu-
enssel szubsztitualtak lehetnek. A heteroaril-csoport halogéna-
tommal, ciano-, nitro-, hidroxi-, karboxi-, amino-, acil-amino-,
alkil-, heteroalkil-, halogén-alkil-, fenil-, alkil-oxi-, aril-oxi-,
heteroaril-oxicsoporttal vagy ezek barmilyen kombinacidjaval

szubsztituadlt lehet. Eldénydés heteroaril-gydrik a kévetkezdk:

O S H H H 0] (@)
Ve 7
7 W U N7 9 € N
\ N N \
furan tiofén pirrol pirazol imidazol oxazol izoxazol
S S S H S
Ve P ()
\ /; { / \ /N v /7 ( 7 N\\/ 7/N
o N N N—N
izotiazol tiazol 1.2 5-tiadiazol  1,2,3-triazol  1,3,4-tiadiazol furazan
H H H
S S N N
- s N s -
N 7 N ) \ N j N
\\ \ N W/ v
N- / L ©:N’ _ N—N
1.2,3-tiadiazol 1,2 4-tiadiazol benzotriazol 1,2,4-triazol tetrazol
O 0) o) S S
e AN N PN
N N N N N
(- Z X—Z (N—&’ E—Kﬁ (Y
1,2,4-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol  1,2,3,4-oxatriazol  1,2,3,4-tiatriazol  1,2,3,5-tiatriazol
O N N 0)
N” N >N NN “/ SN
N\ | | ) B
N — N Nz/ N\\N//
1,2,3,5-oxatriazol 1,2,3-triazin 1,2,4-triazin 1,2,4 5-tetrazin dibenzofuran
H
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| | | / Y
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piridin piridazin pirimidin pirazin 1,3,5-triazin indolizin indol
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Sy L )y (X “
\
X » T O D
N> N N N 2
H
benzimidazol benztiazol benzoxazol pteridin karbazol
N N N N
N N‘\N \’Tj ﬁ j | N AN
izokinolin cinnolin ftalazin kinazolin kinoxalin 1,8-naftipiridin
X N\
7 =
N N
akridin fenazin

képletd gylrldcsoportok, de nem korlatozdédnak csak ezekre.

A ,heterocaril-oxi” egy heteroaril-szubsztituensel rendelkezd

oxigéncsoport (azaz -O-heteroarilcsoport). ElSnyds heteroaril-
oxicsoportok (példaul) piridil-oxi-, furanil-oxi-, tiofén-
-oxi-, oxazol-oxi-, tiazol-oxi-, izoxazol-oxi-, pirimidil-oxi-,

pirazil-oxi- és benztiazol-oxicsoportok.

A ,heterociklusos alkil” egy, a gylr(ben szénatomokat és k&-
riulbeldl 1-4 (eldénydsen 1-3) heteroatomot tartalmazd telitett
vagy telitetlen gylrd. A heterociklusos alkil-gyldrdk nem aroma-
sak. A heterociklusos alkil-gylirik monociklusosak vagy konden-
zalt, athidalt vagy spiro biciklusos gylGrdrendszerek. A mono-
ciklusos heterociklusos alkil-gylirik a gylrdben kériilbelil 3-9,
elénydsen 5-7 tag-atomosak (szén- és heteroatomosak). A bicik-
lusos heterociklusos alkil-gyirdk a gydridben koérilbelil 7-17
tag-atomosak, eldénydsen 7-12 tag-atomosak. A biciklusos hetero-
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ciklusos alkil-gylrik kondenzalt, spiro- vagy athidalt gyGrd-
rendszerek lehetnek. Az elbnyds biciklusos heterociklusos alkil-
-gyldrdk 5-, 6- vagy 7-tagu gylrilkre kondenzalt 5-, 6- vagy 7-
tagh gylridket tartalmaznak. A  heterociklusos alkil-gydruik
szubsztitualatlanok vagy a gylrin 1-4 szubsztituenssel szubsz-
titualtak lehetnek. A heterociklusos alkilcsoport halogénatom-
mal, ciano-, hidroxi-, karboxi-, keto-, tio-keto-, amino-, acil-
—-amino-, acil-, amid-, alkil-, heterocalkil-, halogén-alkil-, fe-
nil-, alkil-oxi-, aril-oxicsoporttal vagy ezek barmilyen kombi-
nacidjaval szubsztitudlt lehet. A heterociklusos alkilcsoporton
elénybs szubsztituensek a halogénatom és halogén-alkilcsoport.

El8nyds heterociklusos alkil-gylirik a kdvetkezdk:

o DNHDOETH[O}[H)Q:N)

oxiran aziridin oxetan  azetidin tetrahidrofuran pirrolidin 3H-indol
O S S 0 O
AY \ \
@ s Dy D
o S Z
1,3-dioxolan 1,2-ditiolan 1,3-ditiolan  4,5-dihidroizoxazol  2,3-dihidroizoxazol
H
N N \ N
\ = =
L \ |
% N \ / N N
H O
4,5-dihidropirazol imidazolidin indolin 2H-pirrol fenoxazin 4H-kinolizin
H\ o o o o
SOOI O S$
=
pirazolidin 2H-piran 3,4-dihidro-2H-piran tetrahidropiran 2H-kromén
H
0] 9] N @)
CO O O 3
= =
u N N)
O

kromon kroman piperidin morfolin  4H-1,3-oxazin 6H-1,3-oxazin
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N
5,6-dihidro-4H-1,3-oxazin 4H-3,1-benzoxazin fenotiazin 1,3-dioxan
H H
S [Nj O (3 [O] g
L ),
NJ N s/, o)
cefam pipe};'azin hexahidroazepin 1,3-ditian 1,4-dioxan peném
H H H H
0] 0 N N 0 N 0] N O
() Ch R &
= s NH
. (0] o NH2
kumarin tiomorfolin uracil timin citozin tiolan
s N
© “NH
NH e}
S S
2,3-dihidro-1H-izoindol  ftalan 1,4-oxatian 1,4-ditian hexahidropiridazin
o Oy
/ /
S /S\\
o O
1,2-benzizotiazolin benzilszultam

képletd gylrilk, de nem korlatozédnak csak ezekre.

A leiras szerinti értelemben az ,emlds metalloprotedz” a le-
irdas ,szakterileti” részében ko6zdlt proteazoknak felel meg. A
talalmany szerinti vegyililetek el&nyésen hatékonyak az , emlés
metalloproteaz” -okkal szemben, beleértve az allatokban, eldnyo-
sen emldsdokben taldlhatd barmilyen fémtartalmu (elénydsen cink-
tartalmi), enzimmel szemben, amely megfeleld vizsgalati kérilmé-
nyek koézott kollagén, zselatin vagy proteoglikdn lebomlasanak
katalizalasara képes. A megfeleld vizsgalati koriilményeket meg-
talalhatjuk példaul az U.S.P. 4,743,587 szamu szabadalmi iratban,

amely Cawston, H., et al. eljarasara [ Anal. Biochem. 99, 340-345
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(1979)] ; Weingarten H., et al. &ltal [ Biochem. Biophy. Res.
Comm., 139, 1184-1187 (1984)] ko6z6lt szintetikus szubsztrat al-
kalmazdsdra hivatkozik. LAsd szintén: Knight, C. G. et al., FEBS
Letters, 296, 263-266 (1992). Ezen strukturalis fehérjék lebom-
lasanak analizédldsdra természetesen barmilyen standard eljarast
alkalmazhatunk. A taldlmdny szerinti vegylletek elénydsebben ak-
tivak a metalloproteaz enzimekkel szemben, mint a cinktartalma
proteazok, amelyek az emberi stromelisin-hez vagy bdér fibroblast
kollagenazhoz szerkezetben hasonldk. A bejelentett vegyuleteknek
metalloprotedz aktivitdst gatld képességét természetesen vizs-
galhatjuk az el&ézdekben kozolt vizsgalatokkal. Izolalt metallo-
proteadz enzimeket vagy egy sor szdvetlebontasra képes enzimet
tartalmazd nyers extraktot alkalmazhatunk a talalmany szerinti
vegylletek gatld aktivitdsanak megerdsitésére.

A ,spiro-gylrd” az alkil- vagy hetercalkilcsoport alkil vagy
heteroalkil kétgyokd szubsztituense, amelyben az emlitett két
gyok geminalisan kapcsolédik, és a kétgyokid szubsztituens egy
gylrit képez, amely gyidrd 4-8, elénybsen 5 vagy 6 tag-atomos
(szén- és heteroatomos) .

Bar az alkil-, heteroalkil-, cikloalkil- és heterociklusos
alkilcsoportok hidroxi-, amino- és amidcsoportokkal szubszti-
tuadltak lehetnek, ahogyan az el&z&ekben k6zoltuk, a kovetkezdket
nem vesszik figyelembe a taldlmanyban:

1. Enolok (a hidroxicsoport egy kettdskétéssel bird szén-
atomhoz kapcsolédik).
2. Egy kett8skotéssel biré szénatomhoz kapcsolédd amino-

csoportok (kivéve a vinilog-amidokat) .
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3. Egynél tobb hidroxi-, amino- vagy amidcsoport kapcso-
lédik egyetlen szénatomhoz (kivéve azt, ahol két nit-
rogénatom kapcsolédik egyetlen szénatomhoz, és mind a
harom atom egy heterociklusos alkil-gylr(n beliil tag-
atom) .

4. Egy olyan szénatomhoz kapcsoldédd hidroxi-, amino- vagy
amidcsoportok, amelyhez egy heteroatom is kapcsolédik.

5. Egy olyan szénatomhoz kapcsoldédd hidroxi-, amino- vagy
amidcsoportok, amelyhez egy halogénatom is kapcsolé-
dik.

A ,gydgyaszatilag elfogadhaté s6” egy barmilyen savas (pél-
daul hidroxamsav vagy karbonsav) csoporttal képzett kationos sé,
vagy egy barmilyen bazikus (példaul amin) csoporttal képzett
anionos s6. A szakteriileten sok ilyen sé ismert, ahogyan az
1987. szeptember 11-én WO 87/05297 szamon nyilvadnossagra hozott
nemzetkozi szabadalmi bejelentésben kézlik, amelyet a leirasban
hivatkozasként tekintink. Elényds kationos sék az alkalifém-
(p€ldaul natrium- és kalium-) -s6k és alkalifoldfém- (példaul
magnezium- és kalcium-) -sék és a szerves sok. E1l8nyds anionos
s6k a halogenidek (példaul klorid sék), szulfonatok, karboxi-
latok, foszfatok és hasonldk.

A gyakorlott szakember az ilyen sékat jé6l ismeri, és akar-
hany, a szakterileten ismert ilyen sobt képes eldallitani. Elis-
mert tovabba, hogy a gyakorlott szakember oldhatésagi, stabili-
tasi, koénnyld formalhatésadgi és hasonld okokbdl eldényben része-
sithet egy sét a tobbihez képest. Az ilyen sbék meghatarozasa és

optimalizaldsa a képzett szakember mikodési teriiletén belili.
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A ,biocldbgiailag hidrolizadlhaté amid” egy hidroxamsav tartal-
ma [ azaz az (I) képletben r1 jelentése hidroxil-amidcsoport]
metalloproteaz inhibitor olyan amidja, amely nem =zavarja a ve-
gylulet inhibicids aktivitasat, vagy amelyet egy allat, eldénydsen
emldés, eldbnybsebben ember 1in vivo gyorsan konvertdl, aktiv me-
talloprotedz inhibitort nyerve. Ilyen amid szarmazékok példaul
azok az alkil-oxi-amidok, amelyekben az (I) 4&ltalanos képletd
hidroxamsav hidroxi-hidrogénatomjat egy alkilcsoporttal helyet-
tesitjik, és azok az acil-oxi-amidok, amelyekben a hidroxi-hid-
rogénatomot egy acilcsoporttal helyettesitjik [azaz R-C(=0)- al-
talanos képletd csoport] .

A ,bioldgiailag hidrolizdlhatdé hidroxi-imid” egy hidroxamsav
tartalmi metalloproteaz inhibitor olyan imidje, amely nem zavar-
ja ezen vegylletek metalloprotedz inhibicidés aktivitaséat, vagy
amelyet egy allat, elénydsen emlds, eldnydsebben ember in vivo
gyorsan konvertal, aktiv (I) &ltalanos képletd vegyliletet nyerve.
Ilyen imid szarmazékok példaul azok, amelyekben az (I) &ltaldnos
képletd hidroxamsav amin-hidrogénatomjat egy alkilcsoporttal he-
lyettesitjik, [ azaz R-C(=0)- &ltalénos képletd csoport] .

A ,bioldgiailag hidrolizadlhaté észter” egy karbonsav tartal-
mu [ azaz az (I) &ltaldnos képletben RI jelentése hidroxicsoport]
metalloproteaz inhibitor olyan észtere, amely nem zavarja ezek-
nek a vegyuleteknek metalloprotedz inhibicidés aktivitasat, vagy
amelyet egy allat 1in vivo gyorsan konvertal, aktiv metal-
loproteaz inhibitort nyerve. Ilyen észterek a rovidebb alkil-
észterek, rovidebb acil-oxi-alkil-észterek (példaul acetoxi-me-
til-, acetoxi-etil-, amino-karbonil-oxi-metil-, pivaloil-oxi-me-
til- és pivaloil-oxi-etil-észterek), laktonil-észterek (példaul
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ftalidil- és tio-ftalidil-észterek), rovidebb alkil-oxi-acil-
-oxi-alkil-észterek (példaul metoxi-karbonil-oxi-metil-, etoxi-
—karbonil-oxi-etil és izopropoxi-karbonil-oxi-etil-észterek),
alkil-oxi-alkil-észterek, kolin-észterek és alkil-acil-amino-al-
kil-észterek (példaul acetamid-metil-észterek).

A ,szolvat” egy komplex, amelyet egy oldott anyag (példaul
metalloprotedz inhibitor) és egy olddészer (példaul viz) elegyité-
sével képeziink. Lasd J. Honig et al., The Van Nostrand Chemist’s
Dictionary, 650 (1953). A taldlmany szerint alkalmazott gyoégyasza-
tilag elfogadhatdé olddészerek azok, amelyek nem =zavarjak a
metalloproteaz inhibitor bioldgiai aktivitasat (példaul viz, eta-
nol, ecetsav, N,N-dimetil-formamid és a gyakorlott szakemberek &l-
tal ismert vagy gyorsan meghatarozott egyéb oldészerek.)

Az ,optikai izomer”, ,sztereocizomer”, ,diasztereomer” kife-
jezések a standard, szakteriileten ismert értelmezésliek (lasd
példaul Hawley’ s Condensed Chemical Dictionary, 11 Ed.). A ta-
lalmany szerinti vegyiletek specialis védett formainak és egyéb
szarmazékainak szemléltetését nem szanjuk korlatozasul. Egyéb
alkalmazhaté véd&écsoportok, sdéformdk, stb. a gyakorlott szakem-
ber képességein belil talalhaték.

II. Vegyiletek

A talalméany az

/ \

R1 N \o Z
=5 (I)
CR4R4'
CRGRG%——%
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altalanos képletld vegylletekre — amelyekben

(A)

(C)

(D)

X jelentése hidroxi- és hidroxil-amidcsoport; vagy amikor J
jelentése -D- (CR14rR14" ) R15 A4ltalanos képletd csoport,
amelyben D jelentése oxigénatom, ahogyan a késdbbiekben de-
finialjuk, akkor X jelentése adott esetben meglévd kovalens
kotés, amely J-vel Osszekapcsoldédva 5-9-tagu gylrit képez;
(X jelentése eldénydsen hidroxicsoport);

W jelentése kénatom, oxigénatom, —N(R32)—, —C(R32)=C(R32')—,
-N=C (R32) - és azocsoport [ elénybsen kénatom vagy
—C(R32)=C(R32')— altaladnos képletd csoport], amelyben az
egyes R32 gg R3? csoportokat egymastdl fliggetlenil hidro-
génatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, heterocalkil-, aril-,
heteroaril-, cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport ko-
zil valasztjuk ki (eldénydsen hidrogénatom) ;

r1 jelentése hidrogénatom, hidroxi-, alkil-oxi-, alkil-, al-
kenil-, alkinil-, heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-,
heterociklusos alkil-, aril-, aril-alkil-, heterocaril-, he-
teroaril-alkil- és halogénatom (eldénydsen hidrogénatom vagy
alkilcsoport, elénydsebben hidrogénatom) ;

RZ jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, hete-
roalkil-, halogén-alkil-, aril-, aril-alkil-, heteroaril-,
heterocaril-alkil-, cikloalkil- és heterociklusos alkilcso-

port (eldnydsen hidrogénatom vagy alkilcsoport, eldénydsebben

hidrogénatom) ;
T Jelentése —(CR8R8')p—A—(CR8"R8"')qR9 altalénos képletd
csoport — amelyben

(1) p értéke koérilbelul 0-4 kézétti (eldnydsen O vagy 1);
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(2) g értéke korilbelil 0-4 ko6zotti (eldénydsen O vagy 1);

(3) R8, R8, R8" é&s RE jelentése egyenként, egymastdl
fuggetlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril-, heterocalkil-, heteroaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport (elénydsen hidrogénatom) ;

(4) R9 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heterocalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-
sos alkil-, aril-, heteroaril-csoport és halogénatom
(elénydsen hidrogénatom, kisebb alkil- vagy arilcso-
port); és

(5) A jelentése kovalens koOtés; oxigénatom; -SO,- &ltalanos
képletd csoport, amelyben r értéke 0, 1 vagy 2 (elényd-
sen 0 vagy 2); és -NR1O a1talanos képletd csoport,
amelyben R10 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, heteroalkil-, aril-, heteroaril-, cikloalkil-
és heterociklusos alkilcsoport (elénydsen kisebb alkil-
csoport), vagy RI10 6sszekapcsolédhat RS csoporttal,
5-8-tagu (eldénydsen 5 vagy 6-tagu), és 1-3 heteroatomot
(elénybsen 1 vagy 2) heterocatomot tartalmazé gylrdt ké-
pezve; azzal a fenntartassal, hogy amikor p értéke O,
akkor A jelentése kovalens kotés;

(F) R3 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-,
heterocalkil-, heteroaril-, cikloalkil-, heterociklusos al-
kilcsoport, halogénatom és halogén-alkilcsoport (eldényodsen
hidrogénatom vagy kisebb alkilcsoport);

(G) az egyes R4 ¢s rRY csoportok jelentése egymastdl fuggetlenil
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hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, heteroalkil-,

hetercaril-, cikloalkil-, heterociklusos alkilcsoport, halo-

génatom, halogén-alkil-, hidroxi- és alkoxicsoport (eldnyd-
sen hidrogénatom); és n értéke koriulbelul 0-4 kozotti

(elénybsen 0 vagy 1, eldényosebben 0);

(H) RO jelentése —(CR11R11')SR12 dltalanos képletd csoport,
amelyben

(1) s értéke korilbelil 0-4 kozotti (eldnydsen 0 vagy 1);

(2) az egyes R11l gs R1Y1 csoportok jelentése egymastdl fiug-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
ril-, heteroalkil-, heterocaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport (eldnydsen hidrogénatom) ;

(3) R1Z2 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-
sos alkil-, aril-, heterocarilcsoport, halogénatom és
GR13 4ltalanos képletd csoport, amelyben G jelentése
oxigénatom vagy kénatom, és R13 jelentése hidrogénatom,
alkil- és arilcsoport;

(I) J Jjelentése —D—(CR14R14')CR15 altalanos képletd csoport,
amelyben

(1) t értéke korilbelil 0-4 kozotti (eldnydsen 0 vagy 1);

(2) D Jelentése oxigénatom, -SO,- é&ltaldnos képletd cso-
port, amelyben u értéke 0-2 kozo6tti (eldnydsen 0 vagy
2); és -NRl® altalanos képletd csoport, amelyben RI16
jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, he-

teroalkil-, aril-, hetercaril-, cikloalkil- és hetero-
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ciklusos alkilcsoport (elbnydsen kisebb alkilcsoport),
vagy R16 &sszekapcsolédhat RI®  csoporttal, 5-8-tagu
(elénybsen 5 vagy 6-tagu), és 1-3 (elénydsen 1 vagy 2)
heteroatomot tartalmazé gyldrit képezve;

(3) az egyes rl4 &5 R14 csoportok jelentése egymastdl fig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
ril-, heteroalkil-, heterocaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport (eldényosen hidrogénatom); és

(4) RL15 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heterocalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-
sos alkil-, aril- és heteroarilcsoport (eldénydsen hid-
rogénatom, kisebb alkil-, aril- és heteroarilcsoport),
vagy R19 Gsszekapcsoldodhat R1I3 csoporttal, egy adott
esetben szubsztitualt 5-9 tagu, amelyek kézil 2-3
heteroatom, gydrit képezve;

(J) az egyes R6 és RO csoportok jelentése egymastdl fluggetlenil
hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, hetero-
alkil-, heteroaril-, cikloalkil-, heterociklusos alkilcso-
port, halogénatom, halogén-alkil-, hidroxi- és alkoxicsoport
(elénydsen hidrogénatom); és m értéke kdriilbelul 0-4 ko6zotti
(eldnydsen 0 vagy 1, eldénydsebben 0);

(K) R7 jelentése —(CR17R17')VR18 altalanos képletd csoport,
amelyben
(1) v értéke korilbelil 0-4 kozotti (eldnydsen 0 vagy 1) ;
(2) az egyes R17 ¢s R17 csoportok jelentése egymastdl fiig-

getlentil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
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ril-, heterocalkil-, heteroaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport (elénydsen hidrogénatom);

R18 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heterocalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-
sos alkil-, aril-, heteroarilcsoport és halogénatom

(el6énybsen hidrogénatom vagy kisebb alkilcsoport) ;

jelentése —E-(CR19R19')WR20 dltalanos képletd csoport,

amelyben

(1)

(2)

73.235/BFE

w értéke korlUlbeldl 0-4 k6zotti (elénydsen 0 vagy 1):

E Jjelentése oxigénatom, -SO4- &altalanos képletd cso-
port, ahol x értéke 0-2 kozotti (eldnydsen 0 vagy 2);
és -NR21 altalanos képletii csoport, amelyben R21 jelen-
tése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, hetero-
alkil-, aril-, heteroaril-, cikloalkil- és heterociklu-
sos alkilcsoport (eldénydsen kisebb alkilcsoport), vagy
r21 O0sszekapcsolbddhat Rzo—szal, 5-8-tagu (eldnydsen 5
vagy 6-tagu), és 1-3 (eldnydsen 1 vagy 2) heteroatomot
tartalmazdé gylridt képezve;

az egyes R19 ¢s R1Y csoportok jelentése egymastdl flg-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
ril-, heteroalkil-, heteroaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport (eldnydsen hidrogénatom); és

r20 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heterocalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-
sos alkil-, aril- és heteroarilcsoport (elébnydsen ki-

sebb alkil-, aril- és heteroarilcsoport);
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képletd csoport,

amelyben

(1)

(2)

y értéke korilbeliil 0-4 kozotti (eldnydsen 0 vagy 1);

G" jelentése kovalens kotés, oxigénatom, -SO0,- altala-

nos képletd csoport, ahol z értéke 0-2 kozotti (eldnyd-

sen 0 vagy 2); és NR24 Altaléanos képletli csoport,

amel yben R24 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-,

alkinil-, heteroalkil-, aril-, heteroaril-, cikloalkil-

€s heterociklusos alkilcsoport (elényosen kisebb alkil-

csoport), vagy R24 Osszekapcsolddhat R22-vel, egy 5-8-

taga (eldnydsen 5 vagy 6-tagu), és 1-3 (eldnybsen 1

vagy 2) heteroatomot tartalmazd gylrlit képezve;

az egyes R22 és R22" csoportok jelentése egymastdl fiug-
gy p

getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-

ril-, heteroalkil-, heterocaril-, cikloalkil-, hetero-

ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-

csoport (eldénydsen hidrogénatom); és

R23 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,

heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-

sos alkil-, aril- és heteroarilcsoport (el&nydsen hid-

rogénatom, kisebb alkil-, aril- és heteroarilcsoport),

vagy R23 0sszekapcsolddhat Rzo—szal, egy 5-8 tagu

(elénybsen 5 vagy 6 tagu), 1-3 (elényésen 1 vagy 2)

heteroatomot tartalmazé gylridt képezve; és

(N) Z jelentése

(1)

(2)
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cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport;

—D’-(CR25R25')aR26 altalanos képletd csoport, amelyben
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a értéke korilbelil 0-4 kozotti (elébnydsen 0 vagy 1);
amennyiben a értéke koriulbelil 0-4 kozotti, akkor
D’ Jjelentése acetilén-, metiléncsoport, oxigén-
atom, kénatom, és amennyiben a értéke korulbelul
1-4 kozo6otti, akkor D' jelentése acetilén-, etilén-
, azocsoport, oxigénatom, kénatom és szulfo-
nilcsoport (elénydsen acetilén-, etiléncsoport,
oxigénatom vagy kénatom) ;
az egyes RZ25 &s R2Y csoportok jelentése egymastdl
fliiggetlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alki-
nil-, aril-, heterocalkil-, heteroaril-, cikloal-
kil-, heterociklusos alkilcsoport, halogénatom,
halogén-alkil-, hidroxi- és alkoxicsoport (eldnyd-
sen hidrogénatom vagy kisebb alkilcsoport); és
R26  jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-,
alkil-, alkenil-, alkinil-, heteroalkil-, halogén-
-alkil-, heterociklusos alkil- és cikloalkilcso-
port (eldnydsen aril-, heteroaril-, heterociklusos
alkil- vagy cikloalkilcsoport); és amennyiben D/
jelentése acetilén- vagy etiléncsoport, akkor R26
jelentése -CONRZ7R27" 4ltaléanos képletld csoport is
lehet, amelyben
(i) R27T es R27 jelentése egymastdl fliggetlenil
hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, ha-
logén-alkil-, heterocalkil-, aril-, hetero-
aril-, cikloalkil- és heterociklusos alkil-

csoport, vagy



(3)
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(ii) az R?27 és R?27 altalanos képletd csoport az-
zal a nitrogénatommal egyilitt, amelyhez ko-
tédnek, Osszekapcsolddnak egy 5-8 (eldnydsen
5 wvagy 6) gylrdatomos, amelyek kozul 1-3
(eldnydsen 1 vagy 2) heteroatom, adott eset-
ben szubsztitualt heterociklusos gyldrd képzé-

sére;

-NR28R28" 41talanos képletld csoport, amelyben

(a)

R28 &g Rr28’ jelentése egymastdl filiiggetleniil hidro-

génatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, heterocalkil-,

halogén-alkil-, aril-, heteroaril-, cikloalkil- és
heterociklusos alkilcsoport (eldnydsen hidrogén-
atom, alkil- vagy arilcsoport) és

—C(O)—Q’—(CR29R29')bR30 altaldnos képletd csoport,

amelyben

(1) b értéke koériilbelil 0-4 kozotti (eldnydsen 0
vagy 1);

(ii) Q' jelentése kovalens kotés és -NR31- altala-
nos képletd csoport (elénydsen kovalens k&-
tés), és

(iii) minden egyes RZ29 ¢s R2Y jelentése egymastdl
fuggetlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, aril-, heteroalkil-, heterocaril-,
cikloalkil-, heterociklusos alkil-, halogén-
atom, halogén-alkil-, hidroxi- és alkoxi-
csoport (eldnydsen hidrogénatom vagy kisebb

alkilcsoport), R30 &5 R31 jelentése (1)
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egyenként egymastdél figgetlenil hidrogénatom,
alkil-, alkenil-, alkinil-, heterocalkil-, ha-
logén-alkil-, aril-, heterocaril-, cikloalkil-
és heterociklusos alkilcsoport, vagy (ii) az
R30 ¢s R31 altalanos képletli csoport azokkal
az atomokkal egyltt, amelyekhez kotddnek,
Osszekapcsolddnak egy 5-8 (elénydsen 5 vagy
6) gylrldatomos, amelyek koézul 1-3 (eldnydsen
1 vagy 2) heteroatom, adott eset—-ben
szubsztitualt heterociklusos gylrd kép-zésére
(elénybsen R30 jelentése alkil-, aril-,
heteroaril-, cikloalkil- vagy heterociklusos
alkilcsoport); vagy R28 ¢s R31 altalanos kép-
letd csoport azokkal a nitrogénatomokkal
egyutt, amelyekhez kotédnek, 0sszekapcso-
lédnak egy 5-8 gylrdatomos, amelyek kdzul 2-3
heterocatom, adott esetben szubsztitudlt hete-
rociklusos gyliri képzésére; vagy
R28 és R28  4ltalanos képletd csoport azzal a
nitrogénatommal egyitt, amelyhez két&dnek, &ssze-
kapcsoldédnak egy 5-8 (eldnydsen 5 vagy 6) gylrid-
atomos, amelyek koézil 1-3 (eldnydsen 1 vagy 2)
heteroatom, adott esetben szubsztitualt hetero-

ciklusos gylrd képzésére; és

E—Y
R
33R33' -
.~ TCR33R ﬁ;A T

altalédnos képletd csoport, amelyben
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E’ és Y egymastdl filggetlenil -CH- képletd cso-
port és nitrogénatom;

L jelentése kénatom, oxigénatom, -N (R395) -,
~C(R35)=Cc(R35)-, -N=(R39)- 4ltalanos képletd cso-
port és azocsoport [ eldénysbsen -N=(R33) - vagy
—C(R35)=C(R35)— altalanos képletd csoport], ame-
lyekben R35 é&s R3Y  jelentése egymastodl fig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heteroalkil-, aril-, heterocaril-, cikloalkil- és
heterociklusos alkilcsoport (eldénydsen hidrogén-
atom vagy kisebb alkilcsoport);

c értéke korilbelil 0-4 kozotti (eldnydsen 0 vagy 1) ;
minden egyes R33 es R33 jelentése egymastol fug-
getlenul hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril-, heterocalkil-, heteroaril-, «cikloalkil-,
heterociklusos alkilcsoport, halogénatom, halo-
gén-alkil-, hidroxi- és alkoxicsoport (eldnydsen
hidrogénatom vagy kisebb alkilcsoport);

A’ Jjelentése kovalens kotés, oxigénatom, -S04~
altalanos képletd csoport, karbonilcsoport,
-C(0)NR36-, NR36- és -NR36C(0)- 4ltalanos képletd
csoport [eldnybsen oxigénatom, kénatom, -SOg4-,
-C(0)NR36-, NR36- ¢s NR36C(0)- altalanos képletd
csoport; elénydsebben oxigénatom]; ahol d értéke
0-2 kozotti és R36 jelentése hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, alkinil-, aril-, heteroalkil-, hetero-

aril-, cikloalkil-, heterociklusos alkil-, halo-
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gén-alkilcsoport (elénydsen kisebb alkil- vagy
arilcsoport); és
(£) T jelentése - (C R37R37')6—R38 altalanos képletd
csoport, amelyben e értéke 0-2 kozo6tti (eldnydsen
0 vagy 1); minden egyes R37 és R37 delentése
egymastol fliggetlenil hidrogénatom, alkil-, alke-
nil-, alkinil-, aril-, heteroalkil-, heteroaril-,
cikloalkil-, heterociklusos alkilcsoport, halo-
génatom, halogén-alkil-, hidroxi-, alkoxi- &s
aril-oxicsoport (eldnyésen hidrogénatom vagy ki-
sebb alkilcsoport); és R38 jelentése hidrogén-
atom, alkil-, alkenil-, alkinilcsoport, halogén-
atom, heteroalkil-, halogén-alkil-, aril-,
heterocaril-, cikloalkil- és heterociklusos alkil-
csoport (eldnybsen kisebb alkil- vagy arilcso-
port); vagy R36 &5 R38, azokkal az atomokkal
egyutt, amelyekhez koétédnek, egy 5-8 atomot
(elénybsen 5 vagy 6 atomot), amelyek koézil 1-3
(elényGsen 1 vagy 2) heteroatom, tartalmazd gyi-
rit képezve Osszekapcsoldédnak —
vagy az (I) altalanos képletd vegyiiletek optikai izomereire,
diasztereomereire vagy enantiomereeire vagy azok gydgyéaszatilag
elfogadhaté sdéira vagy bioldgiailag hidrolizalhaté amidjaira,
észtereire vagy imidjeire vonatkozik.
IITI. A vegyiletek elballitasa:
A talalmany szerinti vegyiileteket td&bb eljards alkalmazasa-

val 1is eléallithatjuk. A talalmany szerinti vegyililetek eldalli-

73.235/BE
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tasanal alkalmazott kiinduldsi anyagok ismertek, ismert eljara-
sokkal eldallithaték, vagy beszerezhetdk a kereskedelemben. A
kilonbsen eldényds szintéziseket a kovetkezd 4&ltalanos reakcid-
vazlatokban k6z6ljik. (A reakcidévézlatokban szemléltetésként al-
kalmazott R csoportok nem sziikségszertien korreldlnak az (I) al-
talanos képletl vegylletek kiilédnbdz8 vonatkozasainak koézlésekor
alkalmazott illeté R csoportokkal. Vagyis az (I) &ltalanos kép-
letben levd RI1 csoport példaul nem azonos az itt szerepls RI1
csoporttal.) A taladlmany szerinti vegyliletek elSallitasdhoz spe-

cialis példakat a késdébbiekben, a VIII. szakaszban kdézlunk.

R1
Boc /J::::]//

O
NH NH NH
HO — MeO — >  MeO
OAc
(s1a) (sib) ' (sic) |

R1 R1 R1
0 0 Q
I\ o \s

\ \
17} A NH
HO NH -— NH MeO
0
OH
(S1f) (s1e) (s1d) 0
R2

Az 1. reakcidévazlatban a kiinduléasi anyagként kozdlt Sla

1. reakciébvazlat

acetatot kereskedelemb$l beszerezhetd forrasokbdél elsallithat-

juk, és a megfeleld allil-szarmazékka, példaul Slb-vé a Tet-
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rahedron Lett. 35 (22), 3669 (1994) kO6zleményben leirtak szerint
konvertaljuk.

Az alkén tovabbi funkcionalizaldsdt a szakember eldtt jol
ismert eljardsok alkalmazasaval végezhetjik el. Ilyen eljarast
alkalmazhatunk az 1. reakciévazlatban kozolt Sid epoxid funkci-
Os-csoportok széles tartomanyanak elérésére, de nem korlatozdé-
dunk azokra. Az Sle laktonnak j6l1 ismert eljarasokkal vald eld-
allitédsara azutan az epoxid gylridn a nukleofil addicié néhany
formaja mehet végbe.

Az Sle tipusu vegyiileteknél az észter funkcidés-csoportot
szlikség szerint atészterezhetjiik, elszappanosithatjuk savva vagy

hidroxémsav nyeréséhez bazikus hidroxil-aminnal reagaltathatjuk.

2. reakciévazlat

O
Boc
N+ —~ N O NH

(s2a) (s2b) (s2c)

Q/m
O Ozls

NH / 028
HO o)

OH

H (szd)

(s2e)
(s20) X X (s2£) n

\/n
A 2. reakcidvazlatban az S2a allil-glicint ismert eljarés

alkalmazasaval S2d aldehiddé konvertaljuk [ Kurokawa et al

4
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Tetrahedron, 49, 6195 (1993)] . Az aldehidet azutan ismert véds-
csoportos eljardsokkal a megfeleld S2e acetalla, amindlla vagy
tio-acetdllad transzformaljuk. Az amin véd&écsoportot azutan elta-
volithatjuk, és hozzaadhatjuk a szulfonamid-csoportot. A laktont

azutan az igényelt S2g karbonsavva transzformaljuk.

3. reakciévazlat

O
— NH
N)k:/NHZ HO/U\E/ 2
Me i\ﬂ (s3¢)

Az S3a aminosav kondenzatumbdél létrejott anionnak kiildnbdzd

I

elektrofilekre vald nukleofil addicidéja joél ismert eljaras az
S3c tipusu aminosavak aszimmetrikus Gton vald 1létrehozaséara
[ Myers et al., J. Am. Chem. Soc., 119, 656 (1997)] . Ezeket azu-
tan Jj6l ismert eljarasok szerint funkcionalizdlhatjuk, és atvi-

hetjik a talalmény oltalmi kdrében levd vegyilletsorozat el&alli-

tasara, ahogyan az eldzd8ekben kozdltiik.

73.235/BE



31 .

4. reakciévazlat

? R1 o) O/>/R1 OH
P O SO vV

\ \
R? (S4b) R2
(s4a) (s4c)
R4
Q 0O R2
0 9§ NH
II\IH — HO)J>{
HO™ >~ R
RT J\/OR3
/l\/OR3 HO
HO
(se) (s4d)

Az S4a oxazolidinont atalakithatjuk aluminium-enolatta, ame-
lyet azutan a megfeleld S4b epoxiddal reagaltathatunk az S4c al-
koholnak ismert eljards alkalmazédsaval valdé elBallitasahoz
[ Smith et al., J. Am. Chem. Soc., 117, 11113 (1995)] . Az S4c al-
koholt azutan 3jél 1ismert technikdkkal tovabb alakithatjuk S4d
aminosavva. Az S4e anyag eldallitasadhoz a vegylilet végsd atala-
kitasat az 1. reakciodvéazlatban kozoltekkel azonos médon végez-
hetjuk.

Az eldz6 reakcidvazlatok utmutatadsanak alkalmazasaval hason-
16 mébdon egy sor vegyiiletet elddllithatunk.

Megallapithatdé, hogy a szultam-észter képzése alatt eldényds
egy védbécsoport alkalmazadsa Dbarmilyen reakcidképes funkcids-
csoporthoz, példaul karboxi-, hidroxi- és hasonld csoporthoz. Ez
a gyakorlott szakember rendes gyakorlatdn joéval beliil taldlhatd

73.235/BE
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standard gyakorlat.

Az elb6z86 reakcidvazlatban, ahol R jelentése alkil-oxi- vagy
alkil-tiocsoport, ott a megfeleld hidroxi- vagy tiol-vegyiiletek
a végsd vegyliletekb&dl egy standard dezalkilezési eljarads alkal-
mazasaval szarmaznak [ Bhatt et al., Syntésis, 249-281 (1983)] .

Ezeket a miveleteket valtoztathatjuk az kivant termék kiho-
zatalanak novelésére. A gyakorlott szakember elismeri, hogy bar-
milyen sikeres szintézisnél fontos komponens a reagensek, o0lddé-
szerek és hémérsékletek hozzaértd megvalasztéasa.

Elismert, hogy a szerves kémidban jartas szakember tovabbi
utasitas nélkil konnyen kivitelezheti szerves vegyiiletek stan-
dard manipulacidit; wvagyis az ilyen manipulacidk kivitelezése
jéval a gyakorlott szakember hataskdrén és gyakorlatdn belil ta-
lalhaté. Ezek, a karbonil-vegyililetek redukalasa megfelels alko-
holjaikka, hidroxicsoportok és hasonldék oxidalasa. acilezések,
mind elektrofil, mind nukleofil aromads szubsztiticidk, éterezé-
sek, észterezés és elszappanositas és hasonldék. Ezen manipuléci-
okat standard szovegekben kozlik, példaul March, Advanced
Organic Chemistry (Wiley)-ben; Carey and Sundberg, Advanced
Organic Chemistry (Vol. 2)-ben és egyéb szakirodalmi kdzlemé-
nyekben, amelyeket a szakemberek ismernek.

A gyakorlott szakember azt is gyorsan felismeri, hogy bizo-
nyos reakcidkat akkor vitelez ki a legjobban, amikor a molekuléan
talalhatdé egyéb potencidlisan reakcidképes funkcids-csoportokat
elfedi vagy védi, igy elkerul barmilyen nemkivanatos mellékreak-
cidét és/vagy noéveli a reakcid kitermelését. A gyakorlott szakem-
ber gyakran alkalmaz védécsoportokat az ilyen megndvelt kiter-
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melések megvalésitasdhoz vagy a nemkivanatos reakcidk elke-
riléséhez. Ezek a reakcidk a szakirodalomban megtaladlhatdk, és a
gyakorlott szakember hataskoérén is joéval belil talalhatdk. Ezen
manipuléacidék sok példéjét megtaldlhatjuk példadul T. Green,
Protecting Groups in Organic Synthesis-ben. A reakcidképes ol-
dallancokkal rendelkezdé kiindulasi anyagokként alkalmazott ami-
nosavakat természetesen blokkoljuk a nemkivanatos mellékreakcidk
megakadalyozéasara.

A talalmany szerinti vegylletek egy vagy tobb kirdlis koz-
ponttal rendelkezhetnek. Ennek eredményeként az ember szelekti-
ven eldallithat egy optikai izomert, beleértve diasztereomert és
enantiomert, egy masikkal szemben, példaul kir4lis kiinduléasi
anyagokkal, katalizatorokkal vagy oldbészerekkel, vagy egyszerre
elddllithat mind sztereoizomereket, mind optikai izomereket, be-
leértve diasztereomereket és enantiomereket (racém keverék). Mi-
vel a taladlmany szerinti vegylletek létezhetnek racém keve-
rékekként, az optikai izomerek — beleértve diasztereomereket és
enantiomereket — vagy sztereo-izomerek keverékeit ismert elja-
rasok, példaul kirdlis sék, kiralis kromatografia és hasonldk
alkalmazasaval szétvalaszthatjuk.

Ezen kivul az is elismert, hogy az egyik optikai izomer— be-
leértve diasztereomer és enantiomer — vagy sztereo-izomer a ma-
sikhoz képest kedvez&bb tulajdonsagokkal rendelkezhet. Igy, ami-
kor a szabadalmi leirdsban ko&zlink és igényt jelentink be, ami-
kor egy racém keveréket kozlink, az viladgosan magéban foglalja a
k6z6lt, valamint igényelt, a masikt6l lényegében mentes, mind
optikai izomereket — Dbeleértve diasztereomereket és enantio-
mereket — mind a sztereo-izomereket.
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IV. Alkalmazasi eljarasok

A testben taldlhaté metalloproteazok (MP-k) részben a sejten
kivili fehérjéket és glikoproteineket tartalmazd sejten kivuli
matrix lebontasaval mikoédnek. A metalloprotedzok inhibitorai, a
legalabb részben ilyen fehérjék és glikoproteinek lebomlasa &al-
tal okozott betegségek kezelésére alkalmazhaték. Ezek a fehérjék
és glikoproteinek fontos szerepet Jjatszanak a testben a méret,
alak, a szovetszerkezet és stabilitds fenntartadsaban. Ennélfogva
az MP-k koOzvetlenil érintettek a szovet ujramodellezésben.

Ennek az aktivitasnak eredményeként 4llitjuk, hogy az MP-k
sok zavarnal aktivak, amelyek érintettek akar: (1) szOvetek le-
bontasaban, beleértve a szembetegségeket; degenerativ beteg-
ségeket, példaul 1izileti gyulladast, sclerosis multiplexet és
hasonldékat; és a testben levdé szovetek daganatos elvaltozasat
vagy mobilitasat; akar (2) a szovetek Ujra modellezésénél, bele-
értve a szivbetegéset, fibrézis betegséget, hegesedést
(scarring), jdéindulati hyperplasia-t és hasonlékat.

A talalmany szerinti vegyiiletek megakadalyozzak vagy kezelik
az MP-k nemkivéanatos vagy emelt aktivitasaval jellemzett zavaro-
kat, betegségeket és/vagy nemkivanatos &llapotokat. A vegylulete-

ket példaul azoknak az MP-knek gatlasara alkalmazhatjuk, ame-

lyek:
1. elpusztitjak a strukturdlis fehérjéket (azaz a szdvet-
stabilitast és -szerkezetet fenntarté fehérjéket);
2. zavarjak az egymaskozti/sejten belili jelzéseket, bele-

értve a citokin felszabdlyozasban érintetteket és/vagy

a citokin kezelést és/vagy gyulladast, a szdvet lebom-
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last és egyéb betegségeket [ Mohler KM, et al., Nature,
370, 218-220 (1994), Gearing AJH, et al., Nature, 370,
555-557 (1994), McGeehan GM, et al., Nature, 370,
558-561 (1994)], és/vagy

3. elésegitik a nemkivanatos folyamatokat a kezelendd be-
tegben, példaul a sperma érési folyamatokban, tojas
megtermékenyitésben és hasonldkban.

A leiras szerinti értelemben az ,MP-vel kapcsolatos zavar”
vagy az ,MP-vel kapcsolatos betegség” olyan dolog, amely a be-
tegség vagy zavar bioldgiai megnyilvanulasédban; a zavarhoz veze-
té bioldgiai kaszkadban; vagy a zavar szimptémadjaként nemkivana-
tos vagy emelt MP aktivitast foglal magaban. Az MP-nek ez az
,érintettsége” :

1. A nem kivanatos vagy emelt MP aktivitast, mint a zavar
vagy bioldgiail megnyilvanuléds egyik ,okat”, az aktivi-
tas akar genetikailag névelt, fert&zéssel, auto-
immunitassal, traumaval, biomechanikai okok, életvitel
(példaul elhizottsag) akar néhany egyéb ok altal kival-
tott;

2. Az MP a betegség vagy zavar megfigyelhetd megnyilvanu-
lasanak részét alkotja. Vagyis a betegség vagy zavar,
mérheté a megndtt MP aktivitasban kifejezve. Klinikai
szempontbdl a nemkivanatos vagy emelt MP aktivitas jel-
zl a betegséget, de az MP-knek nem szikséges a betegség
vagy zavar ,prébajanak” lenni; vagy

3. A nemkivanatos vagy emelt MP aktivitds annak a biokémi-

ai vagy sejt kaszkadnak része, amely a betegséget vagy
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zavart eredményezi vagy azzal kapcsolatos. Ebben a vo-
natkozasban az MP aktivitds gatlasa zavarja a kaszkadot
és igy szabdlyozza a betegséget.

A ,kezelés” kifejezés a leirds szerinti értelemben egy ta-
lalmény szerinti vegyiilet olyan minimalis mennyiségének beadasat
jelenti, amely enyhiti eml&sokben vagy emberekben a nemkivanatos
vagy emelt MP aktivitashoz kapcsoldédd betegséget. igy a
nkezelés” kifejezés egy emlésben eléforduld, MP altal kdzveti-
tett betegség gatlasat tartalmazza, kiiléndsen akkor, amikor az
emlSs eleve hajlamos a betegség magkapasara, de még nem diag-
nosztizaltak a betegséget; az MP altal kézvetitett betegség gat-
lasat; és/vagy az MP 4&ltal koézvetitett betegség csillapitasat
vagy megforditasat tartalmazza. Amennyiben a taldlmany szerinti
eljarasokat a nemkivanatos MP aktivitdssal kapcsolatos betegségi
allapotok megakadalyozdsara iranyulnak, érthetd, hogy a ,megaka-
dalyozas” kifejezés nem igényli, hogy a betegségi allapot telje-
sen megszUnjon. (Lasd Webster’s Ninth Collegiate Dictionary-t.)
A leiras szerinti értelemben a megakaddlyozas kifejezés inkabb a
szakember azon képességének felel meg, hogy azonositja az MP-vel
kapcsolatos zavarokra érzékeny népességet ugy, hogy a talalmany
szerinti vegyliletek beaddsa megtdrténhet, mieldtt a betegség ki-
tor. A kifejezés nem foglalja magadban a betegségi allapot teljes
elkerulését. A csontizileti gyulladas (0OA) pél-daul az 55 év fe-
letti emberek 80%-4&nadl rdéntgennel észlelhetd, némi izileti val-
tozassal Jjardé legkozonségesebb reumatikus beteg-ség. Fife, R.
S., » A Short History of Osteoarthritis”, Osteocarthritis:

Diagnosis and Medical/Surgical Management, R. w. Moskowitz et
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al. Eds., 11-14 (1992). Az OA eléfordulasat néveld kézonséges
kockazati tényezd az izilet traumds sériilése. Térdsérilés utan
az 1izuleti szegély sebészeti eltavolitdsa néveli a réontgennel
észlelhetS OA kockdzatat és a kockazat iddével né. Roos, H. et
al., Arthritis Rheum. 41, 687-693; Roos, H. et al., Osteo-
arthritis Cartilege., 3, 261-267 (1995). Igy ezek a betegek a
betegség progresszidéja elStt azonosithatok és a taldlmany sze-
rinti vegyililetek beadasaban részesilhetnek. Igy az oA progresz-
szidja az ilyen egyéneknél ~megakaddlyozhatd” .

Sok MP elénydsen nem egyenletesen oszlik el az egész test-
ben. Igy a kiilénbéz8 szdvetekben kifejezett MP-k megoszlasa
gyakran jellemz8 ezekra a szévetekre. Az izliletekben levd szdve-
tek lebomlasaban érintett metalloprotedzok megoszlasa példaul
nem ugyanaz, mint az egyéb szdvetekben talalhatd metalloprotedazok
megoszlasa. Igy, bar az aktivitashoz vagy hatékonysaghoz nem alap-
vetd, bizonyos betegségeket, zavarokat és nemkivanatos &allapotokat
eldnySsen olyan vegyiletekkel kezelink, amelyek a test é&rintett
szoveteiben vagy teriiletein talalhatéo sajatos MP-kre hatnak. Egy
olyan vegyilet példaul, amely az iziletekben ta-lalhatd MP-hez
(példaul kondrocitak) nagyobb mértékd affinitist és gatlast mu-
tat, eldnydsebb lehet egy ott talalt betegség, zavar vagy nemki-
vanatos &llapot kezelésére, mint egyéb kevésbé specifikus vegyu-
letek.

Ezenkiviil bizonyos inhibitorok bizonyos szdvetek szamara bi-
oldégiailag jobban hozzaférhetdk, mint masok. Bizonyos szdévetek
szamara bioldgiailag jobban hozzaférhetd, és az ezen szdvetben

talalhatd sajatos MP-kre hatéd MPp inhibitor kivalasztasa bizto-
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sitja a betegség, zavar vagy nemkivanatos allapot specialis ke-
zelését. Ezek a taldlmany szerinti vegyiletek példaul eltérnek a
kézponti idegrendszerbe vald behatolasi képességiikben. Igy a ve-
gyileteket megvalaszthatjuk Ugy, hogy kiiléndésen a kozponti ideg-
rendszeren kivil taldlhaté MP-ken keresztil hozzanak létre Osz-
szekapcsolasi hatasokat.

Egy specialis MP inhibitor specifikussadgidnak meghatdrozéasa a
szakember szakismeretén belil van. Megfeleld vizsgalati koriulmé-
nyeket talalhatunk a szakirodalomban. Specidlisan stromelizinre
és kollagendzra ismertek vizsgalatok. Az U.S.P. 4,743,587 szamu
szabadalmi irat példaul Cawston et al., Anal. Biochem. 99,
340-345 (1979), eljarasadra hivatkozik. Lasd szintén: Knight C.
G. et al., FEBS Letters, 296, 263-266 (1992)-t. Egy vizsgalatban
szintetikus szubsztradt alkalmazadsat kozlik Weingarten, H. et
al., Biochem. Biophy. Res. Comm. 139, 1184-1187 (1984). A struk-
turalis fehérjék MP-k 4&ltali lebontasanak analizilasara termé-
szetesen barmilyen standard eljarast alkalmazhatunk. A taldlmany
szerinti vegylleteknek a metalloprotedz aktivitast gatld képes-—
ségét természetesen vizsgadlhatjuk a szakirodalomban talalhatd
moédszerekkel vagy azok valtozataival. Izoldlt metalloprotedaz en-
zimeket vagy szdvetlebontadsra képes enzimek sorat tartalmazd
nyers extraktokat alkalmazhatunk a taldlmany szerinti vegyiiletek
gatld tevékenységének megerdsitésére.

A talalmany szerinti vegyuleteket profilaktikus vagy akut
kezelésre is alkalmazhatjuk. Ezeket beadhatjuk a gyoégyitas vagy

farmakoldgia terlletén jaratos szakember altal igényelt barmi-

lyen médon. A szakember szamara azonnal nyilvanvald, hogy a be-
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adas eldényds modédozatai a kezelendd betegségi &allapottdl és a va-
lasztott adagolasi formatdl fuggnek. Szisztematikus beadashoz
elényosek a peroradlis és parenteralis mdédozatok.

A szakember azonban gyorsan felismeri, hogy sok betegségnél,
zavarnal vagy nemkivadnatos é&llapotnal elényds az MP inhibitornak
kozvetlenlil az érintett teriletre vald beaddsa. Elényds lehet pél-
ddul az MP inhibitorok beadéasa k&zvetlenil a betegség, zavar vagy
dllapot teruletére, példaul a sebészeti sériléssel (példaul érse-
bészet) érintett teriiletre, hegesedésnél vagy égésnél (példaul he-
lyileg a bérre) vagy szem- és periodontalis indiké&cidkndl.

Mivel az MP-k érintettek a csont Gjraformdladsédban, a talal-
many szerinti vegylileteket alkalmazhatjuk a protézis meglazula-
sanak megakaddlyozasdra. A szakterileten ismert, hogy iddével a
protézisek meglazulnak, fajdalmassd valnak, és tovabbi csontsé-
rilést eredményezhetnek, igy helyettesitést igényelnek. Az ilyen
protézis helyettesitési igény példaul az iziileti pdétlasok (pél-
daul csipd, térd és vall pdtlasok), fog protézis, beleértve fog-
sorokat, hidakat és a fels& &allkapocshoz és/vagy alsdé allkapocs-
hoz erdsitett protézist.

Az MP-k aktivan részt vesznek a sziv és véredény rendszer
Ujraformalasaban 1is (példdul a szivszélhlidésnél). Felmerilt az
elgondoléas, hogy az érsebészet vartndl nagyobb hosszu tava hiba-
aranyanak (Gjra elzardédads idével) egyik oka, hogy nemkivanatos
az MP aktivitas vagy a megnétt reagalds, amelyet a test az edény
alapmembran , sériuléseként” ismerhet fel. Igy az indikaciékban,
példaul tagult szivizom bantalom, szivszélhidés, atherosclero-

sis, vérlemezke térés, ismételt perfuzids (reperfusion) sériilés,
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ischemia, krénikus obstruktiv tidébaj, érsebészeti restenosis és
aortas aneurizma esetén, az MP aktivitas szabalyozasa nédvelheti
barmilyen egyéb kezelés hosszu tava sikerét vagy onmagaban keze-
lés lehet.

Bérapolasndl az MP-k érintettek a b6r megujitadsdban vagy
»~Cseréjében (turnover)”. Eredményiil az MP-k szabalyozasa javitja
a Dbolrbetegségek kezelését, beleértve a rancosodas javitasat,
szabalyozasat és megakadalyozasat és az ultraibolya sugarzas 4&l-
tal indukalt bdérkadrosodas javitasdt, de nem korlatozoédik ezekre.
Egy ilyen kezelés profilaktikus kezelést vagy a fizioldgiai meg-
nyilvanulasok nyilvanvalévad valadsa eldtti kezelést tartalmaz. Az
MP-t példaul alkalmazhatjuk az ultraibolya k&rosodds megakada-
lyozasara expozicié eldtti el&kezelésként és/vagy az expozicid
alatt vagy utén, az expozicié utani karosodas megakadalyozaséara
vagy minimalisra csdkkentésére. Az MP-k ezenkiviil érintettek az
abnormalis szovetekkel kapcsolatos bdr zavarokban és betegségek-
ben, amelyek abnormalis bd&rcserébdl szarmaznak, amely metal-
loproteaz aktivitast tartalmaz, példaul epidermolysis bullosa,
pszoriazis, szklerodermia és atopikus dermatitis. A talalmany
szerinti vegylileteket alkalmazhatjuk a bdér ,normalis” sériilési
kovetkezményeinek, példaul a szdvetek €gést kovetd hegesedésének
vagy ,Osszehuzbédésanak” kezelésére. Az MP inhibitorok alkalmaz-
haték a bért érinté sebészeti beavatkozasoknal is, a hegesedés
megakadalyozasdra és a normalis bérképz&dés serkentésére, bele-
értve az olyan alkalmazasokat, mint végtag visszaillesztés és
nehezen gyoégyuld miitéti beavatkozas (akar lézeres akar vagasos).

Ezenkivul az MP-k &sszefiiggésben vannak egyéb szovetek, pél-
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daul csont, nem szabdlyos megujulédsat tartalmazdé zavarokkal,
példaul otoszklerbézis-ndl és/vagy oszteopordzis-nal, vagy speci-
alis szerveknél, példaul majzsugorodasnal és fibrotikus tiudébaj-
nal. Hasonlé médon, olyan betegségeknél, mint a szklerdzis mul-
tiplex, az MP-k részt vehetnek a vér agyi gdtlds és/vagy az
idegszévet mielin hiivelyének rendellenes megujitasaban. Igy az
MP aktivitas szabadlyozasat az ilyen betegségek kezelésében, meg-
elézésében és szabdlyozasdban stratégiaként alkalmazhatjuk.

Ugy véljiik, hogy az MP-k sok fert8zésben is érintettek, be-
leértve a citomegalovirust [ CMV], retinitiszt; HIV virust és az
altala okozott szindrémat, az AIDS-et.

Az MP-k részt vehetnek kiildn erezettség kialakitasaban, ahol
a kornyezé szovetet le kell bontani, az Uj véredények lehetdvé
tételéhez, példaul angiofibroémanal és hemangiémanal.

Mivel az MP-k lebontjdk a sejten kiviili matrixot, ezeknek az
enzimeknek inhibitorait alkalmazhatjuk sziiletésszabalyozadsi sze-
rekként, példaul ovulacidé megakadadlyozasanal, a spermanak az
ovum sejten kivili miliéjébe, és azon atszivargasadnak megakada-
lyozasanal, a megtermékenyitett ovum implantaladsanal és a sperma
érés megakadalyozasanal.

Ezenkivil figyelembe vehetjuk ezeket a korasziilés megakada-
lyozasanal vagy ledllitasanal.

Mivel az MP-k érintettek a gyulladasos reakciodban és a ci-
tokinek termelésében, a vegyliletek gyulladidsgatléként szintén
alkalmazhatdok olyan betegségeknél, amelyek tulnyomdérészt gyulla-
dasosak, beleértve gyulladadsos bélgyulladast, Crohn-féle beteg-

séget, fekélyesedS vastagbélgyulladast, pankreatitiszt, diveti-
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culitist, asztmdt és hasonld tiidébetegséget, kdészvényt és a Rei-
ter-féle szindréméat.

Ahol a zavar oka az autoimmunitds, ott az immunreakcié gyak-
ran kivaltja az MP és citokin aktivitast. Az ilyen autoimmun za-
varok kezeléseénél az MP-k szabadlyozdsa alkalmazhatd kezelési
stratégia. Igy az MP inhibitorokat alkalmazhatjuk zavarok keze-
lésére, beleértve lupus erithmatosist, ankylosing spondylitist
és autoimmun keratitist. Az autoimmun terdpia mellékhatasai néha
az MP-kkel orvosolt egyéb betegségek stlyosbodasat eredményezik,
itt az MP inhibitor terédpia szintén hatékony, példaul az auto-
immun terdpia 4ltal indukalt fibrézis-nal.

Ezenkivil egyéb fibrotikus betegségeknél alkalmazhatjuk az
ilyen tipusu terapiat, beleértve tidébajt, Dbronchitist, tidg-
tagulast, cisztas fibrézist, akut 1légzési probléma szindrémat
(kilondsen az akut fazisreakcidt).

Ahol az MP-k kilsé szerek altal végzett nemkivanatos szovet-
lebontasban érintettek, ezeket kezelhetjik MP inhibitorokkal.
Ezek hatékonyak példaul csérgékigyd harapas ellenszereként,
antivessicant-ként, allergids gyulladas, septicemia és sokk ke-
zelésében. Ezenkivil alkalmazhatok parazita ellenes szerként
(példaul maldridnal) és fertdzés elleni szerként. Ugy véljik,
hogy alkalmazhatdék példaul virusfert&zés kezelésére vagy megaka-
dalyozasara, beleértve a herpeszt, ,megfazast” (példaul rhino-
virus fertdézést), meningitist, hepatitiszt eredményezd fertdzé-
seket, HIV fert&zést és AIDS-et.

Ugy véljuk, hogy az MP inhibitorok Alzheimer kor, amyo-

trophikus lateral sclerosis (ALS), izomsorvadas, diabetes &ltal
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eredményezett vagy abbdél keletkezd komplikacidk — kiildndsen a
szovet életképességének elvesztésével, koagulalassal Jjarok,
Graft vs. Host betegség, leukémia, cachexia, anorexia, pro-
teinuria kezelésére, és talan a hajnovekedés szabalyozasara al-
kalmazhatodk.

Nehany betegségnél, &llapotnal vagy zavarnal az MP gatlast
elénybs kezelési eljarasnak tartjuk. Ilyen betegségek, allapotok
vagy zavarok az arthritis (beleértve csontiziileti gyulladast és
arthritis deformanst), rak (kiléndésen a daganatndvekedés és
anyagcsere megakadalyozasa vagy megallitasa), szemproblémak (kii-
léndésen szaruhdrtya fekélyesedés, szaruhartya gydgyulads hianya,
foltos degenerdlddas és pterigium) és az inybetegség (kiilonésen
a periodontalis betegség és inygyulladas) .

Az arthritis (beleértve csontiziileti gyulladast és arthritis
deformanst) kezelésére azok a vegyiiletek elénydsek, amelyek sze-
lektivek a matrix metalloproteazokra és dezintegrin metallo-
proteazokra, de nem korlatozdédnak ezekre.

A rak (kilondésen a daganatndvekedés és anyagcsere megakada-
lyozasara vagy megallitasara) kezelésére azok a vegyuletek els-
nyések, amelyek kedvezéen gatoljak a zselatinazokat vagy a 1Iv
tipust kollagenadzokat, de nem korlatozdédnak ezekre.

A szem rendellenességek (kiiléndsen a szaruhartya fekélyese-
dés, szaruhartya gydégyuléas hianya, foltos degeneralédas és pte-
rigium) kezelésére azok a vegyiiletek elénybsek, amelyek altala-
ban gatoljak a metalloproteazokat, de nem korlatozdédnak ezekre.
Ezeket a vegylileteket eld&nyésen helyileg, még eldénydsebben

Ccseppként vagy gélként alkalmazzuk.

13.235/BE



o0 ee G0
.

44 o-. E.o oo

Az inybetegségek (kildndsen a periodontdlis betegség és iny-
gyulladas) kezelésére azok a vegyluletek elénydsek, amelyek ked-
vezden gatoljak a kollagendzokat, de nem korlatozddnak ezekre.

V. Készitmények:

A talalmany szerinti készitmények:

(a) egy talalmany szerinti vegyllet biztonsagos és haté-
kony mennyiségét; és

(b) egy gydbgyaszatilag elfogadhatdé vivBanyagot tartalmaz-
nak.

Szamos betegség ismert, amelyeket a tulzott vagy nemkivana-
tos metalloproteaz aktivitas kapcsol o6ssze, ahogyan az el8z8ek-
ben targyaltuk. Ezek a tumor metastasis, csontiziileti gyulladés,
arthritis deformans, bdérgyulladas, fekélyesedések, kiiléndsen a
szaruhartyaé, fertézésre vald reagidlas, periodontitis és hason-
16k. A talalmany szerinti vegylleteket igy alkalmazhatjuk a nem-
kivanatos aktivitast tartalmazdé &llapotok terdpiajaban.

A talalmany szerinti vegyiileteket ennélfogva ezeknek az alla-
potoknak kezelésére vagy megel&zésére vald alkalmazdshoz gydgy-
szerkészitményekké formdlhatjuk. Standard gydgyszergyartasi
technikakat alkalmazunk, példaul a Remington’ s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Eaton, Pa., legutolsd kiada-
sadban kozdlteket.

Az (I) altaléanos képletid vegyililet ,biztonsagos és hatékony
mennyisége” az a mennyiség, amely egy allatban, elénydsen emlés-
ben, eldénybsebben emberben, tulzottan kedvezdtlen mellékhatasok
(példaul toxicitds, irritacid vagy allergids reakciod) nélkul,

ésszerd eldény/kockazat aranyokkal Osszemérhetden, az aktivitasi
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hely(ek)en, a taldlmdny szerint alkalmazva hatékony a me-
talloproteazok gatlasdban. A jellemz$ ,biztonsagos és hatékony
mennyiség” nyilvanvaldan valtozik olyan tényezdkkel, mint a sa-
jatos kezelend8 4&llapot, a beteg fizikai allapota, a kezelés
idSétartama, az egyidejd teradpia természete (ha van), a szandé-
kolt sajatos adagolasi forma, az alkalmazott vivéanyag, abban az
(I) altalanos képletld vegyiilet oldhatdésaga és a készitményhez
igényelt adagolési rend.

A talalmany szerinti készitmények a talalmény szerinti ve-
gyuleten kivil gydgyaszatilag elfogadhatd vivéanyagot tartalmaz-
nak. A ,gydgydszatilag elfogadhatd vivBanyag” kifejezés a leiréas
szerinti értelemben egy vagy toébb kompatibilis szilard vagy fo-
lyékony to6lté higitdszert vagy kapszulazdé anyagot Jjelent, ame-
lyek allatnak, elénydsen emlésnek, eldénydsebben embernek beadas-
ra alkalmasak. A ,kompatibilis” kifejezés jelentése a leirds
szerinti értelemben, hogy a készitmény komponensei az illetd ve-
gyllettel és egymdssal oly médon G&sszekeverhetdk, hogy a szoka-
sos alkalmazasi helyzetekben nincs kézdéttiik a készitmény gydgy-
aszati hatékonysagat lényegesen csdkkentd kélcsdnhatas. A gyogy-
aszatilag elfogadhaté vivéanyagnak természetesen kielégitden
nagy tisztasaginak és kielégitSen kis toxicitastnak kell lennie,
hogy megfeleldének tartsuk azokat a kezelendd allatnak, eldnydsen
emlésnek, elénydsebben embernek vald beadasra.

Néhany anyag, amelyek gyégyaszatilag elfogadhaté vivéanyag-
ként vagy azok komponenseiként szolgalhatnak, példaul a cukrok,
példaul laktédz, gliikéz és szachardz; keményitdk, példaul kukori-

cakeményité és burgonyakeményitd; celluldz és szarmazékai, pél-
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daul (karboxi-metil)-celluléz-ndtriumséd, etil-celluldz és metil-
-celluldz; poritott tragakant; malata; zselatin; talkum; szilard
kenbdanyagok, példaul sztearinsav és magnézium-sztearat; kalcium-
-szulfat; novényi olajok, példaul mogyoré-olaj, gyapotmag-olaj,
szezam-olaj, olivaolaj, kukoricaolaj és kakaécserje olaja; poli-
olok, példaul propilénglikol, glicerin, szorbit, mannit és po-
lietilénglikol; alginsav; emulgedlészerek, példaul a Tweens®;
nedvesitdszerek, példaul lauril-szulfat natriumsod; szinez&anyag-
ok; aromaanyagok; tablettazé szerek, stabilizald szerek; anti-
oxidansok; tartésitdszerek; pirogén-mentes viz; izoténias séol-
dat; és foszfat puffer oldatok.

A talalmany szerinti vegylilettel egylttesen alkalmazandd
gyégyaszatilag elfogadhatod viv8anyag kivalasztasat alapvetden a
vegylilet szandékolt beadasi médja hatarozza meqg.

Ha a talalmany szerinti vegyliletet injekciézni szandékozzuk,
akkor a gyégyaszatilag elfogadhatd vivéanyagnak steril, fizioléd-
gias konyhasé oldatnak kell lenni, vérrel kompatibilis szuszpen-
daldé szerrel, amelynek pH értéke koériilbeliil 7,4-re bedllitott.

Kulonbsen szisztematikus beadashoz vald gybgyaszatilag elfo-
gadhaté vivéanyagok a cukrok, keményiték, celluldz és ezek szar-
mazékai, malata, zselatin, talkum, kalcium-szulféat, névényi ola-
Jok, szintetikus olajok, poliolok, alginsav, foszfat puffer ol-
datok, emulgedlészerek, izotdénids sédoldat és pirogén-mentes viz.
Parenteralis beadashoz elényéSs vivéanyagok a propilénglikol,
etil-oleat, pirrolidon, etil-alkohol és szezam-olaj. A pa-
renteralis beadasra szolgald készitményekben a gybgyaszatilag

elfogadhaté vivéanyag eldénydsen legalabb koriilbelidl 90 tomeg% a
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teljes készitményre vonatkoztatva.

A taldlmany szerinti készitményeket eldénydsen egység-adag
formdban biztositjuk. A leirads szerint értelemben az ,egység-a-
dag forma” kifejezés egy olyan talalmany szerinti készitmény,
amely az (I) &ltalanos képletd vegylletbél allatnak, eldnydsen
eml8snek, elénydsebben embernek egy adagban, joé orvoslasi gya-
korlat szerinti beadasra megfeleld mennyiséget tartalmaz. Ezek a
készitmények elénydsen korilbeliil 5-1000 mg, eldnydsebben koOril-
beluil 10-500 mg, még elénydsebben korilbelil 10-300 mg (I) alta-
lanos képletd vegyililetet tartalmaznak.

A taladlmdny szerinti készitmények szamos, (példaul) oralis,
végbélen at torténd, helyi, orrba, szembe vagy parenteralis be-
adasra megfeleld forma barmelyikében lehetnek. Az igényelt be-
adas sajatos médjatdl figgden alkalmazhatjuk a szakterileten jo61
ismert gydgyadszatilag elfogadhaté vivéanyagok sordt. Ezek szi-
lard vagy folyékony toltdanyagok, higitészerek, hidrotrdépok, fe-
liletaktiv anyagok és kapszuldzé anyagok. Adott esetben alkalma-
zott gydgyaszatilag hatékony anyagok lehetnek, amelyek nem za-
varjak az (I) &ltaldnos képletid vegylilet inhibitor aktivitasat.
Az (I) &altalanos képletd vegyllettel kapcsoltan alkalmazott vi-
vbéanyag mennyisége elégséges az (I) &ltalanos képletd vegyiilet
egység-adagjanak beadasdra szolgdld gyakorlati anyagmennyiség
biztositasahoz. A taldlmadny szerinti eljardsokban alkalmazhatéd
adagolasi formak elddllitdsdra szolgald technikdkat és készitmé-
nyeket a kovetkezd hivatkozasokban kozlik, amelyek mindegyikét
hivatkozasként tekintjuik a leirdsban: Modern Pharmaceutics,

Chapter 9 and 10 (Banker & Rhodes, editors, 1979); Lieberman et
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al., Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (1981); és Ansel,
Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms 2d Edition (1976).

Kuloénféle oradlis adagolasi formakat alkalmazhatunk, beleért-
ve szilard forméakat, mint tablettdkat, kapszuldkat, szemcséket
és Omlesztett porokat. Ezek az oralis formadk biztonsagos és ha-
tékony mennyiségili, szokdsosan legalabb koriilbelil 5% és eldnyd-
sen koridlbelil 25-50% kozotti (I) altaldnos képletd vegyliletet
tartalmaznak. A tablettdk préseltek, pasztilldk, bélben o0ldédéd
bevonatosak, cukor bevonatosak, film bevonatosak vagy tobbszordo-
sen préselt tablettak lehetnek, amelyek megfeleld kotdanyagokat,
kenbanyagokat, higitészereket, dezintegrald szereket, szinezd
anyagokat, aromaanyagokat, gdrdilékenységet el8segitd szereket
és megolvasztd szereket tartalmaznak. A folyékony oralis adagolasi
formak vizes oldatok, emulzidk, szuszpenzidk, nem pezsgd szemcsék-
b6l helyreallitott oldatok és/vagy szuszpenzidk és pezsgd készit-
ményekb8l helyreallitott pezsg8 készitmények, amelyek megfeleld
oldészereket, tartésitdszereket, emulgedldszereket, szuszpendald
szereket, higitdszereket, édesit&szereket, megolvasztd szereket,
szinezd anyagokat és aromaanyagokat tartalmaznak.

A szakterileten j6l ismert a szajon at vald beadasra szolga-
16 egység-adagoldsi formdk el8allitasanal megfeleld gybégyaszati-
lag elfogadhaté vivdanyag. A tablettadk jellemzden inert higité-
szerekként hagyomanyos gydégyadszatilag kompatibilis hataserésitd
adalékanyagokat, példaul kalcium-karbonatot, natrium-karbonatot,
mannitot, laktdzt és cellulédzt; kotdanyagokat, példaul keményi-
tét, zselatint és szacharédzt; dezintegraldé szereket, példaul ke-

ményitét, alginsavat és kroszkarmelédzt; kendanyagokat, példaul
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magnézium-sztearadtot, sztearinsavat és talkumot tartalmaznak. A
porkeverékek gordilékenységének javitasadra sikositd anyagokat,
példaul szilicium-dioxidot alkalmazhatunk. Szinezd6 anyagokat,
példadul az FD&C festékeket a kilsé megjelenéshez adagolhatunk.
Edesitészereket és aromaanyagokat, példaul aszpartamot, szacha-
rint, mentolt, borsmentdt és gyimoélcsaromdkat raghatd tablettédk-
hoz alkalmazhatjuk hatast fokozé adalékanyagokként. A kapszuldk
jellemzéen egy vagy tobb sziladrd higitdszert tartalmaznak az
eléz8ekben kozdltek kozil. A vivdanyag komponensek kivalasztasa
masodlagos megfontolasoktdl fligg, mint iz, kéltség és eltartha-
tésag, amelyek a talalmany céljaira nem kritikusak, és a szakem-
ber konnyen eléddllithatja azokat.

A peroralis készitmények szintén folyékony oldatokat, emul-
zibkat, szuszpenzidkat és hasonldkat tartalmaznak. Az ilyen ké-
szitmények eldallitasahoz megfeleld gydgyaszatilag elfogadhatd
vivéanyagok a szakterlileten jél ismertek. A szirupokhoz, elixi-
rekhez, emulzidkhoz és szuszpenzibdkhoz megfeleld vivBanyagok
jellemz6 komponensei az etanol, glicerin, propilénglikol, po-
lietilénglikol, folyékony szachardz, szorbit és viz. A szuszpen-
zidkhoz jellemzd szuszpenddld szerek a metil-cellulédz, karboxi-
metil-celluldéz natriumsd, Avicel RC-591, tragakant és natrium-
alginat; Jjellemzd& nedvesit8szerek a lecitin és polysorbate 80;
és Jjellemzdé tartdsitdszerek a metil-parabén és natrium-benzoat.
A peroralis folyékony készitmények egy vagy tdbb eldzdekben ko-
z0lt komponenst, példaul édesitSszereket, aromaanyagokat és szi-
nez8anyagokat szintén tartalmazhatnak.

Az ilyen készitményeket hagyomanyos eljardsokkal, jellemzden
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pH értéktél vagy 1détdl figgd bevonatokkal be is vonhatjuk oly
médon, hogy a taldlmany szerinti vegyliletet a gyomor-bél trak-
tusban a kivanatos helyi alkalmazas szomszédsagdban vagy kulon-
b6z8 idépontokban terc-butil-oxi-karbonilatja ki, az igényelt
hatas megnytjtéasara. Az ilyen adagolédsi formak jellemzdéen egyet
vagy tobbet tartalmaznak cellulédz-acetdt-ftaldt, poli(vinil-ace-
tat)-ftalat, (hidroxi-propil-metil)-celluldz-ftaldt, etil-cellu-
16z, Eudragit” bevonatok, viaszok és sellak koziil, de nem korla-
tozdéddnak ezekre.

A talalmany szerinti készitmények adott esetben alkalmazott
egyéb gydgyszer hatdanyagokat tartalmazhatnak.

A talalmany szerinti vegyuletek szervezeti szdllitasanak el-
érésére alkalmazhaté egyéb készitmények nyelv alatti, oralis és
nazalis adagoléasi formakat tartalmaznak. Az ilyen készitmények
jellemzden egy vagy tobb oldhatéd téltdanyagot, példaul szacha-
rézt, szorbitot és mannitot; és kdtdanyagokat, példaul akacot,
mikrokristdlyos celluldzt, karboxi-metil-celluldzt és hidroxi-
-propil-metil-cellulézt tartalmaznak. Az eléz8ekben k&zolt siko-
sit6 anyagokat, kendanyagokat, édesit&szereket, szinezékeket,
antioxidansokat és aromaanyagokat szintén beletehetjiik.

A talalmany szerinti készitményeket egy betegnek helyileg is
beadhatjuk, példaul a készitménynek kézvetleniil a beteg felham-
vagy hamszovetén vagy egy ,utvonal”-on &t bdérdn keresztil vald
elhelyezésevel vagy szétoszlatasaval. Az ilyen készitmények pél-
daul arcvizek, krémek, oldatok, gélek és sziladrd anyagok. Ezek a
helyileg alkalmazhatd készitmények az (I) &altalanos képletd ve-

gyuletnek biztonsdgos és hatékony mennyiségét, szokasosan leg-

73.235/BE



51

alabb korilbelil 0,1%-ot és eldénytsen korulbelil 1-5%-ot tartal-
maznak. A helyi alkalmazidshoz megfeleldé vivéanyagok elénydsen
folytonos filmként helyben maradnak a bdrdn, és ellendllnak az
izzadassal vagy vizbe meritéssel vald eltdvolitasnak. A vivs-
anyag altaléaban szerves természetd, és az (I) altaldnos képletd
vegyulet diszpergaldsara vagy oldasara képes. A vivdanyag gydgy-
dszatilag elfogadhaté bdrpuhitédszer, emulgedldszer, slritészer,
oldészer és hasonld lehet.

VI. Beadasi eljarasok:

A talalmany eljarasokat 1is biztésit, emberben vagy egyéb be-
teg allatban a tulzott vagy nemkivanatos metalloprotedz akti-
vitassal kapcsolatos zavarok kezelésére vagy megelSzésére, az
illetd betegnek az (I) altaldnos képletd vegyiilet biztonsagos és
hatékony mennyiségének beaddsaval. A leirds szerinti értelemben
a ,tulzott vagy nemkivanatos metalloprotedz aktivitassal kapcso-
latos zavar” barmilyen zavar, amelyet matrix fehérjék lebomléasa
jellemez. A taldlmany szerinti eljarasokat alkalmazhatjuk az
el&zbekben k6z6lt zavarok kezelésére vagy megakadalyozasara.

A talalmany szerinti készitményeket alkalmazhatjuk helyileg
vagy szervezetileg. A szervezeti alkalmazas az (I) altalanos
képletld vegyililetnek a test szdveteibe juttatidsdra szolgald bar-
milyen eljarast tartalmaz, példaul iziletbe (kiiléndésen arthritis
deformans kezelésénél), intrathecdlis, epiduralis, intramuszku-
laris, transzdermallis, intravénas, intraperitoneédlis, szubku-
tan, szublingual, rektdlis és oralis beadast. A talalmany sze-
rinti (I) altaldnos képletd vegylileteket eldnydsen oralisan ada-

goljuk.
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A beadanddé inhibitor sajatos adagolasa, valamint a kezelés
id6tartama és az, hogy a kezelés helyi-e vagy szervezeti, egy-
mastél filiggetlen. Az adagolasi és kezelési rend olyan tényezdk-
té6l is figg, mint az alkalmazott sajatos (I) altalédnos képleti
vegyllet, a kezelési indikacié, az (I) é&ltaldnos képletld vegylu-
letnek minimalis inhibitor koncentracidk elérésére vald képessé-
ge a gatolandd® metalloprotedz helyén, a beteg személyi adottsa-
gai (példaul testtomeg), a kezelési rendhez vald alkalmazkodas
és a kezelés barmilyen mellékhatdsainak komolyséaga.

Feln&étt embernél (koriilbelil 70 kg tomegil) szervezeti adago-
ldshoz eldénydsen koériillbelil 5-3000 mg, eldénydsebben koriilbeliil
5-1000 mg, még eldényosebben korilbelil 10-100 mg (I) &altaléanos
képletd vegyiletet adunk be naponta. Nyilvanvaldan ezek az ada-
golasi tartoményok csak példak, és a napi adagolast az eldzdbek-
ben felsorolt tényezéktél figgben beallithatjuk.

Arthritis deformans kezeléséhez a beadas eldnyds eljaradsa az
oralis vagy izomba adott injekcidén keresztill parenterdlis. Az Osz-
szes parenteralis beaddsra szolgald készitménynek sterilnek kell
lenni, mint ismeretes, és a szakteriileten gyakorolt. Eml&soknél,
kilonosen embernél (korilbelil 70 kg-os testtdmeget feltételezve)
korilbelil 10-1000 mg kozotti egyedi adagok elénydsek.

A szervezeti adagolds eldnyds eljardsa az ordlis adagolas. A
kérilbeltil 10-1000 mg, elénydsen koriulbelil 10-300 mg kozotti
egyedi adagok elényosek.

Esetenkénti Dbeadast alkalmazhatunk az (I) altalanos képletd
vegyilet szervezeti beviteléhez vagy a beteg helyi kezeléséhez.

Az esetenként beadandd (I) 4&ltalanos képletd vegyiilet mennyisé-
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gek olyan tényezéktédl fuggnek, mint bér érzékenység, a kezelendd
szovet tipusa és elhelyezkedése, a beadanddé6 készitmény és vivé-
anyag (ha van), a beadandé sajatos (I) &ltaldnos képletld vegyi-
let, valamint a sajatos kezelendd zavar és a kivanatos szerveze-
ti hatasok (helytdél fiiggben megkildonbdztetett) mértéke.

A taldlmdny szerinti inhibitorokat olyan sajatos helyekre
célozhatjuk, ahol a metalloprotedz célzdé-ligandumok alkalmazasa-
val halmozdédik fel. Példaul az inhibitoroknak egy daganatban le-
v6 metalloproteazra vald Osszpontositasandl az inhibitort egy
olyan antitesthez vagy annak egy toéredékéhez kotjuk, amely egy
daganat markerrel immunreakcidra képes, ahogyan 4ltaldban az
immunotoxinok el&4dllitasanal ismert. A célzd-ligandum egy, a da-
ganaton jelen levd receptorhoz megfeleld ligandum is lehet. Bar-
milyen célzé-ligandumot alkalmazhatunk, amely sajatosan reagal a
szandékolt célszovethez valdé markerrel. A taldlmény szerinti ve-
gyuletnek a célzbé-ligandumhoz vald koOtésére szolgald eljaréasok
j6él ismertek, és azokat a késdébbiekben a vivdanyaghoz kotésnél
k6zo6ljuk. A konjugatumokat az eldzdekben kozdltek szerint képez-
zlik és adjuk be.

Lokalizalt allapotokndl a helyi beadas eldényds. Fekélyes
szaruhartya kezelésére példidul az érintett szemre vald kdzvetlen
alkalmazas szemcsepp vagy aeroszol készitmény lehet. Szaruhartya
kezeléshez a taldlmany szerinti vegyiileteket gélekként, cseppek-
ként vagy kendcsokként formdlhatjuk vagy kollagénbe vagy egy
hidrofil polimer védéburokba tehetjik. Az anyagokat betehetijik
kontakt lencsékként vagy tartalyként vagy koétShartyaval kapcso-

latos készitményként. Bérgyulladds kezelésére a vegylletet he-
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lyileg és sziikség szerint alkalmazzuk mint gélt, pasztat, bal-
zsamot vagy kendcsot. szdjbetegségek kezelésénél a vegyuletet
gélben, pasztdban, szajvizben vagy implantdtumban helyileg al-
kalmazhatjuk. A kezelés médja igy tikrdzi az allapot természe-
tét, és a szakterileten barmilyen kivalasztott kezelési mébédhoz
rendelkezésre 4llnak a megfeleld készitmények.

Az elézbekben ko0z06lt Osszes taladlmany szerinti vegylletet
természetesen beadhatjuk onmagdban vagy keverékekként, és tovab-
b4 a készitmények tartalmazhatnak az indikacidhoz megfeleld hoz-
zaadott gydgyszereket vagy kotdanyagokat.

A talalmany szerinti vegylletek kozil néhany a baktérium
metalloproteazokat is gdtolja. Néhany baktérium metalloprotedz ke-
vésbé flugg az inhibitor sztereokémidjatdl, mialatt a diaszte-
reomerek kozott az emlés protedzok inaktivalasi képességében 1lé-
nyeges kuldnbségek talalhatok. Igy ezen utédbbi tipusu aktivitast
alkalmazhatjuk az emldés és baktérium enzimek megkilonbdztetésére.

VII. Antitestek eléallitasa és alkalmazasa:

Kuildnésen nemkivanatos helyen (példaul egy szerven vagy bizo-
nyos sejttipuson) aktiv metalloprotedzokat célba vehetink ugy,
hogy a talalmany szerinti vegyiuleteket egy ezen a helyen lev§
markerre specialis célzé ligandumhoz, példaul antitesthez vagy an-
nak egy fragmentumdhoz (toéredékéhez) vagy egy receptor ligandumhoz
kapcsoljuk. A szakterileten konjugalédsi eljarédsok ismertek.

A talalmany targyat képezik kilonbozd egyéb eljarasok, ame-
lyek ezen vegylletek egyedi sajatossagait hasznaljadk ki. Ennél-
fogva egy masik vonatkozdsban a talalmany tadrgyat szildrd hordo-

zbanyagokhoz kapcsolt (I) 4&ltalanos képletd vegyiiletek képezik.
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Ezeket a konjugadtumokat egy igényelt metalloprotedz tisztitasa-
hoz affinitadsi reagensekként alkalmazhatjuk.

A taldlmany targyat egy masik vonatkozasban cimkéhez kotdtt
(I) altalédnos képletd vegyliletek képezik. Mivel a taldlmanmy
szerinti vegyliletek legaladbb egy metalloproteazhoz kotédnek, a
cimkét alkalmazhatjuk viszonylag nagy mennyiségekben jelenlevd
metalloproteazoknak, a sejtkulturédban in vivo vagy in vitro ész-
lelésére.

Ezenkivil az (I) &ltaldnos képletl vegylleteket olyan vivs-
anyagokhoz kapcsolhatjuk, amelyek lehetdévé teszik ezen vegyile-
tek alkalmazasat a taldlmadny szerinti vegylletekkel specidlisan
immunreakcidéba 1lépni képes antitestek eld4allitdsdra szolgald im-
munizacidés protokollban. Jellemz& konjugalasi eljarédsok ismertek
a szakteruileten. Ezeket az antitesteket azutdn mind a terapia-
ban, mind az inhibitor adag figyelésében alkalmazhatjuk.

A taladlméany szerinti vegyluleteket standard kotési eljarasok-
kal cimkékhez, példadul szcintigrafikus cimkékhez, példaul tech-
nécium-99-hez vagy jéd-131-hez is kodthetjik. A cimkézett vegyii-
leteket a betegeknek beadjuk, egy vagy tdbb metalloprotedz tul-
zott mennyisége elhelyezkedésének in vivo meghatarozdsara. Az
inhibitoroknak a metalloprotedzhoz vald szelektiv kotddési ké-
pességét hasznaljuk ki 1igy ezen enzimek megoszldsanak in situ
feltérképezésére. A technikdkat szovettani eljarasokban is al-
kalmazhatjuk, és a felcimkézett talalmany szerinti vegyileteket
Osszehasonlitd immunvizsgalatokban alkalmazhatjuk.

A kovetkezd nem korlatozd példédk a taladlmany szerinti vegyi-

leteket, készitményeket és alkalmazasokat szemléltetik.
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VIII. Példak - Vegyiiletek eléallitasa

A vegyuilet példak szemléltetésére alkalmazott R csoportok
nem felelnek meg az (I) &ltalanos képletld vegylletek kildnbdzd
csoportjainak kozlésére alkalmazott megfelelé R csoportoknak.
Vagyis példaul a részletes leiras II. részében az (I) 4&ltalanos
képletd vegyiiletek leirdsara alkalmazott R1l, R2 és R3 jeldlés
nem ugyanazokat a csoportokat képviseli, mint az ebben a VIII.
részben k&zoélt R, RZ és R3 csoportok.

A tetrahidrofurant (THF) elénydsen natriumrdél és benzo-
fenonrdl desztillaljuk, a diizopropil-amint kalciumhidridrd&l desz-
tillaljuk, és az Osszes olddszert megfeleld tisztasdgu anyagként
vasaroljuk. A kromatografiadt szilikagélen (70-230 mesh; Aldrich)
vagy (230-400 mesh; Merck) végezzik, ahogyan megfeleld. A vékony-
réteg-kromatografias analizist (TLC) Uvegre felvitt szilikagél ré-
tegeken (200-300 mesh; Baker) végezziik, és UV-vel vagy etanolban
oldott 5%-os foszfor-molibdénsavval tesszik lathatéva.

A leiréasban a koévetkezd roviditéseket alkalmazzuk:

MeOH : metanol Et3N: trietil-amin

EtOAc: etil-acetat Et0: dietil-éter

Ph: fenil Boc: terc-butoxi-karbonil
DMF : N,N-dimetil-formamid acac: acetil-acetat

DME : dimetoxi-etan dil.: higitott

conc. : koncentralt

1-52. példak

A kovetkezd altalénos képlet az 1. tablazattal egyiitt szem-
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1. példa

2—[(4'-Metoxi—1,1’-bifenil-4-i1)-szulfonil—amino]—4—hidro-
xi-5-(2-tiazolil-tio) -pentansav

a) N-Boc-allil-glicin-metil-észter: 21,1 g (85,7 mmol)
acetoxi-[(terc—butoxi—karbonil)—amino]-ecetsav—metil—észter [ Tet-
rahedron Lett., 35, 3669 (1994)]1, 11,2 g (171,42 mmol) cink és
100 ml N,N-dimetil-formamid elegyéhez 0°C-on cseppenként 14,8 ml
(171,4 mmol) allil-bromidot adunk hozza. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékletre melegitjik, és egy éjszakan at. keverjiik. Az ele-
gyet 0,1 M sésavoldattal’ és hexén/étil—acetéttal (2:1) higitjuk,
szlrjik, majd a reakcidelegyet hexan/etil-acetattal (2:1) harom-
szor extrahéljuk. Az egyesitett etil-acetatos rétéget kétszer

‘Amossuk_ 0,1 M sobsavoldattal, natrium-klorid-oldattal, vizzel,
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natrium-klorid oldattal, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és
csokkentett nyomdson beparolva egy olajat kapunk.

b) Métil—{2—[(4—jéd—feni1)—szulfbnil—amino]—4—pentenoét}:
19,6 g (85,6 mmol) N-Boc-allil-glicin-metil-észter (la) 40 ml
metilén-dikloriddalan késziilt oldatdhoz 0°C-on lassan hozzaadunk
33 ml (428 mmol) trifluor-ecetsavat, és a nyert elegyet egy éj-
szakan at szobahdémérsékleten keverjik. A reakcidelegyet csdkken-
tett nyomason szarazra paroljuk, azutan 50 ml dioxanban és 30 ml
vizben oldjuk. Az oldathoz 35,7 ml (256,8 mmol) trietil-amint,
azt kovetden 28,6 g (89,9 mmol) 4-joéd-benzolszulfonil-kloridot
adunk, és az elegyet egy éjszakan at keverjik. A reakcidelegyet
vizzel higitjuk, és etil-acetattal haromszor extrahdljuk. Az
egyesitett etil-acetatos réteget egymas utadn 1 M sésavoldattal,
vizzel, azutdn natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves rétege-
ket szaritjuk, és olajja paroljuk, amely allas kozben megszilar-
dulva a kivant terméket adja.

c) Métil-{2—[(4'—metoxi—l,1’-biféni1—4—il)—szulfbnil-amino]—
-4-pentencdt}: 35 g (85,9 mmol) metil-{ 2-[ (4-joéd-fenilszulfonil) -
-amino] -4-pentenoat} (1lb) 400 ml benzollal késziilt oldatdhoz és
18 g (171 mmol) natrium-hidrogén-karbonat 65 ml vizzel késziilt 1
M oldatahoz szobahémérsékleten lassan hozzaadunk 2,96 g (2,5
mmo1l) tetrakisz-(trifenil-foszfin)-palladium(0)-ot, majd 19,6 g
(128,4 mmol) (d-metoxi-fenil)-boronsav 40 ml etanollal készult
oldatat. A reakcidelegyet visszafolyaté hi{ité alatt 5,5 oAran A&t
melegitjuk. Az oldatot azutdn szobahdmérsékletre hitjuk, és 4,4
ml (43 mmol) 30 témeg%-os vizes hidrogén-peroxid-oldatot adunk a

reakcidelegyhez, és a nyert elegyet 10 percig keverijik, majd
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vizzel higitjuk. Az elegyet dietil-éterrel haromszor extrahal-
juk. Az egyesitett dietil-éteres réteget ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és szilard anyagga
paroljuk, amelyet etil-acetdt/hexanbdl atkristdlyositva a kivant
terméket nyerjiik.

d) Mbtil—{2—[(4’-metoxi—1,1’—bifenil—4-i1)—szulfbnil—amino]—
-4,5-epoxi-pentanoat}: 15,3 g (40,8 mmol) metil—{2-[ (4’ -metoxi-
—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—pentenoét (Ic) 150 ml meti-
lén-dikloriddal és 7,1 g (85 mmol) natrium-hidrogén-karbonat 80
ml vizzel készlilt oldatdhoz 0°C-on lassan hozzaadunk 32,6 g
(~123 mmol, 57-86%) m-klér-perbenzoesavat. A reakcidelegyet egy
€éjszakan at keverjik. A reakcidelegyet azutan vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal higitjuk, és az elegyet etil-acetattal ha-
romszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos réteget natri-
um—hidrogén—karbonét—oldattal, natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk, és olajja paroljuk. A tisz-
titast, eluensként etil-acetat/hexan eleggyel (3:7 — 6:4), osz-
lopkromatografiaval végezve, a kivant terméket két izomer keve-
rékeként (2:3) nyerjiik.

e) 3—[(4’—Mbtoxi-1,1’—bifénil—4—i1)-szulfbnil-amino]—z—oxo—
-5—[(2—tiazolil)—tio—metil]—tetrahidrofurén: 0,7 g (1,79 mmol)
metil—{2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4,5—epoxi—
-pentanoat} (1d) 5 ml benzollal és 0,33 ml (2,3 mmol) trietil-
-—aminnal készilt oldatdhoz szobahémérsékleten lassan hozzaadunk
0,52 g (4,48 mmol) 2-merkapto-tiazolt. A reakcidelegyet 4 o6ran
at szobahémérsékleten keverjik. A nyert elegyet vizzel higitjuk,

€s az elegyet azutan haromszor extrahaljuk etil-acetattal. Az
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egyesitett etil-acetdtos réteget egymas utdn vizzel és natrium-
—~klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és
csokkentett nyomason olajja paroljuk. A tisztitast eluensként
hexan/etil-acetat eleggyel (4:1 — 7:3 — 6:4), oszlopkromatogra-
fidval végezve a kivant terméket nyerjik.
£) 2—[(4’-Métoxi—l,1’-bifeni1-4—il)-szulfbnil-amino]-4—

—hidroxi—5—[(2—tiazolil)-tio]ﬁpenténsav: 0,38 g (0,80 mmol) 3-
~[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]~2—oxo—5—[(2—
-tia-zolil)-tio-metil] -tetrahidrofuran (le) 5 ml vizzel és 5 ml
tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz 330 mg (8 mmol) litium-hid-
roxid—viz(1l/1)-ot 1lassan hozzaadunk. A reakcidelegyet 2 oéra
hosszat keverjiik, azutdn szarazra paroljuk. A reakcidelegyet
azutan vizzel higitjuk, majd az elegyet dietil-éterrel kétszer
extrahaljuk. A dietil-éteres réteget eldobjuk, és a vizes réte-
get 1 M soésavoldattal oOvatosan 6 pH értékre semlegesitjiuk, és
azutan etil-acetattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-
-acetatos réteget natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritijuk, és szilard anyagga paroljuk, amelyet etil-
acetat/hexanbdl Aatkristalyositva, a kivant terméket fehér szi-

lard anyagként nyerjik.

2

2. példa
2-[{[4'-(Metil—tio)-1,1’—bifenil—4—i1]—szulfonil}—amino]—4—

—hidroxi—S-[(2—tiazolil)—tio]-penténsav:
A 2. példa szerinti vegyiiletet [ 4-(metil-tio)-fenil] -boron-
savbél és az 1 vegyliletnél k&zd81t (lc) eljaras alkalmazasaval

allitjuk els.
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3. példa
2—[(4’—Fenoxi—l,l’—bifenil—4-il)-szulfonil—amino]—4—hidroxi—
-5-[(2-tiazolil) -tio]-pentansav:
A 3. példa szerinti vegyliletet (4-fenoxi-fenil)-boronsavbdl
az 1 vegylletnél koézdlt le eljaras alkalmazasaval allitjuk eld.
4. példa
2—{[4’—(2—Metoxi—etoxi)—1,1’-bifenil—4—il]—szulfonil—amino}-
—4—hidroxi—5—[(2—tiazolil)-tio]-penténsav:

A 4. példa szerinti vegyiletet [ 4- (2-metoxi-etoxi)-fenil) -
—boronsavbél és az 1 vegyiiletnél koézdlt (1c) eljaras alkalmaza-
saval 4llitjuk elé.

5. példa
2—[{4’—[2—(1—Pirrolidinil)-etoxi]-1,1’—bifenil—4—il}—szulfonil—
-amino]-4—hidroxi-5—[(2—tiazolil)-tio]-penténsav:

Az 5. példa szerinti vegyliletet (4-[2-(l-pirrolidinil)-
-etoxi] -fenil} -boronsavbél az 1 vegylletnél ko6z6lt (le) eljaras
alkalmazasaval &llitjuk eld.

6. példa
2—[(1,1’:4’,1”—Terfenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
-[(2-tiazolil)-tio] -pentansav:

A 6. példa szerinti vegyiiletet 4-bifenil-boronsavbél az 1
vegyuletnél ko6z6lt (le) eljaras alkalmazasaval allitjuk elé.

7. példa
2-[(3’4’—Metiléndioxi—1,1’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4-
-hidroxi—S—[(2—tiazolil)-tio]—penténsav:

A 7. példa szerinti vegylletet (d-metiléndioxi-fenil)-bo-
ronsavbél az 1 vegyiiletnél ko6zd1lt (lc) eljarés alkalmazasaval
allitjuk els.
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8. példa

2-[(3'—Etoxi—1,1'-bifenil—4-il)—szulfonil-amino]—4—hidroxi—
—5—[(2-tiazoli1)—tio]—penténsav:

A 8. példa szerinti vegyuletet (3-etoxi-fenil)-boronsavbél
az 1 vegylletnél k&z8lt (le) eljaras alkalmazasaval 4allitjuk
elé.

9. példa
2—[{4—[2—(4—Metoxi-fenil)-etinil]-fenil}—szulfonil-amino]—4—
-hidroxi—5—[(2—tiazolil)—tio]—penténsav:

A 9. példa szerinti vegyiiletet l-etinil-4-metoxi-benzolbdl az
1 vegyliletnél k6z6lt (le) eljaras alkalmazasaval allitjuk eléd.

10. példa
2-[{4—[2-(4—Metil—fenil)—etinil]-fenil}-szulfonil—amino]-4—
—hidroxi-s-[(2—tiazolil)—tio]—penténsav:

A 10. példa szerinti vegyiiletet l-etinil-toluolbdl az 1 ve-
gytiletnél ko6z6lt (le) eljaras alkalmazasaval allitjuk els.

11. példa
2—[4—(fenil—azo)—fenil—szulfonil—amino]-4—hidroxi-5-[(2—
-tiazolil)-tio]-pentansav:

A 11. példa szerinti vegyiiletet 4-(fenil-azo) -benzolszul fo-
nil-kloridbdél, és az 1 vegyiletnél ko6zolt (le) eljaras alkal-
mazasaval allitjuk eld.

12. példa
2—[(4’—klér—l,l’—bifeni1-4—il)—szulfonil—amino]-4-hidroxi—
-5—[(2—tiazolil)—tio]—penténsav:
a) 4’ -Klér-bifenil-4-szulfonsav: 15 g (79,8 mmol) 4-kldr-

-bifenil 150 ml kloroformmal készilt oldatahoz cseppenként hoz-
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zdadunk 11,2 g (96 mmol) klébr-szulfonsavat. Az adagolas alatt
fehér szilard csapadék képzédik. A reakcibelegyet szobahdémérsék-
leten 6 o6ran at keverjiik, akkor a csapadékot szilrdre gytijtijiik,
és a csapadékot azutan hideg kloroformmal mossuk. A terméket va-
kuumban szaritva fehér szilard terméket nyerink. A terméket to-
vabbi tisztitds nélkil alkalmazzuk.

b) 4’'-Klér-bifenil-4-szulfonil-klorid: 15,1 g (78,1 mmol)
4’ ~klébr-bifenil-4-szulfonsav (l2a) 150 ml tionil-kloriddal ké-
szlilt oldatdhoz 0,3 ml (katalitikus mennyiségl) N,N-dimetil-
-formamidot adunk. A reakcidelegyet visszafolyaté hiité alatt 4
6rdn a4t melegitjiik. Az elegyet azutdn szobahd&émérsékletre hitjik,
és csoOkkentett nyomason paroljuk. Utana toluolt adunk hozz&a, és
az elegyet csokkentett nyomason beparoljuk. A szildrd nyerster-
méket azutdn etil-acetdtbdl és hexanbdl atkristdlyositva a ki-
vant szilard terméket nyerjiik.

c) MEtil—{Z—[(4’-klér—1,1’—bifEHil—4-il)—szulfbnil—amino]—
-4-pentenoat}: 5 g (30,2 mmol) allil-glicin-metil-észter-hidro-
klorid 150 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatahoz 0°C-on 9,2 g
(90,6 mmol) trietil-amint, azt kdvetden 9,1 g (31,7 mmol) 4’ -
-klér-4-bifenil-szulfonil-kloridot adunk, és az elegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre melegedni, majd egy éjszakan at keverjiik. A
reakcibelegyet vizzel higitjuk, etil-acetattal haromszor extra-
haljuk. Az egyesitett etil-acetatos réteget 1 M sbésavoldattal és
natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves rétegeket magnézium-
-szulfattal szaritjuk, szlrjik, és olajja paroljuk, amelyet &ll-
ni és megszilardulni hagyva a kivant terméket nyerjik.

d. Métil—{Z—[(4'—klér—1,1’—bifénil—4—il)—szulfbnil—amino]-
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-4,5-epoxi-pentanoat}: 9,2 g (24,1 mmol) metil—{2- (4’ -klb6r-
—1,1'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—pentenoét (12c) 175 ml
metilén-dikloriddal és 100 ml vizben oldott 4,2 g (50 mmol) nat-
rium-hidrogén-karbonattal késziilt oldatdhoz 0°C-on lassan hozza-
adunk 19,4 g (~80 mmol, 57-86%-0s) m-klér-perbenzoesavat. A re-
akcidelegyet 72 o6ran At keverjik. Az elegyet vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal higitjuk, és ezt az elegyet 3 x 100
ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos réte-
get natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, szirjiik, és olajja péaroljuk. Ezen vegyiilet tisztita-
sat eluensként hexan/40% etil-acetat eleggyel, oszlopkromatogra-
fiaval végezve a kivant terméket nyerjuk.

e) 3—[(4’—klér—l,1’-bifénil-4-i1)-szulfbnil-amino]-Z—oxo—
-5-[(2~-tiazolil) -tio-metil]-tetrahidrofurén: 2,6 g (6,5 mmol) metil-
—{2—[(4’—klér—l,l’—bifenil—4—il)—amin0]—4,5—epoxi—pentanoét} (12d)
10 ml benzollal és 0,95 ml (6,85 mmol) trietil-aminnal késziilt
oldatahoz szobah&mérsékleten lassan hozzaadunk 1,52 g (13 mmol)
2-merkapto-tiazolt. A reakcidelegyet szobah&mérsékleten egy éj-
szakan at keverjik. A nyert elegyet vizzel higitjuk, és az ele-
gyet azutan 3 x 50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
etil-acetatos réteget natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfattal szaritjuk, szirjik, és csékkentett nyomason olajja
paroljuk. A tisztitdst, eluensként hexan: 30% etil-acetat — he-
xan : 40% etil-acetéat eleggyel, oszlopkromatografiaval végezve a
kivant terméket nyerjik.

f) 2—[(4’—K16r—1,1’—bifénil-4—il)—szulfbnil—amino—4—hidroxi—

—5—[(2-tiazolil)-tio]fpenténsav: 1,3 g (2,7 mmol) 3- (4’ -klér-
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—1,1’—bifenil—4—il)-szulfonil—amino]—2—oxo—5—[(2—tiazolil)—tioF
-metil] -tetrahidrofuran (12e) 7 ml vizzel és 7 ml tetrahidrofu-
rannal készilt oldatdhoz lassan hozzaadunk 0,65 g (27 mmol) 1li-
tium-hidroxidot. A reakcidelegyet 4 oOran at keverjiik, azutan
szarazra paroljuk. A reakcidelegyet vizzel higitjuk, és azutan
az elegyet 2 x 25 ml dietil-éterrel extrahaljuk. A dietil-éteres
réteget eldobjuk, és a vizes réteget 1 M sébsavoldattal lassan 5
pH értékre savanyitjuk, és azutan etil-acetattal haromszor
extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos rétegeket vizzel és
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szarit-
juk, szlrjik, és csdkkentett nyomason beparoljuk. A fehér szi-
lard anyagot azutdn etil-acetat/hexanbdl atkristalyositva a ki-
vant terméket fehér szilard anyagként nyerjik.
13. példa

2—[(4’—Brém—l,l’-bifenil-4—il)—szulfonil—amino]—4-hidroxi—
-5-[(2-tiazolil)-tio]-pentansav:

a) 4’ -Brém-bifenil-4-szulfonsav: 18,6 g (79,8 mmol) 4-
~brém-bifenil 150 ml kloroformmal késziilt oldatahoz cseppenként
hozzaadunk 11,2 g (96 mmol) klér-szulfonsavat. Az adagolas alatt
fehér szildrd csapadék képz&dik. A reakcidelegyet szobahdmérsék-
leten 6 o6ran at keverjiik, akkor a csapadékot szlrdre gyljtijik,
és azutadn hideg kloroformmal mossuk. A terméket vakuumban sza-
ritva fehér szildrd terméket nyeriink. A terméket tovabbi tiszti-
tas nélkil felhasznaljuk.

b) 4’-Brém-bifenil-4-szulfonil-klorid: 18,8 g (78,1 mmol)
4" -brém-bifenil-4-szulfonsav (13a) 150 ml tionil-kloriddal ké-

szult oldatdhoz 0,3 ml (katalitikus mennyiségl) N,N-dimetil-
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-formamidot adunk. A reakcibelegyet visszafolyatd hiité alatt 4
6ran at melegitjiik. Az elegyet azutdn szobahdémérsékletre hdtjik,
és csokkentett nyomason beparoljuk. Azutan toluolt adunk hozz4a,
és az elegyet csodkkentett nyomason bepdroljuk. A szilard nyers-
terméket etil-acetatbdél és hexanbdl atkristalyositva a kivant
szilard terméket nyerijiik.

c) Mbtil-{2-[(4’—brém—l,1’—biféni1—4—il)-szulfbnil—amino]—
-4-pentenodt}: 5 g (30,2 mmol) allil-glicin-metil-észter-hidro-
klorid 150 ml metilén-dikloriddal készilt oldatdhoz 0°C-on 9,2 g
(90,6 mmol) trietil-amint, azt kd&vetden 10,5 g (31,7 mmol) 4’ -
-brém-bifenil-4-szulfonil-kloridot (13b) adunk, az elegyet hagy-
Juk szobahémérsékletre melegedni, és egy €jszakan at keverjik. A
reakciodelegyet vizzel higitjuk, etil-acetattal haromszor extra-
haljuk. Az egyesitett etil-acetatos réteget 1 M sésavoldattal és
natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves rétegeket magnézium-
-szulfattal szaritjuk, szdrjik, és olajja beparoljuk, amely &ll-
va hagyva megszildrdulni a kivant termékké.

d) Mbtil—{Z—[(4'-brém—1,l’-bifénil-4-il)—szulfbnil-amino]—
-4,5-epoxi-pentanocat}: 10,2 g (24,1 mmol) metil-{2-[ (4" -brém-
—1,1'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—pentenoét) (13c) 175 ml
metilén-dikloriddalkésziilt oldatathoz és 11,0 g (50 mmol) nat-
rium-hidrogén-karbonat 140 ml vizzel késziilt oldatédhoz 0°C-on
lassan hozzdadunk 19,4 g (~80 mmol, 57-86%-o0s) m-klér-perbenzoe-
savat. A reakcidelegyet 72 6éran At keverjik. Az elegyet vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal higitjuk, és az elegyet 3 x 250
ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetdtos réte-

get natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett
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szaritjuk, szirjik, és olajja paroljuk. Ezen vegyiilet tisztita-
sat eluensként hexan/40% etil-acetéat eleggyel, oszlopkromatogra-
fidval végezve a kivant terméket nyerjik.

e) 3—[(4'—brém-1,1’—biféni1—4—il)-szulfbnil—amino]—Z—oxo—
-5-[(2-tiazolil)-tio-metil}-tetrahidrofuran: 2,4 g (5,4 mmol) metil-
—{2—[(4’—brém—1,1'—bifenil—4—il)—amino]—4,5—epoxi—pentanoét} (13d)
20 ml benzollal és 0,96 ml (6,9 mmol) trietil-aminnal készilt ol-
datahoz szobahémérsékleten lassan hozzaadunk 1,32 g (10,5 mmol)
2-merkapto-tiazolt. A reakcidelegyet egy éjszakdn a4t szobahdémér-
sékleten keverjik. A nyert elegyet vizzel higitjuk, és az ele-
gyet azutan 3 x 50 ml etil-acetattal extra-haljuk. Az egyesitett
etil-acetatos réteget natrium-klorid-ol-dattal mossuk, magnézi-
um-szulfattal szaritjuk, szlirjik, és csdkkentett nyomason olajja
beparoljuk. A tisztitadst, eluensként hexan/30% etil-acetat — he-
xan/40% etil-acetat elegyekkel, oszlopkromatografiaval végezve a
kivant terméket nyerjiik.

£) 2—[(4'—Br6m—1,1’fbiféni1-4-i1)—szulfbnil-amino]—4—hidroxi-
-5-[(2-tiazolil)-tio]-pentansav: 1,58 g (3,1 mmol) 3-[ (4’ -brém-1,1’ -
—bifeni1—4—il)-szulfonil—amino]—2—oxo—5—[(2—tiazolil)—tio—metil]—
-tetrahidrofuran (13e) 8 ml vizzel és 8 ml tetrahidrofurénnal
készlilt oldatdhoz 1lassan hozzaadunk 0,74 g (31 mmol) 1litium-
~hidroxidot. A reakcidelegyet 4 6ran at keverjik, azutdn szaraz-
ra paroljuk. A reakcidelegyet vizzel higitjuk, és azutan az ele-
gyet 2 x 25 ml dietil-éterrel extrahaljuk. A dietil-éteres réte-
get eldobjuk, és a vizes réteget 1 M sésavoldattal lassan 5 pH
értékre savanyitjuk, és azutan etil-acetattal haromszor extra-

haljuk. Az egyesitett etil-acetatos réetegeket vizzel és natrium-
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-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfit felett szadritjuk,
szlrjuk, és csokkentett nyomason beparoljuk. A fehér szilard
anyagot azutan etil-acetdt/hexanbdl atkristalyositva a kivant
terméket fehér szilard anyagként nyerjik.
14. példa
2-{[4’-(Trifluor-metil)—l,l'-bifenil—4—i1]—szulfonil—amino}—
—4—hidroxi—5-[(2—tiazolil)—tio]—penténsav:

a) Mbtil-[2—{[4’-(trifluorfmetil)-1,1'—bifenil—4-i1]—amino}-
-4-pentenodt]: 3,2 g (9,1 mmol) metil—{2—[(4—brém—fenil—szulfonil)—
—amino] -4-pentenoat} 80 ml benzollal késziilt oldatahoz és 2,08 g
(20 mmol) natrium-hidrogén-karbonat 10 ml vizzel készilt oldatahoz
lassan hozzaadunk 0,034 g (0,03 mmol) tetrakisz-(trifenil-foszfin)-
-palladiumot (0), majd azt kdvetden 2,8 g (14,6 mmol) [ 4-
-(trifluor-metil)-fenil] ~boronsavat. A reakcidelegyet keverjiik,
és forrasig melegitjiik, majd egy éjszakan at forraljuk visszafo-
lyatdé hidté alatt. A reakcidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre
hilni. Azutdn 20 ml 1 M sésavoldatot adunk a reakcidelegyhez, és
keverjik, azutan pedig a reakcidelegyet vizzel higitjuk. Az ele-
gyet etil-acetattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-
-acetatos rétegeket natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, szlirjik, és csokkentett nyomdson szi-
lard anyaggd paroljuk. A tisztitast eluensként hexan/30% etil-
-acetat eleggyel, oszlopkromatografidval végezve a kivant termé-
ket nyerjuk.

b) Mbtil—[2—{[4’—(trifluor—metil)—l,1'-bifénil—4—il]—amino}-
—4,5—epoxi—pentanoét]: 3,5 g (8,4 mmol) metil-{{2-[ 4’ -(trifluor-

—metil)—l,l’—bifenil—4—il]—amino}—4—pentenoét] (l4a) 50 ml meti-
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lén-dikloriddal késziilt oldatihoz és 2,6 g (25,2 mmol) natrium-
~hidrogén-karbonat 30 ml vizben készilt oldatahoz 0°C-on lassan
hozzdadunk 7,3 g (~30 mmol, 7-86%-o0s) m-klér-perbenzoesavat. A
reakcidelegyet 72 béran at keverjik. Az elegyet vizes natrium-
-hidrogén-karbonat oldattal higitjuk, és ezt az elegyet 3 x 250
ml etil-acetittal extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos réte-
get natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, szdrjik, és olajja beparoljuk. Ezen vegylilet tiszti-
tadsat eluensként hexan/40% etil-acetat eleggyel, oszlopkromatog-
rafiaval végezve a kivant terméket nyerjik.

c) 3-{[4’—(trifluorﬁmetil)—1,1'—bifénil-4—il]—szulfbnil-
-amino}-2—oxo—5—[(2—tiazolil)—tioﬁmetil]-tetrahidrofurén: 1,76 g
(4,1 mmol) metil—[2—{[4’—(trifluor—metil)—l,l’—bifenil—4—il]—amino}—
~4,5-epoxi-pentancat] (14b) 15 ml benzollal és 0,74 ml (5,3 mmol)
trietil-aminnal késziilt oldatahoz szobahémérsékleten lassan hoz-
zaadunk 0,96 g (8,2 mmol) 2-merkapto-tiazolt. A reakcidelegyet
egy éjszakdn &t szobahémérsékleten keverjiik. A nyert elegyet
vizzel higitjuk, és az elegyet azutdn 3 x 50 ml etil-ace-tattal
extrahdljuk. Az egyesitett etil-acetatos réteget natrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szlrjik,
és csokkentett nyomason olajja paroljuk. A tisztitdst, eluensként
hexan/30% etil-acetat — hexan/40% etil-acetat elegyekkel, oszlop-
kromatografiaval végezve a kivant terméket nyeriiik.

d) 2—{[4’—(trifluor-meti1)—1,1'—biféni1—4-i1]—szulfbnil—
-amino}-4—hidroxi—5-[(2-tiazoli1)—tio]fpenténsav: 1,13 g (2,2 mmol)
3—{[4’-(trifluor—metil)-l,l’—bifenil—4—il]—szulfonil—amino}—Z—oxo—

—5—[(2—tiazolil)—tio—metil]—tetrahidrofurén (l4c) 5 ml vizzel és
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5 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz lassan hozzaadunk O, 53
g (22 mmol) litium-hidroxidot. A reakcidelegyet 2 6ran at kever-
jik, azutan szarazra paroljuk. A reakcidelegyet vizzel higitjuk,
és azutan az elegyet 2 x 25 ml dietil-éterrel extrahdljuk. A
dietil-éteres réteget eldobjuk, a vizes réteget pedig 1 M sésav-
oldattal lassan 5 pH értékre savanyitjuk, és azutdn etil-acetat-
tal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos rétegeket
vizzel és natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk, szlUrjik, és csdkkentett nyomason beparoljuk. A
szilard anyagot preparativ HPLC-vel tisztitva nyerjik a kivant
fehér szilard terméket.
15. példa

2—[(4'—Metoxi-l,l'-bifenil—d-il)-szulfonil—amino]—4—hidroxi-
-5-(fenil-tio) -pentansav

a) 2—[(4’<Métoxi—1,1’—biféni1—4—i1)-szulfbnil—amino]-z—oxo—
-5-[(feni1—tio)—metil]—tetrahidrofurén: 0,5 g (1,28 mmol) metil-
—{2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4,5—epoxi—
-pentanoat (1d) 5 ml benzollal és 0,23 ml (1,66 mmol) trietil-
—aminnal késziilt oldatahoz szobahdémérsékleten lassan hozzaadunk
0,33 g (3,2 mmol) benzol-tiolt. A reakcidelegyet egy éjszakan at
keverjik. A nyert elegyet vizzel higitjuk, és az elegyet azutan
etil-acetattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-aceta-
tos réteget vizzel, natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, és olajja péaroljuk, amelyet eluens-
ként etil-acetat/hexéan eleggyel (3:7), oszlopkromatografiaval
tisztitva a kivant terméket két izomer keverékeként nyerjik

(arany: ~4:1).
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b) 2—[(4'—MEtoxi-1,1’-bifeni1—4—i1)—szulfonil—amino]—4—
-hidroxi-5—(fénil—tio)jpenténsav: 0,26 g (0,55 mmol) 3-[ (4’ -metoxi-
—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—2—oxo—5—[(fenil—tio)—metil]—
—tetrahidrofurdn (12a) 5 ml vizzel és 5 ml tetrahidrofuréannal
készilt oldatdhoz lassan hozzaadunk 230 mg (5,5 mmol) litium-
~hidroxid—viz (1/1)-ot. A reakcidelegyet egy éjszakdn A&t kever-
jik, azutan szarazra paroljuk. A nyert elegyet azutdn vizzel hi-
gitjuk, majd az elegyet dietil-éterrel kétszer extrahdljuk. A
dietil-éteres réteget eldobjuk, és a vizes réteget 1 M sésavoldat-
tal O6vatosan 6 pH értékre semlegesitjiik, azutdn etil-acetat-tal
haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos réteget natri-
um-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és
szilard anyagga paroljuk, amelyet etil-acetdt/hexanbél Atkrista-
lyositva a kivant terméket fehér szilard anyagként nyerjik.

16. példa
2-[(1,1’—Bifenil—4—il)—szulfonil-amino]—4-hidroxi—5-(fenil—
~-tio) -pentansav

a) Mbtil—{2—[(1,l’—bifeni1—4—il)—szulfbnil—amino]—41pente—
noat}: 4,0 g (17,6 mmol) N-Boc-allil-glicin-metil-észter (la) 15
ml metilén-dikloriddal késziilt oldatahoz lassan hozzdadunk 10 ml
trifluor-ecetsavat, és a nyert elegyet egy éjszakan a4t szobahd-
mérsékleten keverjiik. A reakcidelegyet csdkkentett nyomason sza-
razra paroljuk, azutan 15 ml dioxanban és 15 ml vizben felold-
juk. Az oldathoz 9,8 ml (70,4 mmol) trietil-amint, azt kévetd&en
5,9 g (21,12 mmol) 4-bifenil-szulfonil-kloridot adunk, és az
elegyet egy éjszakan at keverjuk. A reakcidelegyet vizzel higit-

juk, etil-acetdttal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-
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—acetatos réteget 1 M sbHsavoldattal és vizzel mossuk, és olajja
beparoljuk, amely 4llas k&zben megszilardul. A nyers terméket
etil-acetat/hexanbdl atkristdlyositva a kivant terméket nyerjik.

b) Mbtil—{2—[(1,1'<bifénil-4-il)—szulfbnil—amino]—4,5-epoxi—
-pentanoat}: 2,0 g (5,8 mmol) metil—(2—[(l,l'—bifenil—4—il)-
—szulfonil—amino]—4-pentenoét} (16a) 15 ml metilén-dikloriddal
készlilt oldatdhoz és 7,58 g (7 mmol) natrium-hidrogén-karbonat
10 ml vizzel késziilt oldatahoz 0°C-on lassan hozzaadunk 3,3 g
(11,6 mmol, 57-86%) m-kloér-perbenzoesavat. A reakcidelegyet egy
éjszakan at keverjik. A reakcidelegyet azutdn vizes natrium-hid-
rogén-karbonat-oldattal higitjuk, és az elegyet metilén-diklo-
riddal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett metilén—-dikloridos
réteget nétrium—hidrogén-karbonét—oldattal, natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és olajja be-
paroljuk, amelyet eluensként etil-acetat/hexan eleggyel (4:6),
oszlopkromatografiaval tisztitva a kivant terméket két izomer
keverékeként nyerjik (ardny: 2:3).

c) 3—[(1,1'—bifénil-4-i1)-szulfonil-amino]—2-oxo—5-[(fé—
nil—tio)—metil]-tetrahidrofﬁrén: 0,36 g (1,47 mmol) metil-{ 2-
—[(1,1’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4,5—epoxi—pentanoét} (16b)
S5 ml benzollal és 0,27 g (1,91 mmol) trietil-aminnal készlilt ol-
datahoz szobahémérsékleten lassan hozzaadunk 0,38 ml (3,67 mmol)
benzol-tiolt. A reakcidelegyet 3 6ran at keverjik. A nyert ele-
gyet vizzel higitjuk, és az elegyet azutan etil-acetattal harom-
Szor extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetadtos réteget vizzel,
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szarit-

Juk, és olajja paroljuk, amelyet eluensként etil-acetat/hexan
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eleggyel (1:4 — 3:7) oszlopkromatografiaval tisztitva a kivant
terméket két izomer keverékeként nyerjuik (ardny: ~2:1).

d) 3—[(1,1’—biféni1—4—il)—szulfbnil—amino]—4-hidroxi—5-
-(fenil-tio)-pentansav: 0,18 g (0,41 mmol) 3-[ (1,1" -bifenil-
—4—il)—szulfonil—amino]—2—oxo—5—[(fenil—tio)—metil]—tetrahidrofurén
(16c) S ml vizzel és 5 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatahoz
lassan hozzaadunk 172 mg (4,1 mmol) litium—hidroxide—viz(1/1)—ot.
A reakcidelegyet 3 6ra hosszat keverjik, azutan szarazra parol-
juk. A nyert elegyet vizzel higitjuk, és azutan az elegyet
dietil-éterrel kétszer extrahdljuk. A dietil-éteres réteget el-
dobjuk, és a vizes réteget 1 M sodsavoldattal bvatosan 6 pH ér-
tékre semlegesitjiik, azutan etil-acetattal haromszor extrahal-
Juk. Az egyesitett etil-acetatos réteget natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és szilard anyagga
beparoljuk, amelyet etil-acetat/hexanbdl atkristdlyositva a ki-
vant terméket nyerjiik.

17. példa
2—[(4’—Metoxi-l,l'—bifenil—4—i1)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
-5- (benzil-tio)-pentansav

a) 3—[(4’-Mbtoxi—1,1'—bifénil-4—il)—szulfbnil—amino]-Z—oxo—
-5—[(benzil-tio)—metil]-tetrahidrofurén: 0,59 (1,28 mmol) metil-
—{2—[(4’—metoxi—1,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4,5—epoxi—pen—
tanoat (1d) 3 ml benzollal, 0,32 g (3,84 mmol) nétrium—hidrogén—
-karbonattal és 0,23 g (1,6 mmol) trietil-aminnal késziilt olda-
tahoz szobahdémérsékleten lassan hozzaadunk 0,62 g (4,99 mmol)
benzil-tiolt. A reakcidelegyet 70°C-on 3 &ran at melegitjuk, és

két napig szobahdémérsékleten keverjik. A nyert elegyet vizzel
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higitjuk, és az elegyet azutan etil-acetattal haromszor extra-
haljuk. Az egyesitett etil-acetatos réteget vizzel, natrium-klorid-
-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és olajja
bepérQljuk, amelyet hexadn/etil-acetattal (4:1) elualva oszlop-
kromatografidval tisztitva a kivant terméket nyerjiik.

b) 2—[(4’-Mbtoxi—1,1’—bifénil—4—il)—szulfbnil—amino]-4—
—hidroxi-5-(benzil-tio)1penténsav: 40 mg (0,083 mmol) 3-[ (4’ -
—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—{2—oxo—5—[(benzil—tio)—
-metil} -tetrahidrofuran (17a) 3 ml vizzel és 3 ml tetrahidrofu-
rannal készilt oldatadhoz lassan hozzadadunk 35 mg (0,82 mmol) 1li-
tium-hidroxid—viz (1/1)-ot. A reakcidelegyet egy éjszakin at ke-
verjuk, azutdn szarazra paroljuk. A reakcidelegyet azutan vizzel
higitjuk, majd az elegyet dietil-éterrel kétszer extrahadljuk. a
dietil-éteres réteget eldobjuk, és a vizes réteget 1 M sbdsavol-
dattal o6vatosan 6 pH értékre semlegesitjik, azutadn etil-acetat-
tal haromszor extrahdljuk. Az egyesitett etil-acetdtos réteget
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szarit-
juk, és szilard anyagga paroljuk, amelyet etil-acetdt/hexanbdl
(l:4) &atkristalyositva a kivant terméket fehér szilard anyagként
nyerjik.

18. példa
2—[(4’—Metoxi—l,l’-bifenil—4—i1)-szulfonil—amino]—4—hidoxi-
-5-(benzil-szulfonil)-pentansav:

0,57 g (1,13 mmol) 2—[(4’—metoxi—1,1’—bifenil—4—il)—szulfo—
nil—amino]—4—hidroxi—5—(benzil—tio)—penténsav (17b) 10 ml meti-
lén-dikloriddal késziilt kevert oldatdhoz 1lassan hozzaadunk 0,55

ml (2,32 mmol) perecetsavat. A reakcidelegyet addig keverjik,
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mig a HPLC-s analizis a kiindulasi anyag elfogyasat nem mutatja.
Egy €éjszakds keverés utan a reakcidelegyet vizzel higitjuk. Az
elegyet 3 x 25 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
etil-acetatos réteget natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
—szulfattal szaritjuk, és csdkkentett nyomason fehér szilard
anyagga paroljuk. A tisztitast preparativ HPLC-vel végezve a ki-
vant terméket fehér szilard anyagként nyerjiik.
19. példa

2—[(4'—Metoxi—l,l'-bifenil-4-il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
—5—(fenil-amino)-penténsav

a) 3—[(4'<Mbtoxi—1,1’fbifEnil-4—il)-szulfbnil—amino]—z—oxo—
-5—[(fénil—amino)fmetilj-tetrahidrofUrén: 0,5 g (1,28 mmol) metil-
—{2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4,5—epoxi—
-pentanoat} (1d) 0,17 ml (1,92 mmol) anilinnel késziilt oldatahoz
2 mg (0,009 mmol) magnézium-perklordtot adunk, és a nyert ele-
gyet 80°C-on 4 o6ran at melegitjik. A nyert elegyet szobahémér-
sékletre hitjiik, és azutan vizzel higitjuk és etil-acetattal ha-
romszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos réteget vizzel,
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szarit-
juk, és olajja beparoljuk, amelyet oszlopkromatografiival, he-
xan/etil-acetattal (7:3) elualva, oszlopkromatografiaval tisz-
titva nyerjik a kivant terméket.

b) 2—[(4'—Metoxi—1,1’-biféni1—4—i1)—szulfbnil-amino]—4—
—hidroxi—5—(fénil-amino)ﬁpenténsav: 0,19 g (0,42 mmol) 3-[ (4’ -
—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—2—oxo—5—[(fenil—amino)—
-metil} -tetrahidrofuran (19a) 3 ml vizzel és 3 ml tetrahidro-

furannal késziilt oldatahoz lassan hozzdadunk 180 mg (4,2 mmol)
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litium-hidroxid—viz(1/1)-ot. A reakcidelegyet 4 o6ran At kever-
juk, és azutadn szarazra paroljuk. A nyert elegyet vizzel higit-
juk, és azutdn az elegyet dietil-éterrel kétszer extrahdljuk. A
dietil-éteres réteget eldobjuk, és a vizes réteget 1 M sésavol-
dattal oévatosan 6 pH értékre semlegesitjik, azutdn etil-acetat-
tal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetéatos réteget
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szarit-
juk, és szildrd anyagga paroljuk, amelyet etil-acetat/hexanbdl
(3:7) atkristalyositva, a kivant terméket fehér szilard anyag-
ként nyerjiik.
20. példa

2-[(4'—Metoxi—1,1’—bifenil—4-il)—szulfonil—amino]—4-hidroxi—
—5—[(1H—1,2,4—triazol—3—il)-tio]-penténsav

a) 3—[(4’<Mbtoxi—1,1’—biféni1-4—i1)-szulfbnil-amino]—2—oxo—
-5—[(13—1,2,4—triazol—3—i1)—tio]-tetrahidrofurén: 0,7 g (1,79
mmol) metil—{2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4,5—
—epoxi-pentanodt) (1d) 6 ml benzollal és 0,33 ml (2,3 mmol)
trietil-aminnal készilt oldatahoz szobahOmérsékleten lassan hoz-
zdadunk 0,47 g (4,48 mmol) 1H-1,2, 4-merkapto-triazolt. A reak-
cidelegyet egy éjszakdn A&t szobahdmérsékleten keverjik. Vizzel
higitjuk, az elegyet etil-acetattal haromszor extrahdljuk. Az
egyesitett etil-acetatos réteget vizzel, natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és olajja beparol-
Juk, amelyet hexan/etil-acetattal (1:1) elualva oszlopkromatog-
rafiaval tisztitva nyerjik a kivant terméket.

b. 2-[(4’—Mbtoxi—1,1’—bifenil—4—i1)-szulfbnil—amino]—4—

—hidroxi—5-[(1H—1,2,4-triazol-3—il)—tio]ﬁpenténsav: 0,34 g (0,68
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mmol) 3—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—2—oxo—5—
—[(lH—1,2,4—triazol—3—il—tio)—metil]—tetrahidrofurén (20a) 5 ml
vizzel és 5 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz lassan hoz-
zaadunk 290 mg (4,2 mmol) litium-hidroxid—viz (1/1)-ot. A reak-
cibelegyet 4 éran At keverjik, és azutan szarazra paroljuk. Az
elegyet vizzel higitjuk, dietil-éterrel kétszer extrahaljuk. A
dietil-éteres réteget eldobjuk, és a vizes réteget 1 M sdésavol-
dattal ovatosan 6 pH értékre semlegesitjik, azutidn etil-ace-
tattal haromszor extrahdljuk. Az egyesitett etil-acetatos réte-
get natrium-klorid-oldattal moésuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, és szilard anyagga paroljuk, amelyet etil-acetat/he-
xanb6l (1:4) Atkristalyositva, a kivant terméket fehér szilard

anyagként nyerjik.

P

21. példa
2—[(4’-MEtoxi-l,l’—bifenil—4—il)-szulfonil—amino]-4—hidroxi-
-5-(fenil-amino) -pentansav
A 2]1. példa szerinti vegyiiletet N-metil-anilinbdél a (19) ve-
gyuletneél k6zolt 1d eljaras alkalmazasaval allitjuk elé.
22. példa
2—[(4’—Metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
—5-(imidazolil—tio)—penténsav
A 22. példa szerinti vegyiiletet 2-merkapto-imidazolbdél a
(20) vegyiletnél kézd1lt 1d eljaras alkalmazasaval allitjuk els§.
23. példa
2—[(4’—Metoxi—1,1'—bifenil—4—il)—szulfonil-amino]—4—hidroxi—
—5—[(5—metil—2—imidazolil)—tio]—penténsav

A 23. példa szerinti vegyuletet 2-merkapto-S5S-benzimidazol-
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bdél, és a (20) vegyiiletnél k&z51t 1d eljards alkalmazasaval 4al-
litjuk els.
24. példa
2—[(4’—Metoxi-1,1’-bifeni1—4—il)-szulfonil—amino]—4—hidroxi—
—5—[4(3H)-kinazolil—tio]—penténsav
A 24. példa szerinti vegyuletet 2-merkapto-4(3H)-kinazoli-
nonbdl, és a (20) vegyiiletnél k&ézdlt 1d eljards alkalmazasaval
allitjuk elé.
25. példa
2-[(4'-Metoxi—1,1'-bifenil-4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
-2-[5—metil—imidazolil)tio]—penténsav
A 25. példa szerinti vegyliletet 6-etoxi-2-merkapto-benz-
tiazolbdl, és a (20) vegyiiletnél k6z6lt 1d eljards alkalmazasa-
val 4llitjuk eld.
26. példa
2—[(4’—Metoxi-l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
5—[(2-benztiazolil)—tio]-penténsav
A 26. példa szerinti vegyiiletet 2-merkapto-benztiazolbdl, és a
(20) vegyiuletnél kozolt 1d eljaras alkalmazasaval 4llitjuk eld.
27. példa
2—[(4'—Metoxi-l,l'—bifenil—4—i1)—szulfonil—amino]—4—hidroxi-
—5—[(2—benzoxazolil)—tio]—penténsav
A 27. példa szerinti vegyiiletet 2-merkapto-benzoxazolbdl, és a
(20) vegyiiletnél ko6zslt 1d eljaras alkalmazasaval allitjuk el§.
28. példa
2—[(4'—Metoxi—1,1’—bifenil—4-i1)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—

—5—[(2—benzimidazolil)—tio]—penténsav
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A 28. példa szerinti vegyiiletet 2-merkapto-benzimidazolbdl, és
a (20) vegyiiletnél k&z51t 1d eljarads alkalmazasaval allitjuk eld.
29. példa
2—[(4'—Metoxi—1,1’-bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
~5—[(1—metil—2(1H)—imidazolil)—tio]—penténsav
A 29. példa szerinti vegyuletet 2-merkapto-l-metil-imida-
zolbdl, és a (20) vegyiletnél k&zdlt 1d eljards alkalmazasaval
allitjuk els.
30. példa
2—[(4’-Metoxi—1,1’—bifenil-4-il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
-5-[(l-metil-1H-tetrazolil-5-il)—tio]—penténsav
A 30. példa szerinti vegyluletet 2-merkapto-l-metil-imida-
zolbdl, és a (20) vegyilletnél k&z8lt 1d eljaras alkalmazasaval
allitjuk elé.
31. példa
2—[(4’—Metoxi-l,l’-bifenil—4-il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi-
—5-[(5—metil-1,3,4—tiadiazol—2—il)—tio)]—penténsav
A 31. példa szerinti vegyiiletet 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
tiolb6él, és a (20) vegyiiletnél k&z5lt 1d eljaras alkalmazasaval
allitjuk elé.
32. példa
2—[(4'—Metoxi—l,l’—bifeni1—4—il)—szulfonil—amino]-4—hidroxi-
—5—[(4—metil—4(H)—1,2,4-triazoli1-3-il)—tio]—penténsav
A 32. példa szerinti vegyuletet 4-metil-4H-1,2,4-trazol-3-
-tiolbdl, és a (20) vegyiletnél kézdlt 1d eljaras alkalmazasaval

allitjuk eld.
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33. példa
2—[(4'-Metoxi-l,l'—bifenil—4-il)-szulfonil-amino]—4-hidroxi—
5—{[5—(metil-tio-l,3,4—tiadiazol—2—il)—tio]}—penténsav
A 33. példa szerinti vegylletet 5-(metil-tio)-1,3,4-tiadiazol-
-2-tiolbdl, és a (20) vegyiiletnél kdézslt 1d eljaras alkalmazasa-
val allitjuk elé.
34. példa
2—[(4’—Metoxi—1,1’-bifenil-4—i1)-szulfonil—amino]—4-hidroxi—
—5—[(2—tienil)—tio)]—penténsav
A 34. példa szerinti vegyiiletet 2-tiofén-tiolbdl, és a (20)
vegylletnél ko6z6lt 1d eljarads alkalmazasaval allitjuk eléd.
35. példa
2—[(4’—Metoxi—1,1’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4-hidroxi-
—5—[(S—fenil-l,3,4—oxadiazolil-2-il)-tio]—penténsav
A 35. példa szerinti vegyiiletet 5-fenil-1, 3, 4-oxaadiazol-2-
-tiolbdl, és a (20) vegyiiletnél koézolt 1d eljédrds alkalmazasaval
allitjuk eld.
36. példa
2—[(4'-Metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi-
—5—[(4-metoxi—fenil—1H-tetrazol—1-il)—tio]—penténsav
A 36. példa szerinti vegyiiletet S-merkapto-1-(4-metoxi-fe-
nil)-1H-tetrazolbdl, és a (20) vegylletnél ko6zolt 1d eljaras al-
kalmazasaval allitjuk eld.
37. példa
2—[(4'—Metoxi—l,1’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi-
—5—[(6-k16r—2—benzoxazolil)—tio]—penténsav

A 37. példa szerinti vegyiletet 6-kloér-2-benzoxazol-tiolbdl,
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és a (20) vegyililetnél k&zdlt 1d eljaras alkalmazasaval &llitjuk

P

eld.
38. példa
2—[(4’-Metoxi-l,l’-bifenil—4—il)-szulfonil—amino]-4—hidroxi—
5—{[(3—(metil—tio)—1,2,4—tiadiazol-5-il]—tio}-penténsav
A 38. példa szerinti vegyiiletet 3-metil-merkapto-5-merkapto-
-1,2,4-tiadiazolbél, és a (20) vegyliletnél ko6z6lt 1d eljaras al-
kalmazasaval allitjuk elé.
39. példa
2—[(4'—Metoxi—l,l’-bifenil-4-il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
—5—{[5—(4—piridil)-1,3,4-oxadiazolil]-tio}-penténsav
A 39. példa szerinti vegyiiletet 5-(4-piridil) -1, 3, 4-oxadia-
zol-tiolbdl, és a (20) vegyililetnél koézolt 1d eljaras alkalmaza-
saval allitjuk elé.
40. példa
2-[(4’-Metoxi-l,l’-bifenil-4-il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi-
—5—[(5—metoxi-2—benztiazolil)-tio]—penténsav
A 40. példa szerinti vegyiiletet 2-merkapto-5-metoxi-benz-
tiazolb6l, és a (20) vegyiiletnél koézd1lt 1d eljards alkalmazasa-
val allitjuk elé.
41. példa
2—[(4’—Metoxi-l,l’-bifenil-4-il)—szulfonil-amino]—4—hidroxi-
5—[(5—metoxi-2-benzimidazolil)-tio]—penténsav
A 41. példa szerinti vegylletet S-metoxi-2-benzimidazol-ti-
0lbdl, és a (20) vegyiiletnél k&zolt 1d eljaras alkalmazisaval

allitjuk eld.
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42. példa
2-[(4’-Metoxi-l,l’—bifeni1—4—il)—szulfonil—amino]-4—hidroxi—
-5—[(5—fenil—1H—1,2,4—triazol—3-il)—tio]—penténsav
A 42. példa szerinti vegyiiletet 5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-
-tiolbdl, és a (20) vegyiiletnél ké6zslt 1d eljaras alkalmazaséaval
allitjuk el6.
43. példa
2—[(4'—Metoxi—1,1’—bifenil—4—i1)—szulfonil-amino]-4—hidroxi—
—5—[(2—metil—3—furil)—tio]—penténsav
A 43. példa szerinti vegyililetet 2-metil-3-furan-tiolbdél, és a
(20) vegyiiletnél k&zélt 1d eljaras alkalmazasaval a4llitjuk eléd.
44. példa
2-[(4’-Metoxi—l,l'—bifenil—4-i1)-szulfonil—amino]—4-hidroxi—
—5—[(4-metoxi—fenil)—tio]—penténsav
A 44. példa szerinti vegyiiletet 4-metoxi-benzol-tiolbdl, és
a (20) vegyiiletnél k&zo6lt 1d eljaras alkalmazasaval allitjuk eléd.
45. példa
2—[(4'—Metoxi—l,l’—bifeni1—4-il)-szulfonil—amino]—4-hidroxi—
-5-[(2-pirimidinil) -tio]-pentansav
A 45. példa szerinti vegyiiletet 2-merkapto-pirimidinbd&l, és
a (20) vegyiiletnél k6z6lt 1d eljards alkalmazasaval allitjuk elé.
46. példa
2—[(4’—Metoxi—1,1’—bifenil—4—i1)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
—5—[(4,6-dimeti1—2—pirimidinil)—tio]-penténsav
A 46. példa szerinti vegyiiletet 4,6-dimetil-2-merkapto-pi-
rimidinbdl, és a (20) vegyiiletnél kézolt 1d eljérads alkalmazasa-

val allitjuk eléd.
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47. példa
2—[(4’—Metoxi—l,l'-bifeni1—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
-5-[(2-piridiil) -tio]-pentansav
A 47. példa szerinti vegyiiletet 2-merkapto-piridinbd&l, és a
(20) vegylletnél k&6zolt 1d eljaras alkalmazasaval allitjuk elé.
48. példa
2—[(4’—Metoxi—l,l’—bifenil—4—i1)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
—5—[(2—purinil)—tio]—penténsav
A 48. példa szerinti vegyiiletet 2-merkapto-purinbdl, és a
(20) vegyiletnél koézolt 1d eljaras alkalmazdsaval allitjuk elé.
49. példa
2—[(4’—Metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidrxi—
—5—[(4—metil—kumarin—7—il)—tio]—penténsav
A 49. peélda szerinti vegyliletet 7-merkapto-4-metil-kuma-
rinbdl, és a (20) vegyiletnél k&zolt 1d eljaras alkalmazasaval
allitjuk elé.
50. példa
2—[(4'—Metoxi—l,l'—bifeni1-4—il)—szulfonil—amino]—4-hidroxi—
5—{[(4—metoxi—fenil)—metil]—tio}—penténsav
Az 50. példa szerinti vegyiiletet 4-metoxi-a-toluol-tiolbdl, és
a (20) vegyiletnél ké6zolt 1d eljaras alkalmazdsaval &llitjuk eléd.
51. példa
2—[(4’-Metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
—5—{[(4—fluor-fenil)—metil]—tio}—penténsav
Az 51. példa szerinti vegyilletet 4-fluor-benzil-merkaptan-
bol, és a (20) vegyiletnél kézélt 1d eljaras alkalmazasaval a&al-

litjuk els.
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52. példa
2-[(4’—Metoxi-l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
-5- (furfuril-tio) -pentansav
Az 52. példa szerinti vegyiiletet furfuril-merkaptanbdl, és a
(20) vegyiiletnél ko6zolt 1d eljaras alkalmazasaval allitjuk eld.
53. példa
2—[(4’-Metoxi—1,1'—bifenil—4-il)-szulfonil—amino]—4—hidroxi—
-5—[(2-tieni1)-metil—tio]—penténsav
Az 53. példa szerinti vegyiiletet 2-tienil-merkaptanbdl, és a
(20) vegyiletnél ko6zolt 1d eljaras alkalmazasaval &llitjuk elé.
54. példa
2—[(4'—Metoxi—1,1’—bifenil—4-i1)-szulfonil—amino]—4-hidroxi—
-5-fenoxi-pentansav
Az 54. példa szerinti vegyiiletet fenolb6l, és a (20) ve-
gyuletnél ko6z6lt 1d eljards alkalmazasaval allitjuk elé.
55. példa
2—[(4’—Metoxi—l,l’—bifeni1—4—il)—szulfonil-amino]—4—hidroxi—
5-(3-piridi-oxi) -pentansav
Az 55. példa szerinti vegyiiletet 3-hidroxi-piridinb&l, és a
(20) vegyiletnél k6zolt 1d eljaras alkalmazdsaval &llitjuk eld.
56. példa
2-[(4’—Metoxi—l,l'—bifeni1-4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—
-5-(2-pirimidinil-oxi) -pentansav
Az 56. példa szerinti vegyiiletet 2-hidroxi-pirimidinbd&l, és
a (20) vegyliletnél kozolt 1d eljards alkalmazasaval allitjuk els.
57. példa
2—[(4'—Metoxi—1,1’—bifeni1-4—il)—szulfonil-amino]—4—hidroxi—
4—metil—5—[(1—NLmetil—2-imidazolil)—tio—metil]—penténsav
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a) Mbtil-{Z-[{4’fmetoxi-1,1'—bifénil—4—i1)—szulfbnil—amino]—
-4-metil-4-pentenodat: 6,0 g (24,7 mmol) kiindulasi metil-{2-
—[(terc—butoxi—karbonil)—amino]—4—metil—4—pentenoét}—ot [ Tetra-
hedron, 33, 88 (1997); Tetrahedron Lett., 3669 (1994)] oldunk
100 ml metilén-dikloridban, 10 ml trifluor-ecetsavval elegyit-
juk, 3 oéran At keverjik, szarazra paroljuk, és kloroformmal két-
Szer elddrzs6ljik. A maradékot azutan 21 ml trietil-amin jelen-
létében oldjuk 210 ml metilén-dikloriddal, (4’ -metoxi-1,1" -
-bifenil-4-il)-szulfonil-kloriddal elegyitjik, 3 napig keverjiik,
és beparoljuk. A maradékot azutan megoszlatjuk etil-acetat és 1
M sésavoldat k6zott, és a szerves réteget 1 M sb6savoldattal,
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szarit-
juk, szldrjik és beparoljuk. A nyert anyagot azutadn hexd&n:etil-
-acetattal (7:3) szilikagélen flash-kronmatografiaval tisztitva
fehér szilard anyagot kapunk.

b) Mbtil—(z-[(4’=metoxi—1,1’—bifénil—4—i1)—szulfbnil—amino]-
-4-metil-4,5-epoxi-pentanoat} : 2,6 g (6,68 mmol) (57a) kiindulasi
olefint oldunk metilén-dikloriddal, és 4,7 g (27 mmol) meta-
-klér-peroxi-benzoesavval elegyitjik. A nyert oldatot 18 oéran at
keverjik, metilén-dikloriddal higitjuk, hig natrium-karbonat-
oldattal kétszer mossuk, magnézium-szul fat felett szaritjuk, és
beparolva szilard maradékot nyerink, amelyet hexan:etil-
acetattal (7:3) szilikagélen flash-kromatografiaval tisztitva
fehér szilard anyagot nyeriink.

c) 3—[(4’<Mbtoxi—1,1’—biféni1—4—il)—szulfbnil—amino]—z—oxo—
—5-metil—5-([(1—NFmetil—2—imidazolil)—tio]—metil}—tetrahidrofurén:

A kiindulédsi (57b) epoxidot 1—N;metil—2—merkapto—imidazollal az
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(le) vegylletnél ko6z6lt médon felnyitva fehér sziladrd anyagot
nyerunk.

d) Az (57c) kiindulasi észtert az (1f) vegylletnél ko6zdl-
tek szerint hidrolizaljuk, és fehér szilard anyagként a kivant
savat nyerjik.

58. példa
2—[(4'—Metoxi—l,l’—bifenil-4-il)—szulfonil—amino]-4-hidroxi—
—4—metil—5-[(2—tiazolil)—tio—metil]-penténsav

Az (57b) kiindulasi epoxidot 2-merkapto-tiazollal az (le)
vegyuletnél kézdltek szerint felnyitjuk, és a nyert terméket az
(1f) vegyiiletnél kozdltek szerint hidrolizalva a cimben emlitett
savat fehér szildrd anyagként nyerjiik.

59. példa
2—[(4'—Metoxi—l,l'-bifenil-4—il)—szulfonil-amino]-4—hidroxi-
-4-meti1—5—[(IH;1,2,4-triazol-5—il)-tio-metil]-penténsav

Az (57b) kiinduldsi epoxidot S-merkapto-1H-1,2,4-tiazollal
az (le) vegyiiletnél ké6zdltek szerint felnyitjuk, és a nyert ter-
méket az (1f) vegyiiletnél kozdltek szerint hidroliz&lva a cimben
emlitett savat fehér szilard anyagként nyerjik.

60. példa
2—[(4’—Metoxi—l,l'-bifenil-d-il)—szulfonil—amino]-4-hidroxi—
-4—metil—5—{[3—(trifluor—metil)-2-piridil]-tio—metil}-penténsav

Az (57b) kiinduladsi epoxidot 2-merkapto-3-(trifluor-metil) -
-piridinnel az (le( vegyiiletnél k&zdéltek szerint felnyitva, és a
nyert terméket az (1f) vegyililetnél k&zdltek szerint hidrolizalva

a cimben emlitett savat fehér szilard anyagként nyerjiik.
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61. példa
2—[(4’—Metoxi—l,l’—bifeni1—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi-
—5—{[3—(trifluor-metil)—2-piridil]-tio}—penténsav

a. 3—[(4'—Mbtoxi—1,1’-bifénil—4—i1)-szulfbnil—amino]—Z-oxo—
—5-[{[3-(trifluor—metil)-2jpiridi1]-tio}—metil]—tetrahidrofhrén:
1,9 g (5,1 mmol) (1d) nmtil—{Z—[(4'—metoxi—1,1’—bifenil—4—il)—
—szulfonil—amino]—4,5—epoxi—pentanoéu 25 ml benzollal és 0,99
ml (7,1 mmol) trietil-aminnal késziilt oldatahoz szobahémérsékle-
ten lassan hozzaadunk 2,29 mg (12,8 mmol) 2-merkapto-3-
-(trifluor-metil)-piridint. A reakcidelegyet egy éjszakan A4t
szobahbémérsékleten keverjik. A nyert elegyet vizzel higitjuk, és
az elegyet azutdn 3 x 50 ml etil-acetattal extrahdljuk. Az egye-
sitett etil-acetatos réteget natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, és csdkkentett nyomason olajja
beparoljuk. A tisztitast 30% etil-acetatot tartalmazé hexanos
elegy — 40% etil-acetatot tartalmazé hexanos elegy eluensként
alkalmazasaval oszlopkromatografiaval végezve nyerjik a kivant
terméket.

b) 2—[(4'—Métoxi-1,1'—biféni1—4—il)—szulfbnil—amino]—4-
—hidroxi—5—{[3—(trifluor—metil)-2fpiridil]-tio}ﬁpenténsav: 1,67 g
(3,1 mmol) (6la) 3—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—
—2—oxo—5—[{[3—(trifluor—metil)—2—piridil]—tio}—metil]—tetrahidro—
furan 5 ml vizzel és 5 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz
lassan hozzaadunk 0,74 g (31 mmol) litium-hidroxidot. A reakcio-
elegyet 4 oran &t keverjik, azutan szarazra paroljuk. A reakcio-
elegyet vizzel higitjuk, és azutan az elegyet 2 x 25 ml dietil-

—éterrel extrahdljuk. A dietil-éteres réteget eldobjuk, és a vi-
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zes réteget 1 M sésavoldattal lassan 5 pPH értékre semlegesitijiik,
€és azutan etil-acetattal haromszor extrahdljuk. Az egyesitett
etil-acetatos rétegeket vizzel és nadtrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjiik, és csdkkentett
nyomason beparoljuk. A vegylletet HPLC-vel tisztitva a kivant
terméket fehér szilard anyagként nyerjik.
62. példa
2—[(4’—Metoxi-1,1'-bifenil-4—il)-szulfonil—amino]—4—hidroxi-

-5-(fenil-tio) -pentansav
OMe

]
0 Oi?
N

“Me

OH

HO

S
a) Mbtil—[2—{N—[(4’-metoxi-1,1’—bifEnil-4-il)—szulfbnil]—
N—metil—amino}-41pentenoét]: 3,6 g (9,6 mmol) metil-{2- (4’ -
—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—pentenoét} (1c) 75
ml dimetil-formamiddal késziilt oldatahoz 12 ml (1,0 M) natrium-
-bisz (TMS) -~amidot, azt kévetden 2,04 g (14,4 mmol) metil-jodidot
adunk, és ezt az elegyet egy éjszakdn &t szobahdmérsékleten ke-
verjik. A reakcidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre hiilni. Azu-
tan 25 ml 1 M sésavoldatot adunk hozza, és az elegyet vizzel hi-
gitjuk, majd 3 x 100 ml etil-acetdttal extrahaljuk. Az egyesi-
tett etil-acetdtos réteget natrium-klorid-oldattal mossuk, mag-

nézium-szulfattal szaritjuk, szlGrjiuk, és csokkentett nyomason

73.235/BE



94 ede e BN

nyers termékké paroljuk. A kivant termék nyeréséhez a nyers ter-
méket oszlopkromatografidsan 30% etil-acetidtot tartalmazé hexa-
nos eleggyel elualva tisztitjuk.

b) Mbtil—[Z—LN—[(4'—metoxi-1,1’-biféni1-4-i1)—szulfbnil]-
-N‘metil-amino}—4,5-epoxi1pentanoét]: 1,64 g (4,2 mmol) metil-
—[2—{N—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil]—N—metil—amino}—
-4-pentenocdt] (62a) 30 ml metilén-dikloriddal késziilt oldatahoz
és 0,42 g (5,1 mmol) natrium-hidrogén-karbonat 15 ml vizzel ké-
szilt oldatdhoz 0°C-on lassan hozzaadunk 1,5 g (~9 mmol, 57-86%-
0s) m-klér-perbenzoesavat. A reakcidelegyet 18 éran at keverjik.
Az elegyet vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal higitjuk, és
ezt az elegyet 3 x 250 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesi-
tett etil-acetdtos réteget natrium-klorid-oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, szilirjik, és olajja beparoljuk.
Ezen vegyllet tisztitasat oszlopkromatografiaval, eluensként he-
xan/40% etil-acetat eleggyel végezve nyerjiik a kivant terméket.

c) 3—{N—MEti1—N—[(4’-metoxi-1,1’—biféni1—4—il)—szulfbnil]-
—amino}—2—oxo-5-[(2-benztiazolil)—tio-metil]-tetrahidrofurén:
1,07 g (2,65 mmol) metil—[2—{N—metil—N—[(4'—metoxi—1,l'—bifenil)—
—4—szulfonil]—amino}—4,5—epoxi—pentanoét] (62b) 10 ml benzollal
és 0,52 ml (3,7 mmol) trietil-aminnal készlilt oldatdhoz szobahd-
mérsékleten 1lassan hozzaadunk 0,78 g (6,6 mmol) 2-merkapto-
-tiazolt. A reakcidelegyet egy éjszakdn 4t szobahdémérsékleten
keverjik. A nyert elegyet vizzel higitjuk, és az elegyet azutan
3 x 25 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett etil-aceta-
tos réteget natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal

szaritjuk, szlrjik, és csdkkentett nyomason olajja paroljuk. A
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tisztitast 30% etil-acetatot tartalmazd hexanos elegy — 40%
etil-acetatot tartalmazé hexanos elegy eluensként alkalmazasa-
val, oszlopkromatografiaval tisztitva nyerjik a kivant terméket.

d) 2-{N<Métil—N—[(4’—metoxi—1,1’—bifeni1—4—i1)—szulfbnil]—
—amino}—4—hidroxi—5—[(2—benztiazoli1)—tio]ﬁpenténsav: 1,00 g (2,05
mmol) 3—{N—metil—N—[(4'—metoxi—1,1’—bifenil—4—il)—szulfonil]—amino}—
—2—oxo—5—[(2—benztiazolil)—tio—metil]—tetrahidrofurén (62c) 5 ml
vizzel és 5 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatihoz lassan hoz-
zaadunk 0,49 g (20,5 mmol) litium-hidroxidot. A reakciodelegyet 4
6ran 4at keverjiik, azutdn szarazra paroljuk. A reakcibelegyet
vizzel higitjuk, és azutan az elegyet 2 x 25 ml dietil-éterrel
extrahaljuk. A dietil-éteres réteget eldobjuk, a vizes réteget
pedig 1 M sésavoldattal lassan 5 pPH értékre savanyitjuk, és azu-
tan etil-acetattal haromszor extrahaljuk. Az egyesitett etil-
-acetatos rétegeket vizzel és natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlirjik, és csékkentett nyo-
mason beparoljuk. A fehér szilard anyagot azutdn etil-ace-
tat/hexanbél Aatkristdlyositva a kivant terméket fehér szilard
anyagként kapjuk meg.

63-67. példak

A kovetkezd altaladnos képlet, a 2. tablazattal egylitt szem-
lélteti a kbévetkez8kben az 63-67. példakban ko6z6lt, a leiras

szerint eldallitott vegyililetek szerkezetét.
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63. példa |

2-[ (4’ -Metoxi-1,1’ -bifenil-4-il) -szulfonil-amino]-3- (fenil-

-metoxi) -4-hidroxi-5-[ (2-tiazolil) -tio] -pentansav

a) N- (te;c-Bu toxi-karbonil)-glicin-4- (fenil-me toxi) -2-

-butenil-észter: 21,9 g (0,125 mol)
-glicint, 25 ml (0,15 mol)
1,5 g (0,013 mol)

73.235/BE

N-(terc-butoxi-karbonil) -

cisz—4—benzil—oxi—2—buten—l—olt és
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oldunk, és 0°C-on keveriink. Azutdn hozzdadjuk 31 g (0,15 mol)
N,N-diciklohexil-karbodiimid 30 ml metilén-dikloriddal késziilt
oldatat, és a reakcidelegyet 0°C-on 5 percig keverjiik. A reak-
cidelegyet azutdn tovabbi 20 6éradn &t 25°C-on keverjiik. Tovabbi
metilén-dikloridot adunk hozza, és a reakcidelegyet egymadst ko-
vetéen 1M sbsavoldattal, nadtrium-hidrogén-karbondt-oldatttal,
majd natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves extraktumot mag-
nézium-szulfat felett szAritjuk, és az oldbészert vakuumban elpa-
rologtatva narancssarga olajat nyerink, amelyet szilikagélre ab-
szorbealunk, és egy szdraz szilikagél oszlopba téltink. Az osz-
lopot hexéan/etil-acetat (9:1) eleggyel, majd hexan/etil-ace-tat
(8:2)-vel eludljuk. A termékfrakcidkat egyesitjiik, és vakuumban
szaritva kapjuk meg a kivant terméket.

b) 2-[ (terc-Butoxi-karbonil)-amino]-3- (fenil-metoxi) -4-
-pentansav: 5,2 ml (37,2 mmol) N,N-diizopropil-aminbél és 3,7 ml
(37,3 mmol) hexdnos 10M BuLi oldatbél 30 ml (-20°C-ra hitott)
tetrahidrofuranban 37,3 mmol litium-diizopropil-amid-oldatot ké-
szitink. A tetrahidrofurdnnal késziilt litium-diizopropil-amid-
-oldatot 14,9 mmol N-{ (1,1-dimetil-etoxi)-karbonil] -glicin-4-
- (fenil-metoxi)-2-butenil-észter (63a) és 17,9 mmol cink-klorid
100 ml tetrahidrofuranban -78°C-on készilt kevert oldatdahoz hoz-
zaadjuk. Az elegyet egy éjszaka alatt hagyjuk szobahdmérsékletre
melegedni. A nyers elegyet megosztjuk 700 ml etil-acetat és 700
ml 1 M sésavoldat kozott. A szerves réteget 3 x 150 ml hig nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk. A hidrogén-karbonatos
mos6folyadékokat koncentralt sbsavoldattal 1 pH értékre sava-

nyitjuk, és 700 ml etil-acetdttal extrahaljuk. Az etil-acetatos
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réteget magnézium-szulfat felett szaritjuk, és az olddszert va-
kuumban eltavolitva nyerjiik a megnevezett vegylletet.

c) &btil—{z—[(4ﬁbrém-féni1-szulfbni1)—amino]—3—(féni1<metoxi)—
-4-pentenoat}: 1,8 g (5,37 mmol) 2-[ (terc-butoxi-karbonil)-amino] -
-3-(fenil-metoxi)-4-pentansavat (63b) 54 ml metanolban oldunk,
és az oldathoz cseppenként hozzaadunk 8,3 ml tionil-kloridot. A
nyert elegyet szobahémérsékleﬁen keverjik addig, amig a reakcié
vékonyréteg-kromatografiaval figyelve teljesen végbe nem megy. A
nyers reakcidelegyet szaritjuk, és metanolbdél 3x Gjra beparol-
Juk. A megszaritott rekcidelegyet 30 ml metilén-dikloriddal és 7
ml trietil-aminnal oldjuk. 1,23 g (4,83 mmol) 4-brém-fenil-
szulfonil-kloridot adunk hozza, és a reakcidelegyet egy éjszakan
at keverjik. Az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és az olajat
etil-acetatban felvessziik, azutadn egymast kévetden 1 M sésavol-
dattal, telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és végil
natrium-klorid-oldattal mossuk, azutan magnézium-szulfat felett
szaritjuk, és az oldészert vakuumban eltavolitjuk. A nyers anya-
got szilikagélre abszorbealjuk, és szilikagél oszlopon hex&nnal,
majd hexan:etil-acetattal (8:2) elualva tisztitjuk. A termék-
frakcidkat egyesitjik, és szaritva a kivant terméket nyerjik.

d) Mbtil-{2-[(4'ﬁmetoxi—1,1'—biféni1—4—il)—szulfbnil—amino]-
-3-(fenil-metoxi) -4-pentenocat}: 320 mg (0,683 mmol) metil-{ 2-[ (4-
—brém—fenil—szulfonil)—amino]—3—(fenil—metoxi)—4—pentenoét}—ot (63c)
oldunk 4 ml benzolban, és tetrakisz-(trifenil-foszfin)-palladium
mellett hozzadadjuk 148 mg natrium-karbonat 0,6 ml vizzel késziilt

oldatat. Hozzdadjuk 157 mg (1,03 mmol) (4-metoxi-fenil)-boronsav

0,4 ml metanollal késziilt oldatat, és az elegyet visszafolyaté
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hité alatt egy éjszakan at melegitjik. Dietil-étert adunk a re-
akcibdelegyhez, amelyet vizzel (hdromszor) és natrium-klorid-ol-
dattal mosunk, a szerves réteget magnézium-szulfat felett sz&-
ritjuk, és az oldészert vakuumban sztrippelve a nyers terméket
sarga szilard anyagként kapjuk meg. A nyers anyagot szilikagélre
abszorbealjuk, és szilikagél oszlopon hexan/etil-acetat (9:1) -
eleggyel, majd hexan:etil-acetéat (1/1) -eleggyel eludlva tisztit-
Juk. A termékfrakcidkat egyesitjiik, és szaritva a kivant termé-
ket nyerjik.

e) Metil-{2-[ (4’-metoxi-1,1’-bifenil-4-il)-szulfonil-amino] -
-3-(fenil-metoxi)-4,5-epoxi-pentanocat}: 1,23 g (2,48 mmol) metil-
—{2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3—(fenil—metoxi)—
-4-pentenoat} -ot (63d) oldunk 9 ml metilén-dikloridban és 252 mg
nadtrium-hidrogén-karbonidt 4 ml vizzel késziilt oldatdban, azutdn
a reakcidelegyet 0°C-ra hitjiik. 3-klér-peroxi-benzoesavat adunk
lassan hozza, és a reakcidelegyet két o6ran at keverjik. A
szubsztrat még jelen van, igy 175 mg natrium-bikarbonat mellett
tovabbi 1 g 3-klér-peroxi-benzoesavat adunk hozz4, és a reak-
cidelegyet egy éjszakan At keverjik. Az elegyet vizes natrium-
-hidrogén-karbondt-oldattal és metilén-dikloriddal higitjuk, és
a rétegeket szétvalasztjuk. A vizes réteget etil-acetattal ha-
romszor mossuk, a szerves rétegeket pedig egyesitijik, és csdk-
kentett nyomason szaritjuk. A nyert anyagot etil-acetatban wGjra-
oldjuk, és hig natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd natrium-
~klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, és
vakuumban 2 g vilagosbarna olajja paroljuk. A nyers anyagot

szilikagélre abszorbealjuk, és szilikagél oszlopon hexan:etil-

73.235/BE



XXXl

100

-acetattal (8:2), majd hexan:etil-acetattal (1:1) elualva tisz-
titjuk. A termékfrakcidkat egyesitjik, és szaritva a kivant ter-
méket nyerjik.

£) 3-[(4’—Métoxi-1,1’fbifénil-4—i1)—szulfbnil—amino]—Z—oxo—
-5-[(2-tiazolil-tio) -metil]-tetrahidrofuran: 285 mg (0,558 mmol)
metil—{2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)-szulfonil—amino]—3—(fenil—
-metoxi) -4, 5-epoxi-pentanoit}) -ot (63e) 2,5 ml (0,101 mmol) ben-
zol/trietil-amin elegyben oldunk, és 164 mg (1,40 mmol) 2-
-merkapto-tiazolt adunk hozza. A nyert elegyet azutdn szobahé-
mérsékleten négy 6ran &t keverjik. Az elegyet etil-acetattal és
vizzel higitjuk, és etil-acetattal 3x extrahdljuk. A szerves ré-
teget vizzel és natrium-klorid-oldattal mossuk, azutan magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk, és tiszta olajja paroljuk. A nyers
anyagot szilikagélre abszorbedljuk, és szilikagél oszlopon he-
xan/etil-acetattal (1/1), azt kdvetden etil-acetattal és etil-
-acetat/metanollal (8/2) eludlva tisztitjuk. A termékfrakciodkat
egyesitjik, és szaritva a kivant terméket fehér szilard anyag-
ként nyerjik.

g) 2—[(4’—Mbtoxi-1,1’—bifénil—4—il)—szulfonil—amino]—3—
-hidroxi-5- (2-tiazolil-tio)-pentdansav: 154 mg (0,258 mmol) 3-
—[(4'—metoxi—1,1’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—2—oxo—5—[(2—
-tiazolil-tio)-metil] -tetrahidrofurant (63f) 2 ml/2 ml tetrahid-
rofuran/viz elegyben oldunk, és 108 g (2,58 mmol) litium-hidro-
xidot adunk hozza, és a reakcidelegyet két 6ran at szobahdmér-
sékleten keverjiik. A reakcidelegyet az olddszer eltavolitasahoz
beparoljuk, vizzel higitjuk, és etil-acetattal 3x mossuk. Az

egyesitett szerves réteget natrium-klorid-oldattal mossuk, mag-
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nézium-szulfit felett szaritjuk, és az oldészert vakuumban elta-
volitjuk. A nyers anyagot szilikagélre abszorbealjuk, és roévid
szilikagél oszlopon hexdn/etil-acetattal (1/1), azt kdévetden
etil-acetattal és etil-acetat/metanollal (8/2) elualva tisztit-
Juk. A termékfrakcidkat egyesitjiik, és szaritva a kivant termé-
ket fehér szildrd anyagként nyerjiik.
64. példa

2-{[4’—(Tio—metoxi)—1,1’-bifenil~4—il]—szulfonil—amino}—B-
—(fenil—metoxi)—4—hidroxi—5-(2-tiazolil-tio)—penténsav

A 64. példa szerinti vegyiiletet [ 4- (metil-tio) -fenil) -boron-
savbdl, és a (63) vegyiiletnél ko6zolt 63d eljaras alkalmazaséaval
allitjuk eld.

2

65. példa
2—[(4'-Metoxi—1,1’-bifenil-4—il)—szulfonil—amino]—3,4—di—
hidroxi—5-(2—tiazoli1-tio)-penténsav
A 65. példa szerinti vegyiiletet a (63g) vegyliletbdl, a meg-
feleld benzil-éter hidrolizisével allitjuk eld.
66. példa
2—[(4’—Metoxi-1,1'—bifenil-4-i1)—szulfonil—amino]-3,4-di-
hidroxi—5-[(4—metil—4(H)—1,2,4-triazol—3—il)-tio]—penténsav
A 66. példa szerinti vegyiiletet a (63e) vegyiletbdél és 4-
-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiolbdl, a (63) vegyuletnél kozdlt el-
jaras alkalmazasaval 4llitjuk el§.
67. példa
2—[(4’-Metoxi-1,1’-bifeni1-4—il)—szulfonil-amino]-3,4—di—
hidroxi—5—[(4—metil—4(H)—1,2,4-triazol—3-il)—tio]-penténsav
A 67. példa szerinti vegyiiletet a (66) vegyuletbdl, a megfe-
leld benzil-éter hidrolizisével allitjuk eld.
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A kovetkezd &ltalédnos képlet, a 3. tablazattal egyutt szem-

l1élteti

szerint eldallitott vegyiiletek szerkezetét.
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68. példa
2-[(4’-Metoxi-1,1’'-bifenil-4-il)-szulfonil-amino]-3-[2-
- (fenoxi-metil)-[1,3]dioxan-2-il]-propionsav

a. Etil-{2-[(terc-butoxi-karbonil)-amino]-4-oxo-5-brém-
-pentanoat}): 1,6 g (4,57 mmol) [ Tetrahedron, 33, 88 (1997);
Tetrahedron Lett., 3669 (1994)] kiindulasi etil-{ 2-[ (terc-butoxi-
—karbonil)-amino] -4-brém-4-pentenocat} -ot oldunk acetonitril:viz
(4:1) elegyben, 1,06 g (5,94 mmol) N-brém-szukcinamiddal és 5
Ccsepp 48%-o0s hidrogén-bromid-oldattal elegyitijiik, és 3 déran at
keverjuk. Az elegyet azutdn hig natrium-hidrogén-karbondt-oldat
€s hexan:etil-acetdt (1:1) kOzdtt megosztjuk. A szerves réteget
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szAarit-
juk, szlrjik, és beparoljuk. A maradékot hexan:etil-acetattal
(10:1 — 7:3) szilikagélen flash-kromatograafiaval tisztitva, A&l-
las kozben megszilarduld halvanysarga olajat kapunk.

b) Etil-{2-[ (terc-butoxi-karbonil)-amino]-4-oxo-5-fenoxi-
-pentanocat}: 3 g (8,9 mmol) kiinduladsi brém-ketont (68a) 1,0 g
(10,7 mmol) fenol és 4,7 g natrium-karbonidt jelenlétében
oldunknk 80 ml tetrahidrofuran:N,N-dimetil-formamid (5:3) elegy-
ben. A nyert oldatot 85°C-on 16 6ran at melegitjuk, szobahdmér-
sékletre hilitjlik, etil-acetdttal higitjuk, vizzel, azutan higi-
tott natrium-karbonat-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, szlrjik, és beparolva barna olajat kapunk, amelyet
hexan:etil-acetattal (3:1) szilikagélen flash-kromatografiasan
tisztitva halvanysarga olajat kapunk.

c) Etil-{2-amino-3-[2-(fenoxi-metil)-[1,3]dioxan-2-il]-

-propionat}: 2,14 g (6,3 mmol) kiinduldsi ketont (68b) 2,95 g
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(13,4 mmol) 1,3-dihidroxi-propan és jelenlétében 20 ml metilén-
dikloridban felvesziink, és 2,4 ml (19,1 mmol) bér-trifluor-ete-
rattal elegyitjik. A nyert elegyet 2 6ran &t keveredni hagyjuk,
etil-acetattal higitjuk, 1M natrium-hidroxid oldattal mossuk,
5%-o0os amménium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, szlrjik és beparolva halvanysarga olajat kapunk.

d. Etil-{2-[(4’'-metoxi-1,1’-bifenil-4-il)-szulfonil-amino]-
-3-[2- (fenoxi-metil)-[1,3]dioxan-2-il]-propionat}: 982 mg (3,17
mmol) szabad amint (68c) 2 ml trietil-amin jelenlétében oldunk
20 ml metilén-dikloridban, 1,07 g (3,81 mmol) (4’ metoxi-1,1’ -bi-
fenil-4-il)-szulfonil-kloriddal elegyitjik, 12 éran &t keverjiik,
és megosztjuk etil-acetat és 1 M sbsavoldat kdzott. A szerves
réteget natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, szlrjiik, és bepdrolva sarga szildrd anyagot kapunk,
amelyet hexan:etil-acetdttal (3:1) szilikagélen flash-kromato-
grafiaval tisztitva, fehér sziladrd anyagot nyeriink.

e) A (68d) kiindulasi észtert az (1f) vegyiiletnél kozdltek
szerint hidrolizalva a cimben k&6z6lt savat fehér sziladrd anyag-
ként nyerjik.

69. példa

2-[(4’'-Brém-1,1’ -bifenil-4-il)-szulfonil-amino]-3-[2- (fenoxi-
-metil)-[1,3]dioxan-2-il]-propionsav

A (68c) kiinduldsi szabad amint [ (4’ -brém-1,1’ -bifenil-4-
il)-szulfonil] -kloridhoz kotjik, és a (68c-e) vegylileteknél ko-
zOltek szerint folytatva a munkdt, a cimben k&zdlt vegyiletet

kapjuk.
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70. példa
2-[(4'-Metoxi—1,1’—bifenil—4-il)-szulfonil-amino]—3-[2—(tio—
-fenoxi-metil)-[1,3]dioxan-2-il]-propionsav
A (68a) brdém-ketont tio-fenolhoz kétjik, és a (68b-e) vegylu-
leteknél koz6ltek szerint folytatva a munkdt, a cimben k&zdélt
vegyuletet kapjuk.
71. példa
2-[(4'—Metoxi-l,l’—bifenil—4-il)-szulfonil-amino]—3—[2—(2—
—oxo-azepan-l—il-metil)-[1,3]dioxén—2—il]—propionsav
a) Etil-{2-[ (terc-butoxi-karbonil)-amino]-4-oxo-5-fenoxi-
-pentanodt}: 1,0 g (3,0 mmol) (68a) kiinduldsi brém-ketont 1 ml
N,N-dimetil-formamidban oldunk, 0,518 ml (3,6 mmol) 1l-aza-2-
-metoxi-l-ciklohepténnel elegyitjiik, és 16 o6ridn at 60°C-on mele-
gitjik. Az elegyet azutan etil-acetattal oldjuk, vizzel 3x mos-
suk, natrium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik, és beparolva
aranyossarga szind olajat kapunk. Ezt az anyagot azutdn he-
xan:etil-acetattal (4:6) szilikagélen flash-kromatografiaval
tisztitva, a kivant laktamot sdrga olajként nyerjik.
b) A (71la) laktambél kiindulva a (68c-e) vegyiileteknél ko&-

zb6ltek szerint folytatva a munkat a cimben kéz6lt savat kapjuk.

72. példa
2-[ (4’ -Metoxi-1,1’-bifenil-4-il)-szulfonil-amino]-3-[2- (fenoxi-
-metil)-[1,3]dioxan-2-il]-propionsav
A (68c) kiinduldsi ketont 1,3-propan-tiollal ketalizaljuk,
és a (68c-d) vegylileteknél kodzdltek szerint folytatva a munkat,

a cimben k&z8lt savat kapjuk.
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IX. Példak — Készitmények és alkalmazasi eljarasok

A talalmany szerinti vegyiiletek alkalmasak a nemkivanatos MP
aktivitassal kapcsolatos betegségek kezelésére vald készitmények
eldallitasara. A kovetkezd készitmény és eljaras példak nem kor-
latozzak a taldlmanyt, de a szakember szdmara utmutatasul szol-
galnak a taladlmény szerinti vegyiiletek, készitmények és eljara-
sok eldallitasara és alkalmazasara. A kovetkez8kben szemlélte-
tett, peélda szerinti vegyiuletet minden egyes esetben hasonld
eredményekkel helyettesithetjik taladlmany szerinti egyéb vegyii-
letekkel. A gyakorlott szakember tisztan latja, hogy a példak
Utmutatast adnak, és a kezelendd allapot és a beteg alapjan val-
toztathatodk.

Ebben a részben a kodvetkezd roviditéseket alkalmazzuk:

EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav

SDA: szintetikusan denaturdlt alkohol

USP: Az Egyesilt Allamok Gyégyszerkdnyve
A példa

Oralis beadasra szolgAld taldlmany szerinti tabletta készit-

ményt &llitunk eld, amely a kdvetkezd8ket tartalmazza:

Komponens Mennyiség
1. példa szerinti vegylilet 15 mg
Laktdz 120 mg
Kukoricakeményitd 70 mg
Talkum 4 mg
Magnézium Stuart 1 mg

60 kg tomegl, arthritis deformans-tél szenvedd nébeteget egy
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talalmany szerinti eljardssal kezeliink. A k&zdlt betegnek két
évig sajatosan napi 3 tablettat adunk be oralisan.

A kezelési id&szak végén a beteget megvizsgalva a gyulladas
csOkkenését, és kiséré fajdalom nélkiilli javult mozgékonysagot
talaljuk.

B példa
Oralis beaddsra szolgadlé taldlmany szerinti kapszula készit-

ményt allitunk elé, amely a kévetkez88ket tartalmazza:

Komponens Mennyiség (témeg%)
6. példa szerinti vegyiilet 15%
Polietilénglikol 85%

90 kg tomegl, csontiziileti gyulladastdl szenvedd férfibete-
get egy talalmany szerinti eljdrdssal kezeliink. A kozdlt beteg-
nek 5 évig sajatosan napi egy, 70 mg 3. példa szerinti vegylile-
tet tartalmazdé kapszulat adunk be.

A kezelési id&szak végén a beteget rontgennel, arthroszké-
piaval és/vagy MRI-vel megvizsgalva azt talaljuk, hogy az izile-
ti porc erdziéja/fibrillaciéja nem fejlddétt tovabb.

C példa
Helyi beadasra szolgadldé taldlmany szerinti natrium—-klorid-

—oldat alapu készitményt allitunk eld, amely a kdvetkezdket tar-

talmazza:
Komponens Mennyiség (témeg$%)
10. példa szerinti vegyiilet 5%
Poli (vinil-alkohol 15%
Natrium-klorid-oldat 80%

Mély szaruhdrtya abraziéval rendelkezd beteg a cseppet na-

73.235/BE



108 P RIS

ponta kétszer alkalmazza mindkét szemébe. A gyégyulas lathatéd
kisérd tilnetek nélkil felgyorsul.
D példa
Helyi beadasra szolgald, esetenként alkalmazandd talalmany

szerinti készitményt &llitunk eld, amely a kbévetkezd8ket tartal-

mazza:

Komponens Mennyiség
(tomeg/térfogats)

19. példa szerinti vegyiilet 0,20
Benzalkénium-klorid 0,02
Thimerosal 0,002
d-Szorbit 5,00
Glicin 0,35
Aromaanyagok 0,075
Tisztitott viz igény szerint
Osszesen= 100,00

Kémiai égéstdl szenvedd beteg a készitményt minden egyes ko-
téscserénél (b.i.d.) alkalmazza. A hegesedés lényegesen csodkken.
E példa

Talalmany szerinti inhaldciés készitményt 4&llitunk eld,

amely a kovetkezdket tartalmazza:

Komponens Mennyiség (toémeg/térfogat$)
42. példa szerinti vegyilet 5,0
Alkohol 33,0
Aszkorbinsav 0,1
Mentol 0,1
Natrium-szacharinat 0,2
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Hajtdanyag (F12.F114) igény szerint
Osszesen= 100, 00
Asztmas beteg egy adagolén keresztiil inhaldlaskor 0,01 ml
permetet pumpal a szajaba. Az asztma tiinetei csdkkennek.
F példa
Talalmany szerinti helyileg alkalmazandd szemkészitményt al-

litunk eldé, amely a kdvetkezS8ket tartalmazza:

Komponens Mennyiség (témeg/térfogat%)
54. példa szerinti vegyiilet 0,10
Benzalkdénium-klorid 0,01

EDTA 0,05
(Hidroxi-etil)-celluléz 0,50

(NATROSOL M)

Natrium-metabiszulfit 0,10
Natrium-klorid-oldat (0, 9%) igény szerint
Osszesen= 100,00

Egy 90 kg toOmegi, szaruhdrtya fekélyesedést8l szenvedd fér-
fibeteget egy taladlmany szerinti eljarédssal kezeliink. A k&z81lt
beteg érintett szemébe 2 hdénapig, sajatosan napi kétszer, 10 mg
54. példa szerinti vegylletet tartalmazé natrium-klorid-oldatot
cseppentunk.

G _példa

Parenteralis Dbeadasra szolgdld készitményt 4&llitunk elg,

amely a kovetkezbket tartalmazza:

Komponens Mennyiség

22. példa szerinti vegyililet 100 ml/ml vivéanyag
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Vivéanyag
Natrium-citrat puffer (a viv&anyag

tomeg%-aban) a kovetkezdBkkel:

Lecitin 0,48%
(Karboxi-metil)-cellulébz 0,53
Povidone 0,50
Metil-paraben 0,11
Propil-paraben 0,011

Az eldz8 alkotdérészeket szuszpenzid képzéséhez Osszekever-
jik. A stuszpenzidnak koriilbeliil 2,0 ml-ét injekcidézva beadjuk a
premetastatikus daganattél szenvedd betegnek. Az injekcidzasi
hely a daganat mellett van. Ezt a dézist kériilbeliil 30 napig na-
ponta kétszer megismételjik. 30 nap utadn a betegség tiinetei
visszafejldédnek, és a beteg allapotdnak fenntartasahoz az adagot

fokozatosan csokkentjiik.

H példa
Szajviz készitményt 4llitunk eléd:
Komponens Témeg/térfogat$
51. példa szerinti vegyiilet 3,00
SDA 40 alkohol 8,00
Aroma 0,08
Emulgealédszer 0,08
Natrium-fluorid 0,05
Glicerin 10,00
Edesitdszer 0,02
Benzoesav 0,05
Natrium-hidroxid 0,20
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Festék

Viz

kiegészités 100%-ra

Az inybeteg a tovabbi degeneralddas megakadalyozasdra napon-

ta haromszor 1 ml szajvizet alkalmaz.

I példa
Pasztilla készitményt 4llitunk elé:
Komponens Témeg/térfogat$
11. példa szerinti vegyililet 0,01
Szorbit 17,50
Mannit 17,50
Keményitd 13,60
Edesité&szer 1,20
Aromaanyag 11,70
Szinezék 0,10
Kukoricaszirup kiegészités 100%-ra

A Dbeteg a pasztillat a felsd

allkapocsban levd implantatum

meglazulasadnak megakadalyozdsara alkalmazza.

73.235/BE

J példa

Ragégumi készitmény

Komgonens

9. példa szerinti vegyiilet
Szorbit kristalyok

Paloja-T mézga alap

Szorbit (70%-os vizes oldat)
Mannit

Glicerin

Aromaanyag

Témeg/térfogat$
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A beteg a gumit mifogsorok meglazulasanak megakaddlyozaséara

ragja.
K példa
Komponens Tomeg/térfogatt
37. példa szerinti vegyiilet 4,0
USP viz 50,656
Metil-paraben 0,05
Propil-paraben 0,01
Xantan mézga 0,10
Guar mézga 0,009
Kalcium-karbonat 12,38
Habzasgatld 1,27
Szacharé6z 15,0
Szorbit 11,0
Glicerin 5,0
Benzil-alkohol 0,2
Citromsav 0,15
Hitdszer 0,00888
Aromaanyag 0,0645
Szinezék 0,0014

A készitményt Ugy allitjuk eld, hogy elészér 80 kg glicerint
az oOsszes benzil-alkohollal &sszekeveriink és 65°C-ra melegitjik,
azutan lassan hozzaadjuk a metil-parabent, propil-parabent, vi-
zet, xantan mézgat és guar mézgat és Osszekeverjiik. Azutan a ko-
vetkez8 alkotérészeket a kévetkezd sorrendben lassan hozzaadjuk:
maradék glicerint, szorbitot, habzasgatlédt, kalcium-karbonatot,
Ccitromsavat és szachardzt. Kiildn elegyitjuk az aromaanyagokat és
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hitészereket, és azutdn a tdbbi alkotdérészhez lassan hozzaadjuk.
Korilbelil 40 percig keverjik. A beteg a készitményt colitis
fellobbandsa ellen szedi.

L példa

Egy elhizott nébetegnek, akirél megallapitottdk, hogy csont-
izileti gyulladasra hajlamos, a B példaban k&z6lt kapszulat a
csontizileti gyulladas tiineteinek megakadalyozdsidra adjuk be.
Jellemz8en napi egy kapszulat adunk be a betegnek.

A Dbeteget rdéntgennel, arthoszképidval és/vagy MRI-vel meg-
vizsgalva azt talaljuk, hogy iziileti porcerdzidja/fibrillacioja
nem fejlédoétt signifikansan tovabb.

M példa

Egy 90 kg toémegli férfibetegnek, aki térd sportsériiléstdl
szenved, a B példaban ko6zdlt kapszulat adjuk be a csontiziileti
gyulladas tiineteinek megakadalyozésadra. A betegnek jellemzden
napi egy kapszulat adunk be.

A beteget roéntgennel, arthoszképiaval és/vagy MRI-vel meg-
vizsgalva azt talaljuk, hogy izileti porcerézidja/fibrillaciéja
nem fejlédétt signifikdnsan tovabb.

A leirasban k6z6lt minden kézleményt hivatkozasként tekintink.

Bar a taldlmany sajatos megvaldsitédsait kozéltik, a szakte-
rileten jaratos szakember szamara nyilvanvalé, hogy a talalmany
targyanak kilénbézé valtoztatdsait és médositadsait elvégezhetjiik
a talalmany szellemétdl vagy oltalmi k&rétdl vald eltérés nél-
kil. A csatolt szabadalmi igénypontokban minden ilyen, a taldl-
méany oltalmi k&érén beliil talalhatéii médositast fedni szandéko-

zunk.
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Szabadalmi igénypontok

/ \
Z

(I)
R4R4'}—§

CR6R5' R

altalanos képletld vegylletek — amelyekben

(A7)

(B)

X jelentése hidroxi- és hidroxi-amino-csoport; vagy amikor J
jelentése -D-(RL14R14" )R15 3s1talanos képletd csoport, ahol D
jelentése oxigénatom, ahogyan a késébbiekben definialjuk,
akkor X jelentése adott esetben kovalens kotés lehet, amely
a J csoporttal egy 5-9 tagu gylrdt képezve kapcsolddik Osz-
sze;

W jelentése kénatom, oxigénatom, —N(R32)—, —C(R32)=C(R32')—,
-N=C (R32)- 4ltalanos képleti és azocsoport, ahol R32 és R32’
jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, alkinil-, heteroalkil-, aril-, heteroaril-, ciklo-
alkil- és heterociklusos alkilcsoport;

rl jelentése hidrogénatom, hidroxi-, alkil-oxi-, alkil-, al-
kenil-, alkinil-, heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-,
heterociklusos alkil-, aril-, aril-alkil-, heteroaril-, he-
teroaril-alkil- és halogénatom;

RZ jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, hetero-
alkil-, halogén-alkil-, aril-, aril-alkil-, heteroaril-,

heteroaril-alkil-, cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport;
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jelentése - (CR8RB") -A-(CRB"RE"" ) R? 4ltalanos képleti

csoport — amelyben

(1)
(2)

(3)

(4)

(3)

p értéke korililbelil 0-4 koézottis

q értéke korilbelil 0-4 kozotti;

R8, R8, RB" ¢s R8" jelentése egyenként, egymastdol
figgetlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril-, heteroalkil-, heterocaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport;

RO jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heterocalkil-, halogén—-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-
sos alkil-, aril-, heteroaril-csoport és halogénatom;
és

A jelentése kovalens kotés; oxigénatom; -SO,- altalanos
képletd csoport, amelyben r értéke 0, 1 vagy 2; és
-NR10 &gltalanos képletd csoport, amelyben R10 jelentése
hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, heteroalkil-,
aril-, heteroaril-, cikloalkil- és heterociklusos
alkilcsoport, vagy R10 Osszekapcsolédhat RO csoporttal,
5-8-tagu, és 1-3 heteroatomot tartalmazé gylrit képez-
ve; azzal a fenntartassal, hogy amikor p értéke 0, ak-

kor A jelentése kovalens kotés;

(F) R3 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-,

heteroalkil-, heteroaril-, cikloalkil-, heterociklusos al-

kilcsoport, halogénatom; és

(G) az egyes R4 és RY csoportok jelentése egymastol fiiggetleniil

hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, heteroalkil-,
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heteroaril-, cikloalkil-, heterociklusos alkilcsoport, halo-

génatom, halogén-alkil-, hidroxi- és alkoxicsoport; és n ér-

téke koriilbeliil 0-4 kodzotti;
(H) RO jelentése —(CRllRll')sR12 altalanos képletd csoport,
amelyben

(1) s értéke koriilbelul 0-4 kozotti;

(2) az egyes Rl g¢s r1Y csoportok jelentése egymastél filig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
ril-, heteroalkil-, heterocaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport; és

(3) R1Z2 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-
sos alkil-, aril-, heteroarilcsoport, halogénatom és
GR13 altalanos képletldi csoport, amelyben G jelentése
oxigénatom vagy kénatom, és R13 jelentése hidrogénatom,
alkil- és arilcsoport;

(I) J Jelentése —D—(CR14R14')tR15 dltalanos képletd csoport,
amelyben

(1) t értéke korililbelidl 0-4 kozotti;

(2) D jJelentése oxigénatom, -SO,- altaldnos képletd cso-
port, amelyben u értéke 0-2 kézdtti; és NR1O &ltalanos
képletd csoport, amelyben r16 jelentése hidrogénatom,
alkil-, alkenil-, alkinil-, heterocalkil-, aril-, hete-
roaril-, cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport,
vagy R16 6sszekapcsolédhat RIS csoporttal, 5-8-tagu, és

1-3 heteroatomot tartalmazé gylrldt képezve;

73.235/BE
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(3) az egyes R14 és r1¥ csoportok jelentése egymastédl fig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
ril-, heteroalkil-, heterocaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport; és

(4) R15 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heterocalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-
sos alkil-, aril- és heteroarilcsoport; vagy R12 @ssze-
kapcsolédhat R13 csoporttal, egy adott esetben szubsz-
titualt 5-9 tagu gylrlit képezve, amelyek kdziil 2-3 he-
terocatom;

(J) az egyes R és R® csoportok jelentése egymastd6l fiuggetleniil
hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-, hetero-
alkil-, heteroaril-, cikloalkil-, heterociklusos alkilcso-
port, halogénatom, halogén-alkil-, hidroxi- és alkoxi-
csoport; és m értéke korilbelil 0-4 kozotti;

(K) R7 Jjelentése -(CR17R17") R18 4altalanos képletd csoport,
amelyben
(1) v értéke koOriilbelil 0-4 kozotti;

(2) az egyes R17 es R17 csoportok jelentése egymastdl filig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
ril-, heteroalkil-, heterocaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport; és

(3) R18 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-

sos alkil-, aril-, heteroarilcsoport és halogénatom;

73.235/BE
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(L) M Jjelentése —E—(CR19R19')W-R20 altalanos képletdi csoport,

amelyben

(1)

(2)

(3)

(4)

w értéke korilbeliil 0-4 kozotti;

E Jjelentése oxigénatom, -SO,- 4&ltaléanos képletld cso-
port, amelyben x értéke 0-2 kozdtti; és -NRZ21 Altalanos
képletd csoport, amelyben RZ21 jelentése hidrogénatom,
alkil-, alkenil-, alkinil-, heterocalkil-, aril-, hete-
roaril-, «cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport;
vagy R21 6sszekapcsolodhat R20 csoporttal, 5-8-tagu, és
1-3 heteroatomot tartalmazd gylrit képezve;

az egyes R19 é&s R1Y csoportok jelentése egymastél fiig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
ril-, heteroalkil-, heteroaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport; és

R20 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-

sos alkil-, aril- és heteroarilcsoport;

(M) Q Jjelentése —G’—(CR22R22')YR23 altaldnos képletli csoport,

amelyben

(1)

(2)

73.235/BE

y értéke koriulbelil 0-4 kozotti;

G" Jjelentése kovalens kotés, oxigénatom, -SO,- altala-
nos képletd csoport, amelyben z értéke 0-2 kodzotti; és
-NR24- altalanos képleti csoport, amelyben R24 jelenté-
se hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heteroalkil-, aril-, heterocaril-, cikloalkil- és he-

terociklusos alkilcsoport, vagy R24 O0sszekapcsolddhat
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R22 csoporttal, egy 5-8-tagli, ebbdl 1-3 heteroatom,
gyldrdt képezve;

az egyes R22 és R22’ csoportok jelentése egymastdl fiig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
ril-, heterocalkil-, heteroaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport; és

R23 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-
sos alkil-, aril- és heteroarilcsoport, vagy R23 Gssze-
kapcsolédhat RZ0 csoporttal, egy 5-8 tagu, 1-3

heteroatomot tartalmazd gyliriit képezve; és

(N) Z jelentése

(1)

(2)
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cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport;

—D'—(CR25R25')aR26 altaladnos képletd csoport, amelyben

(a) a értéke koOrilbeldl 0-4 kdzotti;

(b) amennyiben a értéke koOrilbelil 0-4 kozotti, akkor
DY jelentése acetilén-, etiléncsoport, oxigénatom,
kénatom, és amennyiben a értéke koriilbeliil 1-4 ko-
zO0tti, akkor D jelentése acetilén-, etilén-, azo-
-csoport, oxigénatom, kénatom és szulfonilcsoport;

(c) az egyes R25 ¢s R2Y' csoportok jelentése egymastdl
figgetlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alki-
nil-, aril-, heteroalkil-, heteroaril-, cikloal-
kil-, heterociklusos alkilcsoport, halogénatom,
halogén-alkil-, hidroxi- és alkoxicsoport; és

(d) R26 jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-,
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alkil-, alkenil-, alkinil-, heteroalkil-, halogén-

-alkil-, heterociklusos alkil- és cikloalkilcso-

port; és amennyiben D' jelentése acetilén- vagy

etiléncsoport, akkor R26 jelentése -CONR27TR27" 31-

talanos képletd csoport is lehet, amelyben

(i) R27 e&s R27 jelentése egymdstdl flggetlenil
hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, ha-
logén-alkil-, heterocalkil-, aril-, hetero-
aril-, cikloalkil- és heterociklusos alkil-
csoport, vagy

(ii) az R27 és R27" 4ltalanos képletld csoport az-
zal a nitrogénatommal egyitt, amelyhez ko-
tédnek, Osszekapcsolddik egy 5-8 gylrdatomos,
amelyek ko6zil 1-3 heteroatom, adott esetben

szubsztitudlt, heterociklusos gyliriit képezve;

-NR28R28" 31talanos képletd csoport, amelyben

(a)

R28 ¢s R2% jelentése egymastdél flggetlenil hidro-

génatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, heteroalkil-,

halogén-alkil-, aril-, heterocaril-, cikloalkil-, he-

terociklusos alkilcsoport, és —C(O)—Q"—(CR29R29')bR30

dltalanos képletd csoport, amelyben

(1) b értéke koriulbelil 0-4 kozotti;

(1i) Q' jelentése kovalens kdtés és -NR31- 41tala-
nos képletd csoport; és

(iii) minden egyes R29 és R2Y jelentése egymastdl
figgetlenul hidrogénatom, alkil-, alkenil-,

alkinil-, aril-, heteroalkil-, heteroaril-,
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cikloalkil-, heterociklusos alkil-, halogén-
atom, halogén-alkil-, hidroxi- és alkoxi-
csoport; R30 gs R31 jelentése (i) egyenként
egymastél figgetlenil hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, alkinil-, heteroalkil-, halogén-al-
kil-, aril-, heteroaril-, cikloalkil- és he-
terociklusos alkilcsoport, vagy (ii) az r30
és R31 altalanos képletli csoport azokkal az
atomokkal egyilitt, amelyekhez koétddik, Ossze-
kapcsoldéddnak egy 5-8 gylirilatomos, amelyek ko-
zil 1-3 heterocatom, adott esetben szubsz-
titualt heterociklusos gylrldt képezve; vagy
az R28 és R31 sltalanos képletd csoport azok-
kal a nitrogénatomokkal egylitt, amelyekhez
kotddik, Osszekapcsolddnak egy 5-8 gyurUato-
mos, amelyek kozil 2-3 heteroatom, adott
esetben szubsztitudlt heterociklusos gylrit

képezvre; vagy

az R28 ¢s R28" 3ltalanos képletd csoport azzal a
nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kotddik, egy 5-8
gylGrdatomos, amelyek kozul 1-3 heteroatom, adott
esetben szubsztitualt heterociklusos gylrit ké-

pzezve Osszekapcsolddnak; és

E—Y
A

33R33' —

1~ TCR33R §C~A T

altalanos képletld csoport - amelyben
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(a)

(b)

(c)

(d)
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E' és Y egymastél fiiggetlenil -CH- képletld csoport
és nitrogénatom;

L jelentése kénatom, oxigénatom, —N(R35)—,
-C(R3%)=C(R35)-, -N=(R35)- Altalanos képletdi cso-
port és azocsoport, ahol R35 gs R3Y jelentése
egymastdl filiggetleniil hidrogénatom, alkil-, alke-
nil-, alkinil-, heterocalkil-, aril-, heterocaril-,
cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport;

c értéke korilbeliil 0-4 kdzdtti;

minden egyes R33 gs R33' jelentése egymastdl filig-
getleniil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril-, heterocalkil-, heterocaril-, cikloalkil-, he-
terociklusos alkilcsoport, halogénatom, halogén-
-—alkil-, hidroxi- és alkoxicsoport;

A’ jelentése kovalens kotés, oxigénatom, -SO4- &al-
talanos képleti csoport, karbonilcsoport,
-C(0)NR36-, _NR36- ¢s NR36C(0)- altalanos képleti
Csoport; amelyben d értéke 0-2 kozotti, és R36 Jje-
lentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril-, heteroaril-, heteroalkil-, cikloalkil-, he-
terociklusos alkil-, halogén-alkilcsoport; és

T’ Jjelentése - (C R37R37')e—R38 dltalénos képletid
csoport, amelyben e értéke koriilbeliil 0-4 kdzdtti;
minden egyes R37 é&s R37 jelentése egymastol fig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril-, heteroalkil-, heteroaril-, cikloalkil-, he-

terociklusos alkilcsoport, halogénatom, halogén-
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alkil-, hidroxi-, alkoxi- és aril-oxicsoport; és
R38 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinilcsoport, halogénatom, heteroalkil-, halo-
gén-alkil-, aril-, heteroaril-, cikloalkil- és he-
terociklusos alkilcsoport; wvagy R36 &g R38, azok-
kal az atomokkal egyutt, amelyekhez koétddnek, egy
5-8 atomot, amelyek ko6ziil 1-3 heteroatom, tartal-
mazdé gylrlt képezve O6sszekapcsoldédnak —
vagy az (I) A&ltslanos képletli vegyiletek optikai izomerei,
diasztereomerei vagy enantiomerei vagy azok gydgyaszatilag elfo-
gadhatdé sdéi vagy bioldgiailag hidrolizalhatdé amidjai, észterei
vagy imidjei.

2. A

HO H (I1)

M

altalanos képletd vegylletek — amelyekben

(A) W jelentése kénatom, oxigénatom, —N(R32)—, —C(R32)=C(R32')—,
-N= C(R32)- altalanos képletli és azocsoport, ahol R32 és
R32 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, alkinil-, heterocalkil-, aril-, heterocaril-, ciklo-
alkil- és heterociklusos alkilcsoport;

(B) J Jjelentése —D—(CR14R14')tR15 altaldnos képletl csoport,
amelyben

(1) t értéke korulbelul 0-4 kOzotti;

73.235/BE
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D jelentése oxigénatom, -SO,- altalédnos képletd cso-
port, amelyben u értéke 0-2 kdzdtti; és -NR16 altalanos
képletd csoport, amelyben R16 jelentése hidrogénatom,
alkil-, alkenil-, alkinil-, heteroalkil-, aril-, hete-
roaril-, cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport,
vagy rR16 0sszekapcsolddhat R15 csoporttal, 5-8-tagu, és
1-3 hetercatomot tartalmazd gyliriit képezve;

az egyes R14 és R4 csoportok jelentése egymastédl fiig-
getlenlil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
ril-, heteroalkil-, heteroaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport; és

R1S jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-
sos alkil-, aril- és heterocarilcsoport; vagy R15 &ssze-
kapcsolédhat r13 csoporttal, egy adott esetben szubsz-
titualt 5-9 tagu, amelyek kozil 2-3 heteroatom, gylrit

képezve;

jelentése —E—(CR19R19')WR20 altalénos képletd csoport,

amelyben

(1)

(2)

73.235/BE

w értéke korilbelil 0-4 kozotti;

E jelentése oxigénatom, -SOx- altalanos képletd cso-
port, amelyben x értéke 0-2 kozotti; és -NR?21 altalénos
képletd csoport, amelyben rR21 jelentése hidrogénatom,
alkil-, alkenil-, alkinil-, heteroalkil-, aril-, hete-
roaril-, cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport;

vagy R21 Osszekapcsolbébdhat R20 csoporttal, 5-8-tagt, és
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1-3 heteroatomot tartalmazé gydriit képezve;

az egyes R19 gs R1Y csoportok jelentése egymastél filig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, a-
ril-, heteroalkil-, heteroaril-, cikloalkil-, hetero-
ciklusos alkilcsoport, halogénatom és halogén-alkil-
csoport; és

R20 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-, heterociklu-

sos alkil-, aril- és heteroarilcsoport;

(D) Z jelentése

(1)

(2)
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cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport;

- - (CR29R2%" ) ;R26 Altalanos képletd csoport, amelyben

(a) a értéke korilbelil 0-4 kodzotti;

(b) amennyiben a értéke koriilbeliil 0-4 k&zdtti, akkor
D' Jelentése acetilén-, etiléncsoport, oxigénatom,
kénatom, és amennyiben a értéke koériilbeliil 1-4 k&-
zo0tti, akkor DY jelentése acetilén-, etilén-,
azocsoport, oxigénatom, kénatom és szulfonil-
csoport;

(c) az egyes R25 gs R2Y csoportok jelentése egymastol
figgetlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alki-
nil-, aril-, heteroalkil-, heteroaril-, cikloal-
kil-, heterociklusos alkilcsoport, halogénatom,
halogén-alkil-, hidroxi- és alkoxicsoport; és

(d) RZ26 jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-,
alkil-, alkenil-, alkinil-, hetercalkil-, halogén-

-alkil-, heterociklusos alkil- és cikloalkilcso-
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port; és amennyiben D’ jelentése acetilén- vagy

viniléncsoport, akkor RZ26 jelentése -CONRZ7RZ7’

dltalanos képletidi csoport is lehet, amelyben

(i) RZ27 ¢s R27 jelentése egymastdl fliggetlenil
hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, ha-
logén-alkil-, heteroalkil-, aril-, hetero-
aril-, cikloalkil- és heterociklusos alkil-
csoport, vagy

(ii) az R27 é&s R27 Altalanos képletdi csoport az-
zal a nitrogénatommal egylitt, amelyhez k&-
tédnek, Osszekapcsolddnak egy 5-8 gylrdGato-
mos, amelyek kozil 1-3 heteroatom, adott
esetben szubsztitualt, heterociklusos gylrit
képezve;

(3) -NR28R28’ 41talanos képletd csoport, amelyben
(a) R28 és R28  jelentése egymastél fluggetlentil hidrogén-

atom, alkil-, alkenil-, alkinil-, heteroalkil-, halo-

gén-alkil-, aril-, heteroaril-, cikloalkil-, heterocik-

lusos alkilcsoport és —C(O)—Q’—(CR29R.29')bR3O altala-

nos képletd csoport, amelyben

(i) b értéke koriulbelil 0-4 kozotti:

(ii) Q' jelentése kovalens kotés és -NR31- altala-
nos képletd csoport; és

(iii) minden egyes R29 &s r2Y jelentése egymastdl
fuggetlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, aril-, heteroalkil-, heterocaril-,

cikloalkil-, heterociklusos alkil-, halogén-

73.235/BE
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atom, halogén-alkil-, hidroxi- és alkoxi-
csoport; R30 gs Rr31 jelentése (i) egyenként
egymast6l filiggetlenil hidrogénatom, alkil-,
alkenil-, alkinil-, heterocalkil-, halogén-al-
kil-, aril-, heterocaril-, cikloalkil- és he-
terociklusos alkilcsoport, vagy (ii) az R30
és R31 altalanos képletd csoport azokkal az
atomokkal egyilitt, amelyekhez kotddnek, Ossze-
kapcsolédnak egy 5-8 gylrdatomos, amelyek k&-
zil 1-3 heteroatom, adott esetben szubsz-
titudlt heterociklusos gylrit képezve; vagy
az R?8 ¢és R31 4ltalanos képletd csoport azok-
kal a nitrogénatomokkal egyiitt, amelyekhez
kotddnek, Osszekapcsolédnak egy 5-8 gylrdato-
mos, amelyek kozil 2-3 heteroatom, adott
esetben szubsztitudlt heterociklusos gydrit

képezvre; vagy

az R28 es R28" altalanos képletd csoport azzal a
nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kotddnek, Ossze-
kapcsoldédnak egy 5-8 gylUrGatomos, amelyek ko&ziil
1-3 heteroatom, adott esetben szubsztitualt hete-

rociklusos gylr{t képzezve; és

E'—-Y

A
I~ TCR33R33 ﬁC—A—T

altalanos képletd csoport - amelyben

(a)

E’ és Y egymdstdl fiiggetlenil ~-CH- képletd csoport
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(c)

(d)

(e)
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és nitrogénatom;

L jelentése kénatom, oxigénatom, —N(R35)—,
—C(R35)=C(R35)—, —N=(R35)— altaléanos képletdi cso-
port és azocsoport, ahol R35 és R3Y jelentése
egymastél filiggetleniil hidrogénatom, alkil-, alke-
nil-, alkinil-, heteroalkil-, aril-, heteroaril-,
cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport;

C értéke korilbeliil 0-4 kézotti;

minden egyes R33 gs R33 jelentése egymastol fig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril-, heterocalkil-, heteroaril-, Ccikloalkil-, he-
terociklusos alkilcsoport, halogénatom, halogén-
-alkil-, hidroxi- és alkoxicsoport;

A" jelentése kovalens kétés, oxigénatom, ~SOq- &lta-
lanos képletii csoport, karbonilcsoport, —C(O)NR36—,
-NR36- gg —NR36C(O)— altalédnos képleti csoport;
amelyben d értéke 0-2 kéz6tti, és R36 Jjelentése
hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-,
heterocaril-, heteroalkil-, cikloalkil-, heterocik-
lusos alkil-, halogén—alkilcsoport; és

T  jelentése —(CR37R37')e—R38 dltalénos képletd
csoport, amelyben e értéke kériilbeliil 0-4 kozotti;
minden egyes R37 &g R37 Jelentése egymastél flig-
getlenil hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-,
aril-, heteroalkil-, heterocaril-, cikloalkil-, he-
terociklusos alkilcsoport, halogénatom, halogén-

alkil-, hidroxi-, alkoxi- és aril-oxicsoport; és
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rR38 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinilcsoport, halogénatom, heteroalkil-, halo-
gén-alkil-, aril-, heteroaril-, cikloalkil- és he-
terociklusos alkilcsoport; vagy R36 ¢sg R38, azok-
kal az atomokkal egyiitt, amelyekhez koétédnek, egy
5-8 atomot, amelyek kozil 1-3 heteroatom, tartal-
maz6 gylrdt képezve &sszekapcsoléddnak —
vagy az (I) altaladnos képleti vegyluletek optikai izomerei
diasztereomerei vagy enantiomerei vagy azok gydgyaszatilag elfo-
gadhaté séi vagy biolégiailag hidrolizalhaté amidjaik, észtereik
vagy imidjeik.
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiuletek, amelyekben
W jelentése kénatom és etiléncsoport.
4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek,

amelyekben Z jelentése —D’—(CR?SRZS)aR26, —NRZSRZ28 vagy

E'-Y
7\
L (3R33R33“>——A“—T altalédnos képletid csoport.
C

5. A 4. igénypont szerinti vegyiletek — amelyekben

(a) amennyiben 2 jelentése —D’—(CR.25R25,)aR26 altalanos képleti
csoport, akkor D' jelentése acetilén-, etilén- és azo-
csoport; a értéke 0; és R?G jelentése aril-, heteroaril-,
heterociklusos alkil- és cikloalkilcsoport;

(b) amennyiben 27 jelentése —NR.28R28 altalanos képletd csoport,

akkor R?S jelentése hidrogénatom és r%Y jelentése
—C(O)—Q’—(CR29R29')bR30 altalanos képletd csoport, amelyben
Q" Jjelentése kovalens kOtés és b értéke 0, r30 jelentése

elénydsen aril-, heteroaril-, cikloalkil- és heterociklusos

alkilcsoport; és
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(c) amennyiben Z jelentése

E'—Y
3 )‘C

33R33' —

.~ [CR33R ?C‘A T

altalanos képletd csoport, akkor E' és Y jelentése -CH- céoport,
c értéke 0, L Jjelentése el8nydsen -C(R3% )=( R35)- altaléanos
képletd csoport (L jelentése eldénybsen metiléncsoport) és R399 és
T egy adott esetben szubsztitualt S5-taga, 0-2 gylrd hetero-
atomot tartalmazd gylirdt képezve Osszekapcsolédik.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyluletek,
amelyekben A’ jelentése kovalens kotés, oxigénatom és kénatom;
és T jelentése -(CR37R37")_-Rr38 4ltalanos képletd csoport,
amelyben e értéke 0 és R38 jelentése alkil-, heteroalkil-, aril-,
heteroaril-, cikloalkil-és heterociklusos alkilcsoport.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegylletek,
amelyekben J jelentése —D-(CR14R14')tR15 altaldnos képletd cso-
port, amelyben t értéke 0; D jelentése oxigénatom, kénatom, Kén-
dioxid-csoport és -NR16 altalanos képletli csoport, amelyben R16
jelentése hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-, aril-, heteroaril-
+ Cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport; és R19 jelentése
hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-, halogén-alkil-, cikloalkil-,
heterociklusos alkil-, aril- és heteroarilcsoport; vagy R16 $sz-
szekapcsolédik RIS csoporttal, 5-6-taga, és 1 vagy 2 hetero-
atomot tartalmazd gylrilt képezve.

8. Az 1-7. 1igénypontok barmelyike szerinti vegylletek,
amelyekben M jelentése -E-(CRI9R19 ) R20 4s1talanos képletd cso-
port, amelyben w értéke 0 vagy 1; az egyes R19 gg R1Y csoportok

jelentéese hidrogénatom; E jelentése oxigénatom, kénatom, kén-di-
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oxid-csoport és -NR?l altalanos képletd csoport, amelyben RZ21
jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, alkinil-, heteroalkil-,
aril-, heteroaril-, cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport;
és R20 jelentése hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-, cikloalkil-,
heterociklusos alkil-, aril- és heteroarilcsoport; vagy R21l &§sz-
szekapcsolédik RZ20 csoporttal, 5- wvagy 6-tagu, és 1 vagy 2
heteroatomot tartalmazé gytGrit képezve.

9. Az 1. vagy 8. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben
QO jelentése —G’—(CR22R22')Y.R23 altalanos képletd csoport, amely-
ben y értéke 0; &' Jjelentése kovalens kbtés, oxigénatom és kén-
atom; és RZ3 jelentése hidrogénatom és révidebb alkilcsoport;
vagy R23 O0sszekapcsoldédik RZ20 csoporttal, 5- vagy 6-tagu, és 1
&agy 2 heteroatomot tartalmazd gylirtit képezve.

10. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben T je-
lentése —(CR8R8')p—A-(CR8"R8"')qR9 altalanos képletd csoport,
amelyben p értéke 1; g értéke 0 vagy 1; az egyes RS, R8 , R8” &5
R8"’ csoportok jelentése hidrogénatom; RS jelentése hidrogén-
atom, alkil-, heteroalkil-, cikloalkil-, heterociklusos alkil-,
aril- és heteroarilcsoport; és A jelentése kovalens koétés, oxi-
génatom, kénatom és és -NR10 s1talanos képletld csoport, amelyben
r10 jelentése hidrogénaton, alkil-, heteroalkil-, aril-,
heteroaril-, cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport, vagy
r10 Osszekapcsoldédik RO csoporttal, 5- vagy 6-tagu, és 1 vagy 2
heterocatomot tartalmazé, adott esetben szubsztitudlt gydrdt ké-
pezve.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek,

amelyekben
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(A) W jelentése viniléncsoport (-CH=CH-) ;

(B) J jelentése —D—(CR14R14')tR15 altaldnos képletd csoport,
amelyben t értéke 0; D jelentése oxigénatom, kénatom, kén-
—dioxid-csoport és -NR16 altalénos képletd csoport, amelyben
R16 jelentése hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-, aril-,
heteroaril-, cikloalkil- és heterociklusos alkilcsoport; és
R15 jelentése hidrogénatom, alkil-, heteroalkil-, halogén-
-—alkil-, cikloalkil-, heterociklusos alkil-, aril- és hete-
roarilcsoport; vagy R16 Osszekapcsoléddhat RIS csoporttal,
5-6-tagl, amelyek k&ziil 1 vagy 2 heteroatom, adott esetben
szubsztitudlt gydrit képezve;

(C) M jelentése —E—(CR19R19')WR20 altalanos képletd csoport,
amelyben w értéke 0 vagy 1; az egyes R19 g5 R1Y csoportok
jelentése hidrogénatom; E jelentése oxigénatom, kénatom,
kén-dioxid-csoport és -NR21 altaladnos képletd csoport,
amelyben RZ21 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
alkinil-, heteroalkil-, aril-, heteroaril-, cikloalkil- és
heterociklusos alkilcsoport; és R20 jelentése hidrogénatom,
alkil-, heteroalkil-, cikloalkil-, heterociklusos alkil-,
aril- és heteroarilcsoport; vagy RZ21 Osszekapcsoléddhat RZ20
csoporttal, 5- vagy 6-tagui, és 1 vagy 2 heteroatomot tartal-
mazo gyldrdt képezve.

12. A kévetkezd csoportbdél kivalasztott vegyliletek:
2—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—

-(2-tiazolil-tio) -pentansav;
2—{[4'—(metil—tio)—l,l’—bifenil—4—il]—szulfonil—amino}—4—hidroxi—

—5—(2—tiazolil—tio)—penténsav;
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2—[(4’—fenoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
-(2-tiazolil-tio)-pentansav;
2—{[4’—(2—metoxi—etoxi)—l,l’—bifenil—4—il]—szulfonil—amino}—4—
—hidroxi—5—(2—tiazolil—tio)—penténsav;
2—[{4’—[2—(l—pirrolidinil)—etoxi]—1,1’—bifenil—4—il}—szulfonil—
—amino]—4—hidroxi—5—(2—tiazolil—tio)—penténsav;
2—[(1,1’:4’,1”—terfenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—(2—
-tiazolil-tio)-pentansav;
2—[(3’,4’—metiléndioxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—
—hidroxi—5—(2-tiazolil—tio)—penténsav;
2—[(3’—etoxi—1,1’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—(2—
-tiazolil-tio)-pentéansav;
2—{[4—(4—metoxi—fenil—vinil)—fenil]—szulfonil}—amino—4—hidroxi—
-5-(2-tiazolil-tio) -pentansav;
2—{[4—(4—metil—fenil—vinil)—fenil]—szulfonil}—amino—4—hidroxi—
-5-(2-tiazolil-tio) -penténsav;
2—{[4—(fenil—azo)—fenil]—szulfonil}—amino—4—hidroxi—5—(2—tiazo—
lil-tio) -pentéansav;
2—[(4’—klér—1,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
-(2-tiazolil-tio)-pentansav;
2—[(4’—brém—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
-(2-tiazolil-tio)-pentansav;
2—{[4'—(trifluor—metil)—1,1’—bifenil—4—il]—szulfonil—amino}—4—
—hidroxi—S—(2—tiazolil—tio)—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
- (fenil-tio)-pentansav;
2—[(l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—(fenil—tio)—
-pentansav;
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2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—(benzil—tio)—penténsav;
2—[(4’—metoxi-1,l’—bifenil—4-il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—(benzil—szulfonil)—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—(fenil—amino)—penténsav;
2—[(4'—metoxi—1,1'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—(lH—l,2,4—triazol—3—il—tio)—penténsav;
2—[(4’—metoxi—1,1'—bifenil—4—il)—szulfonil-amino]—4—hidroxi—5—
—(2—imidazolil—tio)—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’-bifenil—4-il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(2—(5—metil—benzimidazolil)—tio]—penténsav;
2—[(4'—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[4(3H)—kinazolinonil—tio]—penténsav;
2—[(4’—metoxi—1,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(6—etoxi—2—benztiazolil)—tio]—penténsav;
2—[(4’—metoxi—1,1'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—(2—benztiazolil—tio)-penténsav;
2—[(4'—metoxi—l,1'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—(2—benzoxazolil—tio)—penténsav;
2—[(4'—metoxi—1,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—(2—benzimidazolil—tio)—penténsav;
2—[(4'—metoxi—1,1’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]-4—hidroxi—5—
—[2—(l—metil—lH—imidazol—2—il)—tio]-penténsav;
2—[(4’—metoxi—1,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(l—metil—lH—tetrazol—S—il)—tio]—penténsav;
2—[(4’—metoxi—1,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
~[(5—metil—l,3,4—tiadiazol—2—il)—tio]—penténsav;
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2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi-5—
—{[4—metil—4(H)—l,2,4—triazol—2—il]—tio}—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino}—4—hidroxi—5—
—[(5—metil—tio—1,3,4—tiadiazol—2—il)—tio]—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—(2—tienil—tio]—penténsav;
2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(5—fenil—l,3,4—oxadiazol—2—il)—tio]—penténsav;
2-[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4-il)—szulfonil—amino]-4-hidroxi—5—
-[ 1- (4-metoxi-fenil 1H—tetrazol—1-il)—tio]—penténsav;
2—[(4'~metoxi—l,1’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(6—klér—2—benzoxazolil)—tio]—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(3—metil—tio—1,2,4—tiadiazol—5—il)—tio]—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[5—(4—piridinil—1,3,4—oxadiazol—2—il)—tio]—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(5—metoxi—benztiadiazol—2—il)—tio]—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(5~metoxi—benzimidiazol—Z—il)—tio]—penténsav;
2—[(4'—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(5—fenil—1H—1,2,4—triazol—3—il)—tio]—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4-il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(2—metil—3—furanil)—tio]—penténsav;
2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[(4—metoxi—fenil)—tio]—penténsav;
2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil-4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—(2—pirimidinil—tio)—penténsav;
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2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—

—(4,6—dimetil—2—pirimidinil—tio)—penténsav;

2—[(4'—metoxi—l,1'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—

—(2—piridil—tio)—penténsav;

2—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil-amino]—4—hidroxi—5—

—(2—purinil—tio)—penténsav;

2—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)-szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—

—(4—metil—7—kumarinil—tio)—penténsav;

2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—

—{[(4—metoxi—fenil)—metil]—tio}—penténsav;

2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—

—{[(4—fluor—fenil)—metil]—tio}—penténsav;

2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—

—(furfuril—tio)—penténsav;

2—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—

—[(2—tienil)—metil]—tio]—penténsav;

2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—

-fenoxi-pentansav;

2—[(4'—metoxi—1,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—

—(3—piridil—oxi)—penténsav;

2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino}—4—hidroxi—5—

—(2—pirimidinil—oxi)—penténsav;

2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—4—

—metil—S—[(l—NLmetil—2—imidazolil—tio)—metil]—penténsav;

2—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3—fenil—metoxi—

—4—hidroxi—5—(2—tiazolil—tio)—penténsav;

2—[(4'—tio—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3—(fenil—

—metoxi)—4—hidroxi—5—(2—tiazolil—tio)—penténsav;
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2—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3,4—dihidroxi—
—5—(2—tiazolil—tio)—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3,4—dihidroxi—
—5—{[4—metil—4(H)—l,2,4—triazol—3—il]—tio}—penténsav;
2—[(4’—metoxi—1,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—4—
—metil—5—[3—(trifluor—metil)—2—piridiil)—tio—metil]}—pentén—
sav;
2—[(4'—metoxi—l,1'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—4—hidroxi—5—
—[3—(trifluor—metil)—2—piridil—tio]—penténsav;
2—{[(4’—metoxi—1,1'—bifenil—4—il)—szulfonil]—N—metil—amino}—4—
—hidroxi—S—(fenil—tio—)penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3—fenil—metoxi—
—4—hidroxi—5—(2—tiazolil—tio)—penténsav;
2—[(4’—tio—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3—(fenil—
—metoxi)—4—hidroxi—5—(2—tiazolil—tio)—penténsav;
2—[(4'—metoxi—l,1'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3,4—dihidroxi—
—5—(2—tiazolil—tio)—penténsav;
2—[(4’—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3,4—dihidroxi—
—5—{[4—metil—4(H)—l,2,4—triazol—3—i1]—tio}—penténsav;
2—[(4'—metoxi—l,l’—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3—[2—(fenoxi—
—metil)—[1,3]dioxén—2—il]—propionsav;
2—[(4'—brém—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3—[2—(fenoxi-me—
til)—[1,3]dioxén—2—il]-propionsav;
2—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3—[2—(tio—fen—
oxi—metil)—[1,3]dioxén—2—il]—propionsav;
2—[(4’—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3—{2—(2—oxo—
—azepan—l—il—metil)—[l,3]dioxén—2—il}—propionsav; és
2~[(4'—metoxi—l,l'—bifenil—4—il)—szulfonil—amino]—3—[2—(fenoxi—
—metil)—[1,3]dioxén—2—il]—propionsav;
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13. Gyogyszerkészitmény, amely:

(a) egy 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet biz-

tonsagos és hatékony mennyiségét; és

(b) egy gydégyaszatilag elfogadhaté vivéanyagot tartalmaz.

14. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletek
biztonsdgos és hatékony mennyiségét tartalmazé gybgyszer elsal-
litasa, azzal jellemezve, hogy a gydégyszert egy emldsnek a nem-—
kivanatos metalloproteaz aktivitassal kapcsolatos betegség keze-
lésére adjuk be.

15. Egy 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet biz-
tonsagos és hatékony mennyiségét tartalmazd gybgyszer eldallita-
sa, azzal jellemezve, hogy a gyégyszert egy emlésnek a nemkiva-
natos metalloprotedz aktivitassal kapcsolatos betegség kezelésé-
re adjuk be, tovabbi a betegség iziileti gyulladas, rak, sziv- és
érrendszeri zavarok, bérbetegségek, szembetegségek, gyulladas és
inybetegség.

l6. A 15. igénypont szerinti gybgyszer, amelynél a betegség
(a) 1izlileti gyulladéas, pontosabban csontiziileti gyulladas és
arthritis deformans; (b) rak, és a kezelés megakadalyozza vagy
feltartoéztatja a daganatnévekedést és metastasist; vagy (c) egy
sziv- és érrendszeri betegség, pontosabban tagult szivizom ban-
talom, szivszélhddeés, atherosclerosis, vérlemezke torés, ismé-
telt perfuzids sériilés, ischémia, krénikus obstruktiv tid8beteg-

Ség, angioplaszt resztendzis és aorta aneurizma.

A meghatalmazott:
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