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felszabaduléségéétoljék.
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Metalloproteinaz inhibitorok

A jelen talalmany targya gybgyészati hatédssal rendelkezd

hidroxamsav- és karbonsav-szarmazékok; eljarasok ezek
eldallitasara; az ezeket tartalmazd gydgyadszati készitmények;
valamint az 1ilyen vegyliletek alkalmazasa a gydgyaszatban. A

vegyliletek féként a szdéveti lebomlasban résztvevd metalloproteinaz
(fématomokat megkotd fehérjéket lebontd) enzimeket, tovabba a
tumor nekrdézis faktor (daganatos szOvetek elhaldsat eléidézé

faktor) sejtekbdl vald felszabadulasat gatoljak.

Azokrdl a vegyluletekrdl, amelyek gatoljak a kotdszovetek
lebomléasaban résztvevd metalloproteindz enzimek, mint pl. kolla-
gendz, sztromelizin és zselatinaz (ezeknek a matrix metalloprotei-
nadz enzimeknek a roviditése MMP) hatasat, &ltaladban az a vélemény,
hogy alkalmasak lehetnek az emlitett szdveti lebomlassal Jjard
kérképek, mint pl. reumas izileti gyulladés, csonthartya-
gyulladéas, fog koruli szovetek gyulladasa, foginygyulladas, a
szaruhartya, a bdér vagy a gyomor fekélyes betegsegei, valamint
daganatok Attetelei, terjedése és novekedése kezelésére és
megeldzésére. Az matrix metalloproteinaz enzim gatldknak szereplk
lehet idegi gyulladésos rendellenességek kezelésében, beleéertve a

mielin lebomléassal Jj&rd rendellenességeket, példaul szklerdzis

multiplex, valamint az érképzddéessel 6sszeflggd betegségek
kezelésében; ez utdbébbiak kozdétt  vannak izlleti gyulladéasos
kérképek, a szolid tumor nodvekedés, tovabbad a pikkelysdmoér, a

recehdrtya burjanzasai, az érképzddéssel kapcsolatos zdld halyog,
a szem daganatos betegségei, érdaganatok és vérerek daganatail.

Mindazonaltal, az egyes matrix metalloproteindz enzimeknek a
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fentiekben leirt koéros allapotokban jatszott relativ szerepe

egyeldére nem teljesen tisztazott.

A metalloproteindzok szerkezetére a cink(II) 1ionok Jjelenléte
jellemzd. Ma mar 1ismert, hogy egy sor metalloproteinaz enzim
létezik, mint peldadul a fibroblaszt kollagenaz (1. tipus), a PMN-
kollagenaz, a 72 kilodalton atlagos méltdmegd zselatinaz, a 92
kilodalton atlagos moltomeqgd zselatinaz, a sztromelizin, a
sztromelizin-2 és a PUMP-1 [ L.M. Matrisian, Trends in Genetics, 6,
121-125. (1990)]) . Szamos 1ismert matrix metalloproteindz enzim
gatld természetes aminosavakbdl alld peptid szarmazék, ezek a
kollagén molekula hasitasi helyének analdgjai. Chapman .... egy
0jabb cikkeben [ J. Med. Chem. 36, 4293-4301. (1993)] 1leir neéhany
dltaldnos szerkezet-hatas Osszefiiggést, melyet N-karboxi-alkil-

-peptidek korében taladltak. Mas, ismert matrix metalloproteinéz
enzim gatlok szerkezete kevésbé peptidszerd, ezek inkabb
pszeudopeptideknek, vagy peptid-utanzatoknak tekinthetdk. Az ilyen
vegyluleteknek rendszerint wvan olyan funkcids csoportjuk, amellyel
képesek koétddni az matrix metalloproteindz enzim cink(II)
helyéhez; az 1ismert vegyllet-csoportokban a cink-kotd csoport
hidroxamsav, karbonsav, szulfhidril, és oxidalt foszforatomot
tartalmazé (példaul foszfin-sav és foszfor-amidat-, beleértve az

aminofoszfonsavat) csoportok.

A pszeudopeptid vagy peptid-utanzat matrix metalloproteindz enzim
gatldk két dismert osztalydban a cink-kétd csoport hidroxamsav,
illetve karbonsav csoport. Az ilyen, ismert matrix
metalloproteindz enzim gatldék - néhany kivételtdl eltekintve - az
(I) &ltaldnos szerkezeti képlettel jellemezhetdk,

ahol
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X jelentése a cink-kotd hidroxamsav (-CONHOH) vagy karbonsav (-
COOH) csoport,

az R1 - Rg csoportok pedig az egyes szabadalmi Dbejelentések
szerint valtozhatnak.

Az alabbiakban példakat adunk a fenti tipusu szerkezetekre
vonatkozd, tovabbi szabadalmi leirasokra.

Az 1lyen vegylletek esetében a szabadalmi leirdsokban &ltaléban
ugy értelmezik, hogy a cink-koétd csoport, valamint az Ry, Ry és R3
helyettesiték valtoztatidsa jelentdsen befolydsolja a vegyliletnek a
metalloproteinaz enzimekre kifejtett gatloé hatasat. Az X
csoportrdl feltételezik, hogy az aktiv hely cink(II) ionjédhoz vald
kotddés utjan 1lép kdlcsdnhatédsba a metalloproteindz enzimekkel. A
kilonbozé metalloproteinéz enzimekkel szemben kifejtett gatld
hatds erdéssége szempontjdbél a karboxil-csoportnal 4Altaléaban
eldnydsebb a hidroxamsavcsoport. A karboxilcsoport azonban, méas
helyettesitdkkel valo | megfeleld kombinacidban szelektiven
gatolhatja a zselatinazt (EU-489,577-A szaml eurdpail szabadalmi
bejelentés). Az elképzelések szerint az Ry, Rp, illetve R3 csoport
a természetes enzim szubsztrat Pl, Pl', 1illetve P2' aminosav
oldallanc kotdhelyét foglalja el. Kisérleti bizonyiték van arra,
hogy nagyobb kiterjedési Rq helyettesitd novelheti a
sztromelizinnel szemben kifejtett aktivitast, tovabba, ha Ry
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport (mint pl. izobutilcsoport),
kedvezdbb lehet a kollagenazzal szemben kifejtett aktivitds, mig
ha Rp helyén fenil-alkil csoport wvan (mint pl. fenil-propil-
csoport), ez a zselatindzzal szemben szelektivitast jelenthet, més

metalloproteinazokhoz képest.

Ismertek (I) dltalanos képletd, erds in vitro (lombikban

kifejtett) hatédssal rendelkezd, pszeudo-peptid vagy peptid-utéanzat
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matrix metalloproteindz enzim gatldk, azonban ezek oralis (szajon
at vald) adagolast kovetden altaldban gyengén szivdéddnak fel. Bar
ismert, hogy SzAamos tényezd befolyasolhatja az oralis
felszivdédast, Ugymint a vizben valdé oldhatésdg, pKa és log P
értéke és a molekulatdmeg), nagy oradlis felszivddassal rendelkezd
pszeudopeptid enzim gatldk tervezése kordntsem egyszerd feladat.
Allandé kihivas a gyégyszertervezés szamara az Ri1, Rp, R3, Rg vagy
Rg helyettesitdk olyan kombindcidéjat megtaldlni, amely biztositja
a tényleges aktivitds-szint, a vizoldhatéséag, az oralis
felszivdédas és a farmakokinetikai tulajdonsdgok koézétti megfeleld
egyensulyt, mivel ezek a tulajdonsagok az Ry - Rg csoportok
valtoztatasaval nem eldrejelezhetd mdéddon valtoznak. A megfeleld
tulajdonsagokkal rendelkezd hidroxamsav- és karbonsav-alapi matrix
metalloproteindz enzim g&tldk azonositdsa tovabbra is elérendd

szakmai cél.

A tumor nekrdzis faktor (roviditése TNF) eredetileg a sejthez
kotdds, 28 kilodalton tdmegd prekurzorként képzddd citokin. Aktiv,
17 kilodalton tomeg8 alakjdban felszabadulva, in vivo (az é&148
szervezetben) szamos karos hatdst valthat ki. Allatoknak vagy
embernek beadva gyulladast, lazat, keringési hatéasokat, vérzést,
véralvadast és mas heveny reakcidkat valt ki, hasonldéan a heveny
fert&zéseknél és sokkos 4llapotokban tapasztaltakhoz. Idilt

alkalmazasa sorvadast és étvagytalansidgot okozhat. Nagy mennyiségd

tumor nekrdzis faktor felhalmozddéasa haladlos lehet.

Allatokon végzett modellkisérletekbdl szamottevd bizonyitékaink
vannak arra, hogy ha a tumor nekrézis faktor hatédsait specifikus
antitestekkel gatoljuk, ez jé hatassal lehet heveny fertézésekben,

sokkos &llapotokban, idegen szdvetekkel szembeni reakcidkban és



autoimmun betegségben. Ezenkivil a tumor nekrdézis faktor autokrin
novekedési tényezd bizonyos csontvelddaganatok és nyirokszdvet
daganatok esetében, és gatolhatja a normdlis vérképzdédést olyan
betegeknél, akiknek a fenti daganatuk wvan. A fentiekbdl
kovetkezik, hogy azok a vegylletek, amelyek gatoljdk a tumor
nekrézis faktor képzd&déseét, vagy hatéséanak kifejtését,
potencidlisan hasznosak SzAamos gyulladéasos, fertézéses,
immunoldégiai vagy rosszindulatt megbetegedés kezelésében vagy
megelbzésében. Ilyenek tobbek koézott (de nem kizdrdlag) a
fertdzéses sokk, a hemodinamias (keringési) sokk és a vérmérgezés
tlinetegytttesei, a vérellatasi zavart kovetden a vérkeringés
Ujrainduléasédval kapcsolatos sérilések, a maléaria, a Crohn-
betegség, a mikobakteridlis fertdézés, az agyhartyagyulladas, a
pikkelysémdr, a pangasos szivelégtelenség, a koétdszdéveti betegség,
a sorvadas, az idegen szOvettel szembeni kildk&dési reakcidk, a
rak, az autoimmun betegség, a reumdas izlleti gyulladas, a
szklerbzis multiplex, a sugarartalom, immun-szuppressziv
monoklonalis antitestek, mint pl. OKT3 vagy CAMPATH-1 adagolésat
kovetd mérgezés és az alveolusok (tiddéhdlyagocskak)

hiperoxidacidés karosodéasa.

Mivel a tumor nekrdzis faktor talzott termelését toébb olyan
betegségben vagy koérképben is megfigyelték, melyekre az matrix
metalloproteinaz enzim altal kivaltott szoveti lebomlas is
jellemz&, azok a vegyliletek, amelyek az matrix metalloproteinéaz
enzim €s a tumor nekrdzis faktor termelését egyaradnt gatolijédk,
kiloéndsen eldnydsek lehetnek olyan betegségek kezelésében vagy

megeldzésében, amelyekben mindkét mechanizmusnak szerepe van.



Ujabban a WO-93/20047 szami szabadalmi leirdsban szerepel

hidroxamsav-alapi matrix metalloproteindz enzim ga&tldknak egy

csoportja, amelyek egytttal a tumor nekrdzis faktor termelését is

gatoljak.

Amint a fentiekben emlitettik, vannak hidroxdmsav- vagy karbonsav-

-tipust, cink-kotd csoportot tartalmazdé matrix metalloproteinaz

enzim gatldék. A kovetkezd szabadalmi leirdsokban hidroxamsav alapu

matrix metalloproteindz enzim gatldkat tesznek kozzé
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koévetkezd szabadalmi leirasokban karbonsav-alapu matrix

metalloproteinaz enzim gatldkat tesznek kdzzé:



EP-A-04898577 (Celltech)

EP-A-0489579 (Celltech)

WO 93/24449 (Celltech)
WO 93/24475 (Celltech)
Ujabb vizsgalatok alapjéan [ M.S. Karls ceey Pharmaceutical

Research, 8, 1477-1481. (1991)], melyekben peptidek és N-metil
analégjaik felszivddadsat hasonlitottdk Ossze, Ggy latszik, hogy az
in vivo felszivédasban dontéd szerepe van a hidrogénkdtésre wvald
képességnek. E gondolatmenet szerint a kisebb hidrogénkostd
képességl peptidek azért szivdédnak fel kdnnyebben, mert a bél
nyadlkahartyajahoz wvald kotddéskor kisebb a deszolvatacidbdl (az
olddészer elvesztésébdl) szdrmazd energia-veszteség. A jelen
taldlmany szerzbi feltételezték, hogy az (I) képletd
szerkezetekben az amid-kotéshez koézeli R3, Rgq és Rg csoportok
megfeleld médositadsa fokozott oradlis felszivddasl metalloproteinéz
gatldékat eredményezhet. Kozelebbrdl, az volt a feltevés, hogy ha
az amid-kotések kozelében nagy térkitodltésd csoportokat wviszunk
be, csdkkenhet a hidrogénkotésre vald képesség. A feltaldldk
tovabbi hipotézise az volt, hogy ha az R3 vagy Rg csoport
megfeleld helyzetébe heterocatomot (pl. oxigénatomot, kénatomot
vagy fluoratomot) viszink be oly mdbdon, hogy az intermolekuléris
hidrogénkotést képezzen valamelyik amid-N-H csoporttal, ezdltal

csbkkentheté a felszivddas deszolvatacids energiaja.

A jelen taldlmény ezért olyan, (I) &ltalanos szerkezetd matrix
metalloproteinaz enzim gatldk elbillitésat teszi lehetdve,
melyekben az X hidroxdmsav- vagy karbonsav-tipust cinkkotd

csoportot a fenti hipotéziseknek megfeleléen terveztik. Az 0j
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vegylletcsoportban vannak olyan vegylletek, melyeknek a 36 oralis
felszivddashoz megfeleld a vizoldhatdsaguk, a pKa és log P értékiik
é€s a molekulatdmegiik, tovadbbad amelyek jél gatoljak a kildénbdzs
metalloproteindz enzimeket, és amelyek mas, kedvezd farmako-

kinetikai és fizikai-kémiai tulajdonsidgokkal is rendelkeznek.

A jelen talalmany szerinti bizonyos vegylleteknek tovabbi elénye,
hogy a gyulladads helyén gé&toljédk a tumor nekrdzis faktor citokin

termelddését.

A fentiekben felsorolt, hidroxamsav vagy karbonsav-alapi matrix
metalloproteindz enzim gatldkra vonatkozdé szabadalmi leiréasok
koézUil az egyetlen olyan, amelyben nagy térkitoltésd R3 csoportot
tartalmazdé vegyliletek szerepelnek, az EP-A-0497192 (Roche) szami
eurdpai szabadalmi bejelentés. Ebben az esetben a nagy
térkitdltésd csoport a tercier-butil-csoport. A tdbbi felsorolt
leirasban az R3 csoport &altaldban rdévidszénldncut alkil-soport vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport, a térkitdltés megaddsa nélkil. A
felsorolt leirasok egyikében sem irnak le olyan vegyliletet,
amelyben az R3 vagy az Rg csoportot ugy valasztottdk, hogy az a
szomszedos amid N-H csoporttal intramolekuldris hidrogén-kétést

képezhessen.

A jelen talalmany targya (I) &ltaldnos képletd vegyiletek és azok
s6-hidratjai és szolvatjai
ahol

X jelentése -COpH vagy -CONHOH képletd csoport;

Rq jelentése hidrogénatom; 1-6 szénatomos alkil-; 2-6 szénatomos

alkenil-; fenil-; helyettesitett fenil-; fenil(l-6 szénatomos



Rp

alkil)-; helyettesitett fenil(l-6 szénatomos alkil)-;

heterociklusos csoport; helyettesitett heterociklusos

csoport; heterociklusos csoportot viseld 1-6 szénatomos

alkil-; helyettesitett heterociklusos csoportot viseld 1-6

szénatomos alkil-csoport; BSOpA &ltaldnos képletd csoport,

ahol

n jelentése 0, 1 vagy 2, és

B hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-; fenil-; helyette-
sitett fenil- <csoport; heterociklusos csoport; 1-6
szénatomos acil- fenacil- vagy helyettesitett fenacil-
csoport,

A jelentése pedig 1-6 szénatomos alkil-; amino-; védett
amino-; acil-amino-; OH; SH; 1-6 szénatomos alkoxi-; 1-6
szénatomos alkil-amino-; di(1-6 szénatomos alkil)-amino-
1-6 szénatomos alkil-tio-; aril(l-6 szénatomos alkil)-;
amino(1-6 szénatomos alkil)-; hidroxi(1-6 szénatomos
alkil)-; merkapto(l-6 szénatomos alkil)- vagy karboxi (1-
6 szénatomos alkil)-csoport, melyekben az amino-,
hidroxi-, merkapto- vagy karboxil-csoportok védett
forméban is lehetnek, vagy a karboxi-csoport amidalt;
karbamoil-csoporttal helyettesitett rovidszénlancu
alkil-csoportok , mono(rovidszénlanci alkil)-karbamoil-;
di(révidszénlanci alkil)-karbamoil-, di(rdvidszénléancu
alkil)-amino- vagy karboxi (révidszénlancu alkanoil) -
amino-csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6

szénatomos alkinil-, fenil (1-6 szénatomos alkil)-,

heterocaril (1-6 szénatomos alkil)-, cikloalkil(l-6 szénatomos
alkil)-, vagy <cikloalkenil(l-6 szénatomos alkil)-csoport,

melyek barmelyike helyettesitett lehet egy vagy tobb



csoporttal az aldbbiak k&zil: 1-6 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkiloxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport,

halogénatom vagy cianocsoport;

jelentése vagy

(a) -CRgR7Rg &ltaléanos képletd csoport, ahol az

Rg, R7 és Rg csoportok barmelyike egyméstél fluggetlenil 1-6

szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos

alkinil-, fenil (1-6 szénatomos alkil)-, 3-8 szénatomos

cikloalkil-; vagy

Rg és Ry egylttes jelentése a kapcsolddd szénatommal egyiitt
3-8 tagu cikloalkil-csoport, vagy 5-6 tagu heterogylrit
alkotnak; wvagy

Rg, R7 és Rg egylittes jelentése a kapcsolddd szénatommal
egylitt triciklusos (harom gylrdbdél 4116) gylrlrendszer
(példaul adamantil-csoport):;

azzal a megkotéssel, hogy abban az esetben, ha

Rg, R7 és Rg jelentése egymastdl figgetlentil 1-6 szénatomos
alkil-, vagy 2-6 szénatomos alkenil-csoport, akkor az

R3 csoportban a szénatomok szama Osszesen hatnadl tobb; vagy

(b) -CR9R1gR171 altalanos képletd csoport, ahol az

Rg és Ryp jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-6 szénatomos
alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-
fenil (1-6 szénatomos alkil)-, vagy valamely, az Ry
jelentésére az aldbbiakban megadott csoport, a hidro-
génatom kivételével, vagy

Rg és Rjip egylttes jelentése a kapcsolddd szénatommal egyiitt
3-8 tagl cikloalkil-csoport vagy 3-8 tagl heterogylrit

alkotnak; és
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R11 hidrogénatom, hidroxil-, merkapto-csoport, halogénatom,
ciano-, karboxil-, 1-4 szénatomos perfluoro-alkil-,
CHpOH, CO5(1-6 szénatomos alkil)-képletd csoport, vagy
1-6 szénatomos alkoxi-~, 2-6 szénatomos alkeniloxi-,

1-6 szénatomos alkil-tio-, SO{l1-6 szénatomos alkil)-,

SO (1-6 szénatomos alkil)-, -S(2-6 szénatomos alkenil)-,

SO (2-6 szénatomos alkenil)-, SO (2-6 szénatomos

alkenil)-képletd csoport; vagy -Q-W 4altalanos képletd

csoport, ahol

Q jelentése egy kémiai koOtés vagy oxigénatom, kénatom,
-S0- vagy -SOp. képletid csoport,

W jelentése pedig fenil-, fenil-alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil~alkil-, 4-8
szénatomos cikloalkenil-, 4-8 szénatomos ciklo-
alkenil-alkil-, heterocaril- vagy heterocaril-alkil-
csoport, amely helyettesitett lehet egymastél
fliggetlenil egy vagy tdbb csoporttal az alédbbiak
kézil: hidroxil-csoport, halogénatom, ciano-,
karboxil-csoport, COp(1-6 szénatomos alkil) -,
CONHp, CONH(1l-6 szénatomos alkil)-, CON(1l-6 szén-
atomos alkil)p-, CHO, CHpOH képletd csoport, 1-4
szénatomos perfluoro-alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport, SO (1-6
szénatomos alkil)-, SOp(1-6 szénatomos alkil)-
képletd csoport, nitro-, amino-csoport, NH(1-6
szénatomos alkil)-, N(1-6 szénatomos alkil) -,
NHCO (1-6 szénatomos alkil)- képletld csoport, 1-6
szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6

szénatomos alkinil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 4-
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8 szénatomos cikloalkenil, fenil-, vagy benzil-

csoport;

azzal a megkdtéssel, hogy
(1) ha Rg és Ryp - egymastdl figgetlentil -
egyarant 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
2-6 szénatomos alkinil-, vagy fenil(l1-6 szénatomos
alkil)-csoport, akkor Rj] Jjelentése hidrogénatomtdl csak
eltérd lehet; tovabba

(ii) ha Rp jelentése 6-12 szénatomos alkil-csoport, akkor
R3 jelentése «,a-dimetil-benzil-csoporttdl csak eltérd

lehet;

Ry jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
perfluor-alkil-, vagy D-(1-6 szénatomos alkil)- &ltalénos
képletd csoport, ahol
D jelentése hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos
alkil-tio-, acil-amino-csoport, amely fenil- vagy heteroca-
ril-, amino-, vagy mono- vagy di(l-6 szénatomos alkil) -

amino-csoporttal helyettesitett; és

Rg jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

A fentiekben hasznalt "1-6 szénatomos alkilcsoport" vagy
"roévidszénlanci alkilcsoport" kifejezés egyenes vagy eldgazd
szénlanclu, 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, mint példaul a
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-,

szekunder-butil-, tercier-butil-, pentil- és hexil-csoport.
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A "2-6 szénatomos alkenil-csoport" kifejezés egyenes vagy eldgazd
lanct, 2-6 szénatomos alkenil-csoportot jelent, amelyben a kett&s-
kotés sztereokémidja - amennyiben értelmezheté - E vagy Z. A
kifejezés jelenthet példaul vinil-, l-propenil-, 1- és 2-butenil-

és 2-metil-2-propenil-csoportot.

A "cikloalkil-csoport" kifejezés 3-8 szénatomos, telitett
aliciklusos csoportot jelent, ilyen példdul a ciklopropil-, ciklo-
butil-, ciklopentil-, <ciklohexil-, cikloheptil- és ciklooktil-
csoport.

A "ciklo-alkenil-" kifejezés 3-8 szénatomos, telitetlen ali-
ciklusos csoportot jelent, ilyen példdul a ciklo-propenil, ciklo-
butenil-, <ciklo-pentenil-, ciklo-hexenil-, ciklo-heptenil-, és
ciklo-oktenil-csoport. Az 5-8 szénatomos <ciklo-alkenil-gylrik

esetében a gylrld egynél tObb kettds-kétést is tartalmazhat.

A kozelebbrdél meg nem hatarozott  "heterociklusos csoport”

kifejezés jelentése

(1) 5-7 taga heterogylrl, amely az S, N és O atomok kézil egyet
vagy tobbet tartalmaz, és benzolgylrlvel kondenzalt lehet,
mint példaul a pirrolil-, furil-, tienil-, imidazolil-,
oxazolil-, tiazolil-, tiadiazolil-, pirazolil-, piridinil-,
pirrolidinil-, pirimidinil-, morfolinil-, piperazinil-,
indolil-, benzimidazolil-, maleimido-, szukcinimido-,
ftdlimido-, 1,2-dimetil-3,5-dioxo-1,2,4-triazolidin-4-1i1-, 3-
-metil-2,5-dioxo-1-imidazolidinil- és 3,4,4-trimetil-2,5-
-dioxo-l-imidazolidinil-csoport, vagy

(ii) naftalimido- (azaz 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-benzo[ f] -izo-

indol-2-il-), 1,3-dihidro-1-oxo-2H-benzo[ f} izoindol-2-il-,
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1,3-dihidro-1, 3-dioxo~-2H-pirrolo| 3,4b] kinolin-2-il-, vagy

2,3-dihidro-1, 3-dioxo-1H-benzo[ d,e] izokinolin-2-il-csoport.

Az "5- vagy 6-tagu gylrd" kifejezés olyan, 5 vagy 6 atomot
tartalmazé gydrdt Jjelent, amelyben a heteroatom(ok) egy vagy tébb
nitrogén-, oxigén-, vagy Kkénatom, az idetartozd Theterogylrik
tartalmazhatnak egyetlen nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot, vagy
két nitrogénatomot, egy nitrogén- és egy oxigénatomot, egy
nitrogén- és egy kénatomot, két nitrogén- és egy oxigénatomot,

vagy pedig két nitrogén- és egy kénatomot.

A "heterocaril-csoport" kifejezés 5-7 tagu, helyettesitett vagy

helyettesitetlen aroméds heterogylrdt jelent, amely egy vagy két
hetercatomot tartalmaz. Ilyenek példaul a tienil-, furil-,
pirrolil-, imidazolil- tiazolil-, pirazolil-, izoxazolil-,
izotiazolil-, triazolil-, tiadiazolil-, oxadiazolil-, piridinil-,

piridazinil-, pirimidinil-, pirazinil- és triazinilcsoport.

Ha az adott szdvegdsszefliggésben nem szerepel masként, a
"helyettesitett” kifejezés, Dbarmely, itt eléforduld csoportra
vonatkoztatva, legfeljebb négy, az aldbbiak koézil egymastdl
fliggetlenil megvalasztott csoporttal valdé helyettesitést jelent:
1-6 szénatomos alkoxi-, hidroxi-, tio-, 1-6 szénatomos alkil-tio-,
amino-csoport, halogénatom (fluor-, kldér-, brém- és jdbdatom),
trifluor-metil-, nitro-, karboxil-csoport, -CONHp vagy CONHRA
dltalénos képletd csoport, ahol

RA jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy természetes alfa-

aminosavbdél leszarmaztathatd csoport.
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A talalmany szerinti vegyliletek séi 1lehetnek gydgyaszatilag
elfogadhaté savaddiciés sdk, példaul hidrokloridok, hidrobromidok,
szulfatok, metan-szulfonatok, p-toluol-szulfonéatok, foszfatok,
acetatok, citratok, szukcindtok, laktatok, tartardtok, fumaridtok
és maleatok. Sdk képezhetdék bazisokkal is, ilyenek példaul

natrium-, kalium-, magnézium- és ka&lcium-sdk.

A  talé&lmany szerinti vegylletekben az aszimmetrids szénatomok
jelenléte miatt vannak optikai centrumok. A toébb optikai centrum
miatt szamos diasztereoizomer lehetséges (az egyes optikai
centrumok R vagy S konfiguraciéjuak). Az (I) &ltaldnos képlet, és
(hacsak masként nem szerepel) az ebben a szabadalmi leirdsban
szerepld valamennyi tobbi képlet ugy értendd, hogy az magdban
foglalja vatamennyi lehetséges diasztereoizomert és azok (példaul

racém) keverékeit.

A jelen talédlmany szerinti vegyiletekben a kedvezményezett
sztereokémia 4altaldnossagban a kdvetkezd:

az Rp és X csoporttal helyettesitett szénatom - S,

az Ry csoporttal helyettesitett szénatom - R,

az R3 csoporttal helyettesitett szénatom - S,
de olyan keverékek is szerepelhetnek, amelyekben a fenti

konfiguracidéju izomerek vannak tulsulyban.

Amint azt koradbban leirtuk, a Jjelen taldlmany vegylileteit
elsésorban az R3 csoport mibenléte kiilonbdzteti meg a fentebb
felsorolt, kordbbi szabadalmi leirdsokban szerepld vegyliletektdl.
Ennek megfelelden, Rj, Rp, Rg és Ry barmely olyan csoport lehet,
amelyet a fentebb felsorolt, korabbi szabadalmi leir&sokban

szerepld vegyliletek megfeleld helyzetében leirtak.
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Kozelebbrdl, a Jjelen talalmany szerinti vegyiiletekben az Ry, Ry,

R3, Rg és Rg csoportok jelentése az aldbbi:

Példak az egyes Ry csoportokra: hidrogénatom, metil-, etil-,
hidroxil-, allil-, tienil-metil-szulfinil-, tienil-metil-
szulfinil- és ftalimido-metil-csoport. Jelenleg eldnydsnek
tekintjuk azokat a vegylleteket, amelyekben az Ry csoport
hidrogénatom, hidroxil-, allil- vagy ftdlimido-metil-

csoport.

Példak az egyes Ry csoportokra: izobutil-, n-pentil-, n-
hexil-, n-heptil-, n-oktil-, n-nonil-, n-decil-, ciklohexil-
-propil-, fenil-propil-, 4-klér-fenil-propil-, 4-metil-fenil-
-propil-, 4-metoxi-fenil-propil-, fenil-butil-, propiloxi-
-metil- és propil-szulfanil-csoport. Jelenleg eldnydsnek
tekintjik azokat a vegylileteket, amelyekben az R; csoport

izo-butil-, n-heptil- vagy fenil-propil-csoport.

Az R3 csoport lehet:
-C(2-6 szénatomos alkil) 3;
-CH(1-4 perfluor-alkil)yp;
-C(1-4 szénatomos perfluor-alkil)s3; és
-C(1-6 szénatomos alkil)pRj] a&ltaléanos képletl csoport, vagy
oa-helyzetben 1-6 szénatomos alkil-, vagy Rq] csoporttal
helyettesitett 3-8 tagl cikloalkil-csoport, amelyben
R11 Jjelentése hidroxil-, merkapto-csoport, halogénatom,
1-4 szénatomos perfludr-alkil-csoport, -CHpOH, -COH,
-CO» (1-6 szénatomos alkil)- altalanos képletd csoport,

tetsz6legesen helyettesitett heteroaril-, 1-6 szénato-



mos alkiloxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport, -SO(1-6
szénatomos alkil)-, -SO2(1-6 szénatomos alkil)-
dltalédnos képletd csoport, fenoxi-, benzil-oxi-, fenil-
tio-, fenil-szulfinil-, fenil-szulfonil-, benzil-tio-,
benzil-szulfinil- vagy benzil-szulfonil-, ciklohexil-
-metil-szulfanil-, ciklohexil-metil-szulfinil- wvagy
ciklohexil-metil-szulfanil-csoport, amelyben az eléfor-
dulé fenil- vagy ciklohexil-csoportok helyettesitettek
lehetnek, példdul hidroxil-, 1-6 szénatomos alkiloxi-

csoporttal vagy halogénatommal.

Példédk az egyes R3 csoportokra: 1,l-dietil-prop-1-il-, 1l-ciklo-
propil-etil-, adamant-1-il-, 2-fluor-prop-2-il-, 1,1,1,3,3,3-
-hexafluor-prop-2-il-, 2-hidroxi-prop-2-il-, 2-merkapto-prop-2-il-
2-metoxi-prop-2-il-, 2-karboxi-prop-2-il-, Z-metoxi-karbonil-prop-
-2-1l-, 2-(2-metoxi-etoxi-metoxi)-prop-2-il-, 2-(tetrahidro-piran-
-4-il) -prop-2-il-, 2-(tetrahidrofurédn-4-il)-prop-2-il-, l-hidroxi-
-ciklopent-1-il-, 2-metil-szulfanil-prop-2-il-, 2-metil-szulfinil-
-prop-2-il-, 2-metil-szulfonil-prop-2-il-, 2-benzil-szulfanil-
-prop-2-il-, 2-benzil-szulfinil-prop-2-il-, 2-benzil-szulfonil-
-prop-2-il-, 2-(4-metoxibenzil-szulfanil)-prop-2-il-, 2-(4-
-metoxi-benzil-szulfinil)-prop-2-il-, 2-(4-metoxibenzil-szulfo-
nil)-prop-2-il-, 2-ciklo-hexil-metil-szulfanil-prop-2-il-, 2-
-ciklo-hexil-metil-szulf-anil-prop-2-il-, 2-ciklohexil-metil-szul-
finil-prop-2-il-, 2-ciklo-hexil-metil-szulfonil-prop-2-il-, dife-
nil-metil- vagy 2-fenil-prop-2-il-csoport. Jelenleg eldnydsnek
tekintjik azokat a vegyuleteket, amelyekben az R3 csoport 2-fludr-
prop-2-il-, 2-metil-szulfanil-prop-2-il-, 2-metil-szulfinil-prop-
2-il-, 2-metil-szulfonil-prop-2-il-, 2-merkapto-prop-2-il-, 2-

benzil-szulfanil-prop-2-il-, 2-benzil-szulfinil-prop-2-il1-,



ciklohexil-szulfanil-prop-2-il- vagy 2-(4-metoxi-benzil-szul-

finil)-prop-2-il-csoport.

Rgq lehet példadul 1-6 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos perfludr-
alkil- vagy D-(1-6 szénatomos alkil) altaldnos képletl csoport,
ahol

D Jjelentése hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos
alkil-szulfanil-, acil-amino-, tetsz&legesen helyettesitett fenil-

etil-, fenil-propil-, fenil-butil- és fenil-pentil-csoport.

Példdk az egyes Rg csoportokra: hidrogénatom, metil- és etil-
csoport. Jelenleg elénydsnek tekintjik azokat a vegylleteket,

amelyekben Rg jelentése hidrogénatom.

A jelen taldlmédny néhany kitlntetett vegyllete, melyeknek kedvezdk

az oralis felszivdédasi tulajdonsagaik:

2S-hidroxi-3R-[ 2- (4-metoxi-benzil-szulfinil)-2-metil-1S-
- (metil-karbamoil)-propil-karbamoil] -5-metil-hexan-

-hidroxamsav,

2S-hidroxi-3R-[ 1S- (metil-karbamoil)-2-benzil-szulfanil-2-

-metil-propil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav,

2S-hidroxi-3R-[ 2-metil-tio-2-metil-1S- (metil-karbamoil) -

-propil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav,

3R-[ 2-benzil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil) -propil-

-karbamoil] -2S-hidroxi-6-fenil-hexan-hidroxéamsav,
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2S-hidroxi-3R-[ 1S- (metil-karbamoil)~-2-fluor-2-metil-propil-

-karbamoil] -5-metil-hexa&n-hidroxamsav,

3R-[ 2-benzil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-

-karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxémsav,
3R-[ 2-benzil-szulfinil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-
~karbamoil] -2S-hidroxi-5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxam-

sav,

3R-[ 2-ciklohexil-metil-szulfanil-2-metil-1S-(metil-karbamoil) -

-propil-karbamoil] -5-metil-2S-hidroxi-hexan-hidroxémsav,

3R-[ 2-ciklohexil-metil-szulfanil-2-metil-1S-(metil-karbamoil) -

-propil-karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexa&n-hidroxéamsav,

3R-[ 2-metil-szulfinil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-

-karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il~hexdn-hidroxémsav,

3R-[ 2-metil-szulfonil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-

~-karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexdn-hidroxamsav,

3R~-[ 2-merkapto-2-metil-1S-(metil-karbamoil) -propil-karbamoil] -

-5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav,

és a fentiek séi, szolvatjai és hidratjai.

A taldlmany tovébbi, érdekldédésre szamottartd vegyiletei:

3R-[ 1S~ (metil-karbamoil)-2-benzil-szulfanil-2-metil-propil-
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-karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav,

3R-[ 1S-benzil-karbamoil-(l-metil-ciklo-propil)metil-

-karbamoil] -5-metil-hexadn-hidroxamsav,

3R-[ 2-benzil-szulfanil-1S-(metil-karbamoil)-2-metil-propil-

-karbamoil] -6-fenil-hexdn-hidroxémsav,

2S-hidroxi-3R-[ 2- (4-metoxi-benzil-szulfanil)-2-metil-1S-
- (metil-karbamoil) -propil-karbamoil] -5-metil-hexan-

hidroxamsav,

2S-hidroxi-3R-[ 1S- (metil-karbamoil)-2-trifluor-metil-3, 3, 3-

-trifluor-propil-karbamoil] -5-metil-hexé&n-hidroxamsav,

3R-[ 2,2-difenil-1S-(metil~karbamcl)etil-karbamoil] -2S-hidroxi-

-5-metil-hexadn-hidroxamsav,

2S-hidroxi-3R-[ 2-hidroxi-1RS- (metil-karbamoil)-2-metil-propil-

-karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav,

2S-hidroxi-3R-{ 2.2-dietil-1S- (metil-karbamoil)-butil-

-karbamoil-5-metil-hexédn-hidroxamsav,

2S-hidroxi-3R-[ 1S-metil-karbamoil-2-metil-2-fenil-propil-

~karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav,

2S-hidroxi-3R-[ 1S-tercier-butil-karbamoil-2-benzil-szulfanil-

~-2-metil-propil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav,
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2S-hidroxi-3R-[ 1S- (metil-karbamoil)-2-merkapto-2-metil-propil-

-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav,

2S-hidroxi-3R-[ S-(metil-karbamoil) -adamant-l1-il-metil-

-karbamoil] -5-metil-hexidn-hidroxémsav,

25-hidroxi-3R-{ 2-metoxi-1S- (metil-karbamoil)-2-metil-propil-

-karbamoil] =5-metil-hexan-hidroxamsav,

2S-hidroxi-3R-[ 2-metoxi-karbonil-1S-(metil-karbamoil)-2-metil-

-propil-karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav,

3R-[ 2-metil-tio-2-metil-1S~- (metil-karbamoil)propil-karbamoil] -

-5-metil-2S-propen-2-il~hexdn-hidroxémsav,

3R-[ 2,2-difenil-1S-(metil-karbamoil)propil~karbamoil] - 5-

-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav,

3R-[ 2,2-dietil-1S-(metil-karbamoil)butil-karbamoil] -5-metil-

-2S-propen-2-il-hexdn-hidroxamsav,

3R-[ 2-benzil=-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)propil-

-karbamoil] ~5-metil-2S-ftalimido-metil-hexdn-hidroxamsav,

3R~[ 2-benzil-szulfonil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)propil-

—karbamoil]—2—S—hidroxi—5—metil—hexén—hidroxémsav,

2S-hidroxi-3R-[ 2 (4-metoxi-benzil-szulfonil)-2-metil-1S- (metil-

-karbamoil) -propil-karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxéamsav,
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2S-hidroxi-3R-[ 2-metil-szulfinil-2-metil-1S- (metil-karba-

moil)-propil-karbamoil] -5-metil-hex&n-hidroxamsav,

2S-hidroxi-3R-[ 2-metil-szulfonil--2-metil-1S- (metil-karba-

moil) -propil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav,

3R-[ 2-benzil-szulfinil-2-metil-1S-metil-karbamoil-propil-

-karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexadn-hidroxamsav,

3R~[ 2-benzil-szulfanil-2-metil-1S-(metil-karbamoil)-propil-

~karbamoil] -2S-hidroxi-6-fenil-hexansav,
és a fentiek sdéi, szolvatjai és hidratjai.

A Jjelen talalmény szerint azokat a vegylleteket, amelyekben X
jelentése hidroxamsav-csoport (-CONHOH), a talalmany megfeleld, az
X csoport helyett karboxil-csoportot (-COOH) tartalmazod
vegylleteibdl, vagy a megfeleld védett hidroxamsav szarmazékokbdl
lehet eldallitani.

Ez az eljaras, amely a taldlmany egyik térgya, a kovetkezd

lépésekbdl all:

(a) A (II) altalénos képletld savat, vagy annak aktivalt szarma-
zékat hidroxilaminnal, oxigénatomon védett hidroxil-aminnal,
vagy nitrogén- és oxigénatomon kétszeresen védett hidroxil-
-aminnal, vagy azok séjaval reagaltatjuk, mikdzben Ry, Rp, R3,
Rg, és Rg csoportok jelentése az (I) altalanos képletre
megadott, azzal az eltéréssel, hogy az Ry, Rp, R3, Ry, és Rg
csoportokban 1évé hidroxil-aminnal, oxigénatomon védett
hidroxil-aminnal, vagy oxigén- és nitrogénatomon kétszeresen

védett hidroxil-aminnal, vagy azok séjaval reakcidképes
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helyettesitdét - ha van ilyen - eldészdr védjik az ilyen
reakcidétdl, majd a keletkezd hidroxdmsav szarmazékrdl, és
valamennyi védett Ry, Rp, R3, Rgq, és Rg csoportbeli

helyettesitdrdl eltavolitjuk a véddcsoportokat; vagy

(b) a (IIb) &ltaldnos képletl, kétszeresen védett hidroxdmsav
szadrmazékrdl eltavolitjuk a véd&csoportot
ahol Ri, R, R3, Ry, és Rg Jelentése az (I) altaléanos
képletben megadott, Ri4 egy amin-védd&csoport, Rig pedig egy

hidroxil-véd&csoport.

Az (a) mobdszerben a (II) A&ltaldnos képlet szerinti vegyliletnek
aktivalt kéztitermékké - mint példdul pentafluor-fenil-, hidroxi-
szukcinil- wvagy hidroxi-benzo-triazolil-észterré - wvald A4tala-
kitdsdt a megfeleld alkohollal vald reagdltatéssal lehet elérni,
vizelvond reagens jelenlétében, mint példaul diciklo-hexil-karbo-

-diimid (DCC), N,N-dimetil-amino-propil-N'-etilkarbo-diimid (EDC),

vagy 2-etoxi-1-(etoxi-karbonil)-1,2-dihidro-~kinolin (EEDQ) .

Az eldézbekben hivatkozott véddcsoportok onmagukban ismeretesek,
példaul a peptid-kémia médszereibdl. Az amino-csoportokat gyakran
lehet védeni Dbenziloxi-karbonil-, tercier-butoxi-karbonil- wvagy
acetil-csoportokkal, vagy ftédlimido~csoport formajaban. A
hidroxil-csoportokat gyakran 1lehet védeni kdnnyen eltavolithatd
éterek, mint példaul tercier-butil- vagy benzil-éter, vagy konnyen

eltdvolithatd észterek, mint példaul acetdtok formédjaban.

példak az (a) médszerben hasznélt, az oxigénatomon védett

hidroxil-aminokra: O-benzil-hidroxil-amin, O-(4-metoxi-benzil) -
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~hidroxil-amin, O-trimetil-szilil-hidroxil-amin, és O-tercier-

butoxi-karbonil-hidroxil-amin.

Példadk az (a) mdbdszerben haszndlt, az oxigén- és a nitrogénatomon
kétszeresen védett hidroxil-aminokra: N,O-bisz(benzil)hidroxil-
-amin, N,O-bisz(4-metoxi-benzil)-hidroxil—-amin, N-tercier-butoxi-
-karbonil-O-tercier-butil-dimetil-szilil-hidroxil-amin, N-tercier-
butoxi-karbonil-O-tetrahidro-piranil-hidroxil-amin, és N,O-bisz-

(tercier-butoxi-karbonil)-hidroxil-amin.

A (b) mdédszerben az Rigq és Ryg véddécsoportokra megfeleld a benzil-
és helyettesitett benzil-csoport (példdul 4-metoxi-benzil-). Az
ilyen védécsoportok hidrogenolizissel, a 4-metoxi-benzil-csoport

pedig savas hidrolizissel is eltdvolithaté.

Az (a) moédszerben abban a specidlis esetben, amikor az (I)
altaldnos képletd vegytiletben R; jelentése hidroxil-csoport,
kiléndsen hasznos mbddszer lehet, ha a hidroxil-amint a (IIa)
képletd dioxolonnal reagaltatjuk:

ahol az Rjp €és Rjy3 csoport egy dioxolon-képzd reagensbdl
szarmazik, és Jjelentése lehet, példaul, hidrogénatom, alkil-,
fenil-, wvagy  Thelyettesitett fenilcsoport. A hidroxil-aminnal
reagalva a dioxolon-gylrd felnyilik, és a megfeleld, (I) 4altalénos

képletd hidroxilamin-szarmazékot adja.

A Jjelen taldlmadny szerinti vegyliletek, amelyekben X Jelentése
karboxilcsoport (-COOH), a kovetkezd eljdrassal allithatdk eld: a
(ITI) &ltalanos keépletd savat vagy annak aktivalt szarmazékat

6sszekapcsoljuk egy (IV) &ltaldnos képletd aminnal
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ahol R7, Ry, R3, Rg és Rg jelentése az (I) &altaldnos képletre
megadott, kivéve azt az esetet, amikor az Rj, Ry, R3, Rg és Rg
csoportokban jelen wvan valamely olyan helyettesitd, amely
résztvehet a kapcsoldsi reakcidban, és amelyet védeni kell az
ilyen reakcidétdl, Rjy1] pedig hidroxil-védd csoport. A reakcidt
kovetdéen az Rjp1] védbcsoportot és az Ry, Ry, R3, Rg €és Rg

csoportokon levé véddcsoportokat (ha vannak) eltavolitjuk.

A  (IIb) altaléanos képletd vegyliletek a kovetkezéd eljdréssal
4llithatdék eld: a (IIIa) &ltalanos képletd savat, vagy annak
aktivalt szarmazékdt reagadltatjuk egy (IV) altalanos képletd
aminnal:

ahol Rj, Ry, R3, Rgq és Rg Jjelentése az (I) altalanos képletre
megadott, és az azokon 1lévd olyan helyettesitdket (ha vannak),
amelyek résztvehetnek a kapcsolasi reakcidban, véddcsoporttal
latjuk el, Rygq amin-véddé csoport, Rig pedig hidroxil-védd csoport,
a fentiekben a (IIb) képletnél leirtak szerint, majd a reakcidt
kévetéen az Ri, Ry, R3, Rgq és Rg csoportokrdl eltavolitjuk az

esetleges védd&csoportokat.

A (III) és (IIIa) A&altaldnos képletd savak aktiv szarmazéka lehet
aktivalt észter, mint példaul pentaflubor-fenil-észter,
savanhidridek és sav-halogenidek, példaul savkloridok. Megfeleld
R11 hidroxil-védd csoport wvalaszthatdé az irodalomban ismert

csoportok kozul.

A (IV) &dltaléanos képletd amin kéztitermékek vagy ismert
vegyiiletek, vagy eldallithatdk ismert aminosav tipust kiindulési
anyagokbdél, standarda szokadsos mddszerekkel, a Jjelen leirasban

ismertetett specifikus el6allitasi példadk analdgiajara.
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Abban a kildnleges esetben, amikor a (III) vagy (IITIa) altalénos
képletd vegylletben Ry Jelentése hidroxil-csoport, azt 1is lehet
védeni a (III) vagy (IIIa) és (IV) 4&altalanos képletd vegyllet
kapcsoldsi reakcidéja soran. Abban az esetben, amikor a (III)
altalanos képletd vegyliletben Rj jelentése hidroxil-csoport,
kiilondsen hasznos mdédszer a két hidroxil-csoport egyidejd védése
(V) altalanos képletd dioxolon alakjaban:

ahol az Rjp és Ri3 csoport a dioxolon-képzd reagensbdl szarmazik,
és jelentése lehet példaul hidrogénatom, alkil-, fenil- wvagy

helyettesitett fenil-csoport.

Amint a fentiekben emlitettiik, az (I) &ltalanos képletl vegyiletek
hasznosak az ember- és az Aallatgydgyadszatban, mivel matrix
metalloproteindz enzim gatldé hatdsuk van, és tovabbi eldényds
tulajdonsaguk, hogy gatoljdk a tumor nekrdzis faktor sejtekbdl

vald felszabadulasat.
Ennek megfelelden a taldlmény térgya tovabba:

(1) moédszer eml8sokben, kiilondsképpen emberben matrix
metalloproteindz enzimek és/vagy tumor nekrézis faktor altal
kivaltott ©betegségek vagy koérképek gydgyitd vagy megeldzd
kezelésére, amely abban &ll, hogy az emlésnek valamely (I)
dltalanos képletl vegyiilet, vagy gydgydszatilag elfogadott sdéja

hatékony mennyiségét adjuk be;

(ii) az (I) &ltalénos képlet szerinti vegyililetek alkalmazdsa az

ember- vagy allatgybgyaszatban, kiléndsképpen matrix metallo-



27

proteindz enzimek és/vagy tumor nekrdzis faktor A&ltal kivaltott

betegségek vagy kérképek gydgyitd vagy megeldzd kezelésére;

(iii) az (I) &ltaldnos képlet szerinti vegyliletek alkalmazéasa
matrix metalloproteindz enzimek és/vagy tumor nekrdzis faktor
4ltal kivaltott betegségek vagy koérképek gydgyitd vagy megeldzd

kezelésére szolgadld hatdanyag eldallitésara.

A matrix metalloproteindz enzimek és/vagy tumor nekrdzis faktor
adltal kivaltott betegségek vagy kérképek azok, amelyekben szdveti
lebomlas megy végbe, mint példaul csont-felszivddas, gyulladasos
és 1idegi gyulladasos betegségek, bdrgydgyaszeti kérképek, szolid
tumor nodvekedés és masodlagos Aattételezddéssel jaré  tumor
elterjedés, wvalamint az érképzddéssel kapcsolatos betegségek,
kildndsen a reumds izileti gyulladds, csonthartyagyulladéds, fog
kéruili szovetek gyulladasa, foginygulladéds, a szaruhartya, a bdr
vagy a gyomor fekélyes betegségei, valamint daganatok attételei,
terjedése és noévekedése, az érképzddéssel kapcsolates zodldhalyog,
a szklerdzis multiplex és a pikkelysdmdr. A tumor nekrdzis faktor
adltal kivaltott betegségek és kdérképek példaul a gyulladas, a léaz,
keringési hatéasok, vérzékenység, alvadadsi és akut fézisbei
reakcidk, sorvadas, étvagytalansag, akut fertézések, sokkos
allapotok, idegen szdvettel szembeni kildk&édési reakcidk, és az

autoimmun betegség.

A taldlménynak targya tovabba olyan, ember- vagy allatgyodgyaszati
készitmény, amely az (I) altaldnos képletd vegyilet mellett ember-
vagy A&llatgydgyészatilag elfogadott toltdanyagot vagy hordozdt
tartalmaz. E korbe tartozik az olyan, ember- vagy allatgydgyaszati

készitmény, amely az (I) altalanos képletd vegylilet mellett ember-
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vagy Aallatgydgydszatilag elfogadott téltdanyagot vagy hordozdt

tartalmaz, és a készitmény szajon at vald szedésre alkalmas.

A készitmény egy vagy tobb, (I) altalénos képletld vegyliletet

tartalmazhat, egy vagy toébb téltdanyaggal vagy hordozdval.

A taldlmany szerinti vegylletek barmely olyan moédszerrel
elékészithetdk a gydgyaszati alkalmazédsra, ami &sszhangban van
farmakokinetikai tulajdonsagaikkal. A szajon at szedhetd
készitmények alakja lehet tabletta, kapszula, por, granulatum,
szbgletes pasztilla, folyadék- vagy zselékészitmény, uUgymint
oralis, helyi, vagy steril parenteralis (a gyomor- és bélrendszer
megkerilésével beadott) oldat vagy szuszpenzidé. A szdjon at
szedhetd tabletta vagy kapszula lehet egységnyi dézisban
kiszerelve, és tartalmazhat hagyomanyos téltdanyagokat, uGgymint
kotd8anyagok, példaul szirup, gumiarabikum, =zselatin, szorbit,
tragakanta, vagy polivinil-pirrolidon; toltdanyagok, példaul
tejcukor, cukor, kukorica-keményitd, kalcium-foszfat, szorbit vagy
glicin; tablettazasi segédanyag, példaul magnézium-sztearat,
talkum, polietilén-glikol vagy kovasav; allomanyjavitdk, példaul
burgonyakeményitd, vagy elfogadott nedvesitdszerek, mint példaul
nadtrium-lauril-szulfat. A tablettdkat a normal gydégyaszati
gyakorlat szerinti Dbevonatokkal lehet ellatni. A szé&jon at
szedhetd folyadékok lehetnek példaul vizes vagy olajos
szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok vagy elixirek, vagy
kiszerelhet8k szaraz készitményként, amelyeket haszndlat eldétt
vizzel vagy mas alkalmas hordozdval kell eldkésziteni. Az ilyen,
folyékony készitmények tartalmazhatnak hagyomanyos adalék-

anyagokat, ugymint szuszpenddldszerek, példaul szorbit, szirup,
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metil-celluldz, glikdéz-szirup, zselatin, hidrogénezett étkezési
zsiradék; emulgedlédszerek, példaul lecitin, szorbitan-

-mono-oledt, vagy gumoardbikum; nem-vizes hordozdanyagok (melyek
lehetnek étkezési olajok), példadul mandulaolaj, frakcionalt
kbékuszolaj, olajos észterek, ugymint glicerin, propilén-glikol,
vagy etilalkohol; tartdsitdszerek, példaul metil- vagy propil-p-
hidroxi-benzoat vagy szorbinsav, tovabba szlikség esetén

hagyomanyos illatositd és szinezd anyagok.

A szajon &t vald szedésnél eldéforduld dbézis-egység tartalmazhat
kb. 1 - 250 mg-nyi mennyiségl, kedvezden 25 - 250 mg, a talalmiany
szerinti vegylletet. Az emldésdknél sziikséges napi ddzis a beteg
4llapotatoél fiiggéen valtozhat. Altaldban azonban az I &ltaléanos
képletl vegyilletekbdl megfeleld lehet a kb. 0,1 - 300 mg/testtdmeg

kg, leginkébb az 1 - 100 mg/testtdémeg kg dobzis.

A Dbérre valé helyi alkalmazashoz a hatdanyagbodl krémet,
lemoséfolyadékot vagy kenécsét lehet késziteni. A hatdanyagbdl
készithetd krém vagy kendcs formdju készitmények a jblismert,
hagyomanyos készitmények, amelyeket példaul standard
gybgyszerészeti  kézikdnyvekben, mint a Brit Gybgyszerkonyv,

leirnak.

Szemészeti, helyi alkalmazdsokhoz a hatdanyagbdl megfeleld, steril
vizes vagy nem-vizes hordozdban oldat vagy szuszpenzid készithetd.
A készitmény tartalmazhat adalékanyagokat, példaul puffereket,
agymint natrium metabiszulfit vagy nadtrium-edetéat; tarto-
sitbszereket, beleértve a baktérium- é&s gombadld szereket, ugymint
fenil-merkuri-acetat wvagy -nitrat, benzil-alkénium-klorid vagy

klérhexidin, valamint slritd anyagokat, uUgymint hipromelléz.
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A  helyi alkalmazédshoz szlkséges ddbzis természetesen fligg a

kezelendé  felillet nagysagatédl. Szemészeti alkalmazasoknél a
jellemz4  dbzis a hatdanyag 10 - 100 mg-nyi mennyiségét
tartalmazza.

Az aktiv alkotérész alkalmazhatd parenteridlisan is, steril kozeg-
ben. Az alkalmazott hordozétdél és a koncentracidtédl fliggben a
hatdanyagot lehet a hordozdban szuszpendalni, vagy feloldani. A
hordozdanyagban elénydsen feloldhatdk egyéb hatdanyagok, példaul

helyi érzéstelenitdk, tartdsitdszerek és pufferhatdsu anyagok.

A reumds izileti gyulladas kezelésében a hatdanyag beadhatd szajon
at, vagy az érintett izililetbe adott intra-artikularis injekcid
formadjéban. 70 kg toémegd emlds napi adagja a 10 mg - 1 g tarto-
manyban lehet. A jelen taldlmany szerinti vegyuletek el&allitéasat
a tovabbiakban, a taldlmany oltalmi korének szldkitése nélkul,
példakkal szmléltetjik. A példadkban hasznalt aminosavak a
kereskedelemben kaphatdk, vagy az irodalombdl ismert eljérasokkal

elkészithetdk.

A példakban végig a kévetkezd roéviditéseket hasznaljuk:

DCHA diciklo-hexil-amin

DIPE diizopropil-éter

DMF N, N-dimetil-formamid
HOBt 1l-hidroxi-benzotriazol
LDA litium diizopropil-amid
mCPBA m-klér-perbenzoesav
NMM N-metil-morfolin

THF tetrahidro-furan
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TFA triflubr-ecetsav
TLC vékonyréteg-kromatogréafia
EDC N-etil-N'-(3-dimetil-amino-propil)karbodiimid

hidroklorid

Az lg- és 13C-NMR spektrumokat Bruker AC 250E spektrométerrel
készitettik 250,1 illetve 62,9 MHz-en. Az analiziseket a CHN
Analysis Ltd. (Alpha House, Countesthorpe Road, South Wigston,
Leicester LE8 2PJ, UK) vagy a Medac Ltd. (Department of Chemistry,

Brunel University, Uxbridge, Middlesex UB8 3PH) végezte.

1. példa

3R-[ 1S- (Metil-karbamoil)-2-benzil-szulfanil-2-metil-propil-karba-
moil] -5-metil-hex&n~-hidroxamsav

[ (VI) képletd vegyilet]

a) lépés:

N- (4-Metil-pentanoil) -4S-fenil-metil-oxazolidin-2-on

Magneses keverdével felszerelt, szaraz, 500 ml térfogatu
gomblombikba bemérink 17,72 g (100 mmdl) 4S~fenil-metil-
oxazolidin-2-ont, a lombikot galléros gumidugdval lezéarjuk,
nitrogénnel &toéblitjik. Kaniilon keresztil vizmentes tetrahidro-
~-furant adunk hozza (300 ml), a keletkezd oldatot aceton/szarazjég
firdében -78°C hémérsékletre hitjik. Szaraz, galléros gumidugdval
lezart, 100 ml térfogatl csepegtetd tolcsérbe 68,4 ml (101 mmdl)
n-butil-litium oldatot (1,47 moblos, hexanban) viszzik Dbe
kaniillel. Ezt az oldatot 10 perc alatt, cseppenként adagoljuk a
tetrahidro-furan oldathoz.

Az n-butil-litium hozzdadadsa utdn fecskenddvel, egy részletben

14,80 g (110 mmb1) 4-metil-valeridnsav-kloridot adunk a
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reakcidelegyhez. A keletkezd oldatot -78°C hémérsékleten 30 percig
keverjik, majd hagyjuk felmelegedni szobahémérsékletre 30 perxc
alatt. A f6los sav-kloridot 60 ml térfogatu vizes ammédnium-klorid
-cldat hozzaadasaval elbontjujk, majd az olddszer nagyrészét
csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk. A képzddS, zavaros elegyet
kétszer 80 ml térfogatd diklér-metannal kirazzuk. Az egyesitett
szerves részeket 1 mbélos natrium-hidroxid-ocldattal (75 ml), majd
telitett natrium-klorid oldattal (75 ml) mossuk, vizmentes
natrium-szulfdton megszaritjuk, és a szaritdszert kiszlrjik. Az
oldészer ledesztillédlasa utén 29,20 g sé&rga szinl olajat kapunk,
amely maradék olddszert is tartalmaz. Ezt a terméket kdzvetlenul
felhasznaljuk a b. lépésben.

l4-NMR-spektrum: (CDCl3, &), 7,34 - 7,19 (5H, m), 4,73 - 4,63 (1H,
m), 4,25 - 4,16 (2, m), 3,30 (l1lH, dd, J=3,3 Hz), 3,05 - 2,85 (2H,
m), 2,76 (lH, dd4, J=9,5 Hz), 1,76 - 1,53 (3H, m) és 0,97 (6H, d,

J=6,2 Hz).

b) lépés:

N- (4-Tercier-butil)-2R-isobutil-butén-1,4-diocil)-4S-fenil-metil-
oxazolidin-2-on

20 g (72,6 mmdél) N-(4-Metil-pentanoil)-4S-fenil-metil-oxazolidin-
2-ont bemériink szaraz, 1 liter térfogatl, haromnyaki gdmblombikba,
amelyhez el&8z8leg 400 ml tetrahidro-furant adtunk. Az elegyet
argon-aramban tartva (szdrazjég/aceton) -78°C~re hdtjuk.
Csepegtetdtdlcséren keresztil natrium-bisz(trimetil)szilil-amid-
oldatot (1 mélos tetrahidro-furan oldat, 72,6 ml, 72,6 mmdél) adunk
hozza cseppenként. 20 perc keverés utén, 1 perc alatt csepegtetve
brém-ecetsav- (tercier-butil)-észtert (21,02 g, 15,8 ml, 109 mmdl)
adunk az elegyhez, igy narancs szind oldatot kapunk. A -78°C

hémérsékletd elegyet 2 6ra alatt hagyjuk felmelegedni -50°C
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hdmérsékletre (ezalatt a szine rbézsaszinlre valtozik). Ezutdn a
reakcidét -50°C hémérsékleten ecetsav (10,90 g, 10,4 ml, 182 mmdl)
éteres (50 ml) oldatédnak hozzdadasaval befagyasztjuk, ekkor az
oldat elszintelenedik. Az olddszert csbkkentett nyomason
ledesztillaljuk, és a keletkezd =zavaros elegyet etil-acetat és
telitett na&trium-klorid oldat kdzdétt megosztjuk. Az etil-acetatos
részt egyszer mossuk ndtrium-klorid oldattal, az eredeti natrium-
kloridos részt pedig ismét kirdzzuk etil-acetattal. Az egyesitett
szerves rész szaritds, és az olddszer ledesztilldlasa utan sarga
szinli olajat adnak melyet egy éjszakdn &t hltve kristalyositunk,
igy a cim szerinti vegyliletet kristdlyos sziladrd anyag alakjaban
kapjuk (21,36 g, 76%).

lH-NMR-spektrum:  (CDCl3, &), 7,38 - 7,24 (5H, m), 4,67 (lH, m),
4,27 (24, m), 4,18 - 4,16 (2H, m), 3,36 (lH, dd, J=3,3 Hz), 2,72
(14, dd, J=2,3 Hz), 2,49 (1H, dd, J=4,6 Hz), 1,72 - 1,24 (3H, m),
1,44 (9H, s), és 0,91 - 0,96 (6H, d, J=4,5 Hz).

[ o] 254=466,9° (c=1, MeOH).
D

c) 1lépés:

2R-Izobutil-butédn-1,4-disav-4-terc-butil-észter

Bemérink 15,30 g, (39 mmdél) N-(4-tercier-butil)-2R-isobutil-butan-
1,4-dioil)-4S-fenil-metil-oxazolidin-2-ont 1 liter térfogatq,
kever8vel elldtott godmblombikba, tetrahidro-furan (600 ml) és viz
(150 ml) elegyéhez. Az oldatot keverés koézben 0°C hémérsékletre
hitjik (jég/aceton firdd), majd fecskendbvel, 5 perc alatt 4,5 ml
(157 mmél) 60%-0s vizes hidrogén-peroxid oldatot, ezt kdvetden
pedig 100 ml vizben oldott 2,65 g (63 mmél) litium-hidroxidot
adunk hozza. A reakcidelegyet 0°C hémérsékleten 1 b6ran at keverjuk.
A vékonyréteg-kromatografids analizis szerint (10% metanol

diklér-meténban) a reakcidé teljesen végbement (a termék a
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vékonyréteg-kromatografias lapon brém-krezol zdlddel vald kezelés
és melegités hatésara sadrga foltot ad). A reakcidelegyet natrium-
nitrit oldatra (10,88 g, 157 mmél) ontjik, a végsdé pH 12-13. A
tetrahidro-furant csdkkentett nyomédson ledesztillaljuk, és a vizes
elegyet a kiradlis reagens visszanyerése céljabdél diklér-metannal
kirdzzuk. A szerves részeket vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, a szaritdszert kiszlrjik, az oldbészert csokkentett
nyomason ledesztillaljuk, majd az igy képzddott szilard kiralis
reagenst (7,05 g, 39 mm6él, 100%) etil-acetat-hexdn 2:1 aranyu

elegyéb&l Atkristalyositjuk. [a]25D= -13,0° (c=1, MeOH).

A vizes részt Jjeges fiirdében lehdtjik és pH 5-6 értékre
savanyitjuk 2 mélos sésavval. A keletkezd zavaros oldatot etil-
—acetattal (4x200 ml) kirdzzuk, az egyes kirdzdsi lépések kozott a
pH értékét ujra bedllitjuk 5-6-ra. Az egyesitett szerves részbdl
magnézium-szulfaton vald szaritads, kiszlrés, és az oldészer
ledesztillaldsa utan kapjuk a cim szerinti vegyililetet, halvany
sarga szin olaj alakjaban (8,21 g, 92%) .

lg-NMR-spektrum: (CDCly, &), 2,85 (1H, m), 2,59 (1§, dd, J=16,9
Hz), 2,38 (lH, dd, J=16,5 Hz), 1,64 (1H, m), 1,43 (9H, s), és 0,93
(6H, d, J=7,8 Hz).

[ o] 29p=+10,4° (c=1, MeOH) .

d) lépeés:

3R-[ 2-Benzil-szulfanil-1S- (metil-karbamoil)-2-metil-propil-karba-
moil] ~5-metil-hexansav tercier-butil-észter

8,83 g (38,4 mmol) 2R-Izobutil-butan-1, 4-disav-4-tercier-butil-
észtert feloldunk 300 ml DMF-ben, és az oldatot jeges filrd&ben
lehiitjik. A reakcidelegyhez 1l-hidroxi-benzotriazolt (6,22 g, 46.0

mmél), N-etil-N'-(3-dimetil-amino-propil)-ksrbidiimid  hidroklo-
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ridot (8,82 g, 46,0 mmdél) és S-benzil-L-penicillamid-N-metil-
amidot (19,41 g, 76,7 mmdl) adunk, és egy éjszakidn At
szobahdmérsékleten keverjik. A vékonyréteg-kromatografids analizis
szerint a karbonsav kiinduldsi anyag teljesen elreagalt. Az
oldészert ledesztilldljuk, a maradékot kevés etil-acetdtban oldjuk
és mossuk vizzel, majd telitett néatrium-hidrogén-karbonattal, 1
mélos sodsavval, és natrium-klorid oldattal. A szerves részt
szaritjuk (vizmentes magnézium-szulfat), szlrjik és beparoljuk,
igy sarga szind habos anyagot kapunk (18,14 g, 98%).

l1H-NMR-spektrum: ((CD3)»S0, &), 7,99 (1H, m), 7,83 (1H, m), 7,21 -
7,01 (5H, br m), 4,48 (l1H, d, J=9,7 Hz), 4,27 (2H, m), 4,18 - 4,16
2H, m), 3,36 (1H, dd, J=3,3 Hz), 3,68 (2H, s), 2,76 (1H, m), 2,45
(34, d, J=4,4 Hz), 2,30 (1, m) 2,05 (1H, dd, J=6,9, 16,0 Hz),
1,40 - 1,20 (3H, br m), 1,21 (12H, s), 1,12 (3H, s), 0,72 (3H, d,

J=6,2 Hz), és 0,66 (3H, d, J=6,1 Hz).

e) lépés:

3R-[ 2-Benzil-szulfanil-1S- (metil-karbamoil)-2-metil-propil-karba-
moil] -5-metil-hexénsav

5,575 g (11,6 mmbél) 3R-[ 2-benzil-szulfanil-1S-(metil-karbamoil) -2-
metil-propil-karbamoil] ~5-metil-hexansav-tercier-butil-észtert
feloldunk 50 ml diklér-metéanban és 50 ml trifluorecetsavban, és az
oldatot egy éjszakan &t 4°C hdémérsékleten taroljuk. Az olddszereket
csbkkentett nyomason ledesztilldljuk, a maradékot feloldjuk keves
etil-acetatban, és a maradék trifluorecetsav eltavolitasa céljabodl
vizzel kétszer mossuk. A szerves rész szaritas (vizmentes
magnézium-szulfat), szlrés, és beparlas utan fehér, habos anyagot
ad (4,98 g, a maradék olddszerrel egyltt).

lH-NMR-spektrum: (CDClz, 8), 7,49 (1H, d, J=9,0 Hz), 7,37 - 7,17

(54, br m), 6,44 (1H, m), 4,67 (1H, d, J=9,0 Hz), 3,81 (2H, m),
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2,87 (1H, m), 2,75 (34, d, J=4,7 Hz), 2,68 (1H, m), 2,45 (1lH, dd,
J=4,1, 16,9 Hz), 1,67 - 1,43 (2H, br m), 1,40 (3H, s), 1,35 - 1,23

(4H, s és m), 0,89 (3H, 4, J=6,5 Hz), és 0,86 (3H, d, J=6,3 Hz).

f) lépés:

3R-[ 2-Benzil-szulfanil-1S- (metil-karbamoil)-2-metil-propil-karba-
moil] -5-metil-hexadn-hidroxamsav

4,98 g (11,6 mmdl) 3R-[ 2-Benzil-szulfanil-1S- (metil-karbamoil)-2-
metil—propil—karba—moil]—5—metil—hexénsavat feloldunk 75 ml ©N,N-
dimetil-formamidban és az oldatot Jjeges firdében lehdtjuk. 1-
hidroxi-benzotriazol (1,88 g, 17,4 mmdél) és N-etil-N'-(3-dimetil-
amino-propil) -karbodiimid (2,67 g, 13,9 mmdél) hozzaadésa utan az
elegyet 0°C hémérsékleten 1 éran at, majd szobahémérsékleten 2 6ran
4t keverjiuk. Az oldatot hidroxil-amin-hidroklorid hozzaadasa
kézben (1,21 g, 17,4 mmél) ismét lehdtjik 0°C hémérsékletre,, majd
egy €Jjszakéan at szobahdémérsékleten  keverjik. Az oldészert
csdkkentett nyomdson ledesztilldljuk, a kapott olajat dietil-
-éter/viz (120 ml/120 ml) elegyével elszuszpendadljuk, 1,5 odran at
hagyjuk Jjeges firdében allni. A keletkezd csapadekot szliréssel
8sszegylijtjiik és hideg dietil-éterrel mossuk. A cim szerinti
terméket oszlop-kromatografia utén (savval mosott szilikagél, 5%
metanolt tartalmazé diklér-metan) kapjuk, fehér szinl szilard
anyagként (1,12 g, 24%). Olvadaspont: 69 - 70°C.

lH—NMR—Spektrum: (CD30D, 8), 7,96 (1H, m), 7,15 (5H, m), 4,52 (1lH,
m), 3,72 (24, s), 2,83 (14, m), 2,65 (3H, s), 2,28 (1H, m), 2,08
(14, m), 1,34 (3H, s), 1,27 (3H, s), 1,20 (1H, m), 0,81 (3H, d,
J=6,5 Hz) és 0,77 (3H, d, J=6,4 Hz).

13c-NMR-spektrum; (CD30OD, &), 177,0, 172,2, 170,6, 139,2, 130,3,
129,4, 60,0, 42,0, 37,2, 34,1, 27,1, 26,5, 26,2, 25,8, 23,5 és

22,5.
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Infravords spektrum(KBr tabletta): vpax, 3288, 2958, 1644, 1533,

1464 és 1368 cm~Ll.

Analizis: Cp1H33N3045*0,3Hp0 képletre
szamitott Cc 58,80, H 7,89, N 9,80%;
talalt C 58,90, H 7,85, N 9,645%.

Az 1. Példa moédszereivel a kdvetkezd vegylleteket 4llitottuk még

eld:

2. példa

3R-[ 1RS-Benzil-karbamoil-(l-metil-ciklo-propil)metil-karbamoil] -5~
metil-hexan-hidroxamsav

[ (VII) képletd vegyllet]

Diasztereo-izomerek 1:1 ardnyl keveréke.

Fehér szind, szilard anyag. Olvadaspont: 175 - 180°C.
l§-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,06 - 7,24 (5H, m), 4,38 - 4,05 (3H,
br m), 2,78 (l1H, m), 2,21 (1, m), 2,05 (1H, m), 1,77 (lH, m),
1,55 - 1,2 (3H, br m), 1,12 - 0,96 (2H, br m), és 0,89 - 0,71
(12H, m).

13c-NMR-spektrum: (CD30D, &), 177,3, 173,3, 173,6, 170,5, 139,8,
129,5, 129,3, 128,6, 128,2, 127,9, 59,3, 58,7, 44,0, 42,5, 42,2,
42,1, 38,3, 37,8, 37,1, 27,2, 27,0, 26,0, 23,6, 22,4, 15,9, 15,2,

11,8 és 11,2.

3. példa

3R-[ 2-Benzil-szulfanil-1S- (metil-karbamoil)-2-metil-propil-karba-
moil] -5-metil-hex&n-hidroxamsav

[ (VIII) képletd vegylilet]
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Fehér szinl, kristédlyos szildrd anyag. Olvadaspont: 165 - 167°C.
lH-NMR-spektrum: ((CD3)2S0, &), 8,56 (1H,s), 8,02 - 7,93 (1H, m),
7,88 1#, d, J=9,5 Hz), 7,21 - 6,95 (10H, m), 4,48 (1H, d, J=9,6
Hz), 3,65 (3H, s), 2,48 - 2,23 (2H, m), 2,43 (3H, d, J=4,5 Hz),
2,07 (l1H, dd, J=5,9, 14,5 Hz), 1,93 (1H, dd, J=8,3, 14,4 Hz), 1,42
- 1,17 (44, m), 1,22 (3H, s), és 1,14 (3H, s).

13c-NMR-spektrum; ((CD3),S0, &), 173,9, 169,6, 167,5, 142,2, 137,9,
129,2, 128,3, 128,2, 126,7, 125,6, 57,7, 48,5, 41,2, 35,4, 35,2,
32,3, 31,4, 28,6, 25,8, 25,4, és 25,1.

Infravdords spektrum (KBr tabletta): vpax, 3215, 2931, 1647 ;s 1518

cm'l.

4. példa

2S-Hidroxi-3R-[ LRS- (metil-karbamoil)-2-fludbr-2-metil-propil-
karbamoil] -5-metil-hexadn-hidroxamsav

[ (IX) képletd vegyiilet]

a) lépes:

2S-Hidroxi-3R-izobutenil-butédn-1,4-disav diizopropil-észter

50 g (230 mmdél) 2S-hidroxi-butén-1,4-disav diizopropil-észtert
adunk 500 ml szaraz tetrahidro-furanban feloldott litium
diizopropil-amid 80 ml, 570 mmél N,N-diizopropil-aminbdl és 10 mdl
n-butil-litiumbdél (48,1 ml, 481 mmdl) készilt oldatédhoz, mikdzben
a hémérsékletet -70°C hémérsékleten tartjuk. A reagensek hozzdadasa
utdn a reakcidét felmelegitjik -15°C hémérsékletre és 8 o6ran At
keverjik. A reakcidelegyet leh(tjik -70°C hémérsékletre és lassan
metallil-jodidot (446 g, 252 mmdél) adunk hozza, {Ugyelve, hogy
ekdézben a hémérséklet ne emelkedjék -65°C £f6lé. Az elegyet

felmelegitjik -40°C-ra és 18 oéran keresztil keverjik, majd -15°C
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hémérsékleten citromsavval elegyitjik. .\ szerves részt
elvalasztjuk és mossuk 10%-os natrium-hidrogén-karbonat oldattal
(500 ml), majd natrium-klorid oldattal (300 ml), utdna szaritjuk
(vizmentes magnézium-szulfat). Az oldatot szlrjik és csdkkentett
nyomason téményitjik, igy barna szind olajat kapunk (64 g), amit
oszlop-kromatografidsan tisztitunk (szilikagél, 1 kg, gradiens-
eltcidéd 20 - 35% dietil-étert tartalmazd hexdnnal). A cim szerinti
terméket szintelen olajként izolaljuk (30,9 g, 49%), ami az NMR-
spektrum alapjdn diasztereo-izomerek 17:1 aranya keverékének
bizonyult.

1H—NMR—spektrum: (CDCl3, d f& diasztereo-izomer), 5,06 (1H,
szeptett, J=6,3 Hz), 4,97 (lH, szeptett, J=6,3 Hz), 4,78 (2H, d,
J=7,1 Hz), 4,16 (1H, m), 3,20 (1H, d, J=6,2 Hz), 3,00 (lH, m),
2,50 (lH, dd4, J=7,0, 14,5 Hz), 2,35 (1H, dd, J=8,7, 14,4 Hz), 1,72

(3, s), és 1,24 - 1,16 (12H, Z2m).

b) lépés:

2S-Hidroxi-3R-izobutil-butén-1,4-disav diizopropil-észter

7,14 g (26,2 mmdél) 2S-hidroxi-3R-izobutenil-butan-1,4-disav diizo-
propil-észtert feloldunk 80 ml etanolban, és egy éjszakan at
hidrogén-atmoszféra alatt 10%-os palladdium/csontszén kataliza-
torral (1,0 g) keverjik. A katalizatort leszlrjik, a szlrletrdl az
oldészer ledesztillalasaval kapjuk a terméket, tiszta olaj
alakjaban (7,03 g, 98%).

lH-NMR-spektrum: (CDCl3, &), 5,06 (1H, szeptett, J=6,3 Hz), 4,97
(1H, szeptett, J=6,3 Hz), 4,17 (1H, br s), 3,24 (1H, br s), 2,83
(14, m), 1,68 (2H, m), 1,44 (1H, m), 1,24 6H, d, J=6,2 Hz), 1,18

(6H, d, J=6,2 Hz) és 0,89 (6H, m).

c) lépés:
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2S-Hidroxi-3R-izobutil-butan-1,4-disav

7,0 g (25,6 mmo 1) 2S5-Hidroxi-3R~-izobutil-butan-1,4-disav
diizopropil-észtert feloldunk 15 ml dioxan és 15 ml viz elegyében,
hozzdadunk 22 ml vizben oldott 4,29 g k&lium-hidroxidot, és az
elegyet egy éjszakdn &t 90°C hémérsékleten tartjuk. Az oldatot
hagyjuk lehdlni, majd 1loncserélé gyantdn bocsatjuk keresztil
(Dowex 50X4-400, 200 ml), és az olddszer ledesztillalasaval kapjuk
a cim szerinti terméket (4,82 g, 99%).

lH-NMR-spektrum: (CDCl3, &), 8,70 (2H, br s), 4,32 (1H, br S), 3,10

(14, m), 1,85 - 1,55 (3H, m), és 0,96 (6H, m).

d) lépés:

2R-(2,2-Dimetil-4-oxo-1,3-dioxalan-5S-il) -4-metil-pentansav

5,19 g (27,3 mmdél) 2S-Hidroxi-3R-izobutil-butén-1,4-disavat fel-
oldunk 150 ml 2,2-dimetoxi-propan és 40 ml N,N-dimetil-formamid
elegyében, és katalitikus mennyiségi p-toluol-szulfonsav
jelenlétében 30°C hémérsékleten keverjik egy éjszakan a&at. Az
olddészer ledesztilldlédsa utan 6,87 g, olddszerrel szennyezett
nyersterméket kapunk.

lH-NMR-spektrum: (CDCl3, &), 4,41 (1H, d, J=4,8 Hz), 2,91 (1H, m),

1,69 (3H, m), 1,54 (3H, s), 1,48 (3H, s), és 0,88 (6H, m).

e) lépés:

2R-(2,2-Dimetil-4-oxo-1,3-dioxalan-5D-11) -4-metil-pentansav
pentafludér-fenil-észter

558 mg (2,4 mmdl) 2R-(2,2-Dimetil-4-oxo-1,3-dioxal&n-55-1i1) -4~
metil-pentansavat feloldunk 10 ml diklér-metanban és lehlitjik 0°C
hémérsékletre, majd hozzdadunk 670 mg (3,6 mmél) pentafluor-fenolt
és 560 mg (2,9 mmd1l) N-etil-N'-(3-dimetil-amino-propil)-

ksrbidiimid hidrokloridot. A reakcidelegyet 0°C hdémérsékleten 2




41

bran keresztiil keverjik, majd az oldatot 1 mdbélos natrium-
karbonattal (50 ml), és telitett natrium-klorid oldattal (20 ml)
mossuk. A szerves részt szaritjuk (magnézium-szulfat), szlrjuik, az
oldészert ledesztillaljuk, és oszlop-kromatografids tisztitassal
kapjuk az aktivalt észtert (552 mg, 58%).

lH-NMR-spektrum: (CDCl3, &), 4,57(1H, d, J=6,5 Hz), 3,32(lH, m),

1,86(3H, m), 1,67(34H, s), 1,58(3H, s), ;s 1,03(6H, m).

f) lépés:

N®-Tercier-butil-oxi-karbonil-2RS-3-fluor-valin

30 ml N,N-Dimetil-formamidban oldott 3,0 g (22,2 mmél) 2RS-3-
fluor-valint 0°C-ra hiitiink, majd keverés kdzben trietil-amint (6,5
ml, 46,7 mmdél) és di-tercier-butil-dikarbonatot (5,3 g, 24,4 mmdl)
adunk hozza. Az elegyet hagyjuk felmelegedni szobahdémérsékletre,
és egy éjszakan A&t keverjik. Az olddészert csdOkkentett nyomason
ledesztillaljuk, a maradékot feloldjuk dikldér-metanban és egymast
kévetden 1 mbélos sdsavval és telitett natrium-klorid oldattal
mossuk. A szerves részt szaritjuk (vizmentes magnézium-szulfat),
szlrjuk, és az olddszer csokkentett nyomason vald ledesztillélasa
utan kapott sarga szind olajat tovadbbi tisztitas nélkil
felhasznaljuk.

l1H4-NMR-spektrum: (CDCl3, &), 8,31 (1H, br s), 5,40 (lH, d, J=9,8

Hz), 4,41 (1H, m), 1,52 (3H, s), 1,49 9H, s), és 1,41 (3H, s).

g) lépés:

NO-Tercier-butil-oxi-karbonil-2RS-3-fluor-valin-N-metil-amid

1,91 g (8,13 mmél) N%-Tercier-butil-oxi-karbonil-2RS-3-fluor-
valint feloldunk 30 ml N,N-dimetil-formamidban, és a 0°C-ra
lehiitétt oldathoz keverés kdzben 2,24 g (12,2 mmdél) pentafluor-

fenolt, majd 1,87 g (9,75 mmdl) N-etil-N'-(3-dimetil-amino-
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propil) -ksrbidiimid hidrokloridot adunk. Az elegyet hagyjuk
felmelegedni szobahdémérsékletre, majd tovabbi 48 Oran keresztiul
keverjik. Az olddszert csokkentett nyomason ledesztilléljuk, a
maradékot feloldjuk dikldér-meténban és mossuk 1 mbdlos sbdsavval,
majd végil telitett natrium-klorid oldattal, mieldtt vizmentes
magnézium-szulfdton kiszaritjuk. A szerves részt leszlrjik és
toményitjuk, az igy kapott olajat oszlop-kromatografidsan
tisztitjuk (szilikagél, 2% metanolt tartalmazé diklédr-metan).
Hozam: 863 mg (43%).

1H-NMR-spektrum: (CDCl3, &), 6,31 (lH, br s), 5,59 (lH, d, J=9,6
Hz), 4,31 (l1H, m), 2,83 (3H, d, J=6,2 Hz), és 1,51 - 1,21 (15H,

m) .

h) lépés:

2R, S-3-Fluor-valin-N-metil-amid
N&-Tercier-butil-oxi-karbonil-2RS-3-fluor-valin-N-metil-amidot
feloldunk 40 ml dikldér-metan és 30 ml trifluor-ecetsav elegyében,
és az oldatot egy éjszakdn A&t 4°C-on tartjuk. Ezutan csokkentett
nyomason ledesztilldljuk az olddszereket, €s a maradekot feloldjuk
15 ml metanol és 5 ml viz elegyében. Az oldathoz Dowex TM 1x8
ioncseréld gyantat adunk (OH- forma), hogy az oldat pH-ja kb. 7
legyen. A gyantat leszUrjik az oldatrdl, az oldbszereket
csdkkentett nyomason ledesztillidljuk, é&s az 1igy kapott olajat
tovabbi tisztitds nélkiil hasznaljuk a kovetkezd lépésben. Hozam:
775 mg (max. 515 mg, vagyis oldészert tartalmaz).

lH-NMR-spektrum: (CD30OD, &), 3,71 (1H, d, J=10,2 Hz), 2,78 (3H, s),

1,46 (3H, d4, J=6,4 Hz), ;és 1,38 (3H, d, J=6,2 Hz).

i) lépés:
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N&-[ 2R- (2, 2-Dimetil-4-oxo-1, 3-dioxalan-5S-il)-4-metil-pentanoil] -
2R, S-3-fluor-valin-N-metil-amid

515 mg (3,5 mmbél) 2R,S-3-Fluor-valin-N-metil-amidot feloldunk 40
ml N,N-dimetil-formamidban, és 0°C-ra valdé hltés utdn hozzdadunk
1,45 g (3,65 mmdél) 2R-(2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxalan-5S-il)-4-
metil-pentansav pentafluor-fenil-észtert. Az oldatot 0°C-on
keverjuk 10 percig, majd 35°C-on 4 napig. Az olddszert csokkentett
nyomason ledesztillaljuk, a maradékot feloldjuk diklér-metéanban é€s
mossuk 1 mbélos natrium-karbondttal és telitett natrium-klorid
oldattal. A szerves részt szaritjuk (vizmentes magnézium-szulfat),
szlrjik, és csbkkentett nyomason beparolva, a kapott szilard
anyagot etil-acetat - hexdn elegybdl atkristalyositjuk. Hozam: 580
mg (46%).

lH-NMR-spektrum: (CDC13, 3, diasztereo-izomerek 1:1 aranyu
keveréke), 6,81 (1H, m), 6,18 (lH, br s), 4,62 (1H, m), 4,48 (1H,
dd, J=5,9. 6,0 Hz), 2,84 (3H, d, J=4,8 Hz), 2,82 (1H, m), 1,70 és
1,61 (6H, 2s), 1,66 és 1,54 (6H, 2s), 1,45 (3H, d, Jyp=22,8 Hz),

1,34 (3H, Jygp=21,8 Hz), és 0,94 (6H, d, J=6,1 Hz).

j) lépés:

2S-Hidroxi-3R-[ 1RS- (metil-karbamoil)-2-fluor-2-metil-propil-
karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav

448 g (6,5 mmdél) Hidroxil-amin-hidrokloridot feloldunk 10 ml
metanolban, hozzdadunk 348 mg (6,5 mmél) vizmentes natrium-
-metoxidot, és a keveréket 2 6ran at szobahdmérsékleten keverjik.
A maradék szildrd anyagot leszlrjik, a szlrletet 0°C-ra hitjik le,
mikdzben fokozatosan NO—[ 2R-(2,2-dimetil-4-oxo0-1,3~dioxalan-5S-
il)-4-metil-pentanoil] -2R,S-3-fluor-valin-N-metil-amidot (580 mg,
1,6 mmél) adagolunk hozza. Az oldatot 1 6ran &t 0°C-on keverjik, a

szildrd anyagok felolddédésdnak eldsegitésére 8 ml N,N-dimetil-



44

formamidot adunk hozz4, majd az oldatot egy éjszakan at
szobahémérsékleten keverjik. A vékonyréteg-kromatografias analizis
szerint a reakcidelegy tartalmaz kiindulédsi anyagot, 1igy azt kis
térfogatra beparoljuk, ujabb adag hidroxil-amint adunk hozza a
fentihez hasonldé mdédon, majd egy éjszakdn at keverjik, ekkor a
reakcié teljesen végbemegy. Az olddszert csdkkentett nyoméason
ledesztillaljuk, a maradékot oszlop-kromatografiaval tisztitjuk
(savval mosott szilikagél, gradiens-elucid 10-20% metanolt
tartalmazdé diklér-metanban), majd az egyes frakcidk metanol-
diizopropil-éter olddszerelegybdl vald atkristdlyositasaval kapjuk

a kdvetkezd frakcidkat:

1. frakcid 87 mg, diasztereoizomerek 3:2 aranyu keveréke

2. frakcid 65 mg, diasztereoizomerek 5:1 aranyu kevereéke

3. frakcid 54 mg, egyetlen diasztereocizomer

4. frakcid 35 mg, 1:1 ardnyu keverék az 1. frakcid anyalug-
jabol

Osszhozam: 46%

3. frakcid: egységes izomer (SRR)

Fehér szind, szildrd anyag. Olvadaspont: 180 - 181°C.
l1§-NMR-spektrum; (CD30D, &), 4,47 (1H, d, J=16,9 Hz), 3,94 (lH, d,
J=7,4 Hz), 2,88 (1H, m), 2,68 (3K, s), 1,56 (1H, m), 1,44 (4H, d
és m, J=5,3 Jz), 1,35 (3H, d, J=5,2 Hz), 1,13 1H, M),és 0,88(6H,
t, J=6,9 Hz).

13C-NMR-spektrum: (CD30D, &), 175,9, 171,4, 171,3, 159,9, 97,3,
94,5, 73,4, 61,3, 60,9, 38,6, 27,0, 26,3, 25,2, 25,1, 24,7, 23,8,

22,0, és 21,5.
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4. frakcid: SRR és SRS izomerek 1:1 aranyd keveréke

Fehér szind, szilard anyag. Olvadaspont: 190 - 192°C.

1H-NMR-spektrum; (CD30D, &), 4,55 (0,5H, d, J=15,9 Hz), 4,47 (0,5H,
4, J=16,7 Hz), 4,08 (0,5H, 4, J=7,1 HZz), 3,96 (0,5H, 4, J=7,4 Hz),
2,88 (1H, m), 2,71 (1,5H, s), 2,68 (1,5H, s), 1,60 (1H, m), 1,51 -

1,32 (7, br m), 1,13 (1H, M), és 0,88 (6H, m).

A kovetkezd vegylileteket 4dllitottuk még eld egységes diasztereo-
izomerként (ha méasként nem szerepel), a megfeleld aminosavakbdl

kiindulva, a 4. példa mdbdszereivel:

5. példa

2S5-Hidroxi-3R-[ 1S- (metil-karbamoil) -2-benzil-szulfanil-2-metil-
-propil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav

[ (X) képletl vegyilet]

Fehér szind, szilard anyag. Olvadaspont: 153 - 154°C.
lH—NMR--spektrum; (CD30D, o), 7,27 (5H, m), 4,51 (1H, s), 4,07 (1lH,
d, J=5,1 Hz), 3,78 (2H, s), 2,83 (1H, m), 2,72 (3H, s), 1,60 (2H,
m), 1,40 (3H, s), 1,35 (4H, s+m), 0,90 (3H, d, J=6,2 Hz), és 0,84
(3, d, J=6,2 Hz).

13c-NMR-spektrum; (CD30D, &), 175,4, 172,2, 171,5, 139,0, 130,3,
129,4, 127,9, 72,8, 60,4, 39,9, 34,1, 26,9, 26,8, 26,3, 26,0,

23,6, és 22,3.

6. példa
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2S-Hidroxi-3R-[ 2= (4-metoxi-benzil-szulfanil)-1S-(metil-karbamoil) -
-propil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav

[ (XI) képletd vegyulet]

Fehér szind, szildrd anyag. Olvadaspont: 158 - 159°C.

l1H-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,18 (2H, d, J=8,6 Hz), 6,78 (2H, d,
J=8,6 Hz), 4,5 (1H, s), 4,07 (1H, d, J=5,3 Hz), 3,71 (54, s), 2,83
(1H, m), 2,72 (3H, s), 1,60 (2H, m), 1,39 (3H, s), 1,34 (3H, s),
1,29 (1H, m), 0,90 (3H, d, J=6,4 Hz), és 0,83 (3H, d, J=6,4 Hz).
13¢c-NMR-spektrum: (CD30D, &), 175,4, 172,2, 171,5, 160,2, 131,4,
130,7, 114,9, 72,8, 60,4, 55,7, 39,9, 33,4, 26,8, 26,4, 26,0,

23,6, és 22,4.

Analizis: CooH35N304S*1, 0Hp0 Osszegképletre
szamitott C 54,19, H 7,65, N 8,62%;

taldlt C 54,26, H 7,41, N 8,85%.

7. példa

2S-Hidroxi-3R-[ 2-metil-tio-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-
karbamoil] ~5-metil-hexdn-hidroxamsav

[ (XII) képletd vegyilet]

Fehér szinl, szildrd anyag. Olvadéspont: 150 - 151°C.
1H-NMR-spektrum; (CD3OD, &), 4,38 (1H, s), 4,05 (lH, d, J=5,3 Hz),
2,77 (1H, m), 2,70 (3H, s), 1,99 (3H, s), 1,58 (2H, m), 1,33(3H,
m), 1,29 (4H, s és m), 0,89 (34, d, J=7,6 Hz), és 0,86 (3H, d,
J=06,6 Hz).

13C-NMR-spektrum: (CD30D, &), 175,4, 172,2, 171,5, 72,8, 60,0,

50,1, 47,1, 39,8, 26,9, 26,3, 26,2, 25,7, 23,6, 22,4, eés 11,5.

8. példa
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2S-Hidroxi-3R-[ 1RS- (metil-karbamoil)-2-trifludr-metil-3, 3, 3-
~triflubér-propil-karbamoil] -5-metil-hex&n-hidroxamsav

[ (XITII) képletld vegyllet]

Diasztereoizomerek keveréke (3:1, SRS:SRR)

Majdnem fehér szind, szilard anyag. Olvadaspont: 175 - 176°C.
lH-NMR-spektrum: (CD30D, &), 5,37 (0,66H, br m), 5,23 (0,33H, br
m), 4,48 (1H, m), 4,12 (0,33H, d, J=9,2 Hz), 3,92 (0,66H, d, J=8,9
Hz), 2,99 (0,66H, m), 2,79 (0,66H, s), 2,72 (0,33H, s), 2,52
(0,33H, m), 1,74 - 1,38 (3H, br m), és 0,86 (6H, m).
13c-NMR-spektrum: (CD30D, &), 176,8, 176,6, 175,8, 171,7, 171,5,
171,0, 169,8, 169,4, 160,2, 74,0, 73, 70,8, 41,0, 39,5, 37,8,

27,0, 26,8, 26,2, 25,9, 24,4, 24,0, 23,2, 22,1, és 21,5.

Analizis: C14Hp1FgN305 Osszegképletre
szamitott C 39,54, H 4,98, N 9,88%;
talalt C 39,42, H 4,93, N 9,76%.
9. pelda

3R-[ 2,2-Difenil-1S- (metil-karbamoil)-etil-karbamoil] -2S-hidroxi-5-
-metil-hexadn-hidroxamsav

[ (XIV) képletd vegyllet]

Fehérszind, szilard anyag. Olvadaspont: 201°C(bomlik).
lg-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,22 (l0H, m), 5,17 (1H, d, J=10,1
Hz), 4,48 (l1H, 4, J=10,0 Hz), 3,95 (l1H, d, J=4,5 Hz), 2,58 (1lH,
m), 2,45 (3H, s), 1,32 - 1,05 (3H, br m), 0,78 (3H, d, J=6,0 Hz),
és 0,67 (3H, 4, J=6,0 Hz).

13C—NMR—spektrum: (CD30D, 8y, 175,2, 173,4, 171,4, 142,5, 141,89,
129,7, 129,6, 129,5, 129,4, 127,9, 72,4, 56,1, 54,3, 40,0, 26,4,

26,2, 23,4, és 22,1.
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10. példa

3R-[ 2-Benzil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-
-karbamoil] -2S-hidroxi-5-metil-hexdn-hidroxémsav

[ (XV) képletd vegyllet]

Fehér szind, sziladrd anyag. Olvadéaspont: 155 - 156°C.
ly-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,30 - 7,04 (10H, m), 4,53 (1H, s),
4,10 (14, 4, J=5,6 Hz), 3,77 (2H, s), 2,75 (1H, m), 2,68 (3H, m),
2,59 - 2,49 (2H, m), 1,74 - 1,53 (4H, m), 1,38 (3H, s), és 1,34
(3H, s).

13c-NMR-spektrum: (CD30OD, &), 175,4, 172,2, 171,5, 143,3, 139,1,
130,3, 129,5, 129,3, 127,9, 1l2¢,8, 72,7, 60,5, 51,4, 49,1, 36,7,

34,1 30,6, 30,3, 26,8, 26,4, és 26,21.

Analizis: CogH35N3055* 1, 3Hp0 Osszegképletre
szamitott C 39,54, H 4,98, N 9,88%;

talalt C 59,52, H 6,83, N 8,17%.

11. pelda

3R-[ 2-Ciklohexil-metil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil) -
-propil-karbamoil] -2S-hidroxi-5-metil-hexan-hidroxamsav

[ (XVI) képletd vegyllet]

Fehér szind, sziladrd anyag. Olvadaspont: 166,5 - 168°C.
l1H-NMR-spektrum: (CD30D, &), 4,28 (lH, s), 3,99 (1H, d, J=5,0 Hz),
2,70 (14, m), 2,63 (3H, s), 2,32 (2H, m), 1,74 - 1,45 (8H, br m)
1,27 (3H, s), 1,23 (94, s és m), és 0,82 (6H, m).

l3C—NMR—spektrum: (CD30D, 8), 175,2, 172,3, 171,4, 72,6, 60,6,
39,8, 39,4, 36,1, 34,1, 34,,0, 27,4, 27,2, 26,8, 26,7, 26,5, 26,3,

23,6,és 22,4.
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Infravords spektrum (KBr tabletta); vpax, 3233, 2925, 2851, 1652,

1585, 1523, és 1448 cm~1l.

Analizis: Cp1H39N3055*1, 7THpO Osszegképletre
szamitott Cc 52,96, H 8,97, N 8,82%;

talalt Cc 53,03, H 8,85, N 9,07%.

12. példa

25-Hidroxi-3R-[ 2-hidroxi-1RS- (metil-karbamoil)-2-metil-propil-
-karbamoil] -5-metil-hexé&n-hidroxamsav

[ (XVII) képletl vegylilet]

Diasztereoizomerek keveréke (5:3, SRS:SRR)

Fehér szinld, habos anyag.

lH-NMR-spektrum: (CD30D, &), 4,22 (0,63H, s), 4,21 (0,37H, s), 3,86
(0,374, d, J=6,1 Hz), 3,93 (0,63H, d, J=7,7 Hz), 2,84 - 2,71
(14, m), 2,63 (3H, 4, J=7,0 Hz), 1,63 - 1,36 (2H, m), 1,24 - 0,99
(7H, m), és 0,84 - 0,78 (6H, m).

13Cc-NMR-spektrum: (CD30D, . 8), 176,0, 175,6, 173,5, 173,0, 171,6,
17,3, 73,6, 73,0, 72,6, 61,9, 61,7, 39,5, 38,4, 27,6, 27,5, 27,1,

26,9, 26,4, 26,2, 23,8, 23,6, 22,3, és 22,0.

Analizis: CpgH3N3055* 1, 3HpO Osszegképletre
szamitott C 39,54, H 4,98, N 9,88%;

talalt 59,52, H 6,83, N 8,17%;

13. példa

2S-Hidroxi-3R-[ 2,2-dietil-1S-(metil-karbamoil)~-butil-karbamoil] -5-
-metil-hexédn-hidroxamsav és 28-hidroxi-3R-[ 2,2-dietil-1R-(metil-
—~karbamoil)-butil-karbamoil] -5S-metil-hexdn-hidroxamsav

[ (XVIII) képletld vegyilet]
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A diasztereoizomereket az I. lépés utan valasztottuk el, és kildn-

kiildn alakitottuk A&t a cim szerinti vegyliletekké.

SRS diasztereoizomer:

Szilard anyag. Olvadéaspont: 104 - 104, 5°C.

lg-NMR-spektrum: (CD30D, &, 7,91 1H, d, J=4,6 Hz), 7,71 (1H, d,
J=9,3 Hz), 7,21 (1H, m), 3,98 (l1lH, d, J=4,4 Hz), 2,70 - 2,61 (4H,
m)y, 1,61 - 1,21 (9, m), és 0,86 - 0,72 (15H, m).

13Cc-NMR-spektrum: (CD30D, &), 175,3, 175,2, 174,0, 173,9, 171,5,
72,5, 58,8, 49,7, 42,8, 40,5, 27,5, 26,8, 26,5, 26,4, 23,5, 22,4,
és 8,6.

Infravords spektrum (KBr tabletta); vpax, 3270, 2964, 1649, 1523,

és 1463 cm-1.

Analizis: C1gH39N305* 1, 1H20 Osszegképletre
szamitott C 54,97, H 9,53, N 10,68%;
talalt C 55,06, H 9,40, N 10,71%.

SRR diasztereoizomer:

Szilard anyag. Olvadaspont: 203 - 203, 5°C.

lH-NMR-spektrum: (CD30D, &, 7,73 (lH, d, J=8,9 Hz), 7,67 (lH, d,
J=4,2 Hz), 4,20 (l1H, m, J=5,0, 3,9 Hz), 3,84 (l1H, d, J=8,2 Hz),
2,89 - 2,80 (1H, m), 2,55 (3H, m), 1,62 - 1,47 (1, m), 1,38 (7H,
t, J=7,6, 7,3 Hz), 1,03 - 0.89 (lH, m), és 0,83 - 0,69 (15H, m).
13c-NMR-spektrum: (CD30D, §), 175,8, 174,2, 171,3, 73,8, 59,1,
42,7, 38,2, 27,6, 27,1, 26,3, 24,0, 21,9, és 8,6.

Infravords spektrum (KBr tabletta); vmax, 3319, 2954, 1649, 1531,

és 1463 cm-1.

14. példa
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2S-Hidroxi-3R-[ 1RS-(metil-karbamoil)-2-fenil-propil-karbamoil] -5-
metil-hexadn-hidroxamsav
[ (XIX) képletd vegyllet]

Diasztereoizomerek keveréke (1l:1, SRS:SRR)

Sziladrd anyag. Olvadaspont: 130°C.

lH-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,35 - 7,26 (2H, m), 7,25 - 7,13 (2H,
m), 7,11 - 7,02 (1H, m), 4,64, 4,50 (lH, 2s), 3,92, 3,75 (1H, 2d,
J=4,8, 8,0 Hz), 2,63 - 2,50 (lH, m), 2,52, 2,46 (3H, 2s), 1,37,
1,39, 1,32, 1,31 (6H, 4s), 1,30 - 1,10 (1H, m), 0,88 - 0,62 (2H,
m), és 0,73, 0,68, 0,60, 0,49 (6H, 4d, J=6,3, 6,2, 5,9, 5,8 Hz).
13c-NMR-spektrum: (CD3OD, &), 175,5, 175,2, 173,0, 172,7, 171,5,
171,4, 147,8, 147,2, 129,3, 127,5, 127,3, 127,1, 73,5, 72,5, 62,6,
62,5, 42,4, 42,0, 39,9, 38,2, 28,3, 26,6, 26,1, 25,9, 25,3, 24,0,
23,5, 23,4, és 21,9.

Infravords spektrum (KBr tabletta); vpax, 3287, 3218, 2958, 1684,

1655, 1628, 1533, és 1072 cm-1.

15. példa

2S-Hidroxi-[ 3R-1S-tercier-butil-karbamoil-2-benzil-szulfanil] -2-
-metil-propil-karbamoil] -5-metil-hexa&n-hidroxamsav

[ (XX) képletd vegylilet]

Szilard anyag. Olvadaspont: 76°C(bomlik) .

1H-—NMR—spektrum: (CD30D, &), 9,51 (1H, br s), 8;42 (1H, br d, J=6,1
Hz), 7,40 - 7,17 (54, m), 6,30 (1H, s), 4,56 (1H, d, J=7,8 Hz),
4,21 (1H, br s), 3,85 (2H, s), 3,50 - 3,38 (1H, m), 1,90 - 1,70
(l1H, m) 1,70 - 1,40 (2H, m), 1,38 (3H, s), 1,29 (9H, s), 1,26 (3H,

s), 0,92 (34, 4, J=5,4 Hz), és 0,90 (3H, d, J=5,8 Hz).
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13c-NMR-spektrum: (CDCly, &), 175,2, 168,3, 168,3, 137,9, 129,0,
128,7, 27,2, 73,1, 58,7, 52,0, 48,6, 44,2, 39,1, 33,3, 28,4,
26,1, 25,8, 25,0, 22,6,, és 22,2.

Infravdrds spektrum (KBr tabletta); vpax, 3314, 2962, 1646, 1534,

1455, 1389, 1367, 1222, és 1070 cm-1.

16. példa

2S-Hidroxi-3R-[ 1S- (metil-karbamoil)-2-merkapto-2-metil-propil-
-karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav

[ (XXI) képletd vegylilet]

Fehér szind, szildrd anyag. Olvadaspont: 158 - 160°C.
l1H-NMR-spektrum: ((CD3)S0, &), 10,43 (1H, s), 8,74 (1H, s), 7,64
(1H, d, J=4,5 Hz), 7,51 (1H, d, J=4,5 Hz), 5,31 (1H, d, J=7,5
Hz), 4,31 (14, 4, J=9,5 Hz), 3,60 (1H, t, J=7,9 Hz), 2,60 (1H,m),
2,42 (3H, d, J=4,3 Hz), 2,35 (1, s), 1,35 - 1,1 (2H, m), 1,21
(34, s), 1,14 (3H,s), 0,80 (1H, m), és 0,64 (6H, m).
13Cc-NMR-spektrum: ((CD3)pS0, &), 172,4, 175,669,5, 168,7, 60,7,
487,8, 46,0, 37,4, 32,8, 30,4, 28,5, 25,6, 25,4, 24,3, 23,4, €s
21,8.

Infravords spektrum (KBr tabletta); vpgx, 3300, 2959, 2578, 1634,

1528, 1467, 1408, 1369, 1307, 1144, 1067 cm-1.

Analizis: C14H27N3055* 0, 2H20 Osszegképletre
szédmitott cC 47,63, H 7,82, N 11,90%;

talalt c 47,96, ®H 7,71, N 11,51%.

17. példa

2S-Hidroxi-3R-[ S-(metil-karbamoil)-adamant-1-il-metil-karbamoil] -

—5-metil-hexdn-hidroxdmsav és 2S-hidroxi-3R-[ R-{(metil-karbamoil) -
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-adamant-1l-il-metil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav

[ (XXII) képletd vegyilet]

A diasztereoizomereket az I. lépés utdn valasztottuk el, és kildon-
kilén alakitottuk &t a cim szerinti vegylletekké.

A. diasztereoizomer:

Szilard anyag. Olvadaspont: 134°C.

lH—NMR—spektrum: ((CD3) 280, &), 8,70 (1H, br s), 3,79 (1H, d, J=8,5
Hz), 3,62 - 3,50 (1H, m), 2,78 - 2,61 (lH, m), 2,38 (3H, d, J=3,5
Hz), 1,84 - 1,61 (3H,m), 11,60 - 1,20 (15H, m) 0,69(3H, d, J=5,9
Hz), és 0,66 (3H, d, J=6,2 Hz).

13c-NMR-spektrum: ((CD3)pS0, &), 172,9, 169,9, 168,5, 71,6, 61,2,
47,2, 38,3, 37,0, 36,4, 35,4, 27,8, 25,4, 25,2, 23,6, és 21,5.
Infravords spektrum (KBr tabletta); vpax, 3298, 2904, 1655, 1626,
és 1540 cm-1.

B. diasztereoizomer:

Szilard anyag. Olvadaspont: 200°C.

l1H-NMR-spektrum: ((CD3),S0/CD30D, &), 7,64 (l1H, d, J=4,5 Hz), 7,26
(14, 4, J=9,0 Hz), 3,85 (1H, &), 3,59 (1H, 4, J=7,9 Hz), 2,60 -
2,45 (1H,m), 2,41 (3H, d4, J=4,2 Hz), 1,80 - 1,65 (3H, m), 1,58 -
1,19 (154, m), 0,65 (3H, d, J=6,4 Hz), és 0,62 (3H, d, J=6,4 Hz).
13c-NMR-spektrum: ((CD3),S0, &), 172,6, 10,2, 169,2, 71,5, 61,3,
37,8, 36,7, 35,9, 28,1, 25,5, 25,3, 25,2, 23,4, és 21,9.
Infravdérds spektrum (KBr tabletta); vpax, 3292, 2907, 2850, 1646,

1628, 1509 cm-1.

18. pelda

2S5-Hidroxi-3R-[ 2-metoxi-1RS- (metil-karbamoil)-2-metil-propil-
-karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav

[ (XXIII) képletld vegyilet]
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Diasztereoizomerek 3,5:5 ardnyu keveréke

Habos anyag.

lH—NMR-spektrum: (CD30D, o, részletges kicserélédés), 7,93 (0,25H,
4, J=8,0 Hz), 7,82 (0,25H, d, J=8,7 Hz), 7,69 - 7,55 (0,5H, m),
4,32 - 4,24 1H, m), 3,96 (0,4H, d, J=5,8 Hz), 3,87 (0,6H, 4, J=7,6
Hz), 3,11 (3H, d4, J=5,8 Hz), 2,87 - 2,69 (1H, m), 2,64 - 2,59 (3H,
m), 1,61 - 1,37 (2H, m), 1,20 - 0,99 (7, m), és 0,81 (6H, dd,
J=7,2, 7,0 Hz).

13Cc-NMR-spektrum: (CD30D, &), 175,9, 175,6, 172,6, 172,5, 171,5,
171,4, 77,4, 76,8, 73,6, 73,0, 61,7, 61,2, 49,9, 39,6, 38,5, 27,1,
26,9, 26,3, 23,9, 23,6, 22,9, 22,7, 22,4, 22,0, és 21,9.
Infravoérds spektrum (KBr tabletta); vpaxr, 3307, 2943, 1684, 1649,

1531, 1467. 1408, 1384, 1361, 1067 cm-1.

19. példa

2S-Hidroxi-3R-[ 2-metoxi-karbonil-1RS- (metil-karbamoil)-2-metil-
-propil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav

[ (XXIV) képletd vegyilet]

Diasztereoizomerek keveréke

Fehér szind, habos anyag.

1H-NMR-spektrum: ((CD3)pSO, &), 10,62 (1H, s), 8,99 (1H, s), 8,37
(14, 4, J=10,0 Hz), 7,58 (14, d, J=4,0 Hz), 5,94 (1H, s), 4,95(1lH,
m), 3,85 (lH, 4, J=6,5 Hz), 3,56 (3H, s), 2,96 (1H, m), 2,58 (3H,
m), 1,54 - 1,32 (3H, m), 0.91 (3H, s), 0.83 (3H, s), és 0,68 (6H,
m) .

13c-NMR-spektrum: ((CD3)2S0, 8, £& diasztereoizomer), 175,8, 173,9,
169,6, 167,9, 72,1, 57,3, 51,5, 46,9, 43,4, 36,2, 25,6, 25,1,

23,8, 23,2, es 18,7.
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Infravords spektrum (KBr tabletta): vpax, 3376, 2956, 1717, 1653,

1540, 1448, 1269, és 1143 cm-1.

20. pelda

3R—[2—Metil—tio—2—metil—1s—(metil—karbamoil)—propil—karbamoil]—5—
-metil-hexdn-hidroxamsav

[ (XXV) képletd vegyilet]

a) lépés
3R,S-Allil-2R-izobutil-butan-1,4-disav-4-tercier-butil-eszter

{(1:9, RS:RR)

100 ml szaraz tetrahidro-furdnban argon-atmoszféraban, -78°C
hémérsékleten keverés k&zben oldott 5g (21,7 mmdl) 2R-izobutil-
butan-1,4-disav-4-tercier-butil-észterhez 1,5 mél (31,8 ml, 47,7
mmél) litium diizo-propil-amidot adunk cseppenként, kanillel. 1
6ran at keverijik -78°C hémérsékleten, majd fecskenddvel 2,44 ml
(28,2 mmél) allil-bromidot adunk hozzd. A keletkezd oldatot 2 Ora
alatt hagyjuk felmelegedni szobahdmérsékletre. Metanolt adunk
hozza (10 ml), és a oldatot szobahdémérsékleten keverjik. A
reakcidelegybdl 30 perc mulva csokkentett nyomason ledesztillaljuk
az oldészereket. A maradékot feloldjuk 100 ml diklér-metanban,
mossuk 100 ml 1 mdélos sbésavval, majd 100 ml telitett natrium-

-klorid oldattal. A diklér-metdnos részt vizmentes magnézium-
szulfaton szaritjuk, a szaritdszert kiszlrjik, és az oldbészer
csdkkentett nyomdson vald ledesztillaldsa wutéan kapjuk a cim
szerinti vegylletet, 5,6 g sarga szinli olaj formajaban (97%) (1:9,

RS:RR) .
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1H-NMR-spektrum: (CDCl3, d), f& diasztereoizomer), 5,78 - 5,63 1H,
m), 5,01 - 5,11 (2, m), 2,57 - 2,72 (2H, m), 1,52 - 1,67 (2H, m),
1,42 (9H, s), 1,37 (1H, m), és 0,90 (6H, d, J=6,3 Hz).

13c-NMR-spektrum: (CDClz, &, f& diasztereoizomer), 181,1, 172,9,

134,6, 117,3, 81,2, 47,8, 44,3, 38,4, 27,9, 25,9, 23,5, és 21,5.

b) lépes:

35-Al11il-2R-izobutil-butdn-1,4-disav-4-terc-butil-észter
(dicikohexilamin sd)

(i) 5,11 g (18,9 mmél) 3R,S-Allil-2R-izobutil-butan-1,4-disav-4-
tercier-butil-észter (1:9, RS:RR) 1000 ml szaraz tetrahidro-
furanban, argon-atmoszféradban, -78°C hémérsékleten kevert oldatahoz
27,7 ml (41,6 mmél) 1,5 mdlos litium diizopropil-amidot adunk
kanillel. A reakcidelegyet 2 bra alatt felmelegitjlik
szobahdémérsékletre, majd visszahdtjik -78°C-ra, és 8 ml metanolt
adunk hozza fecskend8vel. Az olddszert csokkentett nyomason
ledesztillaljuk. A maradékot oldjuk 150 ml dikldér-meténban, mossuk
150 ml 1 mdélos sdsavval, és 150 ml telitett natrium-klorid
oldattal. A diklér-meténos részt vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, a szaritdszert kiszlrjik, és az olddészer csokkentett
nyomason vald ledesztilldlasa utadn kapjuk a cim szerinti

vegyiiletet (3:2, RS:RR), barna szind olaj alakjaban (4,7 g, 92%).

(ii) A Db) (i) lépésben leirt epimerizacids eljarassal, de a litium
diizopropil-amid hozzdadasa utdn a szobahdmérsékletre vald
felmelegités helyett -78°C hémérsékletet alkalmazva kapjuk a cim
szerinti vegylletet, mint £& diasztereoizomert, barna szind olaj
formédjadban (4,6 g, 98%) (3:1, RS:RR).

lH—NMR—spektrum: (CDCl3, §, f& diasztereoizomer), 11,60 (l1H, br s),

5,75 - 5,61 (l1H, br m), 5,06 - 4,96 (2H, br m), 2,70 - 2,52 (2H,



. .o esse eof
. .o . L) x
. see o o

e o o

. LY .
sese oo oo . oo

57

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

13C—NMR-—spektrum: (CDCl3, o, f£& diasztereoizomer), 180,7, 172,2,
134,6, 117,1, 81,0, 48,6, 45,7, 38,9, 34,8, 33,4, 27,9, 26,2, és

21,2.

(iii) A fenti reakciét megismételjiik, az egyesitett termékeket
(36,85 g, 126 mmoél) feloldjuk hexanban, és az oldatot egy €jszakan
4t hagyjuk &llni, majd leszlrjik Uveg mikroszélas szdrdpapiron
(Whatman GFF), a kevés szines sziladrd anyag eltavolitésara. A
szlrlethez diciklohexil-amint adunk (27 ml, 136 mmél): kb. 30 perc
malva elindul a kristadlyosodas. Az elegyet masnapig a hidtében
taroljuk, a terméket szlrdn Osszegyljtjlik, hideg hexannal mossuk,
és csbkkentett nyoméason szaritjuk. Hozam: 14,19 g (23%).

l§-NMR-spektrum: (CDCl3, &), 6,89 - 6,58 (2H, m), 5,76 (lH, m),
5,08 - 4,91 2H, m), 2,99 - 2,82 (2, m) 2,53 - 2,26 (4H, m), 2,09
- 1,93 (44, m), 1,86 - 1,56 (8H, m), 1,54 - 0,99 (11H, m), 1,42
(94, s), 0,92 (3H, 4, J=6,5 Hz), 0,87 (3H, 4, J=6,5 Hz),

13c-NMR-spektrum: (CDCl3, &, egységes diasztereoizomer), 179,0,
172,9, 135,9, 115,7, 79,7, 52,1, 50,8, 49,7, 41,2, 35,9, 29,2,

29,1, 27,9, 26,5, 25,1, 24,6, 24,0, és 21,5.

c) lépés:

3R-[ 2-Mmetil-tio-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-karbamoil] -5~

metil-2S-propen-2-il-hexansav tercier-butil-észter

1,60 g (9,1 mmél) S-Metil-L-penicillamin-N-metil-amid és 4,5 g
(10,0 mmbél) 3S-allil-2R-izobutil-butdn-1,4-disav-4-tercier-butil-
észter diciklohexil-amin sé 0°C hémérsékletre hitott, etil-acetatos
(130 ml) oldatdhoz 1,47 g (10,9 mmél) 1l-hidroxi-benzotriazolt és

2,09 g (10,9 mmdl) N-etil-N'-(3-dimetil-amino-propil)-karbodiimid
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hidrokloridot adunk. A reakcidelegyet 4 o6ran at forraljuk, majd §
egy éjszakdn &t szobahdmérsékleten keverjik. A szilard csapadékot
szlréssel ledesztillaljuk, a szlrletet 1 mbélos sédsavval 0,5 mdlos
natrium-karbonattal és telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, a szlritdszert kiszlrjuk,
é&s az oldészert csdkkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradeékot
oszlop-kromatografiaval tisztitjuk (szilikagél, 5% metanolt
tartalmazé diklér-metan), igy sarga szind, habos anyagot kapunk
(3,0 g, 77%), melyet tovabbi tisztitéds nélkil hasznalunk.

lH-NMR-spektrum: (CDCls, &), 6,77 (lH, m), 6,67 (1H, d, J=8,4 Hz),
5,70 (l1H, m), 5,00 (2H, ddd, J=16,8, 7,6, 1,7 Hz), 4,53 (1H, d,
J=8,4 Hz), 2,79 (3H, d, J=4,8 Hz), 2,52 (2H, m), 2,26 (2H, m),
2,08 (3H, s), 1,65 (l1H, m), 1,46 (lH, m), 1,43 (9H, s), 1,38 (3H,
s), 1,29 (34, s), 1,12 (1#, m), 0,88 (3H, d, J=6,4 Hz), es 0,85

(34, 4, J=6,4 Hz)

d) lépés:
3R-[2—Metil—tio—2—metil—ls—(metil—karbamoil)—propil—karbamoil]-5—
-metil-2S-propen-2-il-hexéansav

3,0 g (7,0 mmdl) 3R-[ 2-Metil-tio-2-metil-1S- (metil-karbamoil) -
propil—karbamoil]—5——meti1—2S—propen—2—il—hexénsav tercier-butil-
észtert feloldunk 80 ml diklér-metén és 80 ml trifluorecetsav
elegyében, és az olddatot egy éjszakan at 0°C hémérsékleten
tartjuk. Az olddészereket csdkkentett nyomason ledesztillaljuk,
majd toluollal vald azeotrdpos desztilladcidé utén sarga szind,
habos anyagot kapunk (3,07 g, maradék trifluorecetsavat

tartalmaz), amit tovabbi tisztitds nélkil hasznalunk.

e) lépeés:
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3R-[ 2-Metil-tio-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-karbamoil] -5~
metil-2S-propen-2-il-hexéan-hidroxamsav

3R-[ 2-Metil-tio-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-karbamoil] -5-
metil-2S-propen-2-il-hexansavat feloldunk 40 ml N, N-dimetil-
formamid-ben, és 0°C hdémérsékletre vald lehlités utdn egymas utan
hozzaadunk 1,14 g (8,4 mmbél) 1l-hidroxi-benzotriazolt, 450pl N-
metil-morfolint és 1,61 g (8,4 mmdél) N-etil-N'-(3-dimetil-amino-
propil) -ksrbidiimid hidrokloridot. A reakcidelegyet hagyjuk
leh{ilni szobahémérsékletre és két 6raig keverjik, majd lehdtjik 0°
C-ra, és 731 mg (10,5 mmél) hidroxil-amin-hidrokloridot és 1,16 ml
(10,5 mmél) N-metil-morfolint adunk hozzad. A reakcidelegyet egy
éjszakadn 4t szobahdémérsékleten keverjik. Csdkkentett nyomason
ledesztillaljuk az oldészert, a maradékot 40 ml vizzel és 40 ml
dietil-éterrel szuszpendadljuk. A kicsapdédd fehér, szilard anyagot
szlréssel 6sszegydjtjuk, dietil-éterrel, majd etil-acetattal
mossuk, és 80°C hémérsékleten nagyvakuumban szaritjuk. Hozam: 1,49
g (53%). Olvadaspont: 227,5°C.

lH-NMR-spektrum: ((CD3)2S0, &), 10,29 (1H, s), 8,61 (1H, s), 7,90
(2H, m), 5,43 (l1H, m), 4,71 (2H, m), 4,37 (lH, d, J=9,4 Hz), 2,52
(14, m), 2,40 (3H, 4, J=4,5 Hz), 2,09 (3H, m), 1,85 (3H, s), 1,24
(24, m) 1,15 (3H, s), 1,11 (3H, s), 0,79 (1H, m) 0,63 (3H, d,
J=6,4 Hz), és 0,58 (3H, d, J=6,4 Hz).

13c-NMR-spektrum: ((CD3)oS0, &), 172,3, 168,2, 168,1, 134,9, 224,6,

55,8, 44,9, 44,7, 44,6, 33,5, 24,2, 24,1, 22,9, 22,7, 20,4, es

9,5.
Analizis: C1gH33N3045*0, 2Hp0 Osszegképletre
szamitott Cc 55,27, H 8,61, N 10,74%;

talalt c 55,17, H 8,57, N 10,81%.
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A 20. Példa mbédszereivel, a megfeleld aminosavakbdél kiindulva, a
kdvetkezd vegylleteket allitottuk még eld, egységes

diasztereoizomerként (hacsak masként nem jelezzik):

21 .példa

3R-[ 2-Ciklohexil-metil-szulfanil-2-metil-1S-(metil-karbamoil) -
-propil-karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

[ (XXVI) képletl vegylilet]

Fehér szin{, szildrd anyag. Olvadéspont: 187 - 188,5°C.
lH-NMR-spektrum: (CD30D, &), 5,58 (1H, m), 4,88 (2, m), 440 (lH,
2) 2,60 (3H, s), 2,57 (1H, m), 2,38 (2H, m), 2,23 (3H, m) 1,72 -
1,51 (4H, br m), 1,28 (34, s), 1,26 (3H, s), 1,17 (4H, m), 1,11 -
0,86 (6H, br m), 0,76 (3H, d, J=6,4 Hz), és 0,72 (3H, d, J=6,5
Hz) .

l3C—NMR—spektrum: (CD30D, o), 17¢,3, 172,4, 172,0, 136,4, 117,2,
59,7, 41,6, 39,3, 36,3, 36,1, 34,3, 34,2, 27,4, 27,2, 27,0, 26,9,

26,2, 26,0, 24,9, 24,3, és 21,09.

Analizis: CogHg3N3045* 0, 6Hp0 Osszegképletre
szémitott C 59,99, H 9,27, N 8,75%;

talalt C 59,94, H 9,15, N 8,84%.

22 .példa

3R-{ 2-Benzil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil) -
-propil-karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

[ (XXVII) képletd vegyﬁlet

Fehér szind, szildrd anyag. Olvadadspont: 212 - 213°C.
lH-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,26 (5H, m), 5,56 (1H, m), 4,86 (2H,

m), 4,75 (lH, s), 3,91 (1H, d, J=10,8 Hz), 3,76 (1H, d, J=10,9
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Hz), 2,69 ((3H, s), 2,65 (1H, m), 2,49 (1H, m), 2,23 (2, m), 1,53
(2, m), 1,44 (3H, s), 1,35 (3H, s), 1,12 (1H, m) 0,84 (3H, d,
J=6,5 Hz), és 0,80 (3H, d, J=6,5 Hz).

13Cc-NMR-spektrum: ((CD3) S0, o), 173,6, 169,5, 137,9, 136,1, 129,0,
128,2, 126,5, 115,7, 58,0, 48,3, 46,4, 46,1, 34,7, 32,5, 26,3,

25,4, 25,3, 24,6, 23,7, és 21,8.

23.példa

3R-{ 2,2-Difenil-1S-(metil-karbamoil)-propil-karbamoil] -5-metil-2S-
-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

[ (XXVIII) képletd vegyiulet]

Fehér szinl(, szilard anyag. Olvadaspont: 243°C (bomlik).
lH-NMR-spektrum: ((CD3)pS0, &), 10,33 (lH, s), 8,68 (lH, s), 8,36
(1H, d, J=8,9 Hz), 7,78 (lH, d, J=4,7 Hz), 7,40 - 7,04 (10H, br
m), 5,27 (24, m), 4,76 (l1H, d, J=9,5 Hz), 4,64 (1lH, d, J=17,0 Hz,
4,36 (1H, d, J=11,6 Hz), 3,32 (1, m), 2,29 (3H, d, J=3,9 Hz),
2,22 (1H, m), 1,95 (1H, m), 1,46 (1H, m) ,126 (2H, br m), 0,94
(1H, br m), és 0,75 (6H, m).

13c-NMR-spektrum: ((CD3)pS0, &), 172,9, 170,3, 169,3, 141,8, 135,9,
128,3, 128,0, 127,9, 126,2, 115,4, 55,6, 52,6, 46,3, 45,7, 33,7,

25,2, 23,8, és 21,6.

Analizis: Cp7H35N304* 0, 7THPO Osszegképletre
szamitott c 67,82, H 9,27, N 8,79%;

talalt c 67,70, H 7,62, N 9,11%.

24 .példa

3R-[ 2-Merkapto-2-metil~-1S- (metil-karbamoil)-propil-karbamoil] -5-

-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav
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[ (XXIX) képletd vegyllet]

Majdnem fehér szinl{, szildrd anyag. Olvadaspont: 191 - 193°C.
lH-NMR-spektrum: ((CD3)S0, &), 10,31 (14, s,) 7,87 (1H, d, J=8,9
Hz), 7,77 (1H, d, J=4,7 Hz), 5,46 (l1H, m), 4,72 (2H, m), 4,31 (1H,
d, J=8,9 Hz), 2,61 (lH, s), 2,55 (1H, m), 2,40 (3H, d, J=3,9 Hz),
2,17 - 1,95 (3H, br m), 1,21 (6H, 2s), 1,03 (2H, m), 0,85 (1H, m),
0,65 (3#, d, J=6,2 Hz), és 0,59 (3H, d, J=6,4 Hz).
13Cc-NMR-spektrum: ((CD3)2S0, &), 172,4, 167,9, 167,3, 134,6, 114,8,
59,8, 44,8, 44,6, 33,6, 28,4, 28,1, 24,2, 22,7, 20,4, és 20,0.
Infravordos spektrum (KBr tabletta); vpax, 3282, 3077, 2957, 2932,

1629, 1546, 1467, 1412, 1387, 1369, és 1258 cm-1.

Analizis: C17H31N3055*0,4Hp0 Osszegképletre
szamitott C 53,63, H 8,42, N 11,04%;

talalt C 53,94, H 8,25, N 10,65%.
25.példa

3R-[ 2,2-Dietil-1RS- (metil-karbamoil)-propil-karbamoil] -5-metil-2S-
-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

Diasztereoizomerek keveréke (kb. 7:1, SRS:SRR)

Szilard anyag. Olvadaspont: 227 - 228°C.

lH-NMR-spektrum: (CD30OD, &), 7,89 (0,13H, d, J=4,0 Hz), 7,81
(0,874, 4, J=4,5 Hz), 7,68 (1H, d, J=9,3 Hz), 5,64 - 5,47 (1H, m),
4,93 - 4,82 (2H, m), 4,32 (0,87H, d4, J=9,3 Hz), 4,28 (0,13 H, d),
2,59 - 2,53 (4, m), 2,22 - 1,99 (3, m), 1,50 - 1,24 (8H, m),
1,03 - 0,92 (8H, m), és 0,82 - 0,70 (15H, m).

13c-NMR-spektrum: (CD30D, &), 176,3, 173,6, 172,4, 136,4, 136,1,
117,5, 59,0, 48,0, 42,5, 41,9, 36,3, 27,4, 27,1, 26,3, 24,4, 22,0,

és 8,7.
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Infravoérds spektrum (KBr tabletta); vpax:s 3300, 2953, 1638, 1521,

1460, és 1381 cm-1.

26.példa

3R-[ 2-benzil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-
—karbamoil]—5—metil—2—ftalimido—metil—hexén—hidroxémsav
[ (XXXI) képletd vegyulet]

a) lépés:

2—Benzil—oxi—karbonil—3R-tercier—butoxi—karbonil—S—metil—2—ftél—

imido-metil-hexansav-benzil-észter

39,4 g (86,78 mmbdl) (az EP 0 446267 eurdpail szabadalmi
pejelentésben leirt mbédszerrel eldallitott) 2-Benzil-oxi-karbonil-
-3R-tercier-butoxi-karbonil-5-metil-hexansav benzil-észter 400 ml
szadraz N,N-dimetil-formamidban készilt oldatdhoz keverés kdzben
hozzaadunk 3,83 g (95,46 mmél, 60%-os éasvanyolaj szuszpenzidban)
natrium-hidridet. A reakciéelegyet 20 percig 0°C hdémersékleten
tartjuk, majd szobahdmérsékleten tovabbi 2,5 6ran &t keverjik. 0°C-
ra valéd lehiités utan hozzaadunk 25 g (104,1 mmél) N-(brém-metil)-
—ftalimidet, és az elegyet 0,5 o6ran at 0°C hdémersékleten, majd
éjszakan &t szobahdmérsékleten keverjik. Az oldbészert csdkkentett
nyomason ledesztillaljuk, az igy kapott olajat kirdzzuk 400 ml
dietil-éterrel, és a szilard maradékot szlréssel eltavolitjuk. A
sziirletet eldszdr 300 ml vizzel, majd 300 ml 1 mélos sdsav-
oldattal, végil 300 ml telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, és a szaritodsert
kiszrjik. Az oldatot csoOkkentett nyomason betoményitjik, az 1igy
kapott sarga szind olaj oszlop-kromatografias mbédszerrel

(szilikagél, 50% dietil-étert tartalmazd hexan) vald tisztitédsaval
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kapunk 26,24 g (49%) «cim szerinti vegylletet, szintelen olaj
alakjaban.

l1H-NMR-spektrum: (CDClz, &), 7,78 (2H, m), 7,67 (2H, m), 5,46 (1H,
m), 5,28 - 5,05 (4H, br m), 4,54 - 4,35 (2H, br m), 3,03 (1H, m),
1,86 (lH, m), 1,68 (1H, s), 1,50 (94, s), 1,49 (1H, m), 0,82 (3H,

d, J=6,6 Hz), és 0,78 (3H, d, J=6,5 Hz).

b) lépées:
3R-tercier-butoxi-karbonil-5-metil-2-ftalimido-metil-hexansav

26,24 g (42, 8 mmodl) 2-Benzil-oxi-karbonil-3R-tercier-butoxi-
karbonil-5-metil-2-ftalimido-metil-hexénsavrdél etanolban végzett
katalitikus transzfer hidrogénezéssel, a 32. példa (b) lépésében
leirt modszerrel eltavolitjuk a véddécsoportokat. Az olddszert
csdkkentett nyomdson ledesztillaljuk, a maradékot feloldjuk 250 ml
toluolba, és 4,33 g (42,8 mmél) N-metil-morfolint adunk hozza. Az
elegyet 2 o6ran at forraljuk. Az oldészereket elparologtatjuk, és a
visszamaradé olajat feloldjuk etil-acetdtban, ezutan az oldatot
kétszer 200 ml 5%-os citromsavval, majd 200 ml telitett natrium-
klorid oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk,
6s a szaritoszert kiszrjuk. Az olddészer ledesztillalasa utéan
visszamaraddé sarga szind, habos anyag a kivant termék (16,58 g,
oldoészer maradékot tartalmaz), amelyet kdzvetlenul hasznadlunk a c)
lépésben.

1H-NMR-spektrum: (CDCls, &), 7,83 (2H, m), 7,72 (2H, m), 4,12 (lH,
m), 3,83 (14, m), 3,21 (lH, m), 2,72 (1H, s), 1,81 - 1,55 (2H, br

m), 1,48 (94, s), 1,31 (1H, m), és 0,92 (6H, m).

c) lépés:

3R—Tercier—butoxi—karbonil—S—meti1-2—ftélimido—metil—hexénsav

benzil-észter



65

16,58 g (42,56 mmdl) 3R-tercier-butoxi-karbonil-5-metil-2-
ftdlimido-metil-hexé&nsavat szaraz N,N-dimetil-formamidban felol-
dunk, argon-atmoszféraban tartva, jégfirddédben Ilehitjik, 5,56 ml
(46,82 mmdl) benzil-bromidot és 4,96 g (46,82 mmdél) vizmentes
natrium-karbondtot adunk hozza, és az elegyet szobahdmérsékleten
egy éjszakan &t keverjik. Az olddszert csokkentett nyomason
eltavolitjuk, a maradék olajat eldészor kétszer 200 ml vizzel, majd
kétszer 200 ml 1 mdlos sbdsav-oldattal, véglil 200 ml telitett
ndtrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves részt szdritjuk
(vizmentes magnézium-szulfat), a szaritdszert kiszlrjik, eés a
beparlas utan kapott nyers, sarga szind olajat oszlop-
kromatografias modszerrel tisztitjuk (szilikagél, gradiens elucid,
30-->50% dietil-étert tartalmazé hexédn). A kivant terméket
halvanysarga olaj alakjaban kapjuk (18,2 g, 89%;
diasztereoizomerek 3:2 aranyl keveréke).

lg-NMR-spektrum: (CDClz, &), 7,78 (2H, m), 7,67 (2H, m), 7,24 (5H,
m), 5,05 (2H, m), 4,97 (14, d, J=8,2 Hz), 4,18 - 4,04 (lH, br m),
3,81 (14, br m), 3,15 (1H, m), 2,73 (1H, m), 1,72 - 1,53 (2H, Dbr

m), 1,50 (5,4H, s), 1,41 (3,6H, s), 1,11 (1H, m) és 0,90 (6H, m).

d) lépés

3R-Karboxi-5-metil-2-ftalimido-metil-hexansav benzil-észter
3R-Tercier-butoxi-karbonil-5-metil-2-ft4dlimido-metil-hexansav
benzil-észterrdl trifluor-ecetsavval valdé savas lebontassal, az 1.
példa g) lépésében leirt mbédszerrel eltavolitijuk a
védécsoportokat. A terméket halvanysdrga szind olaj alakjéban
kapjuk (16,54 g, maradék oldbészert tartalmaz), amit tovabbi
tisztitas nélkil felhaszndlunk az e) lépésben.

1H-NMR-spektrum: (CDClg3, 5, diasztereoizomerek 3:2 aranyu

keveréke), 9,28 (1H, br s), 7,78 (2H, m), 7,68 (2H, m), 7,25 (5H,
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m), 5,08 (24, m), 4,15 (1H,m), 3,89 (1H, m), 3,25 (1H, br m), 2,88

(14, m), 1,82 - 1,52 (2H, br m), 1,25 (1H, m), és 0,89 (6H, m).

e) lépés

3R-[ 2-Benzil-szulfanil-2-metil-1S-(metil-karbamoil)-propil-
-karbamoil] -5-metil-2-ftdlimido-metil-hexédnsav benzil-észter

8,61 g (20,33 mmdél) 3R-Karboxi-5-metil-2-ftalimido-metil-hexansav
benzil-észtert feloldjuk hidrogén-bromid 30%-0s toménységd,
jégecetes oldatdnak 50 ml-ében, és 50°C hdémérsékleten 15 percig
keverjiik. Az oldészer csOkkentett nyomdson vald ledesztillaléasa
utan kapott olajat toluollal kétszer azeotrdposan ledesztillaljuk.
A maradékot feloldjuk 200 ml etil-acetatban, az oldatot vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton szadritjuk, a szaritodszert
kiszlrjik, majd az oldatot beparoljuk. A termék tovabbi tisztita-
sat oszlop-kromatografids mddszerrel (szilikagél, gradiens elucid.
0-->10% diklér-metéant tartalmazd metanol) valé tisztitésa
szolgaltatja a cim szerinti vegyililetet, diaszterecizomerek 3:2
aranyu keverékeként (2,27 g, 32%).

lH-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,78 (2H, m), 7,71 (2H, m), 7,40 -
7,18 (10H, br m), 7,14 (1H, m), 6,40 (1H, m), 5,03 (2H, m), 4,62
(0,6H, d4, J=8,4 Hz), 4,52 (0,4H, d, J=8,3 Hz), 4,07 (1H, m), 3,94
- 3,78 (2H, m), 3,18 (1H, m), 2,80 (3H, m), 2,72 (l1H, m), 1,88 -
1,61 (2H, br m), 1,53 (1,84, s), 1,48 (1,2, s), 1,40 (1,8H, s),

1,36 (1,24, s), 1,17 (1H, m), és 0,95 - 0,75 (6H, m).

g) lépés:
3R-[ 2-Benzil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-
—-karbamoil] -5-metil-2-ftalimido-metil-hexé&n-hidroxamsav

3R-[ 2-Benzil-szulfanil-2-metil-1S-(metil-karbamoil)-propil-
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lépésében leirt mdédszerrel a megfeleld hidroxdmsavva alakitunk. Az
oldészert csbkkentett nyomason ledesztillaljuk, a maradékot
dietil-éterrel és vizzel elszuszpendaljuk, a kapott, fehér szind
csapadékot szlrén dsszegyldjtjik. A csapadékot forrd etil-acetétban
szuszpendaljuk, az elegyet lehilitjik és szlrjik. A kivant terméket
fehér szind, szilard anyag alakjdban kapjuk (1,27 g, 48%), amit
nagyvakuumban szaritunk. Olvadaspont: 199 - 200°C.

1H-NMR-spektrum: (CD30D, 8), 7,68 (4H, m), 7,18 (2H, m), 7,40 -
7,02 (24, m), 6,91 (l1H, m), 4,70 (lH, s), 3,99 (lH, m), 3,85 (1H,
m), 3,71 (2H, m), 2,91 - 2,71 (2H, br m), 2,64 (3H, s), 1,53 (1H,
m), 1,39 (34, s), 1,02 (1H, m), 0,80 (3H, d, J=6,5 Hz), és 0,74
(34, d, J=6,6 Hz).

13c-NMR-spektrum: (CD30D, &), 175,8, 175,7, 172,1, 172,0, 170,1,
169,1, 162,8, 162,0, 161,2, 139,0, 135,3, 133,3, 130,3, 129,3,
127,7, 124,2, 59,8, 59,7, 49,4, 46,6, 46,3, 46,3, 41,5, 39,6,
34,0, 27,4, 27,1, 26,4, 26,2, 24,6, 24,3, és 21,9.

Infravords spektrum (KBr tabletta); vmax: 3334, 2956, 2365, 1773,

1718, 1645, 1522, 1467, 1431, és 1397 cm-1.

Analizis: C17H31N3055*0,4Hp0 Osszegképletre
mért: C 53,94, H 8,25, N 10,655%;
szamitott: C 53,63, H 8,42, N 11,04%.

27. példa

3R-[ 2-Benzil-szulfinil-2-metil-1S-(metil-karbamoil)-propil-
-karbamoil] - 2S-hidroxi-5-metil-hexan-hidroxamsav

[ (XXXII) képletd vegylilet]

215 mg (0,49 mmol) 3R-[ 2-Benzil-szulfanil-2-metil-1S-(metil-karba-

moil)-propil-karbamoil] -2-hidroxi-5-metil-hexan-hidroxamsavat
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feloldunk 3 ml metanolban, és 0°C hémérsékletre vALO HUTES KOZBEN
93 mg (0,54 mmdl) m-klér-perbenzoesavat adunk hozza. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten tovabbi 4 o6ran at keverjik. Az
oldészert csokkentett nyomdson ledesztillaljuk, a maradékot
dietil-éterrel szuszpenddljuk. leszilrjik, dietil-éterrel mossuk,
és 60°C hémérsékleten nagyvakuumban szaritva fehér szind, szilard
anyagot kapunk (142 mg, 63%). Olvadaspont: 142 - 143°C.
1H—NMR—spektrum: (CD30D, 8, 330K) (diasztereoizomer szulfoxidok kb.
3:2 aranyu keveréke), 7,32 (5H, m), 4,77 (0,6H, s), 4,70 (0,4H,
s), 4,09 (2H, m), 3,74 (0,44, 4, J=13,0 Hz), 3,68 (0,6H, d, J=12,6
Hz), 2,82 (l1H, m), 2,74 (1,74, s), 2,73 (1,3H, s), 1,59 (2H, m),
1,47 (1,5H, s), 1,42 (1,54, s), 1,40 (1,5H, s), 1,36 (1,5H, s),
1,33 (1H, m), 0,88 (3H, 4, J=6,5 Hz), és 0,83 (3H, 4, J=6,5 Hz).
13c-NMR-spektrum: (CD30D ,8), 175,9, 175,7, 171,4, 170,4, 133,1,
133,0, 131,6, 131,5, 129,8, 129,7, 129,4, 72,9, 66,0, 62,5, 60,2,
s8,7, 56,5, 56,2, 53,4, 39,5, 26,9, 26,4, 23,6, 22,3, 20,1, 18,7,

18,5, 18,1, és 16,9.

28. példa

3R-[ 2-Benzil-szulfonil-2-metil-1S-(metil-karbamoil) -propil-
-karbamoil] = 2S-hidroxi-5-metil-hex&n-hidroxamsav

[ (XXXIII) képletd vegyllet]

A cim szerinti vegyliletet a 27. példédban leithoz hasonld
médszerrel allitjuk eld, két egyenérték mennyiségd m-klor-
perbenzoesav felhasznalasaval.

Fehér szint, szilard anyag. Olvadaspontja 138,5 - 139,5°C
1H-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,33 (5H, m), 5,06 (lH, s), 4,43 (2H,

s), 4,02 (14, 4, J=6,6 Hz), 2,88 (1H, m), 2,71 (3H, s), 1,59 (2H,
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m), 1,61 (4H, s és m), 1,14 (1H, m), 0,89 (3H, d, J=6,4 Hz), és
0,83 (3H, d, J=6,4 Hz).

13c-NMR-spektrum: (Cbsop ,8), 175,7, 171,3, 170,7, 133,0, 129,86,
129,3, 128,0, 72,9, 65,9, 56,4, 54,9, 39,1, 26,9, 26,3, 23,6,

22,0, 20,0, és 18,6.

A 27. és 28. példa moédszereivel, a megfeleld kiindulasi anyagokbdl

a kovetkezd vegylileteket &llitottuk még eld:

29. példa

2S-Hidroxi-3R-[ 2- (4-metoxi-benzil-szulfinil-2-metil-1S- (metil-
—karbamoil) -propil-karbamoil] - 5-metil-hexé&n-hidroxamsav

[ (XXXIV) képletd vegyulet]

Diasztereoizomer szulfoxidok kb. 1:1 ardnyd keveréke.

Fehér szin{d, sziladrd anyag. Olvadaspontja 128 - 129°C.
lH-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,26 (2H, m), 6,88 (2H, m), 4,74
(0,64, s), 4,68 (0,4H, s), 4,21 (1H, d, J=12,9 Hz), 4,03 (1lH, d,
J=13,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,68 (0,5H, d, J=12,9 Hz), 3,62 (0,5H,
4, J=12,7 Hz), 2,81 (l1H, m), 2,71 (3H, d), 1,57 (2H, m), 1,40 (3H,
m), 1,34 (4H, m), 0,88 (3H, d, J=6,5 Hz), és 0,83 (3H, d, J=6,5
Hz) .

13c-NMR-spektrum: ((CD3)»s0,8), 172,7, 168,6, 158,9, 131,6, 131,4,
124,6, 113,9, 71,2, 59,9, 55,1, 51,6, 48,4, 25,3, 23,1, 21,6,

17,9, 16,4, és 15,0.

30. példa

2S-Hidroxi-3R—-{ 2- (4-metoxi-benzil-szulfonil-2-metil-1S- (metil-

karbamoil) -propil-karbamoil] = 5-metil-hexdn-hidroxamsav
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[ (XXXV) képletd vegyulet]

Fehér szind, szilard anyag. Olvadaspontja 113 - 114°C
lg-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,26 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,87 (2H, d,
J=8,7 Hz), 5,03 (lH, s), 4,36 (2H, s), 4,01 (1H, d, J=6,7 Hz),
3,75 (3H, s), 2,84 (14, m), 2,70 (3H, s), 1,59 (4H, s és m), 1,45
(4H, s és m), 1,18 (1H, m), 0,88 (3H, d, J=6,4 Hz), és 0,84 (3H,
d, J=6,4 Hz).

13C—NMR—spektrum: (cpzoDd ,9), 175,9, 171,4, 170,8, 161,6, 134, 2,
119,6, 114,9, 73,0, 65,8, 56,5, 55,7, 54,5, 39,2, 26,9, 26,4,

23,7, 22,3, 20,1, és 18,7.

31. példa

2S-Hidroxi-3R-{ 2-Metil-szulfinil-2-metil-1S-(metil-karbamoil) -
-propil-karbamoil] - 5-metil-hexé&n-hidroxamsav

[ (XXXVI) képletd vegyllet]

Diasztereoizomer szulfoxidok kb. 2:1 ardnyl keveréke.

Fehér szind, szildrd anyag. Olvadaspontja 80 - 81°C.
lH—NMR—spektrum: (CD30D, ), 4,61 (0,4H, s), 4,57 (0,6H, s), 4,060
(14, m), 2,83 (1H, m), 2,71 (2,1H, s), 2,69 (0,94, s), 2,50 (1,6H,
s), 2,47 (1,4H, s), 1,60 (2H, m), 1,35 (1,54, m), 1,29 (1,5H, m),
1,27 (1,54, m), 1,23 (1,5H, m), 1,15 (1H, m), 0,87 (6H, m).
13c-NMR-spektrum: (CD30D, &), 175,7, 171,4, 170,9, 170,3, 66,9,
60,8, 59,3, 58,0, 56,4, 49,3, 49,2, 39,4, 37,3, 32,2, 31,6, 26,9,

26,3, 23,6, 22,4, 19,6, 18,7, 17,9, 17,6, 16,9, 16,2, és 15,4.

32. példa

2S-hidroxi-3R-[ 2-Metil-szulfonil-2-metil-1S-(metil-karbamoil) -

propil—karbamoil]—5—metil—hexén-hidroxémsav
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[ (XXXVII) képletd vegylilet]

Fehér szinl, szilard anyag. Olvadaspontja 94 - 96°C.
lg-NMR-spektrum: (CD30D, &), 4,89 (1, s), 4,05 (1H, br d), 2,91
(34, s), 2,83 (1, m), 2,70 (3H, s), 1,57 (2H, m), 1,52 (3H, s),
1,42 (3H, s), 1,32 (lH, m), 0,87 (3H, d, J=6,3 Hz), és 0,85 (3H,
d, J=6,3 Hz).

13Cc-NMR-spektrum: (CD30D, §), 175,8, 171,4, 170,7, 73,0, 64,9,
56,7, 56,3, 49,5, 39,2, 37,3, 26,9, 26,3, 23,6, 23,4, 22,3, 20,0,

19,7, 19,0, és 18,7.

33. példa

3R-[ 2-Metil-szulfinil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-
karbamoil] - 5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxéamsav

[ (XXXVIII) képletl vegyilet]

Diasztereoizomer szulfoxidok 1:1 aranyl keveréke.

Fehér szind, szildrd anyag. Olvadaspontja 202 - 204°C.
lH-NMR-spektrum: (CD30D, &), 5,58 (1H, m), 4,90 (2H, m), 4,68
(0,4H, s), 4,50 (0,6H, s), 2,64 (1,8H, s), 2,62 (1,2H, s), 2,60
(lH, m), 2,54 (1,8H, s), 2,39 (1,24, s), 2,15 (3H, m), 1,37 (1,8H,
s), 1,20 (1,2H, s), 1,18 (2, m), 1,15 (1,8H, s), 0,99 (1H, m), és
0,75 (6H, m).

13C—NMR—spektrum: (CD30D, %), 176,6, 176,5, 172,1, 170,8, 169,09,
136,1, 135,9, 117,5, 117,4, 61,6, 59,6, 56,8, 56,3, ,55,9, 41,6,
41,5, 36,2, 36,1, 35,9, 32,3, 31,2, 27,1, 26,2, 24,2, 21,8, 21,7,
17,8, és 15,4.

Infravdorods spektrum (KBr tabletta); vpax, 3254, 3077, 2954, 1634,
és 1540 cm-1.

Analizis: C18H33N3055* 0, 4Hp0 Osszegképletre

szamitott C 52,64, H 8,29, N 10,33%;
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talalt c 52,61, H 8,23, N 10,18%.

34. példa

3R-[ 2-Metil-szulfonil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-
karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

[ (XXXIX) képletd vegylilet]

Fehér szind, sziladrd anyag. Olvadéaspontja 219 - 221°C.
1H-NMR-spektrum: (CD30D, &), 5,53 (lH, m), 4,93 (2H, m), 4,73 (1H,
s), 2,90 (3H, s), 2,60 (3H, s), 2,53 (1H, m), 2,15 (3H, m), 1,46
(34, s), 1,41 (1H, m), 1,37 (3H, s), 1,26 (1H, m), 1,15 (1H, m),
0,76 (3H, 4, J=6,4 Hz), és 0,71 (3H, d, J=6,5 Hz).
13c-NMR-spektrum: (CD30D, &), 176,6, 172,3, 170,3, 136,2, 117,3,
64,4, 55,9, 47,4, 36,4, 35,9, 26,2, 24,3, 21,8, 20,4, és 17,7.
Infravdords spektrum (KBr tabletta); vpax, 3270, 3080, 2954, 1662,

1633, 1558, 1540, és 1470 cm-1.

Analizis: C1gH33N304S* 0, 3Hp0 Osszegkepletre
szamitott c 50,88, H 7,97, N 9,89%;

talalt c 50,81, H 7,97, N 9,89%.

35. példa

3R-[ 2-Benzil-szulfinil-2-metil-1S-(metil-karbamoil)-propil-
-karbamoil] - 5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

[ (XL) képletd vegyllet]

Diasztereoizomer szulfoxidok 1:1 aranyu keveréke.

Fehér szind, szilédrd anyag. Olvadaspontja 143 - 144°C.
l1y-NMR-spektrum: (CD30D, &), 7,22 (5H, m), 5,49 (1H, m), 4,78 (3H,
br m), 3,56 (0,9H, 4, J=12,5 Hz), 3,19 (1,1H, d, J=12,1 Hz), 2,65

(1,54, s), 2,62 (1H, m), 2,18 - 2,06 (3H, br m), 1,42 (2H, m),
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1,39 (1,8H, s), 1,36 (1,24, s), 1,32 (1,2H, s), 1,29 (1,8H, s),
1,08 (1H, m), és 0,74 (6H, m).

13¢c-NMR-spektrum: (CD30D, &), 176,8, 176,4, 172,1, 170,7, 170,5,
169,9, 135,9, 133,0, 131,7, 130,5, 129,4, 127,9, 118,6, 62,9,
56,9, 53,9, 52,7, 41,8, 41,5, 36,1, 27,2, 27,1, 26,2, 24,2, 21,8,
18,5, 17,6, 16,9, és 1l6,3.

Infravdérds spektrum (KBr tabletta); vpax, 3277, 3077, 2956, 1645,

1526, 1466, 1412, és 1387 cm-1.

Analizis: CogqH37N3055* 1, 1Hp0 Osszegképletre
szamitott c 57,65, H 7,91, N 8,68%;

talalt c 57,72, H 7,53, N 8,68%.

36. példa

3R-[ 2-Benzil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil) -propil-
-karbamoil] - 2S-hidroxi-6-fenil-hexansav

[ (XLI) képletd vegyulet]

1,00 g (1,90 mmol) N2—[2R—(2,2—dimetil—4—oxo-l,3—dioxolan—58—il)—
5—fenil—pentanoil]—S-benzil—L-penicillamin—Nl—metil—amidot (melyet
a 4. példadban leirt médszerhez hasonléan &allitunk eld) feloldunk
15 ml tetrahidro-furanban, és 0°C hémérsékleten 15 ml 1 mdlos
s6sav-oldatot adunk hozza. A reakcidelegyet egy éjszakan at
szobahdmérsékleten keverjik, ezutdn a vékonyréteg-kromatografias
analizis szerint a kiinduldsi anyag teljesen elfogyott. Az
oldészerek csokkentett nyomason vald ledesztillalasaval kapott
halvanysarga szind, habos anyagot ismét feloldjuk etil-acetatban.
Az oldatot telitett natrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-
szulfaton szaritjuk, a szaritdszert kiszlrjik, és csokkentett

nyomdson bepéarolijuk, igy kapjuk a cim szerinti vegylletet 620 mg
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(67%; egyetlen diasztereoizomer) halvanysarga szinld, habos anyag
alakjaban. Olvadaspontja 73°C.

lH—NMR—Spektrum: (cocls, &), 7,50 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,31 - 7,12
(114, m), 6,62 (1H, d, J=4,8 Hz), 4,56 (lH, d, J=8,8 Hz), 4,30
(18, 4, J=2,7 Hz), 3,80 (2H, s) 2,87 - 2,82 (1H, m), 2,71 (3H, d,
J=4,7 Hz), 2,63 - 2,57 (2H, m), 1,79 - 1,71 (4H, m), 1,41 (3H, s),
és 1,30 (3E, s).

13c-NMR-spektrum: (CDCl3z, &), 175,0, 174,1, 169,9, 141,5, 137,4,
129,0, 128,5, 128,2, 127,1, 125,8, 70,7, 59,1, 49,5, 48,2, 35,4,
33,2, 29,1, 28,9, 26,2, 26,0, 25,6, és 21,0.

Analizis: CogH3qN2055* 0, 2Hp0 Osszegképletre

szamitott cC 63,70, H 7,07, N 5,71%;

talalt C 63,67, H 7,08, N 5,64%.
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Szabadalmi igénypontok:

1. (I) &ltalanos képletd vegyliletek és azok soé-hidratjai
szolvatjai

ahol

X jelentése -COpH vagy -CONHOH képletl csoport;

és

Rq jelentése hidrogénatom; 1-6 szeénatomos alkil-; 2-6 szénatomos

alkenil-; fenil-; helyettesitett fenil-; fenil(1-6 szénatomos

alkil)-; helyettesitett fenil(l-6 szénatomos alkil)-;

heterociklusos csoport; helyettesitett heterociklusos csop

csoport; heterociklusos csoportot viseld 1-6 szénatomos
alkil-; helyettesitett heterociklusos csoportot viseld 1-6
szénatomos alkil-csoport; BSOpA &ltaldnos képletl csoport,
ahol

n jelentése 0, 1 vagy 2, és

B hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-; fenil-; helyette-

sitett fenil- csoport; heterociklusos csoport; 1-6

szénatomos acil- fenacil- vagy helyettesitett fenacil-

csoport,
A jelentése pedig 1-6 szénatomos alkil-; amino-; védett

amino-; acil-amino-; OH; SH; 1-6 szénatomos alkoxi-;

1-6

szénatomos alkil-amino-; di(l1-6 szénatomos alkil)-amino-

1-6 szénatomos alkil-tio-; aril(l-6 szénatomos alkil)-

amino (1-6 szénatomos alkil) -; hidroxi (1-6 szénatomos

alkil)-; merkapto(l-6 szénatomos alkil)- vagy karboxi (1-

6 szénatomos alkil)-csoport, melyekben az amino-,
hidroxi-, merkapto- vagy karboxil-csoportok veédett
formaban is lehetnek, vagy a karboxi-csoport amidalt;

karbamoil-csoporttal helkyettesitett roévidszenlancu

alkil-csoportok , mono (révidszénlancu alkil)-karbamoil-;
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di (rovidszénlancu alkil)-karbamoil-, di(rdvidszénlancu

alkil)-amino- vagy karboxi (rovidszénlanca alkanoil) -

amino-csoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6
szénatomos alkinil-, fenil(l-6 szénatomos alkil)-,
heteroaril (1-6 szénatomos alkil)-, cikloalkil(1l-6 szénatomos
alkil)-, vagy cikloalkenil(1l-6 szénatomos alkil)-csoport,
melyek barmelyike helyettesitett lehet egy vagy tobb
csoporttal az alédbbiak kdzil: 1-6 szénatomos alkil-, 1-6
szénatomos alkiloxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport,

halogénatom vagy cianocsoport;

jelentése vagy

(a) -CRgR7Rg &ltalédnos képletd csoport, ahol az

Rg, R7 és Rg csoportok barmelyike egymastdl flggetlenil 1-6

szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos

alkinil—, fenil (1-6 szénatomos alkil)-, 3-8 szénatomos

cikloalkil-; wvagy

Rg és Ry egylittes jelentése a kapcsoldédd szénatommal egyutt
3-8 tagut cikloalkil-csoport, vagy 5-6 tagl heterogylrit
alkotnak; vagy

Rg, R7 és Rg egylittes jelentése a kapcsoldédd szénatommal
egylitt triciklusos (harom gylrdb&l allé) gylrlrendszer
(példaul adamantil-csoport);

azzal a megkotéssel, hogy abban az esetben, ha

Rg, R7 és Rg jelentése egymastol fliggetlenil 1-6 szénatomos
alkil-, vagy 2-6 szénatomos alkenil-csoport, akkor az

R3 csoportban a szénatomok szama Osszesen hatnal toébb; vagy

(b) -CRgRjgRj11 &ltalénos képletd csoport, ahol az
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Rg és Rjp jelentése egymastol figgetlenil 1-6 szénatomos
alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-
fenil (1-6 szénatomos alkil)-, vagy valamely, az Rjj
jelentésére az alabbiakban megadott csoport, a hidro-
génatom kivételével, vagy

Rg és Ryp egylttes jelentése a kapcsoldédd szénatommal egyutt
3-8 tagl cikloalkil-csoport vagy 3-8 tagu heterogylrdt

alkotnak; és

R11 hidrogénatom, hidroxil-, merkapto-csoport, halogénatom,
ciano-, karboxil-, 1-4 szénatomos perfluoro-alkil-,
CHpOH, COp(1-6 szénatomos alkil)- képletd csoport, vagy
1-6 szénatomos alkoxi-, 2-6 szénatomos alkeniloxi-,

1-6 szénatomos alkil-tio-, SO(1-6 szénatomos alkil) -,

SOp (1-6 szénatomos alkil)-, -S(2-6 szénatomos alkenil)-,

SO (2-6 szénatomos alkenil)-, SO (2-6 szénatomos

alkenil) -képletd csoport; vagy -Q-W altaléanos képletd

csoport, ahol

Q jelentése egy kémiai kotés vagy oxigénatom, kénatom,
-S0- vagy -SOp- képletl csoport,

W jelentése pedig fenil-, fenil-alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-alkil-, 4-8
szénatomos cikloalkenil-, 4-8 szénatomos ciklo-
alkenil-alkil-, heteroaril- vagy heteroaril-alkil-
csoport, amely helyettesitett lehet egymastol
fiiggetleniil egy vagy t&bb csoporttal az alabbiak
k&zil: hidroxil-csoport, halogénatom, ciano-,
karboxil-csoport, COp(l-6 szénatomos alkil) -,
CONHp, CONH(1-6 szénatomos alkil)-, CON(1l-6 szén-

atomos alkil),-, CHO, CHpOH képletd csoport, 1-4
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szénatomos perfluoro-alkil-, 1-6 szénatomos

alkoxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport, SO (1-6

szénatomos alkil)-, SO, (1-6 szénatomos alkil)-

képletl csoport, nitro-, amino-csoport, NH(1l-6

szénatomos alkil)-, N(1-6 szénatomos alkil) -,
NHCO (1-6 szénatomos alkil)- képletd csoport, 1-6

szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6

szénatomos alkinil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 4-

8 szénatomos cikloalkenil, fenil-, vagy benzil-

csoport;

azzal a megkdtéssel, hogy

(i) ha Rg és Ryg - egymastdl fiuggetlenul -
egyarant 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos alkenil-,
2-6 szénatomos alkinil-, vagy fenil (1-6 szénatomos
alkil)-csoport, akkor Rjj] Jjelentése hidrogénatomtdl csak
eltérd lehet; tovabba
(ii) ha Rp jelentése 6-12 szénatomos alkil-csoport, akkor

R3 jelentése a,a-dimetil-benzil-csoporttdl csak eltérd
lehet;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
perfluor-alkil-, vagy D-(1-6 szénatomos alkil)- altalanos

képletd csoport, ahol

Rg5

D jelentése hidroxi-,

1-6 szénatomos alkoxi-,

1-6 szénatomos

alkil-tio-,

ril-, amino-, vagy mono- vagy di(l-6 szénatomos

acil-amino-csoport,

amely fenil- vagy heteroa-

alkil) -

amino-csoporttal

helyettesitett; és

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.
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Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyekben a

sztereokémia a kovetkezd:

Rq

R2

az Ry és X csoporttal helyettesitett szénatom - §,
az Rp csoporttal helyettesitett szénatom - R,

az R3 csoporttal helyettesitett szénatom - S,

Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol az
jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, hidroxil-, allil-,
tienil-metil-szulfinil-, tienil-metil-szulfinil- vagy ftal-

imido-metil-csoport.

Az 1. igénypont szerinti vegylletek, ahol az

jelentése izobutil-, n-pentil-, n-hexil-, n-heptil-, n-oktil-
n-nonil-, n-decil-, ciklohexil-, propil-, fenil-propil-, 4-
-klér-fenil-propil-, 4-metil-fenil-, propil-, 4-metoxi-fenil-
-propil-, fenil-butil-, propiloxi-metil- vagy propil-

-szulfanil-csoport.

Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben az R3 csoport
-C(2-6 szénatomos alkil)3;

-CH(1-4 perfluor-alkil)p;

-C(1-4 szénatomos perfluor-alkil)s3; és

-C(1-6 szénatomos alkil)oRj71 &ltalédnos képletid csoport, vagy
a-helyzetben 1-6 szénatomos alkil-, vagy Rjj csoporttal
helyettesitett 3-8 tagu cikloalkil-csoport, amelyben

R11 jelentése hidroxil-, merkapto-csoport, halogénatom,

1-4 szénatomos perfludr-alkil-csoport, -CHpO0H, -CO2H,

-CO5 (1-6 szénatomos alkil)- &ltalanos képletd csoport,

tetsz8legesen helyettesitett heterocaril-, 1-6 szénato-
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mos alkiloxi-, 1-6 szénatomos alkil-tio-csoport, -SO(1-6
szénatomos alkil)-, -SOp(1-6 szénatomos alkil)-
dltalanos képletd csoport, fenoxi-, benzil-oxi-, fenil-
tio-, fenil-szulfinil-, fenil-szulfonil-, benzil-tio-,
benzil-szulfinil- vagy benzil-szulfonil-, ciklohexil-
metil-szulfanil-, ciklohexil-metil-szulfinil- vagy
ciklohexil-metil-szulfonil-csoport, amelyben az eldfor-
duld fenil- vagy ciklohexil-csoportok helyettesitettek
lehetnek, példaul hidroxil-, 1-6 szénatomos alkiloxi-

csoporttal vagy halogénatommal.

6. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyekben az Rp csoport
1,1-dietil-prop-1-il-, l-ciklopropil-etil-, adamant-1-il-, 2-
-fluor-prop-2-il-, 1,1,1,3,3,3-hexafluor-prop-2-il-, 2-hidroxi-
-prop-2-il-, 2-merkapto-prop-2-il-, 2-metoxi-prop-2-il-, 2-
-karboxi-prop-2-il-, 2-metoxi-karbonil-prop-2-il-, 2-(2-metoxi-
-etoxi-metoxi)-prop-2-il-, 2- (tetrahidro-pirén-4-il) -prop-2-il-,
2- (tetrahidrofuran-4-il)-prop-2-il-, l-hidroxi-ciklopent-1-il-, 2-
-metil-szulfanil-prop-2-il-, 2-metil-szulfinil-prop-2-il-, 2-
-metil-szulfonil-prop-2-il-, 2-benzil-szulfanil-prop-2-il-, 2-
-benzil-szulfinil-prop-2-il-, 2-benzil-szulfonil-prop-2-il-, 2-(4-
-metoxibenzil-szulfanil)-prop-2-il-, 2-(4-metoxibenzil-szulfinil)-
-prop-2-il-, 2-(4-metoxibenzil-szulfonil)-prop-2-il-, 2-ciklo-
-hexil-metil-szulfanil-prop-2-il-, 2-ciklo-hexil-metil-szulfanil-
-prop-2-il-, 2-ciklohexil-metil-szulfinil-prop-2-il-, 2-ciklo-
-hexil-metil-szulfonil-prop-2-il-, difenil-metil- vagy 2-fenil-

-prop-2-il-csoport.
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7. Az el&6z6 igénypontok szerinti vegyuletek, melyekben Rgq 1-6
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos perfludér-alkil- wvagy D-(1-6
szénatomos alkil) &ltaldnos képletd csoport, ahol

D jelentése hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos
alkil-szulfanil-, acil-amino-, tetsz&legesen helyettesitett fenil-

vagy heteroaril-csoport.

8. A 7. igénypont szerinti vegyuletek, ahol

Ry Jjelentése metil-, etil-, propil-, n-butil-, tercier-butil-,
hidroxi-etil-, hidroxi-propil-, 2,2-dimetil-3-hidroxi-propil-,
hidroxi-butil-, metoxi-etil-, etoxi-etil-, metoxi-propil-, 2,2-
-dimetil-3-metoxi-propil-, 2,2-dimetil-3-etoxi-propil-, 2-etil-
-tio-etil-, 2-acetoxi-etil-, N-acetil-amino-etil-, 3-(2-
pirrolidon)-propil-csoport, tetszdlegesen helyettesitett fenil-

etil-, fenil-propil-, fenil-butil- vagy fenil-pentil-csoport.

9. Az eldéz& igénypontok szerinti vegyuletek, amelyekben az Rg

csoport hidrogénatom.

10. Az aladbbi vegylletek valamelyike és azok sdéi, szolvatjai és
hidratjai.:
2S5-hidroxi-3R-[ 2- (4-metoxi-benzil-szulfinil)-2-metil-1S-

(metil-karbamoil)-propil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav

28-hidroxi-3R-[ 1S- (metil-karbamoil)-2-benzil-szulfanil-2-

metil-propil-karbamoil] ~5-metil-hexan-hidroxamsav

2S-hidroxi-3R-[ 2-metil-tio-2-metil-1S—-(metil-karbamoil) -

propil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav
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3R-[ 2-benzil-szulfanil-2-metil-1S-(metil-karbamoil)-propil-

karbamoil] -2S-hidroxi-6-fenil-hexan-hidroxamsav

2S-hidroxi-3R-[ 1S~ (metil-karbamoil) -2-flubr-2-metil-propil-

karbamoil] -5-metil-hexé&n-hidroxamsav

3R-[ 2-benzil-szulfanil-2-metil-1S-(metil-karbamoil)-propil-

karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

3R-[ 2-benzil-szulfinil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-

karbamoil] -2S-hidroxi-5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

3R-[ 2-ciklohexil-metil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil) -

propil-karbamoil] -5-metil-2S-hidroxi-hexan-hidroxamsav

3R-[ 2-ciklohexil-metil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil) -

propil-karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

3R-[ 2-metil-szulfinil-2-metil-1S- (metil-karbamoil) -

propil-karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

3R-[ 2-metil-szulfonil-2-metil-135- (metil-karbamoil) -

propil-karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

3R-[ 2-merkapto-2-metil-1S- (metil-karbamoil) -propil-karbamoil] -

5-metil-2S-propen-2-il-hexdn-hidroxamsav

Valamelyik vegyiilet és annak sbéi, szolvatjai és hidratjai.az

alébbiak kozul:



. (XX} . o o evs
. LR ] . .

.
seer oo se . (X4

83

3R-[ 1S~ (metil-karbamoil)-2-benzil-szulfanil-2-metil-propil-

karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav

3R-[ 1S-benzil-karbamoil-(l-metil-ciklo-propil)metil-

karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav

3R-[ 2-benzil-szulfanil-1S- (metil-karbamoil)-2-metil-propil-

karbamoil] -6-fenil-hexdn-hidroxamsav

2S-hidroxi-3R-[ 2- (4-metoxi-benzil-szulfanil)-2-metil-1S-

(metil-karbamoil)-propil-karbamoil] -5-metil-hexédn-hidroxamsav

25-hidroxi-3R-{ 1S- (metil-karbamoil)-2-triflubr-metil-3,3, 3-

trifluér-propil—karbamoil]—5—metil—hexén—hidroxémsav

3R-[ 2,2-difenil-1S- (metil-karbamol)etil-karbamoil] -2S-hidroxi-

5-metil-hexdn-hidroxamsav

2S-hidroxi-3R-[ 2-hidroxi-1RS-(metil-karbamoil)-2-metil-propil-

karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav

2S-hidroxi-3R-[ 2.2-dietil-1S- (metil-karbamoil)-butil-

karbamoil-5-metil-hexé&n-hidroxamsav

2S5-hidroxi-3R-[ 1S-metil-karbamoil-2-metil-2-fenil-propil-

karbamoil] -5-metil-hexadn-hidroxamsav

2S-hidroxi-3R-[ 1S-t-butil-karbamoil-2-benzil-szulfanil-2-

metil-propil-karbamoil] ~5-metil-hexdn-hidroxamsav
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2S-hidroxi-3R-[ 1S-(metil-karbamoil)-2-merkapto-2-metil-propil-

karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav

2S-hidroxi-3R-[ S- (metil-karbamoil)-adamant-1l-il-metil-

karbamoil] -S-metil-hexan-hidroxamsav

2S-hidroxi-3R-[ 2-metoxi-1S- (metil-karbamoil)-2-metil-propil-

karbamoil] -5-metil-hexdn-hidroxamsav

2S-hidroxi-3R-[ 2-metoxi-karbonil-1S-(metil-karbamoil)-2-metil-

propil-karbamoil] -5-metil-hexan-hidroxamsav

3R-[ 2-metil-tio-2-metil-1S-(metil-karbamoil)propil-karbamoil] -

5-metil-2S-propen-2-il-hexdn-hidroxéamsav

3R-[ 2,2-difenil-1S- (metil-karbamoil)propil-karbamoil] - 5-

metil-2S-propen-2-il-hexdn-hidroxamsav

3R—[2,2—dietil—1s—(metil—karbamoil)butil—karbamoil]—5-metil—

2S-propen-2-il-hexdn-hidroxamsav

3R-[ 2-benzil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)propil-

karbamoil]—S—metil—ZS—ftélimido—metil-hexén—hidroxémsav

3R-[ 2-benzil-szulfonil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)propil-

karbamoil] -2-S-hidroxi-5-metil-hexdn-hidroxamsav

ZS-hidroxi—BR-[2(4—metoxi—benzil—szulfonil)—2—metil—lS-(metil—

karbamoil)-propil—karbamoil]—5—metil—hexén—hidroxémsav
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25-hidroxi-3R-[ 2-metil-szulfinil--2-metil-1S- (metil-karba-

moil)-propil-karbamoil] -5-metil-hex&n-hidroxamsav

2S-hidroxi-3R-[ 2-metil-szulfonil--2-metil-1S- (metil-karba-

moil)-propil-karbamoil] -5-metil-hex&n-hidroxamsav

3R-[ 2-benzil-szulfinil-2-metil-1S-metil-karbamoil-propil-

karbamoil] -5-metil-2S-propen-2-il-hexan-hidroxamsav

3R-[ 2-benzil-szulfanil-2-metil-1S- (metil-karbamoil)-propil-

karbamoil] -2S-hidroxi-6-fenil-hexansav

Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyiletek eldallitasara,
X hidroxdmsav-csoport (-CONHOH), azzal jellemezve, hogy
A (II) altalanos képletd savat, vagy annak aktivalt szarma-
zékat hidroxilaminnal, oxigénatomon védett hidroxil-aminnal,
vagy nitrogén- és oxigénatomon kétszeresen védett hidroxil-
-aminnal, vagy azok sdéjaval reagaltatjuk, ahol Ry, Rp, R3,
R4, és Rg csoportok jelentése az (I) altaldanos képletre
megadott, azzal az eltéréssel, hogy az Ry, Rp, R3, Ry, €s Rg
csoportokban lévé hidroxil-aminnal, oxigénatomon védett
hidroxil-aminnal, vagy oxigén- és nitrogénatomon kétszeresen
védett hidroxil-aminnal, vagy azok sdéjaval reakcidképes
helyettesitét - ha van ilyen - el&szdr védjik az ilyen
reakciétdl, majd a keletkezd hidroxdmsav szarmazekrdl, és
valamennyi védett Ri, Rp, R3, Ry, és Rg csoportbelil

helyettesitérdl eltavolitjuk a véddcsoportokat; vagy

a (IIb) &ltalénos képletdi, kétszeresen védett hidroxamsav

szdrmazékrol eltavolitjuk a védbcsoportot
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ahol Ry, Rp, R3, Rgq, és Ry Jjelentése az (I) altalénos
képletben megadott, Ri4 egy amin-véddcsoport, Rig pedig egy

hidroxil-védécsoport.

13. A 12. igénypont szerinti eljaréds, amelyben az (a) lépésben
(abban a specialis esetben, amikor az (I) 4altaldnos képletd
vegyiletben Ry jelentése hidroxil-csoport) az Rp hidroxilcsoportot
és a szomszédos karboxilcsoportot (IIa) altalédnos képletd dioxolon
formdjaban egyidejileg védjik:

ahol az Rip és Rjy3 csoport a dioxolon-képzé reagensbdl szarmazik,
és a dioxalon-gylrdt a hidroxil-aminnal vald reakcidéval nyitjuk
fel, és 1igy a megfeleld, (I) A&ltalénos képletd hidroxilamin-

szadrmazékot &llitjuk elé.

14. Eljaras az 1. 1igénypont szerinti vegyliletek eldallitasara,
amelyekben

X jelentése karboxilcsoport (-COOH), amely eljaras a (III)
dltalanos képletli sav vagy annak aktivalt szarmazéka és a (IV)
dltaléanos képletd amin Osszekapcsolasdbdédl all:

ahol R1, Rp, R3, Rgq és Rg jelentése az (I) altalanos képletre
megadott, kivéve azt az esetet, amikor az Rj, Ry, R3, Rg és Rg
csoportokban jelen wvan valamely olyan helyettesitd, amely
résztvehet a kapcsoldsi reakcidban, és amelyet védeni kell az
ilyen reakcidtdl, Ry pedig hidroxil-védé csoport. A reakcidt
kévetéen az Rp1 véddcsoportot és az Ry, Rp, R3, Rg és Rg

csoportokon levd véddcsoportokat (ha vannak) eltavolitjuk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, amelyben (abban a specialis

esetben, ha az (I) &ltalanos képletd vegylletben Rj] Jjelentése
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hidroxilcsoport) (III) altalanos képletd vegyiletként (V) képletd
vegyuletet alkalmazunk,
ahol Ry, Rp, R3, Rgq és Rg az (I) altalanos képletre megadott, az

R12 és R13 csoport pedig a dioxolon-képzd reagensbdl szarmazik.

16. Mbdszer emlésdkben, kiilonésképpen emberben matrix
metalloproteindz enzimek és/vagy tumor nekrdézis faktor 4ltal
kivaltott Dbetegségek gyogyitd vagy megeldz8 kezelésére, azzal
jellemezve, hogy az emlésnek az 1 - 11. igénypontok Dbarmelyike

szerinti vegyllet hatékony mennyiségét adjuk be;

17. Az 1 - 11. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet, amely
alkalmas az ember- vagy allatgydgyaszatban, kilondsképpen matrix
metalloproteindz enzimek és/vagy tumor nekrdézis faktor altal
kivaltott betegségek vagy kbrképek  gyogyitd vagy megeldzd

kezelésére;

18. Az 1 - 11. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet, amely
alkalmas matrix metalloproteindz enzimek és/vagy tumor nekrdzis
faktor &ltal kivaltott Dbetegségek vagy koérképek gydgyitd wvagy

megeldzd kezelésére szolgdld hatdanyag eldallitaséara.

19. Az 1 - 11. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet
alkalmazasa matrix metalloproteindz enzimek és/vagy tumor nekrdzis
faktor 4&ltal kivaltott betegségek vagy korképek gyogyitd vagy

megeldzé kezelésére.

20. A 16. igénypont szerinti mbédszer, a 17. vagy 18. igénypont

szerinti alkalmazdsra szolgdld vegylilet, vagy a 19. igénypontban
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leirt alkalmazas, amelyben a hivatkozott betegséget vagy korképet

matrix metalloproteindz enzim valtja ki.

21. A 16. igénypont szerinti mdédszer, a 17. vagy 18. igénypont
szerinti alkalmazasra szolgald vegylilet, vagy a 19. igénypontban
leirt alkalmazas, amelyben a hivatkozott betegség vagy korkép
reumas izlileti gyulladés, csonthartya-gyulladas, fog koruli
szovetek gyulladéasa, foginygyulladas, a szaruhartya fekélyes
betegségei, valamint daganatok masodlagos Attételekkel wvaléd
terjedése és ndvekedése, az érképzddéssel kapcsolatos zdldhéalyog,

a szklerdzis multiplex és a pikkelysomor.

22. A 16. 1igénypont szerinti mbdszer, a 17. vagy 18. igénypont
szerintli alkalmazasra szolgald vegylilet, vagy a 19. igénypontban
leirt alkalmazas, amelyben a hivatkozott betegséget vagy kdérképet

tumor nekrdzis faktor valtja ki.

23. A 16. igénypont szerinti mddszer, a 17. vagy 18. igénypont
szerinti alkalmazasra szolgald vegyulet, wvagy a 19. igénypontban
leirt alkalmazas, amelyben a hivatkozott betegség vagy korkép
gyulladéds, lé&az, keringési hatédsok, vérzékenység, alvadasi és akut
fazisbeli reakcidk, sorvadads, étvagytalansag, akut fertdzések,
sokkos &llapotok, idegen szdvetekkel szembeni kilokéddési reakcidk,

és az autoimmun betegség.

24. Az ember- vagy az allatgydgyaszatban felhasznalt készitmény,
amely az 1 - 11. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletet,
valamint ember-, vagy allatgydgyaszatilag elfogadhatd toltd- wvagy

hordozdanyagot tartalmaz.
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25. A 24. igénypont szerinti ember- vagy allatgydgyaszati

készitmény, amely alkalmas szajon at torténd szedesre.
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