Title (en)
THIOL-CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES AS COLLAGENASE INHIBITORS.

Title (de)
THIOLCARBONSAUREDERIVATE ALS KOLLAGENASE-INHIBITOREN.

Title (fr)
DERIVES D'ACIDE THIOL-CARBOXYLIQUE A TITRE D'INHIBITEURS DE COLLAGENASE.

Publication
EP 0579648 A1 19940126 (EN)

Application
EP 92907683 A 19920406

Priority
GB 9107367 A 19910408

Abstract (en)
[origin: WO9217444A1] A compound of formula (I) or a salt, solvate or hydrate thereof in which, R1 is -OH; alkoxy; aryloxy or aralkyloxy; -NR6R?7,
where each of R6 and R7 is independently hydrogen or alkyl, or R6 and R7 together with the nitrogen atom to which they are bonded form a 5-,
6- or 7-membered ring with an additional oxygen, sulphur or optionally substituted nitrogen atom in the ring; or a group (ll) where R8 is hydrogen;
alkyl optionally substituted by -OH, alkoxy, -NR6R7, guanidine, -CO2H, CONH2, SH, or S-alkyl; or -CH2-Ar where Ar is optionally substituted
aryl; and R9 is alkoxy; OH; or -NR6R7; R2 is hydrogen; or acyl, such as (a) or (b)-, where Z is optionally substituted aryl; R3 is C3-6 alkyl; R4 is -
(CH2)nNR10R11, -(CH2)nNHCOR12, -(CH2)nNR13C(=NR14)NR10R11, -(CH2)nCONH(CH2)gNR10R11 or -(CH2)n-R15 where n is an integer
from 1 to 6, and q is an integer from 2 to 4, and each of R10 and R11 is independently hydrogen or alkyl, or R10 and R11 together with the nitrogen
atom to which they are bonded form a 5-, 6- or 7-membered ring with an optional oxygen or sulphur atom or an optionally substituted second
nitrogen atom in the ring, R12 is alkyl, alkoxy, aralkyloxy or -(CH2)mNR10R11, where mis 1 or 2, R13 is hydrogen or alkyl, R14 is hydrogen or alkyl
or R14 and R10 together with the nitrogen atoms to which they are bonded form an optionally substituted 5-, 6- or 7-membered ring, and R15 is an
optionally substituted piperidyl ring; and R5 is hydrogen, alkyl, -CH2-(CH2)nOR16, -CH2-(CH2)n-OCOR17 or (Ill) where n is an integer from 1 to 6,
R16, R17 and R18 are independently hydrogen or C1-6 alkyl, and R19 is hydroxy, -O-C1-6alkyl or NR10R11 where R10 and R11 are as defined for
R4, for use in the treatment of collagenolytic conditions.

Abstract (fr)
Composé répondant a la formule (I), ou son sel, solvate ou hydrate. Dans ladite formule (1), R1 représente -OH; alcoxy; aryloxy ou aralkyloxy; -
NR6R7 ou R6 et R7 représentent, indépendamment I'un de I'autre, hydrogéne ou alkyle, ou représentent conjointement avec l'atome d'azote auquel
ils sont liés un cycle penta-, hexa- ou heptagonal possédant un atome supplémentaire d'oxygene, de soufre ou d'azote éventuellement substitué;
ou un groupe (ll), dans lequel R8 représente hydrogene; alkyle éventuellement substitué par .OH, alcoxy, NR6R7, guanidine, -CO2H, CONH2,
SH, ou S-alkyle; ou -CH2-Ar ou Ar représente aryle éventuellement substitué; et R9 représente alcoxy. OH; ou NR6R7; R2 représente hydrogéne;
ou acyle, par exemple (a) ou (b), ou Z représente aryle éventuellement substitué; R3 représente alkyle C3-6; R4 représente -(CH2)nNR10R11, -
(CH2)NNHCOR12, -(CH2)nNR13C(=NR14)NR10R11, -(CH2)nCONH(CH29NR10R11 ou -(CH2)n-R15 ou n est un nombre entier compris entre 1 et
6 et g est un nombre entier compris entre 2 et 4, et R10 et R11 représentent, indépendamment I'un de |'autre, hydrogéne ou alkyle, ou représentent
conjointement avec I'atome d'azote auquel ils sont liés un cycle penta-, hexa- ou heptagonal possédant éventuellement un atome d'oxygéne ou de
soufre ou un second atome d'azote éventuellement substitué, R12 représente alkyle, alcoxy, aralkyloxy, ou -(CH2)mNR10R11 ou m est 1 ou 2, R13
représente hydrogéne ou alkyle, R14 représente hydrogéne ou alkyle, ou R14 et R10 forment, conjointement avec les atomes d'azote auxquels ils
sont liés, un cycle penta-, hexa-, ou heptagonal éventuellement substitué, et R15 représente un cycle pipéridyle éventuellement substitué; et R5
représente hydrogéne, alkyle, -CH2-(CH2)nOR16, -CH2-(CH2)n-OCOR17 ou (V), ol n est un nombre entier compris entre 1 et 6, R16 R17 et R18
représentent, indépendamment les uns des autres, hydrogéne ou alkyle C1-6, et R19 représente hydroxy, -O-alkyle C1-6 ou NR10R11 ou R10 et
R11 ont les mémes notations que pour R4; ce composé est destiné au traitement
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