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A taldlmany uj, (I) altaldnos képletl matrix metalloprote-
inaz-2 (,MMP-2”) és matrix metalloproteinaz-9 (,MMP-9”) kettds

inhibitorokra vonatkozik,
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R jelentése alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril-, heterocal-

kilaril-, (alkil-tio)-alkil-, hidroxi-alkil- és amino-al-
kil-csoport;

Ry jelentése alkil-, cikloalkil-, aril-, heterocaril-, aral-
kil-, hataerocaril-alkil-, amino-alkil- és [{[(szubsztitu-
alt amino)—szulfonil]—amino}—alkil]—amino—cs;port, ahol az
amino-alkil-csoport aminocséportja szubsztitudlatlan, vagy
alkil- vagy arilcsoporttal mono- vagy diszubsztituilt,
vagy egy heterociklusos gylrG részét képezi, és a (szub-
sztitudlt amino)-szulfonil-csoport szubsztitudlt aminocso-
portja szubsztituédlatlan, vagy alkil- vagy arilcsoporttal
mono- vagy diszubsztitualt, vagy egy heterociklusos gyurd
részét képezi; és |

n értéke 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 vagy 16; és a
- (CHy) ,CH3 altalanos képletd csoport kén- és/vagy oxigén-
atomokkal lehet megszakitva, ahol a kénatom adott esetben

egy vagy két oxigénatomot hordozhat.
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07 MMP-2/MMP-9 INHIBITOROK = PLIiCALIA AL

FAIDALCH ((FELELEE KOZZETETEL!I PELDANY

A taldlmany 4Gj, matrix metalloproteinaz-2 (,MMP-2") és
matrix metalloproteinaz-9 (,MMP-9”) kettds inhibitorokra vo-
natkozik. A taldlmany targyat képezi tovabbad eqgy eljaras £faj-
dalom kezelésére egy betegben, amelynek sordn egy taldlmany
szerinti vegylilet fadjdalomcsdkkentd mennyiségét adjuk be a be-
tegnek.

Az extracellularis matrix (ECM) egy nagymértékben organi-
zalt proteinekb&dl és proteoglikdnokbdl 4116 multifunkcids
komplex, amely jelentés mértékben jarul hozz& egy szervrend-
szeren belll a sejtek és a szdvet strukturdlis integritdaséhoz.
Az erek szerkezeti tamaszat biztositdé alapmembrian ECM moleku-
1akbdél, példaul 1IV. tipusu kollagénbdl, lamininb&l és fibro-
nektinb&él all. Kiuldénféle tényez8k jatszanak szerepet az ECM és
a szovetek integritasanak a fenntartédsdban. Bizonyos patoldgi-
as korilmények kozott azonban az ECM oly mértékben megvaltozik
(modulalt), hogy a szdvet szerkezete karosodik vagy Osszeom-—
lik. A matrix metalloproteindzok (MMP-k) az extracelluléris
matrix molekuldit degraddldé cinkfiiggé enzimeknek egy csoport-
jat alkotjak. Az MMP csalad két tagja, az MMP-2 (72 kDa zsela-
tindz/zselatindz A.) és az MMP-9 (92 kDa zselatindz/zselatinaz
B.) az alapmembran ECM komponenseit degradé&lja. Szubsztratjaik
ko6zé tartozik — egyebek mellett — példaul a IV. és V. tipusu
kollagén, a fibronektin, az elasztin és a denaturdlt inter-
szticialis kollagén. A matrixdegradacié ezeknek a proteineknek

tulajdonithaté, amelyekrél a kordbbiakban m&r kimutattdk, hogy



jelentds szerepet Jjatszanak az olyan betegségek progresszidja-
ban, amilyen példdul az atherosclerosis, a gyulladas, a
stroke, valamint a tumorndvekedés és -metasztazis.

A constrictio 4&ltal okozott idegsérilés az idegszovet
ischaemidjat és végsd soron az idegsejt elhalésat okozhatja. A
constrictidét kovetd idegsériilés elsd8dlegesen a véraramlas
csdkkenésének és az idegszovetet ellatd mikroerek Osszenyomd-
dasa miatt fellépd energiafogyasnak az eredménye. Ezek az ese-
mények, kiegésziilve a excitotoxicitéssal, az enzimaktivacié-
val, az o6démaval és a gyulladassal, az idegszovet infarktusat
okozzak. Az idegsériilést kovetden szignifikans gyulladésos va-
laszreakcidé 1lép fel. Példaul neutrofilek szlir6dnek be a ka&ro-
sodott szovetbe, ahol novelik az idegsérilés mértékét, tovabb
fokozva ezaltal a sériilésre adott valaszreakcidt. Ezenkivil a
kutaték a koradbbiakban mar bizonyitottdk, hogy a neutrofilek
MMP-ket haszndlnak fel a migraciéjukhoz. Feltételehzetd, hogy
az MMP gatlasa meg tudna elézni vagy csillapitani tudnd az
idegsérilést kovetden fellépd szovetkarosoddst. Ezenkivil az
MMP gatlasa megakaddlyozhatnda a karosodott szovetbe torténd
gyulladasi sejt beszlrédést, illetve csOkkenthetné ennek a
mértékét.

Nyilvénvaldé tehat, hogy szikség van olyan MMP-2 és MMP-9
kett8s antagonistat azonositéséra és karakterizadlasdra, ame-
lyek szerepet jatszanak az olyan betegségek és/vagy &llapotok
megel&zésében, csillapitdsaban vagy korrigalasadban, amilyenek
— egyebek mellett — példaul a kovetkezd8k: stroke; haemorrha-

gia; reperfuzids sérilés; cerebralis ischaemia; cerebralis in-



farktus; fokozott vagy tulzott fajdalomérzékenység, példaul
hyperalgesia, causalgia és allodynia; akut fajdalom; égési
fajdalom; atipusos facidlis fajdalom; neuropatias fajdalom;
hatfajas; I. és II. komplex regiondlis fajdalom szindréma;
iziileti fajdalom; sportsériiléses fajdalom; virusfertdzéssel
kapcsolatos fajdalom, példadul HIV, post-polio szindréma és
poszt-herpetikus neuralgia; végtagi fantomfdjdalom; szilési
fajdalom; rakos fdjdalom; poszt-kemoteradpiads fajdalom; stroke
utani fajdalom; posztoperativ fajdalom; fizioldgias fajdalom;
gyulladasi fajdalom; akut gyulladasos allapotok/zsigeri fé&jda-
lom, példaul angina, irritdbilis bélszindrdéma (IBS) és gyulla-
désos Dbélbetegség (IBD); neuropathids fajdalom; neuralgia;
fajdalmas diabeticus neuropathia; traumas idegsériilés; gerinc-
vel&-sériilés; valamint narkotikumokkal szembeni tolerancia,
illetve narkotikum-elvonas.

A taldlmany Gj MMP-2/MMP-9 inhibitorokra és egy olyan el-
jarasra vonatkozik, amely betegekben a fajdalom kezelésére
iranyul, és amely eljards soran hordozdéval kombinalva egy ta-
l4lmany szerinti vegyliletnek a fajdalom kezelése szempontjabdl
hatdsos mennyiségét adjuk be egy, a kovetkezé 4allapotokban
és/vagy betegségekben szenvedS betegnek: fokozott vagy tulzott
fadjdalomérzékenység, példaul hyperalgesia, causalgia és allo-
dynia; akut fajdalom; égési fajdalom; atipusos facidlis fajda-
lom; neuropatiads fajdalom; hatfajas; I. és II. komplex regio-
nalis fadjdalom szindrdéma; iziuleti fajdalom; sportsériléses
fajdalom; virusfertézéssel kapcsolatos fajdalom, példaul HIV,

post-polio szindréma és poszt-herpetikus neuralgia; végtagi



fantomfdjdalom; sziilési fajdalom; rakos fajdalom; poszt-kemo-
terdpias fajdalom; stroke utadni fdjdalom; posztoperativ fajda-
lom; fizioldgids fajdalom; gyulladasi fé&jdalom; akut gyulladéa-
sos allapotok/zsigeri fajdalom, példdul angina, dirritabilis
bélszindréma (IBS) és gyulladasos bélbetegség (IBD); neuropa-
thias fajdalom; neuralgia; fajdalmas diabeticus neuropathia;
traumds idegsériilés; gerincveldé-sériilés; valamint narkotiku-
mokkal szembeni tolerancia, illetve narkotikum-elvondas.

A talalmany tovabba a talalmany szerinti vegyliletekre és
egy olyan eljarasra vonatkozik, amely egy ilyen kezelést
igényldé betegekben az idegszovet-kdrododas kezelésére iranyul,
és amely eljards soran hordozéval kombindlva egy taldlmany
szerinti vegylletnek az idegszévet-karosodads csdkkentése szem-
pontjébdél hatédsos mennyiségét adjuk be egy, a kdvetkezd alla-
potokban és/vagy betegségekben szenvedé betegnek: stroke; hae-
morrhagia; reperfiizidés sérulés; cerebralis ischaemia; cerebra-
lis infarktus; fokozott vagy tulzott fdjdalomérzékenység, pél-
daul hyperalgesia, causalgia és allodynia; akut fajdalom; égé-
si fajdalom; atipusos facialis fajdalom; neuropatias fajdalom;
hatfajas; I. és II. komplex regiondlis fajdalom szindréma;
iztileti f&jdalom; sportsériiléses fajdalom; virusfert8zéssel
kapcsolatos fajdalom, példdul HIV, post-polio szindréma és
poszt-herpetikus neuralgia; végtagi fantomfdjdalom; sziilési
fajdalom; rakos fajdalom; poszt-kemoterdpiads fajdalom; stroke
utani fajdalom; posztoperativ fajdalom; fizioldégids fajdalom;
gyulladasi fajdalom; akut gyulladasos &llapotok/zsigeri fé&jda-

lom, példaul angina, irritdbilis bélszindrdéma (IBS) és gyulla-



dadsos bélbetegség (IBD); neuropathias fajdalom; neuralgia;
fdjdalmas diabeticus neuropathia; traumas idegsériilés; gerinc-
veld-sériilés; valamint narkotikumokkal szembeni tolerancia,
illetve narkotikum-elvonés.

A taldlmény tovabbad a talalmany szerinti vegyliletekre és
stroke-ban, haemorrhagidban, reperfuzids sérillésben, cerebra-
lis ischaemidban és cerebralis infarktusban szenvedd betegek
kezelési eljarasara vonatkozik, amely eljdrads soran egy talal-
many szerinti vegyiulet hatasos mennyiségét adjuk be.

A taldlmany tehdt az alabbiakban ismertetett (I) &ltaléanos
képletd Uj vegylletekre és a vegyiletek MMP2/9 inhibitorokként
torténd alkalmazasara vonatkozik.

A taldlmany targyat képezik tovabba eljaradsok MMP2/9 4lla-
tokban, ezen belll emberekben torténé gatlasara, amelyek soran
egy 1ilyen kezelést 1igényld alanynak egy alédbbiakban ismerte-
tett (I) altalanos képletl vegyllet hatdsos mennyiségét adjuk
be.

A talalmany szerinti eljaréasokban felhaszndlhatdé vegylule-
tek az alabbi (I) altaldanos képletl vegyliletek k&zidl keriilnek
kivadlasztasra.

Az (I) &ltalanos képletl vegyiletek
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R jelentése alkil-, aril-, aralkil-, heterocaril-, heterocal-
kilaril-, (alkil-tio)-alkil-, hidroxi-alkil- és amino-al-
kil-csoport; és

R1 jelentése alkil-, cikloalkil-, aril-, heteroaril-, aral-
kil-, hataerocaril-alkil-, amino-alkil- és [{[(szubsztitu-
4lt amino)-szulfonil]-amino}-alkil]-amino-csoport, ahol az
amino-alkil-csoport aminocsoportja szubsztitudlatlan, vagy
alkil- vagy arilcsoporttal mono- vagy diszubsztituéalt,
vagy egy heterociklusos gydrd részét képezi, €s a (szub-
sztitudlt amino)-szulfonil-csoport szubsztitualt aminocso-
portja szubsztitudlatlan, vagy alkil- vagy arilcsoporttal
mono- vagy diszubsztitudlt, vagy egy heterociklusos gytlird
részét képezi.

Az R és Rj ariicsoportjait a kovetkezé atomok és/vagy cso-
portok szubsztitudlhatjak: alkil-, alkenil-, aralkil-, acil-,
aril-karbonil-, halogén-alkil-csoport, halogénatom, karboxi-,
alkoxi-karbonil-, karbamoil-, alkil-karbamoil-, aril-karbamo-
il-, ciano-, alkoxi-, hidroxi-, fenil-azo-, amino-, nitro-,
alkil-amino-, aril-amino-, aralkil-amino-, acil-amino-, (aril-
-karbonil)-amino-, alkil-tio-, aralkil-tio-, aril-tio-, alkil-
-szulfinil-, aril-szulfinil-, aralkil-szulfinil-, alkil-szul-
fonil-, aril-szulfonil-, aralkil-szulfonil-, szulfamoil-,
aril-szulfonamido- vagy alkil-szulfonamido-csoport.

A jelen leirédsban alkalmazott ,alkilcsoport” kifejezés egy
adott esetben szubsztitudlt, egymashoz egyes szén-szén koté-
sekkel kapcsolddd szénhidrogéncsoportra vonatkozik. A szénhid-

rogén alkilcsoportok egyenes vagy elagazd lancuak, ciklusosak,



telitettek vagy telitetlenek lehetnek. Eldnydsen a csoport
szubsztitualatlan. Eldénydsen a csoport telitett. Eldényds al-
kilcsoportok az 1-5 szénatomos alkilcsoportok.

A jelen leirasban alkalmazott ,arilcsoport” kifejezés eqgy
adott esetben szubsztitualt, legaldbb egy konjufalt m-elektron-
rendszerrel rendelkezd$ gylrlGt tartalmazd, legfeljebb két kon-
jugalt vagy kondenzalt gylrlGrendszerbdl alldé aromas csoportra
vonatkozik. Az ,arilcsoport” karbociklusos arilcsoportokat,
heterociklusos arilcsoportokat és biarilcsoportokat foglal ma-

gaban, amelyek mindegyike adott esetben szubsztitualt lehet.

El8nyds arilcsoportok a szubsztitudlatlan, monoszubsztitu-

alt, diszubsztitudlt vagy triszubsztitudlt fenilcsoportok.
A taldlmany szerinti megoldasban felhaszndlhatdé eldnydsen

(I) altaldnos képletli vegyliletek a kovetkezd§ csoportbdl kertil-

nek kivalasztasra:

- N-[2 (R) -nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-(3-
-morfolino-propil)-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-1-fenilglicin-N-(3-
-morfolino-propil)-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-1r-leucin-N-(3-
-morfolino-propil) —amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-metionin-N-(3-
-morfolino-propil)-amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil}-L-tirozin-N-(2-
-morfolino-etil)-amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-r-fenilalanin-N-(3-



-morfolino-propil)-amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil}-1-valin-N-(2-morfolino-

-etil)-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-r-tirozin-N-(4-metoxi-

-fenil)-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-r-fenilalanin—-N- (4-

-metoxi-fenil)-amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-norvalin-N- (4-metoxi-

-fenil)-amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-arginin-N-(4-metoxi-

-fenil)-amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-1-fenilglicin-N-metil-

-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-

—-ciklopentil-amid; és
- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-[3-

- (dimetil-amino)-propil]-amid.

A taldlmdny magdban foglalja a gydgyadszatilag elfogadhatd
sbkat és komplexeket is. Eldénydsek a cink-, réz-, nikkel- ko-
balt- és rédium-komplexek, illetve a hidroklorid-, hidrobro-
mid- és trifluor-acetat-sék. A taldlmany szerinti vegyiileteket
egy vagy tobb aszimmetriads szénatomot tartalmazhatnak, és ra-
cém vagy optikailag aktiv formédkban lehetnek. Valamennyi ilyen
vegyulet és diasztereomer a talalmany oltalmi korébe tartozik.
Szintézis

Az N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-ir-fenilglicin-N-me-

til-amidot az 1. reakciévazlatnak megfelelSen &llitottuk eld,


propion.il

ahol az eljaras soréan eldszér 4(S)-benzil-2-oxazoldiint butil-
-litiummal reagaltattunk, majd az igy nyert nitrogénaniont un-
dekanoil-kloriddal reagaltatva a (2) képletd (S)-4-benzil-3-
-undekanoil-2-oxo-oxazolidint 4&llitottuk eld8. A (2) képletd
vegylletet 1litium-diizopropil-amiddal reagaltatva 4&talakitot-
tuk az anionnéa, amit terc-butil- (brém-acetédt)-tal reagdltat-
tunk, és igy a (3) képletld 4(S)-benzil-3-{2-(R)-[(terc-butoxi-
-karbonil) -metil]-undekanoil}-2-oxo-oxazolidint nyertik, amit
kromatografids uton tisztitottunk. A terméket hidrogén-peroxid
jelenlétében litium-hidroxiddal hidrolizalva a (4) képletd 2-
- (R)-[ (terc-butoxi-karbonil)-metil]-undekansavvd konvertaltuk.
Ezt kovetden L-fenilglicin-metil-észtert metil-aminnal reagal-
tatva rn-fenilglicin-N-metil-amidot 4llitottunk eld, amit stan-
dard amidképzési reakcidéban a (4) képletd vegyilettel konden-
zadltunk. Ennek eredményeként az (5) képletd N-{2-(R)-[(terc-
-butoxi-karbonil)-metil]-undekanoil}-i1-fenilglicin-N-metil-ami-
dot nyertuk. Az (5) képletli vegyluletet kromatografids uton
tisztitottuk, majd 90 %-os trifluor-ecetsavval reagdaltatva a
kivant N-[2(R) -nonil-3-karboxi-propionil]-L-fenilglicin-N-me-
til-amiddd hidroliz&ltuk, amit acetonitrilb&él kristdlyositot-

tunk.



1. reakciévazlat
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A taldlmany szerinti vegylleteket egy polisztirolgyantén
végrehajtott reakcidésorral 1is eldadllithatjuk. Az N-[2(R)-no-
nil-3-karboxi-propionil]-L-fenilalanin-N-(3-morfolino-propil) -
—amid el6dllitasahoz N- (3-amino-propil)-morfolint natrium-
-[triacetoxi-hidrido-borat] (1—) mint redukalébészer alkalmazasa
mellett [(4-formil-3,5-dimetoxi-fenoxi)-metil]-polisztirol-
—-gyantaval kondenzaltunk. A terméket 0,25 mmol 1-hidroxi-7-
—-aza-benzotriazol és 1,3-diizopropil-karbodiimid alkalmazéasa
mellett (S)-Fmoc-fenilalaninnal kapcsoltuk. Az Fmoc-védécso-
portot piperidinnel eltavolitottuk, majd az igy nyert terméket
l-hidroxi-7-aza-benzotriazol és 1,3-diizopropil-karbodiimid
alkalmazédsa mellett 2 (R)-nonil-4-(terc-butoxi-karbonil)-butan-
savval kapcsoltuk. Az N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-r-fe-
nilalanin-N-(3-morfolino-propil)-amidot ezt kovetden Ugy nyer-
tik ki, hogy a gyantat trifluor-ecetsavval reagaltattuk, majd

automatizalt preparativ HPLC-vel tisztitottuk a terméket. Az



LCMS analizis a vart 517 molekulatdmeget mérte.

Hasonldé eljaréassal, aminokként metil-amint, 2-(amino-me-
til)-piridint, [(dimetil-amino)-propil]-amint, (4-metoxi-fene-
til)-amint, ciklopentil-amint, p-anizidint, 4-(3-amino-pro-
pil) -morfolint és 4-(2-amino-etil)-morfolint, valamint Fmoc-
—aminosavakként Fmoc-glicint, Fmoc-szerint, Fmoc-valint, Fmoc-
-norvalint, Fmoc-leucint, Fmoc-izoleucint, Fmoc-fenilalanint,
terc-butoxi-Fmoc-tirozint, Fmoc-metionint, Fmoc-b-homofenilala-
nint, Fmoc-fenilglicint és Fmoc-lizint alkalmazva tovabbi ve-
gytileteket 4allitottunk elé. A reduktiv amindldshoz mas amino-
kat és egyéb Fmoc-aminosavakat alkalmazva allithatunk elé ha-

sonld vegyuleteket.

2. reakcidévazlat
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A funkcidés csoportok kémiai atalakitasaval és védésével a
fentiekben, valamint a kisérleti részben ismertetett eljara-

sokkal analég mdédszerekkel 4allithatjuk elé a tovabbi (I) és
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(IT) altalanos képletli vegyileteket.

Egy (I) &altalanos képletd vegyuletnek vagy gydgyészatilag
elfogadhatdé séjadnak emberek vagy mds emldésdk kezelésére torté-
né felhasznalasdhoz a vegylileteket szokdsosan a standard
gybgyszerészeti gyakorlatnak megfelelden gydgyszerkészitmeé-
nyekké formaljuk.

A jelen leirdsban alkalmazott a betegségek ,kezelése” ma-
gaban foglalja a betegség prevencidéjat, retardalasat és profi-
laxisat is. A taldlmany szerinti vegyliletek — egyebek mellett
— példaul a kovetkezd betegségek, illetve &allapotok kezelésére
haszndlhaték fel: stroke; haemorrhagia; reperfizidés sériilés;
cerebralis ischaemia; cerebralis infarktus; fokozott vagy tul-
zott fajdalomérzékenység, példadul hyperalgesia, causalgia és
allodynia; akut fajdalom; égési fajdalom; atipusos facialis
fajdalom; neuropatids fajdalom; hatfajas; I. és II. komplex
regiondlis fé&jdalom szindréma; iziileti fajdalom; sportsérilé-
ses fajdalom; virusfertézéssel kapcsolatos fajdalom, példaul
HIV, post-polio szindrdéma és poszt-herpetikus neuralgia; vég-
tagi fantomf&jdalom; sziilési fajdalom; rakos fajdalom; poszt-
-kemoterdpids fajdalom; stroke utdni fadjdalom; posztoperativ
fadjdalom; fizioldgids fé&jdalom; gyulladasi fajdalom; akut
gyulladasos &llapotok/zsigeri fadjdalom, példaul angina, irri-
tdbilis bélszindréma (IBS) és gyulladasos bélbetegség (IBD);
neuropathiads fédjdalom; neuralgia; f4djdalmas diabeticus neuro-
pathia; trauméds idegsérilés; gerincvelé-sériilés; valamint nar-
kotikumokkal szembeni tolerancia, illetve narkotikum-elvonéas.

Az (I) és (II) &altalanos képletli vegylileteket, valamint



gydégyaszatilag elfogadhatd sdikat a jelzett betegségek kezelé-
séhez standard médokon, példaul oralisan, parenteralisan, sub-
lingualisan, dermalisan, transdermalisan, rectalisan, inhaléa-
cidéval vagy buccalis tton adhatjuk be.

Oralis beadashoz az (I) &ltaldnos képletl vegylleteket és
gydégyaszatilag elfogadhatdé aktiv sdéikat szirupokkd, tablettak-
k4, kapszuldkkd vagy cukorkdkkd formalhatjuk. Az izesité- és
szinez&anyagokat tartalmazé szirupkészitmények Aaltalaban a ve-
gyliletnek vagy sdéjanak folyékony hordozéval, példaul etanol-
lal, mogyordéolajjal, olivaolajjal, glicerinnel vagy vizzel ké-
szitett szuszpenzidéjdbdl vagy oldatdbdél 4&allnak. A tabletta
formdjdban 1évé készitmények elddllitasdhoz a szildrd készit-
mények formadldsdban szokdsosan alkalmazott barmilyen gydgysze-
részeti hordozét felhaszndlhatunk. Ilyen hordozdék — egyebek
mellett — példadul a kovetkezdék: magnézium-sztearadt, fehér
agyag, talkum, =zselatin, akacmézga, sztearinsav, keményitd,
laktéz és szachardéz. A kapszula formajaban 1lévé készitmények
elbdallitasdra barmely szokdsos kapszuldzasi eljarast felhasz-
nalhatjuk, példadul egy kemény zselatin kapszulahéjban a fenti-
ekben emlitett hordozdkat alkalmazzuk. Lagy zselatin kapszulak

esetén a diszperzidkban vagy szuszpenzidkban szokdsosan alkal-

mazott barmely hordozét felhasznalhatjuk, amilyenek — egyebek
mellett — példaul a vizes gumik, cellulédzok, szilikatok vagy
olajok.

A jellegzetes parenteralis készitmények egy steril vizes
vagy nemvizes hordozéval készitett, adott esetben parenterali-

san elfogadhatdé olajat, példaul polietilénglikolt, poli(vinil-



-pirrolidon)-t, lecitint, arachiszolajat vagy szezamolajat is
magaban foglaldé oldat vagy szuszpenzidé formajdban tartalmazzak
a vegyiletet vagy a vegyllet séjat.

A jellegzetes inhaldcidés készitmények oldatok, szuszpen-
zidk vagy emulzidk formajdban vannak, amelyeket szAraz porként
vagy hagyoményos hajtégazokkal, példaul diklér-difluor-metdn-
nal vagy triklér-fluor-metdnnal mikodé aeroszol formajdban al-
kalmazhatunk.

A jellegzetes kupkészitmények az (I) &ltaldnos képletd ve-
gylileteket vagy gydgyaszatilag elfogadhatdé és ilyen beadés
esetén aktiv séikat kotdanyagokkal és/vagy lubrikansokkal,
példaul polimer glikolokkal, zselatinokkal, kakadévajjal vagy
mas alacsony olvadaspontd noévényi viaszokkal vagy zsirokkal,
illetve ezek szintetikus analdgjaival egylitt tartalmazzak.

A jellegzetes dermalis és transdermalis készitmények ha-
gyomanyos vizes vagy nemvizes vivd&anyagokbdl, példaul krémek-
bdl, kendécsdkbdl, 16cidkbdl vagy pasztakbdl 4allnak, illetve
hatdéanyaggal telitett flastrom, tapasz vagy membran formajéban
vannak.

A készitmény eldnydsen olyan egységddzisforméban, példaul
tabletta, kapszula vagy adagolt aeroszolddzis form&jaban van,
amellyel a beteg egyetlen ddézist tud beadni maganak.

Az oralis beadasra szolgdldé valamennyi egységddzis alkal-
masan 0,1 mg/kg és 500 mg/kg, eldénydsen 1 mg/kg és 100 mg/kg
koz6tti mennyiségben, illetve a parenteralis beadasra szolgald
valamennyi egységddézis alkalmasan 0,1 mg és 100 mg kozotti

mennyiségben tartalmazza az (I) képletd vegyiletet vagy gyod-



gyaszatilag elfogadhaté sdéjat (szabad savként szamitva). Az
intranasalis beadasra szolgaldé valamennyli egységddzis szemé-
lyenként alkalmasan 1-400 mg, eldénydsen 10-200 mg hatdanyagot
tartalmaz. Egy helyi (topikalis) készitmény alkalmasan 0,01-
-5,0 % mennyiségben tartalmazza az (I) képletl vegylletet.

Oralis beadéds esetén az (I) képletl vegyuletnek vagy gyoé-
gyaszatilag elfogadhaté sdéjanak a (szabad savként szamitott)
napi doézisa alkalmasan korilbelil 0,01 mg/kg és 40 mg/kg ko-
z0tti értékl. Parenteralis beadas esetén az (I) képletd vegyl-
letnek vagy gydgyaszatilag elfogadhatdé sdéjanak a (szabad sav-
ként szamitott) napi dbézisa alkalmasan koérilbelidl 0,001 mg/kg
és 40 mg/kg kozodtti értékl. Intranasalis beadéds és oralis in-
haldcidé esetén az (I) képletl vegylletnek vagy gydgyaszatilag
elfogadhaté sdéjanak a (szabad savként szamitott) napi ddbzisa
alkalmasan személyenként koriilbelil 10 mg és korilbelil 500 mg
kozotti értékl. A hatdanyagot a kivant hatéds eléréséig napon-
ként 1-6 alkalommal adhatjuk be.

Amennyiben a taldlmany szerinti vegylileteket a talalmany
szerinti eljarasnak megfelelben adjuk be, el nem fogadhatd to-
xikoldégiai hatdsok nem varhatédk.

Az (I) képletld vegyliletek bioldgiai aktivitasat a kovetke-

z6 tesztekkel igazoljuk.

3. példa
MMP-2/MMP-2 szkrinelési vizsgalati protokoll
Egy nagyteljesitményl 96-vajatos szkrinelést alkalmaztunk

az MMP-9 aktivitds mérésére és a potencialis MMP-9 inhibitorok



detektalasdra. A szkrinelés egy kioltdsos (quenched) fluoresz-
cens vizsgalat. A vizsgdlati komponenseket, koztik a tiszti-
tott rekombindns human MMP-9-et (SB, 3 nM végkoncentracio) és
egy fluorogén peptid szubsztratot (Peptides International,
Louisville, Kentucky, Amerikai Egyesiilt Allamok), a vegylilet
jelenlétében, illetve a vegylilet nélkidl inkubdaltuk. Az enzim-
aktivitast 30 perces 37 °C-on végzett inkubalas utan mérjiik,
ahol a mennyiségi meghatarozast egy, a peptid egyik végén eqgy
Nma fluorofor csoportot, masik végén pedig egy Dnp kioltdcso-
portot (quencher) tartalmazé peptid [Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys (Me)-
-His-Ala-Lys (NMa)-NH, vagy (2,4-dinitro-fenil)-L-prolil-L-cik-
lohexilalanil-glicil-(metil-L-ciszteinil)-L-hisztidil-r-alanil-
-N(metiléntranoil)-rL-lizinamid] alkalmazasaval hajtjuk végre.
Ha a peptid intakt, a fluorofor kioltott &llapotban van. Ami-
kor az MMP-9 lehasitja a peptidet, a kioltdécsoport ledisszoci-
al a fluoroforrdél, és egy fluoreszcens lemezleolvasdéval egy-
szerlUen detektalhatd fluoreszcens jelet bocsat ki. A peptidben
lévs, MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 és MMP-13 &ltal is felismert
univerzalis hasitasi hely a Gly-Cys kotés. Azokat a vegyllete-
ket, amelyek az MMP-re nézve 1 (m-nal kisebb ICgp-értéket mu-
tattak, az MMP-9-cel szembeni szelektivitds meger&sitése érde-
kében tovabbi olyan szkrineléseknek vetettik ala, amelyekben
tisztitott rekombindns human MMP-2-t (SB, 10 nM), MMP-13-at
(Chemicon, Temecula, California, Amerikai Egyesiilt Allamok),
MMP-3-at (Biogenesis, Sandown, New Hampshire, Amerikai Egye-
siilt Allamok) és MMP-l-et (Biogenesis, Sandown, New Hampshire,

Amerikai Egyesilt Allamok) alkalmaztunk. Az eld8bbi szkrinelés



protokoll alkalmazisa esetén az N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propi-
onil]-rL-fenilglicin-N-metil-amidot kettds MMP-2/MMP-9 inhibi-
torként azonositottuk. Ennek a vegylletnek a szintézisét rész-

letesen az 1. példaban ismertetjik.

A karbonsavvegyiiletek ICgsg-értékének a meghatarozasa
(MMP-9 és MMP-2 gatlas)

Hattér

Egy 96-vajatos kioltasos (quenched) szkrinelést alkalmaz-
tunk az MMP-9 és az MMP-2 aktivitds mérésére és a potencidlis
MMP-9 és MMP-2 inhibitorok detektéalasdra. A vizsgalati kompo-
nenseket, koztik a tisztitott rekombindns human MMP-2-t vagy
MMP-9-et és egy fluorogén peptid szubsztratot, a vegylilet je-
lenlétében, illetve a vegyllet nélkul inkubdltuk. A vegyllete-
ket elészdr 1 uM koncentraciénal szkrineljiik az MMP-9-cel szem-
ben, és azokat a vegylleteket, amelyek az MMP-9-et 95 %-nal
nagyobb mértékben gatoltdk, tisztitott rekombinans human MMP-
-2, MMP-1 és MMP-3 alkalmazasaval végzett tovabbi szkrinelés-
nek vetettik ald. A tovabbi szkrinelésekhez meghataroztuk az
ICgg értéket.
MMP-9 és MMP-2 szkrinelés

Mértik az enzimaktivitdst, ahol a mennyiségi meghatarozast
egy, a peptid egyik végén egy Nma fluorofor csoportot, masik
végén pedig egy Dnp kioltécsoportot (quencher) tartalmazd pep-
tid [Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys (Me)-His-Ala-Lys(NMa)-NH, vagy (2,4-di-
nitro-fenil)-L-prolil-i-ciklohexilalanil-glicil-(metil-L-cisz-

teinil)-L-hisztidil-rL-alanil-N(metiléntranoil)-L-1izinamid



(Peptides International kataldgusszam: SDP-3815)] alkalmazasa-
val hajtjuk végre. Ha a peptid intakt, a fluorofor kioltott
4llapotban van. Amikor egy MMP lehasitja a peptidet, a kiolté-
csoport ledisszocidl a fluoroforrdl, és egy fluoreszcens le-
mezleolvaséval (Ex. 355 nm, em. 460 nm) kdénnyen detektdlhatd
fluoreszcens jelet bocsat ki. A peptidben 1évs, MMP-2 és MMP-9
altal felismert hasitasi hely a Gly-Cys kotés.

Minden egyes vegyililetbél 500 pl 3 puM koncentracidju torzs-
oldatot készitettiink. A todrzsoldatokat a kodvetkezd Osszetételd
vizsgalati pufferrel 4llitottuk elé: 100 mM Trsi, pH 7,5; 100
mM NaCl; 10 mM CaCl,; 0,01 % NaN3. A torzsoldatokbdél a vizsga-
lati puferrel logaritmikus higitédsokat készitettiink, majd min-
den egyes vegyluletet hadrom parhuzamos kisérletben a kovetkezd
koncentracidékban teszteltiink: 1 upM, 300 nM, 100 nM, 30 nM, 10
nM, 3 nM és 1 nM. A peptid szubsztrat koncentracidéja 10 uM
volt. A vizsgdlatban alkalmazott MMP-9 koncentraciéja 0,3 nM
volt, illetve az MMP-2-t 10 nM koncentracidéban alkalmaztuk.
Ezeknél a koncentracidéknadl a peptidhasitas maximalis volt, és
37 °C-os inkubalasnal 30 percnél ért el egy platét. A fluo-
reszcencidt 37 °C-on t = 0 percnél és t = 30 percnél mértiik.
Az egyes reakcidk esetén meghataroztuk a vivéanyag kontrollhoz
viszonyitott delta fluoreszcenciat, majd kiszamitottuk a sza-
zalékos gatlast. Ezeket az értékeket a vegylilet koncentracié-
janak a figgvényében grafikusan &brazoltuk, majd az ICgg-érté-
keket extrapolaltuk.

MMP-1 szkrinelés

Az MMP-l-et az aktiv formdban kaptuk a kovetkezd helyrdl:



T. Cawston, London, Nagy-Britannia. Az MMP-1 aktivitas és a
vegyliletgatlas meghatarozasdhoz egy 96-vajatu lemezre bemér-
tiink 10 pl 20 %-os koncentracidéju, vizsgédlati pufferrel készi-
tett dimetil-szulfoxid-oldatot vagy 10 pl inhibitor vegyliletet
20 %-os dimetil-szulfoxid-oldatban 10-szeres végkoncentracid-
ban. Ezt kodvetében minden egyes vajatba bemértink 70 pul vizsga-
lati puffert, 10 pnl SDP-3815 peptid szubsztratot (Peptides
International) vizsgédlati pufferes 10 %-os dimetil-szulfoxid-
oldattal készitett 500 puM koncentracidéju oldat formajaban, va-
lamint 10 pl MMP-l-et (vizsgdlati pufferrel készitett 24 pg/ml
végkoncentrdcidéju oldat formajaban).

Egy fluoreszcens lemezleolvasdval (360/460 nm szlrépdr) 30
percig tizperces intervallumokban mértik a fluoreszcenciat. Ha
az idétartam végén nem-linedris, a linearis részt alkalmazzuk
a derivalt (slope) meghatarozasadhoz. A szazalékos MMP-1 gatlas
meghatarozasahoz az iddé flggvényében grafikusan 4abrazoltuk a
fluoreszcens jel derivaltjat.

MMP-3 szkrinelés

A Biogenesisté6l 230 pg/ml pro-MMP-3-at (pro-stromelizinj;
katalébgusszam: 5980-0357) vasaroltunk, majd ismert eljardssal
[Lark et al., CoNNECTIVE TISSUE REs., 25, 52 (1990)] aktivaltuk.
Ennek soran 5 pul 230 pg/ml pro-stromelizinhez hozzaadtunk 0,15
M Tris Cl, 15 mM CaCl,, 0,2 M NaCl (pH 7,6) Osszetétel vizsga-
lati pufferrel készitett 5 pul 160 nM tripszin (Fluka) oldatot.
A reakcidkeveréket 30 percen keresztil 37 °C-on inkubdltuk,
majd hozzdadtunk 3,3 pul 1/6 higitasu (0,5 M NaCl-dal higitott)

agarbézgydngydén 1lévé szdjabab tripszin inhibitort, ami a trip-



szin 100-szoros mennyiségével volt ekvivalens. A reakcidkeve-
réket tovabbi 30 percen keresztil 37 °C-on inkubaltuk, majd a
gydéngydk eltavolitdsa (spin down) érdekében mikrofugacsdében
14 000 fordulat/perc sebességgel centrifugdltuk. Az azonnali
felhasznalashoz a mintat jégen tartottuk, vagy részekre osz-
tottuk és —-80 °C-on taroltuk. Az MMP-3 végkoncentracidja 1,5 uM
volt.

Az MMP-3 aktivitas és a vegyliletgatlas meghatarozasahoz
egy 96-vdjatu lemezre bemértink 10 pl 20 %$-os koncentraciéju,
vizsgalati pufferrel készitett dimetil-szulfoxid-oldatot vagy
10 pl inhibitor vegyliletet 20 %-os dimetil-szulfoxid-oldatban
10-szeres  végkoncentrécidban. Ezt kovetdéen minden egyes
vajatba bemértiink 70 pl vizsgadlati puffert, 10 pl NNF-3 peptid
szubsztratot (Peptides International) vizsgadlati pufferes 10
$-o0s dimetil-szulfoxid-oldattal készitett 500 pM koncentracidjua
oldat forméjaban, valamint 10 pl stromelizint (vizsgalati puf-
ferrel készitett 75 nM végkoncentrdcidéju oldat formajaban).

Egy fluoreszcens lemezleolvaséval (320/405 nm szlrdpar) 60
percig tizperces intervallumokban mértiik a fluoreszcenciat. A
szédzalékos MMP-3 gatlds meghatdrozdsdhoz az 1idé fliggvényében
grafikusan abrdzoltuk a fluoreszcens jel derivaltjat.

Az aldbbi példadk illusztrativ jellegliek, a talalmany ol-

talmi korét, illetve terjedelmét nem korlatozzak.
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1. példa

N-[2 (R) -Nonil-3-karboxi-propionil] -L-fenilglicin-N-metil-amid

(a) (S) -4-Benzil-3-undekanoil-2-oxo-oxazolidin [(2) képletd
vegyilet]

21,5 g (0,122 mol) (1) képletd 4(S)-benzil-2-oxo-oxazoli-
din 250 ml tetrahidrofurédnnal készitett oldatat -78 °C-ra hi-
tottik, majd hozzdadtunk 61 ml (0,128 mol) 2,1 M hexanos n-bu-
til-litium-oldatot. A reakcidkeveréket 45 percen keresztiil -78
°C-on kevertettiik, majd cseppenként hozzaadtuk 27,5 g (0,134
mol) undekanoil-klorid 50 ml tetrahidrofurdnnal készitett ol-
datat. A reakcidkeveréket egy o6rén &t -78 °C-on, majd 18 érén
keresztil szobahémérsékleten kevertettik. Ezt kdvetden a reak-
cidkeverékhez cseppenként hozzdadtunk 20 ml 0,1 M sésavolda-
tot. A keverékhez etil-acetatot adtunk, majd a fazisokat elkii-
lonitettik. A szerves réteget vizzel, telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbondt-oldattal és telitett, vizes natrium-klorid—
oldattal mostuk, majd vakuumban betdményitve a kivant terméket
nyertik. LC/MS: szamitott MT 345; mért: M+l 346; Ry = 3,20 perc
(1X40 mm C18 kolonna, 4,5 % — 90 % CH3CN (0,02 % trifluor-
-ecetsav) 3,2 perc alatt, 0,4 perc tartéassal és 1,4 perc re-
-ekvilibriléassal, UV és MS detektalés).

(b) 4(S)-Benzil-3-{2-(R)-[ (terc-butoxi-karbonil)-metil]-

-undekanoil}-2-oxo-oxazolidin [(3) képletd vegyiilet]

18,1 ml (13,07 g, 0,129 mol) diizopropil—-amin 200 ml tet-
rahidrofurdnnal készitett oldatdhoz hozzaadtunk 48,2 ml (0,121
mol) 2,5 M tetrahidrofurdnos n-butil-litium-oldatot. Harminc

perccel késébb az oldathoz hozzdadtuk 40,69 g (0,117 mol) (S)-



-4-benzil-3-undekanoil-2-oxo-oxazolidin 150 ml tetrahidrofu-
rannal készitett oldatdt. A reakcidkeveréket 30 percen keresz-
til -78 °C-on kevertettiik, majd hozzaadtunk elébb 20,75 ml
(27,4 g, 0,14 mol) terc-butil-(brdém-acetat)-ot, ezt kovetden
pedig ugyanabbdél a csepptolcsérbdl 50 ml tetrahidrofurant. A
reakcidkeveréket 18 6radn keresztil kornyezeti hémérsékleten
allni hagytuk, ezt koévetden hozzdadtunk 300 ml 0,5 M sdésavol-
datot, majd a keveréket etil-acetattal extrahaltuk. A szerves
fazist vizzel, 5 tomeg%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, majd
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban
betdményitettik. A maradékként kapott nyers terméket szilika-
gélen kromatografdltuk, amelynek sordn eluensként 5:95 térfo-
gataranyua etil-acetat/hexan olddészerelegyet alkalmaztunk.
LC/MS: szamitott MT 459; mért: M+l 460; Rp = 3,45 perc.

(c¢) 2-(R)-[(terc-Butoxi-karbonil)-metil]-undekansav

[ (4) képleti vegyiilet]

7,9 g (17,2 mmol) (3) képletd vegylilet 175 ml tetrahidro-
furdnnal készitett oldatat 0 °C-ra hitéttik, ezt kovetden
cseppenként hozzdadtunk 9 ml (80 mmol) 30 tdmeg%-os hidrogén-
-peroxid-oldatot, majd az 1igy nyert keverékhez cseppenként
hozzdadtuk 1,24 g (29,5 mmol) litium-hidroxid—monohidrat 50 ml
vizzel készitett oldatat. A reakcidkeveréket 2 o6ran keresztil
kdrnyezeti hémérsékleten kevertettiik, ezt kdévetden 0 °C-ra hi-
tottik, majd hozzdadtunk 5,2 g (75 mmol) natrium-nitritet.
Harminc perccel késébb a reakcidkeveréket vakuumban betdményi-

tettik, majd a maradékhoz tovabbi vizet adtunk. A 1lugos olda-



tot dietil-éterrel mostuk, ezt kovetden 12 M sdbdsavoldattal pH
2,5-ig megsavanyitottuk, majd etil-acetattal haromszor extra-
haltuk. A szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritottuk, majd vakuumban betdményitettik. A
maradékként kapott termék a vartnak megfeleld NMR-spektrumot
eredményezett. LC/MS: szdmitott MT 300; mért: M+1 301; Ry =
2,90 perc.

(d) N-{2-(R)-[(terc-Butoxi-karbonil)-metil]-undekanoil}-L-

-fenilglicin-N-metil-amid [(5) képletd vegyiilet]

7,25 g (44,2 mmol) L-fenilglicin-N-metil-amid és 13,27 g
(44,2 mmol) (4) képletd vegyilet 125 ml N,N-dimetil-formamid-
dal készitett oldatdhoz hozzdadtunk 8,47 g (44,2 mmol) N-etil-
-N'-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid—hidrokloridot (EDC-
-HCl). A reakcibdkeveréket 48 oOran keresztil kevertettiik, ezt
kovetden meghigitottuk etil-acetattal, majd 0,5 M sdbésavoldat-
tal, vizzel, telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal és telitett, vizes nadtrium-klorid-oldattal mostuk. A szer-
ves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritottuk,
majd betétményitettiik. A maradékként kapott nyers terméket szi-
likagélen kromatografdaltuk, amelynek sordn eluensként 30:70
térfogataranya etil-acetat/hexdn oldbészerelegyet alkalmaztunk.
LC/MS: szémitott MT 446; mért: M+1 447; Rp = 3,02 perc.

(e) N-[2(R)-Nonil-3-karboxi-propionil]-L-fenilglicin-N-metil-

—amid [(6) képletd vegyilet]

10,36 g (23,2 mmol) (5) képletli vegyilet 80 ml 90 %-os
trifluor-ecetsavval készitett oldatat 2,5 oéran keresztil ke-

vertettik, majd vakuumban bettményitettiik. A maradékot etil-



—acetattal elddrzsséltik, majd vadkuumban betdményitettiik. A ma-
radékhoz acetonitrilt adtunk, majd képzdédott kristalyokat ki-
szlrtiik és friss acetonitrillel mostuk. Az egyesitett anyalug
és a mosofolyadékok vakuumban végzett beparlasaval a termék
masodik sarzsat nyertik, amit feloldottunk etil-acetatban,
majd az oldatot vizzel mostuk, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritottuk, végiil vakuumban betdményitettik. A maradék-
hoz acetonitrilt adva tovabbi kristalyokat nyertink, amelyeket
egyesitettink az elsé sarzzsal. Szintelen kristalyok formaja-
ban nyertiik a cimvegyiiletet. Olvadaspont: 156-158 °C. LC/MS:
szamitott MT 390; mért: M+l 391; Ry = 2,17 perc.
Elementaranalizis:
szamitott (%): C 67,66; H 8,78; N 7,17;

mért (%): C 67,87; H 9,16; N 7,15.

2. Eélda
Polisztirolgyantan eldallitott N-[2(R)-nonil-3-karboxi-

-propionil]-rL-fenilalanin-N- (3-morfolino-propil) —amid

A gyanta reduktiv aminalasa

Egy nagy razdélombikban 10 g [(4-formil-3,5-dimetoxi-feno-
xi)-metil]-polisztirol-gyantat (1,82 mmol/g; Polymer Laborato-
ries) 100 ml N-metil-pirrolidinon és 25 ml ecetsav elegyében
szuszpendaltunk. A szuszpenzidhoz hozzaadtunk 0,1 mol N-(3-
—amino-propil)-morfolint, majd a reakcidkeveréket egy oran ke-
resztil szobahdémérsékleten razattuk. Ezt koévetden a reakcidke-
verékhez hozzaadtuk 0,05 mol natrium-[triacetoxi-hidrido-bo-

rat] (1-) 50 ml N-metil-pirrolidinnel készitett oldatat, majd a
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reakcidkeveréket egy éjszakan &t szobahdémérsékleten razattuk.
Ezt kdvetden a gyantat kiszilrtik, majd 1.1 térfogataranyu N, N-
—-dimetil-formamid/viz oldészereleggyel haromszor, N,N-dimetil-
-formamiddal hdromszor és metilén-dikloriddal négyszer mostuk.
Az Fmoc-aminosav kapcsolasa

50 ml reduktivan amindlt gyantdt 1 ml N-metil-pirrolidi-
nonban szuszpendaltunk, majd a szuszpenzidhoz hozzdadtunk 0,25
mmol (S)-Fmoc-fenilalanint, 0,25 mmol) 1l-hidroxi-7-aza-benzo-
triazolt és 0,25 mmol 1,3-diizopropil-karbodiimidet. A reak-
cidkeveréket egy éjszakdn keresztiil szobahémérsékleten razat-
tuk, majd szlrtik. A kiszlrt gyantat N,N-dimetil-formamiddal
négyszer mostuk, majd megimsételtilk a kapcsolasi reakcidt. Ezt
kovetdéen a gyantat kiszlrtik, majd N,N-dimetil-formamiddal
négyszer és metilén-dikloriddal négyszer mostuk.
Az Fmoc-csoport eltavolitasa

Az elbéz8 lépsben nyert termékhez hozzdadtunk 1,5 ml 20
térfogat%-os N,N-dimetil-formamidos piperidinoldatot. A reak-
cidkeveréket egy O6ran keresztiil razattuk, majd a gyantat ki-
szlrtik és N,N-dimetil-formamiddal négyszer mostuk.
A 2-(R)-[ (terc-butoxi-karbonil)-metil]-undekansav kapcsolasa

Az eld&z8 lépésben kapott terméket 1 ml N-metil-pirrolidi-
nonban szuszpendaltuk, majd a szuszpenzidhoz hozzdadtunk 0,25
mmo 1 2-(R)-[ (terc-butoxi-karbonil)-metil]-undekansavat, 0,25
mmol 1-hidroxi-7-aza-benzotriazolt és 0,25 mmol 1,3-diizopro-
pil-karbodiimidet. A reakcidkeveréket 16 6ran keresztil razat-
tuk, ezt koévetden szirtik, majd a gyantat N,N-dimetil-form-

amiddal négyszer, metanollal négyszer és metilén-dikloriddal



négyszer mostuk.
Az N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-fenilalanin-N-(3-moxrfo-
lino-propil) -amidot eredményezd trifluor-ecetsavas hasitas

Az eldz8 lépésben nyert gyantdhoz hozzaadtunk 1,5 ml tri-
fluor-ecetsavat, a keveréket 8 &éran keresztil razattuk, majd
szirtik és a kiszlrt gyantadt metilén-dikloriddal mostuk. Az
egyesitett szilirletet bettményitettiik, ezt kovetden a maradékot
automatizalt preparativ HPLC alkalmazasaval tisztitottuk, majd
vakuumcentrifugadban betoményitettik. A maradék LCMS analizise

517-es molekulatomeget eredményezett.

3. példa

Inhalaciés készitmény

A hatdanyag alkalmazasonkénti kivant mennyiségének a be-
juttatasdhoz 1-100 mg (I) &ltalédnos képletli vegyliletet aero-

szolizalunk egy adagolt dézist biztositdé inhalatorbdl.

P2

4. példa

Tabletta készitmény

Tablettak/Komponensek Tablettanként
1. hatéanyag 40 mg

[(I) &ltaldnos képletl vegyilet)

2. kukoricakeményitd 20 mg
3. alginsav 20 mg
4. natrium-alginat 20 mg

5. magnézium-sztearat 1,3 mg



Egy alkalmas keverdben Osszekeverjik az 1., 2., 3. és 4.
komponenst. A keverékhez részletekben elegenddé vizet adunk,
majd minden egyes hozzaadas utan ovatosan oOsszekeverjik a ke-
veréket. A viz beadagolasat addig folytatjuk, amig egy nedves
granuldtumok el8allitdsdra alkalmas konzisztenciaju masszat
nyeriink. A nedves masszat egy 2,38 mm-es haldéméretld szitaval
felszerelt oszcilldlé granuldtorral granuldkka alakitjuk. A
nedves granuldkat kemencében 60 °C-on szAaritjuk. A szdraz gra-
nulakat az 5. komponenssel lubrikaljuk, majd a lubrikalt gra-

nuldkat alkalmas tablettaprésben kompresszaljuk.

5. példa

Parenteralis készitmény

A parenteralis beaddsra szolgdld gydgyszerkészitményeket
ugy allitjuk eld8, hogy egy (I) altalanos képletd vegylilet meg-
felelé6 mennyiségét melegités kozben polietilénglikolban old-
juk. Az oldatot ezt kovetden gydgyszerkdényvi (Ph. Eur.) injek-
cidés vizzel 100 ml-re higitjuk. Az oldatot 0,22 pum-es membran-
szlirdén végzett szlréssel sterilezzik, majd steril taroldedé-

nyekbe zarjuk.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) altalé&nos képletli vegyllet,

o R
HO. 5 N
N/YN\R1
H
o O
(CH,)nCH,
(1)

amelynek képletében

R

jelentése alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril-, heteroal-
kilaril-, (alkil-tio)-alkil-, hidroxi-alkil- és amino-al-
kil-csoport;

jelentése alkil-, cikloalkil-, aril-, heteroaril-, aral-
kil-, hataeroaril-alkil-, amino-alkil- és [{[(szubsztitu-
alt amino)-szulfonil]-amino}-alkil]-amino-csoport, ahol az
amino-alkil-csoport aminocsoportja szubsztitualatlan, vagy
alkil- vagy arilcsoporttal mono- vagy diszubsztitualt,
vagy egy heterociklusos gylrd részét képezi, és a (szub-
sztitudlt amino)-szulfonil-csoport szubsztitudlt aminocso-
portja szubsztitudlatlan, vagy alkil- vagy arilcsoporttal
mono- vagy diszubsztitudlt, vagy egy heterociklusos gylrd
részét képezi; és

értéke 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 wvagy 16; és a
-(CH,) ,CH3 &ltalanos képletl csoport kén- és/vagy oxigén-
atomokkal lehet megszakitva, ahol a kénatom adott esetben
egy vagy két oxigénatomot hordozhat.

2. Egy 1. igénypont szerinti vegyllet a kovetkezd csoport-



bél kivalasztva:

N-{[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-(2-

-morfolino-etil) —amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-fenilalanin-N-(3-
-morfolino-propil)-amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-rn-valin-N-(2-morfolino-
-etil)-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-(4-metoxi-
-fenil)-amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-fenilalanin-N-(4-
-metoxi-fenil) -amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-norvalin-N- (4-metoxi-
-fenil)-amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-arginin-N-(4-metoxi-
-fenil)-amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-fenilglicin-N-metil-
—amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-
-ciklopentil-amid; és

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-[3-
- (dimetil-amino)-propil]-amid.
3. Egy 1. igénypont szerinti vegyuilet a kodvetkezd csoport-

bdél kivalasztva:

- N-[2(R) -nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-{2-
-[ (morfolino-szulfonil)-amino]-etil}—-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]}-rL-fenilalanin-N-{2-

-[ (morfolino-szulfonil)-amino]-etil}-amid;



- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]}-L-valin-N-{2-
—-[ (morfolino-szulfonil)-amino]-etil}-amid;
- N-{[{2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-{3-

- [ (morfolino-szulfonil)-amino]-propil}-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-i-fenilalanin-N-{3-

- [ (morfolino-szulfonil)-amino]-propil}-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-valin-N-{3-

- [ (morfolino-szulfonil)-amino]-propil}-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-fenilglicin-N-{3-

-[ (morfolino-szulfonil)-amino]-propil}-amid; és
- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-i1-fenilglicin-N-{2-

-[ (morfolino-szulfonil)-amino]-etil}-amid.

4. Eljaras fajdalom kezelésére, azzal jellemezve,
hogy egy 1. igénypont szerinti MMP-2/MMP-9 inhibitort adunk
be.

5. A 4. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a vegyliuletet a kdovetkezd csoportbdl valasztjuk ki:

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-(3-

-morfolino-propil)-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-r-fenilglicin-N-(3-

-morfolino-propil)-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-leucin-N-(3-

-morfolino-propil) —amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-metionin-N-(3-

-morfolino-propil)-amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-(2-

-morfolino-etil)-amid;



- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-rL-fenilalanin-N-(3-

-morfolino-propil)-amid;

- N-{2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-rL-valin-N-(2-morfolino-

-etil) -amid;

- N-[2 (R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-(4-metoxi-

-fenil) -amid;

- N-[{2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-fenilalanin-N-(4-

-metoxi-fenil)—-amid;

- N-[2 (R) -nonil-3-karboxi-propionil]-Ln-norvalin-N-(4-metoxi-

-fenil) -amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-arginin-N- (4-metoxi-

—-fenil) -amid;

- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-fenilglicin-N-metil-

—amid;

- N-{2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-1-tirozin-N-

-ciklopentil-amid; és
- N-[2(R)-nonil-3-karboxi-propionil]-L-tirozin-N-[3-

- (dimetil-amino) -propil]-amid.

6. Az 5. igénypont szerinti eljards, azzal Jjelle-
mezve, hogy a kezelt betegség a kovetkezd csoportbdl keriil
kivalasztasra: stroke; haemorrhagia; reperfuzids sértlés; ce-
rebralis ischaemia; cerebralis infarktus; fokozott wvagy tul-
zott fajdalomérzékenység, példaul hyperalgesia, causalgia és
allodynia; akut fajdalom; égési fajdalom; atipusos facialis
fdjdalom; neuropatias fajdalom; hatfajas; I. és II. komplex
regiondlis fajdalom szindréma; izileti fadjdalom; sportsérulé-

ses fajdalom; virusfertézéssel kapcsolatos fajdalom, példaul



HIV, post-polio szindréma és poszt-herpetikus neuralgia; vég-
tagi fantomfadjdalom; szilési fajdalom; rakos fajdalom; poszt-
-kemoterdpids fajdalom; stroke utédni f&jdalom; posztoperativ
fajdalom; fizioldgids fajdalom; gyulladdsi fajdalom; akut
gyulladasos &llapotok/zsigeri fajdalom, példaul angina, irri-
tdbilis bélszindrdéma (IBS) és gyulladdsos bélbetegség (IBD);
neuropathids fadjdalom; neuralgia; f&jdalmas diabeticus neuro-
pathia; traumds idegsériilés; gerincvelb-sériilés; valamint nar-

kotikumokkal szembeni tolerancia, illetve narkotikum-elvonés.

A meghatalmazott:
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