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Gulogneirlid adne wyeke

A taldlmany hidroxamsav-szarmazékokra és ezek gyogyaszati felhasznala-
sara vonatkozik.

A matrix metalloproteinazok (MMP-k) szerkezetileg az endopeptidazok cso-
portjiaba tartoznak, amelyek a sejtek kozétti dllomanyt fehérjeszeru alkotérészekre
bontjak. Az MMP csoport tagjainak szamos fontos kézds tulajdonsaga van, ezek
kozé tartozik a cinkatom jelenléte a katalitikus helyen, katalitikus aktivitas semle-
ges pH-nal, kezdetben inaktiv proenzimként valé el6fordulas, N-terminalis domen
megujuldsat magaban foglalo aktivalas, kalcium hatasara vegbemend szerkezeti
stabilizalddas, és a katalitikusan aktiv formak gatiasa specialis protein inhibitorok-
kal, amelyeket a metalloproteindzok széveti inhibitorainak (TIMP-k) neveznek. A
klasszikus MMP-csoport jelenleg legaldbb 20 tagbdl all, ezek kézé tartoznak a
kollagenazok, zselatindzok, sztromelizinek és a membran tipusd MMP-k.

Az MMP-k a cink-tartalmu proteindzok sokkal nagyobb csoportjanak, ame-
lyek magukban foglaljdk a reprolizineket, szerralizineket és az asztacin-csoportot,
alcsoportjat alkotjak. |

Kimutattak, hogy egyes vegyuletek, amelyek gatoljak a klasszikus MMP-



ket szintén képesek gatolni szamos mas olyan eseményt, amelyeket nem-matrix
metalloproteinazok (MP-k) kozvetitenek, ezek kdézé tartozik a THFa, CSF-1 és
TGFa felszabadulasa, és az L-szelektin és az IL-6, TNF-R1 és TNF-RII receptorok
depdba helyezése (lasd Hooper és munkatarsai, Biochem. J., 321: 265-279,
1997).

A matrix metalloproteinazokat mar szamos betegséggel &sszefuggésbe
hoztak. Egy vagy tébb MMP aktivitasanak a gatiasa ezért elonyos lehet ezekben a
kéros allapotokban. Az ilyen koros allapotok kérébe tartoznak a rakos, gyullada-
sos, autoimmun, fertdzéses megbetegedések vagy a szembetegségek [lasd
Whittaker M. és munkatarsai, Chem. Rev., 99, 2735-2776. (1999.) és Annals of
New York Academy of Sciences, 732. kétet (1994)].

Az MMP-gatlé tulajdonsagokkal rendelkezd vegyuletek felhasznalhatok
szamos kulénbézé betegség kezelésére. Ezek kozul kulénésen elonydsek azok a
vegytiletek, amelyek jo farmakokinetikai tulajdonsagokkal is birnak.

Elsfordulhat azonban, hogy a nem-métrix metalloproteinazok (MP-k) ezen
vegyuletekkel torténd gatlasa terapidsan nem eldnyds, és valéjaban egészségre
artalmas lehet. Példaul azt javasolték, hogy azok az MMP-gatiok, amelyek a TNFa
felszabadulasat is gatoljak, szerepet jatszhatnak majkarosodasok fellobbanasaban
[lasd Solorzano és munkatérsai, J. Immunol., 158:414-419 (1997)].

Hasonloképpen, a klasszikus MMP-kre 6nmagukban nem szelektiv MMP-
gatlok alkalmazasakor szerzett korai Klinikai bizonyiték azt sugallja, hogy azok
alkalmazasat sok betegnél izuleti fajdalom (tendonitis) kiséri [lasd Wojtowicz-
Praga és munkatarsai, Lombardi Cancer Center, Georgetown University Hospital
DC & BBL Anapolis MD, Am. Soc. Clin. Oncol. (1996. majus) ,The
Pharmacokinetics (PK) of Marimastat (BB-2516), A Novel Metalloproteinase Inhi-
bitor (MMPI) administered orally to patinents with metastatic lung cancer”]. Az
izlleti fajdalom kialakuldsa a dézist korlatozza, és szllkségessé valhat a kezelés

sziineteltetése akar a kezelési periddus felén at, vagy nem-szteroid gyulladas-



csokkentd szerek (NSAID) adagolasa.

| Ezért szikség van olyan szelektiv MMP-géatlokra, amelyek gyogyszerkent
alkalmazhatok olyan dézisokban, amelyeknél nem okoznak mellékhatasokat, mint
példaul izuleti fajdalmat.

A WO 99/24399 szamon nyilvanossagra hozott nemzetkdzi bejelentés
MMP-gatlé hatasu hidroxamsav-szarmazékok egy csoportjat ismerteti.

Szamos olyan vegyletet talaltunk, amelyek hatasos MMP-gatiok, és elo-
nyésen nem okoznak tendonitist a relevans allatkisérleti modellben. A vegyule-
tektdl azt varjuk, hogy a gydgyaszatban alkalmazhatok, kuléndsen ahol a mellék-
hatasok, igy az izlleti fjdalom elkerllése a kivant. Ezért a talalmany szerinti ve-
gyuletek varhatéan sokkal jobb mellékhatas-profillal rendelkeznek, mint azok a
vegyuletek, igy a Marimastat®, amelyek kozismerten dézis-korlatozé hatasokkal
rendelkeznek.
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(1) altalanos képletl vegyuleteket szolgaitatja, amelyek képletében
R' és R? azonos vagy eltérd jelentéslek és hidrogénatomot vagy -CFs, -CF2H
vagy -CFH, csoportot képviselnek, azzal a feltétellel, hogy ha az R' vagy R?
csoportok egyikének jelentése hidrogénatom, a masik jelentése -CFj3,
-CF,H vagy -CFH2 csoport,
valamint azok séit, szolvatjait vagy hidratjait.
A taldlmany szerinti vegyuletek egyik kulénleges csoportjat képezik azok,
amelyekben R' jelentése hidrogénatom és R’ jelentése -CFs, -CFzH vagy -CFH:

csoport. A talalmany szerinti vegyuletek egy masik kulonleges csoportjat képezik



-CFHz csoport.

Kuldnésen eldnydsek azok a taldlmany szerinti vegyiletek, amelyeket a
példakban ismertetlnk.

Az egyik kuldnésen elényés taldlmany szerinti vegyulet az olyan (1) altala-
nos képletli vegyulet, amelyben R? jelentése -CF3 csoport és R' jelentése hidro-
génatom, nevezetesen a 4[4-(4-trifluormetilfenoxi)piperidin-1-szulfoniimetil]-
tetrahidropiran-4-karbonsav-hidroxiamid.

Belathatd, hogy kivant esetben a taldimany szerinti vegyuletek beadhatok
elévegyullet (pro-drug) formajaban, példaul véddcsoporttal ellatott hidroxamsav-
szarmazékként, amelyek N- vagy O-helyettesitett szarmazékok, igy O-benzil- vagy
O-terc-butil-szarmazékok lehetnek. Belathatd tovabba az s, hogy az
elévegyuletek in vivo atalakithatok az aktiv (1) altalanos képlet(i vegyuletekké, és a
taldlmany oltalmi kére kiterjed ezekre az elévegydlletekre is.

A talalmany szerinti vegylletek s6i magukban foglaljak a gyogyaszatileg
elfogadhaté sokat, példaul szervetlen és szerves bazisokkal alkotott bazis addici-
Os sokat, példaul alkalifém-sokat, igy a magnézium- vagy kalcium-sékat, és a
szerves amin-sokat, igy a morfolin-, piperidin-, dimetil-amin- vagy dietil-amin-
sokat.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletl vegyuletek barmilyen, a szakiro-
dalomban ismert alkalmas médszerekkel és/vagy a kovetkezd eljarasokkal allit-
hatok el6. A leirasban és a képletekben, hacsak masképpen nem adjuk meg, az
R' és R? csoportok jelentése a fent megadottak szerinti. Belathatd, hogy szikség
lehet arra, hogy a kulénbézd, alabbiakban leirt vegyuletekben jelenlévé funkcios
csoportok, igy amino-, hidroxil- vagy karboxilcsoportok és amelyeket kivanatos
megorizni, védett formaban legyenek barmilyen reakcidé megkezdése elétt. Az
ilyen esetekben a vedGcsoport eltavolitasa az adott reakcidsorozat utolso lépése
lehet. A funkcids csoportok védelmére szolgald védécsoportok a szakember sza-

mara ismertek. Részletes bemutatasukat lasd Greene T. W. és munkatarsai,



»Protective Groups in Organic Synthesis” (1999).

A talalmany szerinti vegyuletek példaul az 1. reakcidvazlat szerinti modon

allithatok elé.

1. reakciovazlat
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Az (iii) altalanos képletl vegyUleteket oly médon allithatjuk eld, hogy egy (i)
altalanos képletl vegyuletet (amelyben X jelentése példaul hidroxilcsoport vagy
egy kilépéesoport, példaul fluoratom) valamely (i) altalanos képletd vegyulettel
(amelypen PG' megfeleld védécsoportot, példaul  terc-butoxikarbonil-
észtercsoportot jelent) reagaltatunk standard éterkétés kialakitasara szolgalé elja-
ras alkalmazasaval. Ha példaul az (i) altalanos képletli vegyuletben X jelentése
fluoratom, az ilyen (i) altalanos képleti vegyuletet egy (ii) altalanos képletii ve-
gyulettel reagaltathatjuk, megfeleld bazis, igy kalium-terc-butoxid jelenlétében,

megfeleld olddszerben, igy N,N-dimetilformamidban (DMF), igy egy (iii) altalanos



képletl vegyuletet kapunk.

A PG' védécsoportot a szakember altal ismert szokasos modszerekkel ta-
volithatjuk el és ily mdédon egy (iv) altalanos képletl vegylletet kapunk. Példaul,
ha PG’ jelentése terc-butoxikarbonil-észtercsoport, ezt savas kérulmények koézott
tavolithatjuk el, igy trifluorecetsavval halogénezett olddszerben, példaul diklor-
metanban.

A (vi) altalanos képletl vegyuleteket eldallithatjuk egy (iv) altalanos képlet
vegyulet (v) altaldanos képletl vegyulettel valé reagaltatasaval, elénydsen bazis,
igy trietilamin jelenlétében, halogénezett olddszerben, példaul diklérmetanban.
Belathato, hogy a (v) altalanos képletli vegytlet a szakirodalomban leirt eljarasok-
hoz hasonlé médon eldallithatd.

A (vi) altalanos képletl vegyuletet ezt kdvetden karbonsavva alakithatjuk,
példaul bazis, igy litium-hidroxid felhasznéalasaval, alkalmas oldészerelegyben, igy
metanol és viz elegyében, alkalmas hémérsékleten, példaul visszafolyatd hiitd
alatt forralva. Az igy el6éllitott karbonsavat ezt kdvetden a szakirodalomban ol
ismert kériimények kozétt (1) altalanos képletl vegyuletté alakithatjuk. Példaul a
savat oxalil-kloriddal kezeljik inert oldoszerben (igy diklormetanban), katalitikus
mennyiségd DMF jelenlétében, igy egy intermedier savkloridot kapunk, amelyet
elkulénithetink, vagy elkulonités nélkul reagaltatjuk tovabb hidroxil-aminnal
megfelelé hémérsékleten, igy szobahémérsékleten, igy a kivant, (1) altalanos
képletlu hidroxdamsavat kapjuk.

Végtermékek vagy intermedierek barmilyen keverékébdl a tiszta végtermé-
kek vagy intermedierek az alkotérészek fizikai-kémiai kulénbségei alapjan ismert
maédon elkaldnithetok, példaul kromatografiaval, desztillacioval, frakcionalt krista-
lyositassal vagy sdképzéssel, ahogyan ez az adott kérllmények kdzott szUkséges
vagy lehetséges.

A vegyuletek MMP-ket gatldé képességét megfeleld enzimgatlo teszt segit-

ségével, példaul az A. példaban leirtak szerint hatarozhatjuk meg.



A talalmany szerinti vegyuletekkel végzett kisérleteinkben elényésen nem
tapasztaltunk tendonitist. A B. példaban leirt patkany modell alkalmazasaval elére
megjésolhato, hogy a talalmany szerinti vegyuletek hajlamosak-e izlleti fajdalmat
okozni vagy sem.

Elénydsen a talalmany szerinti vegylletek értékes farmakokinetikai tulaj-
donsagokkal, példaul j6 biologiai hasznosithatésaggal rendelkeznek. A vegyuiletek
farmakokinetikai profiljla meghatarozhaté a C. példaban leirt kisérleti modszer fel-
hasznalasaval.

A talalmany targyahoz tartozik ezenkivul az olyan betegek (beleértve az
embereket és/vagy olyan eml&séllatokat, amelyeket a tej-, his- vagy szérmeipar-
ban tenyésztenek vagy haziallatként tartanak) kezelésére szolgdlo eljaras, akik
(amelyek) a fentiekben leirt, MMP-knek tulajdonithatd rendellenességektél vagy
betegségektdl szenvednek, kézelebbrdl a kezelési eljaras hatéanyagként valamely
matrix metalloproteinaz-gatld (I) éaltalanos képletl vegyllet adagolasat foglalja
magaban.

Ennek megfeleléen az (l) altalanos képletl vegyUletek egyebek kozott
csont-iztletigyulladas (osteoarthritis) és reumas izuleti gyulladas (rheumatoid
arthritis) kezelésére, valamint olyan betegségekben és indikaciokban alkalmaz-
haték, amelyek ezen matrix metalloproteinazok tultermelédésébdl adodnak, igy
ami bizonyos metasztatikus tumorsejtvonalakban vagy a szem neovaszkulari-
zaciojaval jaro éallapotokban tapasztalhato.

Amint azt fentebb emlitettik, az (1) altalanos képleti vegyuletek az MMP-
ket gatld hatasuknal fogva az ember-, illetve allatgyégyaszatban hasznalhatok.
Ennek megfeleléen egy masik aspektus szerint a talalmany targya

eljaras MMP-k altal kdzvetitett betegségek és koros allapotok kezelésére
(ami kezelest és megeldzést jelent) emibsékben, kuléndsen emberen, ahol az elja-
ras soran az emlésnek valamely (l) altalanos képletl vegyllet vagy gyogyaszatilag

elfogadhato sdja hatékony mennyiségét adagoljuk;



valamely (l) altalanos képleti vegyulet felhasznalasa ember- vagy allat-
gyogyaszatban, kulénésen az MMP-k altal kézvetitett betegségek vagy koros alla-
potok kezelésében (ami kezelést vagy megeldzést jelent); és

valamely (l) altalanos kepletl vegyulet felhasznalasa az MMP-k altal kéz-
vetitett betegségek vagy koéros allapotok kezelésére (ami kezelést és megeldzést
jelent) szolgalod készitmeény elballitasara.

A fentiekben emlitett betegségek és koéros allapotok kérébe tartoznak a
gyulladasos betegségek, autoimmun betegségek, rak, sziv- és érrendszeri meg-
betegedések és szdvetkarosodassal jaro betegségek. llyen betegségek kdzé tar-
tozik a rheumatoid arthritis, osteoarthritis, osteoporosis, neurodegeneracio,
Alzheimer-kor, sztrdk, érgyulladas (vasculitis), Crohn-betegség, colitis ulcerosa,
sclerosis multiplex, periodontitis, gingivitis, azok a betegségek, amelyek szévetka-
rosodassal jarnak (igy csont-reszorpcid, vérzés (haemorrhage), alvadas, akut fazis
reakcid, cachexia és anorexia), akut fertézések, HIV-fertézések, laz, sokkos alla-
potok, kilokédési reakciok, dermatologiai betegségek, sebészeti heggyogyulas,
psoriasis, atopias dermatitis, epidermolysis bullosa, daganat-névekedés, a sze-
kunder metasztazisok angiogenezise és invazidja, szemészeti megbetegedések,
retinopathia, szaruhartyafekély, reperfuzidés seértlések, migrén, agyhartyagyulla-
das, asztma, orrnyalkahartyagyulladas, allergias kotdhartyagyulladas, ekcéma,
anafilaxia, restenosis, pangasos szivelégtelenség, endometridzis, atherosclerosis,
endosclerosis, aszpirin-fliggetlen antitrombdézis, szisztémas lupus erithematosus,
szilard szerv-transzplantacio és szembetegségek.

Az (1) altalanos képletl vegytlet alkalmasak tovabbé a medence gyullada-
sos betegségének (PID) és a tumor altal indukalt csont-reszorpcid kezelésére.
Felhasznalhatok ezenkivll tuddbetegségek, példaul cisztas fibrézis, felnéttkori
respiracios distressz szindroma (ARDS), emfizéma, bronchitis obliterans—organi-
kus pneumdnia (BOOP), idiopatias tuddéfibrozis (PIF), diffuz alveolaris kérosodas,

pulmonaris Langerhans-sejt granulomatozis, pulmonaris limfangioleiomiomatozis



(LAM) és kronikus obstruktiv leégzési rendellenesség (COPD) kezelésére.

A talalmany szerinti vegyuletek kuléndsen alkalmasak gyulladasos beteg-
ségek, autoimmun betegségek, rak és szembetegségek kezelésére. igy példaul a
vegyUletek példaul kilékddési reakciok, pikkelysémér, atdpias dermatitis, orrnyal-
kahartya-gyulladas, ekcéma, szisztéemas lupus erithematosus, szilard szerv-
transzplantacio, cisztas fibrdzis, és kuldndsen reumas izuleti gyulladas, csont-
izUleti gyulladas, csontritkulds, Chron-betegség, colitis ulcerosa, szklerozis muIQ
tiplex, periodontitis, csont-reszorpcio, bakterialis fertézések, epidermolysis bullosa,
tumornévekedeés, angiogenezis, szemeészeti megbetegedések, retinopathia, aszt-
ma, emfizéma, bronchitis és kronikus obstruktiv 1égzési rendellenesseg (COPD)
kezelésére és/vagy megeldzésére alkalmazhatok.

A szemészeti neovaszkularizaciét magaban foglald betegségek é€s koros
allapotok korébe tartoznak, de nem korlatozé jelleggel, a diabéeteszes retinopathia,
koraszulottek retina-bantalma (ROP) vagy a korral dsszefuggd macula-
degeneracio (ARMD).

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletl vegyuletek valamennyi, elbzéek
soran emlitett betegség kezelésére adagolhatok oralisan, topikalisan,
parenteralisan, inhaléciés spray formajaban vagy rektélisan, olyan egysegdozi-
sokbdl allé készitmények alakjaban, amelyek nem-toxikus, gyégyaszatilag elfo-
gadhatdé hordozdanyagokat, adalékanyagokat és vivbanyagokat tartalmaznak. Az
itt hasznalt "parenterdlis" kifejezés szubkutan injekcids, intravénas, intramuszkula-
ris, intrasterndlis injekcios vagy infuzids technikakat foglal magaba. Okuléris in-
jektalas, igy az intravitredlis, szubtendlis, szubkonjunktivélis, periokularis eés
retrobulbaris injektalds, valamint az intraokularis, lassu hatéanyag-felszabadulasu
eszkdzdk és implantatumok szintén alkalmazhatok. Ezenkivil a melegvérd allatok,
igy egerek, patkanyok, lovak, szarvasmarhak, juhok, kutyak, macskak, stb., keze-
lésén kivil a taldlmany szerinti vegyuletek a human terapiaban szintén hatasosak.

A hatdanyagot tartalmazo gyégyszerkészitmények lehetnek oralis alkalma-
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zasra megfelelé formajuak, példaul tablettak, pirulak, szdgletes tablettak, vizes
vagy olajos szuszpenziok, diszpergalhaté porok vagy granulatumok, emulzidk,
kemény vagy lagy kapszulak, szirupok vagy elixirek. Az oralis célra javasolt ké-
szitmények eléallithatok barmilyen, a gyogyszerkészitmények eléllitasara szolga-
16, irodalombdl ismert modszerrel és ezek a készitmények tartalmazhatnak egy
vagy tébb, az alabbi csoportbdl valasztott anyagot: édesitészereket, izanyagokat,
szinezékeket és konzervaloszereket, hogy gydgyaszatilag megfeleld és keIlemesA
iz4 készitményeket kapjunk. A tablettak a hatéanyagot tablettazasi célra alkalmas,
nem-toxikus, gyogyaszatilag elfogadhatd segédanyagokkal dsszekeverve tartal-
mazzak. llyen segédanyagok lehetnek példaul a kézémbds higitdanyagok, igy
kalcium-karbonat, natrium-karbonat, laktdz, kalcium-foszfat vagy natrium-foszfat:
granulalészerek és szétesést eldsegitdé anyagok, példaul kukoricakeményité vagy
alginsav; koétdanyagok, példaul kemeényitd, zselatin vagy akacmézga, és
sikositdanyagok, példaul magnézium-sztearat, sztearinsav vagy talkum. A tablet-
tak lehetnek bevonat nélkuliek, vagy ismert modon bevonattal lathatok el a gyo-
mor-bélrendszerben torténd késleltetett szétesés és felszivddas céljabdl, igy
nyUjtott hatast biztositanak hosszabb idétartamon &t. igy példaul valamilyen kés-
leltetett hatdanyagleadast biztositd anyagot, igy glicerin-monosztearatot vagy gli-
cerin-disztearatot hasznalhatunk. Az US 4 256 108, US 4 166 452 és US 4 265
874 szamu szabadalmi leirasban kézolt médszerrel is végezhetjik a tablettak be-
vonasat, ily modon ozmotikus elven makddd, szabélyozott hatéanyag-
felszabadulasu tablettakat allitunk elé.

Az oralis alkalmazasra szant készitmények lehetnek kemény zselatin kap-
szulak, amelyekben a hatéanyag kézémbds szilard higitészerrel, példaul kalcium-
karbonattal, kalciumfoszfattal vagy kaolinnal van ésszekeverve, vagy lagy zselatin
kapszuldk, amelyekben a hatdanyag vizzel vagy olajos kézeggel, példaul mogyo-
réolajjal, folyékony paraffinnal vagy olivaolajjal van 6sszekeverve.

A vizes szuszpenzidk a hatdéanyagot a vizes szuszpenziok készitésére al-
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kalmas segédanyagokkal o6sszekeverve tartalmazzak. llyen segédanyagok a
szuszpendaldszerek, példaul natriumkarboximetilcelluléz, metilcelluldz, hidroxi-
propilmetilcelluldz, natriumalginat, polivinilpirrolidon, tragantmézga és akacmézga;
diszpergald- vagy nedvesitdszerek, amelyek természetben eléforduld foszfatidok,
példaul lecitin, vagy valamilyen alkilénoxid zsirsavakkal alkotott kondenzalt termé-
kei, példaul polioxietilénsztearat, vagy etilénoxid hosszu szénlancu alifas alkoho-
lokkal alkotott kondenzalt termékei, példaul heptadekaetilénoxicetanol, vagy etilén-
oxid zsirsavakbol szarmazo részleges észtereivel alkotott kondenzalt termékei és
egy hexitol, igy polioxietilén zsirsavakbdl és hexitolanhidridekbél szarmazoé rész-
leges észterekkel alkotott vegyuletek lehetnek, igy példaul polioxietilénszorbitan-
monooleat. A vizes szuszpenziok tartalmazhatnak tovabba egy vagy tébb konzer-
valoszert, példaul etil- vagy n-propil-p-hidroxi-benzoatot, egy tébb szinezéket, egy
vagy tobb izanyagot és egy vagy tébb édesitészert, igy szachardzt vagy szacha-
rint.

Az olajos szuszpenziok oly modon allithatdk eld, hogy a hatdanyagot néve-
nyi olajban, példaul féldimogyordolajban, olivaolajban, szézamolajpan vagy ko-
kuszolajban, vagy egy asvanyolajpan, igy folyékony paraffinban szuszpendaljuk.
Az olajos szuszpenzidk tartalmazhatnak valamilyen siritészert, példaul méhviaszt,
kemény paraffint vagy cetilalkoholt. Edesitészereket, igy a fentiekben emlitetteket
és izanyagokat adagolhatunk az orélis készitmény kellemes izének biztositasa-
hoz. Ezek a készitmények valamely antioxidans, igy aszkorbinsav hozzaadasaval
tartésithatok.

A viz hozzaadasaval vizes szuszpenzios készitmeény eldéllitasara alkalmas
diszpergélhaté porok és granulatumok a hatéanyagot valamilyen diszpergaldszer-
rel vagy nedvesitészerrel, szuszpendaldszerrel és egy vagy toébb konzervaldszer-
rel 6sszekeverve bocsatjak rendelkezésre. Az alkalmas diszpergaloszereken vagy
nedvesitdszereken és szuszpendaldszereken kivil a készitményben példaul éde-

sito-, izesitd- és szinezdanyagok is jelen lehetnek.
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A talalmany szerinti készitmények lehetnek ,olaj-a-vizben” (o/v) tipusu
emulziok is. Az olajos fazis egy névényi olaj, példaul olivaolaj vagy
féldimogyordolaj, vagy egy asvanyolaj, példaul folyékony paraffin vagy ezek keve-
réke lehet. Alkalmas emulgealdszerek lehetnek példaul a természetes gumik, pél-
daul akacmézga vagy tragantmézga, természetben eléforduld foszfatidok, példaul
szbjabab, lecitin, és zsirsavak hexitanhidriddel alkotott észterei vagy részleges
észterei, példaul szorbitan-monooleat, és az emlitett részleges észterek etilén-
oxiddal alkotott kondenzacios termékei, példaul polioxietilénszorbitanmonooleat.
Az emulzidk tartalmazhatnak tovabba édesitdszereket és izesitd anyagokat.

Szirupok és elixirek édesitészerekkel, példaul glicerinnel, propilénglikollal,
szorbittal vagy szachardzzal készitheték. Ezek a készitmények ezenkivll tartal-
mazhatnak még valamilyen fajdalomcsillapitoszert, konzervaldszert, izesitd anya-
got és szinezéket. A gyogyszerkészitmények lehetnek vizes vagy olajos steril in-
jektalhatd szuszpenziok. Ezeket a szuszpenzidkat ismert modon éllithatjuk el
megfeleld diszpergal6- vagy nedvesitdszerek és szuszpendaldszerek felhasznala-
saval, amelyeket fent ismertettink. A steril injektalhatd készitmények lehetnek
olyan steril injektalhatd oldatok vagy szuszpenziok is, amelyek nem-toxikus,
parenteralisan elfogadhatd higitd- vagy olddszert, példaul 1,3-butandiolt tartal-
maznak. Az elfogadhatdé vivéanyagok és olddszerek kdzul alkalmazhatok a viz,
Ringer-oldat és az izotdnids natrium-klorid oldat. Ezeken kiviul a szokasos médon
alkalmazhatunk olddszerként vagy szuszpenzidés kdzegként steril, fixalt olajokat.
Erre a célra barmilyen fixalt olaj felhasznalhato, beleértve a szintetikus mono-
vagy diglicerideket. Ezenkivul a zsirsavak, igy az oleinsav is felhasznalhatok in-
jektalhatd készitmények eldallitasara.

A talalmany szerinti (1) altalanos képlet(i vegyuleteket beadhatjuk a gyogy-
szer rektalis beadasara szolgald kupok formajaban. Ezek a készitmények oly mo-
don allithaték eld, hogy a hatdéanyagot olyan megfelel6, nem-irritalé segédanyag-

gal 6sszekeverjik, amely szobahdémérsékleten szilard, de a végbél hdmersekletén
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folyékonnya valik és ezért a végbélben megolvad, igy a hatdanyag felszabadul.
llyen anyagok a kakadvaj és a polietilénglikolok.

Topikalis felhasznélas céljara az (1) altalanos képletl vegyuleteket tartalma-
z6 krémeket, zseléket, kendcsoket, oldatokat vagy szuszpenzidkat, stb., alkalmaz-
zuk. Topikalis szemészeti adagolasra az (l) altalanos képletl vegyuleteket tartal-
mazo, gyogyaszatilag elfogadhatoé oldatok, szuszpenziok vagy gélek alkalmazha-
tok. Az oldatok és a szuszpenzidk felhasznalhatdk intravitrealis vagy
intrakameralis alkalmazasra is.

A fent emlitett kéros allapotok kezelésére kb. 0,05 mg és kb. 140
mg/testtdmeg kg kozétti dozisokat alkalmazunk naponta (kb. 2,5 mg és kb. 7 g
kozotti mennyiség betegenként, naponta).

Az a hatdanyagmennyiség, amit egyetlen adagolasi forma el6allitasa celja-
bol a hordozdanyaggal 6sszekeverlnk, fugg a kezelt személytél és a beadas
modjatél. Példaul egy human, orélis adagolasra szant készitményben a hatdéanyag
mennyisége kb. 5 % és kb. 95 % ko6z6tt valtozik a készitmény teljes mennyiségére
szamitva. Az adagolasi egységek altalaban kb. 1 mg és kb. 500 mg k6zotti meny-
nyiségl hatéanyagot tartalmaznak.

Nyilvanvald, hogy egy adott beteg esetében a specifikus ddzisszint kulon-
bozé tényezOktdl fugg, amelyek kozé tartozik az alkalmazott specifikus vegyulet
hatdsa, a beteg kora, testtémege, altalanos egészségi allapota, neme, az adago-
las idétartama és modja, a kivalasztas sebessége, a gyogyszerkombinacio es a
kezelni kivant betegség sulyossaga. 4

Az (1) altalanos képletl vegyuletek soi oly médon allithatok eld, hogy egy (1)
altalanos képletl vegyuletet megfelelé savval, alkalmas oldészerben vagy oldo-
szerelegyben, példaul szerves olddszerben, igy éterben, példaul dietiléterben,
vagy egy alkoholban, példaul etanolban szokasos eljarasok felnasznalasaval rea-
galtatunk.

Intermedierek vagy végtermékek esetében, ha arra van sziukség, hogy egy
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bizonyos geometriai izomert kapjunk, kromatografalas, atkristalyositas vagy mas
szokasos elvalasztd mlvelet hasznalhatd.
A kovetkezd példak a taldlmany szerinti vegyuletek eldallitasat szemléltetik.

A hémérsékletet minden esetben °C-ban adjuk meg. Az alabbi réviditéséket al-

kalmazzunk:
NMP = 1-metil-2-pirrolidon, DCM = diklérmetan;

TNFa = tumor nekrozis faktor a; LPS = lipopoliszacharid;
ELISA = enzimkétéslti immonadszorbens vizsgalat; |
PBMC = periférias vér mononuklearis sejtek;
PMA = forbol-12-mirisztat-13-acetat;

Az 6sszes NMR értéket 300 MHz-en, illetve 400 MHz-en kaptuk.

Az intermediereket és a példakban szerepld vegyulleteket Beilstein no-
menklatura szerint neveztik el (elérhetdésége: MDL Information Systems GmbH,
Theodor-Heuss-Allee 108D 60486, Frankfurt, Németorszag) vagy egy, az eldbbi-

vel 6sszhangban 1évé néven neveztik el azokat.

A. példa

MMP-gatlé hatas - fluorimetrias vizsgalat

Az (1) éltalanos képletl vegyuletek zselatinaz-A (MMP-2) és zselatinaz-B
(MMP-9) gatld hatasat az alabbi eljarassal hataroztuk meg.

Egy inhibitort feloldottunk 0,02 % [-merkapto-etanolt tartalmazdé dimetil-
szulfoxidban, és sorozat-higitéasokat készitettdnk. Az aktivalt enzimet inkubaltuk
50 mM Tris-t, pH7,4; 4,5 mM CaCly-t; 0,002% NaNs-t és Brij 35-t tartalmazo puf-
ferben, inhibitor jelenlétében és anélkil. A mintakat 15 percig 37 °C-on
eléinkubaltuk, mieldtt a fluorimetrids szubsztratot (Mca-Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-
Arg-NHz) hozzaadtuk, 1OQM végkoncentraciot kaptunk. A vizsgalt anyagot 20-30

percig inkubaltuk 37 °C-on, majd Fluoroscan ll-ben Aex-en (340 Nm) €s Aem-en (405
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nm) leolvastuk.
Az enzimektivitast az inhibitor-mentes kontroll aktivitassal ésszehasonlitot-
tuk és az eredményeket az enzim 50 %-0s gatlasat kivaltod inhibitor koncentracio-

ként (ICso) adtuk meg.

B. példa

Patkany tendonitis modell

A tendonitis-t a WO-A 9925693 szamon nyilvanossagra hozott nemzetkdzi

bejelentésben leirt modell alkalmazasaval hatarozhatjuk meg.

C. példa

Farmakokinetikai profil meghatarozasa

Egy taldlmany szerinti vegyulet farmakokinetikai profiljat olyan patkanyokon
hatéroztuk meg, amelyeknek a jobboldali nyaki vererét vérgyljtés céljabal
kanuldztik. A vegyUletet intravénas adagolasra alkalmas készitménnyé alakitot-
tuk, példaul 10 térfogat% DMSO-t, 50 térfogat% PEG 400-t és vizet tartaimazo
oldatta, amelyet egy kanuldn keresztul a baloldali nyaki vénaba juttattunk. A be-
adas utan 5 perccel és 0,5, 1, 2, 4, 6 és 8 draval mintakat vettink. A vegyuletet
orédlis adagolasra alkalmas készitménnyé alakitottuk, példaul 0,4 % témeg/térfogat
metil-celluldézzal vizbenl. A beadas utan 0,5, 1, 2, 4, 6 és 8 draval mintakat vet-
tink. Bizonyos esetekben mintat vettink a beadas utan 12. éraval is. A plazmat a
vérmintakbdl centrifugalassal kaptuk meg, majd a hatéanyag-koncentraciot stan-
dard modszerek, igy a fehérje kicsapasat kévetéen folyadék kromatografia—

témegspektroszkopia alkalmazasaval meghataroztuk.

1. intermedier
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4-(4-Trifluormetilfenoxi)-piperidin-1-karbonsav-terc-butilészter

4-Hidroxipiperidin-1-karbonsav-terc-butilészter (134,8 g) és N,N-dimetil-
formamiddal (850 ml) készitett, kevert oldatat jegfurdében, nitrogén atmoszféra-
ban lehUtottik. Az oldathoz részletekben kalium-terc-butoxidot (75,2 g) adagoltunk
oly mdédon, hogy a hémérséklet ne haladja meg a 22 °C-t, és a kapott elegyet to-
vabbi 1,5 dra hosszat 0 °C-on tartottuk, majd cseppenként 4-fluorbenzotrifluoridot
(100 g) adtunk hozza 15 perc alatt. A reakcidelegyet hagytuk szobahémérsékletre
melegedni és eéjszakan at kevertlk. A reakcidelegyhez vizet (200 ml) adtunk és
terc-butilmetiléterrel (1 x 400 ml; 1 x 300 ml; 1 x 200 ml) extrahaltuk. Az egyesitett
szerves kivonatokat vizzel (2x400 ml), sooldattal (200 ml) mostuk, és magnézium-
szulfat fol6tt megszaritottuk, majd vakuumban beparoltuk. lly médon a cim szerinti
vegyuletet kaptuk piszkosfehér/halvanysarga szin( szilard anyag formajaban
(206,4 g).
Témegspektrum m/z: 331 (M-14)".

Hasonloképpen allitottuk eld az alabbi intermedier vegyuletet.

2. intermedier

4-(3-Trifluormetilfenoxi)-piperidin-1-karbonsav-terc-butilészter

4-Hidroxi-piperidin-1-karbonsav-terc-butilészter (4 g) NMP-nal (40 ml) ke-
szitett oldatahoz natriumhidridet (0,9 g; 60 %-os diszperzio asvanyolajban) adtunk
és az oldatot egy éra hosszat kevertuk, majd 3-fluorbenzotrifuorid (3,5 g) NMP-nai
(10 ml) készitett oldatat adtuk hozza és az elegyet 2 6ra hosszat 80 °C-on kever-
tuk. A reakcioelegyet vizhez (200 ml) adtuk és dietiléterrel (2 x 100 ml) extrahal-
tuk, majd az oldodszert vizzel, 1 M natrium-hidroxid-oldattal és sooldattal mostuk,
megszaéritottuk és beparoltuk. lly médon a cim szerinti vegyuUletet (5,2 g) kaptuk

sarga szin( olaj formajaban, amelyet a kdvetkezd lépésben tisztitas nélkul hasz-
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naltunk fel.

Tomegspektrum m/z: 331 (M-14)".

3. intermedier

4-(4-Trifluormetilfenoxi)-piperidin

Az 1. intermedier (206 g) diklér-metannal (126 ml) készitett, kevert oldatat
jégfurdében lehdtéttuk és trifluorecetsavat (365 ml) adtunk hozza 0,5 ora alatt. A
reakcidelegyet tovabbi 4,5 dra hosszat kevertik, majd jégfUrdében leh(tottik és
az elegyhez 4M natrium-hidroxidot adtunk pH213 eléréséig, igy a reakciot lealli-
tottuk. A rétegeket elvalasztottuk és a vizes fazist Ujra extrahaltuk friss diklor-
metannal (125 ml). Az egyesitett szerves kivonatokat sooldattal (1 x 500 mi, 1 x
250 ml) mostuk, magnézium-szulfat folétt megszaritottuk, majd vakuumban bepa-
roltuk. igy a cim szerinti vegytletet piszkosfehér szin, szilard anyag formajaban
(101 g) kaptuk.

Témegspektrum m/z: 246(M+1)".

Hasonldképpen allitottuk eld a kdvetkezd intermediert.

4. intermedier

4-(3-Trifluormetilfenoxi)-piperidin

A 2. intermedierbdl (5,2 g) kiindulva a 3. intermedier eldallitaséra szolgald
eljaras alkalmazasaval allitottuk el a cim szerinti vegyUletet piszkosfehér szind,
szilard anyag formajaban (4,2 g).

VVékonyrétegkromatografia: Rs 0,3 (1 % NH4OH etilacetatban).

5. intermedier

4-[4-(4-Trifuormetilfenoxi)-piperidin-1-szulfonilmetil)-tetrahidropiran-4-
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karbonsav-metilészter

A 3. intermedier (9,6 g) diklor-metannal (50 ml) készitett, kevert oldatahoz
trietil-amint (12 ml) adtunk, és a keletkezett elegyet jégfurdében, nitrogén at-
moszféraban lehutéttuk. A reakcidelegyhez ezt kdvetden metil-4-(klorszulfonil)-
metiltetrahidropiran-4-karboxilat (CAS NO. 374822-74-9) (10 g) diklor-metannal
(50 ml) készitett oldatat adtuk cseppenként kérulbeldl 5 perc alatt és a kapott ele-
gyet szobahdmeérsékletre hagytuk felmelegedni, majd éjszakan at kevertuk. Az
elegyhez vizet (50 ml) adtunk és a rétegeket elvalasztottuk. A vizes réeteget friss
DCM-nal (30 ml) extrahaltuk, majd az egyesitett szerves kivonatokat vizzel (40
ml), higitott sésavval (3 x 40 ml) és végul vizzel (40 ml) mostuk. A szerves oldatot
desztillald lombikba vittik at, és kérnyezeti nyomason 50 ml térfogatra betdémé-
nyitettuk. Részletekben terc-butil-metilétert adtunk hozza (1 x 50 ml, 1 x 30 ml) és
az elegyet mindegyik adag utan 50 ml-re betdményitettik. A reakcidelegyet éjsza-
kan keresztll szobahtmeérseékleten kevertuk, jégfurddben lehGtéttik, majd a ter-
méket szlréssel kinyertik. A szlrdpogacsat hideg terc-butil-metiléterrel (20 ml)
mostuk, majd vakuumszaritoszekrényben megszaritottuk, igy a cim szerinti ve-
gyuletet kaptuk piszkosfehér szinl, szilard anyag formajaban (12,5 g).

Témegspektrum m/z: 466 (M+1)".

6. intermedier
4-[4-(4-Trifuormetilfenoxi)-piperidin-1-szulfonilmetil]-tetrahidropiran-4-

karbonsav

A 5. intermedier (5 g) és litum-monohidrat (0,9 g) metanollal (25 ml) és
vizzel (25 ml) készitett elegyét 4,5 6ra hosszat visszafolyatd hitd alatt forraltuk. A
reakcidelegyet kérnyezeti nyomason ledesztillaltuk és vizet adagoltunk (33,5 ml)

,put-and-take” Uzemmddban. A desztillalast addig folytattuk, mig a fejhémérséklet
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90 °C folotti volt. A kapott oldatot 60-70 °C-ra lehitéttik, majd tomény sdsavat (1,8
ml) csepegtettink hozza. A reakcidelegyet hagytuk szobahémérsékletre lehdlni,
majd éjszakan at kevertik. A terméket szlréssel kinyertuk, vizzel (4x10 ml) mos-
tuk, majd vakuumszaritészekrényben megszaritottuk és igy a cim szerinti vegyu-
letet kaptuk piszkosfehér szind, szilard anyag formajaban (4,42 g).
Témegspektrum m/z: 450 (M-1)".

8. intermedier
4-[4-(3-Trifuormetilfenoxi)-piperidin-1-szulfonilmetil]-tetrahidropiran-4-

karbonsav

A 4. intermediert (0,50 g) metil-4-(kiorszulfonil)-metiltetrahidropiran-4-
karboxilat (0,60 g) DCM-nal készitett oldatahoz adtuk és trietilamint (0.5 ml) ad-
tunk hozza. Az oldatot 2 éra hosszat kevertik, majd vizes citromsavval (10 %-os
oldat, 20 ml), vizzel és so6oldattal mostuk, megszaritottuk, majd beparoltuk. A ma-
radékot metanolban (20 ml) feloldottuk, majd litium-hidroxid (250 mg) vizzel (20
ml) készitett oldatat adtuk hozza. Az oldatot 2 éra hosszat visszafolyatd hiité alatt
forralva kevertuk, majd lehtéttuk, és felére betdményitettik. A vizes oldatot dietil-
éterrel mostuk, citromsavval a pH-t 4-re savanyitottuk és DCM-nal extrahaltuk. Az
olddszert vizzel és sdoldattal mostuk, majd megszaritottuk és betéményitettik. igy
a cim szerinti vegyuletet kaptuk fehér szind, szilard anyag formajaban (0,65 g).

Vékonyrétegkromatografia: Re 0,42 (dietiléter)
1. példa
4-[4-(4-Trifuormetilfenoxi)-piperidin-1-szulfonilmetil]-tetrahidropiran-4-

karbonsav-hidroxamid

Oxalil-kloridot (0,65 ml) adagolunk cseppenként a 6. intermedier (2,25 g)
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és N,N-dimetil-formamid (39 pl) tetrahidrofurannal (35 ml) készitett, kevert oldata-
hoz. A kapott elegyet szobahémérsékleten, nitrogén atmoszféraban kb. 3 ora
hosszat kevertuk, majd az olddszert vakuumban eltavolitottuk. A maradékhoz to-
luolt (1 x 20 ml, 1 x 10 ml) adtunk, és mindegyik olddészer adagolas utan Ujra bepa-
roltuk. A maradékhoz tetrahidrofurant (27 ml) adtunk és a keletkezett oldatot jég-
fardében leh(téttuk, majd hidroxilamint (1,5 ml 50 témeg%-os vizes oldat) adtunk
hozza. A reakcibelegyet szobahémeérsékletre hagytuk melegedni és 2.5 6ra hosz-
szat kevertlk. Ezt kdvetben a reakcidelegyet kérnyezeti nyomason ledesztillaltuk.
majd ,put-and-take” Gzemmaddban vizet adagoltunk, amig >65 °C fejhémérsékletet
el nem értink. Az elegyet leh(itéttik szobahdmérsékletre, és a pH-t 8,0-8,5 kdz6t-
tire allitottuk be hig vizes ammonia-oldattal. A reakcidelegyet ezutan éjszakan at
szobahdmersekleten kevertuk, majd a terméket szlréssel elvalasztottuk, vizzel (3
x 10 ml) mostuk, és vakuumszaritdszekrényben megszaritottuk. igy a cim szerinti
vegyuletet kaotuk piszkosfehér/halvanybarna szinl, szilard anyag formajaban
(1,98 g).

Tomegspektrum m/z: 467 (M+1)".

'H NMR (dg-DMSO, 400 MHz): 3 1,72 (m, 4H); 1,98 (m, 4H); 3,15 (m, 2H): 3,35
(m, 2H); 3,46 (m, 2H), 3,65 (m, 2H); 4,67 (m, 1H); 7,17 (d, 2H); 7,65 (d, 2H); 8,87
(széles s, 1H); 10,58 (széles s, 1H).

Hasonléképpen allitottuk el a kévetkezd vegylletet.

2. példa
4-[4-(3-Trifuormetilfenoxi)-piperidin-1-szulfonilmetil]-tetrahidropiran-4-

karbonsav-hidroxamid

Kiindulasi anyagként a 7. intermediert alkalmazva (0,65 g) az 1. példa sze-
rinti eljarassal kaptuk a cim szerinti vegyuletet bézsszinl, szilard anyag formaja-

ban (450 mg).
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Vékonyrétegkromatografia: Ry 0,44 (7 % metanol diklérmetanban)

Témegspektrum m/z: 465 (M-1)



Szabadalmi igénypontok

1. () altalanos képletl vegyuletek
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ahol a képletben

R' és R? azonos vagy eltérd jelentésiiek és hidrogénatomot vagy -CFs, -CF,H
vagy -CFH; csoportot képviselnek, azzal a feltétellel, hogy ha az R' vagy R’
csoportok egyikének jelentése hidrogénatom, a masik jelentése -CFs,
-CF;H vagy -CFH; csoport;

valamint azok séi, szolvatjai és hidratjai.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyUletek, ahol a képletben R' jelentése hidro-

génatom és R? jelentése -CFs, -CF,H vagy -CFH, csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, ahol a képletben R? jelentése hidro-

génatom és R' jelentése -CF3, -CF,H vagy -CFH, csoport.

4. 4[4-(4-Trifluormetilfenoxi)-piperidin-1-szulfonilmetil]-tetrahidropiran-4-

karbonsav-hidroxamid és e vegyulet soi, szolvatjai és hidratjai.

5. Gybgyaszati keszitmény, amely egy, az 1-4. igénypontok barmelyike sze-
rinti vegyuletet és egy gydgyaszatilag elfogadhaté higitd- vagy hordozoanyagot

tartalmaz.
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6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet rék, gyulladas vagy
autoimmun, fertézéses megbetegedések vagy szembetegség kezelésére toérténd

felhasznalasra.

7. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet kilokddési reakciok,
psoriasis, atopias dermatitis, rhinitis, ekcéma, szisztémas lupus erythematosus,

szilard szerv transzplantacié és cisztas fibrozis kezelésére térténé felhasznalasra.

8. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet rheumatoid arthritis,
osteoarthritis, osteoporosis, Crohn betegség, colitis ulcerosa, sclerosis multiplex,
periodontitis, csont-reszorpcid, bakterialis fertézések, epidermolysis bullosa,
tumorndvekedeés, angiogenezis, szemészeti megbetegedések, retinopathia, aszt-
ma, emfizema, bronchitis es kronikus obstruktiv légzési rendellenesség (COPD)

kezelésére torténo felhasznalasra.

A meghatalmazott:

A2 e Lt’{ut
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