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(57) Sammendrag

Et renset kompleks av et metallocorrinoid, s& som en vitamin By,
forbindelse, og et farmakologisk middel, s& som nitrogenoksid, som er i
stand bi sete-spesifikk avlevering av det farmaseytiske middelet in vivo
er beskrevet. Det farmakologiske middelet bindes til metallocorrinoidet
i et ikke-donerende, opplesningsmiddel. Komplekset resuspenderes
deretter i et biokompatibelt medium og innferes i mottageren. Det
farmakologiske middelet frigis s& in vivo, spesielt under sure betingelser.
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Foreliggende oppfinnelse omhandler fremgangsmater for fremstilling av
et metallkompleks av et metallocorrinoid og nitrogenoksid, anvendelse av et
slikt kompleks, forbindelser med generell formel (1) og sammensetninger som
omfatter slike komplekser.

Et behov for steds-spesifikk avlevering av farmakologiske midier er vel-
kjent innen mange felter av medisin. Nar det for eksempel anvendes kjemo-
terapeutiske midler er et hovedanliggende deres toksisitet overfor celler som
ikke er malceller. Falgelig er en steds-spesifikk baerer pakrevet som vil avie-
vere et slikt kiemoterapeutisk middel som er i stand til & avlive malceller uten &
avlive omgivende friske celler.

Nitrogenoksid (NO) er et godt kjemoterapeutisk middel fordi intracellu-
laere konsentrasjoner av NO er vist &4 vaere nedbrytende for tumorceller. 1 til-
legg har NO vist potensielle fordeler ved post-arteriosklerose behandling, sar-
heling, impotensbehandling, og andre behandlinger. Steds-spesifikk avieve-
ring er imidlertid ofte medisinsk foretrukket fordi mange farmakologiske midler,
sa som NQ, kan vaere toksiske.

Sarhelingsprosessen er en komplisert orkestrering av en serie av fysi-
ologiske responser, innbefattende en inflammatorisk respons, angiogenese,
utviklingen av fibrast vev, og reepitelisering La Van et al., Wound Healing, 17
(3):463 (1990). NO er bade direkte og indirekte involvert i hver av disse fysio-
logiske prosessene. Vitamin B4, er ogsa kjent for & fremme sarheling.

Vitamin B4z forbindelser er naturlig forekommende, ikke-immunoge-
niske, ikke-toksiske vitaminer som er til stede i det menneskelige legemet.
Vitamin B2 forbindelser er kjent for & ha mange biologiske funksjoner. De er
for eksempel pakrevet ved enzymet metionin syntase, som er innbefattet i
produksjonen av DNA. Gravide kvinner trenger forakede mengder av B, som
er innbefattet i produksjonen av rade blodceller. Det antas ogsa at vitamin B2
fremmer effekten av andre vitamin og naeringsmidler ved vevsreparasjon.

| dag har polymere NONOater voksende popularitet som mulige NO
donorer, fordi de er i stand til & opprettholde forhayede nivaer av NO in vivo
over forlengede tidsrom. Mange polymere NONOQater kan imidlertid vaere tok-
siske. Etter nitrogencksidfrigivelse nedbrytes disse polymerene, hvilket ofte
forarsaker en inflammatorisk respons og andre negative vevsreaksjoner.
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En annen ulempe ved konvensjonelle NO donorer er at de er begren-
sede med hensyn til tilstanden hverunder de kan anvendes. Disse donorene
frigir generelt NO uten spesifisitet under fysiologiske betingelser; felgelig frigir
de NO sa snart de trer inn | legemet. Det foreligger derfor et behov for steds-
spesifikke, biologisk kompatible donorer av NO som har mindre skadelige bi-
virkninger.

Metalicorrinoider er corrinringer med et metallatomsenter, s4 som Co,
Fe, Ni eller Mn. En corrinring er 4 reduserte pyrolringer sammenbundet som
vist i figur 1. En underklasse av naturlig forekommende metallcorrinoider som
finnes i det humane legemet er et kobalamin, dvs. en kobolt-sentrert corrin-
ring. Mange kobalaminer relatert til vitamin B4z forbindelser er en underklasse
av kobatamin som omfatter hydroksokobalamin, cyanokobalamin, nitrokobal-
amin, metylkobalamin og 5'-decksyadenokobalamin.

Det er generelt kjent at NO bindes til kobalamin. Hittil har det vaert for-
sekt 4 anvende et kobalamin, s& som hydroksokobalamin, som et rensemid-
del for NO. For eksempel beskriver PCT seknad W095/31204 (Greenburg et
al.) en prosess hvorved hydroksokobalamin adheres til et NO-rikt sete in vivo.
Hydroksokobalamin binder deretter NO, for derved & redusere konsentrasjo-
nen av potensielt skadelig NO ved stedet. Hittil har imidlertid nitrocylkobalamin
ikke blitt syntetisert, isolert, renset eller anvendt for 4 avievere NO.

Det er et formal ved foreliggende oppfinnelse a tilveiebringe en frem-
gangsmate for & syntetisere et metallcorrincid-NO kompleks.

Det er nok et formal ved foreliggende oppfinnelse 4 tilveiebringe en an-
vendelse av metallcorrinoid-NO komplekset i fremstillingen av et medikament
for steds-spesifikk avievering av NO.

Det er ytterligere et formal ved foreliggende oppfinnelse & oppna et
kompleks med den generelle formal (1).

Det er enda et ytterligere formal ved foreliggende oppfinnelse & oppna
en sammensetning som omfatter metallocorrinoid-NO komplekset ifalge opp-
finnelsen og et opplesningsmiddel. '

Minst en eller flere av de ovenfornevnte hensiktene, sammen med for-
delene derav overfor den kjente teknikken vedrerende donorer av farmako-
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logiske midler, som vil bli apenbar fra beskrivelsen som falger, oppnas ved

hjelp av oppfinnelsen som beskrevet og krevet i det falgende.

Generelt tilveiebringer foreliggende oppfinnelse et kompleks av et me-
tallcorrinoid og nitrogenoksid som er i stand til steds-spesifikk avievering av
nitrogencksidet in vivo, omfattende et kompleks som har den generelle for-
melen:

()

R
Ri4 Ry;3 Riz "

hvori M er et metallatom valgt fra gruppen bestaende av Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe,
Co, Ni, Cuog Zn

- hvori R4-Rz; er enheter uavhengig valgt fra gruppen bestaende av,
hydrogen, alifatiske grupper inneholdende fra 1 til 30 karbonatomer, hetero-
atomer, eller kombinasjoner derav, hvor minst en av Ry og Rz er en godt av-
spaltbar gruppe;

- opplesning av metallocorrinocidet i et opplasningsmiddel og ekspone-
ring av nevnte opplaste metallocorrinoid mot nitrogencksid slik at den godt
avspaltbare gruppen fjernes og nitrogenoksid blir bundet til metaliocorrinoidet
isteden for den godt avspaltbare gruppen;

- hvori nitrogencksid ikke frigis fra metallocorrinoidet under fysiologiske
betingelser; og

- hvori nitrogencksidet frigis fra metallocorrinoidet under sure betingel-
ser; og

- hvori trinnet med opplasning av metallocorrinoidet i et lesningsmiddel
og eksponering av det oppleste metallcorrinoidet mot nitrogenoksid utfares in
vitro.
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Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer videre en fremgangsmate for fremstil-
ling av et kompleks av et metallcorrinoid og NO, omfattende trinnene med {il-
veiebringelse av metallcorrinoidet, NO, og et ikke-donor opplgsningsmiddel
som fortrinnsvis ogsa er apolart og aprotisk; det bevirkes kontakt mellom me-
tallcorrinoidet, NO og opplasningsmidler slik at NO blir utlesbart bundet til
metallcorrinoidet; og eliminering av oppl@sningsmiddelet, for eksempel ved
fordampning. Som eksempel kan opplesningsmiddel vaere metylenklorid,
dikloretan, heksan, karbontetrak!orid, benzen, kloroform eller kombinasjoner
derav. Opplesningsmiddelet kan fortrinnsvis vaere metylenklorid.

| en ytterligere utferelsesform omfatter foreliggende oppfinnelse en
fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid og et
farmakologisk middel hvori R3, Rs, Rs, Rs, Re, R1g, R12, R13, R4, Ris, Ris, Rig,
R20 0g R22 uavhengig er valgt fra gruppen bestaende av hydrogen og en al-
kylgruppe inneholdende fra 1 til 3 karbonatomer, R4, Ry1, R17 09 R2y €r uav-
hengig valgt fra gruppen bestéende av et amid eller en karboksylsyre innehol-
dende fra 1 til 4 karbonatomer, R; 0g Rz3 er uavhengig valgt fra gruppen be-
stadende av et amid eller en karboksylsyre inneholdende fra 1 til 5 karbonato-
mer, og R¢s er en ring bundet til R; slik at Rys — Rz er 1-a-D ribofuranosyl-5,6-
dimetylbenzoimidazoyl-3-fosfat.

R, kan vaere valgt fra gruppen bestaende av metyl, cyano, hydroksyt,
aqua og 5'-deoksyadenosyl. ‘

Den elektrondonerende gruppen kan veiges fra gruppen bestaende av
forbindelser med minst en nukleofil enhet.

Fremgangsmaten ifelge oppfinnelsen kan videre omfatte trinnet med
eliminering av opplesningsmiddelet.

| et ytterligere aspekt omhandler oppfinnelsen en anvendelse av et
kompleks som kan oppnas ved fremgangsmaten ifelge oppfinnelsen, i frem-
stillingen av et medikament for steds-spesifikk avlevering av NO in vivo. Medi-
kamentet kan anvendes for kjemoterapi, post-arteriosklerose terapi, sarhel-
bredelse eller impotensterapi.
| enda et ytterligere aspekt omhandier oppfinnelsen en forbindelse, som om-
fatter:

et kompleks som har den generelle formelen (1):
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- hvori M er et overgangsmetall valgt fra gruppen bestaende av Sc, Ti, V,
Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu og Zn;
- R, er nitrogenoksid bundet til M under fysiologiske betingelser, hvori R;
er valgt fra gruppen bestaende av en forbindelse som har en elektrondone-
rende gruppe, hvori R3 — Rz3 hver uavhengig er valgt fra gruppen bestaende
av hydrogen, alifatiske grupper inneholdende fra 1 til ca. 30 karbonatomer,
heteroatomer, eller kombinasjoner derav, aromatiske grupper inneholdende
fra 1 til ca. 30 karbonatomer, heteroatomer, nitrogenoksid eller kombinasjoner
derav.

| en utferelsesform er komplekset som har formei (1) videre definert ved
den generelle formelen:

()

- hvori R4 er nitrogenoksid bundet til kobolt ved hjelp av en elektrondone-
rende gruppe under fysiologiske betingelser;

- hvori Rz er en enhet valgt fra gruppen bestaende av alifatiske grupper
inneholdende 0 til 20 karbonatomer, heteroatomer eller kombinasjoner derav,
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aromatiske grupper inneholdende 0 til 20 karbonatomer, heteroatomer eller
kombinasjoner derav og nitrogenoksid (NO); og
- hvori Rz har minst én elektrondonerende gruppe.

| en spesielt foretrukket utfarelsesform er den forbindelsen med formel
{ll) kjennetegnet ved at R; er 1-a-D ribofuranosyl-5,6-dietelbenzimidazoyl-3-
fosfat.

| et ytterligere aspekt omhandler av oppfinnelsen en sammensetning,
som omfatter forbindelsen med formel (Il) og et opplesningsmiddel, hvori
oppl@sningsmiddelet er ikke-donerende. Opplasningsmiddelet kan veere me-
tylenklorid.

Figur 1 er den generelle strukturen av en corrinring.

Figur 2 viser frigivelsesprofiler av NO fra et NO-kobalaminkompleks ved
varierende pH og temperatur.

Det er na funnet at et biologisk kompatibelt metallocorrinoid, som virker
som en beerer, kan belegges med et farmakologisk middel in vitro, deretter
innferes in vivo og frigis. Metallocorrinoider er forbindelser inneholdende en
corrinring som har ett overgangsmetallsentrum, som vist i formel I:

(1)

Det antas at en metallocorrinoidbaerer ifelge foreliggende oppfinnelse
er mest biologisk kompatibel nér R3-Rz; er uavhengig valgt fra gruppen besta-
ende av hydrogen eller organiske enheter bestadende av alifatiske (Iineaére
eller sykliske) eller aromatiske grupper inneholdende fra 1 til ca. 30 karbon-
atomer. De organiske enhetene kan inneholde heteroatomer, sa som nitrogen,

svovel, oksygen eller fosfor.
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Fortrinnsvis er Ry, Rz, R11, Ry7, R21 0g R23 amider inneholdende fra ett
til ca. 7 karbonatomer. Mer foretrukket er R4, R11, R17 0g R2¢ terminale amider
med fra 1 til ca. 4 karbonatomer, og R7 og Rz3 er terminale amider med fra 1 til
5 karbonatomer. R4s er fortrinnsvis en analog av 1-a-D ribofuranosyl-5,6-di-
metylbenzimidazolyl-3-fosfat.

R, og R; er fortrinnsvis gode avspaltbare grupper, fordi disse setene er
foretrukne lastesetere for den farmakologiske forbindelsen som skal beeres.
Det antas at disse setene er foretrukne fordi det er mindre sterisk hindring og
fordi metallbindingene er svakere enn bindingene til corrinringene. Mer fore-
trukket er minst Ry en god avspaltbar gruppe fordi det er det mest foretrukne
substitusjonssete. Med "god avspaltbar gruppe” menes at ved anvendelse av
kiente teknikker og uten omfattende eksperimentering vil en gjennomshittlig
fagman kunne oppna et heyt niva av substitusjon for denne gruppen med en
nukleofil.

M er et overgangsmetall valgt fra gruppen bestaende av Sc, Ti, V, Cr,
Mn, Fe, Co, Ni, Cu, og Zn. Fortrinnsvis er M valgt fra gruppen bestaende av
Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu og Zn, mer foretrukket er M Fe, Co, Ni eller Mn, og
mest foretrukket er M Co.

R+ og R; er vist i henholdsvis p og o posisjonene; R, strekker seg mot
leseren, perpendikulzert pa den i det vesentlige plane ringen, og R; strekker
seg bort fra leseren. Ry 0g Rz kan vaere identiske eller forskjellige enheter.
Starrelsen og naturen av R, eller R; er begrenset bare av dens interferens i
affiniteten mellom corrinringen og en reseptor av corrinringer eller ved dens
effekt pa biologisk kompatibilitet.

| en foretrukket utferelsesform er metallocorrinoidet ifelge foreliggende
oppfinnelse et kobalamin. Kobalaminer kan generelt representeres ved formel
.
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hvori R er nitrogenoksid bundet til kobolt ved hjelp av en elektrondone-
rende gruppe under fysiologiske betingelser,

hvori R er en enhet valgt fra gruppen bestaende av alifatiske grupper
inneholdende fra 0 til 20 karbonatomer, heteroatomer eller kombinasjoner
derav, aromatiske grupper inneholdende fra 0 til 20 karbonatomer, heteroato-
mer eller kombinasjoner derav; og

hvori Rz har minst en elektrondonerende gruppe.

{ en utferelsesform av foreliggende oppfinnelse belegges NO pa forbin-
delsen vist i formel |. "Belegging” som anvendt her, refererer til substitusjoner
av et farmakologisk middel for en eller flere av de kjemiske gruppene knyttet til
et metallocorrinoid. Uten at man ensker a vasre bundet til noen spesiell teori
antas det at NO fortrinnsvis vil substituere for R4, mindre ofte for Rz, og langt
mindre ofte ved andre seter, sa som terminale amider. Dersom metailocorri-
noidet er et kobalamin sa vil beleggingen av NO i Ry stillingen, under dan-
nelse av nitrosylkobalamin, sannsynligvis finne sted.

Under sure betingelser in vivo, s4 som lysozymer eller endosymer, fri-
gis det farmakologiske middelet raskest fra metallocorrinoidet, sannsynligvis
ved et oksiderende middel, sa som en Lewis syre. Fortrinnsvis inneholder se-
tet for NO frigivelse celler med B4z reseptorer. Avhengig av den enskede an-
vendelsen kan imidlertid affinitet til reseptorene veere unedvendige.

Etter belegging av NO til en metallocorrinoidbaerer avleveres basreren
til et sete in vivo, for eksempel ved injeksjon, topisk pafaering eller ved hjelp av
implanterbare pumper. Avhengig av de fysiologiske betingelsene vil NO frigis
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fra baereren ved forskjellige hastigheter. Figur 2 viser frigivelsesprofilen for NO
fra nitrosylkobalamin ved 32°C, pH 4,9 og ved 37°C (innsats), pH 7,4, 6,0 eller
5,0. Ved frigivelse av NO in vivo antas det at molekylet vist i formel Il vender
tilbake til hydroksokobalamin eller aquakobalamin eller forblir som et redusert
kobalamin.

Anvendelse av et kompleks ifelge oppfinnelsen for fremstillingen av et
medikament for sete-spesifikk avievering av NO gir et medikament som kan
anvendes for forskjellige behandlinger, innbefattende kjemoterapi, post-arte-
rioskleroseterapi, sarheling og behandling av impotens. For eksempel kan et
kompleks av vitamin B2 og et kiemoterapeutisk middel, sa som NO, vaere ef-
fektive ved behandlingen av visse typer kreft, spesielt de som bygger pa vita-
min B2 i celler pa celleproliferasjonsprosessen, ved a frigi toksiske doser av
NQ inne i cellen. Videre er foreliggende oppfinnelse spesielt velegnet for far-
masgytisk avlevering til leukemiceller fordi lysozymer har en pH pa ca. 5, og
det er antatt at leukemiceller anvender en lysosomal-celluleer reseptorvei. Til-
svarende er foreliggende oppfinnelse spesielt velegnet for andre B4 veier
omfattende lysozymer, endosymer eller andre sure betingelser. Kjettsar har
for eksempel typisk en pH som varierer fra ca. 4 til ca. 6.

Arteriosklerose er en tilstand hvorved et blodkar er i det minste delvis
blokkert og blodstrammen redusert. Folgelig er en implantert innretning som
har en NO donor ifalge foreliggende oppfinnelse tilknyttet mer effektiv fordi
frigivelsen av NO forarsaker vasodilatering, for derved 4 tilveiebringe en lang-
varig dilatert tilstand eller forhindre akkumuleringen av plakk eller gjeninntre-
den av blokkering. NO donoren ifeige foreliggende oppfinnelse er egnet for
denne anvendelsen av denne ytterligere grunnen at den har en lang halve-
ringstid, og derved tilveiebringer langvarig frigivelse. Nitrosylkobalamin har for
eksempel en 210 timers halveringstid in vitro ved pH 5. In vivo halveringstiden
kan justeres ved a endre pH eller ved & anvende andre salter av kobalamin-
ene eller forskjellige substituenter, for derved & kontrollere NO frigivelse.

EKSPERIMENTELL DEL:
500mg prever av hydroksokobalamin, et acetatsalt og et saltsyresait
oppnadd fra Sigma Chemical Co (St. Louis, MO), ble hver opplest i 100ml
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metylenklorid for a fremstille 5mg/ml opplesninger. Prevene av hydroksoko-
balamin ble eksponert mot NO gass i et merkt lukket system ved romtempe-
ratur i minst 10 dager ved 100 psig (790,29 kPa), som beskrevet av Shabani et
al., Wound Repair Regen. 4(3).353 (1996), innbefattet heri som henvisning.
Systemet ble spylt daglig for NO gass ved & anvende nitrogen og prevene ble
igjen eksponert mot friskt NO gass i minst 1 time ved 100 psig (790,9 kPa).
Systemet forble ved 100 psig (790,9 kPa) etter NO eksponering. Etter en ob-
serverbar fargeendring (10 dager) ble metylenkloridet fiernet ved & anvende
rotasjonsfordamp-ning og ca. 450mg av et fast produkt ble samlet og lagret
ved -6°C.

Fer NO eksponering var acetatsaltet markt redt av farge og hydroklo-
ridsaltet var fiolett. Ved fullferelse av reaksjonen med NO ble begge salter
klart oransje, hvilket indikerer en reduksjon av Co®" av det opprinnelige hyd-
roksokobalaminet til Co?* etter binding av NO, til kobolt, for & danne nitrosyl-
kobalamin. Dette ble bekreftet ved UV/VIS spektroskopi og IR spektroskopi.

Oppleseligheten av acetatsaltet og hydrokloridsaltet av hydroksokobal-
amin etter NO eksponering var betydelig forskjellige. Acetatnitrosylkobalamin
donoren var lett oppleselig i destillert vann, mens hydrokloridnitrosylkdbal-
amindonoren var betydelig mindre oppleselig. Det ansees at det ved omhyg-
gelige valg av et salt av nitrosylkobalaminet kan hastigheten for NO frigivelse
justeres for & oppfylle behovene ved spesifikke biomedisinske anvendelser
uten a endre den kjemiske oppbygningen av nitrosylkobalaminet.

Substitusjonen av hydroksylgruppen i p-stillingen, for eksempel, med
en NO gruppe pa hydroksokobalamin farer til dannelsen av nitrosylkobalamin.
Tilsvarende kan nitrosylkobalamin dannes ved substitusjon av andre ligander i
B-stillingen, sa som cyano i cyanokobalamin.

Nitrogenoksidinnholdet og kinetisk frigivelsesprofil, vist i figur 2, av ni-
trosylkobalamin ble bestemt in vitro ved & anvende en analyseringsinnretning
for nitrogenoksider (Monitor Labs Model 8448). Mengden av NO-"belegging”
ble bestemt ved & underseke den kumulative NO frigivelsen, karakterisert ved
pH 4,9, 32°C, under et tidsrom pa 675,5 timer. Det teoretiske NO frigitt var
4,610 nanomol NO, 38% belegging basert pa det teoretiske maksimum pa
11,890 nmol. De ferste 20 timene av NO frigivelse ble karakterisert i sterre
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detalj, med dataaviesninger tatt hver 15 minutt i de ferste 8 timene.og hver
halvtime deretter, hvilket resulterte i produksjonen av 260 nmol NO. Den ku-
mulative NO frigivelsesprofilen fuigte ferste ordens kinetikk (R? = .9984) med
en beregnet halveringstid pa 210 timer. pH avhengighet ble fastslatt ved a
sammenligne 5g praver av nitroéylkobalamin ved pH 5,0, 6,0 og 7,4 (37°C)
over et 86 timers tidsrom hvilket ga henholdsvis 95,09, 2,4 og 1,05 nmol NO.
Ved pH 10,0 var NO frigivelse udetektert selv om pravestarrelsen ble aket til
20,6mg.

Basert pa den foregaende beskrivelsen ber det vaere klart at anvendel-
sen av sammensetningen og fremgangsmaten som her er beskrevet vil opp-
fylle forméalene angitt ovenfor. Det vil ogsa vaere a&penbart for fagmannen at
fremgangsmaten ifelge foreliggende oppfinnelse kan utferes for & avievere en
farmakologisk forbindelse.
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1. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid
og nitrogenoksid,

karakterisert ved atdenomfattertrinnene:

- tilveiebringelse av et metallocorrinoid, med formelen (i):

Ryy. 23 Rs Ry
2 3

Rig Rs 0
RnR"i Re

Ris Ryy Riz

hvori M er et metallatom valgt fra gruppen bestaende av Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe,
Co, Ni, Cu, og Zn;

- hvori R4-Rz3 er enheter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hyd-
rogen, alifatiske grupper inneholdende fra 1 til 30 karbonatomer, heteroato-
mer, eller kombinasjoner derav, hvor minst en av Ry og Rz er en godt avspalt-
bar gruppe;

- opplasning av metallocorrinoidet i et oppl@sningsmiddel og eksponering
av nevnte opplaste metallocorrinoid mot nitrogenoksid slik at den godt av-
spaltbare gruppen fiernes og nitrogenoksid blir bundet til metallocorrinoidet
isteden for den godt avspaltbare gruppen:

- hvori nitrogenoksid ikke frigis fra metallocorrinoidet under fysiologiske
betingelser; og }

- hvori nitrogenoksidet frigis fra metallocorrinoidet under sure betingelser;
og

- hvori trinnet med opplasning av metallocorrinoidet i et lasningsmiddel
og eksponering av det oppleste metallcorrinoidet mot nitrogenoksid utferes in
vitro.
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13
2. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid
og et farmakologisk middel ifelge krav 1,
karakterisert ved atRj Rs Rs Rs Rg, Rio, R12, R13, R14, R1g, Ris,
Ry9, Rz0 0g R2z uavhengig er vaigt fra gruppen bestaende av hydrogen og en
alkylgruppe inneholdende fra 1 til 3 karbonatomer, R4, R11, R17 0g R24 er uav-
hengig valgt fra gruppen bestaende av et amid eller en karboksylsyre innehol-
dende fra 1 til 4 karbonatomer, R; og Rz; er uavhengig valgt fra gruppen be-
staende av et amid eller en karboksylsyre inneholdende fra 1 til 5 karbonato-
mer, og Ris er en ring bundet til R; slik at Rys — Rz er 1-a-D ribofuranosyl-5,6-
dimetylbenzoimidazoyi-3-fosfat.

3. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid
og et nitrogenoksid ifalge krav 2,

karakterisert ved atR;ervalgtfragruppen bestdende av metyl,
cyano, hydroksyl, aqua og 5'-deoksyadenosyl.

4. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid
og nitrogenoksid ifalge krav 1,
karakterisert ved atopplesningsmiddelet er ikke-donerende.

5. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid
og nitrogenoksid ifalge krav 1,

karakterisert ved atopplasningsmiddelet kan velges fra gruppen
bestaende av metylenklorid, dikloretan, heksan, karbontetraklorid, benzen og

kloroform.

6. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid
og nitrogenoksid ifelge krav 1,

karakterisert ved atopplesningsmiddelet er metylenklorid.

7. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid
0g nitrogenoksid ifelge krav 1,
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karakterisert ved atmetallocorrinoidet har et metallatom valgt fra
gruppen bestaende av Fe, Co, Ni og Mn.

8. Fremgangsmate for fremstiiling av et kompleks av et metallocorrinoid
og nitrogenoksid ifalge krav 1,
karakterisert ved atmetallocorrinoidet har et Co atom.

9. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid

og nitrogenoksid ifalge krav 1,
karakterisert ved atmetallocorrinoidet har felgende struktur:

(D

- hvori R4 er nitrogenoksid bundet til kobolt ved hjelp av en elektrondone-
rende gruppe under fysiologiske betingelser;

- hvori Rz er en enhet valgt fra gruppen bestaende av alifatiske grupper
inneholdende fra 0 til 20 karbonatomer, heteroatomer, eller kombinasjoner
derav, aromatiske grupper inneholdende fra 0 til 20 karbonatomer, heteroato-
mer, eller kombinasjoner derav, og nitrogenoksid; og

- hvori Rz har minst én elektrondonerende gruppe.

10. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid
og nitrogenoksid ifalge krav 9,

karakterisert ved atden elektrondonerende gruppen kan velges fra
gruppen bestaende av forbindelser med minst en nukleofil enhet.
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11. Fremgangsmate for fremstilling av et kompleks av et metallocorrinoid
og nitrogenoksid ifglge krav 9,

karakterisert ved atden videre omfatter trinnet med eliminering av

opplesningsmiddelet.

12. Anvendelse av et kompleks som kan oppnas ved fremgangsmaten
ifelge krav 1 i fremstillingen av et medikament for sete-spesifikk avievering av
nitrogenoksid in vivo.

13. Anvendelse ifalge krav 12 i fremstillingen av et medikament for kjiemo-
terapi, post-arteriosklerose terapi, sarhelbredelse eller impotensterapi.

14. Forbindelse,

karakterisert ved atden omfatter:

et kompleks som har den generelle formelen (l):

(1)

- hvori M er et overgangsmetall valgt fra gruppen bestaende av Sc, Ti, V,
Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu og Zn;

- R, er nitrogenoksid bundet til M under fysiologiske betingelser, hvori Rz
er valgt fra gruppen bestdende av en forbindelse som har en elekirondone-
rende gruppe, hvori R; — Rz3 hver uavhengig er valgt fra gruppen bestaende
av hydrogen, alifatiske grupper inneholdende fra 1 til ca. 30 karbonatomer,
heteroatomer, eller kombinasjoner derav, aromatiske grupper inngholdende
fra 1 til ca. 30 karbonatomer, heteroatomer, nitrogencksid eller kombinasjoner
derav.
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15. Forbindelse ifelge krav 14,
karakterisert ved atkomplekset som har formel (l) videre er defi-
nert ved den generelle formelen:

(D

- hvori Ry er nitrogenoksid bundet til kobolt ved hjelp av en elektrondone-
rende gruppe under fysiologiske betingelser,;

- hvori R er en enhet valgt fra gruppen bestaende av alifatiske grupper
inneholdende 0 til 20 karbonatomer, heteroatomer eller kombinasjoner derav,
aromatiske grupper inneholdende ( til 20 karbonatomer, heteroatomer eller
kombinasjoner derav og nitrogenoksid (NO); og

- hvori Rz har minst én elektrondonerende gruppe.

16. Forbindelse ifalge krav 15,

karakterisert ved atR;er1-a-D ribofuranosyl-5,6-dietelbenzimida-
zoyi-3-fosfat.

17. Sammensetning,
karakterisert ved atden omfatter forbindelsen ifalge krav 15 og et
opplesningsmiddel, hvori opplesningsmiddelet er ikke-donerende.

18. Sammensetning ifelge krav 17,

karakterisert ved atopplesningsmiddelet er metylenklorid.



Fig_ 1
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