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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine neue Verwendung bestimmter Gallensaure- oder Gal-
lensalz-Fettsaure-Konjugate.

[0002] Aus dem israelischen Patent IL-A-123.998 sind Gallensaure- oder Gallensalz-Fettsaure-Konjugate
[BAFAC I] der allgemeinen Formel | bekannt: W-X-G wobei G ein Gallensaure- oder Gallensalzrest ist, der ge-
gebenenfalls in Position 24 mit einer geeigneten Aminosaure konjugiert ist, W flir eine oder zwei Fettsaurereste
mit 18-22 Kohlenstoffatomen steht und X fir eine NH-Bindung zwischen dem Gallensaure- oder Gallensalzrest
und der bzw. den Fettsauren steht.

[0003] Aus der Beschreibung ist die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel | und von phar-
mazeutischen Zusammensetzungen, die dieselben umfassen, zum Auflésen von Cholesterin-Gallensteinen in
Galle unter Verhinderung des Auftretens oder Wiederauftretens der Gallensteine sowie zum Reduzieren oder
Verhindern von Arteriosklerose bekannt. Es sind auch Verfahren zur Behandlung dieser Krankheiten bekannt.

[0004] US-A-3,856,953 offenbart ein Verfahren zur Behandlung von Fettleber, das das Verabreichen von
3a,7a-Dihydroxy-12a-acyloxy-5B-cholansaure oder 3a-Hydroxy-7a,12a-diacyloxy-5B-cholansaure an einen
Patienten umfasst, wobei die Acyloxy-Struktureinheit aus einer Kohlenwasserstoffcarbonsaure mit weniger als
12 Kohlenstoffatomen stammt. Verbindungen, bei denen der Acyloxy-Substituent durch einen Alkoxysubstitu-
enten ersetzt ist, gelten ebenfalls als wirksam bei der Behandlung von Fettleber.

[0005] Es hat sich nun Uberraschenderweise gezeigt, dass BAFACS und pharmazeutische Zusammenset-
zungen, die dasselbe umfassen, fiir die Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Fettleber verwen-
det werden kénnen.

[0006] Somit bezieht sich die vorliegende Erfindung insbesondere auf die Verwendung eines Gallensaure-
oder Gallensalz-Fettsaure-Konjugats der allgemeinen Formel 1| W-X-G wobei G ein Gallensaure- oder Gal-
lensalzrest ist, der gegebenenfalls in Position 24 mit einer Aminosaure konjugiert ist, W flir einen oder zwei
Fettsaurereste mit 14—22 Kohlenstoffatomen steht und X fir ein geeignetes Bindungselement oder fiir eine di-
rekte C=C-Bindung zwischen dem Gallensaure- oder Gallensalzrest und der oder den Fettsduren steht, oder
einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die dasselbe umfasst, zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von Fettleber, wobei das geeignete Bindungselement X fir eine feste Bindung sorgt, die wahrend
des Resorptionsvorgangs des Konjugats nicht wesentlich dekonjugiert wird, mit der MaRgabe, dass das Bin-
dungselement X keine Esterbindung ist.

[0007] Die Bindung muss eine feste Bindung sein, die wahrend des Vorgangs der Resorption nicht wesentlich
durch Darm- und/oder bakterielle Enzyme dekonjugiert wird. Eine Esterbindung ist also nicht geeignet, da sie
leicht dekonjugiert wird. Die Bindung steht insbesondere flir NH, aber kann auch flir andere geeignete Bin-
dungselemente stehen, z.B. S, P, O (Ether) usw.

[0008] Die Bindung kann in der a- oder -Konfiguration vorliegen und kann an verschiedenen Positionen des
Gallensauremolekuls angreifen, wobei die Positionen 3, 6, 7, 12 und 24 bevorzugt sind.

[0009] In der Verbindung der allgemeinen Formel |l ist die Fettsdure aus Behenylsaure, Arachidylsaure und
Stearinsaure ausgewahlt.

[0010] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform handelt es sich bei der Verbindung der allgemeinen Formel II
um 3B-Arachidylamido-7a,12a-dihydroxy-583-cholan-24-saure.

[0011] Fettleber ist heute einer der haufigsten Leberkrankheiten. Sie ist auf eine Ubermafige Anhaufung von
Fett in der Leber zurtickzufihren. Sie wird histologisch durch die Anwesenheit unterschiedlicher Mengen von
mikro- und/oder makrovesikularen Fetttrépfchen im Lebergewebe nachgewiesen. Fettleber kann durch Medi-
kamente, Chemikalien, Krankheiten, Bakterien usw. verursacht sein, aber die Hauptursache ist Gbermafige
Nahrungsaufnahme, die zu (hauptsachlich trunkularer) Fettleibigkeit flhrt.

[0012] Aufgrund des zunehmenden Grassierens von Ubergewicht in Uberflussgesellschaften ist das Vorkom-

men von Fettleber im Steigen begriffen. Fettleber kann zu Steatohepatitis und Zirrhose mit der damit einher-
gehenden Morbiditat und Mortalitat voranschreiten.
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[0013] Die beste Behandlung fiir nahrungsinduzierte Fettleber ist nachhaltiger Gewichtsverlust. Wie jedoch
wohlbekannt ist, wird dies selten erreicht.

[0014] Es hat sich jetzt gezeigt, dass BAFACS Il Fettleber reduzieren und verhindern kénnen. Dies wurde
auch wahrend der Fortsetzung der ibermafRigen Nahrungsaufnahme bei mehreren Tierspezies nachgewie-
sen.

[0015] Die vorliegende Erfindung wird nun unter Bezugnahme auf die folgenden Beispiele und Figuren be-
schrieben, ohne auf diese beschrankt zu sein.

[0016] In den Beispielen hat die verwendete "regulare Nahrung" die folgende Zusammensetzung:
Kohlenhydrate 50%, Protein 21%, Fett 4% mit Mineral-, Ballaststoff- und Vitaminzusatzen (hergestellt von Kof-
folk, Petah Tikva, Israel).

[0017] Fig. 1 zeigt das Lipid/Protein-Verhaltnis in der Leber von ingezlchteten C57J/L-Mausen, die finf Wo-
chen lang mit einer fettreichen Nahrung +/- BAFAC (150 mg/kg/Tag) geflttert wurden.

Beispiel 1
Histologisches Untersuchungsverfahren

[0018] Das Vorliegen von Fettleber wurde von einem Pathologen bewertet, der von den Behandlungen nichts
wusste und in einem Blindverfahren codierte Objekttrager einstufte.

[0019] Das Einstufungssystem war wie folgt:

0 — keine Fettleber

1 — minimale Fettleber < 5% der Leberoberflache betroffen
2 — geringflgige Fettleber 5 bis < 25% der Leberoberflache betroffen
3 — ausgepragte Fettleber 25-50% der Leberoberflache betroffen
4 — schwere Fettleber > 50% der Leberoberflache betroffen
1. Hamster

[0020] Mannliche Syrische Goldhamster (Anilab, Rehovot, Israel) im Alter von 4-6 Wochen und mit einem Ge-
wicht von 90-110 g wurden verwendet. Sie wurden 10 Wochen lang mit einer lithogenen Nahrung (Nr. 1) ge-
futtert, die aus ihrer normalen Nahrung bestand, die mit 1 Gew.-% Cholesterin, 1,2 Gew.-% Palmitinsdure und
2 Gew.-% Maisdl (modifiziert gemaf Ayyad et al., Lipids ...) erganzt wurde. Die Halfte der Tiere erhielt aul3er-
dem 150 mg/kg/Tag an 3B-Arachidylamido-7a,12a-dihydroxy-5p-cholan-24-saure. Die Verbindung wurde sus-
pendiert in Kochsalzlésung Uber eine Magensonde verabreicht. Kontrolltieren wurde in dhnlicher Weise nur
Kochsalzldsung verabreicht. Nach 10 Wochen wurden die Tiere anasthetisiert und getdtet. Die Leber und an-
dere Organe wurden entnommen und fur die histologische Untersuchung in Formalin gelegt.

2. Mause

[0021] Mannliche ingezlichtete C57-Mause (Jackson Lab., Maine, USA) im Alter von 4-6 Wochen und mit ei-
nem Gewicht von 20-25 g wurden verwendet. Sie wurden mit einer "westlichen" Nahrung gefittert (George et
al., Circulation 2000, 102: 1822-27), die 1,5 g/kg Cholesterin und 42% Fett, 43% Kohlehydrate und 15% Pro-
tein (als % der Kalorien) enthielt. Die Halfte erhielt auBerdem 150 mg/kg/Tag an 3B-Arachidylamido-7a,12a-di-
hydroxy-5@-cholan-24-sédure suspendiert in Kochsalzlésung Uber eine Magensonde. Die andere Halfte erhielt
in &hnlicher Weise nur Kochsalzlésung. Nach 4 Wochen wurden die Tiere anasthetisiert und getdtet. Die Leber
und andere Organe wurden entnommen und vor der histologischen Untersuchung in Formalin gelegt.

[0022] Die Zahl der Tiere in jeder Gruppe und die histologischen Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 1
angegeben.
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Beispiel 2

[0023] Ingezichtete C57J/L-Mause im Alter von 4 Wochen, die ungefahr 20 g wogen (Jackson Lab. Maine,
USA) wurden verwendet. Sie wurden 5 Wochen lang mit einer fettreichen lithogenen Nahrung gefittert, die aus
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1 Gew.-% Cholesterin, 0,5 Gew.-% Cholsaure, 10 Gew.-% Schmalz, 6 Gew.-% Butter, 1,2 Gew.-% Palmitin-
saure und 2 Gew.-% Mais bestand, die zu ihrer normalen Nahrung gegeben wurden. Aufler der Nahrung er-
hielten die Tiere taglich iber Magensonde entweder BAFAC (150 mg/kg) in Kochsalzlésung suspendiert oder
ein gleiches Volumen nur Kochsalzlésung. Die BAFACs waren Konjugate von Cholsaure (auf Position 3) mit
entweder Palmitinsaure (C-16) oder Arachidinsaure (C-20) oder Behensaure (C-22) unter Verwendung einer
Amidbindung. Die Kontrollen (n = 5) erhielten Kochsalzldsung, die Versuchstiere erhielten entweder das
C-16-Konjugat (n = 5), das C-20-Konjugat (n = 5) oder das C-22-Konjugat (n = 3). Nach 5 Wochen wurden die
Tiere, nachdem sie Uber Nacht hungerten, mit Hilfe von Ketamin anasthetisiert, die Leber wurde entnommen,
und die Tiere wurden mit einer Uberdosis Ketamin getotet. Eine 0,5-g-Probe der Leber wurde in 5 ml gepuffer-
ter Kochsalzlésung homogenisiert. Leberlipide wurden mit Hilfe von Chloroform/Methanol (2:1, v/v) nach dem
Folch-Verfahren aus dem Homogenisat extrahiert. Ein halber ml des Homogenisats wurde in 5 ml der Folch-L6-
sung extrahiert. Nach Verdampfen des Lésungsmittels wurden die Lipide gewogen und mehrmals erneut einer
Verdampfung unterzogen, bis Gewichtskonstant erreicht wurde. Die Proteine wurden in einem weiteren Aliquot
des Homogenisats gemal dem Verfahren von Bradford quantifiziert (Bradford M.M., Annal. Biochem. 1976,
72: 248).

[0024] Das Lipid-Protein-Verhaltnis (mg/mg) wurde berechnet. Die Ergebnisse fiur jede Gruppe werden als
Mittelwerte (+ Standardabweichung) angegeben. Die Gruppenwerte betrugen:

Kontrollen 7,9 £+ 2,32; C-16-BAFAC 2,25 * 1,20; C-20-BAFAC 1,44 + 1,18; und C-22-BAFAC 3,00 £ 1,08. Die
Ergebnisse sind in Fig. 1 gezeigt.

[0025] Die Daten zeigen, dass die behaupteten Wirkungen von mehreren Konjugaten ausgelibt werden, von
denen einige fast so wirksam sind wie das in Beispiel 1 verwendete C-20-Konjugat.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines Gallensaure-Fettsaure-Konjugats oder eines Gallensalz-Fettsaure-Konjugats der all-
gemeinen Formel Il W-X-G wobei G ein Gallensaure- oder Gallensalzrest ist, der gegebenenfalls in Position
24 mit einer Aminosaure konjugiert ist, W fir einen oder zwei Fettsdurereste mit 14-22 Kohlenstoffatomen
steht und X fiir ein geeignetes Bindungselement oder fir eine direkte C=C-Bindung zwischen dem Gallensau-
re- oder Gallensalzrest und der oder den Fettsauren steht, oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung,
die dasselbe enthalt, zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Fettleber, wobei das geeignete
Bindungselement X fiir eine feste Bindung sorgt, die wahrend des Resorptionsvorgangs des Konjugats nicht
wesentlich dekonjugiert wird, mit der Mal3gabe, dass das Bindungselement X keine Esterbindung ist.

2. Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei es sich bei dem Bindungselement in der Verbindung der allge-
meinen Formel Il um NH handelt.

3. Verwendung gemaR Anspruch 1, wobei die Fettsaure in der Verbindung der allgemeinen Formel Il aus
Behenylsaure, Arachidylsaure und Stearinsaure ausgewahlt ist.

4. Verwendung gemafd Anspruch 1, wobei es sich bei der Verbindung der allgemeinen Formel Il um 33-Ara-
chidylamido-7a,12a-dihydroxy-5@-cholan-24-saure handelt.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen

5/6



mg LIPID/mg PROTEIN

DE 602 20 775 T2 2008.03.06

Anhangende Zeichnungen
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