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A fankinon (4,7-fenantrolin-5,6-dion (Grﬁhﬁbeb))

alkalmazasa az Alzheimer-koér kezeleseben
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A jelen taldlmany térgya a fankinon alkalmazéasa az Alz-
heimer-kér kezelésére, illetve megelSzésére alkalmas gyodgy-
szerkészitmény el&4llitédsara. A taladlmany targya tovabba
egy gybgyszerészeti készitmény, amely fankinont, és egy, az
antioxidansokbbél, acetilkolin fokozdkbdl, fém-nyomelemek-
b8l, prosztetikus csoportokbdél és/vagy kliokinolbél &llé
mas vegyliletet, vagy vegyliletek keverékét tartalmazza, fel-
téve, hogy amennyiben kliokinolt is tartalmaz, legalabb egy

masik vegyliletet is kell alkalmazni a fenti csoportbdl.

jarasara 1is, Z Alzheimer-kér kezeléshez, illetve
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A jelen talalmany egy ismert vegyiiletnek az Alzheimer-kér
kezelésére és megeldzésére alkalmas gydgyszerkészitmény
elSallitésara valé alkalmazisara vonatkozik. A talalmany
targyat képzi tovabba a fent emlitett kezelésre vagy meg-
el6zésre alkalmas gyoégyszerészeti készitmény. A taldlmany
az Alzheimer-kér kezelésére, vagy megelézésére vonatkozd
eljarédsokra is iranyul.

Az Alzheimer-kér, amely az egyetlen oka a felnétteknél
tapasztalhat6é dementidnak az ipari tarsadalmakban, egy de-
generativ agyi rendellenesség, amely klinikailag a folyama-
tos memériacsdkkenéssel, =zavartsiggal, dementiival, végsé
stadiumban pedig halallal jellemezhet$. Szovettanilag, az
Alzheimer-kért két sériilés megléte jellemzi a neocortexben,

kilondésen az agyvelSkampbban: a paros spiralis idegvégzddé-
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seknek neurofibrillaris 6sszecsavaroddsa a idegsejtekben és
az idéskori plakk (fehérje kicsapbddas) jelenléte a
sejtkoézotti allomanyban. Az id&skori plakk képzSdése Sssze-
fliiggésben 411 a betegség tiineteinek megjelenésével, ideért-
ve az amnéziadt is. Az idéskori plakk képz8dését kévetden
neurofibrillaris csomék jelennek meg az idegtestekben. Az
idéskori plakk megjelenése 6sszefligg az amnézia, valamint a
dementia egyéb tilineteinek sulyosbodasaval.

Az id&skori plakk f6 Osszetevdit az amiloid-lerakédédsok je-
lentik. A sziirkehdlyog gyakran egyszerre jelentkezik az
Alzheimer-kérral. Elébbi a szemeken jelenik meg és amiloid-
maradvanyok okozzak. Ezért az Alzheimer-kérban szenvedd be-
tegeknek, jelen leirasban és igénypontokban meghatéarozott
kezelése egyarant alkalmazhatdé lehet a sziirkehalyog kezelé-
sére is. A jelen leiréasban és igénypontokban hasznalt Alz-
heimer-kér kifejezés ezért magdban foglalja a sziirkehalyo-
got is.

Az amiloid-maradvanyok f& Osszetevéje egy polipeptid,
amelyet e helyen amiloid béténak neveziink (AB). Normalis
esetben az AR a gerincvel$i folyadékban levS oldhatd 6ssze-
tevS, koncentraciéja koriilbeliil 3-5 nM. Az AB 39-43, érett
formajaban tipikusan 40 aminosavbél &ll, mint fehérjebonta-
si kotéshasadasi termék, amely egy sejtfeliileti, amiloid
prekurzor protein (APP) nevid fehérjéb8l képzédik (Kang et
al. 1987, Nature 325: 733-736).

Tobb tanulmany kimutatta, hogy az AB in vitro kériilmények
k6zott mérgezd hatasu, ha kdzvetlenill idegsejt-tenyészethez

adjak (Yankner 15 BA, Duffy LK, Kirschner DA, Science 1990,
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250 (4978): 279-282; Koh JY, Yang LL, Cotman CW, Brain Res
1990, 533 (2): 315-320; and Pike CJ, Burdick D, Walencewicz
AJ, Glabe CG, Cotman CW, J. Neurosci 1993, 13(4):1676
1687) .

Az AR neurotoxikus hatasi részlete a peptidszekvencian
belil a 25. és a 35. aminosav maradékok k&zott helyezkedik
el (AR (25-35)). Az AB (25-35) ugyanolyan erds sejtméregnek
bizonyul, mint az AB(1-40) teljes hosszaban (Yankner BA,
Duffy LK, Kirschner DA, Science 1990, 250 (4978): 279282) .
Az AB normalis funkciéja jelenleg még nem ismert, de lehet-
séges, hogy szerepe a sejthartyadn keresztiil kation-
szelektiv csatorndk létrehozasa (Kawahara M. et al., 1997,
Biophysical Journal 73/1, 67-175).

A szintetikus AR kicsapddasat eldidézhetik kilonb6z6, a
kérnyezetb8l j&vé hatésok, az alacsony pPH, a magas sdékon-
centracié és fémek jelenléte, példaul cink, réz, vagy hi-
gany (Bush, A.I. et al., 1995, Science 268: 1921-1923). Ki-
mutattak, hogy 1 : 1 -es mélaranyd cink-AB elegyben az AB
molekuldk specifikusan, telitheté erds kémiai koétést léte-
sitenek a cinkkel (cink-AB) (K, = 107 nm) (Bush, A.I. et
al., 1994, J. Biol. Chem. 269: 12052-12158) . Ez a kotés jon
létre a cink fiziolégiéas koncentracidéja esetén (Bush, A.TI.
et al., 1994, Science 265: 1464-1467).

Alappal feltételezhetd, hogy az amiloid-maradvanyok elta-
volitdsa a betegek szervezetébdl enyhiti az Alzheimer-kér
tuneteit. Ezért az Alzheimer-kér gydgyitésara alkalmas mbéd-
szerek keresése sordn toébb kisérletet tettek arra, hogy

ilyen gybégyszert &allitsanak eld.
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A WO 93/10459. szami nemzetkdzi koézzétételi iratban leir-
nak egy moédszert az Alzheimer-kér kezelésére, cinkmegkétd
szer adagolasaval. Eld8ny®s vegyliletekként a fitolsavat (1,
2, 3, 4, 5, 6-ciklohexan-hexafoszforsav), a deferri-
oximint, a natrium-citratot, az EDTA-t, a 1,2-dietil-3-hid-
roxipiridin-4-ont, és a 1-hidroxietil-3-hidroxi-2-metilpi-
ridin-4-ont emlitik.

A DE 39 32 338-as szami német szabadalmi bejelentés sze-
rint egy olyan aluminium keldt, mint példaul a 8-hidroxi-
kinolin, alkalmas az Alzheimer-kér kezelésére.

Az 5 373 02l-es szami USA szabadalmi leiras a diszulfiram
(C10H20N2S4) és annak séi, valamint analégjai alkalmazasat
irja le. E szabadalmi leirds szerint a fenti vegyliletek al-
kalmasak lehetnek az Alzheimer-kér &ltal okozott idegrend-
szeri karosodas csdkkentésére.

A WO 98/06403 szami nemzetkdzi kdzzétételi irat az 5-
klér-8-hidroxi-7-jéd-kinolinnak (CsHsClINO, a tovabbiakban
kliokinol) az Alzheimer-kér kezelésére alkalmas gydgyszer-
készitmény gyartdsdhoz vald felhasznalasat irja le.

Az eddig ismert, az Alzheimer-kér kezelésére alkalmas ve-
gylileteknek széamos hétrényos.tulajdonséga van, ami megaka-
dalyozta széleskdri felhasznalasukat. A legtdébb vegyiilet
nem képes athatolni a vér-agy-gaton, ezért nem tudja elérni
azokat a teriileteket, ahol az amiloid lerakédott. A diszul-
firdmnak, amely képes Athatolni a vér-agy-gaton, megvan az
a hatranyos tulajdonsdga, hogy etil-alkohol egylittes fo-
gyasztéasa esetén heves ellenreakcidkat valt ki, mint fejfa-

jas, émelygés, hanyas, verejtékezés, szomjusag, gyengeség,



illetve alacsony vérnyomas. A kliokinolnak, amely szintén
képes athatolni a vér-agy-gaton, az a hadtranya, hogy mel-
lékhatasként szubakut myelo-optico-neuropatiat (SMON-kért)
okoz.

A fankinont (4,7-fenantrolin-5, 6-dion) eddig kiilénbozd
rendellenességek kezelése soran alkalmaztdk, példaul amdbas
dysenteria esetében. A fankinont a Ciba-Geigy ENTOBEX név
alatt forgalmazta. A kliokinollal ellentétben a fankinonnal
normal dézisu adagolas mellett nem tal&ltak kedvezétlen
mellékhatast.

A miltban az amébas dysenteria kezelésére kliokinolt és
fankinont egyarant tartalmazé gybgyszerkészitményt hozott a
Ciba-Geigy forgalomba Mexafor néven. E készitmény forgalma-
zadsat azonban ledllitottak, amikor a kliokinol SMON-koért

okozé hatasat észlelték.

A taldlmany leirésa

A jelen taldlmany targya egy ismert vegyilet uj alkalma-
zadsa az Alzheimer-kér Kkezelésében, vagy megelSzésében. A
talalmany masik targya biztositani az Alzheimer-kér hatéko-
nyabb kezelését. Tovabbi targy a kezelés, vagy megeldzés
kadros mellékhatadsainak kikiiszobdlése.

A jelen taldlmany tArgya a fankinon alkalmazasa az Alz-
heimer-koér kezelésére, illetve megelSzésére alkalmas gyoégy-
szerkészitmény el&allitasara.

A fankinon az Alzheimer-kér kezeléséhez, illetve megeld-
zéséhez sziikséges barmely mennyiségben adagolhaté. A

fankinont lehetéség szerint 5-250 mg kozotti mennyiségben
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kell alkalmazni naponta, a leginkabb kedvezményezett a 10-
50 mg kéz6tti mennyiség, napi egy-harom alkalomra.

A talalmany egyik megvalésitasi formaja szerint egy ve-
gyliletet, vagy vegyiiletek keverékét, mégpedig antioxidanso-
kat, acetilkolin fokozdékat, fém-nyomelemeket, prosztetikus
csoportokat és/vagy kliokinolt adagolnak a fankinon adago-
lasat megeléz8en, azzal egyiitt, vagy azt kovetden.

A taldlmany gydgyszerészeti készitményre is vonatkozik,
amely fankinont, és eqy, az antioxidansokbél, acetilkolin
fokozékbdél, fém-nyomelemekbdl, prosztetikus csoportokbol
és/vagy kliokinolbél &llé mas vegyliletet, vagy vegyliletek
keverékét tartalmazza, feltéve, hogy amennyiben kliokinolt
is tartalmaz, legalébb egy masik vegyliletet is kell alkal-
mazni a fenti csoportbél.

Antioxidansként elénydsen C vitamint, E vitamint, Q10 vi-
tamint illet&Sleg ezek keverékét alkalmaznak. Acetilkolin
fokozbként elénybsen a pl agonistak, vagy antikolin-észte-
raz inhibitorok alkalmazhaték. Megfeleld acetilkolin-észte-
raz inhibitorok a takrin (markanév: Cognex), és a donepezil
(markanév: Aricept). Elényos prosztetikus csoport a B;, vi-
tamin.

A  talalmany egyik elényds megjelenési formdjédban a
fankinont és a kliokinolt hasznaljuk az Alzheimer-kér keze-
lésére, illetve megelSzésére alkalmas gybgyszerkészitmény
gyartasahoz. Elény8sen fankinont, kliokinolt és Bi, vitamint
hasznalunk a készitmény elBallitasara.

A készitmény ordlis, parenterdlis és intradermalis adago-

ladsra egyarant kiszerelhet§. Sét, a gydgyszerészeti ki-
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szerelés megvaldésithatéd egyetlen gybgyszerkészitmény forma-
jdban, illetve két vagy tébb kiilénalléd gybgyszerészeti en-
titds formajaban, egymds utani, vagy egyidejd adagolésra.

A taladlmany vonatkozik az Alzheimer-kérban szenved§, vagy
feltételezetten Alzheimer-kéros személyek kezelési eljara-
sadra is, ideértve az Alzheimer-kér kezeléshez, illetve meg-

elézéshez sziikséges fankinon adagolasat is.

Az abrdk rovid leiréasa

Az 1. abra a fankinonnak, PC12 sejtekben az AB(25-35)-re
gyakorolt dézis-valasz hatadsat irja le.

A 2. abra a fankinonnak a PCl2 sejtekben az AR (25-35) 4&l-
tal indukalt toxicitésara gyakorolt hatasat irja le.

A 3. abra a fankinonnak, illetve a kliokinolnak a 2Zn2‘-
indukalt AB-aggregédciéra gyakorolt hatasat irja le.

A 4. abra a kliokinolnak és a fankinonnak a Cu?*-indukalt
AR-aggregacidra gyakorolt hatasat irja le.

Az 5. abra harom oldat NMR spektrumat irja le. Az ,La” ol-
dat B;; vitamint (hidroxi-kobaltamin) tartalmazott, 2,6 mM
koncentracidéban. A ,b” oldat 2,6 mM-os Bi, vitamin, és 10
mM-os kliokinol-glikuronid elegyét tartalmazta (mélaréany:
kb. 1 : 4). A ,c” oldat 10 mM-os kliokinol-gliikuronidot
tartalmazott.

A 6. abra az 5. &bréanak a rezonancia pozicidk kénnyebb
Osszehasonlitasa érdekében kiszélesitett jobb felét mutatija

be.



A 7. abra az 5. abranak a rezonancia poziciék kénnyebb
Osszehasonlitédsa érdekében kiszélesitett bal felét mutatja

be.

A taldlmany részletes leirasa

A piacon érzékelhet§ az igény olyan gybgyszer beveze-
tése irant, amely hatékonynak bizonyul az Alzheiher—kér
gybégykezelésében, illetve megeldzésében. Jelen szabadalom
egy ismert gyoégyszert, a fankinont ismerteti e célra.

A peéldak tanisdga szerint a PCl2 sejtekben jelenlevd
AR (25-35) kifejezett hatassal rendelkezik a sejtek redox-
aktivitasara. A 2. példadban hasznalt médszerrel az 1 M
AR (25-35)-tel kezelt sejtek redox-aktivitasa a normal ér-
tékhez képest 60 %-kal csdkkent (lAsd 2. &bra, iires pon-
tok) . Amennyiben azonban az AB (25-35)-tel kezelt sejteket
1 pg/ml, vagy ennél nagyobb koncentraciéju fankinonnal ke-
zelték, a redox aktivitads helyreallt. Ez azt jelenti, hogy
a fankinon, amennyiben emldsékén (illetve emberen) alkal-
mazzak, enyhiti az AB jelenlétével fellépd ellenreakcidkat.

Bar nem cél a jelen taladlmanyt egy specifikus reakcié me-
chanizmusra korlatozni, pillanatnyilag feltételezhetd, hogy
a fankinon antioxidans hatasa az, amely a AB-nak a sejtek
redox-aktivitasidra gyakorolt hatasat megakadalyozza.

A fankinon antioxidans hatisa névelhetd tovabbi antioxi-
dansok, mint C-vitamin, E vitamin, Q10 vitamin, illetve
ezek kombindciéjanak hozzaadasaval.

Az id8skori plakk jelenléte a sejtkdzdtti dlloményban meg-

akadalyozhatja, illetve gatolhatja az ingeriilet-atvitelt a



cholinergikus idegrendszerben. Az idegrendszer mikodése a
kbzvetitd acetilkolintél fiigg. Eppen ezért, azok a vegyiile-
tek, amelyek ndvelik az acetilkolin mennyiségét, példaul
azok a vegyliletek, amelyek az acetilkolin normalis, az
acetilkolin-észterdz &ltali hidrolizisét akadalyozzak, az
ugynevezett antikolinészterdz inhibitorok, a fankinonnal
egylittesen alkalmazva névelik a kezelés hatékonysagat. El&-
nyds antikolinészterazok a taktrin és a donepezil.

Egy, a példakban hivatkozott tanulmanyban kimutattak,
hogy a fankinon képes csokkenteni az AB (10-40)-nek, a
Cu®*, illetve a Zn® hatadsara kivaltott aggregaciéjat.

A kovetkezd, feltételezett reakciémechanizmus leirasanak
nem célja, hogy a taladlmany pusztan az emlitett mechaniz-
musra szoritkozzék. Jelen pillanatban a bejelentd feltéte-
lezi, hogy a fankinon és a AR kompetitiven kelatot képez a
cinkkel, a rézzel, illetve egyéb nehézfémekkel. A fankinon
képes athatolni a vér-agy-gaton. Amikor a fankinon megko-
tott egy nehézfém iont a sejtkozétti allomanyban, a komplex
a veéraramba keriil és kiliril a szervezetbdl. Mivel az AB
aggregatum, vagy sbé6 és a nehézfém ion egyensilyban van a
szabad AB-val, illetve a szabad nehézfém ionokkal, a
fankinon folytathatja a szabad nehézfém ionok megkdtését és
a véraramba szallitasat, addig, amig az aggregalt AR - te-
hat az amiloid - jelenvan a szervezetben. A szabad AR nem
tud athatolni a vér-agy-gaton passziv diffuziéval, ehelyett
a sejtkozotti 4allomadnyban jelenlévé fehérjebontd enzimek
segitségével lebontédik. Ennek megfelelSen a szabad AB, il-

letve annak karosité része ezen a helyen karositja az ideg-



- >
oe ~ v h
- 10 - Pia e o e
F ..’. - - -

sejteket mindaddig, mig le nem bomlik nem toxikus méretre.
Ezalatt fankinon megakadalyozza, illetve lelassitja az AB
potenciadlisan citotoxikus hatasat, azaltal, hogy megakada-
lyozza a redox aktivitdsnak a AR A&ltal egyébként okozott
csbkkenését.

Az aggregacid csokkenése a fankinon hatasara a Cu? eseté-
ben 50-60 %, a 2zn*-nal pedig 10 %. Kimutattak tovabba,
hogy a kliokinol az ezzel ellentétes hatast valtja ki. A
kliokinol tobb, mint 60 %-kal csékkenti az AR (1-40)-nek a
Zn** altal kivaltott aggregacidéjat, a Cu? hatasara torténd
aggregacid esetében ez az érték kozelitdleg 30 %. Mas sza-
vakkal, a fankinon leginkdbb a Cu?-indukalt AR (1-40) agg-
regacidét csokkenti, mig a kliokinol ugyanezt a hatast a
Zn**-indukalt aggregatumok esetében fejti ki.

Mivel mind a Cu®**, mind a Zn® természetszeriileg jelen
van az Alzheimer-kérban szenved$, vagy feltételezetten Alz-
heimer-kéros beteg szervezetében, kivanatos csokkenteni,
vagy ujra oldhatéva tenni mindkét ion hatdsara 1létrejsvd
aggregatumokat. Ezért elényos 1lehet a kliokinolnak a
fankinont megeldz6, azzal egyiittes, illetve azt kdvetd al-
kalmazéasa.

A kliokinol alkalmazdsa mindazonaltal problematikus, mi-
vel az SMON-kért okozd mellékhatédssal bir. Koradbbi tanulma-
nyok (lasd: WO 98/06403) felhivjak a figyelmet a kliokinol-
nak a By, vitaminra gyakorolt lehetséges hatasara.

Ismert, hogy a kliokinolt a vese valasztja ki, gliikuro-
nid, vagy szulfat szarmazékok formadjaban (Kotaki H., et

al.: Enterohepatic circulation of clioquinol in the rat, J.
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Pharmacobiodyn. 1984 June; 7(6): 420-5 and Jurima M. et
al.:Metabolism of 14Ciodochlorhydroxyqiinoline in the dog
and the rat, J. Pharmacobiodyn. 1984 March; 7(3): 164-70),
ilyen példaul a metil(5-klér-7-jbéd-kinolil-2’, 3/, 4/-
trisz-O-acetil-gliikopiranozid)uronat. A kévetkezdkben e ve-
gyliletet roviden kliokinol-gliikuronid néven emlitjik. A
hidroféb anyagok, mint a kliokinol méregtelenitése a szer-
vezetben mindenekelétt a majban térténik. Ezért a a klioki-
nol kitisztulasa a szervezetbdl feltételezhetéen a kdvetke-
z6képpen zajlik: a kliokinol kliokinol-gliikuronidda alakul
a majban. Képzdédését kovetSen a vizoldékony kliokinol-
glikuronid kivalasztdsa az epébe tdrténik. Az epe a tapcsa-
tornaba jut, ahonnan a a kliokinol-gliikuronid legnagyobb
része a széklettel tavozik a szervezetb8l. A kliokinol-
glikuronid bizonyos hényada visszaszivédik a tapcsatornabol
a vérbe. A kliokinol-gliikuronidot a vesék valasztjak ki uj-
bél a vérbdl és keriil ezadltal a vizeletbe.

Egereket kliokinollal kezelve, ezt k&évetden pedig ra-
dioizotéppal  jelzett B;, vitamint adagolva ([*"co] -
cianokobaltamin) a WO 98/06403-as szami nemzetkdzi kozzété-
teli irat megdllapitja, hogy a B;; vitamin koncentracidéja a
kliokinollal kezelt egerek esetében az agyban és a majban a
normalis értéken marad, ezzel szemben a radioizotoéppal jel-
zett B;, koncentracidéja az ilyen egerek veséjében a norma-
lis szint alad csdkkent. Ez az eredmény arra utal, hogy a
B;; vitamin lebontéasa fiigg a kliokinoltél. Ezenfeliil e fen-
ti eredmény arra utal, hogy a vesék tekinthetdk azoknak a

célszerveknek, ahol a kliokinol-fiiggé lebontads térténik.
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Annak érdekében, hogy megvizsgalijuk a kliokinol-
glukuronid és a B;; vitamin k6z6tti lehetséges kolcsdnhata-
sokat, egy kisérletet végeztiink, amelyben a kliokinol-
glikuronidot és a B;, vitamint vizes k&zegben elegyitettiik.
Az elegyet 'H NMR-rel vizsgaltuk. A 5-7. abrak alapjan 'H
NMR spektrum megmutatja, hogy a B;, vitamin egyes rezonan-
ciavonalai (a benzimidazol csoporthoz rendelhetd&k) eltoléd-
tak és hasonldé tapasztalhaté a kliokinol-gliikuronid két re-
zonanciavonala (a kinolin csoporthoz rendelhet8k) esetében
is. Feltételezziik, hogy hasonldé eredmények lennének varha-
ték szabad kliokinol alkalmazisa esetében is, a kliokinol
azonban nem oldhaté az NMR vizsgadlathoz sziikséges vizes ko-
zegben.

Az eredmények arra utalnak, hogy hidroféb kolcsdnhatas
zajlik a kliokinol-gliikuronid és a B,, vitamin k&z6tt, fel-
tehetéen a B, vitamin benzimidazol része, illetve a
kliokinol kinolin részlete reagal.

Kivalasztasat kovetden a B;, vitamin normalis esetben ak-
tivan reszorbealdédik a veseplazmdbél . Ily mbédon a szerve-
zet nagy részét visszanyeri annak a B,, vitaminnak, amelyet
egyébként a vizelettel kiliritene. Ujabb vizsgadlatok kimu-
tattak, hogy a B;; vitamin reszorpciéja a megalin nevi
membran protein kdzremiksdésével torténik (Moestrup S.K, et
al. Proc. Natl. Acad. Sci. 1996; 93(16): 8612-7). A mega-
linrél kimutattdk, hcegy erds affinitést mutat a By, vitamin
és a transzkobaltamin nevii transzport protein &altal képzett

komplex megkbtésére.
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Az itt kozzétett 1j megallapitasok szerint, tudniillik,
hogy a B;, vitamin kotést létesit a kliokinol-gliikuronid-
dal, feltételezhetd, hogy a B;, nem kétédik a megalin pro-
teinhez, és/vagy a transzkobaltaminhoz, amennyiben a klio-
kinol-gliikuroniddal mar kémiai koétést alakitott ki. Ez&ltal
nem valésul meg a B;; reszorpciéja, és ha a kliokinol al-
kalmaziasat kovetéden bizonyos idé elteltével a szervezet
normalis étkezés utjan nem jut elegendd mennyiségd 4j vita-
minhoz, vitaminhiadny 1ép fel.

Az ember esetében a B;, vitamin egyediili forrasa az étke-
zés, mivel nem képes szintetizalni azt. Ennek megfelelden a
hisszegény étrend, és/vagy a mikroorganizmusok nyilvanvalé-
an B;; vitaminhianyt okoznak. A tul alacsony B;, vitamin-
tartalmu étrenddel rendelkezd személyek esetében a
kliokinol alkalmazasa csak sulyosbitja a helyzetet, mivel a
kliokinolnak a megalinnal valé kompetitiv kdtés létesitése
megakadalyozza a B;; vitamin reszorpciéjat. A tények, hogy a
SMON-koér Japan jellegzetessége, illetve a hogy a japan
konyha els&sorban z6ldségfélékbsl, illetve gabonafélékbdl,
kiilonb6sen rizsbdél all, (Kromhout D, et al :"Food
consumption pattern in the 1960s in seven countries”, Am.
J. Clin. Nutr. 49: 889-894, 1989) magyarazatot nyujthatnak
arra, hogy miért tipikus a SMON-kér Japan teriiletén.

Annak érdekében, hogy kikiiszébdlhet8k legyenek a

[0

fankinon, és/vagy a kliokinol alkalmazasibél eredd mellék-
hatasok, eldényés a fém nyomelemek és/vagy prosztetikus cso-
portok egyiittes adagolasa. Lehetséges prosztetikus csoport

a By, vitamin (cianokobaltamin).
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Példaszerlen, de nem kimerité jelleggel a jelen taldl-
manyban koézzétett készitmények, az alkalmazas és a moédsze-
rek a kOvetkezdknek javallottak: 1) azon betegeknek, akik
esetében az Alzheimer-kért megallapitottak, a betegség bar-
mely stadiumédban, 2) azoknak, akiknél a betegség korai, il-
letve eldjelszerd tiineteit észlelték az Alzheimer-kér meg-
elézése érdekében, 3) a kezdeti tiinetek késleltetése érde-
kében, illetve akiknél az Alzheimer-kér tineteinek kifej-
l6dése, sulyosbodasa tapasztalhaté. A talalmanyban leirt
médszerek és készitmények hasznosithatdk tdbbek kozott az
Alzheimer-kér kezelésére, az Alzheimer-kér jeleinek és tii-
neteinek enyhitésekor, az Alzheimer-kér patolégiai, illetve
laboratériumi észlelésd jeleinek javitasara, az Alzheimer-
kér kifejlddésének késleltetésére, a betegség rohamszerd
lefolyasanak megakaddlyozasara, az Alzheimer-kér bekdvetke-
zésének megakadalyozasara, illetve az Alzheimer-kér, vagy a
Parkinson-kér rohamainak megakadalyozasara.

A kezelés targya, illetve alanya emlds, ezen belill elg-
nydsen az ember, aki mind méhmagzat, mind gyermek, mind pe-
dig felndtt lehet.

Az AB reszolubilizaciéjdhoz in vivo szilkséges fankinon
optimadlis mértékét a héaziorvos hatérozhatja meg, rutin
vizsgalatok elvégzésével. E vizsgalatokra példaként emlit-
hetS a vizoldékony AR mérése a gerincveldi folyadékban (WO
93710459, 1993. mé&jus 27. Melbourne-i Egyetem) . Viszonylag
alacsony dbézisokkal (napi 10-25 mg) kezdve, az orvos kdvet-
ni tudja a feloldott AB mennyiségét a beteg gerincveldi fo-

lyadékaban. Ha nem novekszik a feloldédott AR mennyisége a
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fankinon alkalmazasanak hatédsara, az a cink-AB aggregatumok
reszolubilizacidéjat jelenti, a dézis tehat névelhetd mind-
addig, amig ilyen novekedés be nem k&vetkezik. A k&vetés
egy masik példadja a betegség klinikai jeleinek és tiinetei-
nek megfigyelése, klinikai, viselkedéstani és pszichometri-
ai vizsgalatok és mérések alkalmazasaval.

A human alkalmazast megelézden a gyégykészitmény hatasos-
sagat bizonyitani kell &llatokon. Az Alzheimer-kér vizsga-
latara barmely, a tudomdny &ltal ismert Aallatkisérleti mo-
dell alkalmas.

A jelen taldlmany szerinti gydégyszerészeti készitmények
elénydsen tartalmaznak egy vagy tébb gybgyszerészetileg
megfeleld hordozét (matrixanyag), és az aktiv Osszete-
vS(ke)t. A hordozdknak alkalmasnak kell lenniiik egyrészrél
abban az értelemben, hogy az egyéb Osszetevékkel kompatibi-
lisek, masrészrél nem lehetnek karosak a gydégykezelt sze-
meély egészségére. Eldénydsen a készitmény tisztitott fanki-
nont és egyéb hatdanyagokat tartalmaz.

ErtékelendS, ha a fankinon és a kezeléshez, vagy megels-
zéshez sziikséges egyéb hatdanyagok valtoztathatdk az adago-
las médja, a kezelendS rendellenesség, az allapot, az élet-
kor, a betegen elézetesen végrehajtott kezelések, a gyoégy-
szerkészitmény formazadsa és az egyéb koriilményeknek megfe-
lelden. Az Alzheimer-kérban szenvedé beteg kezelése soran
adagcland¢é fankinon mennyisége hatékony, ha az AB-
aggregatumok oldékonysaga megnévekszik a gerincveléi folya-

dékban.
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A készitményben 1levd, gyodgyaszatilag hatékony fankinon
hatéanyag mennyisége &ltalaban 5-250 mg, eldnydsen 10-50
mg. A készitményben jelenlevd egyéb vegyiiletnek vagy vegyii-
letek elegyének: antioxidansok, nl agonistak, antikoli-
nészteraz inhibitorok, fém-nyomelemek, prosztetikus csopor-
tok és/vagy kliokinol mennyisége 5 ug-tél 250 mg-ig, els-
nydésen 0,5-1 mg-ig terjedhet. Ha kliokinol és B,;, vitamin is
szerepel a készitményben, akkor a kliokinol el8nydsen az
Alzheimer-kér kezelése és megelSzése kapcsadn fejti ki hata-
sat, mig a B;, vitamin elénytsen a kliokinol alkalmazasanak
kadros mellékhatasat gatolja. A kliokinol és a B;, vitamin
eldnyds mennyisége a kliokinolnal 5-250 mg, a leginkabb
megfelel$ a 10-50 mg, a B;; vitamin esetén 5 pg-2 mg, illet-
ve 0,5 mg-1 mg.

Az egyes esetekben alkalmazott fankinon és az adott eset-
ben egyébként hozzdadott hatdanyagok, mint a kliokinol és a
B,z vitamin mennyiségét az ellendrzést végz8 haziorvos hata-
rozhatja meg. Ha a gydgyszerkészitmény a fankinonon kiviil
mas hatbanyagokat is tartalmaz, azok lehetnek egyben kisze-
relt készitményben, az egyidejli adagolads érdekében, de el-
térd készitményekben is a lényegében egyideijl, am elkiils-
nilt, illetSleg az egymas utani adagolas céljabol.

A gybgyszerkészitmény kiszerelhetd parenterdlis (ezen be-
lil intramuszkularis és intravénas), oralis, végbélen ke-
resztili (rektélis) és intradermdlis adagolashoz, Dbar az
oralis adagolas elényds. Ennek megfelelSen a gyodgyszerké-
szitmény kiszerelheté tablettaként, pirulaként, szirupként,

kapszulaként, végbélkupként, a transzdermdlis alkalmazasnak
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megfeleld formaban, porként, utdbbi kiilénésen megfeleld 1li-
ofilizalt por formadjaban, amelyet intravénas adagolas ese-
tén megfeleldSen visszaalakitanak.

A hordozé kifejezés a gydgykezelés soran alkalmazott ol-
dészerre, hatasjavitd, illetve segédanyagra, koétéanyagra,
vagy vivdkézegre vonatkozik. A gydgyszerkészitményben hor-
dozéként a kovetkezdk szerepelhetnek: kétéanyag, példaul
mikrokristdlyos celluléz, polivinilpirrolidon (polividon,
vagy povidon), tragakant mézga, zselatin, keményitd, lak-
téz, vagy laktéz monohidrat; szétesést elSsegitd szer, mint
az alginsav, kukoricakeményitd, és az ezeknek megfeleldk;
sikositbanyag, illetve feliiletaktiv anyag, mint a magnézi-
um-sztearat, vagy a natrium-lauril-szulfat; cstszast eldse-
gitd anyag, példaul kolloid &llapotu szilicium-dioxid; éde-
sit8szer, mint a szaharéz, vagy a szaharin; és/vagy izesité
anyag, mint a borsmenta, metil-szalicildt, vagy narancs
izesités.

A gydgyszerkészitmény oralis alkalmazidsanak megfeleld ki-
szereléseket, igy a tablettdkat, illetve pirulakat kompri-
malassal, vagy pasztillakészitéssel lehet nyerni, sziikség
szerint kiegészitve egy-két jarulékos komponenssel. A komp-
rimalt tablettdk az Osszetevék elegyitésével, ennek az
elegynek pedig a kivant tablettaméret készitésére alkalmas
berendezésben tdrténd préselésével készitheték. A vegyitést
megeldzden a fankinon &sszekeverhetd a kotdanyaggal, a
sikositéval, és egy inert olddszerrel és/vagy lazitdanyag-

gal, tovabba az egyéb jelenlévS OsszetevSk elegyithetdk az
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oldészerrel, a sikositd szerrel, és/vagy a feliiletaktiv
anyaggal.

Egy elénybs megvaldésitasi forma szerint az omleszthetd
fankinon port a koétdanyaggal, példadul a mikrokristalyos
celluldézzal, valamint egy feliiletaktiv anyaggal, mint a
natrium-lauril-szulfattal addig keverjik, amig homogén ele-
gyet nem kapunk. Ezutan &llandé keverés mellett egy mésik
kétSanyagot, példaul polividont adagolunk az elegyhez. Miu-
tdn a rendszer egyenletes eloszlasu elegyet képez, &llandd
keverés mellett B;, vitamint adunk hozza. Ezt koévetSen a
masszat granuldldé gépszitdn préseljiik keresztill és ekszika-
torban szaritjuk, mielétt tablettava préseljiltkk a megfeleld
berendezés segitségével.

A masodik eldényds megvaldsitasi mdéd szerint a fankinon-
port a feltiletaktiv anyaggal és/vagy egy emulgedld szerrel,
példaul Sapaminnal® (N- (4’ -sztearilaminofenil)-tri-
metilamménium-metilkénsav) és lakt6z monohidrattal addig
keverjik, amig homogén eloszlasi rendszerhez jutunk. A ma-
sodik készitményt, amely lazitdanyagot, példaul kukoricake-
ményitét tartalmaz, a fankinon keverékhez &allandd keverés
mellett kell adagolni. Utébbi prepardtum hideg vizben
szuszpendalt kukoricakeményitéhtz forrdé viz hozziadasaval
nyerhetd. A végsd keveréket a fent leirt médon kell granu-
la4lni és szaritani, kukoricakeményitdével, valamint magnézi-
um-sztearattal Kkeverni, védiul a megfeleld berendezésben
tablettava komprimalni.

A tabletta rendelkezhet bevonattal, illetve lehet bevonat

nélkili. A bevonat nélkiili tabletta metszéssel lathatd el.



.o ®pee G060
. L] .

_19— .

.

13
soe .
.

. .
3 eees o .

A bevonat lehet cukor, sellak, film, vagy egyéb
intestinosolvens (bélben 0l1dédd) bevondanyag.

A parenteralis alkalmazasu gydgyszerkészitmények kozé a
steril oldatok, illetve a hatdéanyagok szuszpenzidéja tarto-
zik. Hordozdéként vizes, vagy olajos fazis hasznalhaté.
Ilyen gybégyszerészeti hordozdék lehetnek steril folyadékok,
mint a viz és a kiilénbozé olajok, akar asvanyi, vagy allati
eredetld, akar noévényi, illetve szintetikus olajrdél van szé,
példadul mogyordolaj, szdjaolaj, asvanyi olaj, szezamolaj,
illetve a mindezekhez hasonlé4k. A parenteralis adagolas ma-
sik esete olyan, a fankinont és esetleg méds hatdanyagot is
tartalmazé liofilizdlt por haszndlata, amelyeket egy gydgy-
szerészetileg alkalmasnak minésiilé hordozéban eloszlatnak
(példaul karboximetil-celluléz és lauril-szulfat vizes ol-
data) .

Amennyiben a gybégyszerkészitmény kapszula kiszerelésl, az
tartalmazhat folyékony hordozét, igy példaul kakadévajat.

Megfeleld gydgyszerészeti kotdanyagok a kdvetkezdk: kemé-
nyitd, glikéz, laktdz szahardz, zselatin, malata, rizs,
liszt, kalcium-karbonat, szilikagél, natrium-sztearat, gli-
cerin-monosztearat, talkum, natrium-klorid, szaritott tej-
szin, glicerin, propilén, glikol, viz, etanol, illetve az
ezekhez hasonlék. E készitmények megjelenési formadja lehet
oldat, szuszpenzié, emulzid, tabletta, pirula, kapszula,
por, iddben elnydjtott hatdanvag felszabaditasi formulik és
az ehhez hasonldék. A készitmény kiszerelhetd végbélkupként
hagyomadnyos koétSanyagokkal és hordozdkkal, ilyenek példéaul

a trigliceridek.
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Egy megint mas megoldds szerint a gydgyszerkészitmény el-
juttathatd siabélyozott hatbéanyag felszabadité&su rendszer
segitségével is. Az egyik megoldds szerint pumpa alkalmaz-
haté (lasd Langer, supra; Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed.
Eng. 14: 201 (1987); Buchwald et al., Surgery 88: 507
(1980); Saudek et al., N. Engl. J. Med. 321: 574 (1989)).
Mésik megvalésitasi lehetSség a polimerek alkalmazésa
(Medical Applications of Controlled Release, Langer and
Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974) ;
Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and
Performance, Smolen and Ball (eds.), Wiley, ©New York
(1984) ; Ranger and Peppas, J. Macromol. Sci. Rev. Macromol.
Chem. 23: 61 (1983); see also Levy et al., Science 228: 190
(1985); During et al., Ann. neurol. 25: 351 (1989); Howard
et al., J. Neurosurg. 71: 105 (1989)). Egy harmadik megol-
dids szerint a szabalyozott hatdanyag felszabaditédsu rend-
szert a terdpias célteriilethez kozel -a k&ézponti idegrend-
szerben - helyezik el, toredékére csdkkentve ezaltal az
egész szervezetre egyébként alkalmazandd dbézis mennyiségét
(l4sd, e.g., Goodson, in Medical Applications of Controlled
Release, supra, vol. 2, pp. 115-138 (1984)).

Tovadbbi szabalyozott hatbanyag felszabaditasti rendszerek-
r81 tesz emlitést Langer cikkében (Science 249: 1527-1533
(1990)).

A jelen taldlméanyban leirt gydgyszerkészitmény egyik
megvalbésitadsi formadjadban a fankinon és mas hatdéanyagok mint
elkiiléniilt gydgyszerészeti egységek jelennek meg. Példaul

az egyik egység a fankinont és a kliokinolt tartalmazza, a
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masik pedig a B,;; vitamint. A két szer egyidejidleg, vagy
egymast kovetden is adagolhatdé. Példaul a fankinont és
kliokinolt tartalmazé szer alkalmazasat kovetheti a Bj, vi-
tamin beadasa egy napon, egy héten, vagy egy hdénapon beliil.
Ha a két egységet egymast koévetden (szekvencidlisan) alkal-
mazzuk, fankinont és kliokinolt tartalmazé szer egy-harom
hétig adhatdé, amelyet elényosen egy-négy hetes kiliritési
szakasz kovet, utdébbi alatt pedig a B;; vitamint tartalmazé
készitmény alkalmazhaté, a hatdanyagokat tartalmazé pedig
nem. A kiliritési szakasz utadn a kezelés megismételhetd.

A talalmany gydgyszerészeti készletre, vagy kitre is vo-
natkozik, amelyben egy vagy tobb taroldéegység, a jelen ta-
lalmadny szerinti gydgyszerkészitménynek egy vagy tébb kom-
ponensét tartalmazza. A taroldékhoz adott esetben csatolhatd
gydgyszerek, vagy a bioldgiai termékek gyartasédra, haszna-
latara, vagy a forgalmazasara vonatkozdé szabalyozasra jogo-
sult hatésadgok 4&ltal megallapitott formaju tajékozaté,
amely a készitmény gyartasanak, haszndlatdnak, human teré—'
piads forgalmazasanak a hatdésagi engedélyezését tartalmazza.

A talalmany egyéb tulajdonsdgai és el8nyei a kovetkezd
példak sorédn nyernek megvilagitést, amely példdk a kiséré
rajzokkal Osszhangban a talalmadnnyal kapcsolatos alapvetd

elveket illusztraljak.



. rece rOO
. L 4 . .
) - .

- 22 - ;e

1. Példa

A fankinonnak az AB(25-35)-re gyakorolt dézis-valasz
hatasa a PCl2 sejtekben.

A AR (25-35)-t, amelyet a Bachem (CH), illetve a Sigma
(USA) szallitott, a felhasznalds elétt két oéraval 7,4-es
pH-ra, foszfat pufferrel bedllitott sdboldatban oldjuk fel.
Az AB neurotoxicitasaért az az aminosav csoport felel@8s,
amely a 25-35 aminosav ko&zodtt helyezkedik el (AR (25-35)),
ez a dekapeptid a idegsejteket ugyanolyan mértékben pusz-
titja, mint a teljes hosszusagu vegylilet (AR (1-40))
(Yankner, Duffy LK, Kirschner DA: Neurotrophic and
neurotoxic effects of amyloid f protein: reversal by
tachykinin neuropeptides. Science 1990;250(4978) :279-282).

A patkany PCl2 phaeochromocytoma sejtjeit az 1 §
pennicillin-szteptomicint, 5 % borjli-magzat szérumot és 10
% 16 szérumot tartalmazé DMEM-ben (Dulbecco’s Modified
Eagle’s Medium) 5 % szén-dioxid atmoszférajui parasitott in-
kubatorban tenyésztjilik.

A PC12 sejteket 96 iUregl mikrotitraldé télcakon helyez-
ziik el 100 pl megfeleld kézegben. 24 dra elteltével a AB
(25-35) peptid megjelslt koncentraciéjat oénallébéan, vagy a
fankinon jelzett mennyiségével egyiitt adjuk a rendszerhez.
Az inkubacidé tovabbi 24 o6raig folytatdédik. Az inkubaciét
kdvetden az MTT redukcidt mérjik a kereskedelmi forgalomban
is 1ismeretes proébat alkalmazva, a gyarté (Boehringer

Mannheim) utasitasainak megfeleléen. A mérési eredményeket
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igy értelmezziik, hogy az ©6nalldé hordozdanyagot 100 %$-nak
definialjuk.

Az MTT az intracellularis és plazma membran reduktazok
egy szubsztratja, amelyet a sejtek redox aktivitasa csokke-
nésének mérésére elterjedten alkalmaznak. A sejtek redox
aktivitasdnak csokkenése az ABR-indukalt sejtpusztulas korai
jelének tekintheté (Shearman MS, Ragan CI, Iversen LL:
Inhibition of PC12 cell redox activity is a specific, early
indicator of the mechanism of (3amyloid-mediated cell
death, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994;91(4):1470-1474).

A fankinonnak a AR (25-35) 4&ltal kivaltott PCl2 sejt-
pusztulast befolyasold hatdsadnak vizsgalata céljabdél a PC1l2
sejteket 0-10 pM koncentraciéju AB (25-35) peptid hatasanak
tessziik ki. A fankinon hiadnyadban (tehat amikor csak vivé-
anyagot adtak a rendszerhez) az AR (25-35) az MTT redukcié-
janak dbézisfiggé gatlasat okozta (1. 4abra: so6tét pontok).
Az AR (25-35) 0,01pM koncentracidéja mar jelentés cstkkenést
eredményezett és a 0,1 pM-os, vagy ezt meghaladé koncentréa-
ciéju AR (25-35) hozzaaddsakor az MTT redukcidéja a maxima-
lis, 50 % koriili mértékilre csokkent.

10 pg/ml koncentraciéji fankinon jelenlétében az AR
(25-35) toxikus hatasa lényegében megsziint (1. &bra: iires
pontok). Még az AB 1 PM koncentracidéja esetében 1is a
fankinon teljességgel megakadalyozta, hogy az toxikus ha-
tast fejtsen ki. Csak a mért legmagasabb, 10 pmcl-os kon-
centraciéju AR fejtett ki kisebb gatlast az MTT redukcidja-
ban. Ez a gatlas azonban mérsékelt (koriilbelitil 10 %-os) ma-

radt a fankinon hiadnyaban mért 50 %-hoz viszonyitva.
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2. példa
A fankinon hatasa a PCl2 sejtekben tapasztalhaté ASB
(25-35) -indukalt toxicitasra.

Ebben a tanulmanyban az 1. példaban hasznilt eszkézbk és
anyagok szerepelnek, azzal az eltéréssel, hogy a PCl2 sej-
teket rogzitett, 1 uM, koncentraciéjui AB hatésanak tessziik
ki, mig a fankinon koncentraciéja 0-10 1 pg/ml kézo6tt val-
tozik. A fankinon hidnyaban az AR (25-35) kézelitdleg 40 %-
os gatlast eredményezett az MTT redukcidéjdban (2. &bra:
Ures pontok). Ez a gatladas megmaradt, amig a fankinon kon-
centraciéja a 0,1 pug/ml-t el nem érte. A fankinonnak, a 0,1
pg/ml-t meghaladd, noévekvd koncentrdcidju jelenléte drasz-
tikus cst6kkenést eredményezett a AR (25-35) toxikus hatasa-
ban. A fankinon 1 pg/ml-es, vagy azt meghaladdé koncentraci-
6jadnak eredményeképpen az AR (25-35) toxikus hatésa telje-

sen megszint.

3. példa

A fankinonnak és a kliokinolnak a Zn?' és Cu?**-indukalt
AB aggregacidéra gyakorolt hatasa.

Az AR (25-35)-bdl (szallitotta: Bachem (CH)) minden
kisérlet elétt 5 mg/ml-es torzsoldatot frissen készitiink
ugy, hogy a liofilizdlt peptidet 0,01 M HCl-ben feloldjuk,
majd a rendszert 1 : 1 aranyban 0,01 M NaOH-dal higitjuk,
annak érdekében, hogy a semleges kémhatdst biztesitsuk. Az
AR (1-40) alikvotot 7,4 es pH-ra beallitott foszfat puffe-
rezett oldatban 100 uM-osra higitjuk, majd 30 ul &sszmeny-

nyiséget szobahémérsékleten 24 6rdig inkubdlunk. A koinku-
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bacibés kisérletek biztositasa érdekében a megjeldlt kon-
centraciéban fémionokat, és/vagy a tesztvegyiiletek alikvot-
jait adjuk a rendszerhez. A tesztvegylileteket egy 10 ng/ml-
es végsS koncentracidhoz adjuk.

Az amiloid képzddést mennyiségileg tioflavin T fluori-
metrias méréssel elemezziikk. A tioflavin T specifikusan az
amiloidhoz ko6tédik, ami eltolédast okoz annak emisszids
spektrumaban és ennek megfelelden a fluoreszcencias jel a
képzddétt amiloiddal ar&nyos. Az inkubacié utan az AR (1-
40) peptideket 6,0-os pH-ju foszfor pufferoldathoz és 3 uM-
os tioflavin T-hez adjuk, 1 ml mennyiségben. A fluoreszcen-
cidt 454 nm-es gerjesztésnél és 482 nm-es emisszioénal
Fiuoroscan II fluoriméterrel koévetjiik (Molecular Devices
UK) . A fluoreszcencia iddébeli valtozasat kévetjik és miutan
a bomlas elért eqgy platdét (kdriilbeliil 5 perc), harom érté-
ket atlagolunk, eléz6leg a 3 uM-os tioflavin T hattér fluo-
reszcenciajat kivonva. A koinkubaciés kisérletekhez a
tesztvegylilet fluoreszcenci&jat kiilén hatarozzuk meg. A ki-
sérletek harom parhuzamos mintaval folynak. A tipikus ki-
sérlethez a kozépértékek +/- a standard devidcidé (az elté-
rések négyzetes kdzepe) a 3. és a 4. abran lathaté.

A fankinon és a kliokinol az AB (1-40) peptideknek
amiloid szerkezetekké torténd aggregaciéjat megakadalyozd
képességét vizsgdljuk meg. A kliokinol az Alzheimer-kér ke-
zelése terililetén ismert vegyiilet {(lasd a WO 98/06403 szamu
nemzetkdzi kozzétételi irat), és a jelen kisérletben erede-

tileg 6sszehasonlitdsi célokbél vizsgaljuk.
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A vizsgalat targya az volt, hogy a két vegyiilet gyako-
rol-e hatast a fémion-katalizdlt AR aggregacidra, kiilénds
tekintettel a zZn** és a Cu*-katalizalt aggregacidk esetei-
re. A kisérletek eredményeit a 3. és a 4. abrak szemlélte-
tik.

A 3. és a 4. abrak alapjan megallapithaté, hogy a Cu?
és a Zn* a spontan aggregicidhoz viszonyitva kisebb mér-
tékben fokozza az AB amiloid szerkezetekké tédrténd aggrega-
lédasat. A fankinon és a kliokinol 10 pg/ml-es koncentraci-
Oban valé jelenlétiik esetén a fémion-indukalt AR aggregacid
jelentésen csokkent.

A wvizsgalt, 10 pg/ml—es. koncentrdciéji fankinon a
Cu®**-indukalt aggregaciét 50-60 %$-ban, mig a 2Zn*-indukAalt
aggregaciét csak mérsékelten, 10 %$-ban gatolija. Varatlanul,
a kliokinol az ellentétes tendenciat mutatta ezek tekinte-
tében. A kliokinol a 2zn*-indukdlt AB (1-40) aggregaciot
tébb, mint 60 %-kal csdkkentette, mig a Cuh—katalizélt
aggregaciét koézelitSleg 30 3%-kal. Ezért az a gydgyszerké-
szitmény, amely a fankinont és a kliokinolt egyiittesen tar-
talmazza, feltehetden szélesebb kérben hasznosithaté, mint

az, amely csak az 6sszetev6k valamelyikét.

4. példa

E példiban a kliokinol bomlastermékének szintézise va-

Ismert, hogy a kliokinolt a vesék valasztjak ki, a
kliokinol glikuronid szarmazék formajaban (Kotaki H., et

al.: "Enterohepatic circulation of clioquinol in the rat",
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J. Pharmacobiodyn. 1984 June; 7(6): 420-5 and Jurima M. et
al.:"Metabolism of 14C-iodochlorhydroxyquinoline in the dog
and the rat", J. Pharmacobiodyn. 1984 March; 7(3): 164-70).
A kliokinolnak a megfeleld gliikuronidda t&rténé atalakulasa
feltehet8leg a majban toérténik. A kliokinol-gliikuronid a
majban torténdé képzddését kdvetSen az a vesékbe szallito-
dik, ahonnani kivéalasztasa a vizelettel valésul megq.

A metil(5-klé6r-7-j6d-kinolil-2'",3’,4’'~-trisz-0O-acetil-
gliikkopiranozid)uronat szerkezetd kliokinol-gliikuronid szin-

tézise a kdvetkezd reakcidegyenlet szerint megy végbe:
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50 mg (0,164 mM) kliokinol, 65 mg (0,164 mM) metil-1-
brém-1-dezoxi-2, 3, 4-trisz-O-acetil-D-gliikopiranozid-uro-
nat, 35 mg CaSO,.H;O0 és 1,5 ml piridin elegyét szobahémér-
sékleten keverjiuk 20 percig. 35 mg, ujonnan készitett
Ag,COs3-ot adunk a reakcidelegyhez és a szuszpendalt olda-
tot, szobahdmérsékleten, sotétben, 20 é6rédn &t keverjik. A
létrejovlé reakcidterméket 1 N vizes NaOH segitségével dea-
cetilezziik.

A reakcidelegyet 10 ml CH,Cl,-mal higitjuk, szlirjiuk és
az olddészert vakuummal tavolitjuk el. A fenti termék tisz-
titasat flash kromatografia segitségével végezziik (TLC:
CH,Cl1,/MeOH 99/1, elualészer: CH,Cl,/MeOH 99,5/0,5).

Az NMR adatok a koévetkezdk: (400MHz, CDC1l;) 2,04 (s,
3H, Ac), 2,09 (s, 3H, Ac), 2,13 (s, 3H, Ac), 3,68 (s, 3H,
Me), 3,99 (4, 1H, 5‘'-H), 5,40-5,52 (m, 3H, 2',-3',-4'-H),
6,29 (4, 14, 1'-H), 7,56 (m, 1H, 3H), 7,99 (s, 1lH, 6-H),
8,52 (d, 1H, 4-H), 8,93 (s, 1H, 2-H).

A fenti vegyliletet a kovetkezSkben kliokinol-gliikuro-

nidnak nevezziik.

5. példa

A B;, vitamin és a 4. példa szerinti eljarassal nyert
kliokinol-gliukuronid koézétti reakciét NMR spektroszkédpiaval
vizsgalijuk.
Mivel a klickinol-gliikuronid vizoldékony, a kisérletet 6,5-
es pH-ju pufferezett vizes kozegben végezziik. Harom kiilon-
b6z8 oldatot készitiink és 'H NMR spektrumukat 20 °C-on DRX

400 MHz-es spektrofotométerrel rdgzitjik. Az a) oldat 2,6
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mM koncentracidéjui szabad B;, vitamint (hidroxikobaltamin)
tartalmaz. A b) oldat 2,6 mM koncentracibéji B;, vitamint és
10 mM kliokinol-glikuronidot (mélardny: kériilbeliil 1 : 4)
tartalmaz. A c) jeld oldat 10 mM kliokinol-gliikuronidot
tartalmaz.

A harom oldatnak az 5. a&bradn bemutatott spektruma az aro-
mas tartomadnyban jelentkezik (5,5-9,8 ppm). A kiildnbségek
meglehetésen kicsik, de a 6. és a 7. &abran nyilvanvaldan
latszik a kiszélesedés. A 6. abran lathatd, hogy B,, vitamin
egyes rezonanciavonalai eltoldédtak (a benzimidazol csoport-
nak megfeleldk), és ugyanez észielheté a kliokinol-
glikuronid két rezonanciavonala esetében (a kinolin cso-
portnak megfeleléen) (7. abra).

Az eredmények alapjan feltehetd, hogy a kliokinol-
gltikuronid és B;, vitamin k6zotti reakcidé hidroféb természe-
td, amely a Bj, vitamin benzimidazol csoportja és a klioki-
nol-gliikuronid kinolin csoportja kozott jatszédik le.

A B,;, vitaminnak a kliokinol-gliikuroniddal wvalé hidroféb
kétésével magyaradzzuk azt a jelenséget, hogy a B;, vitamin a
kliokinol-gliikuroniddal egyiitt kivalasztdédik a szervezet-
bSl, megakadalyozva ezzel a B;; vitamin reszorpciéjat, amely
végil By, vitamin hidnyhoz vezet. Ezért a B,, vitamin hiany -
legalabbis bizonyos - fokig tekintheté a SMON-kér alapjaul
szolgalé okanak. Kovetkezésképpen amikor kliokinol alkalma-
zasara keriil sor, meg kell réla gy&zddni, hogy a gyégyke-
zelt személy B;; vitamin Aallomanya elegendd a B;, vitamin hi-
any elkertiléséhez. Utébbi a kliokinol és a B;, vitamin

egyittes alkalmazasaval megvaldésithaté.
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6. példa

Fankinon tartalmi gydgyszerkészitmény eldallitasa

Az eld&éallitaskor 250 g fankinont 200 g Sapaminnal® (N-
(4’ -szteatil-amino-fenil)-trimetilamménium-metilkénsav) és
1025 g laktéz-monohidrattal 5 percig keverjiik. 100 g kuko-
ricakeményitének 100 g hideg vizzel késziilt elegyéhez egy-
szerre 300 g forrdé vizet adunk. A 40 °C-ra lehiitétt kemé-
nyité szuszpenziét &llanddé keverés mellett hozzaadjuk a
fankinont tartalmazé porkeverékhez. A keveréket 2,5 mm-es
résméretd szitdn granuldljuk és 18 éran at 40 °C-on szarit-
juk. A szaraz granuldtumot 400 g kukorica keményitdvel és
20 g magnézium-sztearattal keverjik. A végsé elegybdl 8,0

mm atmérdjd, 200 mg toémegli tablettakat formazunk.

7. példa

fankinon, kliokinol és B;; vitamin tartalmi gydégyszer-
készitmény eldallitasa.

250 g fankinont és 250 g kliokinolt elegyitiink 200 g
Sapaminnal® (N- (4’ -sztearo-amino-fenil)-trimetilamménium-
metilkénsav) és 1025 g laktdéz-monohidrattal és 5 percig ke-
verjiik. 100 g kukoricakeményitének 100 g hideg vizzel ké-
sziilt elegyéhez egyszerre 300 g forrd vizet adunk. A 40 °C-
ra lehlitott keményité szuszpenziét allandd keverés mellett
hozzaadjuk a fankinont és a kliokinolt tartalmazd porkeve-

2
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ket 2,5 mm-es résméretdi szitdn granuldljuk és 18 6ran at 40
°C-on szaritjuk. A szaraz granulatumot 400 g kukorica kemé-

nyitével és 20 g magnézium-sztearattal keverjiik. A végs§
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elegybdl 8,0 mm atmérsjl, 200 mg témegli tablettakat forma-

zunk.
A Jjelen szabadalmi leirds tobb publikaciéra valé hi-

vatkozast tartalmaz, ezek teljes tartalma megtalalhaté a

hivatkozott helyeken.
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Szabadalmi igénypontok

1. Fankinon alkalmazasa az Alzheimer-kér kezelésére
vagy megelézésére hasznilandéd gybgyszerkészitmény gyartasa-
ra.

2.Az 1. igénypont szerinti alkalmazas azzal jellemez-
ve, hogy a fankinont napi 1-3 alkalommal, 5 mg és 250 nmg,
eldénydsen 10-50 mg k&zdtti mennyiségben adagoljuk.

3. Fankinon és antioxidansok, acetilkolin fokozb6k, fém-
nyomelemek, prosztetikus csoportok és/vagy kliokinol alkal-
mazadsa az Alzheimer-kér kezelésére vagy megelézésére hasz-
nalandé gyoégyszerkészitmény gyartasara.

4.A 3. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az an-
tioxidans C-vitamin, E vitamin, vagy Q10 vitamin.

5.A 3. vagy a 4. igénypont szerinti alkalmazis, amely-
ben az acetilkolin fokozb donepezil vagy takrin.

6.A 3., 4. vagy 5. igénypont szerinti alkalmazas,
amelyben az acetilkolin fokozé B;, vitamin.

7.A 3-6. igénypont szerinti alkalmazas azzal jellemez-
ve, hogy fankinont és kliokinolt alkalmazunk a gybégyszerké-
szitmény gyartasara.

8.A 3-7. igénypont szerinti alkalmazas azzal jellemez-
ve, hogy fankinont, kliokinolt és B;, vitamint alkalmazunk a
gybgyszerkészitmény gyartasara.

8.Az 1-8. igénypontok szerinti alkalmazias, amelyben a
gybgyszerkészitményt ordlis, parenteralis, vagy intraderma-

lis adagolasra alkalmas kiszerelésben készitjiik.
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10. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazés,
amelyben a gydgyszerkészitmény, egyetlen készitményként van
kiszerelve.

1.A 3-8. igénypontok szerinti alkalmazis, amelyben a
gybgyszerkészitmény két vagy toébb elkiilonilt gydgyszerésze-
ti egység egymast kovetd, vagy lényegében egyidejidi alkalma-
zasra megfelel$ formadban van kiszerelve.

12. Gydégyszerkészitmény, amely (a) az Alzheimer-kér ke-
zeléséhez, vagy megeldézéséhez hatékony mennyiségli fankinont
és (b) antioxidéansokat, acetilkolin fokozdkat, fém-nyomele-
meket, prosztetikus csoportokat és/vagy kliokinolt tartal-
maz feltéve, hogy a kliokinol esetén legaldbb egy masik ve-
gyliletet is tartalmaz az emlitett csoportbdl.

1.A 12. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény, amely-
ben az antioxidans C-vitamin, E vitamin, Q10 vitamin, ille-
t6leg ezek kombinaciébja.

14. A 12. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény,
amelyben az acetilkolin fokozé takrin, vagy donepezil.

15. A 12. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény,
amelyben a prosztetikus csoport B;; vitamin.

16. Gybgyszerkészitmény, amely az Alzheimer-kér kezelé-
séhez, vagy megelézéséhez hatasos mennyiségli (a) fankinont
és (b) a kliokinol és a B;; vitamin keverékét tartalmazza.

17. A 12. vagy a 16. igénypont béarmelyike szerinti
gybgyszerkészitmény, amely gydgyszerészetileg elfogadhatd

hordozdét is tartalmaz.
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18. A 12., a 16. vagy a 17. igénypont barmelyike sze-
rinti gydégyszerkészitmény, amelyben a fankinon mennyisége
5-250 mg, eldénydsen 10-50 mg.

19. A 12. a 16. vagy a 17. igénypont barmelyike szerin-
ti gybgyszerkészitmény, amelyben a kliokinol mennyisége 5-
250 mg, eldénytsen 10-50 mg.

20. A 16. vagy a 17. igénypont barmelyike szerinti
gyogyszerkészitmény, amelyben a B;, vitamin mennyisége 5 ng-
2 mg, elényodsen 0,5-2 mg.
| 21. A 12., a 16. vagy a 17. igénypont barmelyike sze-
rinti gydégyszerkészitmény, amelyet parenterilis, intrader-
malis, vagy oradlis adagolasra alkalmas kiszerelésben készi-
tunk el.

22. A 12., a 16. vagy a 17. igénypont barmelyike sze-
rinti gyégyszerkészitmény, amely tabletta kiszerelésben ké-
szil.

23. A 12., a 16. vagy a 17. igénypont barmelyike szerin-
ti gybégyszerkészitmény, amely esetében a kliokinol és a B,
vitamin kUlon gybégyszerészeti egység, a fankinon pedig a
kliokinollal, illetdleg a B,, vitaminnal egységes, vagy
ezektdl elkilonidlt kiszerelésd.

24. Egy, vagy tdbb tarolbegységben elhelyezett, az Alz-
heimer-koér gydgykezeléséhez, illetve megelSzéséhez elégsé-
ges mennyiségl fankinont és kliokinolt, valamint a klioki-
nol karos mellékhatdsainak kikiiszébtlésére alkalmas mennyi-

ségld B;, vitamint tartalmazé kit.

Dy
izabadalmi y lroda Kit.
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