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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von
Arzneimitteln und Lebensmittelzusatzen zur Verbes-
serung des Gedachtnisses.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Die Menschheit hat Gber Jahre hinweg nach
Méoglichkeiten zur Verbesserung des Gedachtnisses
gesucht, wobei die Bemihungen vom Verzehr be-
stimmter Nahrungsmittel bis hin zur Meditation reich-
ten. Wahrend bestimmte dieser Techniken bei der
Verbesserung des Gedachtnisses einen begrenzten
Erfolg zeigten, geht die Suche nach alternativen Mit-
teln zur Verbesserung des Gedachtnisses weiter.

[0003] Die WO 94/03176 beschreibt die Verwen-
dung von A5-Androsten-3f,7-diol,17-on und von
A5-Androsten-33-ol,7,17-dion zur Verzdgerung der
degenerativen Wirkung der Alzheimer-Krankheit ein-
schlieBlich der Verschlechterung des Zentralen Ner-
vensystems, des Verlustes der mentalen Fahigkeiten
und des Verlustes des Kurzzeitgedachtnisses. Die
Verbindungen, die gemall WO 94/03176 verwendet
werden, kénnen auch einen C7-Substituenten auf-
weisen, der aus Gruppen ausgewahlt ist, die durch
Hydrolyse zu Oxo- oder Hydroxy-Gruppen umwan-
delbar sind, und kénnen auch als Carbamate, Enan-
tate oder Ester verabreicht werden. Die Behandlung
kann durch Nahrungsaufnahme oder Injektion statt-
finden.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0004] Wir haben herausgefunden, dass das Ge-
dachtnis sowohl eines gesunden Saugetieres und ei-
nes Saugetieres, das alterungsbedingte Beeintrach-
tigungen des Gedachtnisses aufweist, durch die Ver-
abreichung einer wirksamen Menge eines A5-And-
rosten-33-o0l,7,17-dions und dessen 3B-Estern ver-
bessert werden kann.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG EINSCHLIESSLICH EINER BEVORZUGTEN
AUSFUHRUNGSFORM

Definitionen

[0005] Der Begriff "gesundes Saugetier", wie er
hierin verwendet wird, bezeichnet ein Saugetier, bei
dem keine Erkrankung, Stérung, Schwéache oder Lei-
den diagnostiziert wurden, von denen bekannt ist,
dass sie das Gedachtnis beeintrachtigen oder ander-
weitig vermindern.
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Das Steroid

[0006] Das Steroid A5-Androsten-3(-ol,7,17-dion
ist ein Derivat von Dehydroepiandrosteron (DHEA),
das die Produktion von Sexualhormonen nicht merk-
lich stimuliert, erhdht oder anderweitig verbessert.
Das Steroid istim Handel von einigen Quellen erhalt-
lich, einschlief3lich von Steraloids, Inc. von Newton,
Rhode Island. Die 33 Acetylform des Steroids ist im
Handel von Humanetics Corporation, St. Louis Park,
Minn. erhaltlich. Einige Syntheseverfahren fur A5-An-
drosten-33-ol,7,17-dion und die 3 Acetylform von
DHEA sind erhaltlich, wobei eines dieser Verfahren in
dem US Patent Nr. 5,296,481 beschrieben ist.

[0007] Auch Vorlaufer des A5-Andros-
ten-3p-ol,7,17-dion kénnen hilfreich zur Verbesse-
rung des Gedachtnisses verwendet werden. Derarti-
ge Vorlaufer werden in vivo bereitwillig zu dem akti-
ven A5-Androsten-3(3-ol,7,17-dion metabolisiert. Ein
Beispiel eines solchen metabolisierbaren Vorlaufers
ist das im Handel erhaltliche A5-Androsten-3f3-ace-
tyl-7,17-dion. Die 3B Acetylgruppe wird in vivo durch
Esterasen hydrolysiert, die sich im Blut und verschie-
denen Geweben befinden, um das aktive A5-Andros-
ten-3B3-0l,7,17-dion herzustellen, und es wird ange-
nommen, dass es wahrend des Herstellungsverfah-
rens weniger anfallig fir eine Oxidation ist, als die bei
dem aktiven A5-Androsten-3B-ol,7,17-dion gefunde-
ne Hydroxylgruppe. Weitere metabolisierbare Vorlau-
fer ~ umfassen  A5-Androsten-3f,1783-diol-7-on,
A5-Androsten-3,7a-diol-17-on, A5-Andros-
ten-3p-7f3-diol-17-on und die entsprechenden 3(3-Es-
ter dieser Steroide.

[0008] Ein Steroid kann auch fir die Herstellung ei-
nes Medikamentes zur Verbesserung des Langzeit-
gedachtnisses eines gesunden Saugetieres verwen-
det werden, wobei das Steroid aus einem oder meh-
reren aus A5-Androsten-33-ol-7,17-dion, A5-Andros-
ten-3B,17B-diol-7-on, A5-Androsten-33-7a-di-
ol-17-on, A5-Androsten-3(,783-diol-17-on und 3(-Es-
tern ausgewahlt ist.

Verabreichung
Verabreichungsweg

[0009] Das Steroid kann durch praktisch jedes be-
liebige der allgemein akzeptierten Verabreichungsar-
ten von pharmazeutischen Zusammensetzungen
verabreicht werden, einschlieRlich im Besonderen
der Verabreichung Uber die Schleimhaut, der oralen
Einnahme, der Verabreichung Uber die Augen, der
subkutanen Injektion und der transdermalen Verab-
reichung.

[0010] Die Verabreichung des Steroids uber die
Schleimhaut umfasst Verabreichungsarten wie buk-
kale, endotracheale, nasale, pharyngeale, rektale,
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sublinguale, vaginale, usw., Wege. Zur Verabrei-
chung durch die bukkale, sublinguale/pharyngea-
le/endotracheale Schleimhaut kann das Steroid als
Emulsion, Kaugummi, Pastille, Spray, Tablette oder
als eine Einschlussverbindung, wie zum Beispiel Cy-
clodextrin-Einschlussverbindungen, formuliert sein.
Die nasale Verabreichung wird in geeigneter Weise
durch die Verwendung eines Schnupfpulvers oder ei-
nes Nasensprays durchgefihrt. Fir die rektale oder
vaginale Verabreichung kann das Steroid als Creme,
Spllung, Einlaufmittel oder Zapfchen formuliert sein.

[0011] Die orale Einnahme des Steroids kann da-
durch erzielt werden, dass das Steroid in einem Nah-
rungsmittel oder Getrank umfasst ist, oder das Stero-
id in eine kaubare oder schluckbare Tablette formu-
liert wird.

[0012] Die okulare Verabreichung kann durchge-
fuhrt werden, indem das Steroid in eine Lésung oder
Suspension inkorporiert wird, die fir die okulare An-
wendung wie zum Beispiel als Tropfen oder Sprays
geeignet ist.

[0013] Die subkutane Verabreichung umfasst die In-
korporierung des Steroids in einen pharmazeutisch
akzeptablen und injizierbaren Trager.

[0014] Zur transdermalen Verabreichung kann das
Steroid geeigneterweise in einen lipophilen Trager in-
korporiert sein und als topische Creme oder kleben-
des Pflaster formuliert sein.

Dosierung

[0015] Der zur Erzielung der erwiinschten biologi-
schen Eigenschaften und Charakteristika wirksame
Dosierungsbereich und die die wirksamen Dosisleis-
tungen kénnen in Ubereinstimmung mit der industri-
ellen Standardpraxis festgelegt werden. Es ist zu er-
warten, dass sich diese Bereiche je nach dem ob die
erwlnschte Reaktion von der Art her prophylaktisch,
modulatorisch, lindernd oder heilend ist, unterschei-
den.

VERSUCHE
Versuch 1
(Alte Mause)

[0016] Alte Mause im Alter von zwei Jahren wurden
nach dem Morris-Water-Maze-Verfahren getestet, in-
dem sie dressiert wurden, das Podest in weniger als
15 Sekunden in drei aufeinanderfolgenden Versu-
chen zu lokalisieren. Unmittelbar nach der Beendi-
gung der Dressur wurde eine Gruppe der Mause mit
DHEA (20 mg/kg) behandelt und eine zweite Gruppe
wurde mit einer aquimolaren Menge an A5-Andros-
ten-3B-acetyl-7,17-dion behandelt. Zwei Wochen
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nach der Behandlung wurde die Rettungszeit in dem
Morris-Water-Maze-Verfahren wie folgt gemessen:
Kontrolle 36 Sekunden, DHEA 27 Sekunden, und
A5-Androsten-33-acetyl-7,17-dion 13 Sekunden.

Versuch 2
(Scopolamine-Induzierte Amnasie)

[0017] Gruppen von 13 bis 16 C57BL76 Mausen (35
gm) wurden nach dem Morris-Water-Maze-Verfahren
getestet, indem die Mause dressiert wurden, das Po-
dest in drei aufeinander folgenden Versuchen in we-
niger als 15 Sekunden zu lokalisieren. Unmittelbar
nach der Beendigung der Dressur wurden die Mause
in jeder der drei Gruppen mit Scopolamin (1 mg/kg),
Scopolamin + DHEA, oder Scopolamin + A5-Andros-
ten-3p-acetyl-7,17-dion behandelt. Sechs Tage nach
der Behandlung wurde die durchschnittliche Zeit (Se-
kunden) zur Rettung nach dem Morris-Water-Ma-
ze-Verfahren wie folgt zeitlich bestimmt: Kontrolle
12,2 + 1,8; Scopolamin 20,0 + 3,6; Scopolamin +
DHEA 9,7 £+ 1,6; und Scopolamin A5-Andros-
ten-3p-acetyl-7,17-dion 8,3 + 1,8, wobei: Kontrolle im
Vergleich zu Scopolamin p</ = 0,055; Scopolamin im
Vergleich zu Scopolamin + DHEA p</ = 0,02; und
Scopolamin im Vergleich zu Scopolamin + A5-And-
rosten-3B-acetyl-7,17-dion p</ = 0,008.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines Steroids zur Herstellung ei-
nes Medikamentes zur Verbesserung des Gedacht-
nisses eines gesunden Saugetieres, wobei das Ste-
roid aus einem oder mehreren aus A5-Andros-
ten-34-ol-7,17-dion, A5-Androsten-34,174-diol-7-on,
A5-Androsten-34,74-diol-17-on, A5-Andros-
ten-34,74-diol-17-on, und 34-Estern daraus, ausge-
wahlt ist.

2. Verwendung eines Steroids zur Herstellung ei-
nes Medikamentes zur Verbesserung des Gedacht-
nisses eines Saugetieres, das alterungsbedingte Be-
eintrachtigungen des Gedachtnisses aufweist, wobei
das Steroid aus einem oder mehreren aus A5-And-
rosten-34-o0l-7,17-dion, A5-Androsten-34,17a-di-
ol-7-on, A5-Androsten-34,7a-diol-17-on, A5-Andros-
ten-34,74-diol-17-on, und 34-Estern daraus, ausge-
wahlt ist.

3. Verwendung eines Steroids zur Herstellung ei-
nes Medikamentes zur Verbesserung des Gedacht-
nisses eines Saugetieres, das amnasiebedingte Be-
eintrachtigungen des Gedachtnisses aufweist, wobei
das Steroid aus einem oder mehreren aus A5-And-
rosten-34-o0l-7,17-dion, A5-Androsten-34,17a-di-
ol-7-on, A5-Androsten-34,7a-diol-17-on, A5-Andros-
ten-34,74-diol-17-on, und 34-Estern daraus, ausge-
wahlt ist.
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4. Verwendung gemal einem der Anspriiche 1
bis 3, wobei der 3a-Ester A5-Androsten-3a-ace-
tyl-7,17-dion ist.

5. Verwendung gemal einem der Anspriiche 1
bis 4, wobei das Saugetier ein Mensch ist.

6. Verwendung gemal einem der Anspriiche 1
bis 5, wobei das Medikament das Langzeitgedacht-
nis verbessert.

7. Verwendung gemafd einem der Anspriiche 1
bis 6, wobei das Medikament in einer Form vorliegt,
die zur Injektion, zu oralem Verbrauch, zur Verabrei-
chung uber die Schleimhaut, zur Verabreichung uber
die Augen, oder zur transdermalen Verabreichung
geeignet ist.

8. Verwendung gemafR Anspruch 7, wobei der
Weg der Verabreichung uber die Schleimhaut ein
bukkaler, ein endotrachealer, ein nasaler, ein pharyn-
gealer, ein rektaler, ein sublingualer oder ein vagina-
ler Weg ist.

9. Verwendung gemal Anspruch 8, wobei das
Medikament zur bukkalen, sublingualen, pharyngea-
len oder endotrachealen Verabreichung in Form ei-
ner Emulsion, eines Kaugummis, einer Pastille, eines
Sprays, einer Tablette oder eines Inklusionskomple-
xes vorliegt.

10. Verwendung gemaf® Anspruch 8, wobei das
Medikament ein Schnupfpulver oder ein Nasenspray
zur nasalen Verabreichung ist.

11. Verwendung gemafd Anspruch 8, wobei das
Medikament zur rektalen oder vaginalen Verabrei-
chung in Form einer Creme, einer Spulung, eines
Einlaufs und eines Zapfchens vorliegt.

12. Verwendung gemaf Anspruch 7, wobei das
Medikament zur oralen Verabreichung in einem Le-
bensmittel oder einem Getrank oder in einer kauba-
ren oder schluckbaren Tablette vorliegt.

13. Verwendung gemafl Anspruch 7, wobei das
Medikament zum Okularen Verbrauch in Form von
Tropfen oder Sprays vorliegt.

14. Verwendung gemaf® Anspruch 7, wobei das
Medikament zur transdermalen Verabreichung in
Form einer topischen Creme oder eines klebenden
Pflasters vorliegt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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