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Zink(11)-komplekser, hvcri mindst en ligand tiivejebringes af
en forbindeise, som er:
(1) 3-hydroxy-4-pyron eller en 3-hydroxy-4-pyron, hvori et eiler
tiere af hydrogenatomerne, som er bundet il ringcarbonatomer, er
erstattet af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer
elier,
(2) en 3-hydroxypyrid-2-on eller 3-hydroxypyrid-4-on, hvori hy-
drogenatomet, som er bundet til nitrogenatomet, er erstattet af en
alifatisk acylgruppe, af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6
carbonatomer sller af en alifatisk carbonhydridgruppe substitueret
med en elier, undtagen nir der er tale om ioniserbare grupper, flere
substituenter udvalgt blandt alifatisk acyl, alkoxy, alifatisk amin,
slifatisk amid, carboxy, alifatisk ester, halogen, hydroxy og sulfo.
og hvori evt, et eller flere af hydrogenatomerne, som er bundet til
ringcarbonatomer, er erstattet af en af de navnte substituenter, af
en aifatisk carbonhydridgruppe med 1 il 6 carbonatomer eller af en
alifatisk carbonhydridgruppe substitueret med alkoxy, alifatisk ester,
halogen eller hydroxy, er af vardi indenfor legevidenskaben, iser
til systemisk behandling af zinkmangel. Blandinger af disse zink-
komplekser med den eller de metaifrie forbi , som tilvejebringe
liganderne indeholdt deri, og med jeen(111)-komplekser indehoidende
figander af typerne (1) og (2) er ogsé af vardi.
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Den foreliggende opfindelse angar zink(II)-komplekser af substi-
tuerede 3-hydroxy-pyroner elier 3-hydroxy-pyridoner, anvendelse af disse
samt farmaceutiske prazparater indeholdende disse.

En tilstrekkelig tilfegrsel af zink til kroppen er et absolut krav
for vavsvekst i bade mennesker og dyr. Desuden kan zinkmangel fremkalde
forskellige kliniske virkninger, som f.eks. fgrer til hudlasioner,
alopecia og mentale forstyrrelser. Selvom der normalt er en rigelig
mengde zink i kosten, er absorptionsniveauet af zink fra fgde alminde-
Tigevis lavt, sidledes at tilfgrselen af zink ti1 kroppen Tet kan blive
kritisk under forskellige betingelser. Zinkmangel optreder almindeligvis
ved graviditet med deraf fglgende udtgmning af zink fra fostervavet
sammen med idiopatisk retardation af den intrauterine vaekst. Visse
dizter kan hzmme zinkabsorptionen p.g.a deres fytin-syreindhold, og
mange jernpraparater til oral administrering kan hzmme zinkabsorptionen
alvorligt.

Forskellige praparater til systemisk behandling af zinkmangel
markedsfgres, men disse indeholder zink i saltform, fortrinsvis som
zinksulfat, og zinkoptagelsesniveauet i kroppen fra disse praparater
er ofte ganske lavt, hvilket ngdvendigger administrering af relativt
hgje doser. Administreringen af hgje doser af zinksalte, der absor-
beres darligt, kan skabe forskellige problemer. Zinkssalte er saledes
almindeligvis adstringerende, hvilket giver jrritation og toksisitet
overfor membranvav, og systemisk behandling kan vare forbundet med en
rekke bieffekter, herunder kvaime, opkastninger, hovedpine, muskel-
smerter, kuldegysninger og feber. Det bgr bemerkes, at zinksulfat og
zinkacetat er kendte som emetika.

Den foreliggende opfindelse omfatter anvendelse af et zink(II)-
kompleks til fremstilling af et farmaceutisk preparat til behandling af
zinkmangel ved administrering af zink pa kompleks- fremfor pd saltform,
jdet der udnyttes en gruppe zinkkomplekser, som er blevet identificeret
som verende af serlig verdi til anvendelse i relativt Tave dosis-
niveauer, idet vardien af disse komplekser i denne sammenhang hidtil

* ikke har varet anerkendt.

Anvendelsen af jernkomplekser indeholdende 1igander, som er
tilstede i visse af zinkkomplekserne ifglge den foreliggende opfind-
else, i behandlingen af jernmangelanzmi er blevet beskrevet i GB-
patentansggning nr. 8308053 (publiceret som GB-2.117.766A). Der har
imidlertid aldrig varet forslag om, at hydroxypyridonerne, som indehol-
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des i jernkomplekserne beskrevet i ovennavnte ansggning, kunne spille
nogen rolle i behandlingen af zinkmangel. Det vil isar.kunne forstis, at
vellykket administrering af jern og zink er to helt adskilte problemer,
hvilket bekreftes af det faktum, at ganske mange forskellige komplekser
af jern markedsfgres til behandling af jernangelanzmi, mens markedsfgrte
produkter til behandling af zinkmangel er zinksalte.

Zinkkomplekserne ifglge den foreliggende opfindelse er af serlig
interesse, idet nogle af forbindelserne, hvorfra zinkkomplekserne
afledes, har tidligere veret anvendt enten som de metalfri forbindelser
eller som jernkomplekser deraf i nzringsmidler, hvilket antyder deres
non-toksiske natur og den deraf fglgende egnethed til farmaceutisk
anvendelse af zinkkomplekserne af disse forbindelser.

Et aspekt af den foreliggende opfindelse angdr et zink(II)-kompleks
til medicinsk anvendelse, der er ejendommeligt ved, at det er zink(II)-
komplekset af
(1) en eller flere 3-hydroxy-4-pyroner, hvori et eller flere af

hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er

erstattet af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6

carbonatomer, eller af
(2) en 3-hydroxypyrid-2-on eller 3-hydroxypyrid-4-on, i hvilke hy-

drogenatomet, som er bundet til nitrogenatomet, er erstattet

med en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbon-

atomer, og i hvilke evt. et eller flere af hydrogen-

atomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er erstattet

med en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer.

Et andet aspekt af den foreliggende opfindelse angar et zink(II)-
kompleks, der er ejendommeligt ved, at det er zink(II)-komplekset af
(1) en eller flere 3-hydroxy-4-pyroner, hvori et eller flere af

hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er

erstattet af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6

carbonatomer, eller af
(2) en 3-hydroxypyrid-2-on eller 3-hydroxypyrid-4-on, i hvilke hy-

drogenatomet, som er bundet til nitrogenatomet, er erstattet

af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbon-

atomer, og i hvilke evt. et eller flere af hydrogen-

atomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er erstattet

af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 ti1 6 carbonatomer, men

undtaget komplekser, hvori Tiganden tilvejebringes af en
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forbindelse, eller hver ligand tilvejebringes af samme forbindelse,

hvilken er 3-hydroxy-2-methyl-4-pyron, 3-hydroxy-6-methyl-4-pyron

eller 1-methyl-3-hydroxypyrid-4-on.

Zinkkomplekserne, der anvendes ifglge den foreliggende opfindelse,
indeholder zink i divalent tilstand. Komplekserne er fortrinsvis
neutrale, d.v.s. at der er en indre ladningsbalance mellem zinkkationen
og liganden(erne), som er bundet kovalent dertil, uden at det er
ngdvendigt med tilstedeverelsen af en jkke-kovalent bundet ion eller
joner for at opnd en sidan balance. En indre ladningsbalance opnds ved
kompleksdannelse mellem zinkkationen og to monobasiske bidentatligander,
jdet sadanne ligander tilvejebringes af hydroxypyroner og hydroxy-
pyridoner, beskrevet ovenfor, ved tabet af en proton fra hydroxygruppen
(OH = 07). Zink(II)-komplekser, som har et 2:1 forhold af monobasisk
bidentatligand: zink(II), er derfor foretrukne, da komplekser, som har
et 1:1 eller 3:1 forhold af monobasisk bidentatligand:zink(II), kraver
en ekstra fysiologisk acceptabel ion, f.eks. henholdsvis en chloridanion
eller en natriumkation, for at skabe neutralitet. Det vil imidlertid
kunne forstas, at selv om 3:1 og isar 1:1 komplekser er af mindre
interesse, udelukkes anvendelsen af sadanne komplekser ikke fra opfin-
delsen, iszr nir de er blandet med 2:1 komplekset.

Det vil kunne forstds, at zinkkomplekserne, der anvendes ifglge den
foreliggende opfindelse, kan eksistere enten pa tetraedrisk eller
octaedrisk form, og selv om komplekser som beskrevet ovenfor, som har et
2:1 forhold af monobasisk bidentatligand:zink(II), almindeligvis vil
vere pi tetraedrisk form, er det muligt for dem at overgd til octaedrisk
form ved kombination med to ekstra neutrale ligander, is@r vandmole-
kyler. Det foretrukne neutrale 2:1 kompleks kan derfor passende anvendes
enten i vandfri eller dihydrat form, idet den vandfrie form eventuelt
kan omdannes til dihydratformen in vivo i et vandigt milje.

De foretrukne komplekser ifglge den fore]iggende opfindelse med et
2:1 forhold af monobasisk bidentatligand:zink(II), kan indeholde mange
forskellige kombinationer af de ovenfor beskrevne ligandtyper (1) og
(2). Begge liganderne er saledes enten af type (1) eller af type (2),
men i forstnzvnte tilfzlde kan de to ligander kun vare tilvejebragt af
forskellige type (1) forbindelser.

Selv om komplekser indeholdende identiske ligander er af sarlig
interesse p.g.a. deres lettere fremstilling og anvendelse, har
komplekser indeholdende forskellige Tigander visse egenskaber, som
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kan vere af verdi i sarlige tilfalde. For det fgrste giver anvend-
elsen af en blanding af forskellige ligander i et kompleks sdledes en
ekstra dimension ved udformningen af komplekser med optimerede
egenskaber med hensyn til in vivo optagelse for at tilvejebringe en
kontrolleret tilfgrsel af zink, som kan anvendes i en s@rlig human
eller veterinazr sammenhzng. For det andet kan anvendelsen af blandede
ligandkomplekser, bortset fra kompleksets opfersel in vivo, give visse
fordele med hensyn til formuleringen.

Hydroxypyronligander af type (1) er som antydet af sarlig interesse
og komplekserne ifplge den foreliggende opfindelse kan bekvemt indeholde
sadanne Tigander. De substituerede 3-hydroxy-4-pyroner kan bazre mere end
en type alifatisk carbonhydridgruppe, men dette er ikke almindeligt, og
derfor foretrazkkes substitutionen med en fremfor to eller tre alifatiske
carbonhydridgrupper. Den alifatiske carbonhydridgrupper, der anvendes
heri, omfatter bade cykliske og acykliske grupper, der kan vare umzttede
eller mettede, idet de cykliske grupper er forgrenede eller isar ufor-
grenede. Grupper med 1 til 4 carbonatomer og iser med 1 til 3 carbon-
atomer er af storste interesse. Mettede alifatiske carbonhydridgrupper
foretrakkes, idet sadanne enten er cykliske grupper, sasom cykloalkyl-
grupperne cyklopropyl og is®r cyklohexyl, eller narmere betegnet
acykliske grupper, sdsom alkylgrupperne, n-propyl og isopropyl og isar
ethyl og methyl. Substitution i 2- eller 6-stillingen er af sarlig
interesse, selv om det kan vare en fordel at undga substitution pa et
carbonatom i alphastilling til systemet
-c-c < nar

1

ringen er substitueret med de stgrre alifatiske carbonhydridgrupper.
Dette system er involveret i kompleksdannelsen med zink og den tztte
nerhed af en af de stgrre alifatiske carbonhydridgrupper kan fgre til
steriske effekter, der hzmmer kompleksdannelsen.

Eksempler pa hydroxypyroner, som tilvejebringer ligander, der kan
anvendes i komplekser ifglge den foreliggende opfindeise, har formien

(I), idet specifikke hydroxypyroner af sarlig interesse har formlerne
(II) og (III):
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hvori
R er en alkylgruppe, f.eks. methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl eller

butyl, og n er 1, 2 eller 3.

Blandt disse forbindelser er 3-hydroxy-2-methyl- 4 -pyron (maltol;
II, R = CH;) af stgrste interesse, mens 3-hydroxy-6-methyl-4-pyron
(isomaltol; III, R = CH;) og isar 2-ethy1-3-hydroxy-4-pyron (ethyl-
pyromeconsyre; II, R = C,Hg) ogsd er af sarlig interesse. Herefter
anvendes for enkelthedens skyld navnene maltol og ethylpyromeconsyre i

beskrivelsen.
Med hensyn til hydroxypyridonligander af type (2) er sadanne afledt

" fra hydroxypyridoner af den type, som beskrives i GB-patentansggning nr.

8308056 (publiceret som GB 2.118.176A).
Hydroxypyridoner, som tilvejebringer ligander, der kan anvendes i

komplekser i overensstemmelse med den foreliggende opfindelse, har form-
lerne (IV) og (V)

5
—f . |

(I) (V)

hvori
X og Y er substituenter som defineret ovenfor for hydroxypyridon-substi-

tution og n er 0, 1, 2 eller 3, jdet 3-hydroxypyrid-2-onerne almindelig-

vis er af noget stgrre interesse end 3- hydroxypyrid-4- onerne.
Praferencer med hensyn til naturen og st1111ngen af substituent-

grupperne, som er tilstede i hydroxypyridonerne, er bredt som udtrykt i
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den tidligere ansggning GB 2.118.176A. Przferencerne blandt de alifa-
tiske carbonhydridgrupper, som er tilstede i disse hydroxypyridoner,
svarer imidlertid stort set til sddanne udtrykt med hensyn til hydroxy-
pyronerne, idet methylgrupper bekvemt kan anvendes til substitution pa
ringcarbonatomer, men stgrre alkylgrupper er ogsd af sarlig interesse
til substitution pd ringnitrogenatomer. Substitution pa ringcarbon-
atomer, som igen foretrzkkes med 1 fremfor 2 eller 3 alifatiske carbon-
hydridgrupper, er af sarlig interesse i tilfelde af 3-hydroxypyrid-4-
oner, f.eks. i 6- eller isar i 2-stillingen, mens 3-hydroxypyrid-2-
onerne oftere anvendes uden ekstra alifatiske carbonhydridgrupper
substitueret pa ringcarbonatomer. Specifikke hydroxypyridoner af sarlig
interesse har formlerne (VI), (VII) og (VIII).

5 L\a OH
I 1 2
6 N 0
R
(W)
hvori

R er en alkylgruppe f.eks. methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl eller
butyl, og R! er hydrogen eller isar en alkylgruppe f.eks. methyl.

Blandt sddanne forbindelser er 3-hydroxy-1-methylpyrid-2-on, 1-ethyl-3-
hydroxypyrid-2-on, 3-hydroxy-1-propylpyrid-2-on, 3-hydroxy-1-(1’-methyl-
ethyl)-pyrid-2-on, 1-butyl-3-hydroxypyrid-2-on, 3-hydroxy-1,2-dimethyl-
pyrid-4-on, 1-ethyl-2-methyl-3-hydroxypyrid-4-on, 2-methyl-1-propyl-3-
hydroxypyrid-4-on, 3-hydroxy-2-methy1-1-(1’-methylethyl)-pyrid-4-on og
1-butyl-3-hydroxy-2-methylpyrid-4-on af sarlig interesse med 3-hydroxy-
pyrid-2-oner, sisom 1-ethyl-3-hydroxypyrid-2-on, som verende sarligt
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foretrukne.
Eksempler pa specifikke zink(II)-komplekser ifglge den foreliggende

opfindelse er 2:1 zinkkomplekser, som indeholder to identiske 1igander
udvalgt blandt de ovenfor angivne oversigter over hydroxypyroner og
hydroxypyridoner af serlig interesse, iszr hydroxypyronerne f.eks.
(maltol),zink(II) og (ethylpyromeconsyre),zink(II). Blandt komplek-

ser indeholdende to forskellige ligander er et specifiki eksempel
(ma1t01)(ethy]pyromeconsyre)zink(ll). Det vil kunne forstis, at maltol
anvendes i navnene for sidanne komplekser til at betegne Tiganden afledt
fra maltol og tilsvarende for de andre ligander, idet denne sprogbrug
anvendes i hele beskrivelsen.

I tilfelde af maltol er fremstillingen af det faste 2:1 zinkmaltol-
kompleks blevet rapporteret i Titteraturen bide pd den vandfriform og pd
dihydratformen som del af et studium med hensyn til naturen af kom-
plekser dannet af maltol med forskellig divalente kationer. I tilfelde
af 3-hydroxy-1-methyl-pyrid-4-on og 3-hydroxy-6-methy1-4-pyron er 2:1
zinkkomplekset indeholdende to jdentiske ligander ogsa blevet frem-
stillet, men kun i oplgsning i sammenhzng med en undersggelse af stabi-
litets-konstanten af flere bivalente metalionkomplekser. I tilfelde af
zink-komplekserne indeholdende ens ligander afledt fra alle andre for-
bindelser end disse tre og af zinkkomplekser, hvori mindst to ligander
er forskellige, antages zinkkomplekserne imidlertid at vare hidtil
ukendte, og de omfattes som sidanne af den foreliggende opfindelse.

Zinkkomplekserne fremstilles bekvemt ved omsztning i et egnet
fzlles oplesningsmiddel af den eller de ligandtilvejebringende for-
bindelser og zinkioner, idet sidstnzvnte bekvemt afledes fra et zink-
salt isar et zinkhalogenid og is@r zinkchlorid. For at opna bedst
mulige resultater foretrzkkes det at undgd anvendelsen af vand alene som
reaktionsoplgsningsmiddel, og anvendelsen af en vandig/organisk oplgs-
ningsmiddelblanding eller isar et organisk oplgsningsmiddel foretrakkes.
Oplgsningsmidiet kan f.eks. vare ethanol, methanol eller chloroform og
blandinger af disse oplgsningsmidier med hinanden og/eller med vand,
hvor det er passende. Specielt methanol eller serlig ethanol eller en
blanding deraf med chloroform kan anvendes som oplgsningsmiddel, hvor
det er gnskverdigt at udfgre udskillelsen af mindst hovedparten af et
biprodukt, sdsom natriumchlorid, ved udfeldning, mens zinkkomplekset

bibeholdes i oplgsning.
Naturen af det opniede produkt vil delvis afhznge af det molere
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forhold af de forskellige reaktanter, men ogsa af pH-verdien i reak-
tionsmediet. Til fremstilling af f.eks. 2:1 zinkkomplekser blandes
saledes den eller de ligand-tilvejebringende forbindelse(r) og zink-
saltet bekvemt i en oplgsning i et 2:1 molart forhold, og pH justeres
til en vardi i omradet mellem 6 og 9, f.eks. 7 eller 8. Hvis et lign-
ende overskud af forbindelsen(erne):zink anvendes, men hvis der ikke
foretages nogen justering af den sure pH, som er resultatet af blan-
dingen af forbindelsen(erne) og et zinksalt, sdasom zinkchlorid, opnis i
stedet en blanding af 2:1 komplekset eller komplekserne og 1:1 kom-
plekset eller komplekserne. Justering af pH kan bekvemt udfgres ved
tilsetning af enten natriumcarbonat eller af en hydroxidbase, sasom
natrium- eller ammoniumhydroxid, idet anvendelsen af en hydroxidbase er
af sarlig interessse, nar man fremstiller zinkkomplekserne i portioner
pa 20 g eller mere. Nar en hydroxidbase anvendes, kan omsztningen
bekvemt udfgres i et medium indeholdende en del vand som oplgsningsmid-
del, f.eks. i en ethanol:vand blanding, sasom 4:1 vol/vol ethanol:vand,
og pH justeres ved tilsetning af en 2 mol®r vandig oplgsning af basen.
Det vil kunne forstds, at tilstedevareisen af vand i reaktionsblandingen
vil fgre til bibeholdelsen af et biprodukt i zinkkomplekset ved afdamp-
ning af oplgsningsmidiet (et chlorid, nar zinksaltet er zinkchlorid).
Dette kan imidlertid, om #nsket, fjernes ved fremgangsmader sasom kry-
stallisation fra et egnet oplgsningsmiddelsystem eller i det szrlige
tilfelde med ammoniumchlorid ved sublimation. Almindeligvis foretrzkkes
anvendelsen af et ikke-vandigt reaktionsmiddel i forbindelse med
natriumcarbonat.

Nar et 2:1 zink(II)-kompleks indeholdende forskellige ligander
fremstilles, kan de enkelte ligandtilvejebringende forbindelser bekvemt
hver anvendes i et 1 molart forhold sammen med et 1 molert forhold af
zinksaltet. Det vil imidlertid kunne forstas, at anvendelsen af et
sadant forhold ikke udelukkende fgrer til det blandede 2:1 Tigand:zink-
(II)-kompleks; selv om denne form for kompleks vil vere fremherskende
under forudsztning af at de Tigandtilvejebringende forbindelser har
omtrent samme reaktivitet, vil det opnas i blanding med de to 2:1
komplekser indeholdende identiske 1igander.

Reaktioner, der danner zinkkomplekset, er almindeligvis hurtige og
vil normalt vare forlgbet i det vasentlige til fuldendelse efter 5 min.
ved ca. 20°C, selv om en langere reaktionstid om ngdvendigt kan anven-
des. Efter fraskillelse af ethvert bundfeldet biprodukt, sdsom natrium-
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chlorid i tilfalde af visse oplgsningsmiddelsystemer, kan reaktions-
blandingen bekvemt inddampes pa en rotationsinddamper eller frysetgrres
ti1 dannelse af zinkkomplekset, som almindeligvis er pa fast form. Et
fast kompleks kan om gnsket krystalliseres fra et egnet opldsnings-
middel, f.eks. vand, en alkohol, sasom ethanol eller en opl@snings-
middelblanding herunder blandinger indeholdende en ether. Hvorvidt
zinkkomplekset opnds pa vandfri eller dihydrat form afhenger bade af
oplgsningsmiddelsystemet, som anvendes til omsztningen, og af den
efterfglgende oparbejdningsprocedure.

Saledes kan meget ngje terring fjerne vandmolekyler fra et hydreret
kompleks dannet i en reaktionsblanding indeholdende vand, og omkry-
stallisation fra et vandig medium kan tilfgje sadanne. Hvis netop et
dihydrat gnskes, kan frysetgrring af blandingen, som resulterer fra
omsztningen af de ligandtilvejebringende forbindelser og et zinksalt,
siasom chloridet eller acetatet i et vandigt/organisk oplgsningmiddel-
medium, anvendes.

Mens det til nogen formal kan vare passende at fremstille zink-
komplekset pd en i det vasentlige ren form, d.v.s. i det vasentlige
fri for fremstillingsbiprodukter, kan det i andre tilfelde, f.eks. i
forbindelse med en fast oral formulering, som beskrevet i det fglgende,
vere fuldt ud acceptabelt at biprodukter, sasom natriumchlorid er
tilstede. Almindeligvis er de neutrale 2:1 ligand:zink(II)-komplekser,
hvori liganderne er identiske, af serlig interesse i en form, som i det
vasent]ige er fri for biprodukter, der er komplekser indeholdende andre
forhold af ligand og zink, iser 1:1 komplekset. Nir det, som diskuteret
i det fe#lgende, er gnskvaerdigt at anvende 2:1 zinkkomplekset sammen med

et overskud af de metalfri ligand-tilvejebringende forbindelser, kan
dette opnés ved, at anvende et stgrre molart forhold af forbindel-
sen(erne):zink end 2:1 i reaktionsblandingen for herved at tilvejebringe
et produkt indeholdende et sadant overskud.

Visse af de 1ligand-tilvejebringende forbindelser, sasom maltol er
kommercielt tilgzngelige. For andre er veje til fremstilling deraf

. beskrevet i GB-2.118.176A og GB-2.128.998A, som tidligere er omtalt

heri. F.eks. med hydroxypyronerne er en bekvem udgangsforbindelse i
mange tilfzlde pyromeconsyre, der er let opndelig ved decarboxylering af
meconsyre, og som kan omszttes med et aldehyd for at indfgre en 1-hy-
droxyalkylgruppe i 2-stillingen, hvilken gruppe dernast kan reduceres
ti1 dannelse af en 2-alkyl-3-hydroxy-4-pyron. Fremstillingen af ethyl-
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pyromeconsyre, 2-ethyl-3-hydroxy-4-pyron etc. ad denne vej beskrives i
offentliggjort i US-patentansggning nr. 310.141, (1960), hvilken der
henvises til i US-patentskrift nr. 3.376.317.

Det vil kunne forstas, at disse metoder ikke er de eneste som er
tilgengelige til fremstilling af disse forbindelser og deres zink-
komplekser, og at forskellige alternativer, som det vil vaere klart for
fagfolk, kan anvendes. Desuden vil det kunne forstds, at visse af
forbindelserne kan omdannes in vivo til andre forbindelser, som er
ansvarlige for den observerede in vivo aktivitet. Det galder f.eks.
forbindelser, som indeholder estergrupper, der sandsynligvis vil blive
omdannet til carboxygrupper, nar forbindelserne administreres oralt.

Zinkkomplekserne ifgige den foreliggende opfindelse kan formuleres
til anvendelse som farmaceutika til bade veterinar brug, f.eks. i
fjerkres- eller sarlig pattedyrsammenhzng, og is@r til human brug ved
forskellige fremgangsmader. F.eks. kan de tilfgres som et vandigt,
olieagtigt eller emulgeret praparat, der inkorporerer en flydende

- diluent, som mest almindeligt kan anvendes til paranteral adminitrering,

og som derfor skal vare steril og pyrogenfri. Oral administrering fore-
trekkes ofte i behandlingen af zinkmangel i mennesker, og komplekserne
ifolge opfindelsen kan indgives ad en siadan vej. Selv om praparater, der
inkorporerer en fiydende diluent, kan anvendes til oral administrering,
er det mere almindeligt, i det mindste til mennesker, at anvende prapa-
rater, der inkorporerer en fast berer, f.eks. et konven-tionelt fast
berermateriale, sasom stivelse, lactose, dextrin eller magnesiumstearat.
Det er endda muligt i humane og is@r veterinazre sammenhznge at anvende
den tilsvarende metalfrie ligandtilvejebringende forbindelse eller
forbindelser som det faste bzrermateriale eller i et ekstremt tilfazlde
at anvende zinkkomplekset eller -komplekserne i fast form som deres egen
bzrer. Sadanne faste praparater kan bekvemt vere af en formet type
f.eks. som tabletter, kapsler (herunder sikaldte "spansuls"), etc.

Et tredie aspekt af den foreliggende opfindelse angar et
farmaceutisk prazparat, der er ejendommeligt ved, at det omfatter et
zink(1I)-kompleks af
(1) en eller flere 3-hydroxy-4-pyroner, hvori et eller flere af
hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er erstattet af en
alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer, eller af
(2) en 3-hydroxypyrid-2-on eller 3-hydroxypyrid-4-on, i hvilke
hydrogen-atomet, som er bundet til nitrogenatomet, er erstattet af en
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alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer, og i hvilke

- aventuelt et eller flere af hydrogenatomerne, som er bundet til

ringcarbonatomer, er erstattet af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1
ti1 6 carbonatomer, sammen med en fysiologisk acceptabel diluent eller
bzrer hvilken er a) et faststof b) en steril og pyrogen-fri vaske, eler
c) egnet til topisk administrering, jdet preparatet har form af en creme
eller en shampo, og evt. ogsd sammen med ikke-kompleksbundet
forbindelse(r) svarende til en eller flere af liganderne i komplekset,
jdet det molzre forhold af hver ikke-kompleksbundet
forbindelse:kompleksbundet zink er fra 0,5:1 til 100:1.

Selv om faste prazparater kan vare foretrukne i vigtige sammenznge,
sisom den orale behandling af zinkmangel hos mennesker, er flydende
praparater imidlertid af interesse i andre sammenhznge, f.eks. til
veteriner oral administrering. Principielt ville flydende formuleringer
af zinkkomplekser vere gnskvaerdige til intramuskulazr administrering i
bide veteriner og human sammenhzng. I sadanne sammenhznge kan komplek-
serne indeholdende blandede 1igander have en sarlig fordel p.g.a. sterre
oplgselighed, hvilket muligger fremstillingen af mere koncentrerede
flydene preparater.

Andre administreringsformer end ved injektion eller ad oral vej
kan ogsd overvejes i bade humane og veterinare sammenhznge f.eks.
anvendelsen af suppositorier eller pessarer serligt til human admi-
nistrering.

Preparater kan formuleres pa enhedsdosisform, d.v.s. diskrete
dele, der hver indeholder en enhedsdosis, flere doser eller en under-
enhed. Mens den indgivne dosis af zinkkomplekset vil afhznge af
forskellige faktorer, herunder den serlige natur af det i preparatet
anvendte kompleks, kan det vejledende anfgres, at man for at holde
den mengde zink, der er tilstede i den menneskelige krop pa et til-
fredsstillende niveau, ofte vil benytte en daglig dosis udtrykt som
zinkindholdet af forbindelsen, der ligger i et omrade fra ca. 1 til
100 mg og ofte i et omrdde fra 5 til 30 mg, f.eks. 15 mg. (Veterinare
doser kan vere af et lignende mg zink pr. kg legemsvagtforhold.)

Det vil imidlertid kunne forstds, at det under visse omstzndigheder
kan vare passende at give daglige doser, der enten ligger over eller
under disse niveauer. Milet bgr aimindeligevis vare at tilvejebringe den
ti1 patienten krazvede mengde zink uden at administrere noget ungdvendigt
overskud, og egenskaberne af de farmaceutiske preparater ifglge den
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foreliggende opfindelse er sarligt egnede til opnaelsen af dette mil.
Koncentrationen af zinkkompleks i de farmaceutiske praparater kan
ligeledes variere meget bredt, f.eks. over et omrade fra ca. 0,01 til
ca. 100 vegt/vagtprocent. Det er imidlertid mere almindeligt for
koncentrationen at overstige 0,1 vagt/vagtprocent, og den kan ofte
overstige 0,5 eller 1 vagt/vagtprocent, mens en mere almindelig gvre
granse er ca. 50 vagt/vegtprocent.

Hvor det er gnskverdigt kan mere end et zinkkompleks, som ovenfor
beskrevet, vare tilstede i det farmaceutiske praparat f.eks. kan en
blanding af 2:1 maltol:zink(II) og ethylpyromeconsyre:zink(II)-
komplekserne anvendes. Andre aktive forbindelser kan ogsid inkluderes i
preparatet, f.eks. forbindelser, som besidder den evne at lette behand-
lingen af zinkmangel. Andre komponenter af interesse er forbindelser,
som besidder den evne at lette behandlingen af jernmangelanemi (i dens
bredeste betydning), sasom folinsyre og mere specielt en forbindelse,
som tilvejebringer en jernkilde, f.eks. en af de for tiden markedsfarte
til behand}ing af jernmangelanzmi, sasom ferrosulfat, ferrofumarat,
ferrogluconat, ferrosuccinat, ferri EDTA, ferriascorbat og ferricitrat.

Af s®rlig interesse i sammenhzng med farmaceutiske praparater inde-
holdende en jernforbindelse udover zinkkomplekset er sadanne, hvori
denne jernforbindelse er et jernkompleks is@r et neutralt 3:1 jern(III)-
kompleks, hvori liganderne er udvalgt blandt samme forbindelser, som er
diskuteret ovenfor, til tilvejebringelse af ligander i zinkkomplekser.
Jernkomplekser af denne type er genstand for de to britiske patent-
ansggninger GB - 2.117.766A og GB - 2.128.998A, som tidligere omtalt
heri og for GB-patentansggningerne nr. 2.136.806A og nr. 2.157.686A. Af
serlig interesse blandt disse jernkomplekser er sadanne, hvori mindst en
og bekvemt alle Tiganderne er afledt fra en hydroxypyron. Jernkom-
plekser, hvori hver ligand er afledt fra samme forbindelse er ogsda af
serlig interesse, saledes at jernkomplekser, hvori alle Tiganderne er
afledt fra samme hydroxypyron, er foretrukne. Selv om liganderne, som er
til stede i jernkomplekset, ikke ngdvendigvis er de samme som sadanne
til stede i zinkomplekset, er der en szrlig interesse i farmaceutiske
praeparater, hvori mindst en og helst alle liganderne i hvert jern- og
zinkkompleks er afledt fra hydroxypyroner iszr den identiske hydroxy-
pyron for alle liganderne i zinkkomplekset og den samme eller en anden
hydroxypyron for alle Tiganderne i jernkomplekset. En sarlig fortrukket
kombination er den af et zinkkompleks isar det neutraie 2:1 kompleks af
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maltol eller af ethylpyromeconsyre og et jernkompleks specielt det
neutrale 3:1 kompleks af maltol eller af ethylpyromeconsyre.
Kombinationerne kan bestd af to maltolkomplekser, to ethylpyromeconsyre-
komplekser eller et maltol- og et ethylpyromeconsyrekompleks. Kombi-
nationer indeholdende begge zinkkomplekser og/eller begge jernkomplekser
kan ogsad anvendes 1ligesom kombinationer, som omfatter komplekser inde-
holdende blandet maltol- og ethylpyromeconsyreligander.

Et voksent menneskes daglige behov for jern antages almindeligvis
at vere 2 til 4 mg, mens det daglige behov for zink er 10 til 15 mg. En
egnet daglig dosis til et menneske af de foretrukne former for jern-
komplekser, som omtales ovenfor, er siledes noget mindre end den tid-
ligere omtalte dosis af zinkkomp1ekserne; idet den udtrykt som jern-
indholdet i komplekset er i omrddet fra ca. 0,1 til 10 mg og ofte i
omridet fra 0,5 til 10 mg, f.eks. 1 eller 2 mg; veterinzre doser har et
g/kg legemsvagtforhold af lignende sterrelse. Det relative behov for
zink og jern kan imidlertid variere meget fra en patient til en anden
afhengigt af den faktiske grad af zinkmangel og jernmangelanzmi, som
patienten udviser. Som med eksisterende kombinerede blandede jern- og
zinkpreparater kan et omrdde for zink/ jern forhold, som er tilstede,
derfor f.eks. strzkke sig over enhver kombination indenfor omradet
mellem 1 vagtdel zink til 0,25 eller 0,4 vegtdele jern og 1 vagtdel zink
ti1 30 eller 50 vaegtdele jern. Et foretrukkent omrade er 1 vegtdel zink
til fra 1 til 20 vagtdele jern, f.eks. et 1:7,5 forhold. Almindeligvis
er blandinger, som indeholder stgrre forhold af zink af vardi, nar
patienten allerede udviser bide zinkmangel og jernmangelanzmi, men
lavere forhold af zink er af vardi, nar patienten kun udviser jern-
mangelanazmi, men det gnskes at undga eventuel zinkmangel.

Der er mange rapporter i litteraturen af non-specifik binding af
zink til celleoverflader og ogsé af en gensidig hemning af biotilgan-
geligheden mellem jern og zink. Ved eksperimenter med radioaktivt merket
zink i den udkrengede rottejejunumszk har det vist sig, at i fraver af
binding til hydroxypyridon- og isar hydroxypyronligander, sasom maltol
og ethylpyromeconsyre, fjernes zink hurtigt fra inkubationsmediet ved
binding til den mukgse overflade, men at ringe gennemtrangning finder
sted pd trods af denne ekstensive binding. I modsztning hertil, undgas
sadan non-specifik binding, nar zink er bundet til sddanne Tigander. Som
diskuteret mere detaljeret i det fglgende er det gnskverdigt for at
sikre at zink bindes, at et overskud af de 1igand-tilvejebringende
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forbindelser et til stede f.eks. at tilvejebringe et 1:5 eller stgrre
molart forhold af zink:1igand-tilvejebringende forbindelse eller
forbindelser (bidde bundet og ubundet), da mangelen pa et overskud af
forbindelsen(erne) over det 1:2 molare forhold, som er ngdvendigt for at
danne det neutrale 2:1 kompleks, vil fgre til at meget af zinken faktisk
ikke bliver bundet. Sadan non-specifik binding kan godt vare knyttet til
de kraftige emetiske egenskaber af zinkforbindelser, siledes at anvend-
elsen af zinkkomplekserne ifglge den foreliggende opfindelse meget vel
kan ophave denne ugnskede bivirkning. Studier med radioaktivt market
jern og zink i den udkrengede rottejejunum har desuden vist, at der ikke
er nogen hamning af optagelsen af zink fra 2:1 maltol:zink(II)-
komplekset, nar det anvendes i blanding med enten 3:1 maltol:jern(III)-
komplekset eller med ferrosulfat, og at der heller
ikke er nogen hzmning af optagelsen af jern fra 3:1 maltol:jern(III)-
komplekset, nar det er i blanding med 2:1 maltol:zink(II). I begge
tilfelde undgads hazmningen v.h.a. narvarelsen af maltol i overskud.

P.g.a. det komplicerede forhold mellem jern og zink er anvend-
elsen af zinkkomplekserne ifgige den foreliggende opfindelse i kon-
junktion med jernkomplekser indeholdende Tigander udvalgt fra en
lignende gruppe af forbindelser af sarlig interesse i behandlingen
af jernmangelanami is@r de mere komplicerede former for anzmi,
hvori bade zink- og jernniveauerne er vigende.

Et fjerde aspekt af den foreliggende opfindelse angar anvendelse af
zink(II)-komplekset af:
(1) en eller flere 3-hydroxy-4-pyroner, hvori et eller flere af
hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er erstattet af en
alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer, eller af
(2) en 3-hydroxypyrid-2-on eller 3-hydroxypyrid-4-on, i hvilke
hydrogenatomet, som er bundet til nitrogenatomet, er erstattet af en
alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer, og i hvilke
eventuelt et eller flere af hydrogenatomerne, som er bundet til
ringcarbonatomer, er erstattet af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1
til1 6 carbonatomer, til fremstilling af et farmaceutisk praparat til
forggelse af zinkniveauet i blodet eller til behandling af topisk
bakterie- eller fungiinfektion.

Nar zink administreres oralt, absorberes det af tarmen og over-
fgres via den portale blodstrgm, hvor det hovedsageligt bindes til
apotransferrin. Selv om apotransferrins affinitet for zink er vasent-
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1igt mindre end for jern, er apotransferrin sjzldent mettet med jern
og bazrer normalt kun ca. 35% af det mulige metningsniveau. Apo-
transferrin i kroppen har siledes almindeligvis potentiale for yder-
Tigere metalkompleksbinding og apotransferrins affinitet for zink er,
pi trods af den er mindre end affiniteten for jern, ikke desto min-
dre ganske betydelig, idet vardien af B, er 14,6. For at zinkkom-
plekser skal kunne donere zink effektivt med apotransferrin bgr B,-
verdien for forbindelsen(erne), hvorfra komplekset er afledt vere
mindre end eller 1ig med apotransferrins. Maltols affinitet for zink
(B, = 9,8) er derfor sadan, at et kompleks dannet med denne for-
bindelse er meget egnet til oral administrering af zink, da affinite-
ten er relativt hgj, men pd samme tid er mindre end apotransferrins,
hvilket tillader effetiv udveksling af zink bundet til maltol til apo-
transferrin. Det ber bemerkes at maltol ogsa er egnet til oral ad-
ministrering af zink, p.g.a. at det har en lavere affinitet for kal-
cium (B, = 7,2) end for zink. Inteferens med phytinsyre, phosphat

og tetracyklin forudses at vare minimal. Selv om det neutrale 2:1
maltol:zink-kompleks desuden er thermodynamisk stabilt, er det ogsa
yderst labilt og kan derfor donere zink til hgjaffinitets steder, som
siadanne der findes i apotransferrin.

Det vil imidlertid kunne forstas, at udover at besidde egenska-
ber, som de ovenfor beskrevne for zinkmaltol, er det ngdvendigt for en
forbindelse, der skal tjene som zinkkilde ved oral administrering, at
udvise et hgjt membran-gennemtrengelighedsniveau. En god indikation for
en ligand-tilvejebringende forbindelses fysiske egenskaber og for et
zinkkompleks i sd henseende giver fordelingskoefficientverdien (Kpart)’
som opnas ved fordeling mellem n-octanol og Tris hydrochlorid (20 mM, pH
7,4; Tris betegner 2-amino-2-hydroxymethylpropan-1,3-diol) ved 20°C, og
som er udtrykt som forholdet (koncentration af forbindelse i organisk
fase)/(koncentration af forbindelse i vandig fase). Foretrukne komplek-
ser udviser en Kpart-vardi for hver ligandtilvejebringende forbindelse
pa over 0,02 eller 0,05 men mindre end 3,0 is@r over 0,2 men mindre end
1,0 sammen med en Kpart-vardi for det neutrale 2:1 ligand:zink(II)-
kompleks pa over 0,02 men mindre end 6,0 iser pa 0,05 eller 0,1 til 1,0.
K art—vardien for malto]l er 0,66 og er for det neutrale 2:1
maltol:zink(I1)-kompleks er 0,11, hvilke verdier ligger i de serligt
fortrukne omrider. Det vil imidlertid kunne forstds, at de mange
forskellige ligander, som kan vare tilstede i zinkkomplekser i
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overensstemmelse med den foreliggende

opfindelse, tillader fremstillingen af komplekser med fordelingskoef-
ficienter, som ligger overalt i de angivne omrader. F.eks. kan et

2:1 kompleks med en hgjere fordelingskoefficient end 0,1 kan sa-

ledes opnas ved anvendelse af maltol som den ene ligand og en anden
forbindelse som den anden 1ligand. Hgjere fordelingskoefficienter kan
alternativet opnds, om gnsket, ved anvendelsen af hydroxypyronfor-
bindelser, som indeholder ekstra og/eller stgrre alifatiske carbonhy-
dridgruppe-substituenter pa ringen. F.eks. er Kpart-vardierne for
ethylpyromeconsyre og dets 2:1 zinkkompleks sdledes hgjere end sa-
danne for maltol og den hgjere fordelingskoefficient for ethylforbind-
elsen reflekteres i en stdrre optagelse af 2:1 komplekset i tests med
hensyn ti1 gennemtrangning af erythocyter (yderliger specifikke data
for fordelingkoefficienter angives i eksemplerne og med hensyn til
frie forbindelser i de ansggninger, der tidligere er henvist til). Det
ber imidlertid fremhzves, at pd trods af det faktum at Kpart-vardien
for de 2:1 komplekser indeholdende to Tigander afledt fra maltol ikke
er serligt hgj, har de vist sig at vere meget egnede som en in vivo
zinkkilde i de forsgg, der er blevet udfert.

Visse aspekter ved formuleringen af zinkkomplekserne ifdglge den
foreliggende opfindelse kan forgge deres aktivitet i s®rlige sammen-
henge. Fremstillingen af af neutrale 2:1 zink(II)-komplekser kan
saledes udfgres ved neutral pH i i det vesentlige kvantitativt udbytte
under anvendelse af et 2:1 molert forhold af Tiganden og et zinksalt,
idet sadanne fremstillinger omfatter anvendelsen af relativt koncen-
trerede oplgsninger, som fortrinsvis indeholder et organisk oplgs-
ningsmiddel. Nar et 2:1 forhold af den ligandtilvejebringende
forbindelse:zink imidlertid er tilstede i lave koncentrationer f.eks.
10'4 M i vand ved pH 7,4, har det vist sig, at kun en 1ille del af
zinken vil vare til stede som 2:1 zink(II) kompleks, idet en vasent- -
1ig del er til stede som det fri metal og 1:1 kompleks. I tilfelde af
et 2:1 forhold af maltol: zinkioner er den del zink, som er til stede
som 2:1 zink(IT)kompleks under sadanne betingelser kun ca. 15%,
ca. 30% er til stede som 1:1 komplekset og ca. 50% som det fri metal,
mens der er meget 1idt af 3:1 komplekset til stede. I narvarelse af
et hgjere forhold af fri ligand-tilvejebringende forbindelse:zinkioner
er den del af zink, som er til stede som 2:1 maltol:zink(II)-kompleks
imidlertid meget forgget, idet den er ca. 68% for et 10:1 forhold af
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maltol:zink og ca. 82% for et 20:1 forhold. Stillingen er den samme
med hydroxypyridonligander, men med en lidt hgjere del af 2:1 zink-
(I11)-komplekset ved ethvert seriigt forhold.

Optagelsen af zink fra komplekser ifglge den foreliggende op-
findelse vil fortrinsvis finde sted i tarmene, og det er @nskvardigt
for optimal optagelise at zink er tilstede i tarmene i form af det neu-
trale 2:1 zink(II)-kompleks. Dette kan bedst opnas ved administrering af
et sidant neutralt 2:1 kompleks, men det er ogsa ngdvendigt for optimal
optagelse at sikre, at dette kompleks ikke dissocierer i nogen vasentlig
grad i tarmene. Ved pH pd 7 til 9, som er fremherskende i tyndtarmen, og
ved lave koncentrationer, vil det neutrale 2:1 kompleks imidlertid
dissociere til dannelse af en lignende blanding, som beskrevet ovenfor,
for et 2:1 forhold af maltol:zink ved en pH pa 7,4 (omend med en 1ille
forggelse i det angivne forhold af 2:1 komplekset i forhold til det frie
metal, hvis pH er narmere 7 end 9). Problemerne, som denne dissociation
giver, der er sazrligt relevante i tilfelde af de foretrukne hydroxy-
pyronligander, kan imidlertid overvindes ved at formulere 2:1 komplekset
i narverelse af de(n) frie forbindelse(r), som tilvejebringer
liganden(erne), som er tilstede i komplekset, idet dissociationen derved
modvirkes af en massevirkningseffekt. Stgrrelsen af denne virkning
illustreres af vardierne, som omtales ovenfor, pa 15, 68 og 82% for
forholdene af zink tilstede som 2:1 zink(II)-kompleks med maltol:zink
forhold pa henholdsvis 2:1, 10:1 og 20:1.

Nir der anvendes en blanding af et neutralt 2:1 zinkkompleks
indeholdende to ens ligander afledt fra en forbindelse og et andet neu-
tralt 2:1 zinkkompleks indeholdende to ens Tigander afledt fra en anden
forbindelse, er det almindeligt at kombinere denne blanding med begge
Tigand- -tilvejebringende forbindelser i fri form. Det vil ogsa vere
almindeligt at anvende blandingen af begge 1igand-tilvejebringende
forbindelser i fri form, nir det neutrale 2:1 zinkkompleks indeholder to
ligander afledt fra forskellige forbindelser. Et specifikt eksempel pa
en siadan blanding af komplekser og frie forbindelser er blandingen

. bestaende af zinkmaltol, zinkethylpyromeconsyre, maltol og ethylpyro-

meconsyre. En blanding af disse forbindelser pa fast form kan enten
fremstilles ved blanding af de fire enkelte komponenter eller direkte
ved omsztning af en blanding af et overskud af maltol og ethylpyro-
meconsyre med et zinksalt i oplgsning, efterfulgt af isoleringen af et
fast produkt, som ogsa vil indeholde en del af det blandede neutrale
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(maltol) (ethylpyromeconsyre) 2:1 zinkkompleks. Blandinger, som
indeholder mere end en metalfri forbindelse, kan ogsa anvendes med
fordel, nar et neutralt 2:1 zinkkompleks indeholdende to ligander afledt
fra én forbindelse anvendes sammen med et neutralt 3:1 jernkompleks
indeholdende tre 1igander afledt fra en anden forbindelse.

Det kan derfor vere fordelagtigt at inkludere ethvert forhold af
den metalfri forbindelse eller forbindelser i blanding med zinkkomplek-
serne ifgige den foreliggende opfindelse, is@r de neutrale 2:1 kom-
plekser, men 1ille yderligere fordel opstar ved at forsge forholdet over
et vist niveau, og administreringen af stgrre mengder af den frie
forbindelse eller forbindelser kan vere fysiologisk ugnskelig i visse
tilfelde. Et foretrukkent omrade for det molare forhold af den frie
forbindelse til stede i praparaterne ifslge den foreliggende opfindelse,
som indeholder et zinkkompleks, hvori liganderne er ens, er saledes fra
0 til 100 mol fri forbindelse:1 mol zinkkompleks, isar af det neutrale
2:1 zinkkompleks. Bekvemt anvendes et forhold pa op til ikke mere end
50, 30 eller is@r 20 mol:1 mol med et nedre niveau pa 0,5, 1 eller 2
mol:1 mol. Et sarligt foretrukkent omrade er fra 2 eller 3 op til 18
eller 20 mol fri forbindelse: 1 mol zinkkompleks, iser 2 eller 3 op til
8 eller 10 mol: 1 mol. Nar der er mere end en zinkbundet ligand til
stede i praparatet enten i form af et blandet 1igand-zinkkompleks
og/eller af en blanding af zinkkomplekser, er forholdet af hver ligand-
tilvejebringende forbindelse i forhold til zinkkomplekset indeholdende
denne 1ligand bekvemt indenfor de ovenfor angivne omrader. Det vil
imidlertid kunne forstas, at nar mere end en ligand-tilvejebringende
forbindelse er til stede, er det mindre sandsynligt at forholdet af hver
vil vare i den gvre ende af det bredeste omrade 0 til 100 mol fri
forbindelse: 1 mol zinkkompleks; forholdet 1ligger mere sandsynligt i
omradet 0,5 til1 50 mol: 1 mol eller sadanne lavere omrader som ovenfor
angivet. Nar et jernkompleks, som indeholder en Tigand forskellig fra
enhver af liganderne til stede i et zinkkompleks, er tilstede, kan det
vare fordelagtigt i preparatet at inkludere et Tlignende forhold af den
fri forbindelse i forhold til jernkomplekset, som diskuteret ovenfor for
zinkkomplekserne.

Som yderligere eksemplificering kan det anfgres, at typiske pra-
parater i enhedsdosisform ofte kan indeholde en mengde zinkkompleks
eller -komplekser indeholdende fra ca 1 til 15 mg zink sammen med en
samlet mengde pa 20 til 25 mg Tigand-tilvejebringende forbindelse eller
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forbindelser i bade fri og kompleks form, f.eks. 5 mg zink med 100 mg af
en hydroxypyron eller hydroxypyronblanding. I tilfelde af blandet
zinkkompleks/jernkompleks-preparater kan disse typisk indeholde fra 1
ti1 10 mg zink sammen med 10 til1 20 mg jern og en samlet mengde pa 90
ti1 360 mg 1igand-tilvejebringende forbindelse eller forbindelser i bade
og fri og kompleks form, f.eks. 2 mg zink sammen med 15 mg jern og 135
mg af en hydroxypyron eller hydroxypyronblanding.

Det vil kunne forstis, at sidanne metalfri forbindelse/zinkkom-
pleksblandinger i de ovenfor beskrevne forhold er hidtil ukendte og
at sidanne hidtil ukendte blandinger omfattes af den foreliggende
opfindelse.

Zinkkomplekser ifglge den foreliggende opfindelse, sasom det
neutrale 2:1 maltol:zink(II)-kompleks er, nir de anvendes alene, over-
legne bide med hensyn til absorption og emetisk virkning i forhold til
zinksulfat, som for tiden anvendes til behandling af zinkmangel. Det
bgr imidlertid fremhazves, at anvendelsen af disse komplekser i blanding
med en fri ligand-tilvejebringende forbindelse eller forbindelser fgrer
til en endnu stgrre forbedring med signifikant hgjere optagelse af zink,
og at sidanne blandinger derfor er et meget vigtigt trek af den fore-
Tiggende opfindelse.

Fer et zinkkompleks, som er administreret oralt, nar tarmene, ma
det selvfelgelig passere gennem maven, og med mindre der tages forholds-
regler for at forhindre det, vil dissociation af komplekset finde sted.
Ved den sure pH pa 1 til 3, som er fremherskende i maven, vil et 2:1
kompleks blive nasten fuldstzndigt dissocieret til det frie metal sammen
med den frie Tigand-tilvejebringende forbindelse. Anvendelsen af
komplekset i blanding med den metalfri forbindelse(r) pa samme made som
beskrevet ovenfor vil have nogen virkning pd dissociationen af zink-
komplekset i maven. I modsztning til de tilsvarende jernkomplekser, hvor
en relativt 1ille mengde af de(n) fri forbindelse(r) kan hzmme
dissociationen under sure betingelser betydeligt (tilstedevarelsen af
den frie forbindelse i forhold som ovenfor angivet tjener derfor
yderligere en funktion i blandede zinkkompleks/jernkompleksformu-
leringer) er tilbgjeligheden til dannelse af det frie metal ved en lav
pH s& markant for zinkkomplekserne, at en signifikant grad af
dissociation vil finde sted med mindre et meget stort forhold af den
frie forbindelse anvendes, og dette kan vare ugnskeligt i visse tilfelde

ud fra et fysiologisk synspunkt.
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Nir det dissocierede kompleks forst har passeret maven, bgr det
gendannes i tyndtarmen, hvis det fri metal og den metalfri forbindelse i
et egnet forhold forlader maven samtidigt, is@r hvis nogen mengde af den
fri forbindelse er tilstede i startformuleringen. Det foretrzkkes
imidlertid at formulere zinkkomplekset pi en sadan made, at en sadan
dissociation forebygges eller reduceres (sadanne formuleringsmetoder har
ogsi en lignende fordelagtig effekt med hensyn til forebyggeise af
dissociation af jernkomplekserne i blandede zink/jernformuleringer).
Iser kan en af flere variationer anvendes hvorved ekspositionen af
zinkkomplekset for de sure betingelser i maven undgds eller reduceres.
Sadanne fremgangsmider kan omfatte forskellige typer af kontroilerede
friggrelsessystemer, der strezkker sig fra et system, der f.eks. kan vare
baseret pa en polymer, som simpelthen tilvejebringer en tidsforsinket
frigerelse af komplekset via et system, der er modstandsdygtigt overfor
dissociation under sure betingelser f.eks. ved anvendelse af puffere,
til et system der har tendens til friggrelse under de betingelser, der
er fremherskende i tyndtarmen f.eks. et pH-fglsomt system, der er
stabiliseret mod pH pa 1 til 3, som er fremherskende i maven, men ikke
mod en pH pd 7 til 9, som er fremherskende i tyndtarmen. Da mavens pH er
hgjere efter et mdltid, kan det vere fordelagtigt, uanset hvilken
fremgangsmiade der anvendes, at administrere zinkkomplekserne pa et
sadant tidspunkt. ,

En serlig bekvem fremgangsmide til fremstilling af et praeparat
med kontrolleret frigerelse omfatter indkapsling af zinkkomplekset
med et materiale, som er modstandsdygtig overfor dissociation i maven,
men som er tilpasset dissociering i tyndtarmen (eller muligvis hvis
dissociationen er langsom, i tyndtarmen). Sadan indkapsling kan opnas
med liposomer, idet phospholipider almindeligvis er resistente overfor
dissociation under sure betingelser. De liposomalt omgivne 2:1 zink(II)-
komplekser kan derfor overleve det sure miljg i maven uden at
dissociere. Ved indgang til tyndtarmen gdelzgger bugspytkirtelenzymerne
hurtigt 1iposomernes phospholipid-afhengige struktur, hvorved 2:1
komplekset friggres. Liposomsprangningen lettes yderligere ved til-
stedeverelsen af galdesyresalte. Imidlertid er det almindeligvis mere
bekvemt at udfere indkapslingen, inklusive mikroindkapsling, under
anvendelse af en fast sammensztning af en pH-fglsom natur.

Fremstillingen af faste praparater, der er indrettet til at mod-
sta dissociation under sure betingelser, men indrettet til at disso-
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ciere under ikke-sure betingelser er velkendte og omfatter oftest
brugen af et enterisk overtrzk, hvorved tabletter, kapsler herunder
"spausules" etc. eller enkelte partikler eller granula, der er
indeholdt heri, overtrzkkes med et egnet materiale. Sidanne frem-
gangsmader er f.eks. beskrevet i artikien med titlen "Production of
enteric coated capsules" af Jones i Manufacturing Chemist and Aero-

sol News, maj 1970, og i standard referencebgger, som f.eks. "Phar-
maceutical Dosage Forms", vol III af Liebermann og Lackmann (udgivet af
Marcel Decker). En sarlig fremgangsmade til indkapsling omfatter
anvendelsen af gelatinekapsler, der er overtrukket med et
celluloseacetatphthalat/diethylphthalat-lag. Dette overtrak beskytter
gelatinekapselen mod virkning af vand under sure betingelser i ma-

ven, hvor overtrzkket protoneres og derfor er stabilt. Overtrekket
destabiliseres imidlertid under neutrale/basiske betingelser i tarmene,
hvor det ikke protoneres, og herved tillades vand at virke pa gela-
tinen. Nar fgrst det vandoplgselige 2:1 zink(II)-kompleks er frigivet

i tarmen, er dets gennemtrangningshastighed af tarmvaggen relativ
konstant uanset hvor det befinder sig i tarmen, d.v.s hvad enten det er
i jejunum, ileum eller colon. Andre eksempler pd anvendelige fremgangs-
mider til formulering omfatter brugen af polymere hydrogelformuleringer,
som ikke ligefrem indkapsler zinkkomplekset, men som er modstandsdygtigt
overfor dissociation under sure betingelser.

Udover at de ovenfor beskreven zinkkomplekser kan anvendes i
behandlingen af zinkmangel er de ogsa af potentiel interesse til
anvendelse i andre farmaceutiske sammenhznge. Forskellige zinkfor-
bindelser har vist sig at besidde baktericide og fungicide egenska-
ber og anvendes iser i dermatologiske przparater og i preparater
til behandlingen af infektioner i gjet. Der er ogsd tegn pa at zink-
mangel er forbundet med svakket sirheling, og zinkforbindelser er
derfor ogsd nyttige i denne sammenhzng. Mange af de eksisterende
zinkforbindelser, som anvendes farmaceutisk har imidlertid en irrite-
rende/adstringerende virkning, hvilket er ugnsket, og zinkkomplek-
serne ifglge opfindelsen er af potentiel vardi for anvendelse i sa-
danne andre farmaceutiske sammenhznge p.g.a. at de ikke er irriterende,
asstringerende og toksiske sammenlignet med de tidligere anvendte
forbindelser. Zinkkomplekserne ifglge opfindelsen herunder 3:1 og isar
1:1 komplekserne savel som 2:1 komplekserne er siledes af betydelig
interesse i behandlingen af topiske reaktioner, som involverer enten
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bakterier eller svampe, hvor der er en overliggende jnflammatorisk
komponent og/ eller forsinket sarheling.

Til sadanne forskellige farmaceutiske anvendelser kan forskellige
former for prazparater, som beskrevet ovenfor, anvendes, selv om
preparater egent til lokalbehandling, sdsom cremer, lotioner eller
driber og herunder shampoos er af serlig interesse. Det bgr forstas, at
tilstedevarelsen af de(n) metalfri ligand-tilvejebringende forbin-
delse(r) i sadanne preparater i forhold som diskuteret ovenfor igen kan
vere af vardi af samme eller andre drsager, som ovenfor diskuteret.

Opfindelsen belyses nzrmere af de fglgende eksempler:

Eksempel 1
(A) Fremstilling af zinkmaltol

En chloroform oplgsning af ma]tol(l) blandes med en IM oplgsning af
zinkchlorid i ethanol til tilvejebringelse af et 2:1 molart forhold af
maltol:zink i blandingen. Efter 5 minutter ved 20°C tilsazttes et 10
molart overskud af fast natriumcarbonat, og blandingen omrgres i 10
minutter. Blandingen filtreres dernast, og oplg¢sningsmidlet afdampes,
hvilket giver det neutrale kompleks indeholdende maltol og ntt
forholdet 2:1. Omkrystallisering af 2:1. komplekset fra ethanol giver et
hvidt krystallinsk fast stof i et i det vesentlige kvantitativt udbytte,
smeltepunkt 203-204°C (med dekomponering);

v (nujol) 1632, 1603 cm’l; §(dsDMS0) 7,96 (d, 1H), 6,40 (d,

max
1H), 2,20 (s, 3H).

(B) Fremstilling af zinkethylpyromeconsyre

Samme fremgangsmade som beskrevet under (A) anvendes med ethyl-
pyromeconsyre i stedet for maltol, hvilket giver det neutrale 2:1
kompleks fra ethanol som et hvidt krystallinsk fast stof i et i det
vasentlige kvantitativt udbytte, smeltepunkt 271-272°C (med dekom-
ponering), Ynax (nujol) 1620, 1560, 1530 cm'l; §(d,DMSO) 8,0
(d, 2H), 6,4 (d, 2H), 2,6 (q, 4H), 1,0 (t, 6H).

(1) Koncentrationen af maltol er 0,02M, selv om dette tal kan vari-
ere for denne og andre hydroxypyroner, eksempelvis inden for in-
tervallet 0,01 til 0,5M, idet det i den gverste del af intervallet er
begrenset af forbindelsens oplgselighed i reaktionsoplgsningsmidlet.
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Eksempel 2
Fremstilling af (maltol)ethylpyromeconsyre)-zinkkompleks

En chloroform oplgsning indeholdende 1 mol zkvivalent af vade
maltol og ethy]pyromeconsyre(z) blandes med en 1 M oplgsning af zink-
chlorid i ethanol til tilvejebringelse af et 2:1 molart forhold af
Tigand-tilvejebringende forbindelse:zink i blandingen. Efter 5 minutter
ved 20°C tilsettes et 10 molart overskud af fast natriumcarbonat, og
blandingen omrgres i 10 minutter. Blandingen filtreres, og oplgsnings-
midlet afdampes, hvilket giver et hvidt krystallinsk fast stof
indeholdende det neutrale 2:1 (maltol)(ethylpyromeconsyre)zink(II)-
kompleks som det fremherskende produkt, smeltepunkt 136-138°C;

Y nax (nujol) 1610, 1570 cm'l; 5(d,DMS0) 8,0 (d, 2H),
6,4 (d, 2H), 2,6 (g, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,0 (t, 3H). (Det faste stof
omkrystalliseres ikke, idet dette kunne fgre til omdistribuering af

liganderne.)

(2) Koncentrationen af badde maltol og ethylpyromeconsyre er 0,02M
i hvert tilfzlde selv om dette tal kan variere som diskuteret i fodno-

ten til eksempel 1.

Eksempel 3
(A) Fremstilling af zink-1-ethyl-3-hydroxypyridin-2-on

En chloroform oplgsning af 1-ethy1-3—hydroxypyrid~2-on(3) blandes
med en IM oplgsning af zinkchlorid i ethanol til tilvejebringelse af et
2:1 molart forhold af hydroxypyridon:zink i blandingen. Efter 5 minutter
ved 20°C tilszttes et 10 molart overskud fast natriumcarbonat, og blan-
dingen omrgres i 10 minutter. Blandingen filtreres dernast, og oplgs-
ningsmidlet afdampes, hvilket giver det neutrale kompleks indeholdende
hydroxypyridon og IntT i et 2:1 forhold. Omkrystallisering af 2:1
komplekset fra ethanol giver et hvidt krystallinsk fast stof i et i det
vasentlige kvantitativt udbytte, smeltepunkt 200°C (med dekomponering);
v (1) 1620 enl; 6(d,DMS0), 6,80 (g, 1H), 6,30 (m, 2H), 4,01 (g,
2H), 3,3 (s, 3H), 1,23 (t, 3H).

(3) Koncentrationen af 1-ethyl-3-hydroxypyrid-2-on er 0,02M, selv om
dette tal kan varieres, eksempelvis inden for intervallet 0,01 til
0,5M, idet den i den gverste del af intervallet er begrznset af for-
bindelsens oplgselighed i reaktionsoplgsningsmidiet.
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(B) Fremstilling af zink-3-hydroxy-1,2-dimethylpyrid-4-on -
Samme fremgangsmide som beskrevet under (A) anvendes, idet
3-hydroxy-1,2-dimethylpyrid-4-on anvendes i stedet for 1-ethyl-3-
hydroxypyrid-2-on, hvilket giver det neutrale 2:1 kompleks fra
ethanol som et hvidt krystallinsk fast stof i et i det vasentlige
kvantitativt udbytte, smeltepunkt 190°C (med dekomponering); Vinax
1655, 1612 cm'l; §(d,DMS0); 7,53 (d, 1H), 6,20 (d, 1H), 3,70 (s,
3H), 2,33 (s, 3H).
Eksempel 4

Fordelingsdata for zinkkomplekser og 1igand-tilvejebringende forbind-

elser

Fordelingskoefficienten, Kpart’ som er forholdet (koncentration af
forbindelse i n-octanol)/(koncentration af forbindelse i vandig fase)
ved fordeling mellem n-octanol og vandig Tris hydrochlorid (20 mM, pH
7,4; Tris betegner 2-amino-2-hydroxymethylpropan-1,3-diol), males ved
20°C for zinkkomplekser indeholdende forskellige ligander og de dertil
svarende Tigand-tilvejebringende forbindelser, som opgives i tabel 1. I
tilfalde af visse af komplekserne males fordelingskoefficienten for 2:1
Tigand:zink(II)-komplekset ogsd i nzrvarelse af forskellige mengder af
den metalfri ligand-tilvejebringende forbindelse i et overskud pa 1:2
zink(II):forbindelse.

1 hvert tilfzlde oplgses materialet fgrst i vandig Tris hydro-
chlorid ved en koncentration pa 10'4M i forhold til zink. Komplekserne
af radioaktivt 65Zn fremstilles in situ i pufferen ved tilsztning af
657Zn merket ZnC1, til en passende mengde af den metalfri ligand-
tilvejebringende forbindelse og efterfglgende justering af pH til 7,4
ved tilsztning af Tris-fri base. Der anvendes kun syrevaskede glasvarer,
og efter blanding af 5 ml af den 10'4M vandige oplgsning med 5 ml n-
octanol i 1 minut centrifugeres den vandige n-octanol-blanding ved 1000

‘g i 30 sekunder. De to resulterende faser adskilles for at der kan

foretages en koncentrationsbestemmelse pa begge. I tilfelde af de
ligand-tilvejebringende forbindelser udfgres bestemmelsen ved spektrofo-
tometri i omradet 220 til 340 nm, mens bestemmelsen i tilfelde af kom-
plekser udfgres ved telling af €5Zn.

Typiske opniede verdier vises i tabel 1, idet fordelingskoeffi-
cienterne angives for de fgrste to zinkkomplekser med forskellige
samlede forhold af zink:forbindelse, idet de forste to moldele af for-
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bindelse:zink er tilgengelige for binding til zink i et 2:1 Tigand:zink-
(I1)-kompleks, og de andre reprasenterer fri forbindelse (d.v.s. et 1:4
zink(II):forbindelse forhold indikerer 1 moldel af 2:1 komplekset og 2
moldele af den frie forbindelse, hvis en fuldstendig omdannelse af zink
ti1 2:1 komplekset finder sted, selv om det vil kunne forstds, at ikke
alt zink faktisk vil vare tilstede som 2:1 kompleks, idet forholdet af
denne form forgges ved massevirkningseffekten, nar forholdet af Tigand-
friforbindelse dgges.

Ved anvendelsen af sammenhgrende 1ininger og de kendte populationer
for komplekser indeholdende forskellige forhold af zink:1ligand tilstede
under de betingelser, som anvendes i dette eksperiment, er de muligt at
beregne teoretiske Kpart-vardier for neutrale 2:1 Tigand:zink(II)-
komplekser af maltol og ethylpyromeconsyre, idet sddanne er henholdsvis
0,11 og 1,33 som tidligere anfert. Det ses at de i tabel 2 angivne
verdier for et 1:2 zink(II):forbindelse forhold i alle tilfzlde er
betydeligt mindre, men det vil kunne forstds, at disse er malte verdier,
som reflekterer det faktum, at kun en del af maltol eller ethylpyro-
meconsyre er bundet til zink som et 2:1 Tigand:zink(II)-kompleks ved
disse betingelser. Nir forholdet forgges med en deraf fglgende forggelse
i mengden af tilstedevarende 2:1 kompleks, vil det ses, at de malte
verdier narmer sig de beregnede vardier.
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Tabel 1

Fordelingskoefficienter

Ligandtilvejebringende Fri forbindelse Zinkforbindelser

forbindelse Kpart Zink:forbindelse Kpart
molert forhold

maltol 0,66 1 0.038
1: 0,078
1:20 0,109

ethylpyromeconsyre 0,75 1:2 0,172
1: 0,653
1:20 1,241

3-hydroxy-1-methylpyrid-

2-on 0,44 1:2 0,13

1-ethy1-3-hydroxypyrid-

2-on 0,52 1:2 0,76

3-hydroxy-1-propylpyrid-

2-on 0,78 1:2 2,74

Eksempel 5

Zinkkompleksers evne til at donere zink til apotransferrin

Apotransferrin (10'4M) og det 65Zn radioaktivt merkede zink-

kompleks af maltol (komplekset fremstilles in situ i pufferen under

anvendelse af 5Zn radioaktivt merket ZnSO, i en koncentration pa

10'4M og et 10 molert forhold af maltol) inkuberedes sammen i Tris

hydrochlorid (50 mM, puffet til en pH pd 7,4) ved 37°C i 10 minutter,

hvorefter der udtoges en 1 ml prgve fra mediet, som sattes til en

"pp10"-kolonne. 0,5 ml fraktioner opsamiedes direkte i scintillations-

glas til telling. ©5Zn bundet til bade apotransferrin og maltol -
beregnedes, og det viste sig, at over 95% af zinket var blevet fjer-
net fra zinkkomplekset.
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Eksempel 6

In vitro tests vedrgrende zinkkompleksernes gennemtrangning af humane
erythrocyter

Akkumuleringen af zink i humane erythrocyter, som kommer i forbin-
delse med de neutrale 2:1 Tigand:zink(II)-komplekser af maltol og ethyl-
pyromeconsyre iagttoges ved, at man i en time ved 37°C inkuberede en 5%
suspension af erythrocyter i et medium bestdende af det ®5Zn merkede
zinkkompleks i vandig natriumchlorid (130 mM) justeret til pH 7,4 v.h.a.
20 mM Tris hydrochlorid (2 m1). Zinkkomplekset dannedes in situ i den
forpuffede oplgsning under anvendelse af 65Zn merket ZnSO, i en
koncentration pa 0,25 mM sammen med maltol eller ethylpyromeconsyre i et
molert forhold af zink:forbindelse pa 1:0, 1:2, 1:5, 1:10 eller 1:20,
d.v.s. at koncentrationen af den Tigand-tilvejebringende forbindelse var
henholdsvis 0, 0,5, 1,25, 2,5 eller 5 mM. Forholdene 1:2, 1:5, 1:10 og
1:20 tilvejebringer en forgget mengde af det neutrale 2:1 zink(II)-
kompleks sammen med forskellige mengder af den frie forbindelse, som
forklaret i eksempel 4, idet en 1ille mengde Tris fri base (ca. 2 mM)
sattes til for at undga en sur pH ved reaktionen, som danner komplekset.

Efter denne inkubationsperiode placeredes en portion af erythro-
cyt/medium-blanding over et lag af siliconeolie, og erythrocyterne
udskiltes ved ceritrifugering gennem olien. Dernast taltes de %In-
niveauer, der var forbundet med erythrocyterne og inkubationsmediet. De
opniede resultater vistes i tabel 2, hvori der er angivet den mengde af
65Zn, der tranger ind i erythrocyterne (nmol pr 20 pl pakkede
erythrocyter), idet de angivne vardier i hvert tilfelde betegner middel-
verdien af mindst tre bestemmelser. Det ses, at optagelsen forgges med
en forggelse i mengden af tilstedeverende fri forbindelse, 1igesom
forholdet af zink tilstede som 2:1 komplekset forgges ved massevirk-
ningseffekten.
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Tabel 2
Erythrocyters optagelse af zinkkomplekser

Ligand-tilvejebringende Zink:forbindelse Optagelse af zink

forbindelse molart forhold (n.mol)
ingen 1:0 2,0
maltol 1:2 6,7
1:5 7,9
1:10 8,5
1:20 ' 14,4
ethylpyromeconsyre 1:2 8,5
1:5 20,0
1:10 28,0
1:20 35,0
Eksempel 7

(A) In vitro tests vedrgrende zinkkompleksers gennemtrzngning af
rotters jejunumszk

Zinkoptagelsen i den inverterede rotte-jejunumseks sergse rum sam-
menlignedes med hensyn til de neutrale 2:1 Tigand:zink(II)-komplekser af
maltol, ethylpyromeconsyre, 1-ethyl-3-hydroxypyrid-2-on og 3-hydroxy-1-
propylpyrid-2-on. Rotter (Spraque Dawley af hankgn, 60 g) drabtes og
jejunum fjernedes, udkrengedes og blev skiret i tre segmenter (1engde 4
cm). Segmenterne bandtes i begge ender og fyldtes med Krebs Ringer puf-
fer (0,2 m1) og inkuberedes i Krebs Ringer puffer indeholdende 65Zn
komplekser ved 37°C i tidsrum pd op til en time (zinkkomplek-serne frem-
stilledes in situ ifglge en fremgangsmide analog med den i eksempel 6
beskrevne, men uden anvendelse af Tris-fri base). Szkkens indhold taltes
med hensyn til indhold af ©5Zn, idet de opndede resultater vises i
tabel 3, hvor mengden af 65Zn, som er kommet ind i den sergse del af
sekken, opgives i n.mol, og de angivne vardier i hvert tilfelde er mid-

delverdien for tre bestemmelser.

I tilfelde af hydroxypyronligander kan det igen ses, at optagelsen
forgges med en forggelse i mengden af fri forbindelse, som er tilstede,
hvilket er et resultat af en forggelse af den tilstedevarende mengde 2:1

kompleks.
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Tabel 3
Zinkkompleksers gennemtrzngning af rotters jejunumszk

Ligand-tilvejebringende Zink:forbindelse  Optagelse af zink

forbindelse molert forhold (n.mol)
ingen 1:0 10,0
maltol 1:2 12,2
1:5 32,4
1:10 41,8
1:20 76,5
ethylpyromeconsyre 1:10 33,4
1:20 41,9

1-ethy1-3-hydroxypyrid-

2-on 1:2 36,4
1:10 24,2

3-hydroxy-1-propylipyrid-

2-on 1:2 22,0

- o = " o = o . o . e = e = e e T e T T G e A W e MR BT e TS MG M W A e e e e e e

(B) In vitro tests vedrgrende blandinger af zink og jerns gennem-
trengning af rottejejunumsak

Den under (A) beskrevne fremgangsmade anvendes til at studere
optagelsen af zink fra puffer indeholdende en 10’3M koncentration af
zink i form af €5Zn merket zinksulfat i blanding med et 1:10
molert forhold af maltol, idet optagelsen males uden tilstedevarelse
af nogen jernforbindelse og i tilstedevarelse af en 10'3M koncentra-
tion af jern enten som ferrosulfat eller som det 3:1 maltol:jern(III)
kompleks i narvarelse af fri maltol (1:10 samlet molert forhold af
ferrichlorid:maltol).

P& pracis samme made studeredes optagelsen af jern fra puffer
indeholdende en 10'3 M koncentration af jern i form af det 3%Fe mer-
kede ferrichlorid i blanding med et 1:10 molert forhold af maltol.
0ptage1se miles uden tilstedevaerelse af noget zinkkompleks, og i
nerverelse af 10°3M zink enten som zinksulfat eller som 2:1 maltol:
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zink(II)-komplekset i narvarelse af fri maltol (1:10 samlet molart
forhold af zinksulfat:maltol).

Szkkens indhold taltes med hensyn til indhold af 65Zn eller
59Fe, og de opniede resultater vises i tabellerne 4 og 5, hvor meng-
den af zink eller jern, som er trengt ind i den sergse del af saekken
opgives i n.mol, og de angivne vardier i hvert tilfzlde er middel-
verdien af tre bestemmelser. Det kan ses at-et overskud af en hy-
droxypyronligand-tilvejebringende forbindelse ikke giver en signifi-
kant gensidig inhibering af optagelsen af enten jern eller zink fra
et neutralt kompleks dannet med denne hydroxypyronligand. Selv
om en let hezmning af jernoptagelsen fra jernmaltol i blanding med
fri maltol iagttoges i nazrvarelse af zinksulfat, iagttoges denne ham-
ning ikke i narverelse af zinkmaltol. (I disse forskellige eksperi-
menter er 1:10 forhold af zink:maltol ngdvendigt for at sikre at en
vesentlig del af metallet bindes til liganden i form af det neutrale
2:1 maltol:zink(II)-kompleks, og et lignende forhold af jern:maltol
anvendes af hensyn til ensartethed).

Tabel 4
Jerns indflydelse pa zinkoptagelse

Komponent indeholdende Komponent indeholdende Optagelse af zink

zink jern (n.mol)
1:10 zink(II):maltol ingen 42
1:10 zink(II):maltol jern(II)sulfat 39

1:10 zink(II):maltol 1:10 jern(III):maltol 46
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Tabel 5
Zinks indflydelse pa jernoptagelse

Komponent indeholdende Komponent indeholdende Optagelse af zink

Jern zink (n.mo1)
1:10 jern(III):maltol ingen 44
1:10 jern(III):maltol zinksulfat 33
1:10 jern(III):maltol 1:10 zink(II):maltol 45
Eksempel 8

In vivo tests med hensyn til zinkkompleksers virkning i rotter

To rotter (300-350 g) anastetiseredes med nembutal (0,25 ml)
og dernest med ether. Der foretoges et midtlinie-indsnit, og en €5Zn
merket preve (20 pg Zn, 1 pCi) indeholdende et 1:10 samlet molart
forhold af zinksulfat:maltol (fremstilles som beskrevet i eksempel 5)
fartes ind i duodenum via et 1ille indsnit. Bugvaggen lukkedes med
en sutur. Dyrerne slagtedes henholdsvis 2 og 4 timer efter admini-
streringen af prgven, og forskellige organer undersggtes for €5%Zn
indhold. Tabel 6 viser i hvilke niveauer 65Zn var til stede efter 2
og 4 timer i de forskellige organer, som en procentdel af den admini-
strerede zinkmengde. Det kan ses at totalen ikke er 100%, da ikke
alle organer er blevet undersggt, men det kan antages, at al den
zink, som ikke forefindes i tarmudskylningen, er blevet absorberet,
selv om det hele ikke er blevet Tokaliseret.

I eksperimentet vistes blodniveauerne af €5Zn at vere hgjest
mellem 60 og 90 minutter efter den intra-duodenale administrering af
zinkkomplekset. I de fraskilte blodprgver vistes det meste af radio-
aktiviteten at vare lokaliseret i fraktionerne af plasmaet med hgjere
molekylevegt, hvorimod der intet fandtes i fraktionerne med lavere
molekylevegt, hvilket indikerer, at zink bandtes til plasmaproteiner
(adskillelsen i fraktioner udfertes pa en "PD10"-kolonne).
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Tabel 6
Fordeling af zink i forskelligt rottevav

Mzngden af zink som en procentdel af den
originale dosis

Vav

Rotte slagtet efter Rotte slagtet efter

2 timer 4 timer
Tarmindhold 57,8 44,8
Tarmvag 15,1 12,1
Knoglemarv 1,3 2,0
Lever 6,4 10,4
Nyrer og urin 1,0 2,0
Blod 2,3 2,5
Milt 0,2 0,4
Hjerte 0,1 0,2
Skeletmuksler N.D.(l) 2,7
Lunger N.D. 0,3
Testikler N.D. 0,1
Hjerne N.D. <0,01

(1) N.D. indikerer at disse vardier ikke bestemtes i rotten, som
slagtedes efter 2 timer.

Eksempel 9
Kapselformulering med zinkmaltol

(A) Et praparat af 2:1 maltol:zink(II)-kompleks i blanding med maltol
(indeholdende en vegtdel zink ti1 20 vagtdele maltol) opnas ved blanding
af komplekset fremstillet som beskrevet i eksempel 1 med maltol i et
1:3,2 vagtforhold. Det resulterende preparat deles i portioner pa 50 mg
og settes til standard-gelatinekapsler (16 x 5 mm), idet hver kapsel
indeholder ca. 2,5 mg zink. Kapslerne overtrzkkes dernest med et
celluloseacetatphthalat/diethylphthalat-lag (6 mg overtrak pr. cm?
kapseloverflade) ved en fremgangsmade i lille malestok analog med den af
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Jones (i Manufacturing Chemist and Aerosol News, omtalt ovenfor)
beskrevne fremgangsmide. Siddanne kapsler er modstandsdygtige over for
dissociation i maven, men vil undergd dissociering i tarmen.

5 (B) I et alternativt preparat erstattes den i (A) anvendie blanding
af 2:1 maltol:zink(II)-kompleks og maltol med en blanding af 2:1
maltol:zink(II)-kompleks, 3:1 maltol:jern(III)-kompleks og maltol i et
2:23:5 vagtforhold for at tilvejebringe et 2:15:135 vagtforhold af
zink:jern:maltol (bundet og ubundet). Hver kapsel indeholder ca. 0,65 mg

10 zink og 5 mg jern.



10

15

20

25

30

35

DK 162840 B

34

PATENTKRAV

1.  Zink(II)-kompleks til medicinsk anvendelse, KENDETEGNET ved,
AT det er zink(II)-komplekset af
(1) en eller flere 3-hydroxy-4-pyroner, hvori et eller flere af
hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er erstattet af en
alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer,
eller af
(2) en 3-hydroxypyrid-2-on eller en 3-hydroxypyrid-4-on, i hvilke hy-
drogenatomet, som er bundet til nitrogenatomet, er erstattet af en
alifatisk carbonhydridgruppe med 1 ti1 6 carbonatomer, og i hvilke evt.
et eller flere af hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer,
er erstattet af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6
carbonatomer.

2.  Zink(II)-kompleks, KENDETEGNET ved, AT det er zink(II)-kom-
plekset af
(1) en eller flere 3-hydroxy-4-pyroner, hvori et eller flere af
hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er erstattet af en
alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer,
eller af
(2) en 3-hydroxypyrid-2-on eller 3-hydroxypyrid-4-on, i hvilke hy-
drogenatomet, som er bundet til nitrogenatomet, er erstattet af en
alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer, og i hvilke evt.
et eller flere af hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer,
er erstattet af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbon-
atomer, men undtaget komplekser, hvori liganden tilvejebringes af en
forbindelse, eller hver ligand tilvejebringes af den samme forbindelse,
hvilken er 3-hydroxy-2-methyl-4-pyron, 3-hydroxy-6-methyl-4-pyron eller
1-methy1-3-hydroxypyrid-4-on.

3. Kompleks ifslge krav 1 eller 2, KENDETEGNET ved, AT det er af
type (1).

4. Kompleks ifslge krav 3, KENDETEGNET ved, AT alle liganderne
tilvejebringes af samme forbindelse af type (1).

5. Kompleks ifglge krav 3 eller 4, KENDETEGNET ved, AT
forbindelsen af type (1) er en 3-hydroxy-4-pyron, hvori et eller flere
af hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er erstattet af
en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer.

6. Kompleks ifglge krav 5, KENDETEGNET ved, AT forbindelsen er en
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3-hydroxy-4-pyron, hvori et eller flere af hydrogenatomerne, som er
bundet til ringcarbonatomer, er erstattet af en methyl-, ethyl-, n-
propyl- eller isopropylgruppe.

7. Kompleks ifslge krav 6, KENDETEGNET ved, AT den substituerede
3-hydroxy-4-pyron har en enkelt substituent i 2- eller 6-stillingen.

8. Kompleks ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT Tiganden er 3-
hydroxy-2-methyl-4-pyron eller 2-ethyl-3-hydroxy-4-pyron.

9. Kompleks ifglge krav 1 eller 2, KENDETEGNET ved, AT det er af
type (2).

10. Kompleks ifglge krav 9 KENDETEGNET ved, AT forbindelsen af
type (2) er en 3-hydroxypyrid-2-on, i hvilken hydrogenatomet, som er
bundet til nitrogenatomet, er erstattet af en alifatisk
carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer, og i hviTken evt. ét eller
flere af hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er
erstattet af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 ti1 6 carbonatomer.

11. Kompleks ifglge krav 9 eller 10, KENDETEGNET ved, AT de(n)
alifatiske carbonhydridgruppe(r) i forbindelsen af type (2) er alkyl-
gruppe(r) med 1 til 4 carbonatomer.

12. Kompleks ifalge krav 9, KENDETEGNET ved, AT forbindelsen af
type (2) er en 3-hydroxypyrid-2-on, der er substitueret pa nitrogen-
atomet med en substituent valgt blandt methyl, ethyl, n-propyl og
isopropyl, eller en 3-hydroxypyrid-4-on, der er substitueret pa
nitrogenatomet og yderligere pi carbonatomet i enten 2- eller 6-
stillingen med ens eller forskellige substituenter valgt blandt methyl,
ethyl, n-propyl og isopropyl.

13. Kompleks ifglge krav 12, KENDETEGNET ved, AT forbindelsen af
type (2) er 3-hydroxy-1-methylpyrid-2-on, 1-ethyl-3-hydroxypyrid-2-on,
3-hydroxy-1-propylpyrid-2-on eller 3-hydroxy-1,2-dimethylpyrid-4-on.

14. Kompleks ifglge ethvert af de foregdende krav, KENDETEGNET
ved, AT det har et 2:1 molaert forhold af ligand-tilvejebringende forbin-
delse eller forbindelser:zink(II).

15. Kompleks ifglge krav 1 eller 2, KENDETEGNET ved, AT det har et
2:1 molart forhold af hydroxypyron:zink(II), idet hydroxypyronen til-
vejebringer begge ligander.

16. Kompleks ifglge krav 15, KENDETEGNET ved, AT hydroxypyronen er
som defineret i ethvert af kravene 5 til 7.

17. Kompleks ifslge krav 1, KENDETEGNET ved, AT det har et 2:1
molart forhold af hydroxypyron:zink(II), hvori hver 1igand separat
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tilvejebringes af 3-hydroxy-2-methyl-4-pyron eller 2-ethy1-3-hydroxy-4-
pyron.

18. Kompleks ifglge krav 2, KENDETEGNET ved, AT det har et 2:1
molert forhold af hydroxypyron:zink(II), hvori én Tigand tilvejebringes
af 3-hydroxy-2-methyl-4-pyron eller 2-ethyl-3-hydroxy-4-pyron og den
anden ligand tilvejebringes af 2-ethyl-3-hydroxy-4-pyron.

19. Kompleks ifglge krav 1 eller 2 KENDETEGNET ved, AT det har et
2:1 molert forhold af 2-ethyl-3-hydroxy-4-pyron:zink(II).

20. Farmaceutisk preparat, KENDETEGNET ved, AT det omfatter et
zink(II)kompleks af
(1) en eller flere 3-hydroxy-4-pyronér, hvori et eller flere af
hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er erstattet af en
alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer, eller af
(2) en 3-hydroxypyrid-2-on eller 3-hydroxypyrid-4-on, i hvilke hydro-
gen-atomet, som er bundet til nitrogenatomet, er erstattet af en alifa-
tisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer, og i hvilke eventuelt
et eller flere af hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer,
er erstattet af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 ti1 6 carbonato-
mer, sammen med en fysiologisk acceptabel diluent eller bzrer hvilken er
a) et faststof, b) en steril og pyrogen-fri vaske, eller c) egnet til
topisk administrering, idet preparatet har form af en creme eller en
shampo, og evt. ogsd sammen med ikke-kompleksbundet forbindelse(r)
svarende til en eller flere af liganderne i komplekset, idet det molare
forhold af hver ikke-kompleksbundet forbindelse:kompleksbundet zink er
fra 0,5:1 til 100:1.

21. Farmaceutisk przparat ifglge krav 20, KENDETEGNET ved, AT
komplekset er som defineret i ethvert af kravene 2 til 19.

22. Farmaceutisk preparat ifglge krav 20, KENDETEGNET ved, AT det
omfatter en blanding af et kompleks med et 2:1 molart forhold af 3-
hydroxy-2-methy1-4-pyron:zink(II), et kompleks med et 2:1 molert forhold
af 2-ethyl-3-hydroxy-4-pyron:zink(II), 3-hydroxy-2-methyl-4-pyron og 2-
ethy1-3-hydroxy-4-pyron.

23. Farmaceutisk preparat ifglge krav 22, KENDETEGNET ved, AT det
yderligere omfatter et jern(III)kompleks af 3-hydroxy-2-methyl-4-pyron
og/eller 2-ethyl-3-hydroxy-4-pyron hvor molforholdet hydroxypyrorn: jern-
(I11) er 3:1.

24. Anvendelse af zink(1I)komplekset af:

(1) en eller flere 3-hydroxy-4-pyroner, hvori et eller flere af
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hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer, er erstattet af en
alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer, eller af

(2) en 3-hydroxypyrid-2-on eller 3-hydroxypyrid-4-on, i hvilke hydro-
genatomet, som er bundet til nitrogenatomet, er erstattet af en alifa-
tisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonatomer, og i hvilke eventuelt
et eller flere af hydrogenatomerne, som er bundet til ringcarbonatomer,
er erstattet af en alifatisk carbonhydridgruppe med 1 til 6 carbonato-
mer, til fremstilling af et farmaceutisk preparat til forggelse af zink-
niveauet i blodet eller til behandling af topisk bakterie- eller fungi-

infektion.
25. Anvendelse ifglge krav 24, KENDETEGNET ved, AT komplekset er

som defineret i ethvert af kravene 2 til 19.
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