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”

adagolhaté gyégyszerkészitmények elballitasara

KIVONAT

A taldlmany szerinti eljarassal elallitott, oralisan ada-

golhat6 gyogyaszati készitmények hatéanyagként

— egy (1) altalanos képletli galakturonsavat — a képlet-

ben

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom és

R; jelentése hidrogénatom —;

— vagy egy tercier vagy kvaterner amin anioncserél6t

tartalmazé (I) altalidnos képletdi galakturonsav-étert,

és/vagy -acetalt — a képletben

éter esetében

R, és R; jelentése hidrogénatom,

R, jelentése —CH,-R,-csoport,

acetal esetében

R, jelentése hidrogénatom,

R, és R; jelentése egyiittesen (A) altalanos képleti cso-
port,

ahol

R, jelentése (B) altalanos képletd csoport,

amelyben

tercier amin esetén

A leirds terjedelme 8 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

R jelentése hidrogénatom,

és kvaterner amin esetén

R; jelentése metilcsoport vagy —(CH,),—CHj és

R jelentése —(CH,),,—CH3, mimellett

m értéke 1 és 5 kozotti egész szam —

tartalmaznak, és hiperlipidémia és/vagy ateroszklerézis
kezelésére és megel6zésére alkalmazhatok.

CO0-Ry
OH O H

OR3 H
H OH m
(o))
AN - Re o0
CH—R, —CH—N T Rg -
Rg N
(A) (B) %
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A taldlmény oralisan beadhat6, anyagcserezavarok ke-
zelésére, valamint megel6zésére, kiilonosen a lipid- és
koleszterin-anyagcsere, tehat a hiperlipidémia, vala-
mint az ateroszklerdzis befolyasolasara alkalmas gyogy-
szer elallitasara szolgalo eljarasra vonatkozik.

A nyugati ipari orszdgokban hosszabb ideje megfi-
gyelhetd, hogy az anyagcserezavarok, ezen beliil a zsir-
anyagcserezavarok gyorsan emelkednek, amelynek f6
oka a taltaplaltsag és az ezzel egyidejii mozgéashiany.
Altalaban bizonyos lipidek magasabb szintje alakul ki a
vérben, amely megnéveli az ateroszklerotikus sziv- és
a periférids véredény megbetegedések kockazatat.
A zsirok emellett proteinfilm 4ltal (O- vagy B-globulin)
stabilizalt legkisebb cseppek formajiban (Chylomikro-
nok) mozognak a véraramban.

A bbséges hisfogyasztas gyakran thlzott koleszte-
rinkinalathoz vezet, mivel ezek a szteroidok mar kielé-
gité mennyiségben bioszintetizalodnak az emberi maj-
ban. A koleszterinszint természetes szabalyoz6 mecha-
nizmusat megzavarja a zsirban gazdag taplalkozas és
ez a plazmakoleszterin allandé novekedéséhez vezet.
A nehezen oldhato koleszterin tobbek kozott az aorta fa-
lan, a szem szaruhartyajaban és a szemlencsében tarolo-
dik. A megnovekedett vérkoleszterinszint legaldbb rész-
ben felelGs az artérias érelmeszesedés kialakuldsaért.
A hiperkoleszterinémia egyike a hiperlipidémiat min-
dig kisér§ anyagcserezavarnak, amely példaul a Dia-
betes mellitus esetében nagyon kifejezett lehet.

A hipertrigliceridémia=hiperlipidémia patogeneti-
kusan kiilonboz6, tiinetileg hasonlé korképeit, azaz a
vérszérumnak a Chylomikronok (1 nm atmérd méretig
terjedS, semleges, zsir-das cseppecskék) altal elidé-
zett zavarossagat, és a hiperkoleszterinémidt, azaz a ko-
leszterin mennyiségének 200 mg folé emelkedését a
vérplazmaban hiperlipoproteinémia, illetve hiperlipidé-
mia gyijtéfogalommal foglaljak ossze (lasd Pschyrem-
bel, Klin. worterbuch).

A hiperlipoproteinémia gyogyitasara napjainkig til-
nyomorészt az o-(p-klor-fenoxi)-izovajsav-etil-észtert,
az a-(p-klér-fenoxi)-izovajsav és a nikotinsav soit, vala-
mint nikotinsav-szarmazékokat, anioncseréld migyan-
takat és szamos kombinacids készitményt alkalmaznak.

Az anioncserélé miigyantak kémiai és fizikai tulaj-
donsagaik folytdn gyakran jelentds gasztrointesztinalis
karosodasokhoz vezetnek. Ezek ioncseréld tulajdonsé-
guk miatt hatranyosan befolyasolhatjak més gyogysze-
rek, valamint természetes 4svanyi anyagok reszorpciojat.

Eddig nem valtak ismertté olyan névényi alapi
gyogyszerek, amelyek a targyalt anyagcserezavarok ke-
zelésére alkalmazhatok. Meglep6 modon azt tapasztal-
tuk, hogy a galakturonsav hipokoleszterinémids hatast
mutat. Az alabbiakban ismertetett kisérletekkel bebizo-
nyitottuk, hogy a galakturonsavnak, illetve ennek a sav-
nak bizonyos szdrmazékainak a bevétele a szérumko-
leszterin jelentds csokkenéséhez vezet. Bebizonyoso-
dott tovabba hogy ezek a vegyiiletek, illetve vegyiilet-
osztalyok nagyon jol megfelelnek a hiperlipidémia és
ateroszklerozis kezelésére.

A taladlmany ezért elsGsorban a galakturonsavat, kii-
16n6sen az (I) altalanos képletli a-D-galakturonsavat
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— e képletben R,, R, és R; mindegyike hidrogénatomot
jelent — tartalmazé hiperlipidémia és/vagy ateroszklero-
zis megel6zésére és kezelésére szolglo ordlis gyo-
gyészati készitmény elGallitasara iranyul.

A taldlmény targyat képezi a galakturonsav metil-
észterét — az (1) altalanos képletben
R, metilcsoportot,

R, és R; mindegyike hidrogénatomot jelent —
tartalmazé oralis gyogyaszati készitmények eldallitisa
is az elBbbiekben megadott célra.

A talalmény targyat képezik tovabba a tercier vagy
kvaterner amin anioncserél6t tartalmazé galakturon-
sav-étert és/vagy -acetalt, kiilondsen a-D-galakturon-
sav-étert és/vagy -acetalt tartalmazo orélis gyogyaszati
készitmények eldallitasa is a fent megadott célra, ahol
az (1) altalanos képletben
éter esetében
R, és R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése —CH,—R,-csoport,

acetal esetében

R, jelentése hidrogénatom,

R; és R; jelentése egyiittesen (A) altalanos képleti cso-
port, az (A) altalanos képletben

R, jelentése (B) altalanos képletii csoport,

amelyben tercier amin esetében

R jelentése hidrogénatom

¢€s kvaterner amin esetében

R; jelentése metilcsoport vagy —[CH;],,—CH; és

R jelentése —[CH,]Jm—CHj, mimellett

m értéke 1-t61 5-ig terjedd egész szdm.

A talidlmany értelmében a fenti gyogyaszati ké-
szitményeket ugy allitjuk eld, hogy az ismert médon
eldallitott hatéanyagot kozvetlenill, vagy gyogyasza-
tilag elfogadhaté hordozoanyaggal és/vagy egyéb se-
gédanyaggal osszekeverve hiperlipidémia és/vagy ate-
roszklerdzis kezelésére vagy megel6zésére alkalmas,
oralisan adagolhatdé gydgyaszati készitménnyé ala-
kitjuk.

A tisztdn szintetikus uton elééllitott gyogyszerek-
kel szemben a fent nevezett hatéanyagok a természetes
tapanyag-alkotorészek kozé tartoznak. A vegyiiletek
beadhatok granulatum, szirup vagy szuszpenzié forma-
jaban.

A biomorfozis koros lefolyasinak kezelésére és
megel6zésére, kiilonosen a lipidhdztartds, mint amilyen
ateroszklerdzis esetén az anyagcsere-kisiklasok és érel-
valtozasok, diabetikus érelvaltozasok, ideghartya-bevér-
zések okozta karosodasok kezelésére és megelSzésére
a talalmany szerinti hatéanyagbol koriilbeliil 10-50 g
mennyiséget adunk be atlagosan naponta. Ezeket a f6ét-
kezéseknél kell bevenni.

A JP 59206 045 és J 59 206 046—A (JP—-080778)
szabadalmi leirasokbol ismert, hogy a galakturonsav po-
limerek alkalmasak hiperlipidémia és ateroszkler6zis
megelGzésére és kezelésére, de csak kizarolag extra-
korporélis alkalmazéssal. A hatas azon alapul, hogy a
polianion szerkezetd poligalakturonsav a lipoproteine-
ket abszorbedlja. A taldlmany szerinti eljarassal eldalli-
tott gyogydszati készitmények ezzel szemben ordlisan
beadhatok.
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A FR 2103290 szabadalmi leirdsban metanollal
észterezett 1,4-a-glikozidos kotésh poligalakturonsa-
vakat (kozelebbrdl pektint) ismertetnek, amelyek ros-
tos szerkezetliek. Ezek a rostos médosulatok vizben
gyakorlatilag nem oldddnak, viszont nagy mennyisé-
gl vizet kotnek meg, és azzal ragacsos masszat alkot-
nak. Ezért ezeket nem lehet gyogyaszatilag hatasos
dézisban bevenni. Ez az oka annak, hogy ezeket a ros-
tos észterezett poligalakturonsavakat koleszterinszint
csokkentésére diétas kenyér komponenseként javasol-
jak adagolni, de csak 1-10 tdmeg% mennyiségben a
készitmény §ssztdmegére vonatkoztatva. Hasonlokép-
pen aJ5 4119—-038 szamu szabadalmi leirasban ismer-
tetik, hogy a pektin, valamint a nagy- és kismoleku-
la-tomegd metoxi-pektin a pektin mellett élelmisze-
rekben adalékanyagként kis mennyiségben (5-10 t6-
meg%-ban) alkalmazhat6 a koleszterinszint csokken-
tésére.

Ezzel ellentétben a talalmany szerinti gyogyaszati
készitményekben a galakturonsavak és polimerjeik ora-
lis adagolasa problémamentes. A technika allasénal
ugyanis abbol indultak ki, hogy a — tdbbek kozott ga-
lakturonsavbol felépitett — biopolimerek rostos szerke-
zete elengedhetetlen a terapids hatdshoz. A talalmany
alapjat ezzel szemben az a felismerés képezi, hogy a
rostos szerkezet nem elengedhetetlen, és a monomer
galakturonsav hasonl6 terdpids aktivitssal rendelke-
zik, mint a rostos galakturonsav-szarmazék, a hatas
moédja azonban eltérS. A galakturonsav monomerek, il-
letve szarmazékaik szérumkoleszterin-szintet csokken-
t6 in vivo hatdséra a technika 4lldsabol nem lehetett
kovetkeztetni. A technika 4allasabol (J 54119038 és
FR 2103290) ismert nagy polimerizicios foku pekti-
nek, illetve szdrmazékaik szérumkoleszterin-szintet
csokkentd hatisa arra vezethetd vissza, hogy a koleszte-
rinreszorpciot a gyomor-bél rendszerben csokkentik.
Ennek oka abban keresend8, hogy a Cy-karboxilcsoport
révén a polianionos pektin képes a koleszterint abszor-
bedlni. Ismert, hogy a tdpanyagok reszorpcidja a vé-
konybéiben megy végbe [K. Jungermann, H. Méhler,
Biochemie (1980), 139-142. oldal, kiilondsen a
4.18 4bra]. Mésrészrdl ismert az is, hogy emlésokben a
pektindzok hidnyaban a nagy molekuldjl, szélas pek-
tinek (példaul az FR 2103290 szerinti pektinek) a gyo-
mor-bél rendszerben nem reszorbealdodnak, hanem azo-
kat a vastagbélben a bélbaktériumok bontjdk le [W.
Fischer, H. Weinland, Stoffwechsel der Galactose und
Ihrer Derivate (1965) 147. és 158. oldal], igy azok az
egész vékonybélrendszerben immobilizalé matrixként
miikddve abszorbealjik a koleszterint, ezaltal gatoljak
a koleszterin reszorpcidjat.

Eltérek a viszonyok a galakturonsav monomerjei
esetén. Ezek — ugyanligy, mint a koleszterin — a vé-
konybélben reszorbealodhatnak [W. Fischer, H. Wein-
land, Stoffwechsel der Galactose und Ihrer Derivate
(1965) 147. oldal}, ezért meglepd, hogy a koleszterin-
nel egyiitt reszorpcioképes monomer egyediil is képes a
vér koleszterinszintjét csékkenteni. Ilyen hatés a techni-
ka 4llasabol eddig nem volt ismert, és szakember szé-
mara nem volt elGre varhat6 sem. A talalmany szerinti
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derivatizilassal és modositdssal a galakturonsav hatdsa
még novelhetd is.

Az alabbiakban ismertetett példak bizonyitjak,
hogy az a-D-galakturonsav, amely a pektin monomer-
je, hipokoleszterinémids hatast mutat a szérumban.
A galakturonsav, szemben a pektinnel, vizben jol oldha-
to és ezért, mint emlitettiik, nehézség nélkiil bevehetd.
A koleszterinémia kezelése o-D-galakturonsavval vi-
szonylag problémamentes. Toxikus hatdsa nem ismere-
tes. Az a-D-galakturonsav a névényvilagban gyakran
el6fordulé cukor. Ha a pektinmonomer hirom C-O-
csoportja koziil kett6hoz acetal kétéssel DEAE-anion-
cseréld csoportot kapcsolunk, akkor a galakturonsav ko-
leszterint csokkentd hatdsa horcsogkisérletekben mint-
egy megkétszerezodik.

Emlitésre mélto az a tény is, hogy az o-D-galaktu-
ronsav helyett a -D-galakturonsavat is lehetne a talal-
many szerint alkalmazni. Ez utébbi azonban sokkal dra-
gdbb, ezért rendszerint az a-D-galakturonsavat alkal-
mazzuk.

A késdbbiekben kozolt kisérletek egyértelmiien alé-
tAmasztjak, hogy a galakturonsav szedése a koleszterin
és a lipidkoncentracié csokkenéséhez vezet, amelyek
legalabbis részben felelések a hiperlipidémia és/vagy
az ateroszkler6zis kialakulasaért.

Az alabb ismertetésre keriil§ kisérleti eredmények
azt mutatjak, hogy valamennyi itt vizsgalt a-D-galak-
turonsavat tartalmazé anyag hatisos. A galakturonsav
savcsoportjanak metilezése csak kismértékben befolya-
solja az a-D-galakturonsav hatékonysagat.

Valamely anioncserél6 csoporttal végzett helyettesi-
tés azonban ismételten jelentGsen noveli a hatékonysa-
got. Ez a novekedés a DEAE-oldalcsoport tercier nitro-
génjének anioncseréld kapacitasatol fiigg. A hatasndve-
kedést biztosan elérjiik mas tercier vagy kvaterner
amint tartalmaz6 anioncseréld csoporttal is. Ezen okok
miatt nyilvanvald, hogy valamennyi oltalmazni kivant
anyag hipolipidémids és antiateroszklerotikus hatast
gyogyszerként is hatasos.

Farmakoldgiai vizsgalat

A galakturonsav és szdrmazékai rendszerint j1 elvi-
sethetBek. A galakturonsav polimerek LDs értéke patka-
nyok, horcsogok és nyulak esetében joval meghaladja a
10 g/kg értéket. A tobbi fent emlitett vegyiilet is ha-
sonldan jo elviselhetGséget mutat. A taplalék természetes
alkotorészeivel vald rokonsaguk, illetve azokhoz tartoza-
suk miatt biztosra vehetd a vegyiiletek veszélytelensége.

Preklinikai vizsgalat

1. példa

A csoportok mindegyikében 20 db him aranyhércsd-
got 4 hétig lipidémids étrenden (horcsdgtakarmény és
2% koleszterin) tartottuk. A kezelt csoport taplalékat
5% galakturonsavval egészitettilk ki. A napi dozis
4-5 g/testtomeg-kg kozotti érték volt.

4 hét utdn megoltiik az allatokat és mértiik a szérum
az 1., 2. és 3. tdblazatban foglaltuk dssze.

A galakturonsav négyhetes kezelés utan szignifikdn-
san csokkentette a szérumban 20%-kal az Osszes-
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srcr

rin, 23%-kal az LDL-koleszterin, 20%-kal a VLDL- és
az LDL-koleszterin és 19%-kal a szabad koleszterin

rres

srre

koncentracidjat. Tovabba az 6sszeslipid-koncentracio a
majban szignifikdnsan 34%-kal csokkent.

2. példa

Kiilonboz6 galakturonsav-szarmazékok hipolipidé-
mids aktivitast vizsgaltuk.

A lipidcsokkentd hatas vizsgélatdra a hdrcsdgmo-
dell-kisérletet valasztottuk. Ebben a modellkisérletben
az allatokban koleszterintartalmti takarmannyal kifeje-
zett hiperlipidémiat fejlesztiink ki, az allatokban mint-
egy 6 honap mulva a hiperlipidaemia kdvetkeztében ate-
roszklerdzisos véltozasok figyelhet6k meg.

Az éllatokat véletlenszeriien 20 allatbol 4ll6 csopor-
tokra osztottuk, és 4 héten keresztiil kezeltiik. A kont-
rollcsoportot (1. csoport) 2% koleszterinnel disitott ta-
karmanyon (lipidémids étrenden) tartottuk. A kezelt
csoportok (2-6. csoport) lipidémias étrendjét 5% vizs-
galt anyaggal egészitettiik ki, az alabbiak szerint:

1. csoport: kontroll

2. csoport: pektin (6sszehasonlit6 példa)

5. csoport: o-D-galakturonsav

6. csoport: O-2-dietil-aminoetil-a-D-galakturonsav

Az eredményeket a 4. tablazatban ismertetjiikk. Az
eredmények jol mutatjak, hogy az anioncserélé amin-
nal éterezett galakturonsav hatdsa ismét meghaladta a
galakturonsav hatasat.

Az is nyilvanvald a fenti eredményekbdl, hogy a ros-
tos szerkezet — amely a pektinre jellemzd — nem sziik-
ségszerli a lipidcsokkentd hatashoz.

A rostos szerkezet(i vegyliletek monomerje is mutat
lipidcsokkentd hatast, ami az ateroszklerozisos valto-
zasok csokkenéséhez vezet. A monomerek elénye a
polimerekkel szemben, hogy vizoldhatok, és ezaltal
kénnyen bevehet6k.

3. példa

A 2. példaban leirtak szerint vizsgaljuk a kiilonb6z6
galakturonsav-szarmazékok hatésat a szérum lipidkon-
centricidjara. Az egyes csoportokat az alabbiak szerint
kezeltiik:
1. csoport:
2. csoport:
5. csoport:

kontroll

a-D-galakturonsav
a-D-galakturonsav-2,3-0-dietil-amino-etili-
dén (acetal)
2-dietil-amino-etil-a-D-galakturonsav (ter-
cier amin)
2-trietil-amino-etil-a-D-galakturonsav
(kvaterner amin)

Az eredményeket az 5. tdblazatban ismertetjiik.

Az eredmények jol mutatjak, hogy valamennyi vizs-
galt szdrmazék csokkenti a szérum lipidkoncentracio-
jat, az anioncseréld amint tartalmazé galakturonsav-
szarmazékok hatdsa nagyobb, mint a tébbi vizsgalt szar-
mazéké ebben az esetben is.

6. csoport:

7. csoport:
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1. tablazat
Koleszterinkoncentracio a horcsdgszérumban 4 hetes
kezelés utan (n=20/csoport)

Kozépérték [mg/dl] +standard eltérés (SD)

Kontroll Galakturonsav
Osszes koleszterin 340 271*
SD +53 +31
D -20
HDL-koleszterin 148 118*
SD +23 +21
D -20
LDL-koleszterin 151 117*
SD +42 +24
D =23
VLDL-koleszterin 42 36
SD +10 +12
D -14
VLDL- + LDL-koleszterin 192 153*
SD +47 +22
D -20
Szabad koleszterin 118 96*
SD +28 +19
D -19

D=celtérés %-ban a kontrollcsoportra vonatkoztatva
* szignifikancia p<0,05

2. tablazat
Lipidkoncentracié a horcségszérumban 4 hetes kezelés
utan (n=20/csoport)
Kozépérték [mg/dl] +standard eltérés (SD)

Kontroll Galakturonsav

Osszes lipid 1295 1060*

SD +177 +153

D -18
Foszfolipid 389 322%

SD +48 +40

D -17
Triglicerid 202 216

SD +76 +82

D +7
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3. tablazat
Lipidkoncentraci6 horcsdgmajban (mg/g nedves Kontroll Galakturonsav
tomeg) 4 hetes kezelés utan (n=20/csoport) D -9
Ko6zépérték [mg/g nedves tomeg] +standard eltérés . Osszes koleszterin 169 111
Kontrotl Galakturonsav SD +22 25
D -34
Koleszterin 30 27
D=cltérés %-ban a kontrollcsoportra vonatkoztatva
SD 3 6 szignifikancia p<0,05
4. tablazat
Lipidkoncentracié horcsogszérumban 4 hetes kezelés utan (n=20/csoport)
Ko6zépérték (mg/dl)+standard eltérés (SD)
1. csoport 2. csoport 5. csoport 6. csoport
Koleszterin 414 303* 281* 181*,a,c
+54 +49 +47 +31
. 199 141* 128* 76*,a,c
LDL-koleszterin 163 £36 £27 £22
Osszes livid 1563 1221* 1160* 769*a,c
P +151 +154 £153 +111
* szignifikancia p<0,05 a kontrollcsoportra vonatkoztatva;
a) szignifikancia p<0,05 a 2. csoportra vonatkoztatva;
¢) szignifikancia p<0,05 az 5. csoportra vonatkoztatva.
5. tablazat
Lipidkoncentrci6 horcsogszérumban 4 hetes kezelés utan (n=20/csoport)
Ko6zépérték (mg/dl)+standard eltérés (SD)
1. csoport 2. csoport 5. csoport 6. csoport 7. csoport
Osszes koleszterin+ 423 289 262 197* 185%
+61 +52 146 +46 +31
. 211 136* 127* 79* 71*
LDL-koleszterin +58 £37 £33 +33 +21
o livid 1445 1069* 1025* 1025* 753*
sszes ipt +141 £152 +132 +132 +113

* szignifikancia p<0,05 a kontrollcsoportra vonatkoztatva

A talalmany szerinti oralisan adagolhatd gyogydszati
készitményeket az alabbi példakkal szemléltetjiik.

A) példa
Por

A por forméban 1év8 hatdanyagot megfeleld, pori-

tott izjavité anyagokkal, példaul citrom- vagy narancs-
aromaval dsszekeverjiik, és a keveréket 5 g-os tasakok-
ba kiszereljiik.

B) példa

Szirup

A hatbanyagot 10 vegyes % koncentrécioban old-
juk vizes cukoroldatban.

C) példa

Oldat

A hatdanyagbol 10 vegyes %-os vizes oldatot készi-
tiink, és az oldatot megfelel6 konzervaloszerrel stabili-

zéljuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras gyogyaszati készitmény el6éllitdsara,

amely hatéanyagként

— egy (I) altalanos képletii galakturonsavat — a képlet-

ben

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, és

R; jelentése hidrogénatom —;

— vagy egy tercier vagy kvaterner amin anioncserél6t

tartalmazo (I) altaldnos képletl galakturonsav-étert,

é/vagy -acetdlt — a képletben

éter esetében

R, és R, jelentése hidrogénatom,

R, jelentése —CH,—R,-csoport,

acetal esetében

R, jelentése hidrogénatom,

R, és R; jelentése egyiittesen (A) éltalanos képletdi cso-
port,

ahol



R, jelentése (B) ltalanos képletli csoport,
amelyben

tercier amin esetén

R; jelentése hidrogénatom

és kvaterner amin esetén

R; jelentése metilcsoport vagy —[CH,],,—CH; és
R, jelentése —[CH,],,— CH;, mimellett
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m értéke 1 és 5 kozotti egész szdm —

tartalmaz, azzal jellemezve, hogy az ismert médon el6al-

litott hatéanyagot kozvetleniil vagy gydgyészatilag elfo-

gadhat6é hordozdanyaggal és/vagy egyéb segédanyag-
5 gal osszekeverve hiperlipidémia és/vagy ateroszkle-

roézis kezelésére vagy megelézésére alkalmas, ordlisan

adagolhatd gyogyaszati készitménnyé alakitjuk.
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