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és pszichiatriai rendellenességek kezelésére

Moédosult dopamin funkcxoval kapcsolatos 1deggyo yaszati es elme- és 1degkortan1
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ahol X jelentése NO; vagy -N; és Y jelentése H vagy |

R jelentése hidrogé;n atom vag)/'“eg); ‘O-Ry csoport, ahol Ry hidrogén atomot jelsl
vagy egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt csoportot, melyet az alkil, cikloalkil,
cikloalkilalkil, fenil, fenilalkil és difenilalkil csoportbdl valasztunk ki,

R, jelentése hidrogén atom vagy egy -CO-O-Rs csoport, ahol Rs hidrogén atomot
Jeldl vagy egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkil csoportot,

R; jelentése hidrogén atom vagy egy -R,' csoport, ahol R;' egy alkil vagy
szubsztitudlt alkil gyokét jelol,

Rj jelentése

-C(=0)-(CHa)»-Rs ﬁPK
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ideggyogyaszati és pszichiatriai rendellenességek kezel@sére

CLARENCEW PTY Ltd. Woodend, Victoria (AU)
WILLIS Gregory Lynn, Woodend, Victoria (AU)

A jelen talalmany targya éltaldnosan ideggydgyaszati és elme- és idegkortani betegségek
kezelési moédszere és/vagy kormegel6zése, killonésen modosult dopamin funkcidval

kapcsolatos ideggydgyaszati és elme- és idegkortani betegségek esetén.

Az agy kozepén, az epithalamusban elhelyezked6 tobozmirigy csak az éjszakai
sotétben szintetizal és valaszt ki melatonint a nagyvérkorbe, fliggetleniil attél, hogy egy faj
magatartasa éjjeli vagy nappali aktivitasi. Emlosokben a tobozmirigy éjszakai melatonin
kivalasztasanak ritmusat az elills6é hipotalamus suprachiasmatikus magjaban (ezutan
»SCN”-nel jelélve) 1évo bioldgiai 6ra milkddése eredményezi. Az agyon atvezetd kanyargos
utat kovetve, a superior nyaki gangliabdl eredd conarian ideg szallito utjai a pinealocitak
rejtélyes ideghalozataban végzédnek. Emberekben, a jelenleg ismert egyetlen olyan

természetes jelenség, amely gatolja a melatonin kivalasztast, a vilagos fény. Ugy tiinik, a
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melatonin kivalasztas erételjes és a valtozasnak ellenalld, kildnfele hatékony ingerek
esetén. A melatonin ritmus stabilitasanak koszonhetden a melatonin idedlis jelolt biologiai
idéméré hormonként, e funkcidja kétségtelenill az emlésok tenyésztesi idészakanak

fényérzékeny ritmusat szabalyozza és kij eloli a nem szezonalis tenyésztés napi ritmusat.

A naponta adagolt melatonin injekcidk hatassal vannak az allando s6tétségben vagy
fényben tartott patkanyok 6sszehangolt mozgasi aktivitisanak ritmusara, befolyasoljak a
fény-sotétség ciklus fazisvaltozas visszadllasanak sebességét és iranyat, és ujjaszervezik €s
reszinkronizaljak a cirkadian rendszer szétdarabolt elemeit. Ezek a hat4sok fiiggnek az SCN
bioldgiai Ora épségétdl, mely egy nagy affinitdsi melatonin receptorokat tartalmazo
rendszer. Az exogén melatonin mozgasi aktivitasi sémakra gyakorolt ezen hatasai mellett,
vannak régi, meg nem erdsitett beszamoldk arrdl, hogy melatonin injekcidk, tobozmirigy
kivonatok és a tobozmirigy eltavolitisa befolyasolja a mozgasi aktivitast. Bar ezen
beszamolok nem megerdsitettek, inkabb valosziniisitik a mozgési rendszer egy sokkal
kdzvetlenebb, 6nmaga altali miikodési modjat, mint az SCN altali kdzvetett iton térténd
miikodést. Ez 6sszhangban van azon legutobbi kozleményekkel, amelyek a mozgas zavarok
allati modellezésére vonatkoznak, azaz megfigyelhetd mind a periférias (1), mind az
intranigralis (2) melatonin adagolas esetén egérben az akaratlan mozgasi aktivitas
novekedése, valamint a melatonin gatolt L-DOPA indukalt mozgas (3) és az apomorfin
indukalt rotaciés mikodés melatonin modulacidja (4). E hattér ellenére, korabbi
kozlemények szerint lehetségesnek tiinik a Parkinson kor gyogyitasa nagy dézisu melatonin
adagolasaval (5). Tekintetbe véve a dopamin szerepét a Parkinson kor és mas mozgas
rendellenességek esetében, mindezen betegségek kozott egy 6sszekoté kapocs a dopamin

miukodésben bekdvetkezo valtozas.

A melatonin szerepét elme- és idegkortani betegségekben vizsgald klinikai
tanulmanyok szama korlatozott és egymasnak ellentmonddak a leirt megallapitasok és e
hormon feltételezett szerepe. Maclsac (6) szerint felmeriilt az az elgondolas, hogy a

melatonin a skizofrénia szamos tiinetének kivaltasaban szerepet jatszik. Ez a feltételezés



oszzhangban volt azzal a feltevéssel, hogy a tobozmirigy tulzott miikodésii ebben a
betegségben (7). Bar tovabbi klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy az éjszakai melatonin
kivalasztas csokken kronikus skizofrénia esetében (8) és némelyik parhuzamot vont e
betegség negativ tiinetei és a Parkinson Kkoéréi kozott (9), jelezve a melatonin védé hatasat a
skizoférnia és Parkinson kér negativ tiineteinek kifejlddése ellen a seriilokor idejének
kezdetéto] (10). Ezt a feltevést tovabba alatamasztjak olyan vizsgalati eredmények, melyek
szerint a tobozmirigy elégtelenség a skizofrénia velejardja (11). A melatonin, skizofrénia
koroktanaban jatszott szerepét illetden tovabbi zavart okoztak azok a kisérleti eredmények,
melyek esetén szarvasmarha tobozmirigy kivonatat adagoltak e betegségben szenvedd
betegeknek, ami a biokémiai rendellenességek visszafordulasat és klinikai javulast
eredményezett (12). Azonban ezen vizsgalatok utélagos ismétlése nem adott klinikailag

jelentds eredményeket (13).

Az elmebetegség pszichofarmakoldgidgja nem nyujtott segitséget a melatonin
szerepének tisztazasaban e betegségek esetén. A -adrenerg blokkolok adagolasa,
esetenként anti-pszichotikus kozbeiktatasként alkalmazva, csokkenti a melatonin vér
szintjét (14), mig a chloropromazine ndveli (15). Azonban, mig mas anti-pszichotikumok
nem emelik meg a melatonin koncentraci6jat (16), annak feltételezése kevés alatimasztast

nyert, hogy a melatonerg funkcio megvaltozik a skizofrénidban szenvedSknél és a

melatonerg rendszeren keresztiili (17) hatdsos gyogykezelés miikodhet.

A kép még bizonytalanabba vilik, ha azokat a vizsgalati eredményeket vessziik
figyelembe, amelyek esetén Parkinson korban szenvedd betegeknek hosszabb 1dén
keresztiil adtak melatonint. Napi 1000-1200 mg melatonin adagolasa a klinikai tiinetek 20-
36 szazalékos javulasat eredményezte (18) és a remeges lényegesen csokkent (19). Azonban
a kezelés ismétlése hasonlé adagokkal, ugyanazon idétartamon keresztiil nem javitott a
Parkinson kér legfobb jellemzdin (20). Azt is megallapitottak, hogy a tobozmirigy
kivalaszté hatékonysaga csokkent ebben a betegségben (21) és hogy maga a melatonin

hasznos lehet a Parkinson kor tiineteinek enyhitésében (22). Figyelembe veendSk azon
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tovabbi kutatasok (23) eredményei, ahol az agonista kezelés és a melatonerg hatas kozti
kapcsolatot vizsgaltak és arra kovetkeztetésre jutottak, hogy a Parkinson kor nem
kévetkezik a melatonerg rendszer patologiajabol. Egy késobbi kutatas szerint (24) dopamin
agonista kezelés utdn nincsenek nagyfoku valtozasok a melatonin ritmusban vagy a vér
melatonin koncentraciéjaban. Tekintetbe véve a melatonin antioxidans tulajdonsagait (25)
és azokat a jelenlegi prébalkozasokat a Parkinson kor folyamatos kifejl6désének
megallitasara, melyek soran antioxiddnsokat alkalmaznak (26), ez visszaszoritja azon
probalkozasokat, melyek a tobozmirigy patolégiai miikodése alapjan kisérelnék meg a

Parkinson kor magyarazatat.

A melatonin szerepe az étvagytalansag klinikai rendellenességeiben minimalis
jelentéségiinek tinik. Mig az anorexiaban szenveddk kisebb csoportjanal a vérben a
melatonin koncentracidja lényegesen cskkent mértékii, amely depresszidra utal (27), ez
inkabb tulajdonithaté a depresszionak, mint az anorexia nervosa vagy anorexia bulimia
patolégiai jellemzdjének. Az anorexia nervosa vagy anorexia bulimiaban szenved6 betegek
koriilbeliil egyharmad részénél mutattak ki valtozasokat a melatonin kivalaszatasanak
cirkadian szakaszossagaban (29). Azonban a melatonin novekedést kronikus alultaplaltsag
vagy hosszantarté fizikai testmozgas kovetkezményének tartottak, és csekély alatamasztast
nyert az a magyarazat, mely szerint a melatonerg rendszer patofiziologiaja fontos szerepet
jatszik ezen betegségekben.

Mi megtalaltuk azt a sajitos mechanizmust, melyen keresztil a melatonin
sillyosbithatja a mozgas korlatozottsagot és szamos mozgas rendellenességet érintd
betegséget. Ez az eredmény jozan kiindulasi pontot ad ideggyogyaszati és elme- és
idegkortani betegségek kezelésére vonatkozéan és korvonalazza a melatonin mitkodésének

blokkolasét és vagy gatlasat.
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Szamos melatonin antagonista ismeretes a szakirodalomban. Példaul a 4880826
szamu USA szabadalom és az 5616614 szamii USA szabadalom a melatonin antagonistak

két kiilonboz6 kémiai osztalyat jeloli meg, az (1) illetéleg a (II) képletii vegyiileteket.

CH, CH;C_HzNH X
‘ .
: N : NO;
HoY
D
Az (I) képletben
X jelentése -NO,, -N3,
Y jelentése -H, I,
Rig H'CHR Ao
s L\
R—— l 2
X
(I

A (II) képletben

R jelentése hidrogén atom vagy egy -O-Rs csoport, ahol R4 hidrogén atomot jel6l
vagy egy szubsztitudlt vagy nem szubsztitualt csoportot, melyet az alkil, cikloalkil,
cikloalkilalkil, fenil, fenilalkil és difenilalkil csoportbdl valasztunk ki,

R, jelentése hidrogén atom vagy egy —CO-O-Rs csoport, ahol Rs hidrogén atomot
jeldl vagy egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkil csoportot,

R, jelentése hidrogén atom vagy egy -R;' csoport, ahol Ry' egy alkil vagy
szubsztitualt alkil gyokét jelol,

Rj jelentése
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-C(=0)-(CHz2)s-Re

ahol n jelentése 0 vagy egész szam 1-t5l 3-ig és Re jelentése hidrogén atom vagy egy
alkil, szubsztitualt alkil, alkén, szubsztitualt alkén, cikloalkil vagy szubsztitualt cikloalkil
csoport, vagy egy szubsztitult vagy nem szubsztitualt heterociklusos csoport, melyet
pirrolidin, piperidin, piperazin, homopiperidin, homopiperazin, morfolin és tiomorfolin
kéziil valasztunk ki;

-C(=X)-NH-(CHy)s-R7

ahol X jelentése oxigén vagy kén atom, n’ jelentése 0 vagy egész szam 1-t8l 3-ig €s
R, jelentése egy alkil, szubsztitualt alkil, cikloalkil, szubsztitualt cikloalkil, fenil vagy
szubsztitualt fenil csoport,
azzal a feltétellel, hogy:

R jelentése alkoxi csoport,

R jelentése hidrogén atom és R; jelentése egy -CO-Rg csoport, ahol Rg jelentése
hidrogén atom, egy metil csoport vagy egy metil vagy propil csoport halogénnel
szubsztitualva,

vagy ha R; jelentése egy -C(=X)-NH-(CH,),-R7 csoport

amelyben X, n’ és R; meghatarozasa a fentiek szerinti,

akkor R nem lehet hidrogén atom,

optikai izomerjeik és gyogyszerészetileg elfogadhaté bazissal képzett addicios soik,

azzal a feltétellel, hogy ha masképp nincs meghatarozva,

akkor a "szubsztitualt" meghatarozas azt jelenti, hogy azok a csoportok, amelyekre
vonatkozik, szubsztitualva lehetnek egy vagy tobb gydkkel, mely lehet halogén, 1-4
szénatomos alkil, 1-4 szénatomos alkoxi, fenil és fenilalkil, lehetséges maguknak a fenil
gyliriknek a szubsztiticidja egy vagy tobb halogénnel, 1-4 szénatomos alkil, 1-4

szénatomos alkoxi, hidroxil vagy trifluorometil gyokokkel,
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az "alkil" meghatarozds egy 1-6 szénatomot tartalmazé csoportot jeldl, elagazo,

vagy elagazas nélkiili lancban,

az "alkén" meghatarozas egy 1-6 szénatomot tartalmazé csoportot jeldl, elagazo,

vagy elagazas nélkiili lancban,

a "cikloalkil" meghatarozas egy 3-10 szénatom szamu, telitett vagy telitetlen, mono-

vagy biciklusos csopotot jelol.

Meglepé modon azt talaltuk, hogy az (I) és (II) képletii vegyiiletek aktiv
hatéanyagok, médosult dopamin funkcidval kapcsolatos ideggydgyaszati és elme- €s
idegkortani betegségek kezelésében és/vagy kérmegel6zésében.

A jelen taldlmany targya szerinti egyik moédszer, médosult dopamin funkcidval

kapcsolatos ideggydgyaszati és elme- és idegkortani betegségek kezelésére és/vagy

kormegeldzésre szolgal, (I) képletii vegyiilet adagolasaval

CHy | .Cl-AlzCHzNH @—x |
O\@_":‘.‘Iiy NO,
(I)}
ahol X jelentése NO; vagy -N3 és Y jelentése H vagy 1.
A jelen taldlmany targya szerinti masik médszer, médosult dopamin funkcidval

kapcsolatos ideggydgyaszati és elme- és idegkodrtani betegségek kezelésére és/vagy

kormegelSzésre szolgal, a (II) képletii vegyiilet adagolasaval
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ahol

R jelentése hidrogén atom vagy egy -O-Ry4 csoport, ahol R4 hidrogén atomot jelol
vagy egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt csoportot, melyet alkil, cikloalkil,
cikloalkilalkil, fenil, fenilalkil és difenilalkil csoportbdl valasztunk ki,

R, jelentése hidrogén atom vagy egy —CO-O-Rs csoport, ahol Rs hidrogén atomot
jelol vagy egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkil csoportot,

R, jelentése hidrogén atom vagy egy -R,' csoport, ahol R;' egy alkil vagy
szubsztitualt alkil gyokot jelol,

Rj jelentése
-C(=0)-(CHz)n-Rs

ahol n jelentése 0 vagy egész szam 1-t6l 3-ig és R, jelentése hidrogén atom vagy egy
alkil, szubsztitualt alkil, alkén, szubsztitualt alkén, cikloalkil vagy szubsztitualt cikloalkil
csoport, vagy egy szubsztitudlt vagy nem szubsztitudlt heterociklusos csoport, melyet
pirrolidin, piperidin, piperazin, homopiperidin, homopiperazin, morfolin és tiomorfolin
koziil valasztunk ki;
-C(=X)-NH-(CH2)n-R7

ahol X jelentése oxigén vagy kén atom, n’ jelentése O vagy egész szam 1-t6l 3-ig és
R, jelentése egy alkil, szubsztitualt alkil, cikloalkil, szubsztitualt cikloalkil, fenil vagy
szubsztitualt fenil csoport,
azzal a kikotéssel, hogy:

R jelentése alkoxi csoport,



R jelentése hidrogén atom és Rj jelentése egy -CO-Rg csoport, ahol Ry jelentése
hidrogén atom, egy metil csoport vagy egy metil vagy propil csoport halogénnel
szubsztitualva,

vagy ha Rj; jelentése egy -C(=X)-NH-(CHy).-R; csoport

amelyben X, n’ és R; meghatarozasa a fentiek szerinti,

akkor R; nem lehet hidrogén atom,

optikai izomerjeik és addicids soik.

Ezen leirasban és az ezt kovetd igénypontokban, hacsak a szovegosszefiiggés
masként nem kivanja, a , tartalmaz” sz6 és valtozatai, mint ,,magaban foglal” ugy értendd,
hogy ez magaba foglalja az emlitett egész szamot vagy 1épést vagy egész szamok csoportjat
vagy lépéseket de nem jelenti barmely mds egész szam vagy lépés vagy egész szamok

csoportjanak kizérasat.

A modosult dopamin funkciéval kapcsolatos ideggydgyaszati és elme- ¢s
idegkortani betegségek kozé tartozhatnak a mozgasi rendellenességek, mint a Huntington
betegség, periddikus végtag mozgatéssal jaré szindroma, motoros nyugtalalnsag (akathisia),
Tourett szindréma, Sundowner szindréma, skizofrénia, Pick betegség, Punch drunk
szindréma, kifejlédé szubnukleéris paralizis, Korsakow szindroma, Sklerosis multiplex
vagy Parkinson kor; gyogyszer okozta mozgasi rendellenességek, mint a neuroleptikumok
okozta parkinzonizmus, akut dystonia (a fej, a nyak, a nyelv izmainak 8sszehizodasa),
stroke (ischémias agykarosodas), transz ischémias gorcs, tardiv dyskinesia vagy szisztémas
multiplex atréfia (Parkinson plusz); étkezési rendellenességek, mint anorexia cachexia,
pszichés eredetii étvagytalansag; és kognitiv rendellenességek, mint az Alzheimer kor vagy
dementia (clmebaj), példaul pszeudé dementia, vizfejliség okozta dementia, subcorticalis
(kéreg alatti) dementia vagy Huntington betegség vagy Parkinson kér okozta dementia;
szorongassal jellemezhetd elmegyogyaszati betegségek, mint a panik betegség, tériszony,

rogeszmés-kényszerképzettel kapcsolatos betegség, traumas stressz utani betegség, akut
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stressz betegség, altalanos szorongasos betegség €s mas egészségiigyi rendellenességekkel

kapcsolatos szorongasos betegségek, mint a depresszio.

A jelen taldlmany szerinti modszer elénydsen alkalmazhato Parkinson kor,
skizofrénia, tardiv dyskeinesia, ltalanos szorongasos betegségek kezelésere vagy egy vagy
t5bb, elénydsen kettd vagy tobb mozgasi rendelleneséggel kapcsolatos Parkinson tipusu
tiinetek kezelésére. A Parkinson kor jellemzdi vagy ismert tiinetei a bradykinézia (lassu

mozgas), merevség és resztketés (tremor).

Az e helyen hasznalt ,Parkinson koér”, ,Parkinson” és ,Parkinson tipisu
betegségek” (parkinzonizmus) kifejezés értelmezése magaban foglalja az idioszinkratikus
(indokolatlan) Parkinson kérral, a poszt-encefalo Parkinson korral, a gyogyszer okozta
Parkinson kérral, mint a neuroleptikumok indukalta Parkinson kérral és poszt ischémias

Parkinson korral kapcsolatos allapotok kiilonb6zé valtozatait.

Ha agyi neuronokat tartalmazd dopamin szenved sériilést, annak két kozvetlen
kovetkezménye van. Az egyik a normalis szinaptikus atvitel, mely végil is jellemezhetd a
funkcionalis dopamin elfogyasaval, (ezt kiséri a receptor szam és affinitds valtozasa), mely
csokkent neurotranszmissziét eredményez, ezaltal befolyasolja a szomszédos neurnok
szokasos szinaptikus kapcsolatat. A kiilénboz6 ideggydgyaszati €s elme- és idegkortani
betegségeket, ahogy a Parkinson tipisu betegségeket is jelenleg az agyi dopamin
elégtelenség kovetkezményének tekintik. Azonban a jelen talalmanyban a megnoévekedett
agyi dopamint bioldgiai jelzésként alkalmazzuk a mozgas karosodas csokkenésének
alapjaul szolgalé mechanizmus és a szorongassal és depresszioval tarsult allapotok
kimutatasara. Ezért ebbdl a szempontbél a médosult dopamin funkciéval kapesolatos
ideggyogyaszati és elme- és idegkortani betegségek altalaban a dopamin funkcio

megvaltozasaval jellemezhetSk.
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Az (D) és (II) képletii vegyiiletek adagolasa dsszekothetd egy feliileti kezeléssel, mely
akadalyozza és/vagy gatolja a melatonint, prekurzorait és/vagy bomlastermékeit, ez lehet
példaul fény kezelés és/vagy egy masik hatéanyag adagolasa, mely akadalyozza és/vagy
gatolja a melatonint, prekurzorait €s/vagy bomlastermékeit, mint a melatonin antagonista,
B-adrenerg anatagonisték, példaul propanol, atenolol, kalcium csatorna blokkoldk vagy
melanocita stimulalé hormon (MSH) és/vagy a tobozmirigy sebészeti eltavolitasa vagy
roncsolasa (pinealectomia). A melatonin antagonistak lehetnek melatonin analégok vagy
bomlastermékek vagy barmely mas indolamin, neurotranszmitter, neuromodulator,
neurohormon vagy neuropeptid, melynek affinitisa van a melatonin receptorokhoz és
ezaltal akadalyozza a normal melatonerg funkciét. Az (I) és (II) kepleti vegyiiletek
adagolasa 6sszekothetd tovabba olyan gydgyszerek adagolasaval, melyeket ideggyogyaszati
és elme- és idegkortani betegségek kezelésében alkalmaznak, mint példaul domperidon,
haloperidol, pimozid, clozapin, sulpirid, metaclopromid, spiroperidol vagy dopamin

neurotranszmissziot gatlo szer.

A gyogyszerészetileg elfogadhatd bazisok, melyek a jelen talalmany szerinti
vegyiiletek addiciés soinak el6éllitasihoz alkalmazhatok, lehetnek példaul de nem
korlatozva csak ezekre, natrium hidroxid, kalium hidroxid, kalcium hidroxid vagy
aluminium hidroxid, alkali fém vagy alkali foldfém karbonatok és szerves bazisok, mint

trietilamin, benzilamin, dietanolamin, terc-butilamin, diciklohexilamin és arginin.

Az (I) képletii vegyiilet, melyben X jelentése NO, és Y jelentese H (ML-23 jelzésii)
kiilondsen elényds molekula. A (II) képletii vegyiilet, melyben R =H, Ry =H, R;=H, R3 =
-C(=0)-(CHy),-R¢ ahol n = 0 és R ciklobutil csoport, jele S20928.

Az () és (II) képletii vegyiletek adagolisa Osszekothetd az agyban 1évé
megnovekedett dopamin miikodésii teriiletek eltavolitasaval vagy karositasaval és/vagy
olyan gyogyszeres kezeléssel, mely megvéltoztatja a dopamin miikodést, mint a dopamin

receptor blokkolé (antagonista) adagolésa, kiilondsen az atipikus neuroleptikumok, mint a
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clozapin és/vagy B-adrenerg receptor anatagonistakkal, mint az atenolollal val6 gyogyszeres

kezelés.

Azon jellemz6 szintek, amelyeken a melatonint gatolni és/vagy blokkolni lehet:
(1) az agybol a tobozmirigyhez érkezd jel szintje, ahol a kivalasztodas torténik;
(11) a szintézis szintje, a pinealocitaban; és

(iii)  areceptorok betoltottségének szintje.

ily modon, a kezelés megakadalyozhatja és/vagy gatolhatja nemcsak magit a melatonint,
hanem a melatonin el6allitasahoz hasznalt prekurzorokat, mint példaul triptofant, 5-hirdoxi-
triptofant, szerotonint vagy S-acetilszerotonint vagy a melatonin lebomlasabdl szarmazoé
bomlastermékeket, beleértve enzimeket vagy egyéb katalizatorokat, mint példaul triptofan
hidroxilazt, aroméas aminosav dekarboxilazt, N-acetiltranszferazt és hidroxiindol-O-
metiltranszferazt. A melatonin lebomlasabdl szdrmazé bomlastermékek koziil egy példa a

6-hidroximelatonin szulfat.

A jelen talailmany targya kiterjed az (I) és (I) képlet szerinti vegyiiletek
alkalmazasara azon gyogyszerek eldallitasa esetén, amelyekkel médosult dopamin
funkciéval kapcsolatos ideggydgyaszati és elme- és idegkortani betegségeket kezelnek

és/vagy megelGznek.

A beteg lehet ember, vagy allat, ugymint haziallat vagy vadallat, kiilondsen

gazdasagi szempontbdl fontos allat.

A vegyiilet ,hatdsos mennyisége” az a mennyiség, mely elegendé ahhoz, hogy

enyhitse és/vagy meggatolja az ideggyogyaszati és elme- és idegkortani betegsegeket.

A taldlmany szerinti vegyiilet emberi adagolasa esetén a napi dozist altalaban a

kezelborvos hatirozza meg, amely a kornak, testsulynak és a beteg egyéni reakcidjanak,
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valamint a beteg tiinetei silyossaganak megfeleléen valtozik. Altalanosan, a talalmany
szerinti vegyiilet megfelelé dézisa 0.01 és 50 mg/kg testsiily/nap tartomanyban van,
elénydsen a 0.01 és 10 mg/kg testsiily/nap tartomany. A kivant d6zis adagolasa a nap soran,
megfeleld id6kozonként torténik, elénydsen kettd, harom, négy, 6t, hat vagy tobb adagra
felosztva. Ezek a felosztott dozisok adagolhatok egységnyi kiszerelt formékban, amely

példaul tartalmaz 1-t61 500 mg, elényésen 10-t61 1000 mg aktiv hatéanyagot.

A kezelésre alkalmazott szer barmely megfeleld6 modon adagolhatd, beleértve a
szajon 4t torténd adagolast, beinjekcidzast, belégzést (inhalalast), befuvast (szajon vagy
orron keresztiil), helyi (szajon at vagy nyelv alatti) adagolast, hiivelyen keresztiili és
parenteralis adagolast (bér ala adva, izomba adva, intravénasan, intraszternalisan és
intradermalisan). Ertelemszeriien, a megfelelé adagolasi mod a beteg allapoténak, koranak

és alkalmazott szernek megfelelen valtozik.

A szer adagolasa torténhet keverék formaban, egy vagy tobb farmakologiailag

elfogadhaté hordozéanyaggal, tltGanyaggal, hataserdsito adalékkal és/vagy kdtSanyaggal.

fly médon, a jelen talallmany egy tovabbi tirgya egy gyogyszerészeti vagy
allatgyogyaszati készitmény, modosult dopamin funkcidval kapcsolatos ideggyogyaszati €s
elme- és idegkortani betegségek kezelésére és/vagy koérmegel6zésére, mely olyan
hatéanyagot tartalmaz, amely megakadalyozza és/vagy gatolja a melatonint, prekurzorait
és/vagy bomlastermékeit, Osszekeverve gydgyszerészetileg vagy allatgyogyaszatilag

elfogadhaté hordozéanyaggal, toltdanyaggal, hataserdsité adalékkal és/vagy kotdanyaggal.

A hordozéanyagnak, toltéanyagnak, hataserdsité adaléknak és/vagy kétéanyagnak
olyan értelemben kell gydgyszerészetileg ,elfogadhatonak” lennie, hogy oOsszeférhetd
legyen a készitmény egyéb alkotorészeivel és ne legyen artalmas a betegre. A
készitményekhez tartoznak azok, melyek megfeleléen adagolhaték szajon at, beinjekcidzva,

végbélen at, belélegzéssel (inhalalassal) vagy befiivassal (szajon vagy orron keresztiil),
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helyi (szajba vagy nyelv alatti) adagolassal, hiivelyen keresztiili és parenteralis adagolassal
(bér ala adva, izomba adva, intravénasan, intraszternalisan és intradermalisan). A
készitmények alkalmas médon késziilhetnek egységnyi kiszerelt formaban és eléallithatok
gyogyszerészetileg jol ismert eljarasokkal. Ilyen eljarasokhoz tartozik a hatéanyag és az egy
vagy tobb segédanyagot tartalmazé hordozé Osszekeverése. Altalanosan, a készitmények
eldallitasa soran a hatéanyagot egyenletesen és kozvetleniil keverik 6ssze folyékony
hordozdkkal, toltéanyagokkal, hataserdsité adalékokkal és/vagy kotdanyagokkal vagy
aprora szétosztott szilard hordozokkal, vagy mindkettSvel és ezutan sziikség szerint

formazzak a terméket.

A jelen talalmany szerinti, szajon at adagolhaté készitmények kiszerelhet6k
kiilonalls egységekbe, igy mint kapszuldkba, zacskdcskakba, tablettakba, és mindegyikiik
elére meghatarozott mennyiségii hatéanyagot tartalmaz; por vagy granula formaba; vizes
vagy vizet nem tartalmaz6 folyékony oldat vagy szuszpenzi6 formaba; vagy olaj-vizben
vagy viz-olajban emulzié formajaban. A hatéanyag kiszerelheto gyogyszeres kapszula,

szirupos orvossag vagy kendcs formaba is.

A tabletta készithetd sajtolassal vagy préseléssel, tetszés szerint egy vagy tobb
kiegészitd segédanyaggal. Az Osszesajtolt tablettik készitése soran egy megfelelé gépben
dsszenyomjak a hatéanyag nagy folyoképességii alakjat, Ggymint port vagy granulakat,
tetszés szerint osszekeverik egy kotdanyaggal (példaul elézselésitett kukorica keményitd,
polivinilpirrolidin vagy hidroxipropil metil celluloz), toltdanyagokkal (példaul laktoz,
mikrokristalyos celluléz vagy kalcium hidrogén foszfat), sikosité anyagokkal (példaul
magnézium sztearat, talkum vagy kovaf6ld), semleges oldoszerrel, tartdsitoszerrel,
dezintegranssal (példaul keményitd glikoldt natrium soja, térhalos povidon, térhalds
natrium-karboximetil-celluldz), feliiletaktiv vagy diszpergal6 szerekkel.

Az Osszepréselt tablettak készitése soran egy megfelelé gépben Osszepréselnek egy
semleges folyékony olddszerrel megnedvesitett, poritott hatoanyag keveréket. A tablettak

tetszés szerint bevonhatok vagy bemetszhetdk és kiszerelhetok oly moédon, hogy a benne
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1évé hatdanyag lassii vagy elnyjtott kioldodéasu legyen, példaul hidroxipropilmetil celluléz
felhasznalasaval, a kivant kioldodasi profil elérésének megfeleléen. A tablettak igény
szerint késziilhetnek belsd bevond réteggel, igy a kioldodas lehetévé valik a gyomron kiviil

is, a bél egyes részeiben.

Szajon 4t t6rténd adagolés esetén a folyékony allagh készitmények lehetnek példaul
oldatok, szirupok vagy szuszpenziok, vagy olyan szaraz formaba kiszerelt termék, melyhez
hasznalat elétt vizet, vagy megfeleld hordoz6t adnak. Ilyen folyékony készitmények
eléallithatok a szokasos uton, farmakoldgiailag elfogadhaté adalékanyagokkal, ugymint
szuszpendalo szerekkel (példaul szorbitol szirup, celuléz szdrmazékok vagy hidrogenezett
ehetd zsiradékok); emulgeald szerekkel (példaul lecitin vagy akac);nem vizes oldoszerekkel
(példaul mandula olaj, olajos észterek, etil alkohol vagy frakcionalt ndvényi olajok); és

tartositoszerekkel (példaul metil vagy propilp-hidroxibenzoatok €és szorbin sav).

A szijban, helyi kezelés esetén alkalmazott készitmények lehetnek cukorkak,
melyek a hatdanyagot izesitett alapban tartalmazzak, altalaban szukréz és akac vagy
tragant; a pasztillak semleges alapban tartalmazzdk a hatéanyagot, ugymint zselatin és
glicerin, vagy szukréz és gumiardbikum; és a szajvizek, melyek megfelels folyadek

hordozdban tartalmazzak a hatéanyagot.

B6ron valo helyi kezelés esetén a készitmények kiszerelése lehet krém, kendcs, gél,

oldat vagy szuszpenzid.

Szem esetén a helyi alkalmazasu készitmények kiszerelési formaja lehet egy
megfeleld, steril vizes vagy nem-vizes olddszeres oldat vagy szuszpenzi6. Adalékanyagként
alkalmazhatok példaul pufferek, baktérium ellenes és gombaellenes tartdsitdszerek,
agymint fenil higany acetat vagy nitrat, benzalkonium klorid vagy klorohexidin és

stiritdszerként pedig hypromelloz.
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A hatdanyag depokészitménykeént is kiszerelhetd. Ilyen hosszan hatd kiszereléseket
lehet alkalmazni beiiltetés esetén (példaul bdr ala vagy intramuszkularisan) vagy izomba
adott injekciéval. fly médon, a hatéanyag kiszerelheté példaul megfeleld polimer vagy
hirdrofob anyagokkal (példaul emulzioként egy alkalmas olajban vagy ioncseréld
gyantaban), vagy nehezen oldodé szarmazékként, példaul egy nehezen oldodo sokent.
Elénydsen, a hatéanyag polimer beiiltetett anyagként alkalmazhaté, mikrogombként, mely
alkalmas hosszantarté vagy impulzusos kioldédasra a kézponti idegrendszer azon részein,

ahol dopamin van jelen, példaul a substantia nigra, globus pallidus vagy nucleus caudatas.

Végbélen keresztiil adagolhato készitmények kiszerelhet6k végbélkupként vagy
visszatartott beontés formajaban, egy alkalmas nem irritalé kotGanyaggal, mely k6zonséges
hémeérsékleten szilard halmazallapoti, de folyékony a végbél hémérsékletén és ezeért
megolvad a végbélben, hogy a hatéanyag felszabaduljon. Ilyen kdtSanyagok lehetnek a

kakadvaj vagy egy szalicilat.

Orron 4t, és tiidébe valé adagolas esetén a hatdanyag kiszerelhetd oldatokba vagy
szuszpenzidkba, egy alkalmasan kimért vagy egység dozison keresztiili adagolasra, vagy
pedig egy porkeverékként egy megfelel6 hordozéval, az adagolishoz egy megfelel§ szallito

eszkodzt alkalmazva.

Hiivelyen at valé alkalmazas esetén a készitmények kiszerelései lehetnek
hiivelykupok, tamponok, krémek, gélek, kenécsok, habok vagy permetlé, melyek a

hatéanyagon kiviil tovabbi, az adott teriileten ismeretes hordozéanyagokat tartalmaznak.

Gyomorbélrendszert megkerill6 (parenteralis) alkalmazisi készitmények koze
tartoznak a vizes és vizmentes izotdnias steril injekcios oldatok, melyek tartalmaznak
antioxidansokat, puffereket, baktériumszaporodast gatlé és oldott anyagokat, amelyek altal
izotonias lesz a készitmény a kezelt személy vérével; és vizes és vizmentes steril

szuszpenziok, melyek szuszpendalo szereket és siiritoszereket tartalmaznak. A
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készitményeket egység- vagy tébbdozisos zart tartokba lehet kiszerelni, példaul ampullakba
és fiolakba és tarolhatok fagyasztva szaritott (liofilizalt) koriilmények kozott, amely csak a
steril folyékony hordozé hozzaadasat igényli, példaul injekcidzashoz vizet, kozvetleniil a
felhasznalas el6tt.

Receptre késziilt oldatok és szuszpenzidk el6allithatok steril porokbdl, granulakbol és

tablettakbol, az el6zéekben leirtak alapjan.

Az eldnyds egység dozish készitmények tartalmazzak a hatéanyag egy napi dozisat

vagy egységét, napi alegységeket, a fentiek szerint, vagy egy megfeleld tort részet.

A hatéanyag kiszerelhetd allatgyogyaszati készitményként is, melynek el8allitasa az

e teriilten szokasosan alkalmazott modszerekkel torténik.

Példak ilyen allatgyogyaszati készitményként alkalmas szerekre:

(a) szajon at adhat, kiilsSleg alkalmazott, példaul folyékony orvossagok (példaul vizes
vagy vizmentes oldatok vagy szuszpenzidk); tablettdk vagy kapszulak; porok,
granulak vagy gémb alaki pirulak, melyeket bele lehet keverni a tapanyagba;
nyelvre helyezheté pépes anyagok;

(b) parenteralis adagolas példaul bér alatti, izomba adott vagy intravénas injekcio,
példaul steril oldatként vagy szuszpenzioként; vagy (ha alkalmas) mellen at adott
injekcié ahol az oldatot vagy szuszpenziét a mellbimbén keresztiil juttatjak a
tégybe;

(c) helyi alkalmazas, melyet példaul krém, kendcs vagy permetlé formaban juttatnak a
borre; vagy

(d) hiivelyen at adagolva, példaul hiivelykup, krém vagy hab formaban.

Magatdl értetédé, hogy az eddig részletesen leirt 6sszetevékén tul a jelen talalmany
szerinti készitmény tartalmazhat tovabbi, e szakteriileten szokasosan alkalmazott
reagenseket, figyelembe véve a kérdéses készitmény jellegét, példaul szajon at torténd

adagolas esetén ilyen szerek lehetnek kotéanyagok, édesitdszerek, siiritanyagok, izesitd
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szerek, dezintegrans anyagok, bevoné szerek, tartdsitoszerek, kendanyagok és/vagy

kioldodast késleltetd segédanyagok..

Megfelelé édesitdszerek kozé tartozik a szukroz, laktoz, glikéz, aszpartam vagy a
szacharin.
Alkalmazhato dezintegransként kukorica keményitd, metilcelluléz, polivinilpirrolidon,
xantin gumi, bentonit, alginsav vagy agar-agar. Izesitd szerekként alkalmazhaték
mentaolaj, gaulteriaolaj, cseresznye, narancs vagy malna aroma. Megfeleld bevonoszerek az
akril sav és/vagy metakril sav polimerei vagy kopolimerei és/vagy ezek észterei, viaszok,
zsir alkoholok, zein (kukoricaprolamin), sellak vagy glutén. Alkalmazhat6 tartdsitoszerek
k6zé tartoznak a natrium benzoat, E vitamin, alfa-tocoferol, aszkorbin sav, metil paraben,
propil paraben vagy natrium biszulfit. Megfelelé kendanyagok lehetnek a magnézium
sztearat, sztearin sav, natrium oleat, natrium klorid vagy talkum. Kioldddast keslelteto

segédanyagként hasznalhaté gliceril monosztearat vagy gliceril disztcarat.

A talalmany leirasara alkalmasak a kovetkezd Példak. Ezek a Példak semmilyen

modon nem értelmezhetdek a talalmany korlatozasaként.

Kisérleti Modszer

Felmeriilt az az elgondolds, hogy emlSs egyedek esetén az agy dopamin
rendszereinek sériilései szamtalan elme- és idegkortani betegség modelljeiként szolgélnak.
Amikor sériilések torténnek a kisérleti allatok agyaban taldlhaté hosszu lefutasii dopamin
palyak kiilonboz6 szintjei mentén, a dopamin miikddésben is valtozasok keletkeznek,
melyeket kisérnek mind akut és hosszan tarté érzelmi, mozgasi és étkezési miikddésbeli

valtozasok, ezek mindegyike egy specifikus biokémiai kovetkezménynek szamit.



Példaul, a koézponti katekolamin miikodés valtozasait, kiilondsen a striatumot
beidegzdé noradrenerg és dopamin rendszerekéi azok, amelyeket feleldsnek talaltak a
skizofrénia alapjaként (30). Nagyon sok fajnal felléphetnek a mozgasi rendellenesség
kisérleti mellékkoriilményei, a dopamin rendszer hosszi lefutasi palydinak sériilései
kovetkeztében, barmely anatomiai helyen, kezdve a substantia nigra k6zépagyi sejt testjeitol
a caudate/putamen nucleusig. Az érintett fajoktol fiiggden, ez eredményezhet étvagy és suly
veszteséget, a mozgas lassisagat, arc széli reflexek elvesztését, sét tremort €s végsd esetben
halalt. A dopamin rendszer hosszu lefutasi palydinak patolégidja sokkal inkabb
megmagyarazhatatlan, mint a pszichés eredetii étvagytalansig és az ahhoz tarsult,

kiilonb6z6 okokra visszavezethet depresszié neuropatologiaja

A jelen munka és masok korabbi miivei feltarjdk, hogy sok hasonlésag van a
pszichés eredetii étvagytalansag klinikai tiinetcsoportja és a jelen feltalalok altal kidolgozott
moédosult dopamin miikodési kisérleti modell kozott. Ilyen hasonlésagok kozé tartozik 1)
taplalék mutualizacidja; ii) megnovekedett aktivitas szigoru energia raktar fel€lés és koros
sovanysag eléfordulasakor; iii) megnovekedett késztetés taplalék irant, csokkend
élelmiszerbevitellel és testsillyal; iv) normalisnal alacsonyabb testhOmérséklet
(hypotermia); és v) mddosult dopamin miikodés, kiilondsen azok a hasonlosagok, melyek a

6-OHDA ailtal okozott étvagytalansag €s az amfetamin utan jelentkeznek.

Megfelelé koncentracioknal, a 6-hidroxidopamin neurotoxin (a tovabbiakban ,,6-
OHDA”-ként jelolve) az agyi monoaminok jellegzetes €s végleges sériiléseit okozza. E
vegyillet koponyan belili injekci6zasat alkalmaztuk azon Példakban, melyek mozgas
rendellenességek, Ugymint Parkinson kor és skizofrénia modellezésére szolgalnak. A
nigrostiatalis palyak kétoldali sériilései nem akaratlagos (vegetativ), akinetikusszindrémat
okoznak, mely jellemezhet6 az akaratlagos mozgas hianyaval, gorbe testtartassal és testsuly
csokkenéssel, amit sulyos adipsia és nyelési képtelenség kisér. Az eredmények ellendrzése

végett egy masodik allatkisérletben 1-metil-4-feinl-1,2,3,6-tetrahirdopiridint  (a
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tovabbiakban ,MPTP”-vel jelolve) adagoltunk, melyrél ismeretes, hogy a 6-OHDA-hoz

hasonlé mechanizmus alapjan okoz parkinzonizmust.

Emberekbe az MPTP névényirtd szeren keresztiil jutott be eldszor, hasonldan a
paraquathoz és a nagy mennyiségnek kitett dolgozok esetében visszafordithatalan
parkinzonizmus fejlédott ki, hasonléan a betegség velesziiletett formajahoz. Azutan,
MPTP-t hasznaltak a tiltott gyogyszer piacon, hogy ,elvagjak” a morfint és ezzel
felerositették (példaul euforia). Ez az alkalmazas vezetett az els6 félrediagnosztizalt
skizofrén beteghez, és 3 hénapos antipszichotikus terapia fenntartadsahoz. Az utobbi id6ben

sok kabitdszerfliggd esetén megfigyelhetéek az MPTP altal okozott Parkinson tiinetek.

A Példakban hivatkozunk majd a kisérd abrakra, melyek a kdvetkezok:

Az 1. abran lathaté grafikon bemutatja a folytonos fényhatas kévetkezményét a
testsuly szabalyozasra olyan patkanyok esetén, amelyek kisérleti anorexiat és
teststilyveszteséget okozo, 6-OHDA agyon beliili injekcidkat kaptak, ahol az injekciokat az
,I"-vel jelolt napon adagoltak és a testsuly fliggvényében abrazoltak minden egyes
csoportra a napi kumulativ valtozast. (LL = 24 6ras megvilagitas; LD = 12 6rés

megvilagitas, 12 6ras sotét ciklus.)

A 2A abran lathato grafikon bemutatja a folytonos fényhatas kovetkezményét az
teljes mozgasra tobbszor 10 perces vizsgalati szakaszok alatt, egy infravérds aktiv
helységben, patkanyok esetén, melyek 6-OHDA agyon beliili injekciokat kaptak, €s a
méréseket a fény ciklus vilagos és sotét fazisaiban végezték. (LL = 24 6rds megvilagitas;

LD = 12 éras megvilagitas, 12 oras sotét ciklus.)

A 2B abran lathato grafikon bemutatja a folytonos fényhatas kovetkezményét a
helyvaltoztatasra, 10 perces vizsgalati szakaszok alatt, egy infravorés aktiv helységben,

patkanyok esetén, 4 napon beliil az utan, hogy 6-OHDA agyon beliili injekcidkat kaptak, €s
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a méréseket a fény ciklus vilagos és sotét fazisaiban végezték. (LL = 24 O6ras megvilagitas;

LD = 12 6ras megyvilagitas, 12 6ras sotét ciklus)

A 3. abran lathaté grafikon bemutatja a folytonos fényhatas kovetkezményét arra,
hogy képes-e visszahuzni végtagjat, tobb vizsgalati szakasz alatt a fény ciklus vilagos és
sotét fazisaiban, miutan a patkanyok 6-OHDA agyon beliili injekcidkat kaptak. (LL = 24

oras megyvilagitas; LD = 12 6ras megvilagitas, 12 6ras s6tét ciklus.)

A 4. abran lathaté grafikon bemutatja a folytonos fényhatas kovetkezményét arra,
hogy képes-e visszalépni, tobb vizsgalati szakasz alatt a fény ciklus vilagos és sotét
fazisaiban, miutan a patkanyok 6-OHDA agyon beliili injekciokat kaptak. (LL = 24 oras

megyvilagitas; LD = 12 oras megyvilagitas, 12 6ras sotét ciklus.)

Az 5. abran lathat6 grafikon bemutatja a folytonos fényhatas kovetkezményét arra,
hogy képes-e sétalni, tobb vizsgalati szakasz alatt a fény ciklus vilagos és s6tét fazisaiban,
miutan a patkanyok 6-OHDA agyon beliili injekcidkat kaptak. (LL = 24 éras megvilagitas;

LD = 12 6ras megvilagitas, 12 oras sotét ciklus.)

A 6. abran lathatd grafikon bemutatja a folytonos fény hatasat (LL) 6sszehasonlitva
egy 12 oOras megvilagitds / 12 Oras s6tét ciklussal, egy 3 oras tapanyag és viz felvétel
vizsgalat esetén, allatokban, 6 nappal azutan, hogy 6-OHDA agyon beliili injekcidkat
kaptak.

A 7. é&bran lathaté grafikon bemutatja a pinealectomia (a tobozmirigy miitéti
eltavolitasianak) hatasat a testsily szabalyozasra olyan patkanyok esetén, amelyek kisérleti
anorexiat és testsilyveszteséget okozd, 6-OHDA agyon beliili injekcidkat kaptak, ahol az
injekcidkat az ,,I”-vel jelolt napon adagoltik és a testsuly fliggvényében abrazoltak minden
egyes csoportra a napi kumulativ véltozast. (PX = pinealectomizalt allatok és SHAM =

kontrol miitéti allatok, amelyekbdl nem vették ki a tobozmirigyet.)
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A 8A abran lathato grafikon bemutatja a pinealectomia hatasat a teljes mozgasra
tobbszor 10 perces vizsgalati szakaszok alatt, egy infravords aktiv helységben, patkanyok
esetén, melyek 6-OHDA agyon beliili injekcidkat kaptak, és a méréseket a fény ciklus
vilagos és sotét fazisaiban végezték. (PX = pinealectomizalt allatok és SHAM = kontrol

miitéti allatok, amelyekbdl nem vették ki a tobozmirigyet.)

A 8B abran lathatd grafikon bemutatja a pinealectomia hatasat a helyvaltoztatasra,
10 perces vizsgalati szakaszok alatt, egy infravoros aktiv helységben, 4 napon beliil az utan,
hogy a patkanyok 6-OHDA agyon beliili injekciokat kaptak, és a méréseket a fény ciklus
vilagos és sotét fazisaiban végezték. (PX = pinealectomizalt allatok és SHAM = kontrol

miitéti allatok, amelyekbdl nem vették ki a tobozmirigyet.)

A 9. abran lathaté grafikon bemutatja a pinealectomia hatasat arra, hogy képes-e
visszahuzni végtagjat, tobb vizsgalati szakasz alatt, miutin a patkanyok 6-OHDA agyon
beliili injekciokat kaptak és a vizsgalatokat a fény ciklus vilidgos és sotét fazisaiban
végezték. (PX = pinealectomizalt allatok és SHAM = kontrol miitéti allatok, amelyekbdl

nem vették ki a tobozmirigyet.)

A 10. abran lathato grafikon bemutatja a pinealectomia hatasat arra, hogy képes-e
visszalépni, tobb vizsgalati szakasz alatt, miutan a patkanyok 6-OHDA agyon beliili
injekcidkat kaptak és a vizsgalatokat a fény ciklus vilagos és s6tét fazisaiban végezték. (PX
= pinealectomizalt allatok és SHAM = kontrol miitéti allatok, amelyekbdl nem vették ki a

tobozmirigyet.)

A 11. abran lathatd grafikon bemutatja a pinealectomia hatasat arra, hogy képes-¢
sétalni, tobb vizsgalati szakasz alatt, miutan a patkanyok 6-OHDA agyon beliili injekciokat

kaptak és a vizsgilatokat a fény ciklus vilagos és sotét fazisaiban végezték. (PX =

e
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pinealectomizalt allatok és SHAM = kontrol miitéti allatok, amelyekbdl nem vettek ki a

tobozmirigyet.)

A 12. abran lathaté grafikon bemutatja a pinealectomia hatasat &sszehasonlitva
olyan kontrol miitéti allatokéival, amelyeknél nem tavolitottik el a tobozmirigyet, egy 3
oras tapanyag és viz felvétel vizsgalat esetén, allatokban, 6 nappal azutan, hogy 6-OHDA
agyon beliili injekcidkat kaptak és a vizsgélatokat a s6tét ciklus kezdetet utani 3 Oras

id6tartam alatt végezték.

A 13. 4bran lathat6 grafikon bemutatja a pinealectomia hatasat arra, hogy patkanyok
hajlamosak-e egy infravords nyilt mez6 négyszogletes kozepére (Athigmotaxis) sétalni,
miutan 6-OHDA agyon beliili injekciokat kaptak és a vizsgalatokat a fény ciklus vilagos
fazisaban végezték. (PX = pinealectomizalt allatok és SHAM = kontrol miitéti allatok,

anélkiil, hogy kivették volna a tobozmirigyet.)

A 14. abran lathaté grafikon bemutatja az agykamraba injekciézott melatonin
hatasat a teststly szabalyozasra olyan patkanyok esetén, amelyek kisérleti anorexiat és
testsuilyveszteséget okozd, 6-OHDA agyon beliili injekciokat kaptak, ahol az injekcidkat az
»I”-vel jelolt napon adagoltak és a testsily fliggvényében abrazoltak minden egyes

csoportra a napi kumulativ valtozast. (Mel = melatonin és Nyl = Nylon.)

A 15A abran lathaté grafikon bemutatja az agykamraba injekcidozott melatonin
hatasat a helyvaltoztatasra, 10 perces vizsgalati szakaszok alatt, egy infravords aktiv
helységben, patkanyok esetén, 5 napon belil az utdn, hogy 6-OHDA agyon beliili
injekciokat kaptak, és a vizsgalatokat a fény ciklus vilagos és s6tét fazisaiban végezték.

(Mel = melatonin és Nyl = Nylon.)

A 15B abran lathat6 grafikon bemutatja az agykamraba injekciozott melatonin

hatasat a helyvaltoztatasra, 10 perces vizsgalati szakaszok alatt, egy infravoros aktiv
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helységben, 5 nappal azutan, hogy a patkanyok 6-OHDA agyon beliili injekciokat kaptak, és

a vizsgalatokat a fény ciklus vilagos fazisaban végezték. (Mel = melatonin és Nyl = Nylon.)

A 16. abran lathaté grafikon bemutatja az agykamraba injekcidzott melatonin
hatasat arra, hogy képes-e visszahuzni végtagjat, sotét vizsgalati szakasz alatt, a fény ciklus
sOtét fazisaban, miutan a patkanyok 6-OHDA agyon beliili injekcidkat kaptak. (Mel =

melatonin és Nyl = Nylon.)

A 17. abran lathatoé grafikon bemutatja az agykamraba injekciézott melatonin
hatdsat arra, hogy képes-e visszalépni, sotét vizsgalati szakasz alatt, a fény ciklus sotét
fazisaban, miutan a patkanyok 6-OHDA agyon beliili injekciokat kaptak. (Mel = melatonin
¢s Nyl = Nylon.)

A 18. abran lathaté grafikon bemutatja az agykamraba injekcidzott melatonin
hatasat arra, hogy képes-e sétalni, sOtét vizsgalati szakasz alatt, a fény ciklus sotét
fazisaban, miutan a patkanyok 6-OHDA agyon beliili injekcidkat kaptak. (Mel = melatonin
és Nyl =Nylon.)

A 19. éabran lathato grafikon bemutatja a pinealectomia hatasit a testsily
szabalyozasra olyan patkdnyok esetén, amelyek egy kisérleti anorexiat és
testsulyveszteséget okozo, MPTP hashartyan beliili injekcidt kaptak, ahol az injekcidt az
,»inj.”’-vel jelolt napon adagoltdk és a testsuly fiiggvényében abrazoltdk minden egyes
csoportra a napi kumulativ valtozast. (PX = pinealectomizalt allatok és SHAM = kontrol

miitéti allatok, amelyekbdl nem vették ki a tobozmirigyet.)

A 20. abran lathaté grafikon bemutatja a pinealectomia hatasat a teljes mozgasra,
tobbszor 10 perces vizsgalati szakaszok alatt, egy infravords aktiv helységben, 1 draval az

utan, hogy a patkanyok egy MPTP hashartyan beliili injekciot kaptak, és a méréseket a fény
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ciklus vilagos fazisaban végezték. (PX = pinealectomizalt allatok és SHAM = kontrol

miitéti allatok, amelyekbdl nem vették ki a tobozmirigyet.)

A 21A abran lathatd grafikon bemutatja a pinealectomia hatdsat a helyvaltoztatasra,
10 perces vizsgalati szakaszok alatt, egy infravoros aktiv helységben, 1 éraval az utan, hogy
a patkanyok egy MPTP hashartyan beliili injekciot kaptak, és a méréseket a fény ciklus
vilagos fazisaban végezték. (PX = pinealectomizalt allatok és SHAM = kontrol miuitéti

allatok, amelyekbdl nem vették ki a tobozmirigyet.)

A 21B abran lathat6 grafikon bemutatja a pinealectomia hatasat a helyvaltoztatasra,
10 perces vizsgalati szakaszok alatt, egy infravoros aktiv helységben, felgyogyulas alatt, 48
oraval azutan, hogy a patkanyok egy MPTP hashartyan beliili injekciot kaptak, és a
méréseket a fény ciklus vilagos fazisaban végezték. (PX = pinealectomizalt allatok és

SHAM = kontrol miitéti allatok, amelyekbdl nem vették ki a tobozmirigyet.)

A 22A abran lathato grafikon bemutatja az agykamraba injekcidzott melatonin
hatasat a testsily szabalyozasra olyan patkanyok esetén, amelyek kisérleti anorexiat és
testsulyveszteséget okozd, MPTP hashartyan beliili injekciokat kaptak, ahol az injekciokat
az ,,inj.”-vel jelolt napon adagoltak és a testsily fliggvényében abrazoltdk minden egyes

csoportra a napi kumulativ valtozast. (Mel = melatonin és Nyl = Nylon.)

A 22B abran lathato grafikon bemutatja az agykamraba injekcidzott melatonin
hatasat a testsily valtozasara olyan patkanyok esetén, amelyek kisérleti anorexiat és
teststlyveszteséget okozd, MPTP hashartyan beliili injekcidkat kaptak, ahol az injekciokat
az ,,inj.”-vel jelolt napon adagoltak és a testsily fliggvényében abrazoltak minden egyes

csoportra a napi kumulativ valtozast. (Mel = melatonin és Nyl = Nylon.)

A 23A abran lathato grafikon bemutatja az agykamraba injekcidzott melatonin

hatasat a teljes mozgasra, 10 perces vizsgalati szakaszok alatt, egy infravoros aktiv
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helységben, patkanyok esetén, 4 napon beliill az utan, hogy MPTP hashartyan beliili
injekciokat kaptak, és a vizsgalatokat a fény ciklus vilagos és sotét fazisaiban végezték.

(Mel = melatonin és Nyl = Nylon.)

A 23B abran lathatd grafikon bemutatja az agykamraba injekcidzott melatonin
hatasat a helyvaltoztatasra, a fény ciklus sotét fazisaban, 10 perces vizsgalati szakaszok
alatt, egy infravoros aktiv helységben, 4 nappal az utan, hogy a patkanyok MPTP
hashartyan beliili injekcidkat kaptak. (Mel = melatonin és Nyl = Nylon.)

A 24 abran lathat6 grafikon bemutatja az agykamraba injekciézott melatonin hatasat
arra, hogy képes-e visszalépni, a fény ciklus s6tét fazisaban, 4 napon beliil az utan, hogy a

patkanyok MPTP hashartyan beliili injekciokat kaptak. (Mel = melatonin és Nyl = Nylon.)

A 25. abran lathat6 grafikon bemutatja a vilagos fény kezelés és oralis atenolol (50
mg naponta) hatasat arra, hogy egy Parkinson kérban szenvedd beteg képes-e 6 métert

sétalni, 2 héttel a kezelés el6tt és utan.

A 26. abran lathat6 grafikon bemutatja a vilagos fény kezelés és oralis atenolol (50
mg naponta) hatasat arra, hogy egy Parkinson korban szenvedd beteg képes-e megérinteni a
labujjaival a bels6 térdét (x 10). A méréseket 2 héttel a kezelés elétt, 2 hetes kezelés utan,

majd 5 héttel a kezelés befejezése utan végezték.
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1. PELDA

A melatonin természetes kivalasztdsa szerepet jatszhat mozgas karosodas
kifejlédésében. Az endogén melatonin kivalasztas gatlasanak egyik modszere az, hogy az
allatokat allandé vilagos fényli kornyezetbe helyezziik. Az allatok egy csoportjat allando
vilagos fényii (minimum intenzitds = 150 lux) komyezetbe helyeztiik, miutan 2 hetes PLH

kaniilalason (csovon keresztiili adagolason) estek at a kovetkezok szerint:

Tobb napos kontrol megfigyelések utan, az 6sszes allat mindkét oldali injekciot
kapott 2 pl-t, egy 8 pg / pl-es 6-OHDA oldatbol. Minden nap, kozvetleniil a fény ciklus
kezdete utan megmérték a testsilyt és a mozgasteljesitményt, oly médon, hogy az allatok
teljesitményét megallapitottdk a szabadban és 3 olyan vizsgalatban, melyek szokasosan
alkalmazhaték a mozgas miikédés megallapitasira. A szabadban valé aktivitast egy
infravords érzékelokkel ellatott PVC dobozban mérték. A fény-nyalab megtoréseinek
szamat regisztraltak egy 10 perces vizsgalati szakasz alatt. Az alkalmazott 3 reflex vizsgalat
esetén a késleltetési idot nézték amig az allat visszahuzza végtagjat a vizsgalati teriilet
felillete felett 25 cm-re, a késleltetési id6t, amig az allat fellép vagy visszalép egy
dobogordl, amikor a hatsé része 30 cm-rel a vizsgalati teriilet felszine felett volt és a
késleltetési id6t, amig kilép egy kijeldlt teriiletrol. Az dsszes vizsgalat esetén, késleltetési
id6 optimalis megszakitdsanak pontja 30 s volt, és alapos validalasra, alkalmazasra és

tapasztalatra timaszkodott.

A kaniilalt allatok masodik csoportjat egy 12 dra fény / 12 6ra sotétség ciklusi
koérnyezetbe helyezték. 20 napos testsuly és mozgasi miikodés kontrol megfigyelések utan
6-OHDA injekcidt kaptak a 3. Példaban alabb leirtak alapjan. Minden nap mérték a
testsulyt, miutan 6-OHDA injekciot kaptak 24 napon at és a mozgas teljesitmény mérése a

2.,4., 14 15. napokon volt.
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Az 1. abra bemutatja, hogy a testsuly napi kumulativ valtozasa olyan allatok esetén,
amelyek akar L/L akéar L/D-be voltak helyezve hasonlé volt a kontrol megfigyelés els6 22
napjara, a 6-OHDA injekcié el6tt. Ez utan az id6 utan, az L/D-ben elhelyezett allatok
testsulycsokkenése fokozatosan sulyosbodd csokkenést mutat, mint azokéi, amelyek L/L-
ben voltak (p =.001). A felgyogyulas 10 nappal a 6-OHDA injekcio utan kezdédott az L/L-
s allatoknal, mig az L/D-s allatok még a 44. napon is vesztettek sulyukbol.

A mozgasi aktivitds az Osszes mozgasi miikodésre vonatkozd vizsgélat esetén
lényegesen eltér6 volt a két csoport kozott. A 2A abran, a szabad térben 1évo allatok
karosodasa sokkal kevésbé volt sulyos a 6-OHDA injekcidzott, L/L-s allatok esetén, mint
azoknal, amelyek L/D helyen voltak (p = .05). A 2B é&bra szerint, amikor a vizsgalatot a
kisérlet felgyogyulasi fazisa alatt végezték, az L/L-es allatok teljesitménye lényegesen jobb
volt, mint az L/D-s allatokéi (p = .035).

A késleltetési id6, amig a végtagjat visszahuzza (3. abra), csak egy kissé novekedett
a 6-OHDA-s allatoknal, ha L/L-s elhelyezésiik volt, mig az L/D-s elhelyezésiieknél e reflex
klasszikus, sulyos karosodasa latszik. Az L/L-es allatok teljesitménye lényegesen jobb volt,
mint az L/D-s allatokéi (p =.000). A késleltetési id6, amig az allat 1ép, hasonldan valtozott
az L/L-s allatok esetén, kis karosodast jelezve, mig az L/D-seknél sulyos karosodas volt (4.
abra; p = .0079). Sétalas esetén a késleltetési id6, csak kis mértékben valtozott az L/L-s
allatok esetén, de jelends emelkedést mutatott az L/D-s allatoknal a megjoésolt iranyban. (5.

abra; p = .089).

Az L/L elhelyezésti allatok hosszabb ideig éltek, mint az L/D-sek. A 6. abra szerint
az L/L csoportban 1évé allatok tapanyag felvétele lényegesen nagyobb volt, mint az L/D-s
allatokéi, egy 3 oras vizsgilat soran (p =.025), mig a viz felvétel hasonld volt midkét

csoportban.
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2. PELDA

Az endogén melatonin alapvetd forrasanak eltavolitdsa érdekében, érzéstelenités
kozben, miitétileg eltavolitottdk a tobozmirigyet. A SHAM patkidnyok kontrollként
szolgaltak, melyek miitétileg ki voltak téve érzéstelenitésnek, bemetszésnek,
koponyamiitétnek, iireg atszirasnak és vérvételnek, de a tobozmirigyet nem bantottak. A
kisérlet soran minden nap mérték a testsilyt és a mozgasi reflex kontrolt a 2, 4, 14, 15.
napokon. A 6-OHDA injekcidkat a 3. Példaban leirtak szerint adagoltak, azzal az eltéréssel,
hogy az injekciokat kozvetleniil alkalmaztdk a megjel6lt napon, anélkiil, hogy alland6

kaniilt iiltettek volna be.

A 7. abra szerint a PX-s allatok testsulya hasonld volt a SHAM-s allatokéihoz addig,
amig 6-OHDA agyon beliili injekciét kaptak. Ezutan mindkét csoport Gsszehasonlithato
mértékben vesztett a testsilybol az injekcid utani elsd 2 napon, de azutan a PX-s allatok
sulya névekedni kezdett a 23.-t6] a 30. napig, mig a SHAM-s éllatoké tovabb csokkent az
id6 alatt és a kiilonbség jelentds volt (p = .05). A 8A abran lathatd, hogy a PX-s allatok
teljesitménye a szabadban lényegesen jobb (p = .045), mint a SHAM-s megfeleloké,
mindkét mérési idoben. A PX-s allatok jelentés emelkedést mutattak a jobb

teljesitOképesség felé a vizsgalati szakaszok alatt, mint a SHAM allatok (8B abra; p = .063).

Ahogy a 13. abra mutatja, a pinealectomia szintén csokkenti a thigmotaxist, vagy az
allatok azon jellemz6jét, hogy egy szabad teriilet négyszogletes kozepébe iranyuld mozgast
elkeriiljék. A pinealectomia csékkenti a tarsult szorongast, mely jelentdsen nagyobb

mozgast eredményez a SHAM miikddésii kontrollokhoz képest (p = .019).
3. PELDA

Annak érdekében, hogy elnyujtott kdzponti melatonin kioldodast érjiink el, Regulin®

lapocskakat iiltettek be a patkanyok bal agykamrajaba a posterior, lateral hypotalamus
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(PLH) kaniilizacidja id6pontjaban. A kontrol patkanyoknak ugyanakkora, inaktiv nylon
lapocskakat iiltettek be. Ezt a melatonin adagolast azon tanulmanyok alapjan valasztottak,
melyek szerint a periférias injekci6é enyhe karosodast okozott a mozgasi miikédésben, mely
azért volt lehetséges, mert egy nagy pirula beinjekcidzasa nem kozeliti meg a természetes
kivalasztds csekély mértékben elhiizodé jellemzéit. Az allatokat az 1. Példaban leirtak

szerint kaniilaltak és vizsgaltak.

A 14. abra szerint azon éllatoknéal, melyekbe nylon lapocskakat iiltettek be,
fokozatos testsulycsokkenés volt megfigyelhet6 az els6 4 napon, a 6-OHDA injekcié utan
¢és aztan spontan felgyogyulas kezd6dott, hasonléan a melatoninnal beiiltetett allatokhoz.
Bar a melatoninnal beiiltetett allatok esetén egy sokkal sulyosabb testsilycsokkenés volt
megfigyelhet6 naponta a 16. naptdl a kisérlet végéig, és ez a csékkenés 1ényegesen nagyobb
volt, mint a nylon lapocskaval beiiltetett allatok esetén ebben a 4 napos id8szakban (p =

0143).

A 15a és B 4bra szerint a teljes valtozas a szabadban valo teljesit6képesség és ami a
vizsgalati szakasz alatt tortént, sokkal rosszabb volt a melatoninnal beiiltetett allatok esetén
(p = .0022). A melatoninnal beiiltetett allatok szabadban valo teljesitSképessége csokkent,
mely t6bb mint kétszer olyan nagy volt, mint az inaktiv nylonnal beiiltetett allatokéi. A
melatoninnal beiiltetett allatok teljesitménye a 3 mozgasi vizsgalaton szintén gyengébb volt,

mint az inaktiv nylonnal beiiltetett llatokéi, bar nem szembetiinGen (16.-18. abra).
4. PELDA

Ebben a tanulmanyban szerepl6 allatok tobozmirigyét is eltavolitottdk vagy SHAM
eljaras ala vetették dket. A pinealectomia utani negyedik héttél a nyolcadik hétig az dsszes
allat hashartyan beliili MPTP injekcidkat kapott, az 5. Példaban leirtak szerint. A testsulyt
mérték tobb nappal az MPTP elétt és 4 nappal utana. Az §sszes mozgasi vizsgalat esetén

mérték a teljesitményt az MPTP adagolas utan 1 és 48 oraval.
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A 19A és B abra szerint a PX-s allatoknal a testsily egy kicsit magasabb szinten allt
be, mint a SHAM miikddésii kontroloké. Tovabba, 6k kicsivel kevesebb siilyt is vesztettek

az MPTP injekcié utan, mint SHAM miikodésii parjaik, de ez nem volt jelentds eltérés.

A 20. abran lathat6, hogy a tobozmirigy nélkiili allatok sokkal aktivabbak voltak az
MPTP kezelés utan egy éraval, mint a SHAM miikodésii kontrolok (p = .0051). A PX
allatok teljesitménye lényegesen jobb volt szabadon (21A &bra; p = .0354) és a PX allatok
gyorsabban felépiiltek, mint a SHAM miikédésiiek (21B abra; p = .0114).

5. PELDA

A patkanyokba a 3. Példaban leirtak szerint agyi melatonin lapocskéakat vagy inaktiv
nylont juttattak be, azzal az eltéréssel, hogy azokat nem a hipotalamuson beliili kaniilaval
Jjuttattadk be. Miutan a teljesitmény ellendrzést elvégezték, az Gsszes allat hashartyan beliili
MPTP injekcidkat kapott a 4. napon (7 mg / kg / i.p.). Feltéve, hogy az MPTP hatasai
kevésbé hosszan tartéak és traumasak, mint a 6-OHDA, ez lehetdséget teremtett a felépiilés
tiinetének tanulmanyozasara. A testsiilyt naponta mérték és a mozgas teljesitményt pedig az

injekcid utan 1 oraval és 2 nappal.

A 22A 4bra szerint a melatonint kapott allatok esetén nem volt olyan nagy a
sulygyarapodas a megfigyelés ideje alatt, mint az inaktiv nylont kapott allatok esetén. A
sulygyarapodas mértékének kiilonbsége csokkent az MPTP injekcié utan és ez lathatd a
22B abran (p = .0201), mely jelends volt. A 23 A és B abran lathatd, hogy a melatonin
pirulak bejuttatasa megndvelte a mozgas karosodast MPTP utan, sszehasonlitva a nylont
kapott allatokkal (6sszteljesitmény p = .0344; éjszakai teljesitmény tendencia, p = . 0638).
A 24. abran lathaté, hogy a melatonint kapott allatoknak lényegesen lecsékken az a

képessége, hogy 1épjen, az éjszaka folyaman. (p = .0238).
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6. PELDA

Egy 3 évvel ezelott, Parkinson korral diagnosztizalt beteg fény kezelést kapott (1500
lux) naponta kétszer, 1 oras szakaszokban, egyet lefekvés elbtt, €s egyet kozvetleniil a
melatonin kivalasztas gatlasa esetén. A betegnek felirtak 50 mg B-noradrenerg antagonistat,
Atenololt, lefekvés eldtt. A beteg teljesitményét a mozgas vizsgalatok esetén és testsulyat

megmérték a kezelés kezdete el6tt és 2 héttel késbb.

A 25. abran lathatd, hogy egy 3 méteres 1t megtétele 31.3 masodperc volt a kezelés elott
és 13.5 masodperc a kezelés utan. Hasonldéan az, hogy felemelje a labat a téréhez és
visszategye a foldre, 58 masodperc (R) 65 masodperc (L) volt a kezelés el6tt és 44
masodperc mindkét 1ab esetén a kezelés utan. Hasonloképpen, javulas mutatkozott a
kezelés utan a betegnél a tobbi mozgas vizsgalat esetén és az emlékezet kihagyasa és
remegése (tremor) is javult, ami lehetové tette az 1-dopa napi dézisanak csokkentését. A
remegése és merevsége szintén javult. A beteg vékony volt, rossz étvagyu és betegsége alatt
képtelen volt hizni, de a kezelés utan 2 héttel 3 kilot hizott. Megnévekedett
mozgasképessége lehetdvé tette szamara, hogy fokozza napi tevékenységeit és életminGsége

jelentdsen feljavult.

Egy masodik, legalabb 10 évvel korabban, Parkinson korral diagnosztizalt beteggel
elvégezték ugyanazokat a vizsgalatokat, mint az els6 beteggel. A 26. abran lathaté a fény
kezelés (1000 lux) hatasa a 1ab mozgasok teljesitményére, mely 16ras volt reggel és 1 oras
este 50 mg Atenolol-lal, lefekvés el6tt. Az ahhoz sziikséges késleltetési id6, hogy 10-szer
megérintse a labaval a térdét, majd visszategye a folre, jelentGsen javult 5 héttel a kezelés

utan. 5 héttal a beteg kezelése utan, a teljesitménye leromlott.

7. PELDA
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Az ML-23-s vegyiiletet, az 1. Példaban leirt 6-OHDA modellben vizsgaltak, egy 12 oras
vilagossag / 12 oras sotétség ciklust alkalmazva. A kezelési csoport allatainak melatonin
antagonista (ML-23 DMSO-ban (3 mg / ml)) kezelést (3 mg / kg / ml, hashartyan beliili
injekciét (ip) adtak egyszer, a 6-OHDA injekci6 napjan és azutdn naponta kétszer a

rakovetkezd 3 napon.

Az ML-23 megakadalyozta a 6-OHDA kezelt patkanyokban jellegzetesen el6forduléd
sulyos mozgas karosodas kifejlodését. Az ML-23 megakadalyozta a 6-OHDA kezelt
patkanyoknal jellemz6en lathat6 testsiilycsokkenést. Mig a 6-OHDA/hordozd csoportban
1évo 7 éllat kozill 3 meghalt a kezelés utan 6 napon beliil, az ML-23-mal kezelt patkanyok
mind meggydgyultak és képesek voltak sajat testsulyuk szabalyozasara. A vizszintes és
fiiggoleges iranyu mozgas, kiilondsen éjszaka lényegesen javult az ML-23 alkalmazasanak
idoszakaban. A varakozasi 1d6 a 3 mozgas vizsgalat teljesitésénél (visszahuz egy labat, 1ép,
sétal) szintén jelentdsen javult az ML-23-mal valdé kezelés utani vizsgalati és gydgyulasi
szakaszok alatt. Osszefoglalva, az dsszes, 6-OHDA injekciét kdvetéen ML-23-mal kezelt
allat teljesitménye jobb volt, mint azoké, melyek 6-OHDA injekcidt kévetéen hordozot

kaptak.

8. PELDA

Egy masodik melatonin antagonistat, az S-20928 vegyiiletet, az 1 és 7. Példaban leirt 6-
OHDA modellben vizsgaltak. 1 mg / kg dézisd, ip S-20928 képes helyredllitani a DA
karosodas leginkabb visszatéré kovetkezményét a PD barmely pre-klinikai modelljében;
amely a testsuly (30,31). Tovabba, ugyanigy eljarva, az S-20928 csokkenti a

megbetegedések szamat €s noveli a tulélés idejét.
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A szakteriileten jartas szakember szdméra magatdl értetéddéen az itt leirt talAlméanyhoz

tartoznak azon valtozatok és modositasok, melyeket kiilon nem részleteztiink. Az 6sszes

ilyen valtozat és modositds a taldlmanyhoz tartozoként értelmezheté. A taldlmanyhoz

tartozik tovabba az Osszes lépés, sajatossag, vegyiilet és készitmény, melyre ez a leiras

hivatkozik, illetve itt szerepel, kiilon vagy egyiittesen €s az itt emlitett barmely kettd vagy

tobb 1€pés és sajatossag barmely és 6sszes kombinacioja.
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IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) képlet szerinti vegyiileteket tartalmazé gyogyszerkészitmények

alkalmazasara,

CH, CH,CHN X
N NO,
H

LY

@

ahol X jelentése NO; vagy -N; és Y jelentése H vagy |

azzal jellemezve, hogy az (I) képlet szerinti vegyiileteket gyogyaszati
készitményekben szokasosan alkalmazott hordozé és/vagy egyéb segédanyagokkal
osszekeverjitk €s modosult dopamin funkcioval kapcsolatos ideggyogyaszati és elme- és
idegkortani  betegségek kezelésére és/vagy kormegelGzésére szolgalé gyogyaszati

készitményekké formaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (I) képlet szerinti vegyiiletek

esetén X jelentése NO; és Y jelentése H.

3. Eljaras az (II) képlet szerinti vegyiileteket tartalmazé gydgyszerkészitmények

alkalmazasara,

Ry CH Ry
Sen T
Y l|2
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(Y

ahol

R jelentése hidrogén atom vagy egy -O-Ry4 csoport, ahol R4 hidrogén atomot jelol
vagy egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt csoportot, melyet az alkil, cikloalkil,
cikloalkilalkil, fenil, fenilalkil és difenilalkil csoportbol valasztunk ki,

R, jelentése hidrogén atom vagy egy -CO-O-Rs csoport, ahol Rs hidrogén atomot
jelol vagy egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkil csoportot,

R, jelentése hidrogén atom vagy egy -Ry' csoport, ahol R,' egy alkil vagy
szubsztitualt alkil gyokot jelol,

Rj jelentése
-C(=0)-(CH2)x-Rs¢

ahol n jelentése 0 vagy egész szam 1-t6l 3-ig és R¢ jelentése hidrogén atom vagy egy
alkil, szubsztitualt alkil, alkén, szubsztitualt alkén, cikloalkil vagy szubsztitualt cikloalkil
csoport, vagy egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt heterociklusos csoport, melyet
pirrolidin, piperidin, piperazin, homopiperidin, homopiperazin, morfolin és tiomorfolin
koziil valasztunk ki;

-C(=X)-NH-(CH;)»-Ry

ahol X jelentése oxigén vagy kén atom, n’ jelentése O vagy egész szam 1-t6l 3-ig és
R, jelentése egy alkil, szubsztitualt alkil, cikloalkil, szubsztitualt cikloalkil, fenil vagy
szubsztitualt fenil csoport,
azzal a feltétellel, hogy ha:

R jelentése alkoxi csoport,

R jelentése hidrogén atom és Rj jelentése egy -CO-Rg csoport, ahol Rg jelentése
hidrogén atom, egy metil csoport vagy egy metil vagy propil csoport halogénnel
szubsztitualva,

vagy ha R; jelentése egy -C(=X)-NH-(CH,),-R7 csoport

ahol X, n’ és R; meghatarozasa a fentiek szerinti,

akkor R; nem lehet hidrogén atom,
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optikai izomerjeik és gyogyszerészetileg elfogadhaté bazissal képzett addicids soik,
azzal jellemezve, hogy az (II) képlet szerinti vegyiileteket gyogyaszati készitményekben
szokasosan alkalmazott hordozé és/vagy egyéb segédanyagokkal oOsszekeverjiik és
médosult dopamin funkcidval kapcsolatos ideggydgyaszati és elme- ¢és idegkortani
betegségek kezelésére és/vagy kormegel6zésére szolgalé gydgyaszati készitményekkeé

formaljuk.

4. Az 1-3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett médosult dopamin
funkcioval kapcsolatos ideggyogyaszati €s elme- és idegkortani betegséget a mozgasi

betegségek és a szorongasos pszichiatriai betegségek koziil valasztjuk ki.

5. Az 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett médosult dopamin
funkcidval kapcsolatos ideggyogyaszati és elme- és idegkortani betegség egy mozgasi
betegség, mely lehet Huntington betegség, periddikus végtag mozgatissal jar6
szindréma, motoros nyugtalalnsag (akathesia), Tourett szindréma, Sundowner
szindroma, skizofrénia, Pick betegség, Punch drunk szindréma, kifejlédé szubnuklearis
paralizis, Korsakow szindréma, Sklerosis multiplex vagy Parkinson kér, malignant
szindréma, akut dystonia, (a fej, a nyak, a nyelv izmainak Osszehizédésa), stroke
(ischémias agykarosodas), transz ischémias gorcs, tardiv dyskinesia és szisztémas

multiplex atréfia (Parkinson plusz).

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a mozgasi betegség a Parkinson

kor, skizofrénia, motoros nyugtalansag (akathesia) és tardiv dyskinesia.

7. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a mozgasi betegség a Parkinson

kor.
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Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett médosult dopamin
funkciéval kapcsolatos ideggyOgyaszati és elme- és idegkortani betegség a panik
betegség, tériszony, régeszmés-kényszerképzettel kapcsolatos betegség, poszt traumas
stressz betegség, akut stressz betegség, altalanos szorongisos betegség €s a

depresszidval kapcsolatos szorongédsos betegségek.

Az 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett ideggydgyaszati €s

elme- és idegkortani betegség az altalanos szorongasos betegség.

Az 1.-3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett médosult dopamin
funkcioval kapcsolatos ideggyogyaszati €s elme- és idegkortani betegség az anorexia

cachexia vagy a pszichés eredetii étvagytalansag.

Az 1.-3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett médosult dopamin
funkciéval kapcsolatos ideggyogyaszati és elme- és idegkortani betegség az Alzheimer

kor vagy az elmebaj.

Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett kezelés és/vagy
kormegelézés egy kiilsSleges kezelés, mely megakadilyozza és/vagy gatolja a

melatonint, prekurzorait és/vagy bomlastermékeit.

A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett kiilsGleges kezelés a

fényterapia.

Az 1.-3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az emlitett kezelés és/vagy
kérmegel6zés tartalmaz egy olyan gyogyszer adagoldsat, mely médositja a dopamin

miikddését és opcionalisan a beteg fényterapias kezelését.
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15. Gydgyszerészeti vagy allatgydgyaszati készitmény, médosult dopamin funkcidval
kapcsolatos ideggydgyaszati és elme- és idegkortani betegségek kezelésére és/vagy

kormegelSzésére, mely tartalmazza az (I) képlet szerinti vegyiiletet:

4

- X

CHyO CH,CH,NH

H
M

ahol X jelentése -NO; vagy -N3 és Y jelentése -H vagy |

Osszekeverve gyogyszerészetileg vagy allatgydgyészatilag elfogadhat6

hordozéanyaggal, olddszerrel, hataserdsité adalékkal és/vagy kot6anyaggal.

16. Gyégyszerészeti vagy allatgyogyaszati készitmény, médosult dopamin funkci6val

kapcsolatos ideggydgyaszati és elme- és idegkdrtani betegségek kezelésére és/vagy

kérmegelSzésére, mely tartalmazza az (II) képlet szerinti vegyiiletet:

H,CH,NH X

NG,

ahol
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R jelentése hidrogén atom vagy egy -O-R4 csoport, ahol R4 hidrogén atomot jeldl
vagy egy szubsztitudlt vagy nem szubsztituilt csoportot, melyet alkil, cikloalkil,
cikloalkilalkil, fenil, fenilalkil és difenilalkil csoportbol valasztunk ki,

R, jelentése hidrogén atom vagy egy -CO-O-Rs csoport, ahol Rs hidrogén atomot
jelol vagy egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt alkil csoportot,

R, jelentése hidrogén atom vagy egy -R,' csoport, ahol R;' egy alkil vagy
szubsztitualt alkil gyokot jelol,

Rj jelentése
-C(=0)-(CH2)x-Rs

ahol n jelentése 0 vagy egész szam 1-t6l 3-ig és R jelentése hidrogén atom vagy egy
alkil, szubsztitualt alkil, alkén, szubsztitualt alkén, cikloalkil vagy szubsztitualt cikloalkil
csoport, vagy egy szubsztitualt vagy nem szubsztitualt heterociklusos csoport, melyet
pirrolidin, piperidin, piperazin, homopiperidin, homopiperazin, morfolin és tiomorfolin
koziil valasztunk ki;

-C(=X)-NH-(CHa)y-Ry

ahol X jelentése oxigén vagy kén atom, n’ jelentése O vagy egész szam 1-t6l 3-ig és
R, jelentése egy alkil, szubsztitualt alkil, cikloalkil, szubsztitualt cikloalkil, fenil vagy
szubsztitualt fenil csoport,
azzal a feltétellel, hogy ha:

R jelentése alkoxi csoport,

R jelentése hidrogén atom és R; jelentése egy -CO-Rg csoport, ahol Rg jelentése egy
hidrogén atom, egy metil csoport vagy egy metil vagy propil csoport halogénnel
szubsztitualva,

vagy ha R; jelentése egy -C(=X)-NH-(CH;)n-R7 csoport

ahol X, n’ és R; meghatarozasa a fentiek szerinti,

akkor R nem lehet hidrogén atom,
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