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Menetelmd antipsoriaattisesti vaikuttavan luonnosta saatavan polaa-
risen jakeen valmistamiseksi - Forfarande for framst&llning av en

frén naturen erhallbar poldr fraktion med anti-psoriatisk verkan

Keksinndn kohteena on menetelmd antipsoriaattisesti vaikutta-
van, luonnosta saatavan polaarisen jakeen talteenottamiseksi uutta-
malla kasvien Dryopteris crassirhizoma, Polypodium vulgare, Linn,
Polypodium leucotomos, Phlebodium decumanum J. Smith, Polypodium
decumanum, Cyathea taiwaniana, Polypodium aureum, Linn ja Polypodium
triseriales juuria ja *lehtid, jolloin juuret leikataan 2-3 cm:n sui-
kaleiksi ja juurisuikaleet ja lehdet saatetaan jatkuvaan kuivauskdsit-
telyyn ldmpdtilassa enintdén 70°C ja kuiva materiaali, jonka jE&&nnds-
kosteuspitoisuus on alle 8%, jauhetaan ja uutetaan inertilld liuot-
timella, minkd jdlkeen liuotin haihdutetaan ja jd&nnos puhdistetéan.

Toistaiseksi ei ole olemassa lddkettd, joka pystyisi paranta-
maan tai edes lievittdm&ddn psoriasiksesta kdrsivdd potilasta tdstéd
taudista ja siihen liittyvistd dermatologisista, parapsoriasikseen

johtavista ongelmista.



Témd tieto on erittdin vanha ja useita yrityksid on tehty
taudin parantamiseksi mutta eritt&in huonoin tuloksin ja niihin on
liittynyt se epdkohta, ettd useimmissa tapauksissa on kdytetty 1d3k-~
keitd jotka voivat, lyvhyen ajan kuluessa, olla kohtalokkaita taudis-
ta kdrsiville potilaille.

Tdstd johtuen kdytetddn edelleen vanhoja hoitomenetelmid,
koska niilld ei ole kyseisid epdkohtia ja potilaissa esiintyy hie-
man symptomatologista helpotusta, mutta koskaan ei ole esiintynyt
parantumista tai edes merkittdvdd edistystd.

Ongelma on vaikeutumassa psoriaattisten potilaiden lukumidsg-
rdn pdivittédin kasvaessa. Oletetaan, ettd kyseessd on geneettinen
periytyminen, jollcin tauti ilmenee jédlkeldisilld joko syntyessid
tai se pysyy latenttina ja jdlkimmdisessd tapauksessa puhkeaa vain,
jos patologiset tekijdt sen laukaisevat.

Sairaus kohdistuu kehon ihon koko pintaan, mutta erds sen
vleisimpid esiintymisalueita on p&ddkallon alueella "hilseend", jo-
hon potilas ei kiinnit& huomiota, kunnes useiden vuosien jilkeen
huolimatta kdytetystd paikallishoidosta hdn havaitsee tilanteen
pahentuneen. "Hilseen" esgiintymisti, kun psoriasis puhkeaa muisca
ihon osissa, havaitaan 90 prosentissa tapauksista. T&ten tauti puh-
keaa kaikissa kehon pinnan kohdissa riippumatta i&dstd. Siten vasta-
syntvneet lapset sekd vanhahkot ihmiset ollessaan kuudennella- tai
seitsemdnnelldkymmenellad ikivuodeilaan voivat sairastua siihen.

Taudin maantieteellinen esiintyminen on yleismaailmallinen
eikd se riipu rodusta esiintymistiheyden ollessa ehkd hieman pienem-
midn mustalla rodulla.

Yleisin lisdtauti on niveltulehdus, mutté tauti vaikutcaa
joskus myds sisdelimiin, kuten maksaan ja munuaisiin.

‘Lyhyesti, psoriasis ja parapsoriasis ovat patologisia vammo-
ja, jotka diagnostisoidaan helposti vaikkakin anatomis-patcloginen
diagnoosi on valttdmdtdn. Varovaisesti sanocen, 1 prosentti maailman
viestSstd kdrsii siitd. Tidhin mennessi ei ole ollut tehokasta l&dd-
kettd ja psoriasispotilaat voivat vain toivoa saavansa apua hoidos-
ta.

Hakijan aikaisemmasta, hakemusta tehtdessd vield salaises?i{
| FI-patenttihakemuksesta tunnetaan menetelmi antipsoriaattisesti
vaikuttavan terpeenisecoksen valmistamiseksi uuttamalla kasvien Dry-

opteris crassirhizoma, Polypodium vulgara, Linn, Polypodium leuco-



tomos, Phlebodium decumanum J. Smith, Polypodium decumanum ja
Cyathea taiwan%ﬁé juuria ja-lehtid ja kasvien Polypodium aureum
Linn ja Polypodium triseriale juuria,,jossa menetelmdssa »

a) juuret leikataan 2 - 3 cm:n suikaleiksi ja juurisuikaleet
ja lehdet saatetaan jatkuvaan kuivausprosessiin pydrivin metalliver-
kon pddllid l&mpdtilassa enint&én 7OOC,

b) kuivattu materiaali, jonka jddnndskosteuspitoisuus on al-
le 5 %, rakeistetaan levyjauhimessa niin, cttd saadaan osasia, joi-
den halkaisija on enintd&n 2 mm ja joiden tiheys on noin 0,36,

c) tadmd materiaali uutetaan liuvottimella, jonka dielektri-
syysvakio on 1,890 - 9,08,

| d) liuotin haihdutetaan

e) puolikiinted j&dnnls otetaan n-heksaaniin tai n-heksaani
vesi-seokseen ja annetaan seisca yli yOn erottimessa, ja mahdolli-
nen vesifaasi erotetaan, '

f) n-heksaaniliuokseen lisétaép“vélillé sekoittaen 10 -

20 %:ista KOH:n etanoliliuosta, jonka tilavuus on kymmenes osa n-—
héksaaniliuokééhutilavuudesﬁa, ja annetaan liuoksen seisoa 6 tuntia
ja neutraloidaan se pesemilli vedelld,

g) liuotin haihdutetaan ja jZ&nnds otetaan kolminkcrtaiseen
tilavuuteen 96 %:ista etanolia ja annetaan seisoa Kunnes on tapah-
tunut tdydellinen saostuminen, '

h) saostuma suodatetaan tavanomaisen huokoisuuden omaavalla
lasisuodattimella kdyttden imua ja restddn riittdvdlld masrallid
96 %:ista etanolia, kunnes se on melkein vdritdn, ja kuivataan tyh-
jOssd KOH:1la tai vikevdlld rikkihapolla,

i) saostuma liuotetaan n-~heksaaniin liuoksen saamiseksi, jo-

o]

ka ncin 20°C:ssa on 10 paino-%:inen,

k) liuos kromatografoidaan SI-60~Geduran-pvlvddssd (0,063 -
6,2 mm; Meréﬁ) tai neutraalissa AlZOQ—pylvéassé ja elucidaan n-hek~
saanillé, v }

1) haihdutetaan konsentraatioon noin 10 % ja kiteyvtetdén,
edullisesti n--heksaanista, huoneen lidmpdtilassa ja suodatetaan ki-
teet imulla sekd haihdutetaan emdliuos toisen kidemassan saamisek-
si, ja

m) saadut kiteet uudelleenkiteytetddn edullisesti kuumasta,

absoluuttisesta etanolista.



Nyt on havaittu, ettd luonnosta saatavilla polaarisilla jakeil-
la eristettynd lajien Dryopteris crassirhizoma, Polypodium vulgare,
Linn, Polypodium leucotomos, Phlebodium decumanum, Cyathea taiwani-
ana, Polypodium aureum, Linn ja Polypodium triseriales juurista ja
lehdistd, on parantavia ominaisuuksia psoriasiksen}barapsoriasiksen
hoidossa. My®s niiden johdannaiset kuten esim. esterit ja amidit,
ovat tehokkaita.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle antipsoriaattisesti vaikut-
tavan luonnosta saatavan polaarisen jakeen valmistamiseksi on tunnus-—
omaista, ettd menetelmd kasittéé seuraavat vaiheet:

a) hiukkaskoon enintddn 2 mm jauhettuja kuivia lehtid ja/tai juuria
kdsitellddn metanolilla tai kloroformilla, '

b) liuvotin haihdutetaan ja saatua jd&nnostd kdsitelldidn erottimessa
heksaanilla,

c) heksaanifaasi poistetaan ja jdljelle jd&dnyt liuos johdetaan ionin-
vaihtokolonnin lé&pi,

d) saatu liuos neutraloidaan alkalilla ja haluttaessa liuos kirkas-
tetaan,

e) saatu liuos haihdutetaan ja ndin saatu jd&nnds kiteytetiin.

Keksinnén mukainen menetelmd sallii t&dmé&n polaarisen jakeen
uuttamisen edellédmainituista kasvien osista teollisina saantoina ja
kdyttodkelpoisina mddrind niin, ettd niitd voidaan kdyttiid farmaseut-
tisten valmisteiden valmistamiseen. Optimisaannon saamiseksi tdytyy
lehdet koota itididen muodostumisen j&dlkeen.

. Keksinndn mukainen menetelmd k&sittdd seuraavat vaiheet:

Kuivaus

Juurakoiden t&dytyy olla esimerkiksi 2-3 cm liuskoina, lehdet
kuivataan sellaisinaan. Kuivaus suoritetaan jatkuvasti syodttéden
materiaalia tavanomaiseen kuivaajaan, joka muodostuu esimerkiksi
pydrivdstd metallilankakankaasta ja jota siirretddn kuumakammiossa
lampdtilan ollessa korkeintaan 70°C. siitden pyorivdn metallilanka-
kankaan nopéutta voidaan tunnissa kuivata noin puoli tonnia kosteaa
materiaalia.

Jauhatus

Kuiva materiaali (j&&nndskosteuspitoisuus pienempi kuin 8%)

jauhetaan levymyllyssd sdddettynd 2 mm osaskoon muodostamiseksi.



Uutto-haihdutus

Tamid suoritetaan mgpanqlilla tai klorofq;milla.

Haihduttaessa saadaan jddnn®s, joka vastaa 1/5-osaa alku-
perdisestd tilavuudesta.
Puhdistus

1. Uutto-haihdutusvaiheesta saatua puolikiinteéé jaa8nnostd

. kdsitelld&dn heksaanllla erottimessa ja annetaan seistd erottlmessa'

‘f'yon vli, jOllOln llpldlt ja hartsit erottuvat heksaanifaasiin.

2. Heksaanifaasi erotetaan ja jaljelle jaanyt liuos johdetaan
ioninvaihtokolonnin l&vitse.

3. Lis&dtdan alkalia, esim. Ca(OH)Z:ta liuoksen neutraloimi-

seksi.

4. BEdelldmainittuun liuockseen lisdtd&dn aktiivihiilti annoksina,
mekunnes liuos on kirkastunut.
* Tl 5. Tdma liuos haihdutetaan 1/10 osaan alkuperdisestd tilavuu-
¥ ; " destaan ja saostetaan veteen sek01ttuvassa vedettdmdssd orgaanlsessa
‘,\nesteessa, esimerkiksi absoluuttisessa alkoholissa.

6. Sakka suodatetaan imun avulla, jolloin saadaan ensimmdinen

jauhemainen massa ja emdliuos haihdutetaan toisen jauhemaisen massan
saamiseksi.

! Tdmd toinen jauhe kuivataan vakuumissa, kunnes se on erittdin
valkoinen. ‘ -
: Témd viimeksi saatu valkoinen kiteinen massa ei ole mé&8rdtty
kemiallinen aine, vaan kQQstumus, thopwyaikuttaa kdyvtetyn kasvin
luonne ja uutos- ja puhdistusmenetelmét.’
- D-glukoosin ja D-fruktoosin l&sniolo 70%:in kokonaismddrini
mddrdtdédn tavanomaisin kvalitatiivisin testein sekd vastaavien ase-
tyloitujen johdannaisten eristyksestd ja tdydellisestd maarittdmi-
sestd. Tolsaalta happoyhdisteiden 1&sn&olo, joita el voida helposti
eroittaa sokereista, tutkitaan kromatografian sekd tavanomaisten
spektroskooppisten menetelmien avulla.

Y1li 300 psoriasiksesta kdrsivdd potilasta ké&siteltiin oraa-

lisesti pienelld mddrdlld keksinndn mukaisest%/valmistettua'ainetta,

esimerkiksi 5 milligrammalla p&ivittdin ruumiinpaino kilogrammaa koh-

fed e



ti. Tuloksena o0li, ettd 80 prosenttia potilaista noin 3 kuukauden
ajan kdsiteltyind parantui tdysin. Kaksoissokkokoe suoritettiin 50
potilaan ryhmdlle ja l&ddkkeen todettiin olevan tehokkaan verrattaes-
sa sitd saman organoleptisen koon, muodon Jja ominaisuudet omaavaan
placeboon. Nditd jakeita ja niiden johdannaisia on kdytetty kaikkiin
psoriasiksen muotoihin ja tdmdn patologisen vamman eri asteisiin.
Mitddn myrkyllisyysvaikutusta ei havaittu. Muutoksia ei ha-
vaittu koskaan 12 vuoden aikana tutkimuksissa, hematologisissa ko-
keis§a, luuytimessd, maksan ja munuaisen toimintatesteissd eikd
i vir%%;analyyseissé. Toimittaessa Food and Drug é?ministration of
United States ohjeiden mukaan ja vastaten "Guidlines for reproduction
studies for safety evaluation of drug for human use" (ochjeet 1l&ddk-
keiden turvallisuus-tutkimusten suorittamiseksi) ohjeita eivdt ndmi
yhdisteet muuta rottien ja hiirien eikd mySsk&d&n imettdvdisten (koi-
rien) suvunjatkamiskykyd; eikd mytsk&dn ole havaittu epdmuodostumia
aiheuttavaa vaikutusta neljédn sukupolven aikana rotissa tai hiirissd
eik@ kahden sukupolven aikana koirissa.

Myéskéénikarsinogeenisté vaikutusta ei ole havaittu. N&md
tutkimukset suoritettiin hiirill&, joille annosteltiin p&divitt&in
oraalisesti 1 milligramma ld&kettd ruumiinpainon kilogrammaa kohti
24 viikon aikana. Eldimet teurastettiin 7. viikosta eteenpdin lisda-
mdlld lasinsiruja virtsarakkoon tail lisddmdttd niitd. Ndissd tutki-
muksissa kdytetyn menetelmdn ovat esittdneet Jull, J.W. Brit. J.
Cancer 5 328 (1951) ja kdytetyn tilastollisen tutkimuksen ovat esit-
tdneet Arcos et al, Chemical Induction of Cancer, Pag. Academic Press
Inc., New York (1963).

Polaaristen jakeiden vaikutusmekanismi on seuraava:

a) suurentaa sokerien kuten giﬁkgbéin, sakkaroosin ja fruk-
toosin sekd aminohappojen kuten valiinin, lysiinin ja pienemm&ssé
mddrdssd muiden ldpdisykykyd solumembraanin lavitse;

b) suurentaa solumembraanikantajien liikkumiskykyd;

c) suurentaa veden vaihtuvuutta solumembraanin tasolla;

d) mahdollisesti edelldolevaan liittyen on havaittu hepato-
syyttien aktiivisuuden kasvua, josta aiheutuu niiden suuri metabo-
linen teho;

e) lisd&d kasvuaktiivisuutta ja kollageenin kypsymistd.

Niilld ei ole steroidista vaikutusta. Mik&dli ne vaikuttavat

muihin elimiin ja systeemeihin, on vaikutus bradykardiaalinen digi-



taliksen tavoin aiheutuen mahdollisesti niiden vaikutuksesta
syddnlihaksen solumembraaneihin.

Farmaseuttisia koostumuksia valmistetaan tavanomaisina annos-
muotoina lisddm&lla polaarista jaetta farmaseuttisiin kantajiin
hyvéksyttyjen farmaseuttisten menettelyjen mukaan. Aktiivista
aineosaa, tai polaarista jaetta, on ldsni koostumuksissa riittidvi
m34rsd antipsoriaattisen vaikutuksen saamiseksi.

Annostustapa voi olla oraalinen tai parenteraalinen, edulli-
sesti oraalinen. Aktiivista aineosaa annostellaan edullisesti pdivit-
tdisen annoksen ollessa noin 50-900 mg, edullisemmin 100-300 mg.

On edullista annostella annoksia, jotka vastaavat 1-4 k&yttékertaa
pdivdssd. Jos kdytetddn edelldesitettyd annostusta, saadaan anti-
psoriaattinen wvaikutus aikaan.

Koska psoriasis on krooninen, salakavala tauti ollen geneet-
tisesti etiopatogeeninen, on edullista kdyttd& kapseleita tai tab-

letteja ladkkeen stabiilin veripitoisuuden ylldpitémiseksi, mikd

sallii l1l&d&kkeen jatkuvén vaikutuksen. Ilmeisesti kdsiteltdessa
psoriasiksen vakavia ilmenemismuotoja, jotka voivat aiheutua muusta
1ld8kinndsti kuten steroidien tapauksessa tai taudista itsestdédn,
voidaan k&8yttdd suonensisdistd injektiota tai seerumin jatkuvaa
tipoittaista syottdd kriisitilanteen esFémiseksi.

On myds huomattava, ettd tippojaﬁgmulsioita kdytetddn lapsille
ja aikuisille, joilla on hankaluuksia ylemm&ssd ruuansulatuskanavas-
sa, voidaan k&yttdd perédpuikkoja.

Farmaseuttiset koostumukset valmistetaan tavanomaisin menette-
lyih, kuten sekoittamalla, rakeistamalla ja puristamalla tarvitta-
essa tali sekoittamalla ja liuottamalla sopivat aineosat haluttua
koostumusta wvarten.

Seuraavat esimerkit esittelevdt keksintoi:

Esimerkki 1

10 kg "Calaguala"-lehtid (Polypodium vulgare, (2,5 kg), Poly-
podium aureum (2,5 kg), Polypodium triseriales (2,5 kg) ja Polypo-
dium leucotomos (2,5 kg)) kuivattiin alle 7OOC:ssa kiertouunissa,
kunnes kosteuspitoisuuteen alle 8%. Lehdet jauhettiin keskimd&rai-
seen hiukkaskokoon 2 mm ja uutettiin 60 litralla metanolia, minkd

jédlkeen vdkevditiin niin, ettid saatiin enintiin 12 litraa.



Esimerkki 2

12 kg Cyathea-lehtid kuivattiin 68°C:ssa kiertouunissa,
kunnes kosteuspitoisuus oli alle 8% (noin 24h). Lehdet jauhettiin
keskimddrdiseen hiukkaskokoon 2 mm ja uutettiin 72 litralla kloro-
formia. Uute haihdutettiin 14,4 litraan ja jaettiin erotussuppi-
loissa 3,6 litran osiksi. Jokaiseen osaan lisittiin 1,44 litraa

heksaania, sekoitettiin ja annettiin seistd y®n yli, minkd j&lkeen

ﬁ”%*heksaanlfaa51 vhdessd lipidien kanssa heitettiin pois. Jdljelle

jddnyt uute (14,4 litraa) johdettiin 1qn;nva1htohart51seoksen 1l8pi,
mihké jélkéen uute neutraloitiin kalsiuﬁhYdroksidilla. Neutraloinnin
jdlkeen uutteeseen lisédttiin aktiivihiiltd v&rin poistamiseksi. |
Uute haihdutettiin uudelleen 1,44 litran tilavuuteen ja 600 ml
absoluuttista etyylialkoholia lis&dttiin, jolloin saatiin sdostuma.
Saostuma erotettiin suodattamalla ja supernatantti vikevditiin noin
1,2 litraan ja 480 ml absoluuttista alkoholia lisdttiin, jolloin

saatiin toinen saostuma, Jjoka otettiin talteen. Saanto: 150 g.

Esimerkki 3

10 kg Dryopteris—-juuria leikattuina 2-3 cm:n suikaleiksi jau-
hettiin. Jauhetut jauheet kuivattiin pydriv&ssid kuivurissa ldmps-
tilassa enintiin 70°C kﬁnnes kosteuspitoisuus oli alle 8% Juuret
uutettiin 60 litralla metanolia ja metanoliuute vdkevditiin 12 1lit-
ran tilavuuteen. T&md mddrd jaettiin kolmeen osaan erotussuppiloissa
ja jokaiseen osaan lisdttiin 1,2 litraa heksaania, minkd jdlkeen
sekoitettiin ja annettiin seistd y&n yli. Heksaanifaasi erotettiin
ja heitettiin pois. Metanoliuute johdettiin ioninvaihtohartsiseoksen
(Merck Lab V) ldpi ja neutraloitiin kalsiumhydroksidilla. Sen jdl-
keen lisdttiin aktiivihiiltd vidrin poistamiseksi ja uute haihdutet-
tiin 1,2 litran tilavuuteen. VdkevOityyn uuteeseen lisdttiin 500 ml
absoluuttista etyylialkoholia, jolloin saatiin saostuma, joka ero-
tettiin supernatantista suodattamalla. Superna£antti vakevditiin
1 litraan ja 400 ml absoluuttista etyylialkoholia, jolloin saatiin
toinen saostuma. Saostuma suodatettiin ja supernatantti heitettiin

pois. Saanto: 150 g.



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd antipsoriaattisesti vaikuttavan luonnosta saatavan
polaarlsen jakeen talteenottamiseksi uuttamalla kasvien Dryopterls
cra551rhlzoma, Polypodium vulgare, Linn, Polypodium leucotomos,
Phlebodlum decumanum J. Smith, Polypodlum decumanum ja Cyathea

. taiwaniana, Polypodium aureum, Linn ja Polypodium triseriales

;ﬁwﬁﬁuria ja lehtid, jolloin juuret leikataan 2-3 cm:n suikaleiksi ja

juurisuikaleet ja lehdet saatetaan jatkuvaan kuivaskdsittelyyn l&a&mpod-
tilassa enintdan 70°C ja kuiva materiaali, jonka jdidnndskosteuspitoi-
suus on alle 8%, jauhetaan ja uutetaan inertilld liuvottimella, mink&
jdlkeen liuotin haihdutetaan ja jd&nnds puhdistetaan, t unn e t -

t u siitd, ettd menetelmd k&sittdd seuraavat vaiheet:

a) hiukkaskoon enintddn 2 mm jauhettuja kuivia lehtid ja/tai juuria
kdsitellddn metanolilla tai kloroformilla,

b) liuotin haihdutetaan ja saatua j&ddnndstd kdsitellddn erottimessa
heksaanilla,

'iJﬁM{c) heksaanifaasi poistetaan ja jdljelle j&d&nyt liuos johdetaan

1on1nva1htokolonn1n lapi,

d) saatu liuos neutraloidaan alkal;lli ja haluttaessa liuos kirkas-
tetaan, e

e) saatu liuos haihdutetaan ja ndin saatu jd&dnnds kiteytetdéan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siitd, ettd vaiheessa‘a) hiukkaskokoon enintddn 2 mm jauhettuja
lehtid uutetaan kloroformilla, vaiheessa d) saatu liuos neutraloi-
daan kalsiumhydroksidilla ja kirkastetaan aktiivihiilelld ja ettéd
vaiheessa e) saatu jd8nnds kiteytetddn etanolista.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd vaiheessa a) hiukkaskokoon enintddn 2 mm jauhettuja
juuria uutetaan metaholilla, vaiheessa d) saatu liuos neutraloidaan
kalsiumhydroksidilla ja kirkastetaan aktiivihiilelld ja ett& vai-

heessa e) saatu j&&nnds kiteytetdédn etanolista.
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