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(54) Eljaras modafiniltartalmu a nigro-neurostriatalis teriilet dopaminerg utjara,
kolinerg-, noradrenerg- és 5-OH triptamin-neuranokra kifejtett hatas alapjan
a kozponti idegrendszer degenerativ megbetegedéseinek kezelésére szolgalo
gyogyaszati készitmény eldallitasara

KIVONAT

A talalmany targyat modafinil-tartalma, a nigro- hatas alapjan a kzponti idegrendszer degenerativ meg-
neurostriatalis teriilet dopaminerg utjara, kolinerg-, betegedéseinek kezelésére szolgalo gyogyaszati készit-
noradrenerg- ¢s 5-OH triptamin-neuronokra kifejtett mények elballitasa képezi.
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A taladlmany targya eljaras modafiniltartalmd, a nigro-
neurostriatalis teriilet dopaminerg utjara, kolinerg-,
noradrenerg- és 5-OH triptamin-neuronokra kifejtett
hatas alapjan a kdzponti idegrendszer degenerativ meg-
betegedéseinek kezelésére alkalmas gyogyaszati készit-
mények elballitasara.

A modafinil vagy benzhidril-szulfonil-acetamid az I
képlettel jellemezhetd.

Ezt a vegyiiletet, elGallitdsat és gyogyaszati alkal-
mazasat mint a kézponti idegrendszert stimulald szerét
a 2385693—-A szamu francia szabadalmi leirdsban is-
mertetik.

A modafinilnek a kozponti idegrendszer fenti de-
generativ megbetegedéseinek kezelésére valé alkal-
mazhatdsaga az ismert hatas alapjan nem volt varhato.
Az ismert, idegrendszert stimuldld hatds a taldlmany
korében alkalmazott hatast6l, igy a dopaminerg rend-
szertdl teljesen fiiggetlen; az ismert hatas nem gatolha-
t6 D; és D, dopaminerg receptorok antanogistaival
valo kezeléssel.

Arra a felismerésre jutottunk, hogy a modafinil a
nigro-neurostriatalis teriilet dopaminerg tutjara, koli-
nerg-, noradrenerg- €s 5-OH triptamin-neuronokra ki-
fejtett hatds alapjan a kozponti idegrendszer degene-
rativ megbetegedéseinek kezelésére alkalmas hatéssal
bir, kiilondsen Parkinson-kor ¢€s a kdzponti idegrend-
szer mas degenerativ betegségeinek kezelésére hasz-
nalhat6.

A taldlmany a modafinil 0j indik4cidjara vonatko-
zik, amely a kdzponti idegrendszer neuronjainak
dopaminerg utjara, kolinerg neuronokra, noradrenerg
neuronokra és 5-hidroxi-triptamin neuronokra ki-
fejtett hatas alapjan a kodzponti idegrendszer degene-
rativ megbetegedéseinek kezelését szolgalé hatasként
Osszegezhetd.

A fentieknek megfelelGen a talalmany targya eljaras
modafinilt tartalmazo, a kézponti idegrendszer neuron-
jainak dopaminerg tutjara, kolinerg neuronokra, norad-
renerg neuronokra és S-hidroxi-triptamin neuronokra
kifejtett hatds alapjan a kozponti idegrendszer dege-
nerativ megbetegedéseinek kezelésére szolgald gyo-
gyaszati készitmények eldallitasira.

A modafinil hatéanyagot tartalmazé6, a kdzponti
idegrendszer neuronjainak dopaminerg tutjara, kolinerg
neuronokra, noradrenerg neuronokra ¢és 5-hidroxi-
triptamin neuronokra kifejtett hatas alapjan a kdzponti
idegrendszer degenerativ megbetegedéseinek kezelését
szolgéalé neuroprotektiv gyogyészati készitmény kiils-
nosen megfeleléen adagolhaté ordlisan. Az alkalmazott
dozis embernek altalaban 50 és 1000 mg kozotti.

Az aldbbiakban farmakolédgiai vizsgalati eredmé-
nyeket ismertetiink, amelyek a modafinil fenti hatésat
mutatjak.

A vizsgélatok némelyikében olyan egereket alkal-
maztunk, amelyeknek 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahid-
ropiridint (MPTP) adtunk be. Az MPTP kivaltja egér-
ben a Parkinson-kér tiineteit azaltal, hogy elpusztitja
nigrostriatalis idegszalait, amit a dopamin kiiiriilése ko-
vet. Az MPTP olyan Parkinson-kér modell létrejottéhez
vezet, amelyet megbizhaténak tartanak.
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1. A 3H-mazindol kétés neostriatalis membranokbol
valé, MPTP dltal kivaltott eltiinésére gyakorolt ha-
tds felnétt fekete egérben
Javitch és munkatarsai eljarasat alkalmazzuk [Mol.

Pharmacol., 26, 35 (1984)].

C57 bl/6 torzsbe tartozé felndtt him egereknek
szubkutan 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridint
(MPTP) adunk be 40 mg/kg doézisban. 15 perc mulva
intraperitonealisan modafinilt injektalunk be 0,4%-os
karboxi-metil-celluléz-natriumos szuszpenzi6é formaja-
ban. Az injektalast 14 napon 4t naponta egyszer megis-
mételjiik.

A fajlagos kotés meghatarozasara egy dopamint ko-
t6 radioligandumot, a 3H-mazindolt (15 Ci/mmol) al-
kalmazzuk 60 nm.10 pum mazindol koncentracigban.
Eredményeinket az I. tdblazatban mutatjuk be.

I tablazat

Modafinil dozis 3H-mazindol kdtése
mg/kg (neostriatum) bpm/mg prot*
0 ' 288104215
10 36820+216
30 40130126
100 66460206

* bpm/mg prot: bomlas/perc/mg protein

Az eredmények a modafinil dézisfliggd védShatisat
mutatjék.

2. Modafinil hatasa fekete egér striatdlis DA idegvég-
zodéseinek MPTP altal kivaltott degeneralodasara
Agnati és munkatarsai [Neuroscience, 26, 461

(1988)] eljarasat alkalmazzuk.

Az MPTP-t 40 mg/kg doézisban interperitonealis
uton injektaljuk be. 15 perc mulva intraperitonealisan
modafinilt injektalunk be 0,4%-o0s karboxi-metil-cellu-
16z-natriumos szuszpenzié formdjaban, €s az injektalast
minden nap megismételjiik. Az allatokat az MPTP be-
injektalasa utan 14 nap mulva ledljilk. A tirozin-
hidroxildz immunreakcié készséget (IR) mérjiik median
neostriatum mintdkban leképezési analizissel. Eredmé-
nyeinket a II. tablazatban ismertetjiik.

II. tablazat

Mod:::;i(lgdézis Immunreakci6 értéke
0 151+17,8
10 364+63,9
30 426+99,2
100 520+121

Az eredmények azt mutatjak, hogy a modafinil do-
zisfiiggd védbhatast fejt ki MPTP neurotoxicitdsa ellen.

Azonos vizsgalati modellel megmertiik a substantia
nigra neuronjaiban tarolt dopamin mennyiségét is.
Eredményeinket a I1. tdblazatban ismertetjiik.
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Il tablazat

. Dopamin

Kezelés mg/g szovet
MPTP 144116
MPTP + modafinil 10 mg/kg 309145
MPTP + modafinil 100 mg/kg 325426

A modafinil dézisfiiggé mddon hat az MPTP altal
kivaltott dopaminszintcsokkenés ellen.

3. Modafinil hatdsa him patkéanyban a nigrostriatalis
DA neuronok részleges hemitranszekciot kévetd de-
generalodadsa ellen
A modafinillel torténd kezelést a részleges hemi-

transzekciot kovetden (amelyet Agnati és munkatdrsai

eljarasaval az Acta Physiol. Scand., /79, 347 szakiro-
dalmi helyen leirt médon végziink), a modafinilt

30 mg/kg dozisban adagoljuk 15 egymas utani napon.

A fenti sebészeti beavatkozas a szubkortikalis limbikus

teriileten (nucleus accumbens €s tuberculum olfacto-
rium) tirolt dopamin mennyiségének csokkenéséhez
vezet, tovabba a dopaminerg idegterminélok részleges
idegdegeneralédasaval jar, a neostriatumban tarolt do-
pamin teljes kiiiriilését okozza, és modositja a subs-
tantia nigra szerotonintartalmat. A modafinil farmako-
logiai hatdsat a sebészeti beavatkozassal nem érintett
teriileten és a beavatkozassal érintett vagy nem érintett
szubkortikalis limbikus teriileten észleltiik.

10 4. Modafinil-tartalmu gyogyadszati készitmény készitése

Az alabbi Gsszetevlket gyogyszergyartasnal szoka-
sos modon elegyitjiik, és készitménnyé formaljuk:

Modafinil 100 mg
Laktozpor 100 mg
15 Kukoricakeményitd 20,0 mg
Magnézium-monoszilikat 10,0 mg
Natrium-croscarmelloz 6,0 mg
Polividon K 90 6,0 mg
Magnézium-sztearat 2,0 mg
20 Talkum 1,5 mg

1V. tablazat
Kéthetes modafiniles kezelés hatasa monoaminok és metabolitjaik neostriatalis szintjeinek elt{inésére
hemitranszszekciot kovetéen

Kezelés n DA! DOPAC? HVA3 5—-HT4 SHIAAS NAS
ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g ng/g
Seériilt oldal
. 1900770 619+231 20173 298+76 430+65 132+9
Hemi+ Sol 6
(28+10) (36£15) (38+14) (55£11) (73£9) (79+4)
Hemi+Mod 4814+858* 11894212 403+72 571+45* 720+68* 187+£11%*
100 mg/kg 6 (72+16)* (73£14) (78+15) (110£8)** (104 £4)* (93£7)*
Ep oldal
Hemi+ Sol 6 6636+954 1705+175 536+68 542+58 58550 200+24
Hemi+Mod
100 mg/kg 6 69131524 1697+99 535+52 516+22 689+51 207+19
1 dopamin

2 3 4-dihidroxi-fenilecetsav
3 homovanillinsav

4 S-hidroxi-triptamin

5 5-hidroxi-indolecctsav

6 NA-noradrenalin

Részleges hemitranszszekeiot (Hemi) kovetSen két héten at naponta egyszer modafinilt (Mod) és oldoszert (Sol) adunk be. Az értékeket atlag
+S.E.M. formajaban adjuk meg. A kezelést a sériilés kivaltasa utan 15 perccel kezdjiik meg, és az utolsé dozist a dekapitalas elétt 24 oraval adjuk

be. Az abszolit értékek alatt zarojelben megadjuk az ugyanazon patkany ¢p oldalara vonatkoztatott szazalékos értéket. Statisztikai analizist vég-

zlink a kétutas parositatlan Student-t-teszt Bonferoni szerinti korrekciojaval.

*: p<0,05, **: p<0,01 szinten statisztikailag szignifikins a Hemi+Sol atlagos értékckhez hasonlitva.
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V. tablazat
13 napos modafinil kezelés hatasa kolin-acetilaz
(ChAT) AMPA Altal indukalt eltiinésére patkany
medialis szeptalis nukleusz immunreaktiv (ir.)
idegsejt-testjeibdl

Medialis szeptalis
Kezolé Doézis nukleusz ChAT ir.
czeies n mg/kg sejttest feliilet
p2/mm?
Sham + oldoszer 7 - 8319+715*
AMPA
(2,7 mmol/l) + 7 - 3679+ 1015*
oldoszer
AMPA
(2,7 mmol/l) + 6 100 5463+ 1606
oldészer

A 13 napos kezelést (100 mg/kg, ip., naponta egyszer)
az AMPA (o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol-pro-
pionsav) injekcionak (2,7 mmol/l, 4 x 1 ul foszfattal puf-
ferolt sooldatban) az elGagyba valé beaddsa utén kezd-
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jiik meg. Az utolsé injekciot a ledlés eldtt 24 o6raval
adjuk be. A ChAT sejttest ir. felszin/mm? eredményt at-
lag +S.E.M. értékekként adjuk meg.

(n=6-7). Egyutas ANOVA értékelést végziink Fisher-
féle pLSD teszt alkalmazasaval. *: p<0,05. Mintavételi
mez6: 519x561 um.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras hatoanyagként ismert modon elGallitott mo-
dafinilt tartalmazo6 gy 6gyaszati készitmények eldéllitasara,
azzal jellemezve, hogy a modafinilt gyogyészati készitmé-
nyekben szokasosan alkalmazott hordozo- és/vagy egyéb
segédanyagokkal &sszekeverjiik, €s a nigro-neurostriatalis
teriilet dopaminerg utjara, kolinerg-, noradrenerg- és 5-
OH triptamin-neuronokra kifejtett hatds alapjan a kozponti
idegrendszer degenerativ megbetegedéseinek kezelésére
szolgal6 gyogyaszati készitménnyé formaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a modafinilt Parkinson-kor kezelésére alkalmas
gyogyaszati készitménnyé formaljuk.
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