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A talalmany targya megnévelt hatasszélességl, kardiotonikus hatasu gyogyaszati

készitmény.
A talalmany szerinti gyogyaszati készitmény. hatéanyagként egyrészt egy digitalisz

hatast anyagot, masrészt valamely ciklikus GMP foszfodiészterazgatiot tartaimaz a
gyogyszerkészitésnél szokasos vivbanyagok mellett.
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A taldlmany targya megnévelt hatasszélesség, kardiotonikus hatasu gyogyaszati
készitmény.

A digitalisz hatas anyagokat nagyon régen hasznaljak kardiotonikumként olyan
esetekben, amikor a szivfunkcié gyenge, a szivizom mukoddése elégtelen és ennek
kovetkeztében a szivosszehuzodasok ereje gyenge. A digitalisz hatasu anyagok a
szivizomrostok szarkolemmalis Na*/K*-ATPaz gatlasaval fokozzak a kontrakcidhoz
sziikséges szabad intracellularis kalciumkoncentraciot, igy pozitiv inotrop hatast
érnek el.

A digitalisz hatasu anyagok adagolasanak hatranya, hogy aritmiat okozhatnak, ami
egyrészt a kamra izomrostjai refrakteritasanak csdkkenéseével, masrészt késai
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utdpotencialok keletkezésével magyarazhat6. A ritmuszavarok elkuléndlt kamra
extraszisztolék, elészér bigeminia, a késébbiekben sulyos kamrai tachikardia alakul
ki. A digitalisz hatasl anyagok jellemzéje a szik terapias szélesség, azaz a pozitiv

inotrop és az aritmogén dozis kdzétti kilonbség kicsi.

A talalmany célja olyan kardiotonikus hatasu gyégyaszati készitmény el6éllitasa,
amely megnovelt terapias szélességgel rendelkezik, és a szedésekor igy nem all

fenn az aritmia bekdvetkezésének veszélye.

Azt talaltuk, hogy a fenti célt elérjik a talalmany szerinti gydgyaszati készitménnyel,
amely hatéanyagként egyrészt egy digitalisz hatasu anyagot, masrészt valamely
ciklikus GMP foszfodiészterazgatlét tartalmaz a gyégyszerkészitésnél szokasos

vivéanyagok mellett.

A talalmany azon a felismerésen alapul, hogy ha valamely ciklikus GMP (guanozin-
monofoszfat) foszfodiészterazgatlé adagolasaval a ciklikus GMP foszfodiészteraz
enzim gatlasan keresztil megakadalyozzuk a jelenlevé ciklikus GMP elbontasat,
akkor tulajdonképpen felerésitjik a szervezetben folyamatosan keletkez nitrogén-
monoxid hatasat, mivel a ciklikus GMP aktivalja a nitrogén-monoxidot termel6 NO-
szintaz enzimet. A nitrogen-monoxid hatasanak felerdsitése egyrészt értagitd hatast

fejt ki, masrészt megndveli a digitalisz hatast anyagok hatasszélességét.

A leirasban és az igénypontokban digitalisz hatasu anyagon a Digitalis csaladba
tartoz6 névényekbdl (példaul Digitalis purpurea, Digitalis lanata, Digitalis lutea)
kinyerhet6 glikozidokat vagy a digitaloidokat azaz hasonl6 hatasu,a Strophantus
csaladba tartoz6 névényekbdl (példaul Strophanthus gratus, Strophanthus kombe)
vagy egyéb névényekbdl (példaul Scilla maritima, Convallaria majalis stb.)
kinyerhetd glikozidokat és e glikozidok kémiai atalakitasaval nyerhetd termékeket
értjuk. ldetartoznak példaul a kévetkezék: lanatozid A, lanatozid B, lanatozid C, K-
sztrofantin, G-sztrofantin (ouabain), szcillaren A, konvallatoxin stb.



Elényos digitalisz hatast anyag a purpurea glikozid.

Ciklikus GMP foszfodiészterazgation a ciklikus guanozin-monofoszfat metabolizmu-
sat gatlo szereket értjlik, amelyek tulajdonképpen a ciklikus GMP foszfodiészteraz
kuloénb6zé izoenzimjeit gatoljak. Ezek az izoenzimek egyébként a ciklikus GMP-t
bontjak el. A ciklikus GMP foszfodiészterazgatidk koézil példaul az alabbiakat
emlitjik meg:

cikletanin [kémiai neve (+)-3-(4-klér-fenil)-1,3-dihidro-6-metilfuro-[3,4-c]piridin-7-ol]
egyébkeént ismert vérnyomascsokkentd és diuretikus hatasu gydgyszer-hatéanyag
[4,383,998 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras],

vinpocetin [kémiai neve eburnamenin-14-karbonsav-etilészter] agyi értagitoé hatasu
gyogyszer-hatdanyag [4,035,370 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leiras],

sildenafil [kémiai neve 1-[3-(4,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-5-il)-4-etoxi-fenil-szulfonil]-4-metil-piperazin] az impotencia kezelésére
alkalmazott gyogyszer-hatéanyag,

zaprinaszt [kémiai neve 1,4-dihidro-5-(2-propoxi-fenil)-7H-1,2,3-triazolo[4,5-
d]pirimidin-7-on] allergia ellenes hatast gyégyszer-hatéanyag,

ibudilaszt [kémiai neve 2-metil-1-[2-(1-metil-etil)-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-1-
propanon] allergia ellenes, asztma ellenes és értagitd hatasu gyogyszer-hatéanyag
[3,850,941 Isz. amerikai egyestilt 4llamokbeli szabadalmi leiras],

rolipram [4-[3-ciklopentil-oxi)-4-(metoxi-fenil)]-3-pirrolidinon] [4,193,926 Isz. amerikai
egyestlt allamokbeli szabadalmi leiras],

pimobendan [4,5-dihidro-6-[2-(4-metoxi-fenil)-1H-benzimidazol-5-il]-3(2H)-piridazinon
kardiotonikus hatast gyégyszer-hatéanyag] (4,361,563 Isz. amerikai egyesdilt
allamokbeli szabadalmi leiras],

vesnarinon [1 -(3,4-dimetoXi-benzoiI)—4-(1 ,2,3,4-tetrahidro-2-oxo-6-kinolinil)-piperazin]
kardiotonikus hatas( gyégyszer-hatéanyag] (4,415,572 Isz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leiras],

ODQ [1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]kinoxalin-1-on],

WIN-58237 [1-ciklopentil-3-metil-6-(4-piridil)-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-(5H)-on],



ONO-1505 [4-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil-amino]-2-(1H-imidazol-1-il)-6-metoxi-kinazolin-
metan-szulfonat] és

DMPPO [1,3-dimetil-6-(2-propoxi-5-metan-szulfonil-amido-fenil)-pirazolo[3,4-d]-
pirimidin-4-(5H)-on].

Elény6s ciklikus GMP foszfodiészterazgatlé a cikletanin, vinpocetin, sildenafil és

zaprinaszt, kulénésen elényés a cikletanin.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmény a digitalisz hatast anyagot és a ciklikus
GMP foszfodiészterazgatlot tébbnyire (1-500):(500-1) témegaranyban, elénydsen
(1-200):(200-1) témegaranyban tartalmazza. Kivant és lehetséges esetben a
digitalisz hatasu anyag illetve a ciklikus GMP foszfodiészterazgatlé gyogyaszatilag
alkalmas savaddicids so6ja vagy gyogyaszatilag alkalmas bazissal alkotott soja
alakjaban is jelen lehet a gydgyaszati készitményben. A talalmany szerinti
gyogyaszati készitmény altalaban peroralis vagy parenteralis beadasra alkalmas,

szilard vagy folyékony készitmény lehet.

A peroralisan beadhat6 szilard gyégyaszati készitmény lehet por, kapszula, tabletta,
filmbevonatl tabletta, mikrokapszula stb., és vivéanyagként tartalmazhat
kotéanyagokat, példaul zselatint, szorbitot, poli(vinil-pirrolidon)-t, stb; téltéanyagokat,
példaul laktézt, glukdzt, keményitét, kalcium-foszfatot stb.; tablettazasi
segédanyagokat, példaul magnézium-sztearatot, talkumot, poli(etilén-glikol)-t,
szilicium-dioxidot stb.; nedvesitészereket, példaul natrium-lauril-szulfatot stb.

A peroralisan beadhaté folyékony gyogyaszati készitmény oldat, szuszpenzié vagy
emulzié, amelyek vivéanyagként példaul szuszpendalészert, igy zselatint, karboxi-
metil-cellul6zt stb.; emulgealészert, igy szorbitdan-monooleatot stb.; oldészert, igy
vizet, olajokat, glicerint, propilén-glikolt, etanolt; tartésitdszereket, igy p-hidroxi-

benzoesav-metil- vagy -propil-észtert stb. tartalmaz.

A parenteralisan beadhat6 gyogyaszati készitmény altaldban a hatéanyag steril
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A taldlmany szerinti gyogyaszati készitményt a hatéanyagok és egy vagy tébb
vivbanyag dsszekeverésével, majd a kapott keverék 6nmagéaban ismert modon
gyégyaszati készitménnyé valé alakitasaval allitjuk elé. A felsorolt és egyéb
lehetséges gyogyszerformak, valamint eléallitasuk, tovabba a felhasznalhato
vivbanyagok a szakirodalombol, példaul a Remington's Pharmaceutical Sciences,
18. kiadas, Mack Publishing Co., Easton, USA (1990) kézikdnyvbél ismertek.

A taldlmany szerinti gydgyaszati készitmény digitalisz hatasa anyagként elényésen
purpurea glikozidot, ciklikus GMP foszfodiészterazgatiéként célszertien cikletanint,

vinpocetint, sildenafilt vagy zaprinasztot tartalmaz.

A talalmany kiterjed tovabba valamely ciklikus GMP foszfodiészterazgéatio hato-
anyagnak egy digitalisz hatasu anyag terapias szélességét megndveld gyogyaszati
készitmény el6allitasahoz torténd felhasznalasara. Ha ezt a gydgyaszati készitményt
olyan betegnek adjuk be, aki valamely digitalisz hatast anyaggal térténd kezelésben
részesiil, szintén elérjiik a talalmany céljat, a digitalisz hatasu anyag megnovelt

terapias szélességét.



Szabadalmi igénypontok:

1. Megnévelt hatasszélességl, kardiotonikus hatasu gyégyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy hatdéanyagként egyrészt egy digitalisz hatasi anyagot, masrészt
valamely ciklikus GMP foszfodiészterazgatlét tartalmaz a gyégyszerkészitésnél

szokasos vivéanyagok mellett.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy
digitalisz hatasu anyagként purpurea glikozidot tartalmaz.

3. Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy

purpurea glikozidot és cikletanint tartalmaz.

4. Az 1.igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy

purpurea glikozidot és vinpocetint tartalmaz.

5. Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy

purpurea glikozidot és sildenafilt tartalmaz.

6. Az 1.igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy
purpurea glikozidot és zaprinastot tartalmaz.

7. Egy ciklikus GMP foszfodiészterazgatlé hatéanyag felhasznalasa egy digitalisz
hatasu anyag terapias szélességét megnévelé gyodgyaszati készitmény elGallitasara.

8. A7.igénypont szerinti felnasznalas, azzal jellemezve, hogy a ciklikus GMP
foszfodiészterazgatlo hatdanyag cikletanin vagy gyégyaszatilag alkalmas

savaddicios sbéja.

9. A7.igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy a ciklikus GMP

foszfodiészterazgatlé hatébanyag vinpocetin.



10. A 7. igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy a ciklikus GMP

foszfodiészterazgéatld hatdanyag sildenafil.

11. A7.igénypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy a ciklikus GMP

foszfodiészterazgéatié hatdbanyag zaprinaszt.

SynoSens Kutat6 és Fejlesztd Kift.
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