!

A

(19) Orszégkéd: S Z A B A D A L M ' (11) Lajstromszam:
{51) Int. Cl.5
(22) Bejelentés napja: 1985.06.14. (21) 3134/85 A 61 K 31/335
(86) Nemzetkozi bejelentési szém: PCT/EP85/00285
(87) Nemzetkozi kozzétételi szam: WO86/00805
(30) Bejelentés elsobbsége:
(P 34 27 209.7) 1984.07.24. DE
MAGYAR (40) Kézzététel napja: 1987.06.29.
‘ AKOZTARSASAG
ORSZAGOS (45) Megadés meghirdetésének déatuma
TALALMANYI a Szabadalmi Kozldnyben: 1990.04.30.
HIVATAL :
(72) Feltalélok: {73) Szabadalmas:
STREIN Klaus, Hemsbach, Boehringer Mannheim GmbH,
MULLER-BECKMANN Bernd, Grunstadt, Mannheim, (DE)

BOHM Erwin, Schriesheim, (DE}

(54) ELJARAS A‘ VER REOLOGIAIL

TULAJDONSAGAINAK BEFOLYASOLASARA

SZOLGAL®O, DOXAMINOLT TARTALMAZO

GYOGYSZERKESZITMENYEK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya eljardas Uj gyvogyhatasu
hatéanyagként N-metil-N-[2-(6,11)-dihidro-di-
benz{b,eoxepin-11-il-etil}-1-amino-3-fenoxi-
-propanol-(2)-t {doxaminolt) tartalmazo
gyogyszerkészitmény eloallitéséra.

A taladlmény szerinti eljarast az jellemzi,
hogy az ismert médon eldallitott hatdanyagot
vagy ennek valamely fiziologiai szempontbol
megfeleld sojit a gyogyszerkészitésben szo-
kasos hordozo- és segédanyagokkal kombi-
nalva véraramlasi zavarok kezelésére szolgalo
gvégyszerkészitménnyé alakitjak.

A leirés terjedelme: 7 oldal, 2 rajz, 2 ébra
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A doxaminol, kémiai nevén: N-metil-N-{2-(6,-
11)-dihidrodibenz| b,e}oxepin-11-il-etil}-1-ami-
no-3-fenoxi-propanol-(2), ismert vegyulet,
amely a béta-receptorokra hat és a sziv
verbtérfogatat noveli. Ez a vegyulet a targya
a DE-PS 23 35 943 szamu német szovetségi
koztarsasagbeli szabadalmi leirdsnak. Ha-
sonlo tulajdonsagokkal rendelkezd, analog
szerkezetli vegyuleteket irpak le a DE-PS
1 568 145 szédmU német szovetségi koztérsa-
sdgbeli szabadalmi leirasban, ahol azt is
megemlitik, hogy az emlitett hatds a vénés
vérraktarok kitrilése révén kovetkezik be.

Az emlitett hatdst hipotdnia (alacsony
vérnyomas) és ortosztatikus panaszok (kialo-
nésen a vizszintes helyzetbdl fuggoleges
helyzetbe torténd atmenetkor fellépé vérnyo-
méasesés) kezelésére lehet hasznositani.

Meglepd modon azt talaltuk, hogy a
doxaminol a vér reologiai (vagyis folyasi) tu-
lajdonségait is befolyasolja. Ennek kovetkez-
ménye, hogy az indikécidés terilet a fenti or-
tosztatikus panaszokon és a hipotonian tul-
menden még a periférids erek, a koszoruerek
és az agyi erek akut és kronikus vérataram-
lési zavaraival is kibdvil.

Mindezekhez hozzéjéon még az is, hogy a
doxaminol - a tovabbi korképek kezelésére
irényuld alkalmasségi vizsgalatok szerint - a
vér folyési tulajdonsagainak csokkenésével
kapcsolatban fellepd betegségek kezelésére is
hasznalhaté. llyen példaul a polycytaemia
vera (a vordsveérsejtek szamanak koros meg-
novekedése) vagy bizonyos koszoruér-erede-
tl szivbetegségek, kilondsen ha azokat a
vér folyvasi tulajdonségai, mint példédul a vo-
rosvérsejtek alakulési képességének csokke-
nése, illetve a plazma magasabb viszkozitasa,
kedvezétlen iranyban befolyasoljék.

A doxaminol altalunk felismert tulajdon- .

sagai igen meglepdek a kdvetkezok miatt.

A p-receptorok az adrenalin és noradre-
nalin specifikus kotbdési helyei a szervezet-
ben. Amikor az adrenalin vagy a noradrena-

lin megkotddik egy B-receptoron, a receptort

tartalmazd sejtben megnd a ciklikus AMP
mennyisége. Ez a novekedés szervenként el-
térd farmakologiai hatast valt ki, A sziv ese-
tében né a frekvencia és a kontraktilis erd;
az erek és a horgdizomzat kitégulnak; a
zsirszévetben megnd a lipolizis a zsirsejtek-
ben, stb. A p-receptor-blokkolok gatoljék a
szervezethdl szérmazé adrenalin és norad-
renalin fenti hatasait. igy példéaul B-recep-
tor-blokkoldk adagoldsa hatadsara csdokken a
szivfrekvencia és a kontraktilis erd, Ossze-
huzédnak a vérerek, a periférias érellenallas
novekszik., Tipikus p-receptor-blokkolok pél-
déul a propranolol és a metoprolol. Ezzel
szemben az olyan anyagok, mint az adrenalin
és a noradrenalin p-receptor-stimulalok, més
néven p-szimpatomimetikumok; ezek a A-blok-
kolok abszolut ellentétei.

Ha egy éllatnak intravénésan, oréalisan
vagy més modon doxaminolt adunk be, ennek
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hatasprofilja teljes mértékben megfelel egy
g-szimpatomimetikuménak. A doxaminol imitél-
ja az adrenalin és a noradrenalin fent leirt
hatasat a sziv (frekvencia és a Kkontraktilis
erd novekedése) az erek (kitagulas) és mas
szervek esetében, igy hatdsa éppen ellenté-
tes egy B-blokkoloéval.

Régota ismeretes, hogy a #-blokkolok
kedvezden befolyasoljak a voérdsveértestek re-
olégiai tulajdonsagait [Boogaerts, M. A., Roe-
lant, C., Temmerman, J., Goossens, W., Ver-
wilghen, R. L.: Effect of beta-blocking drusgs
on red cell adhesive and rheological proper-
ties; J. Lab. Clin. Med., 102, 899-908, (1983}]
és egészséges oOnkénteseken végzett klinikai
vizsgalatokkal az is bizonyithato volt, hogy
ezéltal az eritrocitak alakithatésaga is koz-

vetlenil befolyasolhaté [Ernst, E., Roloff,
Ch., Marshall, M.: Betablocker erhéht Blut-
fluiditat; Herz und Gefasse, 4, 470-479,

(1984)]. A p-blokkolok alkalmazésa ilyen célra
azonban azzal a nyilvanvalé hatrannyal jar,
hogy érosszehuzédés johet létre, és a vér-
aramlés csdkkenhet, ami abban az esetben,
ha vérellatdasi zavarok is fellépnek, sulyos
kovetkezményekkel jarhat. Ezzel Osszefug-
gésben a p-blokkolok szokésos ellenjavallata
az ugynevezett Reynand-szindroma, ami tu-
lajdonképpen érgores kovetkeztében fellépd
vérellatasi zavar. A B-blokkolok ezeket a
gorcsoket fokozhatjak.

A doxaminol hatésprofilja teljesen eltér
a B-blokkolokétol. Ez a vegyulet tagitja az
ereket, ezért nem 1ép fel az érszlkiletek mi-
att vérellatasi zavar veszélye, Emellett a
doxaminol serkenti a sziv mikodését, azaz
novekszik a vér kiaramlésa a szivbol. A 6-
—blokkolok hatésa éppen ellentétes, minthogy
csbkkentik a vér kiaramlédsat a szivbdl; a
veraramlas igy fellépd csdkkenése szintén
kivalthatja a fent emlitett sulyos vérellatasi
zavarokat. Ez a veszély doxaminol alkalmazé-
sakor nem &ll fenn.

Mindezek alapjan igen meglepd, hogy a
doxaminol - ami a szivre és a vérerekre a 8-
-blokkolokkal éppen ellentétesen hat - a vér

reolégiajat teljesen ugy befolyasolja, mint
egy B-blokkolo.
Az altalunk felismert fenti hatédsokat

szemlélteti az 1. és 2. abra, ami a doxaminol-~
lal éber kutyan végzett vizsgalatok eredmé-
nyeit mutatja. Az abrékon a sziv perctérfo-
gatanak és a szivfrekvencidnak a novekedé-
sét tiuntettik fel (kozépérték t a kozépérték
atlagos hibéja); lathatd, hogy nagyobb dozis
noévekvd hatédst valt ki, Egy p-blokkolo a
perctérfogatot és a szivfrekvenciat nem né-
veli, sokkal inkabb csokkenti azokat.

A kisérlet ismertetése

Szamos betegségben, igy kulonosen a
periférias és a cerebrélis vérataramlasi za-
varoknal, rosszabbodnak a vér folyasi tulaj-

donségai. Ez a megallapitds mindenekelott a

3
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vorosvérsejtek alakuldsi képességére nézve
igaz. Mivel a jo alakulési képesség elofeltétel
ahhoz, hogy a vorosvérsejtek a hajszalerek
rendszerén at tudjanak jutni, a megrosszab-

ségének vizsgalata céljabdl. A vérmintdkhoz
heparint adtunk a véralvadas megakadalyo-
zasa végett. Legkésdbb 2 oran belil a vér-
mintakat centrifugaltuk, ezutédn a vorosver-

bodott alakuldsi képesség miatt fellépd vér- 5 sejteket izotonids pufferoldattal két izben
atdramlasi zavarok és az ilven zavarok ko- mostuk, majd ilyen pufferoldatban szuszpen-
vetkeztében lecsokkent perfuzios nyomas a déltuk; ennek sorén a hematokrit-értéket 3%-
szovetek oxigénelldtdsanak erds csdkkenésé- -ra allitottuk be. Ezutdn az egyes szuszpen-
hez vezet. Ezért nagyon fontos célkitiizés az ziokat tobb részre osztottuk és az egyes
emlitett betegségek kezelésére olyan hato- 10 mintdkhoz vagy a fent nevezett két vegyulet
anyagokat felkutatni, melyek a vérosvérsej- kézil az egyiket, vagy pedig kontrollként
tek alakulasi képességét javitjak. csupén oldoszert adtunk. 37 °C-on 30 percig
A vordsvérsejtek alakuldsi képességének tarté inkubélds utdn az egyes probakat spe-
mérésére manapség rendszerint az ugyneve- cialis berendezésben szirtik. Az emlitett
zett _filtrécidos teszt'-et hasznaljdk. Ennek 15 szirési miveletet Ugynevezett nukleopdrus-
sorén a vordsvérsejtek szuszpenzidjat olyan -szlrdn keresztul végeztik, aminek a pdrus-
szlrdére viszik fel, melynek poérusatmérdje a mérete egységesen 5 mcm. Az id6 fuggvényé-
kis hajszélerek Atmérdjével azonos. Béarmely ben mértik a szUrén keresztulfolyd szusz-
vegyulet, amely a vorosvérsejtek alakulasi penzi6 mennyiségét és a kapott adatokbdl ki-
képességet javitja, egyuttal feltétlenil noveli 20 szamitottuk az ugynevezett folyési allandot.
a vordsvérsejtek atjutdsat a mar emlitett Elvileg ez a folyési allando kifejezi a voros-
szUrd porusain keresztil és ezzel a voros- vérsejtek atfolyasénak sebességét a nukleo-
vérsejt-szuszpenzio szirhetdségét fokozza. pordzus szirbn keresztil, a szlrés elsé fazi-
Ilyen Kkisérleti elrendezésben vizsgal- sa alatt. Amennyiben a vorosvérsejtek alaku-
tuk azt, hogy a doxaminol, illetve a DE-PS 25 lasi tulajdonséagai rosszabbak, ugy erre a fo-
15 68 145 szami német szdvetségi koztarsa- lyési allandé kisebb szamértéke utal. Szélsé-
sdgbeli szabadalmi leirdsbdl ismert N-demetil- séges esetben ez a folyasi allanddé zérus is
-doxaminol {jele: WW 241), miként valtoztatja lehet; ilyen értéket példaul akkor kaptunk,
meg szuszpendalt emberi voOrosvérsejtek ala- ha a vorésvérsejtek alakulasi képességét tel-
kuldsi képességét. Az emberi vorosvérsejtek 30 jesen megszintettik, ami példaul tejsav
periférialis és cerebrélis vératdramlasi zava- nagy koncentracioban toérténd hozzaadéasédra
rokban szenvedd betegektdl szarmaztak. kovetkezett be.
A vizsgalatokat 10 kulénbdzé betegtdl
Modszer szérmazo 10 vérmintaval folytattuk le. A do-
35 xaminolt és a WW 241 jeli vegylletet 107 és
Egy bizonyos Angiolégiai Klinika bizo- 106 mél/liter koncentracioban alkalmaztuk.
nyitottan periférialis, illetve cerebralis veér- Az emlitett koncentréaciok egyébként nagy ja-
Ataramlédsi zavarokban szenveddé betegeitdl, a bol azonosak azzal a koncentracioval, ami a
rutinvizsgélatokhoz egyébként is szukséges mondott két vegyilet terédpias dozisban tér-
vérvétel sordn, még 20 ml vért vettunk be- 40 ténd beaddsa utdn a vérben varhato.
tegenként, a vorosvérsejtek alakulasi képes-
1. téblézat
Kontroll (bete- Doxaminol Doxaminol WW 241 Ww 241 Kontroll (egész-
gektdl szérma- 107 mél/1 10~ mol/] 10-7 mol/] 10-6 mol/1 ségesektdl szar-
z6 ver) mazd veér)
16,5 *+ 4,1 19,2 + 3,7 20,0 + 2,8 16,3 ¢+ 5,0 17,1 * 4,3 21,2 * 4,1
* * *

A doxaminol és a WW 241 hatdsa a vorosvérsejt-szuszpenziok folyési dllanddjéra

Kozépérték * standard eltérés n =

10 kisérlet alapjén

WW 241 = N-[2-(6,11)-dihidrodibenz(b,e)oxepin-11-il-etil]~1-amino-3-fenoxi-propanol-(2)

¥ =
képest.

Eredmények

Az eredményeket az 1. tablazatban fog-
laljuk Ossze. Ebbél kitinik, hogy a doxaminol
a folyési allandot mind 10 mol/l, mind 10-7
mol/1 koncentraciéban alkalmazva csdkkenti.

4

60

65

szignifikans kilénbség (p < 0,05) a beteg egyénekbd] szarmazo vérhez, mint kontrollhoz

A szignifikancia-teszt (Wilcoxon szerint, pa-
rositott teszt) azt mutatja, hogy a hatas
szignifikéns. Ezzel szemben a WW 241 nem
befolyésolja szignifikénsan az un. folyési &l-
landot. Igen érdekes az olyan 6sszehasonlitas
is, ha a beteg egyének vérének folyvasi al-

3-
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landdjat énként jelentkezett egészséges do-
norokbdl szérmazé vérmintak folyasi éllando-
javal hasonlitjuk 6ssze. Ebben az esetben a
betegektdl szdrmazo vér folvasi éllandoja
szignifikénsan alacsonyabb, mint az egészsé-
ges kontrollok vérének hasonld mutatoja. Ez
még inkabb aldtamasztja a szakirodalomban
tobbszor is idézett azon megallapitast, misze-
rint beteg egyének vérében a vérosveérse jtek
alakulasi képessége csokkent mértéki., A do~
xaminol a betegek vérének szlrhetdségét
megvaltoztatja oly médon, hogy az megkdzeli-
toleg azonos lesz az egészségesek vérének
szlrhetbségével.

Egy masik kisérletben a doxaminolt
placeboval hasonlitottuk é&ssze, a vér folyasi
tulajdonségaira gyakorolt hatas megfigyelése
céljabdl. A kisérletet beteg egyének vérével
végeztuk.

A kisérlet ismertetése

Kivalasztottunk 10 olyan beteget, akik-
nek a vére fokozott viszkozitdsl és egyuttal
csdkkent szlirhetdségii volt. A betegeknek a
kettds vakpréba szabdlyai szerint 50 mg do-
xaminolt, illetve placebot adtunk be per os.
A betegek a gyogyszert, illetve a placebot
reggel vették be és ennek megtdrténte utan
30, 60 és 90 perc mulva kari vénabdl vér-
mintakat vettink.

A vérmintak megalvadésat 10%-os K*-
—-EDTA hozzéadasaval (2 mg/ml vérminta)

meggatoltuk, majd a teljes vérminta viszkozi-
tasat és sziirhetdségét mértuk.
A teljes vér viszkozitdsat egy .kup-lap
1/4 LVT microviscometer” muszerrel (Well
% Brookfield) mértak 37 °C-on, 450, 225, 90 és
45 sec-! nyirasi foknél.
A vér szlrhetdségét a nukleopdrusos
membranon (13 mm) végzett sziirés mddsze-
rével hatdroztuk meg. A membrén porusainak

10 Atmérdje 5 um volt és a mérést 37 °C hémeér-

sékleten, 20 cm vizoszlopnyomés-kilénbséget
alkalmazva veégeztuk.

Eredmények

15

A placebo beadésa utédni eredményeket a
2. tablazatban, mig a doxaminol beadasa utén
mért adatokat a 3. tébldzatban mutatjuk be.

50 mg doxaminol bevétele utdn 60 perc-

©0 cel a vér szlrhetdségében egy szignifikdns

javulas kévetkezik be és ez a hatas 90 perc

mulva még kifejezettebbé valik.
Ugyanezekben az iddpontokban a vér

viszkozitasénak szignifikéns csokkenését le-

25 het megfigyelni, amit a legkisebb nyirasi

foknél (45 sec-l) hataroztuk meg.

A Kklinikai tapasztalatok azt mutatjak,
hogy 100 mg doxaminol alkalmazédsival még
erdsebb hatéds érhetd el, mint 50 mg haszna-

30 lata esetén.

2. taébldzat
Kiinduléasi
érték 30* i 60’ ' 90’ 't

Szirhetdség 0,328 + 0,008 0,328 * 0,009 1,38 0,328 ¢ 0,009 2,04 0,328 + 0,009 2,13
(Vac)
Hematokrit 39,6 + 1,19 39,5 + 1,18 1,00 39,5 ¢ 1,18 1,5 39,5 + 1,13 1,15
(%)
Viszkozitds
(cPs) 450 s! 3,79 * 0,06 3,79 + 0,07 0,25 3,77 ¢ 0,06 1,28 3,79 : 0,07 0,23

250 3,98 + 0,07 3,99 0,08 0,49 3,97 t 0,08 0,72 3,99 t 0,07 0,22

90 4,38 * 0,09 4,38 + 0,10 0,04 4,35 % 0,12 0,75 4,33 * 0,11 1,42

45 4,78 * 0,12 4,80 * 0,14 0,66 4,77 0,13 0,16 4,75 * 0,12 0,68

' = A parositott adatokbdl szarmazd t-teszt mutatdja (statisztikus szignifikancia-teszt)

4.
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3. téblazat
Kiindulasi .
érték 30’ 't 60’ "t 90’ "

Szirhetbség 0,337 ¢ 0,08 0,356 + 0,01 2,16 0,360 * 0,01 2,34 0,368 * 0,01 3,84
{Vac) * *%
Hematokrit 39,7 + 1,20 39,3 + 1,35 0,87 39,2 ¢ 1,39 1,16 39,3 * 1,14 0,96
(%)
Viszkozitds
{cPs) 450 s~ 3,78 * 0,06 3,77 + 0,07 0,79 3,77 £ 0,07 0,76 3,73 + 0,07 2,82 %

225 3,98 + 0,07 3,99 + 0,07 0,47 3,97 * 0,08 0,34 3,949 + 0,08 2,15

90 4,34 + 0,10 4,36 + 0,11 0,63 4,30 * 0,10 1,15 4,26 % 0,10 2,95 *

45 4,71 = 0,13 4,72 + 0,15 0,28 4,65 * 0,14 1,17 4,58 + 0,14 2,20
¥ =z p < 0,05 ¥* = p < 0,01

Az antiisémids hatds vizsgédlata in vivo

nyok egyik csoportja a beavatkozast kévetd

20 nap reggelétdl fogva allatonként naponta két
A kisérlet ismertetése alkalommal 5 ml/kg 1X-os metil-cellulézban
szuszpendalt 4 mg/kg BM 10,188-at kapott (a
Fbéleg az EHRLY! A&ltal végzett klinikai 809002 A gyéri szému sarze terméke) per os,
vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a o6t napon keresztil. A kontrolléllatok azonos
periféridlis artéridk obstrukciés (elzarodasos) 25 térfogatu, de hatdanyagot nem tartalmazéd ol-
jellegi betegségeiben szenvedSknél a szdve- datot kaptak. Az utolsé dozis beadéséat kéve-
tekben levd oxigén parcidlis nyomésa - ami t6 napon az azonos csoportba tartozo Osszes
az isémids szédvetben uralkodd nutritiv vérel- allaton megmértiitk az oxigén parcidlis nyoma-
latésra jellemzd adat - egészséges végtaghoz sat. Ennek érdekében a patkényokat elébb a
viszonyitva csbkkent nagysédgu. Valamely ve- 30 nagysaguktdl fuggben 1,3-2 ml 5%-os Thiobu-
gyulet antiisémids hatésanak vizsgalatéhoz tabarbitallal (Inaktin ® ) narkotizaltuk, ma jd
ezért igen eldnyds egy olyan modellkisérlet a lébikraizmot (musculus gastrocnemicus)
allatokon, amelyet a klinikai képhez hasonlo- mind a keét oldalon kipreparaltuk és a fasciat
an az oxigén csdkkent mértékl parcialis nagyon Ovatosan eltavolitottuk. Ezutén magé-
nyomésa és a vele jaro isémiés é&llapot jelle- 35 ra az izomra felhelyeztiunk egy KESSLER? és
mez. Egy ilyen allatmodell példaul a patkany, LUBBERS? szerinti tobbhuzalos feluleti elekt-
melynek combverderét (arteria femoralis) le- rodat, amelyet példaul az Eschweiler cégnél
koétik. Klinikai értelemben véve hatédsosnak (Kiel, NSZK) lehet beszerezni. [KESSLER és
ismert vegyuletekkel végzett kisérletek alap- LUBBERS kézleményét lasd az irodalomjegy-
jan (példaul melyekkel a fajdalomtdél mentes 40 zékbenl.
jarasi szakaszt meg lehet hosszabbitani) is- Az elektroda 8 huzaljaval kualéon-kiléon
mert az a tény, hogy a mikrocirkulacidoban felvett és az oxigén parcialis nyomésat ab-
bekévetkezd vérellatasi javulast az emlitett rézold gérbéket egy megfeleld szamitdgép
allatkisérleti modellben, csakigy mint a kli- képernydjén jelenitettik meg [a hardware és
nikumban, a szdvetekben levd oxigén parcié- 45 a software a Bruins Instruments cég (Minc-
lis nyomésanak novekedeése jelzi. Ebbdl az hen, NSZK) termékel. Az igy kapott adatok
kovetkezik, hogy a szoban forgo allatkisérle- kiértékelésére az ugynevezett .integralmod-
ti modell igen alkalmas a kulénféle anyagok szert™ alkalmaztuk. Ezt ugy kell érteni, hogy
hatasossdgénak vizsgélatara. A taldlmény ki- az oxigén parcialis nyoméasédt &brazolé 8 gor-
dolgozédsa soran ezért az emlitett modszert 50 be integraljat atlagoltuk, egy bizonyos - tet-
alkalmaztuk annak igazolasara, hogy a BM szblegesen megvélasztott - idétartamon beliil.
10,188 jell anyagunk isémids szdvetben mi~ Ez az id0 az altalunk végzett kisérlet sorén
lven mértékben képes a szévet perfuzidjat 30 perc volt.
Javitani, A szdévetekben levé oxigén parcialis
55 nyomésén tulmenden a fejverdérbe (carotis)
Moédszer vezelell katéter segitségével meghataroztuk
még a vérnyomast [a Bell és Howell cég (Pa-
Rovid ideig tarté penthran-narkézisban sadena, Kalifornia, USA) .Dehnungsmessstrei-
6 patkany (sulyuk: 450-550 g) jobboldali fenaufnehmer® nevilh miszerével], valamint a
combverbderét duplén lekotottuk. Ezt koveto- 60 szivfrekvenciat [a Michael Nowak cég (Berlin)
en a bérdn ejtett metszést elvarrtuk. Ugyan- Pulsfrequenzmessgerat PFM 2 Mino" misze-
ezt a beavatkozast 5 tovabbi patkédnyon is rével]. Mindezeken tulmenden az egyes ki-
elvégeztik, ezeket késébb kontrollként hasz- sérlelek kezdetén és végén meghatdroztuk az
naltuk. A beavatkozast az oOsszes &llat prob- artérids pOz-, pH- és pCO-értéket. Az oxi-
lémamentesen elviselte és tulélte. A patkéd- 65 génkinalat allandosagénak biztositésa érdeké-

6
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ben az &llatokat mesterségesen lélegeztettik
és a légzési paramétereket (frekvencia: 55/~
perc, Pyislegzbsi 02 = 18 térfogatszazalék,
Pkilblunhi COz = kb. 5 térfogatszézalék)

szemléltetik, Ezek szerint statisztikailag
szignifikéns hatds nem lép fel. Felismerhetd
azonban, hogy a szisztolés vérnyomés jelen-
tés mertékben meghaladja a kontrolloknal

Engstrom Eliza Duo (Svédorszag) légzésanali- 5 mért értékeket. Feltiind eltérések sem a kile-
zatorral regisztraltuk., A vérnyomést, a sziv- " legzett levegd Oz és COz-tartalmaban, sem
frekvencidt és a Pyjglegnesi COz-értéket fo- az artérias vér pH-, pOz- és pCOz-értékében
lyamatosan regisztraltuk egy négycsatornas nem észlelhetdk, az emlitett paraméterek va-
kiiré6-berendezéssel [Schwarzer cég (Mun- lamennyien a normalis hatarértékek kozott
chen, NSZK) .Physiopolygraph Varioscript® 10 vannak.
miszerel. A fentiekben leirt kisérlet éllaton-
ként kb. egy orat vett igénybe. 1RODALOM:

Eredmények (1) EHRLY, A.: Verbesserung der nut-

15 ritiven Durchblutung

A 4. tablazatbol kitlinik, hogy az oxigén bei peripheren isché-
atlagos parcialis nyomasa a bal ldbikraban és mischen Erkrankungen.
a jobb ladbikraban mérve szignifikéns eltérést VASA Suppl. 11, 1
mutat a kontrollcsoportnal. Fel lehet ismerni (1983);
tovabbd, hogy a BM 10,188 hatéséra a lekots- 20 (2) KESSLER, M. Possibilities of measu-
z6tt oldalon a pOz értékek atlaga mintegy ring oxygen pressure
533 Pa mértékben nagyobb (a kontrollokhoz fields in tissue by
képest), mig a le nem Kkotdzdtt oldalon kb. multiwire platinum
1600 Pa Atlagos csdkkenés mutatkozik electrodes. Progr,
{ugyancsak a kontrollokhoz képest). igy a 25 Resp. Res. 3, 136-147
baloldalon és a jobboldalon mért parciélis (1969);
oxigénnyomas szignifikdns kulonbsége olyan {3) LUBBERS, D. W.: Principle of construc-
jelentdsen csokken, hogy a szoérasokat tekin- tion and application of
tetbe véve statisztikailag értékelhetd eltérést various platinum elect-
kimutatni tobbé mar nem lehet. 30 rodes. Progr. Resp.

A BM 10,188 hatasa folytan fellépé he- Res. 3, 136 (1969).
modinamikai véaltozésokat az 5. tablazat adatai

4. tablézat

A szobvetekben levd oxigén parcialis nyomasanak mérési eredményei; kisérleti &llat: patkany, al-
lando jelleggel lekotott combverdérrel; BM 10,188 dézisa: 4 mg/kg per os, metil-celluloz-oldatban
szuszpendalva (6 patkény); kontrollcsoport: azonos térfogati metil-celluloz-oldat (5 patkany)

Allat BM 10,188 Kontrollcsoport
SOrsz. ligatura nelkal ligaturaval ligatura nélkul ligaturaval
1. 25,3 21,3 34,0 9,1
2. 37,1 18,6 41,8 29,9
3. 18,4 10,9 46,1 26,0
4. 29,2 35,5 40,4 7,0
5. 30,9 32,9 39,3 22,7
6. 27,1 20,6 - -
X t s- 28,1 + 2,5 23,0 * 3,6 40,3 = 2,0 18,9 + 4,6
nem szignifikdns p < 0,01
adatparok széaméra t-teszt
7
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5. tablézat
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A hemodinamikai mérések eredményei; hatéanyaggal kezelt csoport: BM 10,188 per os, metil-cel-
luléz-oldatban szuszpendalva (6 patkany); kontrollcsoport: azonos térfogatu metil-celluléz-oldat
(5 patkany); a statisztikai osszehasonlitas, kétoldalas WILCOXON-U-teszttel végezve (p < 0,05),
szignifikanciat nem mutat

Allat BM 10,188 Kontroll
SOr'sz. Szivfrekvencia Puziszt Paiaszt Szivfrekvencia Paziszt Pawszt
(szivverés/perc) (mmHg) (mmHg) {szivverés/perc) {mmHg) {mmHg)

1. 370 165 135 430 140 110

2. 320 170 135 380 140 115

3. 340 160 125 425 180 145

4, . 170 195 150 325 125 95

5. 330 165 130 360 145 120

6. 260 160 125 - - -

X t sx 298 + 73 169 + 13 133 + 9 384 + 44 146 + 20 117 + 18

A talédlmény targya tehat a doxaminol és
fizioldgiai szempontbdl elfogadhatd séi ujfajta
alkalmazdsa a vér folyasi tulajdonsidgainak
befolyésolésa, féleg a periférialis erek, a ko-
szoruerek és az agyi erek vératdramlasi za-
varainak kezelése céljabol.

A fiziologiai szempontbdl elviselhetd so-
kat ismert médon a szabad bazisbol lehet
eléallitani, szervetlen vagy szerves savak
segitségével. A doxaminolt és soit folyékony
vagy szilard forméban alkalmazhatjuk és a
beadds mddja enterdlis vagy parenterilis le—
het. Injekciés készitményekhez eldnyédsen vi-
zet alkalmazunk kozegként, ez az injekcios
ceélokra szolgald oldatoknal szokasos hozza-
tétanyagokat, mint példdul stabilizdloszere-
ket, oldaskozvetitdket vagy puffereket tar-
talmazhat. Illyen hozzététanyagok példéaul a
tartarét- és citratpuffer, az etanol, a ku-
lonféle komplexképzdk (igy az etilén-diamin-
~-tetraecetsav és ennek nem toxikus séi), va-
lamint a nagymolekulaju polimerek (igy fo-
lyékony polietilén-oxid). Az utobbiak a visz-
kozitas beszabalyozésara szolgalnak.

Szilard hordozbanyagok példaul a kemé-
nyitéféleségek, a tejcukor, a mannit, a metil-
~celluloz, a talkum, a nagydiszperzitdsi ko-
vasav, a magasabb molekulasilyd zsirsavak
(mint példaul a sztearinsav), a zselatin, az
agar-agar, a kalcium-foszfét, a magnézium-
-sztearat, bizonyos éllati vagy novényi ere-
detd zsirok, nagymolekuldju szildrd polime-
rek (mint példéul polietilénglikolok). Az ora-

30

10

45

50

55

lis beadasra alkalmas készitmények kivéant
esetben még izesitd- vagy édesitdszereket is
tartalmazhatnak.

Az adagolés tobbféle
beadads mddjatdl, a kezelt él18lény fajtdjatol,
annak életkoratdl és/vagy egyéni allapotatol
fugg. Kb. 70 kg testsulyu ember szdméra a
szokésos egynapi ddzis 25-500 mg, eldnyosen
naponta 50-200 mg, amit napi 1-4 részletben
adunk be.

A formulazott gyogyszerkészitmények
ezért (adagolasi egységenként) 50-100 mg
hatéanyagot tartalmaznak.

tényezdotdl, igy a

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras hatdanyagként N-metil-N-{2-
-(6,11)-dihidro~dibenz[b,eloxepin-11-il-etil)-
-amino-3-fenoxi-propanol-(2)-t (doxaminolt)
tartalmazo gyogyszerkészitmény eldéllitéséra,
azzal jellemezve, hogy az ismert médon eldal-
litott hatdanyagot vagy ennek valamely fizio-
16giai szempontbdl megfeleld séjat a gydgy-
szerkészitésben szokésos hordozo- és segéd-

anyagokkal kombinalva vérdramlasi zavarok
kezelésére szolgdlé gyodgyszerkészitménnyeé
alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy adagoldsi egységenként 50-
-100 mg hatdanyagot tartalmazod gyogyszer—
készitményt allitunk el6.

Kiadja az Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest - A kiadasért felel: Himer Zoltdn osztidlyvezetd
R 4926 - KJK

90.2856.66-13-2 Alfoldi Nvomda Debrecen - Felelés vezetd: Szabd Viktor vezérigazgatd
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