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3,7-DIAZA-BICIKLO[ 3,3, 1] -NONAN-VEGYULETEKET TARTALMAZO

GYOGYASZATI KESZITMENYEK

KALI-CHEMIE PHARMA GmbH, Hannover, Német Szovetségi
Kéztarsasag
A bejelentés napja: 1995. 06. 14.

Elsdébbsége: 199%4. 06. 17. (P 44 21 324.7) DE
Kivonat

A taldlmdny szerinti gydgyészati készitmények
hatbéanyagként (I) képleti N-izobutil-N'-izopropil-9, 9-penta-
metilén-3,7-diaza-biciklo[ 3,3, 1] nonadnt vagy annak gydégyasza-
tilag alkalmazhatdé savaddicids sdéit tartalmazzak. Ezek a
készitmények a szuprgventrikuléris aritmia kezelésére

alkalmasak.-
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3,7-DIAZA-BICIKLO[ 3, 3, 1] -NONAN-VEGYULETEKET TARTALMAZO

GYOGYASZATI KESZITMENYEK

KALI-CHEMIE PHARMA GmbH, Hannover, Német Szdvetségi

Koztarsasag

Feltal&lodk:

'ZiEGLER Dieter, Hemmingen,r
BRUCKNER Reinhard, Hannover,
SCHON Uwe, Burgdorf,

Német Szovetségi Kéztarsasag

A bejelentés napja: 1985. 06. 14.
Elsd&bbsége: 19%4. 06. 17. (P 44 21 324.7)

Német Szovetségi Koztarsasag

A taldlmény N-izobutil-N'-izopropil-9, 9-pentameti-

lén-3, 7-diaza-biciklol 3,3, 1] nonadn (Bertosamil) és
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gybgyéaszatilag alkalmazhatd savaddiciés séi felhasznaléaséara

vonatkozik szupraventrikuléris aritmia kezelésében, valamint
az ehhez a kezeléshez felhasznalhaté gydégyszerkészitmények
elddllitasédban. A taldlmany targyat képezik tovabba a
Bertosamilt vagy gydgyaszatilag alkalmazhatdé savaddicids sdit
tartalmazd, szupraventrikuldris aritmia kezelésére alkalmas
gybgyészati készitmények.

A taldlmény feladata a szivpitvari eredetd
szivritmus-zavarok kezelésére alkalmas uj gydégyaszati készit-
mények kialakitéasa.

A talédlmény értelmében ezekben a szupraventrikuléa-
ris aritmia kezelésére alkalmas gydégyaszati készitményekben
hatdéanyagként az (I) képletld N-izobutil-N'-izopropil-9, 9-pen-
tametilén-3, 7-diaza-biciklo[ 3, 3, 1] nondnt vagy annak
gybgyaszatilag alkalmazhaté savaddicids sdéit hasznaljuk.

A Bertosamil gydégyaszatilag alkalmazhatd savaddici-
. 6s s6i szervetlen savakkal, példaul hidrogén-halogenidekkel,
vagy szerves savakkal, példaul kis szénatomszamu alifas mono-
vVagyrdikarbbnsavakkal, igy.ecétéaVval,fumérsévval vagy
borkésavval, vagy aromas karbonsavakkal, igy szalicilsavval
képezett sdék lehetnek.

A taldlmany értelmében szupraventrikularis aritmiak
kezelésére felhasznalt vegyliletek a 103 833 sz. eurdpai
szabadalmi leirasban ismertetett, és ott a sziv oxigénfo-
gyasztasat csdkkentd, a szivfrekvenciat befolyasold és
szivritmizald hatasu anyagoknak deklaralt 9,9,N,N’'-
tetraszubsztitualt 3,7-diaza-biciklo] 3, 3,1] nonan-vegyiletek

kozé tartoznak, és az idézett kdzleményben ismertetésre
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keriltek. A vegyliletek dnmagukban ismert mdédszerekkel,

példaul az idézett eurdpal szabadalmi leirasban megadott wvagy
az ott kdzdltekkel analdég eljarédsokkal &llithatdk eld.

A fent idézett eurdpai szabadalmi leirésbdl ismert,
hogy az ott felsorolt vegyliletek anti-aritmiés hatéast
fejtenek ki, és anti-aritmias, illetve a sziv refraktaritési
idejét néveld hatasuk, valamint negativ inotrép mellékhatésuk
ko6zdtt kedvezd aradny van. A szivizomzat ritmikus
dsszehuzbddéasai lényegében a szivizom-szdvetek ujraingerelhe-
t8ségétdl (azaz refraktaritdsatdl) és az elektromos ingerlés
(azaz a depolarizacid) tartamatdédl figgnek. A kélmial anyagok -
szivritmusra gyakorolt hatasat kilénbézd elektrofizioldgiai
paraméterek, példadul a refraktaritasi idé és a depolarizéacid
tartama (azaz az akcidpotencidl-tartam) mérése utjan
vizsgaljak. A sziv refraktaritéasat elsdsorban a sejtmembréanon
dthatold, kaliumionokat hordozd adramok hatarozzédk meg. Ebbdl
a szempontbdél kiemelkedd szerepe van a tranziens kaliumki-
dramlasnak (a tovabbiakban: Ito) és a késleltetett k&liumki-
sdramlasnak (a tovabbiakban: Ik’)Az'Ito~egy'gyorsan aktivalod,
idéfliggéen inaktivald, kaliumionokat hordozd, kifelé iranyuld
iondram. Ez az aram a korai fazisok repolarizé&ld arama, ennek
megfelelden a kordbban repolarizalédd szovetekben (igy
példaul a szivpitvar-szévetekben) bir élettani jelentdéséggel.
Az Ik egy lassan aktivald, idéfiiggéen nem inaktivals,
k&dliumionokat hordozdé, kifelé iranyuld ionédram. Ez az aram a
késS8bbi fazisok repolarizald arama, ennek megfelelden a
késébb repolarizalddd szévetekben (igy példaul a szivpitvar-

szovetekben) bir élettani jelentdséggel. A fenti A&ramok
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blokkolésa a refraktaritési idé és a depolarizacid tartaménak

meghosszabbodésdhoz vezet, ami alatt a sziv érzéketlen a
nemkivant kiilsé ingerekkel szemben. A gydégyhatasu vegyiiletek
az emlitett &ramok gatlasa vagy blokkolasa révén fejthetnek
ki aritmia-ellenes hatéast.

Meglepé mdédon azt tapasztaltuk, hogy a Bertosamil
és savaddicidés sé6i szelektiven csak a szivpitvarra fejtenek
ki a refraktaritasi idét és a depolarizacié tartamdt néveld
hatast. A Bertosamilnak és savaddicidés sbéinak hatéséat
tengerimalac szivpitvarbdél és szivkamradbdl izolalt szivizom-
preparatumokon vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a
szivpitvarra gyakorolt, Jjelentds idétartam-néveld hatashoz a
szivkamra esetén semmilyen hatéds, vagy kismértéki idétartam-
csokkentd hatés jarul. A Bertosamilnak és savaddicids séinak
az Ito és Tk k&liumkidramlasokra gyakorolt hataséat vizsgalva
megallapitottuk, hogy a vegylletek szelektiven blokkoljak az
Ito aramot.

A Bertosamil most felismert, a szivpitvar ujrainge-
relhetéségét- szelektiven késleltetd hatasa (azaZ‘elsédlegesen
a szivpitvaron jelentkezd aritmia-ellenes hatésa) révén igen
eldénydsen alkalmazhatd szivpitvar-—-eredeti aritmidk kezelésé-
re. Igy nem vart lehetdség nyilik a szupraventrikuldris arit-
midk kezelésére.

A Bertosamilnak és savaddicidés sdéinak a szivpitvar-
ra és a tranziens kaliumkidramléasra gyakorolt szelektiv hata-
sdt in vitro koridlmények kozdtt végzett standard farmakoléd-
giai vizsgalatokkal igazoltuk.

A kovetkezd vizsgalatokat végeztik el:
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I. A vegyllet refraktaritasi id&re és

akcidpotenciil-tartamra gyakorolt hatasanak vizsgalata:

A vizsgalatokat tengerimalac szivpitvarbél és sziv-
kamréabél izoldlt szivizom-szdveteken végeztik. A szdvetdara-
bokat oxigénnel Atbuborékoltatott, felmelegitett tdpoldatban
rogzitettik, és két ingerld fémelektrédd segitségével
elektromos impulzusokkal (2 Hz, 0,5 ms tartam) folyamatosan
5sszehuzédésokig ingereltiik. A szévetésszehuzédésokat kiiréd
készliléken regisztraltuk.

Egy kettds elektromos impulzus kézétt, amire a
szovet kettds Osszehuzddassal reagadl, eltelt legroviddebb idé
a funkcionédlis refraktaritasi id§. A refraktaritasi 1id&t
kiildn-kiiloén hatdroztuk meg a pitvar- és a kamraszéveten az
allandé (hajté) impulzus és egy tovabbi tesztimpulzus kézotti
idétartam valtoztatésaval. A vegyiilet hatasat ugy vizsgéaltuk,
hogy a vegylletet hozzaadtuk a tapoldathoz, és a vegylulet
beadésa eldtt és utéan mért refraktaritasi iddket egybevetet-
tik.

Az akciépotencial tartéméﬁak mérésére a szovetpre-
pa;étum egyik sejtjébe 3 mblos kdlium-klorid oldattal
téltott, finom Uvegkapillarisba illesztett mikroelektroédat
szurtunk, és minden 6sszehuzéddasnal regisztraltuk az
elektromos aktivitédst (= akcidépotencial). Az akcidépotenciéal
tartamat, azaz az elektromos ingerlés (azaz a depolarizacid)
tartamat a vizsgalt vegyiiletnek a tapoldatba valéd beadagoléasa

elétt és utan értékeltiik.
Az 5 umél/liter Bertosamil-koncentraciéval elért

eredményeket az 1. tablazatban kéz&ljuk.
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1. tablazat

Hatdanyag, ddbzis Hatéas

Funkcionalis refraktaritasi idé

5 umél/1 Bertosamil névekedése, ms

(szeszkvi-hidrogén-

fumarat-sé formajaban) ' Szivpitvar Szivkamra
+33 -3

Akcidpotencidl tartamanak ndveke-

5 umél/1 Bertosamil dése, ms

(dihidrogénfumarat- _

-s6 formajaban) Szivpitvar Szivkamra
+56 -9

II. Az ionAramok mérése:

A vizsgélatokat izolalt tengerimalac- és patkany-
-szivizomsejteken végeztiik fesziltségstabilizalasos
médszerrel. Az Ito-t patkanyszivbdél, az Ik—ﬁltengerimalac—
-szivbd&l izolalt sejteken mértik. A sziveket a kotdszovetek
—fellazitésa célijabsl proteolitikué eﬁzimmei (kollagénézzal)
perfundadltuk. Ezutén a szdvetet mechanikusan‘felapritottuk,
majd az apritott szdvetet razott fiirddben, tapoldatban
sejtjeire oszlattuk szét. A preparatum centrifugédléasaval
szivizom-sejtszuszpenzidt kilildnitettink el. A membraniramok
vizsgadlatadra hasznéalt fesziiltségstabilizAldsos mérés soran a
sejtek belsejét elektrolit-oldattal toéltétt idvegkapillarisba
zArt mikroelektréda segitségével egy erdsitdvel kotottiik
Ossze, ami a membranfesziltségre van bedllitva. Ha a

membranon ionaram folyik at, azaz amikor felnyilnak az
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ioncsatorna-fehérjék, és enné%7ﬂ;téséra a membranfesziltség
eltolddik, az erd8sitéd ezt az eltolddast ellendrammal
kompenzélija, azaz a fesziltség "stabiliz&dlddik" . A mért
ellendram idd&beli lefolyasét tekintve megegyezik az élettani
londrammal, azonban ellenkezd eléjelli. A sejtmembranban a
kiilonbdz& ionaramok aktivalasa jellegzetesen a feszliltségtdl

és az idétdl fligg. Igy megfeleld fesziltség-programok

megvalasztasaval a kildnbdzd aramok megkiildonbdztethetdk
egyméastdl. Ebben a kisérletben 1 umél/1 vegylilet hatéséat

vizsgaltuk a kiilénbdzé iondramokra. A Bertosamillal elért
eredményeket a 2. tablézatban koézdljuk.

2. téablazat

Hatdanyag, dbézis Az ionadramok blokkolasa az

Q

alapérték %-aban

Tranziens ki- Késleltetett ki-

1 umé1/1 Bertosamil adramlas (Ito) Aramléas (Ik)
. {szeszkvi-hidrogénfuma-
rat-sé forméajaban) T =38 -13

A felsorolt farmékoiégiai-vizsgéléfi'eredmények azt
igazoljak, hogy a Bertosamil és savaddicids sbéi szelektiven a
szivpitvarra fejtenek ki aritmia-ellenes hatast, és ennek
megfelelden szupraventrikularis aritmiék kezelésére alkalma-
sak. A kezeléshez felhaszndlanddé dbézisokat egyedileg kell
meghatéarozni, és a szikséges dbézis természetesen a kezelend$
adllapot tipusatdél és az adagolasi formatdl fliggden valtozik.
Az emberek és nagyobb emldsék kezelésére alkalmas
gydgyszerformdk 4ltaldban ddézisegységenként 50-150 mg

hatbanyagot tartalmazhatnak.
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A taladlméany szerint a vegylleteket szokésos
gybgyszerészeti segéd- és/vagy hordozdanyagokkal egyesitve
szilard vagy folyékony gydgyszerkompozicidkké alakithatjuk. A
sziladrd készitmények koéziil az ordlisan adagolhatéd készitmé-
nyeket, igy a tablettékat, drazsékat, kapszulédkat, porkészit-
ményeket és granulidtumokat, tovédbba a kupokat emlitjiik meg.
Ezek a szilard készitmények szokidsos szerves és/vagy szervet-
len gydégyszerészeti hordozdanyagokat, példadul tejcukrot,
talkumot vagy keményitdt, tovabba szokasos gydgyszerészeti
segédanyagokat, példaul sikositészereket vagy szétesést
eld8segité anyagokat tartalmazhatnak. A folyékony készitmé-
nyek, igy a hatdanyag oldatai, szuszpenzidi vagy emulzidi
szokdsos higitészereket, igy vizet, olajokat és/vagy
szuszpenzids kdézegeket, példaul poli(etilén-glikol)-okat és
hasonlékat tartalmazhatnak. Ezekhez a készitményekhez tovabbi
segédanyagok, példaul konzervaldészerek, izjavitd anyagok és
hasonldk is adhatodk.

A haféényagokat'ismert nédszerekkel égyesithetjﬁk a -
segéd- és/vagy hordozdanyagokkal, és azokbdél ismert mdédon
alakithatjuk ki a kivant gydgyaszati készitményeket. Sziléard
gybgyszerformdk elbdllitéasa céljabdél példiaul a hatdanyagokat
ismert médon Osszekeverhetjlik a segéd- és/vagy hordozdanya-
gokkal, és a keveréket nedvesen vagy szérazon granuldlhatjuk.
A granulatumot vagy a port koézvetlenil kapszulakba tolt-
hetjik, vagy szokédsos mdédon tablettadkkd préselhetjik. A tab-

lettakat kivant esetben szokdsos mdédon drazsirozhatjuk.
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A hatdanyagot tartalmazé gydégyadszati készitmények

el84llitasadra az oltalmi kor korlatozasa nélkil az alabbi
példakat kozolijuk.
1. példa

Tablettidk eldallitéasa

Osszetétel:
Bertosamil-szeszkvi-hidrogénfumarat 100 rész
Kukoricakeményitd 100 rész
Kukoricakeményitd (nyakhoz) 20 rész
Precirol ato® (glicerin palmitinsavval 5 rész

és sztearinsavval képezett rész-
leges észtere) :

Aerosil 200" (nagy diszperzitasu kovasav) 1l rész
Talkum 3 rész
Osszesen: 229 rész

A fenti Osszetétell tablettakat a kovetkezdképpen
allitjuk elé:

A hatdanyagot keverdgépben azonos mennyiségu
kukoricakeményitdvel keverjik ossze. A kapott keveréket ion-
mentes vizb&l és kukoricakeményitébél'készitett nyakkal meg-
nedvesitjik, majd granuldljuk. A nedves granuladtumot 2 mm
szAltavolsdgu szitan atszitaljuk, szaritétélcan 40°C-on
megszaritjuk, majd Frewitt gépen 1 mm szadltavolsagu szitéan
ujra granulaljuk. A granuldtumot &sszekeverijik a
Precirollal, a talkummal és a nagydiszperzitéasu kovasavval,
és a keverékbdl 229 mg tomegl, egyenként 100 mg hatdanyagot

tartalmazdé tablettakat préselilink.
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2. példa

Kapszulak eldadllitéasa

Osszetétel:

Bertosamil-szeszkvi-hidrogénfumarat 100 rész
Avicel® (mikrokristalyos celluléz) _ 80 rész
Hidroxi—metil—propil—celluléz 20 rész
Talkum 4 rész
Magnézium—-sztearat 1l rész
Aerosil 200% 6 rész

Osszesen: : 211 rész

A fenti Osszetétell kapszuldkat a kévetkezdképpen
allitjuk elé:

A hatdéanyagot keverdgépben Ssszekeverijiik a mikro-
kristalyos celluldbézzal. A kapott keveréket a hidroxi-metil-
-propil-celluléz ionmentes vizzel készitett oldataval
dtnedvesitjik, majd granuldljuk. A nedves granulitumot
Frewitt gépen 1,6 mm szaltavolsagu szitén bocsatjuk at,
ezutan gzéritétélcén 40°C-on széritjuk['ﬁégﬁlrFrewitt gépen,
1l mm szaltavolsadgu szitan ujra granulaljuk.A kapott
granulatumot &sszekeverjik a talkummal, a magnézium-sztearat-
tal és a nagydiszperzitasu kovasavval (Aerosil 200%, gyartja
a Degussa cég), és a keveréket automata kapszulatdltd gépen
211 mg-onként l-es méreti kemény zselatin kapszuléakba

toltjlik. Minden kapszula 100 mg hatdanyagot tartalmaz.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) képletli N-izobutil-N'-izopropil-9, 9-pen-
tametilén-3,7-diaza-biciklo[ 3,3,1] nonan és gydgyészatilag
alkalmazhaté savaddicids sb6i felhaszndlasa szupraventrikula-
ris aritmiédk kezelésére alkalmas gydgyaszati készitmények
eldallitéséhoz.

2. Eljaras (I) képleti vegylletet vagy gydégyaszati-
lag alkalmazhatdé savaddicids séit hatdanyagként tartalmazd
gybdgyaszati készitmények eldallitéaséra, azzal jelle-
me zv e, hogy a hatbdanyagot szokdsos gydgyszerészeti
hordozé- és/vagy segédanyagok felhasznédléaséval, ismert
gyégyszertechnoldégiai miveletekkel szupraventrikuléris arit-
mia kezelésére alkalmas gydgyaszati készitménnyé alakitjuk.

3. Hatdanyagként (I) képleti vegyliletet vagy
gyégyaszatilag alkalmazhaté savaddicids séit tartalmazéo,
szupraventrikul&ris aritmia kezeléséfe alkalmas gydgyaszati

készitmény..

A bejelentéﬁgeiyett

a meghatalr
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