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AMINO-TETRALIN-SZARMAZEKOK ALKALMAZASA SZiV- ES ER-
RENDSZER| BETEGSEGEK GYOGYKEZELESERE HASZNALHATO
GYOGYSZEREK ELOALLITASARA

Kivonat KOZZETETELI PELDANY

A talalmany szerint 5,6-dihidroxi-2-(metiI-amino)-tetralint vagy
5,6-di(izobutiroil-oxi)-2-metil-amino-tetralint vagy ezeknek a vegyu-
leteknek farmakolégiai szempontbdl elfogadhatd séjat angiotenzint
konvertalé enzim inhibitordval kombindlva alkalmazzak olyan gyégy-
szerek elballitasara, amelyek a bal szivkamra rendellenes miksdé-

sének kezelésére vagy Ujraformalasara hasznalhatok.
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P020165 0. KOZZETETELI PELDANY

AMINO-TETRALIN-SZARMAZEKOK ALKALMAZASA SZiV- ES ER-
RENDSZERI BETEGSEGEK GYOGYKEZELESERE HASZNALHATO
GYOGYSZEREK ELOALLITASARA

A talalmany 5,6-dihidroxi-2-(metil-amino)-tetralinnak és farma-
koldgiai szempontbél elfogadhaté sdinak, valamint 5,6-(diizobutiroil-
-oxi)-2-(metil-amino)-tetralinnak és farmakol6giai szempontbdl elfo-
gadhaté sdinak szivmiikédési rendellenességek - mindenekelétt a
pangasos szivelégtelenség - gyégyitasara hasznalhaté gydgyszerek
elballitasara valé alkalmazasara vonatkozik.

A gydgykezelésben az utébbi években tapasztalhaté fejlédés
ellenére a halalt el6idéz6 okok kézul még ma is az egyik leggyako-
ribb a pangasos szivelégtelenség.

A taneti gyogykezelésnek rendszerint az a célja, hogy csok-
kentse az elégtelentl mik6doé sziv terhelését és javitsa a sziv moto-
rikus mikodeését.

A kézelmuitban bebizonyitottak, hogy a szivelégtelenség olyan
lényeges biokémiai és neurohumorélis véltozasokkal van ésszefig-
gésben, amelyekben kulénb6z6 tényezék jatszanak szerepet.

Tény, hogy ha a sziv teljesitménye csékken, a szervezetben
kompenzaciés mechanizmusok lépnek mikédésbe a keringési ho-
meosztazis fenntartasa céljabaol.

Szivelégtelenség esetén az emlitett mechanizmusok aktivalé-
dasaval kapcsolatos érésszehuzodas megnéveli a periférias erek el-
lenallasat.

Ez azzal a kévetkezménnyel jar, hogy a terhelésnek a mar le-
gyengult sziv igénybevételét tovabb fokoz6 névekedése betegség
kifejlodését eredményezd 6rdégi kér kialakulasahoz vezet.

Ezt az altalanos érésszehuzédast elsésorban a szimpatikus
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idegrendszer aktivalédasa okozza, amelyet a vérplazmaban levd
pirokatechin-aminok - mindenekelétt az adrenalin - koncentracioéja-
nak a szivelégtelenség korai jeleként bekdévetkez6 ndévekedése idéz
eld.

Ugy tanik, hogy a szimpatikus idegrendszer aktivalédasa és a
betegség sulyossaga egymassal szorosan 6sszefigg, sot megallapi-
tottak azt is, hogy a vérplazma noradrenalinkoncentracidja és a ha-
lalozasi aranyszam kozott kozvetlen ésszefuggés van.

A pangasos szivelégtelenség gydgykezelésének ezért egyrész-
rél a hemodinamikai faktoroknak, masrészrél a neurohumoralis rend-
szer farmakoldgiai szabalyozasanak a javitasara kell iranyulnia.

A betegek tobbsége esetében a dopaminerg hatéanyagok lat-
szanak megfeleldbbnek arra, hogy szivelégtelenség kezelésére al-
kalmas, elfogadott gydgyszerekké valjanak.

A tébbi gydégyszerrel dsszehasonlitva elsdésorban a dopamin
rendelkezik kulénleges tulajdonsagokkal, mert mind a dopaminergids,
mind az alfa- és a béta-adrenergias receptorokat stimulalja.

A dopaminergias receptoroknak két tipusa létezik: az egyik ti-
pushoz tartozok - az érrendszer simaizmain levé DA-receptorok - a
vesében, a bélfodorban, az agyban és a veréerek kérnyezetében jat-
szanak szerepet az értagulasban, mig a masik tipushoz tartoz6, az
idegsejt-kapcsolodasok eldtt elhelyezkedd DA,-receptorok megaka-
dalyozzak, hogy a szimpatikus idegeknek az idegduc utani végzédé-
seibdl noradrenalin szabaduljon fel és jusson el a véredényekhez,
valamint a szivhez.

A dopaminnak a szivelégtelenség kezelésére vald felhasznal-
hatésagat azonban korlatozza az a tény, hogy szajon keresztul al-
kalmazva hatastalan.

Ehhez hasonléan a dobutamint - a dopamin egyik szintetikus
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analogonjat - is csak intravénasan lehet alkalmazni.

Hosszu ideje kutatjak mar, hogy az amino-tetralin-szarmazeé-
kokat mint a dopamin szerkezeti analogonjait milyen célokra lehet
gyégyszerként alkalmazni.

Ezzel kapcsolatban azonban meg kell jegyeznink, hogy mind-
ezen vegyuletek kézul eddig még egyet sem vezettek be a gyégyke-
zelési gyakorlatba.

A fenti vegyuletek egyike - az 5,6-dihidroxi-2-(metil-amino)-tet-
ralin-hidrobromid - a 4 134 997 sz. amerikai egyesult allamokbeli
szabadalmi leirasban (Joseph G. Cannon) koszoruerek tagitasara al-
kalmas hatéanyagként szerepel.

Cannon az el6z6 bekezdés szerinti vegyuletet kutyak vénajaba
percenkent kéralbelal 10 pg/kg testtomeg (8,5-13,9 pg/kg testtémeg)
dozisban juttatta be folytonos infizidval, és kimutatta, hogy ennek
hatasara jelentés mértékben megnévekedett a koszoris ereken atfo-
lyé vér aramlasi sebessége.

A leirasban ezentul CHF 1035-nek nevezett 5,6-di(izobutiroil-
oxi)-2-(metil-amino)-tetralint el6sz6r a 2 123 410 sz. nagy-britanniai
szabadalmi leirdasban emlitik egy sor mas amino-tetralin-szarmazék
k6z6tt, amelyeket - az adrenergias receptorokon kifejtett hatasuk
miatt — hérgégércsellenes potencialis hatéanyagokként ismertetnek.

Mind a tovabbiakban a kisérletek soran hasznalt réviditéssel
CHF 1024-nek nevezett 5,6-dihidroxi-2-(metil-amino)-tetralinrél, mind
a CHF 1035-r6l megallapitottak mar, hogy szelektiven az adrenergias
B2-receptorokra hat.

Meglepetéssel tapasztaltuk, hogy a mar ismert B,-agonista ak-
tivitas mellett mind a CHF 1024, mind a CHF 1035 rendelkezik fi-
gyelemre meélté periférias DA2-aktivitassal és preszinaptikus o»-

aktivitassal, aminek a kévetkeztében a szivelégtelenségben szenve-
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d6 betegek magas szimpatikus tdnusa csékken.

Allatkisérletek soran bebizonyosodott, hogy az a»-, a B,- és a
DA./DAz-receptorokra gyakorolt kombinalt hatasaik, valamint a szivre
gyakorolt izotrop aktivitdsuk révén mind a CHF 1024-nek, mind a
CHF 1035-nek van értagité hatasa.

A CHF 1024 és a CHF 1035 mar igen kis dézisokban hatasos,
még szajon keresztll alkalmazva is.

A talalmany szerinti amino-tetralin-szarmazékok periférias o-
adrenergias és periférias B,-dopaminergids hatasait mindezideig
még nem ismertették.

Eppen ellenkezéleg, Hilditch A. és Drew G. M. Iépbdl szarmazé
veréércsikok elernyedését vizsgalva korabban megallapitotta, hogy
az 5,6-dihidroxi-2-(metil-amino)-tetralin dopaminreceptor-antagonis-
taként hatastalan [European Journal of Pharmacology, 72, 287-296
(1981)].

Ezzel szemben mi megallapitottuk, hogy a CHF 1024 és a CHF
1035 egyarant agonistaként hat a dopaminergias receptorokra, és
mindkét vegyulet szelektiven hat a preszinaptikus DA2-receptorokra.

A vegyiuletek az-adrenergias és DA,-dpaminergias aktivitasat
kétodesi tesztek keretében (1. és 3. példa), patkany neuronalisan
stimulalt izolalt ond6vezetékében (2. példa) és nyal végbél-fark-
csonti izmaban (4. példa) értékeltuk ki.

A vegyluleteknek a sziv- és érrendszerre gyakorolt hatasait int-
ravénas és intraduodenalis alkalmazasuk utan elaltatott patkanyok
felhasznalasaval in vivo kéralmények kézo6tt értékeltuk ki (5. példa).

1. példa

A CHF 1024-nek és a CHF 1035-nek az adrenergias o»-
receptorokkal szemben mutatott affinitdsat emberi vérlemezkéken és

patkany agykérgén vizsgaltuk.
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Receptormarkerként az antagonista hatadsu [H]-rauwolscint
hasznaltuk, amely reverzibilisen, specifikusan és telitédésig kétédik.

A CHF 1024 sokkal nagyobb affinitast mutatott, mint a dopa-
min: affinitdsa a vérlemezkékben kilencszer, az agykéregben pedig
tizen6tsz6r volt nagyobb a dopaminénal. A CHF 1035 affinitasa ha-
sonld volt a referenciavegyiiletként hasznalt dopaminéhoz.

A CHF 1035-nek a receptorral szemben mutatott kisebb affini-

tasa valészinlileg a molekula észterezé6désének tulajdonithato.
CHF 1024 CHF 1035 Dopamin
Emberi 3,39 x 107 2,70 x 10°° 3,04 x 10°®
vérlemezkék (£ 0,13) (£ 0,45) (+ 0,38)
Patkanyagy- 2,62 x 107 2,65x 10°® 4,06 x 10°®
kéreg (£ 0,58) (£ 0,67) (£ 0,97)

A tablazatban ICso-értékeket kozlink, amelyek megadjak, hogy
milyen koncentracioban kell a hatéanyagot alkalmazni a *H]-
rauwolscine fajlagos kétédésének 50%-os gatlasahoz.

2, példa

Neuronalisan stimulalt, elkulénitett patkany-ondovezetékben
dopaminnal ésszehasonlitva értékeltik ki a CHF 1024 és a CHF 1035
amino-tetralin-szarmazékok a,-adrenergias aktivitasat.

Az eredményeket a kdvetkezé tdblazatban ICso-értékekben Ki-
fejezve koz6ljuk, amelyek megadjak azt a hatdéanyag-mélkoncent-
raciét, amelynél az elektromos uton kivaltott 6sszehGzédas 50%-

osan gatolt.

CHF 1024 CHF 1035 Dopamin
ICso (M) 2,70 x 1077 7,14 x 10°® 4,91 x 10°®
C.l. 2,15 - 3,38 5,63 - 9,05 4,19 - 575
C.l. = 95%-o0s konfidencia-intervallum.

A CHF 1024-es és a CHF 1035-6s vegyuletek kulén-kulén ko-
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ralbeltl 20-70-szer olyan hatasosak, mint a dopamin.

3. példa

A periférias dopaminergias DAz-aktivitas (k6todési teszt)

A CHF 1024-nek a periféridlis dopaminergias DA2-receptorokkal
szembeni affinitdsat szarvasmarha mellékvese-kéregallomanyan an-
nak alapjan értékeltuk ki, hogy a CHF 1024 hogyan befolyasolja a
[H](-)szulpirid és a rendszer specifikus kétohelyei kdzétti kélcsén-
hatast.

Referenciavegyuletként dopamint alkalmaztunk.

Az eredményeket ICso-értékekben, vagyis a fajlagos kotodés
50%-0s gatlasahoz szukséges mélkoncentracidban kifejezve az alab-

bi tablazatban kézéljuk.

CHF 1024 Dopamin

Szarvasmarha mellék- (2,1 x 10°® 2,3x107

vese-kéregallomany

*H]-szulpirid

A CHF 1024-nek a DA;-receptorokkal szemben mutatott affini-
tdsa 18-szorosa volt a dopaminénak.

4. példa

A periférias dopaminergias DA;-aktivitas (in vitro koriilmé-
nyek kdzbtt végzett vizsgalat)

A CHF 1024-nek és a CHF 1035-nek a periférialis dopami-
nergias DAz-receptorokra kifejtett hatasat nyul elektromos Gton sti-
mulalt végbél-farcsonti izmaban vizsgaltuk.

Mindkét vegyuletre vonatkozéan megallapitottuk, hogy dézis-
fuggben gatoljak az elektromos ingerléssel kivaltott 6sszehuzédast,
és koéralbelul 3-szor olyan hatdsosak, mint a referenciavegyuletként
alkalmazott dopamin.

Az eredményeket a kovetkezd tablazatban ICsq-értékekben ki-
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fejezve kézéljuk, amelyek megadjak azt a hatdéanyag-mélkoncent-

raciét, amelynél az elektromos uton kivaltott 6sszehGzédas 50%-

osan gatolt.
CHF 1024 CHF 1035 Dopamin
ICso (M) 3,73 x 108 2,96 x 10°8 9,93 x 1078
C.1. 3,16 - 4,36 12,14 - 3,88 4,79 - 18,21
C.l. = 95%-0s konfidencia-intervallum.

A szelektiv DAz-antagonista domperidon kompetitiv médon an-
tagonizalta a CHF 1024, a CHF 1035 és a dopamin altal kifejtett ha-
tasokat.

5. példa

A sziv- és érrendszerre in vivo kériilmények kdzott kifejtett
hatasok

Him albino patkanyokat (Sprague Dawley, 350-400 g) elaltat-
tunk 60 mg/kg testtémegddzisban alkalmazott natrium-pentobar-
bitallal, majd intravénas infuzidval (6 mg/h) fenntartottuk a narkoti-
zalt allapotot. A légcsObe a spontan |élegzés megkdnnyitése céljabol
kanalt vezettink be, és a testhémérsékletet Homoiothermic Blanket
Control System (Harvard, Anglia) alkalmazasaval 37 °C-on tartottuk.

Kanult vezettunk be a jobboldali combverdérbe az artérias vér-
nyomas méréséhez, valamint a baloldali nyaki vénaba vagy a nyom-
bélbe a gy6gyszer beadagolasahoz. Folyamatosan ellendriztik nyo-
masmeérd jelatalakité ‘miszerrel az atlagos artérias vérnyomast és
ECG-jelre bekapcsold, atlagos teljesitményerdsité miszerrel a sziv-
ritmust.

A korulbelal 15-perces stabilizalasi id6 eltelte utan 30 percen
keresztul intravénas infaziéval percenként 0,23 pg/kg testtomeg,
0,69 ug/kg testtomeg, valamint 2,3 pg/kg testtémeg dézisban CHF

1024-et alkalmaztunk, majd az infuzié befejezése utan tovabbi 30
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percig regisztraltuk a sziv- és érrendszeri paramétereket.

A nyombélbe 1 mg/kg testtémeg doézisnak megfelelé mennyi-
ségben CHF 1035-6t adagoltunk.

A CHF 3035-re adott valaszreakciot kulén-kulén, valamint
egyuttesen intravénasan alkalmazott szelektiv B,-adrenoceptor-anta-
gonista ICI 118.551

intravénasan alkalmazott dopaminergids szelektiv DA2-antagonista

(0,2 mg/kg testtémeg), valamint ugyancsak

domperidon (0,3 mg/kg testtémeg) jelenlétében és tavollétében egya-
rant meghataroztuk. Az antagonistékat 10 perccel a gyogyszernek a
nyombélbe valé beadagoldsa elétt alkalmaztuk.

A CHF 1024 intravénas alkalmazasaval kivaltottuk az atlagos
artérias vérnyomas dozisfuggd csokkenését, ami még az infuzidé be-
fejezése utan is tapasztalhaté volt.

A kovetkez0 tablazatban az alapértékekhez képest mért elté-
rések atlagértékeinek és a kézepes négyzetes + szérasértékek meg-
adasaval szemléltetjuk, hogy az el6z6 bekezdés szerinti vegyulet int-
ravénas infuzié formajaban valé alkalmazdsa hogyan befolyasolta

narkotizalt patkanyok esetében az atlagos artérias vérnyomast.

pg/kg/ Az infuzi6 meginditasa|Az infuzié befejezése utan
CHF 1024|/min) |n |utan eltelt percek szdma |eltelt percek szama
hordozé |i.v. 5 30 5 30
anyag - 7 1,742.0 3,729 4,0422 2,02 4
023 |6 -6,3+2,1 -13,7+4,2 -8,3+3,4 -8,04+3,3
069 |6 | 240438 | -257+54 -12,745,2 6,7+3,3
2,3 6 | 47,7474 | -487+57 -34,016,3 -25,317,1

n = a vizsgalt allatok szama.

A kifejezetten alacsony vérnyomas dacara nem tapasztaltuk a

pulzusszam ndévekedését.
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Ehhez hasonlé médon a nyombélbe 1 mg/kg testtémeg dézis-
ban bejuttatott CHF 1035 a pulzusszam befolyasoldsa nélkal jelentés
mertékben csdkkentette a vérnyomast.

Az alacsony vérnyomasban megmutatkozé valaszreakciét az
jellemezte, hogy a vérnyomas el6szér gyorsan és feltiinéen nagy
mértékben csbkkent (az alkalmazas utan 5 perc elteltével az alap-
értékhez képest korulbelll 45%-os csékkenést mutaté csucshatast
tapasztaltunk), majd a vérnyomas lassan névekedett (az alkalmazas
utan 2 6ra elteltével az alapértékhez képest még mindig kérulbelul
20%-o0s csékkenést mértunk).

Kimutattuk, hogy a Bz-antagonistaval végzett elékezelés jelen-
tés mértékben csékkentette a csicshatast, mig a DA.-antagonista
nagymértékben megréviditette a valaszreakcidként jelentkezd ala-
csony vérnyomas idétartamat (a vérnyoméas a beadastél szamitott 60
percen belll teljesen visszaallt az alapértékre). A két antagonista
egyuttes alkalmazasa teljesen megszintette az alacsony vérnyoma-
sos valaszreakciot.

igy tehat kimutattuk, hogy a vegyulet a Cannon altal ismerte-
tettnél sokkal kisebb ddézisokban alkalmazva is aktiv, és az alacsony
vérnyomast kivalto hatadsban mind az adrenergids B»-receptorok,
mind a dopaminergids DA>-receptorok szerepet jatszanak.

Ugy tinik, hogy a vegyilet hosszd ideig tarté hatasa mindene-
kel6tt a DA,-stimulacionak tulajdonithaté.

18 mérsékelt pangasos szivelégtelenségben szenvedé beteg
részvételével (NYHA II-11l. csoport), kettds vakprobaval végzett, ran-
domizalt kisérletet hajtottunk végre placebo alkalmazasaval, hogy
tanulmanyozzuk, milyen hatasokat gyakorol a vegyulet a hemodina-
mikus paraméterekre és a neurohumoraélis rendszerre.

Harom egymast kéveté napon mindegyik beteg két aktiv CHF
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1035-dozist, valamint 1 placeboddzist kapott.

A kovetkez6 hemodinamikai paramétereket hataroztuk meg:

- a tudo hajszalereinek elszoritaskor mért nyomasa (PCWP)
(Hgmm);

- keringési index (CJ) [I/(min-m?)];

- lokettérfogat-jelzészam (SVI) [ml/(min-m?)];

- a teljes vérhaldzat ellenallasa (SVR) (din-s-cm™);

- pulzusszam (HR) (a szivverések szama/min);

- atlagos vérnyomas (BPm) (Hgmm).

A fenti paramétereket ugy hataroztuk meg, hogy Swan-Ganz-
-katétert vezettink be a jobb szivkamraba, majd mértuk a vizsgalt
gyogyszer hemodinamikai paramétereit beadagolas el6tt [,pre-dose”
(PD)], valamint a beadagolast kovetéen [,after-dose” (AD)] 300 perc
eltelteig, az els6 két 6raban 20 percenként, majd 60 percenként.

A vegyulet neurohormonokra gyakorolt hatdsainak kiértékelése
céljabol mind a CHF 1035, mind a placebo alkalmazasa el6tt és 140
perccel alkalmazasuk utan meghataroztuk tovabba a vérplazmaban a
noradrenalin (NE) koncentracidjat (pg/ml), valamint az adrenalin (E)
koncentraciojat (pg/ml).

A harom kulénbéz6 dézisban alkalmazott CHF 1035 a kovetke-
z6 tablazatban k6z6lt valtozasokat idézte el6 a hemodinamikai és a

neurohumoralis paramétereknél:

5mg 10 mg 15mg
PD AD PD AD PD AD
PCWP 2245 18+4* 2046 16+9* 217 166"
Cl 3+1 3,4+1* 2,7+1 3,4+1* 3+1 4+1*
Svi 139412 43111 3847 45+10* 40+10 49+11*
SVR 124342 | 1052+265*| 1382445 [1009+315*| 1359+36 | 881+257*
HR 74411 78411 70+11 76412 74412 80+10*
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BPm 85+12 82+12 85+10 77+13* 87+11 79+12*

NE 2994135 | 3014156 | 285+244 | 244+88* | 340+162 | 308+133

E 56+29 42+21* 65442 62+44 53+25 58+24
*'p <0,05.

Ezzel szemben a placebo alkalmazasakor ugyanezek a para-
méterek nem valtoztak.

Az eredmények azt bizonyitjdk, hogy a vizsgalat szerinti dézi-
sokban alkalmazott CHF 1035 jelent6s mértékben javitja a hemodi-
namikai paramétereket, és rendkivil kedvezd farmakoldgiai tulajdon-
sagokkal rendelkezik.

Mig a periférias érellenallast illetéen dézisfiiggd csékkenést
észleltink - amelynek mértéke a harom kalénb6zd ddzisszint eseté-
ben az emlités sorrendjében -15,4%, -27,0% és -35,2% volt -, a pul-
zusszamot illetéen csak viszonylag kis mértékd, klinikai szempontbdl
lényegtelen névekedést tapasztaltunk.

A szivkamra utéterhelésének a periférias érellenallasok mér-
séklédeseét kifejez6 csokkenése a keringési index jelentés mértékd
névekedését eredményezi.

Ki kell ezenkival emelni, hogy a tiudé hajszalereinek elszorita-
sakor mért nyomas jelentés mértékben csékken, ami azt jelenti, hogy
a gyogyszer kivalt vénas értagulatot is, aminek kévetkezményeként
mérsékldédik a sziv balkamrajanak az eléterhelése.

A CHF 1035 altalanos arterialis és vénas hemodinamikai hata-
sa tehat a gyogyszer periférias értagitd aktivitdsanak tulajdonithaté.

Ez a periférids receptorokon mutatott nyilvanvald aktivitas ke-
pes lenne neurohumoralis hiperreaktivitast eldidézni, amelynek ko-
vetkezményeként megnovekszik a vérplazmaban a noradrenalin- és
az adrenalinkoncentracid, és ez beteg egyének esetében nem kivant

valaszreakcio.
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Ezzel szemben a fenti eredmények azt bizonyitjak, hogy a CHF
1035 képes anélkiul szisztemikus értagulatot eléidézni, hogy kivalta-
na a vérplazmaban a pirokatechin-amin koncentraciéjanak barmilyen
mértéki névekedését.

A vegyulet értagité aktivitdsa a receptorokkal szemben meg-
nyilvanulé tulajdonsagaib6l - mindenekelétt az idegsejt-kapcsolédas
el6tt elhelyezkedd DA;- és a>-receptorokon kifejtett hatasabél -
szarmazik. Kdzismert, hogy ezeknek a receptoroknak a stimulalasa
gatolhatja a pirokatechin-amin felszabadulasat.

Amint mar emlitettik, az ipari orszagokban a pangasos sziv-
elégtelenség egyike a haldlt és kereséképtelenséget kivalté leggya-
koribb okoknak, és a klinikai gyakorlatban leggyakrabban eléfordulé
kéros allapotok ko6zé tartozik, amely az Amerikai Egyesult Allamok-
ban kézel 4 millié, Eurépaban pedig 14 milli6 embert érint.

Ennek a kéros allapotnak a gyégyszeres kezelésére jelenleg
vizelethajté szereket, az angiotenzint konvertalé enzim (ACE) miko-
déseét gatid inhibitorokat és digitaliszt hasznalnak.

A szakért6k erésen hisznek abban, hogy a szivelégtelenségben
szenved6 betegek farmakolégiai kezelése elmarad az optimalistdl,
tovabba hatékonyabb kezelésre van szikség a komplikaciok megelé6-
zéséhez és ezaltal a megbetegedések szamanak, valamint a halalo-
zasi aranyszamnak a csékkenéséhez.

Kimutattuk, hogy a vizelethajté szerekkel vagy vizelethajté sze-
rekkel és ACE-inhibitorokkal és/vagy vizelethajté szerekkel és di-
gitalisszal végzett alapgydgykezelés mellett kiegészitd gydgykezelés
keretében alkalmazott CHF 1035 javitja a pangasos szivelégtelen-
ségben szenvedd betegek klinikai allapotat és testgyakorlasra valé
képességét.

Azt is kimutattuk, hogy a farmakodinamikai hatasok tovabb
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tartanak, mint ameddig a hatéanyag koncentraciéja a vérplazmaban
észlelhets. A testben levé hatéanyag kinetikajatdl fuggetlen, hogy
ezek a hatasok idében hogyan alakulnak.

Kiértékeltik, hogy a kiegészitd gyogykezelés keretében alkal-
mazott CHF 1030 milyen hatasokat fejt ki vizelethajtd szerekkel vagy
vizelethajté szerekkel és az angiotenzint konvertalé enzim inhibitora-
val kezelt olyan betegeknél, akik kissé magas vérnyomasuk, a koszo-
rus erek megbetegedése vagy idult szivizombantalom miatt panga-
sos szivelégtelenségben (NYHA II-1ll. csoport) szenvedtek.

Az Osszegyljtott betegeket a kettds vakprébaval végzett ki-
egeészitd kezeléshez véletlenszerlien osztottuk be a placebot, vala-
mint a vizsgalt hatéanyagot harom kil6nb6z6 dézisban (5 mg, 10 mg,
15 mg) kapé betegek csoportjaban.

A kisérleti gyogykezelés a vizsgalat elsé napjatél a vizsgalat
28. napjaig tartott.

A betegek klinikai allapotat meghatarozé paramétereknek a ké-
vetkezbket tekintettik:

- tudébeli pangas;

- altalanos pangas;

- centralis hemodinamika és

- regionalis véraramok.

A kezelésekre adott funkcionalis véalaszreakciot eréfeszitést
igényld tesztekkel, 6 perces sétaltatassal és 130 méteres sétaltatas-
sal értékeltuk ki.

A placeboval 6sszehasonlitva a CHF 1035 javitotta a betegek
funkcionalis és klinikai allapotat.

Ez a javulds a NYHA funkcionalis csoport, az eréfeszitést
igényld teljesitmény, a tudébeli és az altaldnos pangéas, a centralis

hemodinamikai valtozasok és a kisebb regionalis/szervi véraramok
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vonatkozasaban mutatkozott meg.

A klinikai allapot kiértékeléséhez tébb, mint 60 tunetegyuttest
vagy tunetet értékeltank ki.

Statisztikai célra 6sszegeztik a tinetekre és - amennyiben al-
kalmazhatok voltak - a tunetegyuttesekre adott pontszamokat , hogy
megkapjuk a pangasos szivelégtelenség esetében patofizioldgiai je-
lentéségu klinikai vegyulet-pontértékeket (CCS-ek).

Harom CCS-t hataroztunk meg olyan médon, hogy 6sszeadtunk
néhany tunetegylttesre és tunetre adott pontszamot. Minden egyes
tunetegyuttest és tinetet csak egy CCS meghatarozasahoz hasznal-
tunk fel. A centralis hemodinamikara (CH, 0-17), a tudébeli pangas-
ra (PC, 0-26) és az altalanos pangasra (SC, 0-8) kapott klinikai ve-
gyulet-pontértékek a NYHA funkcionalis csoporttal a CHF 1035-tel
végzett kiegészité gyogykezelés elStt 6sszefuggést (p=0,013;
p=0,001; p=0,001), a CHF 1035-tel végzett kiegészits gyogykezelés
utan pedig pozitiv korrelaciét mutattak (p=0,001; p=0,022; p<0,001).

A tudobeli pangasra vonatkozé CSS a CHF 1035-6s kiegészité
gyogykezelés el6tt és utan egyarant korrelaciét mutatott a 130 m-es
séta atlagos sebességével (p=0,002/p=0,035), valamint a bal sziv-
kamranak a diasztolés szakasz végén (p=0,026/p=0,019) és a szisz-
tolés szakasz végén mért belsé méreteivel.

A pangasos szivelégtelenségnél a tudébeli pangas tiint a funk-
cionalis allapot legfontosabb meghatarozé tényezéjének, és ennek
pontértéke volt a legérzékenyebb a CHF 1035-6s kiegészité gyogy-
kezelésre.

Raadasul a farmakolégiai és a klinikai farmakolégiai vizsgala-
tok azt mutattdk, hogy a CHF 1035 a vizeleturitést a natriumurités
és a kaliumurités befolyasolasa nélkul fokozza.

A CHF 1035 az 5,6-dihidroxi-2-(metil-amino)-tetralin diizobuti-
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roil-észtere, amelyet CHF 1024-nek nevezink.

A CHF 1035 kozvetlenul alkalmazdsa utan a plazma- és a
szOvetészterdzok hatasara atalakul a farmakolégiai szempontbdl ak-
tiv, dezészterezett vegyuletté, amelyre a talalmany szintén vonatko-
zik.

Ezeknek a kedvezd tulajdonsagainak készénhetéen a CHF
1035 elényésen alkalmazhatd prodrugként szivrendellenességek,
mindenekelétt a pangdsos szivelégtelenség gydgykezelésére alkal-
mas gydgyszerkészitmények eldallitasara.

A hatéanyag napi dézisa 1-100 mg, elénydsen 2,5-20 mg.

A hatéanyagot barmilyen médon - elényésen oralisan - lehet
alkalmazni.

Oralis alkalmazas céljara a hatéanyagot a gyogyszergyartas-
ban szokdsosan alkalmazott adalékanyagok és kétdbanyagok felhasz-
nalasaval szilard vagy cseppfolyds készitményekké, célszerlien tab-
lettakka lehet formalni.

A talalmany keretében felhasznalt hatéanyagok mas, kilénésen
elény6s alkalmazasi formai a transzdermalis kompozicidk, amelyek a
hatéanyagot megfeleléd koncentracidban tartalmazé, a béron alkal-
mazhaté ragasztéanyagok, amelyekbé! a hatéanyag fokozatosan fel-
szabadul és bekerul a véraramba.

A bal szivkamra szivkoszoruér-elzarédas utani rendellenes mu-
kédését kisérletiieg modellezve vizsgéaltuk, hogy az ACE-inhibitorral
kombinalva alkalmazott CHF 1024 milyen hatassal van az adre-
nergias aktivitdsra és a bal szivkamra Gjraformalédasara.

A bal szivkamra infarktus utani ujraformalédasahoz hozzatarto-
zik a kamra fokozatos kitagulasa, az infarktust tulélé izomsejtek tul-
fejlédése, a sejtallomany atrendezédése és a neurohumoralis akti-

valas. A neurohumoradlis valaszreakciét befolyasolé hatéanyagok -
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mindenekel6tt az angiotenzint konvertalé enzim inhibitorai (ACEi) -
kedvezd hatast gyakorolnak a szivizominfarktus, valamint a panga-
sos szivelégtelenség kezelése soran. Az ACE-inhibialas napjainkban
ténylegesen ajanlott gyogykezelés pangdsos szivelégtelenségben
szenvedd betegek szamara. Miutdn bebizonyitottuk, hogy a CHF
1024 csékkenti a szimpatikus hiperaktivitast (1), patkanyokon végzett
kisérlet keretében a balkamra rendellenes mikédésének (LVD) ACE
inhibitorral valé megakadalyozasaval igazoljuk, hogy a hatéanyag al-
kalmazéasa tovabbi elénybkkel jarhat.

Ennek a kisérletnek tehat az volt a célja, hogy 1) vizsgaljuk,
milyen hatast fejt ki CHF 1024 négy héten at tarté infuzidja a mor-
folégiai, a hemodinamikai és a neurohumoralis valtozdokra rendelle-
nes mik6dési balkamréval rendelkezé, ACEi-t kapd patkanyokban
és hogy 2) 6sszehasonlitsuk ezeket a hatasokat a csak ACEi-vel
négy hétig kezelt patkanyoknal tapasztaltakkal.

ACEi-keént ennél a vizsgalatnal delaprilt alkalmaztunk.

Szivizominfarktust (MI) valtottunk ki 134 patkanynél, amelyek-
ben baloldalon elkétdttik a szivkoszoriueret. Hat patkanynal nem vé-
geztunk operaciot. Két hénap elteltével a szivizominfarktuson bizo-
nyitottan atesett, tulélé allatokat egy 4-hetes kezelésnek vetettik
ala. Az allatokat véletlenszer( kivalasztassal osztottuk be a kévet-
kezd kezeléseket kapé allatok valamelyik csoportjdba: 1) 6 mg-kg
"-nap™ delapril (n=12); 2) 6 mg-kg"'-nap”' delapril és 0,33 mg-kg"
'.'nap' CHF 1024 (n=13); és 3) vivéanyag (0,05% aszkorbinsav,
n=12).

Delaprilt feloldottunk annyi ivévizben, hogy végul 0,043 mg/ml
koncentraciéju oldatot kapjunk. A delapriloldatokat minden 3. napon
frissen keészitettiuk el, és koncentracidjukat minden 15. napon ugy al-

litottuk be, hogy az atlagos dézis 6 mg-kg'-nap™' legyen.
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A CHF 1024-et 4 héten at folyamatosan adagoltuk egy ozmoti-
kus miniszivattyaval, amelyet a nyak mégétt Gltettik be a bér ala.

Koncentralt CHF 1024-oldatokat ugy higitottunk fel 10%-os
desztillalt vizes aszkorbinsavoldattal, hogy végkoncentracidjuk 40
mM legyen (0,33 mg-kg'-nap™! atlagos adagolasi sebesség).

A kezelés 4. hetének megkezdésekor a patkanyokat kulén he-
lyeztuk el metabolikus ketrecekben, hogy a pirokatechin-amin-
kivalasztasok méréséhez 24 6ras vizeletmintat gydjtstink. A kezelési
fazis befejezése utan az allatokat 50 mg/kg testtémeg dézisban
intraperitonedlisan alkalmazott pentobarbitallal narkotizaltuk. Egy
mikrocsuccsal rendelkezé nyomasmérd mdiszert vezettink be a jobb-
oldali nyaki veréérbe a szisztolés és a diasztolés vérnyomas (SBP,
DBP) regisztralasa céljabdl, majd eléretoltuk a bal szivkamraba,
hogy mérjik az LV-nyomasokat. Ezt kévetéen a szivet diasztolés fa-
zisban megallitottuk az LV-hisztomorfometrias analizis elvégzése
céljabél. Csak azoknal a patkanyoknal végeztik el az analizist,
amelyeknél a 6-10 szeriadlis keresztmetszetben hisztolégiai uton
meghatarozott, az LV-terulet szazalékaban kifejezett atlagos infark-
tusméret >12% volt. Minden egyes kisérleti csoportban 6 vivbanyag-
gal, 6 csak delaprillal és 8 delaprillal és CHF 1024-gyel kezelt, vala-
mint 6 nem operalt allatot vizsgaltunk.

A norepinefrin vizelettel valé kivalasztasat a csak delaprillal
végzett kezelés nem befolyasolta, a CHF 1024-es kezelés azonban a
vivbanyaggal kezelt csoporthoz képest 40%-kal cs6kkentette.

Az LV kétdimenziés és haromdimenzidés morfometrias elemzé-
seit a korabban mar ismertetett mdédszer (1), valamint a haromdi-
menzidés kiértékelésekhez tovabbfejlesztett mddszer (2) szerint veé-
geztuk.

A bal szivkamra geometridjat befolyasolta az infarktus. Ez kitdG-
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nik abbdl, hogy a nem operalt allatokkal 6sszehasonlitva a vivé-
anyag-infuzidéval kezelt M| csoport allatainal nagyobb lett az LV-
kamra ekvatorialis sugara (+30%, p=0,005) és a teljes LV magassag
(+8%, p=0,047), valamint eltolédott az LV-kamra kézéppontja (,kam-
raeltol6das”, p < 0,001).

Természetes, hogy a leirasban ko6z6lt ismeretek alapjan a ta-
lalmannyal kapcsolatban lehetéség van szamos moédositasra és val-
toztatasra. igy tehat magatol értetéddik, hogy a taldlmany a mellékelt
igénypontok szerinti oltalmi kérén belidl a leirasban példaként is-

mertetett eljarastol eltéré6 médon is megvaldsithato.

Szabadalmi igénypontok

1. 5,6-Dihidroxi-2-(metil-amino)-tetralinnak vagy 5,6-di(izobuti-
roil-oxi)-2-metil-amino-tetralinnak vagy ezen vegyuletek farmakoldgi-
ai szempontbdl elfogadhaté sédinak az alkalmazasa angiotenzint kon-
vertald enzim inhibitoraval kombinalva a bal szivkamra rendellenes
makodésének a kezelésére vagy Ujraformaldsara alkalmas gyogysze-
rek eldallitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy
a bal szivkamra ujraformalasa szivizominfarktus kévetkezménye.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy

az angiotenzint konvertalé enzim inhibitora delapril.
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