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(57) KIVONAT

Ataldlmény targya eljar4s hatéanyagként a (1) kép- got a gybgyszergyartasban szokasos segédanyagok-
letd 4(5)-[(a-metil-2,3-dimetil-benzil]-imidazolt kal dsszekeverve szorongés elleni gyégyszerkészit-
tartalmazé gybgyszerkészitmény elGallitasara, oly ménnyé alakitjik,

médon, hogy az ismert médon eld4llitott hatbanya-
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A taldlmény targya eljirds szorong4s gyogyitas4-
ban alkalmazott gy6gyszerkészitmény el54llit4sara.

Az (I) képletd 4(5)-[(a-metil-2,3-dimetil-ben-
zil)-imidazol vagy m4snéven a medetomidin szelek-
tiven hat6 vegyilet és erGs az-receptor agonista, A
72 615. sz&m@ eur6pai szabadalmi lefrasban mar
kordbban magas vérnyomds elleni készitményként,
a 187 481 szdm{ eurbpai szabadalmi lefrésban pe-
dig éllatgy6gyészatban felhasznathat6 szedativ-
analgetikaként emlitették.

Allatkisérlettel bebizonyitottuk, hogy ez a vegyii-
let szorong4s elleni hat4s is.

A szorongis rendellenesség tig fogalom, fgy pél-
ddul jelent 4ltalinos nyugtalans4got, panik érzést és
kiilonbodz6 megvondsokkal j4ré tiineteket.

Az ismert szorong4sgétl6 hat4st szerck mecha-
nizmusarl kozol cikket a J. Clin. Physchiatry 44
(11, Sec.2.) 45-56. oldalon (1983). Ez alapjén a
GABA-benzodiazepin és az5-HT receptor mecha-
nizmussal jon létre a szorong4sgtlé hatds. Abban
a dézisban, amelyben a medetomidin hat4sos szo-
rongésgatl6, nem vehet§ észre ezekre a receptorok-
ra kifejtett hatés,

A medetomidinnek az 4ltaldnos nyugtalanségra
kifejtett hatdsat a kivetkezs modszerrel vizsgaltuk:
Stuart Fielding és Harbens Lal ,, Anxiolytics, Futura
Publishing co. Inc,, Mount Kisco, New York 1979,
Ez azismert médszer a benzodiazepin vizsgélatéra
€s ismert, hogy a Klinikai vizsgalatokkal igen j6
korrel4ci6t mutat,

Az alkalmazott konfliktus vizsgélatot a kovetke-
z6kben részletezziik:

A vizsgélt patkanyokt6l 40 6raig megvonjuk a
vizet. A gybgyszer vagy a kontroll oldészer adago-
lisa utdn egy adott idGben a patkényokat vizsgalo
kamrakba helyezziik. A vizet rozsdamentes acél-
csovon juttatjuk a kamra héts6 faldhoz. A patks-
nyoknak lehet6vé tessziik, hogy 30 percig szabadon
(nem sokkolt 4llapotban) vizet igynak. Aramkort
hozunk létre aziltal, hogy az itat6csévin keresztiil
elektromos sokkot alkalmazunk.

A vizsgdlatokban a patkdnyokat tigy kezeljiik,
hogy a vizsg4l6 kamréban hérom napig vizmegvo-
ndst végziink, 40 6ra milva engedjiik, hogy vizet
igynak. A vizsgilat kezdetén az llatokat sokkmen-
tes 30 mp-ig hagyjuk inni,majd hogy a megpr6b4l-
tatds elgtti ivast megallapitsuk, regisztraljuk a nya-
lintdsok sz4mat. A sokk szintjét Ggy szabalyozzuk
be, hogy a normél 4llatok 5-10 sokkot kapnak,
mikozben 3 percig ihatnak. A medetomidin akut
d6zisa 0,75, 1,5 és 3,0 pg/kg (i.p. a vizsgalat eldtt 30
perccel) 82, 128 és 89%-nél (p,05), a diazepam 5
mg/kg dézisa 111%-nal (p,01) valt ki nagyfoka ivést.
Egy mésik vizsgélatban a medetomidin 3,0 és 9,0
p.g/kg dbzisa és a diazepam 5 pg/kg d6zisa az Alla-
tok 71, 169 és 101%-n4l v4lt ki nagyfokd ivast. A
medetomidin 30 pg/kg-os dézisnil és nem 10
ng/kg-os dbzisnal valt ki nyugtaté hatsst. A mede-
tomidin 1,0, 3,0 és 9,0 ug/kg dézisa az 4llatok 40,53
€s 97% (p,01)-n4l antagonizélja a pentilén-tetrazol
(15 mg/kg i.p. 15 perccel a vizsgélat eldtt, alacsony
sokkszint) konfliktus hatésat.

Két hétig (s.c. ozm6zis pumpéval) mikroionfizi-
6val medetimidint adagolunk patkinyoknak, majd
az éllatokat a 14. napon megvizsgaljuk. Nyugtat6
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hatést valt ki 30 pg/kg/6 infdzibs rita, mikdzben 10
pg/kg/6ra réta hatéstalan volt spont4n mozgékony-
sig vagy forgatdsos vizsgélatndl. Ha patkdnyoknak
s6oldatos infazi6val medetomidint (3 és 9
ng/kg/6ra) adagolunk, akkor 280%-n4l (p,001) és
115%-n4l (,05) nagyfoka iv4st tapasztalunk, mikdz-
ben 1 pg/kg/6ra infiziés réta hat4stalan volt. A
megvondsos kisérleteckben a minipumpskat (3
ug/kg/6) a vizsgélat elStt 48 6réval eltavolitjuk.

Ezeknél az 4llatoknél 131 és 221%-ban p,001)
tovébbi névekedést tapasztalunk a megprébaltatas
miatt kialakult nagymértékd ivisban, 6sszehason-
litva azokkal az 4llatokkal, amelyek még mindig
medetomidint, illetve s6oldatos infazi6t kapnak.

Ezek az eredmények bizonyitjik, hogy patks-
nyokn4l akut és ennél kisebb dézis alkalmazasakor
amedetomidin 4ltal kivaltott szelektfv a-2-adreno-
receptor agonizmusa jelentésen antikonfliktus ha-
tésa.

Ismert, hogy a megvonds szimptémakat a no-
radrenerg hiperaktivitdsa okozza. Ennek kovetkez-
tében ezeket a szimptémékat sikeresen kezelhetjiik
olyan gy6gyszerekkel, igy péld4ul klonidinnel, ame-
lyek csdkkentik a noradrenalin szintet. Az elvégzett
patkanykisérletek bizonyitjak, hogy a medetomi-
dinnel csokkenteni lehet a noradrenalin termels-
dést és igy a szimpatikus ténust a kozponti és a
periférialis idegrendszerben. Ezt vilsgosan mutat-
jék a medetomidin alkalmazésa utén a patk4nyok-
ban mért MHPG-SOq (a kdzponti noradrenalin {6
metabolitja) plazmakoncentraci6 értékek.

Medetomidin dézis MHPG-SO4 ng/ml
mg/kg (4 6raval a medetomidin
adagol4sutan)

0 125

10 110

30 90

100 70

300 65

Egészséges dnkéntes embereknek kis dozisban
adagoltunk medetomidint, amely erételjes norad-
renalin plazmakoncentrécié novekedést valtott ki,
Ez az eredmény titkrozi, hogy a vegyiilet humén
alkalmazéskor is csokkenti a noradrenerg ténust.

Medetomidin d6zis Plazma noradrenalin
wm nmol/l
0 1,4
20 0,8
40 0,6
80 0,5
120 0,3

A kovetkezGkben sszehasonlitdsként a mede-
tomidin hatéséra 4llatkisérleteknél kapott EDsg és
LDsg értékeket kozliink.

Egercknél a medetomidin LDsg érték 40 mg/kg
(i.v.). Patkanyokn4l a vérnyomascsdkkentd hatasra
EDso = 10 pg/kg, mig a szorongés elleni hat4sra
EDso = 0,75 pg/kg (amely egyben a legkisebb vizs-
galt dbzis és mér ez is szinte maximalis hat4st ered-
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ményezett), a szedato-analgetikus hatdsra EDsp = SZABADALMI IGENYPONT
30 p/kg (s.c.). _
Ezekbdl az adatokbol kitdnik, hogy a szorongs- Eljéras hat6anyagként a (I) képletd 4(5)[(a-me-
g4tl6 hatdst sokkal kisebb d6zisn4l érjiik el, mint a til-2,3-dimetil-benzil]-imidazolt tartalmaz6 gyégy-
vérnyomiscsokkents vagy szedato-analgetikus ha- 5 szerkészitmény el6éllitdsara, azzal jellemezve, hogy
tashoz szikséges. az ismert médon eléllitott hat6anyagot a gyégy-

szergy4rtdsban szok4sos segédanyagokkal dsszeke-
verve szorongss elleni gybgyaszerkészitménnyé
alakitjuk.
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