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Az (I) altalanos képleti vegyiiletek - a képletben

R? jelentése fenilcsoport vagy piridilcsoport, amelyek vagy szubsztitudalatlanok,
vagy R? csoporttal vannak egymast6] fiiggetleniil mono-, di- vagy triszubszti-

tualva;
Q jelentése kozvetlen kotés;
Q' jelentése -O-;
X jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport;

W jelentése fenil-, piridil- vagy pirimidinilcsoport, ahol W vagy szubsztitualatlan,

vagy R' csoporttal van egymastél fiiggetleniil mono-, di- vagy triszubsztitualva,

azzal a megkotéssel, hogy Q' és U egymashoz képest orto-helyzettsl eltérd helyzet-

ben van;

U és G jelentése egymastdl fiiggetleniil, azonosan vagy eltéréen -(CHj)ny-,
-(CH2)m-C(0O)-NR'*-(CH})y-, -(CH,)-S03-(CHy)n-, -(CH2)m-C(O)-(CH)),-,
«(CH2)m-S02-NR'"°-(CH,)s-, -(CH2)m-NR'*-80,-(CH2)y-, -(CH2)m-NR'°-S0,-NR '°-(CH,)-,
~(CH2)m-CH(OH)~(CHy)y-, ~(CH2)-S-(CHy),-, vagy -(CHy)n-0-C(0)-NR'*-(CHz)o-; vagy

G jelentése kdzvetlen kotés;

V jelentése kozvetlen kotés vagy adott esetben szubsztitualt 1-6 szénatomos al-
kiléncsoport, 3-7 tagu ciklusos csoport, 6-14 szénatomos arilcsoport, vagy

heteroarilcsoport, €s

M jelentése hidrogénatom, -C(O)-NR4R5, vagy adott esetben szubsztitualt 1-8 szén-
atomos alkilcsoport, 6-14 szénatomos arilcsoport, 6-14 szénatomos hetero-
arilcsoport, 3-7 tagi ciklusos csoport, 3-7 tagi heterociklusos csoport,

-NH-CH(NA')(NA?) vagy -CH(NA')(NA?) -

értékes farmakologiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. Erds antitrombotikus hatast

mutatnak és példaul kardiovaszkularis rendellenességek, igy példaul tromboembd-
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lids betegségek és resztenozisok kezelésére és profilaxisara alkalmazhaték. A fenti
vegyiiletek a véralvadéasi enzimek Xa faktordnak (FXa) és/vagy VIla faktoranak
(FVIla) reverzibilis inhibitorai, és altaldnossagban olyan 4llapotok esetén alkal-
mazhatdk, amelyekben a Xa faktor és/vagy VIla faktor nem-kivanatos aktivitiasa
jatszik szerepet, vagy olyan allapotok kezelésére vagy megel6zésére, amelyekben a
Xa faktor és/vagy Vlla faktor gatlasara van sziikség. A taldlmany targyat képezik
tovabba az (I) altalanos képletli vegyiiletek eldéllitasara alkalmas eljarasok, a fenti
vegyliletek alkalmazasa, kiilonosen gydgyaszati készitmények hatéanyagaként, va-

lamint a fenti vegyiileteket tartalmazé gyogyaszati készitmények.
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Gyégyaszati készitmény, ami egy adenozin Al/A2 agonistat és

nitrium-hidrogén csere inhibitort tartalmaz

KOZZETETELI PELDANY

A jelen talalmany targya gyégyaszati készitmény, ami
tartalmaz egy adenozin Al/A2 agonista aktivitdssal rendel-
kezd vegylletet és egy natrium-hidrogén cseréld inhibitor
aktivitassal rendelkezd vegyliletet, és varatlanul hatékony
kardioprotekcidés aktivitadsa van egy ilyen aktivitasra szo-
rulé betegben. A jelen talalmany targya tovabba eljaras
kardioprotekcidé biztositasdra egy betegben, ami abbél alli,
hogy egy adenozin Al1/A2 agonista és natrium-hidrogén cseré-
16 inhibitor aktivitassal rendelkezd vegyiletbdl hatékony
mennyiséget adunk be.

A Jelen talalmany targya gyégyaszati készitmény, ami
adenozin Al/A2 agonista és natrium-hidrogén cseréld inhibi-
tor aktivitassal rendelkezd vegyliletet, vagy annak gydégya-
szatilag elfogadhaté séjat tartalmazza, valamint egy natri-
um-hidrogén cseréld inhibitor aktivitassal rendelkezd ve-
gyliletet, vagy annak gybgyaszatilag elfogadhatd s6jat tar-
talmazza. A jelen taldlmény targya tovabba eljaras kardio-
protekcié biztositasara egy betegben, ami abbol all, hogy
egy adenozin Al/A2 agonista és nadtrium-hidrogén cseréld
inhibitor aktivitassal rendelkezd vegyiiletb&l hatékony
mennyiséget adunk be.

Az eldézdkben, valamint az aldbb kdvetkezd teljes lei-
rasban az alabbi szakkifejezések jelentése a kdvetkezd:

A ,beteg” szakkifejezés jelentése lehet ember és mas
emlés 1is.

A ,hatékony mennyiség” szakkifejezés jelentése olyan
mennyiség a jelen talalmany szerinti készitménybdl, ami ha-
tékonyan biztositja a kivant terapias hatast.

A r~kardioprotekcid” szakkifejezés Jjelentése a

miokardium karosodasaval szembeni védelem, vagy annak meg-
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elbézese, példaul iszkémids roham, reperfuzié eldtt, alatt
vagy utan, vagy szivmitét eldtt, alatt vagy utan.

Az ,adenozin Al/A2 agonista”, vagy ,adenozin A1l/A2
agonista aktivitéassal rendelkezé vegyiilet” szakkifejezés
jelentése olyan vegylilet, ami agonista aktivitdssal rendel-
kezik mind az Al, mind az A2 adenozin receptorokkal szem-
ben, ilyen példaul az AMP 579.

A ,natrium-hidrogén cseréld inhibitor vegyiilet”, vagy
~NHE inhibitor” szakkifejezés jelentése egy natrium-hidro-
gén cseréldé inhibitor rendszer, egy pH-szabalyozbé cellu-
laris liontranszport rendszer. A natrium-hidrogén cseréld
inhibitor vegyiiletek kozé tartozik példaul a cariporide
(Aventis), az eniporide (Merck KGAARA), a zoniporide
(Pfizer), a BMS-284640 (Bristol-Meyers Squibb), a BIIB-
513 (Boehringer Ingelheim), a BIIB-722CI (Boehringer
Ingelheim), az EMD-85131 (Merck KGAA), a KB-R9032 (Kanebo) ,
az MS-31-038 (Mitsui), az SL-59.1227 (Sanofi), az SM20550
(Sumitomo), az SMP-300 (Fukushima Medical College), a T-559
(Takeda) és a TY-12533 (Toa Eiyo).

Az ,AMP 579" vegyllet szerkezetét a (I) képlet irja
le, azaz [1S-[18, 2B, 3B, 4B(S*)]11-4-7-[[3-klor-2—
tienil)metil]propil]amino]—3H—imidazo[4,5—b]piridin—3—il]—

N-etil-2,3-dihidroxiciklopentankarboxamid.
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A “Cariporide” vegyllet szerkezetét a (II) képlet irja

le, azaz 4-izopropil-3-metilszulfonilbenzoil-guanidin

metanszulfonéat.

CH;, 0
CH,
~S<
HC 7 TN0
O (IT)

Az AMP 579-rdl, egy uj adenozin A,/A;, receptor ago-
nistarél kimutattak, hogy kardioprotektiv hatasa van, ha
reperfuziénal alkalmazzak. A natrium-hidrogén cseréld inhi-
bitorral végzett eldbkezelésrdl, vagy az iszkémiads eldékondi-
ciondlasrél (PC) kimutattak, hogy korlatozza az infarktus
méretét. Ebben a tanulmanyban azt vizsgaltuk, hogy az AMP
579 reperfuzidnal kifejtett hatdsat hozzad lehet-e adni a
cariporide vagy a PC hatasahoz. Feltart mellkasu
nyulsziveket vetettink ala 45 perces regionalis iszké-
midnak, majd haromdras reperfuzidnak. A kontroll csoportban
az infarktus mérete 55,8 £ 3,9 8. A PC az Otperces iszkémia
+ tizperces reperfuzid esetében szignifikansan csokkentette

az infarktus méretét, 26,0 + 6,7%-ra. Az BMP 579-et bolus
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injekcidéban adjuk Dbe (30 ng/kg), majd 70 percig 3
ng/kg/perces infuzidval, ami kézvetleniil a reperfuzid eldtt
kezdédik. Az AMP 579 onmagaban is szignifikadnsan csokkenti
az infarktus méretét (32,1 *+ 1,8%). Az AMP 579 és a PC kom-

binacidéja még jobban korlatozza az infarktus méretét (5,5 +
2,7%), akar a PC, akar az AMP 579 Onmagadban vald alkalma-
zdsadhoz hasonlitva. A vizsgalatok egy masodik sorozataban a
sziveket 60 perces regionalis iszkémidnak vetjik ala, majd
haroméras reperfuzid kovetkezik. A kontroll csoportban az
infarktus mérete 66,0 * 4,9%. Ha a cariporide-b&l az iszké-
mia fellépése eldtt 5 perccel 0,5 mg/kg bolus injekcioét
adunk be, akkor ez szignifikadnsan korlatozza az infarktus

méretét (41,5 £ 7,7%). Ha a cariporide-ot AMP 579-cel kom-

binaljuk, akkor az infarktus mérete tovabb csokken, jelen-

tésen kis méretre (14,2 + 4,5%). BAr megvan a trend arra,

hogy az AMP 579 oOnmagaban 1is véd (45,3 £ 5,4%), ez nem
szignifikans, Jjelezve, hogy az 1iszkémids sériilésnek van
olyan korlatja, ami ellen az AMP 579 nem véd. Ha azonban
kozvetlenul a reperfuzid eldétt az AMP 579-et cariporide
bolus injekcidval kombinaljuk, ez szignifikansan korlatozza
az 1infarktus méretét (31,347,0%). Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy az AMP 579 hatésa a reperfizidénal
szinergizalhat a cariporide vagy a PC &ltal biztositott vé-
dé hatassal.

Az Uj adenozin A,/A; receptor agonista, az AMP 579 sza-
mos &allatfajban képes megvédeni a szivet az iszkémids/re-
perfuzids sériiléstdl, ha kozvetlenil a reperfuzid eldtt ad-
juk be (Smits GJ, McVey M, Cox BF, Perrone MH, Clark KL:
Cardioprotective effects of the novel adenosine A,/A, recep-
tor agonist AMP 579 in a porcine model of myocardial
infarction. J. Pharmacol. Exp. Ther. 286, 611-618 (1998) (a
tovabbiakban ,Smits”); McVey MJ, Smits GJ, Cox BF, Kitzen
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JM, Clark KL, Perrone MH: Cardiovascular pharmacology of
the adenosine A;/A, receptor agonist AMP 579: coronary
hemodynamic and cardioprotective effects in the canine
myocardium. J. Cardiovasc. Pharmacol. 33, 703-710 (1999) (a
tovabbiakban: ,McVey”); Budde JM, Velez DA, Zhao Z-Q, Clark
KL, Morris CD, Muraki S, Guyton RA, Vinten-Johansen J:
Comparative study of AMP 579 and adenosine in inhibition of
neutrophil-mediated vascular and myocardial injury during
24 h of reperfusion, Cardiovasc. Res. 47, 294-405 (2000) (a
tovadbbiakban ,Budd”); és Xu Z, Yang X-M, Cohen MV, Neumann
T, Heusch G, Downey JM: Limitation of infarct size in rab-
bit hearts by the novel adenosine receptor agonist AMP 579
administered at reperfusion. J. Mol. Cell Cardiol. 32,
2339-2347 (2000) (a tovabbiakban ,Xu”)]. Az AMP 579 4&ltal
biztositott védelem reperfiiziéndl a szivizom—-Osszehuzddas
csokkenésének tulajdonithaté [Xu Z, Downey JM, Cohen MV:
AMP 579 reduces contracture and limits infarction in rabbit
heart by activating adenosine A, receptors. J. Cardiovasc.
Pharmacol. (2001), 1in press (a tovabbiakban: ,XuIl”)], va-
lamint a reperfuzid soran a szabad gyokok keletkezése csdk-—
kentésének [Xu Z, Cogen MV, Downey JM, Vanden Hoek TL, Yao
Z: Attenuation of oxidant stress during reoxygenation ba
AMP 579 1in cardiomyocytes. Am. J. Physiol. (2000) (leadva)
(a tovabbiakban ,Xu III”)]. Mivel az AMP 579-et a sziv meg-
védésére kozvetlenll a reperfuzié eldtt lehet beadni, ezért
ésszerd arra gondolni, hogy az AMP 579 védelem mechanizmusa
alapjaiban tér el azoktdl a beavatkozasoktdl, amiket meg
kell tenni, azaz példaul a cariporide-os eld&kezeléstdl vagy
iszkémiéds elékondicionalastol.

A cariporide-rél, ami az l-es altipust natrium-hidro-
gén cserélé (NHE-1) szelektiv inhibitora, szintén kimu-
tattak, hogy szamos kiilonbozd kisérleti modellben megvédi a

szivet az iszkémiads/reperfuzids sérilést8l [Miura T, Ogawa



10

15

20

25

30

T, Suzuki K, Goto M, Shimamoto K: Infarct size limitation
by a new Na'-H' exchange inhibitor Hoe 642: difference from
preconditioning 1in the role of protein kinase C. J. Am.
Coll. Cardiol. 29, 693-701 (1997) (a tovabbiakban ,Miura”);
Scholz W, Albus U, Counillon L, Gogelein H, Lang H-J, Linz
W, Weichert A, Scholkens BA: Protective effects of HOE642,
a selective sodium-hydrogen exchange subtype 1 inhibitor,
on cardiac ischaemia and reperfusion. Cardiovasc. Res. 29,
260-268 (1995) (a tovabbiakban ,Scholz”); Klein HH, Bohle
RM, Pich S, Lindert-Heimberg S, Wollenweber J, Schade-
Brittinger C, Nebendahl K: Time-dependent protection by
Na'/H" exchange inhibition in a regionally ischemic,
reperfuse porcine heart preparation with low residual blood
flow. J. Mol. Cell Cardiol. 30, 795-801 (1998) (a tovabbi-
akban ,Klein”); Ito Y, Imai S, Ui G, Nakano M, Imai K,
Kamiyama H, Naganuma F, Matsui K, Ohashi N, Nagai R: A Na'-
H* exchange inhibitor (SM-20550) protects from
microvascular deterioration and myocardial injury after
reperfusion. Eur. J. Pharmacol. 374, 355-366 (1999) (a to-
vébbiakban ,Ito”)]}. A cariporide ugy védi meg a szivet,
hogy gatolja az intracellularis natrium novekedését, és az
ezt kovetd intracellularis kalcium tulterhelést a
miokardialis iszkémias reperfuzid kdrilményei kozott, bar
az még nem viladgos, hogy a cariporide a védelmet az iszké-
mia vagy a reperfuzié soran nyujtja-e, a legtdbb vizs-
galatb6l az deril ki, hogy akkor biztositja a legjobb vé-
delmet, ha eld&kezelésként alkalmazzak [Gumina RJ, Buerger
E, Eickmeier C, Moore J, Daemmgen J, Gross GJ: Inhibition
of the Na'/H" exchanger confers greater cardioprotection
against 90 minutes of myocardial ischemia the ischemic
preconditioning in dogs. Circulation 100, 2519-2526 (1999)
(a tovabbiakban ,Gumino”), Klein HH, Pich S, Bohle RM,
Wollenweber J, Nebendahl K: Myocardial protection by Na'-H'
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exchange inhibition in ischemic, reperfused porcine hearts.
Circulation 92, 912-917 (1995) (a tovabbiakban ,Klein II”);
Rohmann S, Weygandt H, Minck K-0: Preischaemic as well as
postischaemic application of a Na‘'/H" exchange inhibitor
reduces infarct size in pigs. Cardiovasc. Res. 30, 945-951
(1995) (a tovabbiakban , Rohmann”)]}.

Az 1iszkémias prekondicionalas (PC) egy olyan folyamat,
aminek soran a szivizmot révid iszkémidnak és reperfuzidnak
vetik ala, és ez Jjelentdsen csdkkenti a késd8bbi, hosszu
ideig tartd iszkémia altal indukdlt szovetpusztulast [Murry
CE, Jennings RB, Reimer KA: Preconditioning with ischemia:
a delay of lethal cell 1injury in ischemic myocardium.
Circulation 74, 1124-1136 (1986)]. A PC-t olyan anyagok in-
dukaljak, amik az iszkémia rovid id&Startama alatt szabadul -
nak fel, beleértve az adenozint [Liu GS, Thornton J, Van
Winkle DM, Stanley AWH, Olsson RA, Downey JM: Protection
against infarction afforded by preconditioning is mediated
by A; adenosine receptors in rabbit heart. Circulation 84,
350-356 (1991) (a tovabbiakban ,Liu”)], a bradikinint [Goto
M, Liu Y, Yang X-M, Ardell JL, Cohen MV, Downey JM: Role of
bradykinin 1in protection of ischemic preconditioning in
rabbit hearts. Circ. Res. 77, 611-621 (1995) (a tovabbiak-
ban ,Goto”)], és az opioidok ([Schultz JEJ, Rose E, Yao Z,
Gross GJ: Evidence for involvement of opioid receptors in
ischemic preconditioning in rat hearts. Am. J. Physiol.
268, H2157-H21el (1995)], amikrél azt gondoljak, hogy a
protein kinaz C-t (PKC) aktivaljdk a fenntartott iszkémia
soran [Ytrehus K, Liu Y, Downey JM: Preconditioning
protects ischemic rabbit heart by protein kinase C
activation. Am. J. Physiol. 266, H1145-H1152 (1994) (a to-
vabbiakban ,Ytrehus”); Weinbrenner C, Liu G-S, Cohen MV,
Downey JM: Phosphorylation of tyrosine 182 of p38 mitogen-

activated protein kinase correlates with the protection of
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preconditioning in the rabbit heart. J. Mol. Cell Cardiol.
29, 2383-2391 (1997)]. A PKC utan eseményeket még nem deri-
tették ki alaposan. Definicidé szerint a védelemhez PC-t
kell adni eldékezelésként.

A védelem mechanizmusa valdszinlleg eltér az elézékben
emlitett harom beavatkozas soran (AMP 579, cariporide és
PC). Ha igy van, akkor lehetséges, hogy a gybdégyszerek kom-
bindlasaval szinergisztikus hatasokat kapunk. Tehat a jelen
taldlmany célja annak vizsgalata, hogy az AMP 579 hatasa a
reperfuizidénadl szinergisztikus-e a cariporide vagy a PC al-
tal indukalt védelemmel.

Néhany, a Jjelen taldlmény szerinti készitményekben le-
vé vegylilet, aminek A,/A, agonista hatasa, vagy natrium-hid-
rogén cseréld inhibitor hatasa van, bazikus, és az ilyen
vegyiiletek joél haszndlhatdk a szabad bazis formajaban, vagy
gybgyaszatilag elfogadhaté savaddicidés sbéik formajaban.

A savak kozé, amikkel a savaddicidés sdkat lehet eldal-
litani, eldénydsen azok tartoznak, amik, ha a szabad Dba-
zissal kombinaljuk d&ket, gydgyaszatilag elfogadhaté sdkat
adnak, azaz olyan sobékat, amiknek az anionjali nem-toxikusak
a betegre nézve a sbk gyodgyszerészeti ddbdzisaban, oly mddon,
hogy a szabad bazis elényds hatasait nem rontjak le az ani-
onoknak tulajdonithaté karos mellékhatasok. A jelen talal-
many oltalmi korébe olyan gydgyaszatilag elfogadhatd soék
tartoznak, amik &asvanyi savakbdél és szerves savakbdl szar-
maznak, 1ide tartoznak példaul hidrogénhalogenidek, azaz
példaul a hidrokloridok és hidrobromidok, szulfatok, fosz-
fatok, nitratok, szulfamatok, acetéatok, citratok, laktatok,
tartaratok, malonatok, oxalatok, szalicilatok, propionatok,
szukcinatok, fumaratok, maledtok, metilén-bisz-b-hidroxi-
naftoatok, gentizatok, 1izetionatok, di-p-toluiltartaratok,
metanszulfonatok, etanszulfonéatok, benzolszulfonatok,

p-toluolszulfonatok, ciklohexilszulfamadtok és kinatok.
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Anyagok és mbdszerek

Ezt a vizsgalatot a The Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals (National Academy Press, Washington, DC)
(1996) utmutatasai szerint hajtottuk veégre.

Mitétek

Akarmilyen nemd fehér New Zealand nyulakat (2,0-2,5
kg-osak) 30 mg/kg intravénads pentobarbitallal anesztetiza-
lunk, trachetomiaval intubdljuk majd 100% oxigénnel 1léle-
geztetjiik egy pozitiv nyomasu respiratorral (MD Industries,
Mobile, AL). A légzési sebességet és a légzési térfogatot
Ugy &llitjuk be, hogy az arterialis vérgazokat a fizioléd-
gias tarrtomanyban tartsuk. A testhémérsékletet 38-39 °C-on
tartjuk. Katétert vezetiink be a bal karotid artériaba, a
vérnyomas ellenérzésére. Egy masik katétert vezetink be a
jobb nyaki vénaba a gydgyszer infuzidhoz. Baloldali
thoracotomiat végzink a negyedik bordakoézi térben, és a
perikardiumot megnyitjuk a sziv hozzaférhetdségének bizto-
sitasara. Egy 2-0 selyem 0Oltést, egy gorbe, keskenyeddl tin,
viszink at a miokardiumon, a bal koronaria artéria promi-
nens aga koriil. Az 0ltés végeit egy kis, lagy vinilcsdé da-
rabon vissziik at, egy hurkot képezve. Az iszkémiat ugy in-
dukaljuk, hogy meghuzzuk a hurkot, majd rogzitjik, a csovet
egy kis hemosztattal rogzitve. Az iszkémiat a ciandzis meg-
jelenésével 1igazoljuk. A reperfuziét ugy eérjik el, hogy
meglazitjuk a hurkot, és a lathatdé hiperémiaval igazoljuk a
ventrikuléaris felszinen.

Harombéras reperfizié utan a nyulnak tuladagoltuk a
pentobarbitalt, és a szivet gyorsan eltavolitottuk a mell-
kasb6l, egy Langendorff berendezésre tettik, majd sdbol-
dattal perfundaltattuk, a vér eltavolitéasa céljabél. Ezutan

a koronaria artéridt reokkludaltattuk, és 1 ml 0,25% fluo-
reszcens polimer mikrogémbot (2-9 um atmérdjyg, Duke

Scientific Corp., Palo Alto, CA) infundaltattunk, hogy el-
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hataroljuk a kockazati =zénat, mint olyan szoévet-teriletet,
amiben nincs fluoreszcencia. A szivet lemértik, lefagyasz-
tottuk, majd 2,5 mm vastag metszeteket vagtunk beldle. A

metszeteket 1%-0s trifeniltetrazdélium kloridban (TTC) in-

kubaltuk natriumfoszfat pufferben, 37 °C-on, 20 percig. A
metszeteket 10%-os formalinba &aztattuk, hogy fokozzuk a
kontrasztot, a festett (életképes) és a nem-festett
(nekrotikus) szoévet kozotti kilonbséget, majd egymastol
pontosan 2 mm-re levé iiveglapok kozé préseltik. A kocka-
zatnak kitett szivizmot a lemezeket ultraibolya fénnyel be-
sugarozva azonositottuk. Az infarktusos és kockazati zdéna-
kat egy atlatszd acetat lemezen kovettiik nyomon, majd pla-
nimetriaval mennyiségileg meghataroztuk, amely mérést a ki-
sérleti felallitast nem ismerd dolgozd végzett. A terllete-
ket térfogatokka alakitottuk at, oly médon, hogy a terile-
teket a metszet vastagsagaval szoroztuk. Az infarktus mére-
tét a kockazati zoéna szazalékadban fejeztik ki.
Kisérleti protokollok
45 perces iszkémia modell

Hét nyulcsoportot vetiink ald egy 45 perces regionalis
iszkémianak, amit haromdéréds reperfuzidé kovet (1. abra). A
PC-t Otperces regionalis iszkémiaval indukaljuk, amit tiz-
perces reperfuzié kovet, az iszkémia elszenvedése elStt.
Mindegyik AMP 579-et kapott csoport 30 upg/kg intravénas
bolus injekciét kapott, amit 3 ng/kg/perces infuzid kove-
tett 70 percig. A PC + AMP (L) csoportban a szivek PC-t
kaptak, majd AMP 579-cel kezeltik 70 perces reperfuzidval.
Az AMP 579-et onmagaban reperfiziéval adjuk 70 percig, az
AMP (L) csoportban. Az AMP (E&L) csoportban a sziveket 120
percig AMP 579-cel kezeljik, az iszkémia eldtt 5 perccel
kezdve. A cariporide intravénads bolus injekciéjat vagy S

perccel az iszkémia elétt (Cariporide (E)), vagy 5 perccel
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a reperfuzié eldétt (Cariporide (L)) adjuk be.
60 perces iszkémia modell

A cariporiddal végzett elSkezelés olyan hatékony volt,
hogy minden tovabbi védelem valdszinlleg kimutathatatlan
egy 45-perces 1iszkémiaban. Ezért 60 perces iszkémids perid-
dust valasztottunk ezekhez a vizsgdlatokhoz. Amint az a 2.
4bran lathato, ot nyulcscoporton végeztiink 60 perces regio-
nalis iszkémiat, majd harombéras reperfuziét. A kontroll
csoport nem kapott kezelést. Mindegyik AMP 579-et kapott

csoport 30 pg/kg intravénads bolus injekcidt kapott, amit 3

ng/kg/perces infuzid kovetett 70 percig. A cariporide (E)
csoportban a sziv 0,5 mg/kg cariporide bolus injekcidt ka-
pott az iszkémia eldtt. A cariporide (E) + AMP (L) cso-
portban, a cariporide eldkezelés mellett a sziv AMP 579-et
is kapott a reperfuziod megkezdésekor. A cariporide (L) +
AMP (L) csoportban a szivet 0,5 mg bolus cariporide-dal és
AMP 579-cel kezeltiik, a reperfuzidé megkezdésekor. Az AMP
(L) csoport csak AMP 579-et adtunk be a reperfuzid megkez-
désekor.

Vegyszerek

Az AMP 579-et és a cariporide-t az Aventis Pharma-tol
vettiik, és kis térfogatu dimetilszulfoxidban (DMSO) oldjuk,
aminek nincs fiiggetlen hatédsa az infarktusra.

Statisztika

Minden adatot atlag #* S.E.M. formajdban fejezink ki.
Egyutas ANOVA-t, a Scheffé post hoc teszttel kombinalva,
hasznalunk, hogy vizsgaljuk az alapvonal hemodinamika és az
infarktus mérete kildnbségeit a csoportok kozott. ANOVA-t
hasznalunk replikédciéval, hogy vizsgaljuk a hemodinamika
valtozasait a kisérletben, minden egyes csoportban. A 0,5-

nél kisebb p értéket tekintjiik szignifikansnak.

Eredmények
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45 perces iszkémia modell

Ebben a modellben azt vizsgéaltuk, hogy az AMP 579 védd
hatasa hozzaadhatdé-e a PC védsd hatasadhoz. A 3. abrabdol ki-
deriil, hogy egy PC ciklus szignifikansan csoékkenti az in-
farktus méretét, a kontroll &llatok kockazati zdnaja 55,8
+ 3,9%-ar6l a kockazati zdéna 26,0 *6,7%-ara. Ha a reperfu-
2i6 kezdetekor csak AMP 579-es kezelést végzlink, akkor ez
is szignifikansan csdkkenti az infarktus méretét a kocka-
zati zébna 32,1 + 1,8%-a&ra. A PC és az AMP 579 kombinalt
hasznalata reperfuzional tovabb csdkkenti az infarktus mé-
retét, a kockazati zoébna 5,5 * 2,7%-ara, ami szignifikansan
kisebb, mint amit akdr a PC-vel, akar az AMP 579-cel Onma-
gaban lehetett megfigyelni. Ezenkiviil megbecsiiljik a
cariporide hatasat az infarktus méretére a 45-perces iszké-
mia modellben. A cariporide hatasat is megbecsiljik az in-
farktus méretére, a 45-perces iszkémia modellben. A
cariporide-os eld&kezelés erdsen csokkenti az infarktus mé-
retét, a kockazati zéna 8,5 * 3,7%-ara, ami szintén kisebb,
mint amit a kontroll szivekben lehet latni. Ha azonban a
cariporide-ot kozvetlenil a reperfuzidé eldétt adjuk be, ak-
kor nem képes megvédeni a szivet (a kockazati zéna 53,4 *
3,5%-ara kiterjedé infarktus). Az alapvonali szivritmus és
az atlagos artérias nyomas nem tér el az Ot csoportban (1.
tablazat). Ezért nincs szignifikans kilonbség a csoportok
k6z6tt a testsulyban, a szivsulyban és a kockazati zdéna mé-
retében (1. téblazat).
60 perces modell

Mivel a cariporide o6nmagdban ilyen erds vedelmet nyuj-
tott a 45 perces modellben, ezért a 60 perces iszkémiat va-
lasztottuk ki a cariporide plusz AMP 579 protokollokhoz. Az
alapvonali szivritmus és az atlagos artérias nyomas nem tér

el az ot csoportban (3. tablazat). Ezért nincs szignifikans



10

15

20

25

30

13

kiilénbség a csoportok kozott a testsilyban, a szivsulyban
és a kockazati zdéna méretében (4. tablazat). A kontroll
szivekben az infarktus mérete a kockadzati zdbéna 66,0 * 4,9%-
a (4. tablazat). A cariporide-dal végzett korai kezelés
szignifikansan csokkenti az infarktus méretét, a kockazati
zébna 41,5 + 7,7%-4ra. Ha a cariporide korai beadasat kombi-
naljuk az AMP 579 reperfuzidval, akkor az infarktus mérete

tovabb csokken a kockézati zébna 14,2 * 4,5%-ara, Jjelezve,
hogy szinergikus hatds van a cariporide és az AMP 579 ko-
z6tt a szivinfarktus esetében. Ha az AMP 579-et o&nmagaban
adjuk be a reperfuzidéval egyutt, akkor ez az infarktus meé-
rete csdkkenésének trendjét mutatja (a kockazati zdéna 45,3
+ 5,4%-a), de a statisztikai elemzésbd8l kidertilt, hogy a
kontrollhoz viszonyitva a kiilénbség nem szignifikans. Erde-
kes moébdon, ha az AMP 579-et és a cariporide-ot pont kdzvet-
leniil a reperfuzidé eldtt kombinadljuk, akkor a kombinacid
szignifikansan korlatozza az infarktus méretét (a kockazati
zébna 31,3 * 7,0%-a), ami megint azt sugallja, hogy van va-
lamilyen szinergisztikus hatas a cariporide és az AMP 579
k6zott, még akkor is, amikor mindkettdét a reperfiizidénal ad-
juk be.
Targyalas

Ennek a vizsgalatnak a legfontosabb eredménye, hogy az
AMP 579 4ltal biztositott védelem a reperfuziénal hozzaa-
dhaté a cariporide véd§ hatasdhoz, az iszkémia eldtt adva,
ami mélyrehaté védelmet biztosit. Egy masik szinergisztikus
hatas figyelhetd meg, ha az AMP 579-et az 1iszkémias
prekondicionadléassal kombinaljuk. Ezek a megfigyelések azt
sugalljak, hogy az AMP 579 hatasanak mechanizmusa eltér a
cariporide vagy a PC mechanizmusatél. Emellett ugy tdnik,
hogy ezeknek a gyodgyszereknek a kombinadciéja jelentds vé-

delmet biztosit a szivinfarktus ellen klinikai kérilmények
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kozott, és kulondsen jél haszndlhatd a szivmitétekben.

Az AMP 579-r&1 demonstraltak, hogy megvédi a szivet az
iszkémias és reperfuzids sériiléssel szemben, ha a reperfu-
zi6énadl adjak be (Smits; McVey; Budde; Xu), ami magaban fog-
lalja, hogy az AMP 579 képes megakadalyozni a reperfuzids
sériilést. Ezekben a vizsgdlatokban a sziveket 30 perces
iszkémidnak tesszik ki, és az AMP 579-et vagy a harombras
reperfuzid eldtt 10 perccel, vagy annak megkezdésekor adjuk
be. Ebben a vizsgalatban az AMP Onmagaban védd hatast nyujt
a 45 perces modellben, de a védelem nem demonstralhatdé a 60
perces modellben, ami azt sugallja, hogy az iszkémias séru-
lésnek van egy felsd hatara, amivel szemben az AMP nem
nyujt védelmet. Bar az AMP 579 altal biztositott véddé hatas
vilagosan kevésbé hatékony, mint a cariporide eld&kezelésé,
azért megjegyzésre méltd, hogy a kombinalt hatas drasztikus
szinergisztikus hatéast jelez.

A Jjelen tanulmény 45 perces 1iszkémia modelljében a
cariporide késéi beadasa onmagaban (a reperfuzidénal) egyal-
taladn nem kardioprotektiv (4. &bra). Ez igazolja masok meg-
figyelését, hogy nekik sem sikerilt védelmet biztositani,
ha a cariporide-ot a reperfuzidénal adtidk be (Klein 1II;
Klein HH, Pich S, Bohle RM, Lindert-Heimberg S, Nebendahl
K: ©Na'/H' exchange inhibitor cariporide attenuates cell
injury predominantly during ischemia and not at onset of
reperfusion in porcine hearts with low residual blood flow.
Circulation 102, 1877-1982 (2000) (a tovabbiakban ,Klein
III”)]). Erdekes moédon, ha a cariporide és az AMP 579 kombi-
nacioéjat a reperfuzidénal adjuk be, az infarktus méretének
csokkenése figyelhetd meg, a kontrollhoz viszonyitva. Bar a
védelem sokkal kisebb volt, mint ami akkor volt megfi-
gyelhetd, amikor a cariporide-ot adtuk el&kezelésként, ez
azt sugallja, hogy van kis hatasa a reperfuzidnal. Az azon-

ban nem viladgos, hogy a védelmet egy ,megkdonnyitd” mecha-
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nizmussal kapjuk, vagy valamilyen additiv hatéssal.

Bar az AMP 579 és a cariporide szinergisztikus hatasa-
nak a pontos oka nem ismert, arra gondolunk, hogy két meg-
lehet8sen eltérd mechanizmus, amivel a két gydgyszer hat,
eredményezhet szinergisztikus hatast. Ugy tiinik, hogy a re-
perfuiziénal az AMP 579 védelem az adenozin A, receptor sti-
muladlasan keresztiil jatszdéddik le [McVey; Xu II; Nakamura M,
Zhao Z-Q, Clark KL, Velez DV, Guyton RA, Vinten-Johansen J:
A novel adenosine analog, AMP579, inhibits neutrophil
activation, adherence and neutrophil-mediated injury to
coronary vascular endothelium. Eur. J. Pharmacol. 397, 197-
205 (2000) (a tovabbiakban “Nakamura”)]. Legfrissebb adata-
ink is azt sugalljak, hogy az AMP 579 a szivet a reperfu-
z16s sériilést8l a miokardidlis Osszehlzddas gyengitésén ke-
resztil védi meg (Xu II), és elnyomja a szabad gydkdk re-
perfuziénadl megfigyelhetd kiszabadulasat (Xu III). Nakamura
és munkatarsai (Nakamura) azt javasoltdk, hogy a neutrofil
aktivalas szerepet jatszik az AMP 579 aktivalasaban. Mi
azonban azt talaltuk, hogy az AMP 579 ugyanilyen védé ha-
tdst biztosit a pufferrel perfundadlt nyulszivben, amik
neutrofil-mentesek (Xu). Tehdt az AMP 579 altal biztositott
védelem pontos mechanimusa tovabbra is taldnyos maradt. A
cariporide egy szelektiv NHE-l-inhibitor (Scholz). Az isz-
kémia sordn a protonok akkumuldldédasa aktivalja az Na'/H'
cseréldét, és ezt kovetden az Na'/H' cseréld ezeket Na‘-ra
cseréli. Az Na' akkumulaldédésa az iszkémia soran zavarja a
térfogat-kontrollt, és a reperfuiziénal a Na' ki tud cseré-
16dni a Ca'"-szal, ami citoszd6los kalcium tulterhelést ered-
ményez. A reperfuzidonal, amikor a pH normalizalt, az NHE-1-
nek részlegesen aktivnak kell lennie. Bar az NHE-1 gatléas-
rol széles korben elismerik, hogy kardioprotektiv [Gumina:;
Klein III; Rupprecht HJ, Dahl JV, Terres W, Seyfahrt KM,
Richardt G, Schultheib HP, Buerke M, Sheehan FH, Drexler H:
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Cardioprotective effects of the Na'/H' exchange inhibitor
cariporide 1in patients with acute anterior myocardial
infarction undergoing direct PTCA. Circulation 101 2902-
2908 (2000); Stromer H, de Groot M, Horn M, Faul C, Leupold
A, Morgan JP, Scholz W, Neubauer S: Na'/H' exchange
inhibition with HOE642 improves postischemic recovery due
to attenuation of Ca’’ overload and prolonged acidosis on
reperfusion. Circulation 101, 2749-2755 (2000)}, az még nem
vilagos, hogy a védelem kifejezdddik-e az iszkémia soran 1is
[Miura; Klein; Klein II], vagy a reperfuziénal [Rohmann;
Linz W, Albus U, Crause P, Jung W, Weichert A, Scholkens
BA, Scholz W: Dose-dependent reduction of myocardial
infarct mass in rabbits by the NHE-1 inhibitor cariporide
(HOE 642). Clin. Exp. Hypertens. 20, 733-749 (1998)]. Egy
friss kozleményben Klein és munkatdrsai azt allitjak, hogy
a cariporide 4ltal biztositott miokardialis védelmet fdéleg
azzal lehet elérni, hogy az NHE-1 az 1iszkémia soran
gatlédik, és nem a reperfuzié soran (Klein III). Ezzel a
publikaciéval Osszhangban kideritettiik, hogy a cariporide
kezelés a reperfliziénidl nem tudja megvédeni a szivet az
iszkémia/reperfiizidés sériulést6l a 45 perces modellben.
Ezért tehat ésszerli az a feltételezés, hogy kiilonbszéd me-
chanizmusok Jjatszanak szerepet az AMP 579 és a cariporide
hatdsaban. Valodszinlileg a két gydégyszer kiilonbozé mechaniz-
musai képezik az alapjat a szinergisztikus hatasnak.

A jelen talalmany 45 perces 1iszkémia modelljében az
AMP 579 véds8 hatasa hozzaaddédik a PC hatésdhoz. A PC-t
olyan anyagok inditjak be, amik a rovid iszkémias periddus
alatt szabadulnak fel, beleértve az adenozint, a
bradykinint és az opioidok (Liu; Goto), amikrél azt gondol-
jak, hogy azt kovetden aktivaljak a protein kinaz C-t
(PKC), egy hosszu ideig tartd iszkémia alatt (Ytrehus). Né-

hany specifikus antagonista hasznalataval megbizhatdéan ki-
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deritették, hogy az A:. és az A; receptorok képesek inicidlni
az 1szkémiads prekondicionalast, de az A; receptorok nem
[Thornton JD, Liu GS, Olsson RA, Downey JM: Intravenous
pretreatment with A,-selective adenosine analogues protects
the heart against infarction. Circulation 85, 659-665
(1992); Liu GS, Richards SC, Olsson RA, Mullane K, Walsh
RS, Downey JM: Evidence that the adenosine A; receptor may
mediate the protection afforded by preconditioning in the
isolated rabbit heart. Cardiovasc. Res. 28, 1057-1061
(1994)). Reperfuziénal adva az AMP 579 megvédi a szivet az
iszkémiads/reperfuzids sériléstédl, az A, receptorok akti-
valasaval, de nem az A, receptorok aktivalasaval (Xu;
Nakamura), ami azt mutatja, hogy kildnbség van az AMP 579
és a PC mechanizmusa kozott. Ezért tehdt nem meglepd, hogy
az AMP 579 a reperfuzidénal additiv lehet a PC A&ltal bizto-
sitott védelemmel.

Ha iszkémia elétt adjuk be, akkor arra gondoltunk,
hogy az AMP 579 befolyasolhatja a védelmét, oly mdédon, hogy
stimuldlja az adenozin A, receptorokat és meghivja a PC me-
chanizmusat (McVey). Ha ez az eset, akkor az AMP 579
iszkémia eldétt kezdddS beadasatdl, ami a reperfuzid utan 70
percig tart, az varhatd, hogy a védelemnek azt a szintjét
biztositja, ami 0Osszehasonlithatd a PC plusz AMP 579 4altal
biztositott védelemmel. Mi azonban nem tudtuk megfigyelni
ezt a ,vart” hatast a 45 perces iszkémiads modellinkben (4.
abra). Az lehetséges, hogy az AMP 579-et nem adtuk elég
nagy koncentracidéban ahhoz, hogy adekvat A, receptor stimu-
lalast kapjunk, ami prekondicionalja a szivet.

Osszefoglalva, demonstraltuk, hogy az uj adenozin A;/A;
receptor agonista, az AMP 579 carporide-dal vagy iszkémia
prekondicionalassal kombinalva erédsen csokkenti a
miokardidlis szivinfarktus méretét nyitott mellkasu nyul

szivekben. A harom kildnboz8d beavatkozids mogott &lld harom
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kiiléonbsdz8 mechanizmus hozzajarulhat az additiv hatdsokhoz.

Emellett, ezek a . felismerések egy erdsen hatékony eszkdzt
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biztosithatnak a sziv megvédésére a szivmitétek soran, ahol

az eldkezelés egy lehetdség.

Az aléabbiakban roviden ismertetjlik a mellékelt Aabra-

kat.

1. &bra: Kisérleti protokoll a 45 perces iszkémia mo-
dellhez.

2. abra: Kisérleti protokoll a 60 perces iszkémia mo-
dellhez.

3. &bra: A PC és az AMP 579 hatéasai a szivinfarktus
méretére, a kockazati zdéna szazalékaban kifejezve. Az in-
farktus méretét trifeniltetrazélium (TTC) festéssel mértiik
meg. Az lUres kordk reprezentaljak az egyes kisérleteket,
mig a tele kordk a csoport-atlagokat jelentik, S.E.M.-mel.
* p < 0,05 vs. kontroll; # p < 0,05 vs. PC és AMP (L).

4. &abra: A carporide és az AMP 579 hatéasai a szivin-
farktus méretére, a kockadzati zdéna szazalékdban kifejezve,
a 60 perces 1iszkémia modellben. Az infarktus méretét
trifeniltetrazdlium (TTC) festéssel mértiik meg. Az lires k&-
rok reprezentaljadk az egyes kisérleteket, mig a tele kdrok
a csoport-atlagokat Jjelentik, S.E.M.-mel. A roviditéseket

lasd az 1. tablazatnadl. * p < 0,05 vs. kontroll; # p < 0,05

vs. Carporide (E).
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1. téabléazat
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A 45 perces iszkémia modell hemodinamikus adatai

Alapvonal Iszkémia Rep 30~ Rep 90~ Rep 180~
Pulzus (szivverés/perc)
Kontroll 260%10 26513 253%10 247+14 248%*15
PC 278%10 280£10 273+%9 275%10 270x11
PC + AMP (L) 27619 26918 24012 23315 24610
AMP (L) 2676 26516 230x7 247+13 24718
AMP (E&L) 28818 247%11 238+12 233%10 257%11
Cariporide (E) 29019 2759 273+8 26718 2607
Cariporide (L) 27710 263%11 25819 25718 248+6
MAP (mmHg)
Kontroll 96,3%4,5 81,4%5,0 79,1+ 4,9] 78,6+ 4,8} 78,0+ 3.1
pPC 1003, 9 88,1+2,5 88,1+ 2,7 86,9+ 3,4 80,0+ 2,5
PC + AMP (L) 101+3,9 87,9%3,0 70,5+ 7,7({73,3 7,2 82,2+ 7,9
AMP (L) 92,85, 6 72,2+2,6 58,9+ 4,6 67,8 6,2 67,3+ 4,9
AMP (E&L) 93,9+4,6 65,8+ 4,9 62,8+ 4,3} 67,2+ 3,8 77,2+ 4,9
Cariporide (E) 95,6x 3,7 84,2+ 5,7 83,9+ 4,3 83,4+ 4,6 78,2+ 5,3
Cariporide (L) 93,9t 2,7 75,5+ 4,1 73,6 3,2| 77,5+ 2,3 71,9+ 4,5
Atlag * S.E.M.
Roviditések: PC = iszkémias prekondicionaléas; PC + AMP (L)

= l1szkémias prekondiciondlas + AMP 579 beadés 70 percig, a

reperfuziénal kezdve;

reperfiziénal kezdve;

az 1iszkémia eldétt 5 perccel kezdve,

(E) =

kezdve;

cel a reperfuzid eldtt kezdve;

Cariporide

gos artérias nyoméas.

AMP
AMP

(L)

(L) =

(E&L) =

AMP 579 beadas 70 percig, a

AMP 579 beadas megkezdése

120 percig;

Cariporide

cariporide bolus injekcid 5 perccel az iszkémia eldtt

cariporide bolus injekcidé 5 perc-

HR

= pulzusszém;

MAP

= atla-




20

2. tabléazat
Infarktus—-méret adatok a 45 perces iszkémia modellben
n Testsuly | Sziv-suly Kockéazati Infarktus mé-
(kg) (g) zéna (cm’) ret (cm’)
Kontroll 6 2,3%0,1 7,2+0,3 0,97+0,04 0,54%0, 06
PC 6 2,3%0,1 7,4%£0,1 1,02+0,24 0,32x0,14*
PC + AMP (L) 7 2,1%0,0 6,9%0, 3 1,13+0,08 0,07+0,04*#
AMP (L) 6 2,1x0,0 7,1+0,1 1,15+0,11 0,37+0,03*
AMP (E&L) 6 2,240,1 7,4+0,1 1,17+0,12 0,26%0,05%*
6 2,3%x0,1 7,2%+0,2 1,35+0,15 0,13+0,07*
Cariporide 6 2,1+0,0 6, 9+0, 2 1,13+0,14 0,60+0,08
(L)

Atlag * S.E.M.

* p < 0,05 vs kontroll;
lasd a 2.

Roviditések:

és 3.

4 p < 0,05 vs.
tablazatot.

PC és AMP
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3. téblazat

10

A 60 perces iszkémia modell hemodinamikus adatai
Alapvonal Iszkémia Rep 30~ Rep 90° Rep 180~
Pulzus (szivverés/perc)
Kontroll 275+6 27349 260+9 263+9 25848
Cariporide 286+8 267426 274+11 27247 263+11
(E)
Cariporide 277+12 269+12 238+%12 239+13 246+15
(E) + AMP(L)
Cariporide 272+11 260%£12 235+9 240+10 243410
(L) + AMP (L) ,
AMP (L) 289+12 274+11 235#10 253+12 268+10
MAP (mmHg)
Kontroll 94,3+2,3 83,5+3,7 | 78,2+ 4,1| 77,7+ 4,3| 75,3% 4,6
CariF%ride 94,2+1,5 86,7+2,1 | 82,8+ 2,2 79,7+ 2,2| 79,0% 3,3
E
Cariporide 93,8+2,1 82,6+2,2 | 68,6+ 5,1| 73,0+ 2,7| 74,8+ 3,0
(E) + AMP (L)
Cariporide 93,9+2,3 80,0+3,5 | 63,9+ 4,8| 67,8+ 2,5 72,8+ 3,8
(L) + AMP (L)
AMP (L) 102,1+42,5 93,4+2,9 | 73,3+ 2,8 83,6+ 4,0| 85,0+ 2,9
Atlag +S.E.M.
Rviditések: Cariporide (E) = bolus cariporide injekcid,

perccel az iszkémia elétt; Cariporide

cariporide injekcio,

579 beadéas

(L) + AMP

AMP 579 beadésa utéan,

ve; AMP (L)

ve; HR =

70 percig,

(L) =

pulzusszam;

MAP =

(E)

+ AMP

5 perccel az iszkémia eldtt,

a reperfuzidénal kezdve;

AMP 579 beadéas,
: AMP 579 beadas 70 percig,

7

bolus cariporide injekciéd,

(L) =

majd AMP
Cariporide
5 perccel az az
a reperfuzidénal kezd-
a reperfuzidéndl kezd-

dtlagos artérias nyomas.

bolus
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4., tablazat

Infarktus-méret adatok a 60 perces iszkémia modellben

n Testsuly Szivsuly Kockéazati Infarktus mé-
(kg) (g) zéna (cm’) ret (cm®)
Kontroll 10 2,3%0,0 7,9%0,2 1,14+0,13 0,7710,11
Cariporide 6 2,4+0,0 7,6+0,3 1,17+0,11 0,47+0, 08*
(E)
Cariporide 7 2,3+0,0 7,4120,1 1,03+0,11 0,15+0,05*#
(E) + AMP
Cariporide 6 2,4%0,0 7,50, 2 1,09+0,08 0,36+0,09*
(L) + AMP
AMP 8 2,3%x0,0 7,5%0,2 1,25+0,12 0,59+0, 09

Atlag + S.E.M.

* p < 0,05 vs kontroll; # p < 0,05 vs. Cariporide (E) és
Cariporide (L) + AMP

Roviditések: 1lasd 1. tablazat; n = a nyulak szama az egyes

csoportokban.

A jelen taldlmany egyik megvaldsitasi mdédja egy
adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendelkezd vegylilet és
egy natrium-hidrogén cseréld inhibitor aktivitassal rendel-
kez8 vegyiilet gybdgydszatilag hatasos mennyiségének alkalma-
zdsa egy olyan gyobégyszer eldallitasaban, ami kardioprotek-
cibébt biztosit ilyen kezelésre szoruld betegnek.

A jelen taladlmany egy eldnyben részesitett megvaldsi-
tasi médja egy olyan gydgyaszati készitmény, ami tartalmaz
egy gyogyaszatilag elfogadhaté hordozdét, és egy adenozin
Al/A2 agonista aktivitéssal rendelkezd vegylilet és egy nat-
rium-hidrogén cseréld inhibitor aktivitassal rendelkezé ve-
gylilet gybgyaszatilag hatasos mennyiségét, amiben az
adenozin Al/A2 agonista aktivitdssal rendelkezd& vegylilet az
AMP 579 vagy annak gydégyaszatilag elfogadhatd sdja.

A jelen taldlmany egy masik, eldnyben részesitett meg-
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valositasi moédja egy olyan gybégyaszati készitmény, ami tar-
talmaz egy gydgyaszatilag elfogadhaté hordozdt, és egy
adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendelkez& vegyilet és
egy natrium-hidrogén cseréld inhibitor aktivitassal rendel-
kez& vegyllet gydgyaszatilag hatasos mennyiségét, és amiben
a natrium-hidrogén cserélé inhibitor aktivitassal rendel-
kezd vegyililet a cariporide, az eniporide, a zoniporide, a
BMS-284640, a BITB-513 BIIB-722CI az EMD-85131, a KB-R9032,
az MS-31-038, az SL-59.1227, az SM20550, az SMP-300, a T-
559 és a TY-12533.

A jelen talalmany egy masik, még inkabb eldényben ré-
szesitett megvaldsitasi médja egy olyan gyégyaszati készit-
mény, ami tartalmaz egy gybgyaszatilag elfogadhaté hordo-
z6t, és egy adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendelkezd
vegyiillet és egy natrium-hidrogén cseréld inhibitor aktivi-
tassal rendelkezd vegyllet gybégyaszatilag hatéasos mennyi-
ségét, és amiben a natrium-hidrogén cseréldé inhibitor akti-
vitassal rendelkezd vegyllet a cariporide.

A jelen talalmany egy specialis megvaldsitasi médja
egy gyobgyaszati készitmény, ami tartalmaz gybgyaszatilag
elfogadhaté hordozdot, AMP 579-et vagy annak gyodgyaszatilag
elfogadhatd sdjat és cariporide-ot.

A jelen talalmany egy masik, elényben részesitett meg-
valésitasi modja eljaras a reperfuziés sértlés elleni véde-
lemre egy ilyen kezelésre szoruld betegben, ami abbél all,
hogy az emlitett betegnek gydgyaszatilag hatidsos mennyi-
séget adunk be egy adenozin Al1/A2 agonista aktivitassal
rendelkezé vegyiiletb8l és egy natrium-hidrogén cseréld
inhibitor aktivitassal rendelkezé vegyluletbdl.

A jelen talalmany egy masik, elényben részesitett meg-
valositasi modja eljaras az iszkémia elleni védelemre egy
ilyen kezelésre szoruld petegben, ami abbdl all, hogy az

emlitett betegnek gyodgyaszatilag hatasos mennyiséget adunk
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be egy adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendelkezd ve-
gylletb&l és egy natrium-hidrogén cseréld inhibitor aktivi-
tadssal rendelkezd vegylletbdl.

A jelen taldlmdny egy masik, eldényben részesitett meg-
valbsitasi moédja eljarés kardioprotekcibéra szivmitét
elétt, alatt vagy utédn, egy ilyen kezelésre szoruld beteg-
ben, ami abbdél &ll, hogy az emlitett betegnek gydbgyaszati-
lag hatasos mennyiséget adunk be egy adenozin Al/A2 agonis-
ta aktivitassal rendelkezdé vegyiletbdl és egy natrium-hid-
rogén cseréld inhibitor aktivitassal rendelkezd vegyl-
letbd1.

A jelen taldlmany egy masik, elényben részesitett meg-
valésitasi médja eljaras kardioprotekcidra egy ilyen keze-
lésre szoruld betegben, 1iszkémias roham eldtt, alatt vagy
utan, ami abbdl all, hogy az emlitett betegnek gydgyaszati-
lag hatasos mennyiséget adunk be egy adenozin Al/A2 agonis-
ta aktivitédssal rendelkezdé vegyliletbdl és egy natrium-hid-
rogén cseréld 1inhibitor aktivitassal rendelkezd vegyl-
letbdl.

A jelen talalméany szerinti kardioprotekcids eljarasban
az adenozin Al/A2 agonisa vegyliletet és a natrium-hidrogén
cseréld inhibitor vegyiiletet kiilonb6z6 mdéddokon adhatjuk be,
azaz példaul kombinacidés terapiaban, adott esetben orvosi
eljarasokat alkalmazva. Példaul az adenozin Al/A2 agonista
vegylletet és a natrium—-hidrogén cseréld inhibitor vegyilet
egy betegnek be lehet adni egyidében, vagy kiulonbozdé iddé-
pontokban, azzal a feltétellel, hogy ugy adjuk be O&ket,
hogy bizonyos idd&tartam alatt mindkét vegyiiletbé8l gybégya-
szatilag hatdsos mennyiség van Jjelen a betegben, aminek
eredménye a jelen taldlmény szerinti terapias hatas.

A jelen taldlmadny targya tovabba egy kit, amivel kar-
dioprotekci6ét lehet biztositani egy betegben, amely kit

tdbb kiilénbozdé konténert tartalmaz, amely szdéban forgd kon-
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ténerek koziil legaldbb az egyik egy adenozin Al/A2 agonista
aktivitadssal rendelkezd vegyiletet tartalmaz, és 1legaléabb
egy masik széban forgdé konténer egy natrium-hidrogén cseré-
16 inhibitor vegyliletet tartalmaz, és a szdban forgd konté-
nerek adott esetben tartalmaznak egy gydgyaszati hordozodt,
amely kit hatékonyan hasznalhatdé a jelen talalmany szerinti
kombinacidés terdpiadkban. A kitnek egy tovabbi megvalésitéasi
moédja az lehet, amikor a szdéban forgd konténerek kozil leg-
alabb az egyik konténer tartalmazza az adenozin Al/A2 ago-
nista aktivitédssal rendelkezd vegyiiletet, anélkil hogy a
natrium-hidrogén cseréld inhibitor vegylilet jelen lenne, és
a szb6bban forgd konténerek kozil legalabb egy masik a natri-
um-hidrogén cseréld inhibitor vegyliletet tartalmazza, anél-
kiil hogy az adenozin Al/A2 agonista aktivitissal rendelkezd
vegyiilet jelen lenne.

A gyakorlatban az adenozin Al/A2 agonista vegyliletet
és a natrium-hidrogén cseréld inhibitor vegyiletet be lehet
adni parenteralisan, topikalisan, rektalisan, transzderma-
lisan, intrapulmondrisan vagy oralisan, de elénydsen paren-
teralisan és/vagy oralisan adjuk be.

A Jjelen talalmany szerint hasznalt vegyileteket tar-
talmaz6, megfeleld készitményeket hagyomanyos mddszerekkel
lehet el&allitani. Példaul a jelen taldlmany szerint hasz-
nalt vegyiileteket egy megfeleld hordozdban oldani vagy
szuszpendalni lehet.

A jelen taladlmany szerint hasznalt vegylileteket olyan
formaban kell alkalmazni, amik lehetévé teszik a legmegfe-
leldbb uton torténd beadasukat, és a jelen talalmany targya
tovabba egy gybdgyadszati készitmény, ami a Jelen talalmany
szerinti vegylletet tartalmazza, és ami alkalmas emberi
vagy allatgydégyaszati gydgyszerként. Ezeket a készit-
ményeket a szokasos mobédszerekkel lehet eldallitani, egy

vagy tobb gydgyaszatilag elfogadhatdé hordozdt alkalmazva,
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ami adjuvansokat vagy toltdanyagokat tartalmaznak. Az adju-
vansok tartalmaznak tobbek kozott higitdszereket, steril
vizes és nem toxikus szerves olddszereket. A készitmények
kiszerelési formédja lehet tabletta, pirula, kapszula, szoég-
letes tabletta, pasztilla, kemény cukorka, granulatum, por,
vizes oldat vagy szuszpenzid, injekcidézhaté oldat, elixir
vagy szirup, por, oldat vagy por intrapulmonaris beadashoz,
és tartalmazhat egy vagy tobb olyan agenst, amit a kovetke-
z8 csoportbdl valasztunk ki: édesitészerek,
illatositdészerek, szinezd anyagok, vagy stabilizaldszerek,
azzal a céllal, hogy gybdgyaszatilag elfogadhatdé készit-
ményeket kapjunk.

A hordozbét, és a hordozdéban a jelen taldlmény szerint
hasznalt vegyiilet mennyiségét altalaban a vegyliletek oldha-
tosagi és kémiai tulajdonsagai alapjan hatarozzuk meg, a
beadas moédjat és feltételeket a gydgyaszati gyakorlatban
hatarozva meg. Példaul a tablettdk el&allitasahoz toéltda-
nyagokat, azaz példaul steril vizet, Ringer oldatot,
laktézt, natrium-citréatot, izotdnias sboldatokat
(mononatrium vagy dinatrium foszfat, natrium-, kalium-,
kalcium- vagy magnézium-klorid, vagy ezeknek a sdknak a ke-
veréke), CaCO; és dezintegrald &gensek, azaz példaul kemé-
nyité, alginsavak és bizonyos komplex szilikatok, sikositd
anyagokkal, azaz példaul magnézium-sztearattal, natrium-do-—
decil-szulfattal és talkummal kombindlva. Egy kapszula eld-
allitasahoz eldnyos a laktdz és nagy molekulasulyd polieti-
lénglikolok hasznalata. Ha vizes szuszpenzidkat hasznalunk,
akkor ezek emulgeald szereket vagy agenseket tartalmaz-
hatnak, amik megkénnyitik a szuszpendalast. A higitodszerek,
azaz példaul a szacharo6z, etanol, polietilénglikol,
propilénglikol, glicerin és kloroform, vagy ezek keveréke
is hasznédlhato.

A parenteralis beadashoz a jelen talalmany szerint
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hasznalt vegyiletek emulzidi, szuszpenzidéi vagy oldatai
hasznalhatdék, amikhez hasznadlhatunk novényi olajokat, azaz
példaul szezamolajat, foldimogyord olajat vagy olivaolajat,
vagy Vvizes-szerves oldatokat, azaz példaul vizet vagy
propilénglikolt, injekcibdzhatd szerves észtereket, azaz
példaul etiloleatot, valamint gybgyaszatilag elfogadhatd
s6k steril vizes oldatait. A jelen taldlmany szerint hasz-
nalt vegyiiletek soéinak oldatai kiilonoésen 3jo6l hasznalhatodk
intramuszkularis, intravénas, intraarterialis vagy szubku-
tan injekciézashoz, vagy infuziés technikakhoz. A vizes ol-
datokat, amik tartalmazzdk a sbék oldatait is tiszta desz-
tillalt vizben, hasznalhatjuk intravénds beadashoz, azzal a
feltétellel, hogy pH-jukat megfelelden beallitjuk, azaz
megfelelden pufferelve vannak és 1izotdéniassa vannak téve
megfeleld mennyiségi glikédézzal vagy natrium-kloriddal, és
hével, besugarzadssal vagy mikrosziréssel sterilezve vannak.

A jelen taladlmény szerinti adenozin Al/A2 agonista ak-
tivitassal rendelkezd vegyiiletet és a natrium-hidrogén cse-
réld inhibitor aktivitassal rendelkezd vegyliletet olyan mé-
don is formuldzhatjuk, ami ellenall annak hogy konvekcidval
és/vagy diffuzioéval gyorsan kitiriljdn az (artérias vagy vé-
nas) érfalbol, ezzel megndvelve a készitmény tartdzkodasi
idejét a hatas kivant helyén. A Jjelen taladlmany szerinti,
jo6l hasznéalhatd dep6k lehetnek egy kopolimer matrixban,
azaz példaul etilén-vinilacetatban, vagy polivinil-alko-
holban, amit egy Silastic héj vesz koril. Egy masik valto-
zat szerint az adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendel-
kez8 vegyiletet és a natrium-hidrogén cserélé inhibitor ak-
tivitdassal rendelkezd vegyililetet lokédlisan 1is beadhatjuk,
az adventitiaba beiiltetett szilikon polimerbdl.

Egy alternativ megkozelitési moéd arra, hogy minimali-
zaljuk az adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendelkezd

vegyllet és a natrium-hidrogén cseréldé inhibitor aktivi-
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tassal rendelkezd vegyllet kimosddasat a perkutéan,
transzvaszkularis bejuttatas soran, nem diffundald, drog-
eluald mikrorészecskék alkalmazdsa. A mikrorészecskék le-
hetnek  kiiloénbozd szintetikus polimerek, azaz példaul
polilaktid, vagy természetes anyagok, beleértve a fehér-
jéket vagy poliszacharidokat. Az ilyen mikrorészecskék le-
hetdvé teszik a valtozdk stratégiai manipuldlasat, beleért-
ve a gyogyszer teljes dbzisat és felszabadulasanak kineti-
kadjat. A mikrorészecskék hatékonyan injekciézhatdk az arte-
rialis vagy vénas falba egy pordzus ballon katéteren vagy
egy tagito foletti ballonon keresztil, és legalabb ket hé-
tig megmaradnak a vaszkularis falban és a periadventitialis
szovetben. A terapias 4agensek lokalis, intravaszkularis
helyspecifikus bejuttatasat a szakirodalomban targyaljak
[Reissen és mtsai: J. Am. Coll. Cardiol. 23, 1234-1244
(1994), amely publikaciénak a teljes tartalmat a tovabbiak-
ban referenciaként kezeljuk).

Az adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendelkezd ve-
gyulet és a natrium-hidrogén cserélé inhibitor aktivi-
tassal rendelkezd vegylilet kdzege 1is lehet egy hidrogél,
amit barmilyen biokompatibilis vagy nem-toxikus (homo vagy
hetero) polimerb&dl 4&llitunk eld, azaz példaul hidrofil
poliakrilsav polimerbdl, ami gybégyszert elnyeld szivacsként
hathat. Ezeket a polimereket példaul a WO 93/08845 szamu
szabadalmi leiradsban ismertették, amely publikacidénak a
teljes tartalmat a tovabbiakban referenciaként kezeljik.
Ezek koziill szamos, de leginkdbb az etilén és/vagy
propilénoxid kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd.

Emellett, az adenozin Al/A2 agonista aktivitassal ren-
delkezd vegyilletet és a natrium-hidrogén cseréld inhibitor
aktivitassal rendelkezd vegyiiletet beadhatjuk kozvetlenil a
véredény falaba, angioplasztias ballonnal, amit hidrofil

film borit (példaul egy hidrogél), vagy barmilyen mas
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katéterrel, ami a vegyllethez 1infuziés kamrat tartalmaz,
amit 1igy azutadn pontosan lehet alkalmazni a kezelendd
teriletre.

A jelen taladlmany szerint hasznalt adenozin Al/A2 ago-
nista vegyiilet és a natrium-hidrogén cseréldé inhibitor ve-
gyiilet szazalékadt valtoztathatjuk. A vegyluleteknek egy
olyan részt kell képezniiik, amikkel megfeleld dbézist lehet
kapni. Nyilvanvaldan szamos egységdézis forma adhatd be. A
hasznalt doézist a gyakorld orvos hatarozza meg, és ennek
nagysaga figg a kivant terapias hatastdl, a beadas médjatodl
és a kezelés hosszatdl, valamint a beteg &llapotatél. A
dézist minden egyes esetben a kezelendd betegre jellemzd
faktorok alapjan kell meghatarozni, ilyen példaul az élet-
kor, a testsuly, az &ltaldnos egészségi &allapot, és mas
jellemz&k, amik befolyasolhatjak a gydgyaszati termak haté-
konysagat.

Feln&ttekben az adenozin Al/A2 agonista aktivitassal
rendelkez8 vegyiilet dbézisa altalaban korulbelul 0,00001 -
0,5, eldnydsen koriilbeliil 0,0001 - 0,05 mg/ testsulykg per
nap inhal&lassal, koriulbelul 0,0001 - 1, elényosen 0,001 -
0,5 mg/testsulykg per nap oralis beadassal, és koOriulbelil
0,00001 - 0,1, elénydsen 0,0001 - 0,01 mg/testsulykg per
nap intravénas beadassal. A natrium-hidrogén cseréld inhi-
bitor aktivitdssal rendelkezd vegylilet ddézisai altalaban
korilbeliil 0,0001 - 5, elénydsen kodrulbeltil 0,001 - 0,5
mg/testsulykg per nap inhalalassal, koérulbelul 0,001 - 10,
elényssen 0,01-5 mg/testsilykg per nap oralis beadéassal, eés
koriilbelil 0,0001 - 1, eldénydsen 0,001 - 0,1 mg/testsulykg
per nap intravénas beadassal.

Az adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendelkezd ve-
gyiiletet és a natrium-hidrogén cseréld inhibitor aktivi-
tassal rendelkez& vegyililetet beadhatjuk olyan dézisokban,

amik minden egyes vegyllet esetében gyodgyaszatilag hata-
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sosak, vagy szub-klinikai dézisokban, azaz a gydgyaszatilag
hatdsosndl kisebb mennyiségben, vagy ezek kombinacidéjaban,
azzal a feltétellel, hogy a kombinalt dbézisok gydgyadszati-
lag hatéasosak.

A jelen taldlmany szerint hasznalt adenozin Al/A2 ago-
nista aktivitassal rendelkezd vegyliletet és a natrium-hid-
rogén cseréld inhibitor aktivitassal rendelkezd vegytletet
a kivant terapids hatéds eléréséhez szilkséges gyakorisaggal
adhatjuk be. A jelen talalmany szerinti médszer
végrehajtasahoz szikséges dbézistartomany az, ami biztositja
a maximdlis terapias valaszt, amig a javulast el nem érjik,
és utdna azt a minimadlis hatékony szintet, ami enyhilést
okoz. Néhany beteg gyorsan reagal egy magasabb vagy
alacsonyabb dézisra, és sokkal alacsonyabb fenntarté dé-
zisok lehetnek megfeleléek a szamara. A jelen taldalmanyban
mind a roévid-, mind a hosszu ideig tartd kezeléseket meg-
fontoljuk. A kezelések megfontolt gyakorisaga korilbelil 1
- 4 dbzis per nap, az egyes betegek fizioldbgias igényeinek
megfelelden, észben tartva természetesen, hogy minden spe-
cifikus esetben a megfeleld dbdzisok kivalasztasa soran
figyelembe kell venni a beteg testsulyat, altaldnos egész-—
ségi allapotat, életkorat és mas faktorokat, amik befolya-
solhatjak a gybdgyszerre adott valaszt. A folyamatos paren-
teralis infuzidét 1is megfontoltuk, ami ahhoz kell, hogy
fenntartsuk a terdpiédsan hatdsos vérszintet az adenozin
Al/A2 agonista aktivitassal rendelkezd vegylletbdl és a
natrium-hidrogén cseréld inhibitor aktivitassal rendelkezd
vegyuletbdl.

A jelen taldlmany szerinti vegylletek hasznalhatdk a
resztendzis kezelésében az angioplasztia soran, akarmilyen
eszkdzt, azaz példaul ballont, levételt vagy lézeres tech-
nikat hasznéalva, azzal a céllal, hogy védelmet biztositsunk

a reperfuzids sérilés ellen, vagy csdkkentsik azt.
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A jelen talalmény szerinti vegylileteket hasznalhatjuk
a resztendzis kezelésében, azzal a céllal, hogy védelmet
biztositsunk a reperfuzids sériilés ellen, vagy csdkkentsik
azt, barmilyen antikoagulanssal, vérlemezke elleni szerrel,
antitrombotikummal vagy profibrinolitikus &genssel kombi-
nalva. A betegeket gyakran egyszerre kezelik az ezekbe az
osztalyokba tartozdé 4&gensekkel az intervencids eljarasok
elétt, alatt és utan, vagy azért, hogy biztonsagosan végre
lehessen hajtani az intervencids eljarast, vagy azért, hogy
megakadalyozzuk a vérrodgképzdédés karos hatasait. Az anti-
koaguléans, vérlemezke elleni vagy profibrinolitikus
hatasukrdél ismert Aagensek osztalyainak néhany példaja a
trombin inhibitorok vagy VIIa faktor inhibitorok barmilyen
kiszerelési formaja. Az anti-koagulans, vérlemezke elleni
vagy profibrinolitikus hatasukr6él ismert agensek osz-
talyainak néhany példaja az aszpirin, a direkt trombin
inhibitorok, a direkt Xa faktor inhibitorok vagy a VIIa
faktor inhibitorok barmilyen kiszerelési forméja.

A  jelen taldlmany Dbarmilyen specifikus forméban
megvalésithatd, anélkiil hogy eltérnénk szellemétdl vagy lé-

nyeges Jjellemz&itdl.
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SZABADAILMI IGENYPONTOK

1. Gybgyaszati készitmény, ami tartalmaz egy gyégya-
szatilag elfogadhatdé hordozét és egy adenozin Al/A2 agonis-
ta aktivitassal rendelkezd vegylilet, valamint egy natrium-
hidrogén cseréld inhibitor aktivitassal rendelkezd vegyllet
gybgyaszatilag hatadsos mennyiségét tartalmazza.

2. Az 1. igénypont szerinti gybégyaszati készitmény,
amiben az adenozin Al/A2 agonista aktivitéassal rendelkezé

vegylilet a (I) képletd vegyllet

Cl

vagy annak gyodgyaszatilag elfogadhatd sbéja.

3. Az 1. igénypont szerinti gybégyaszati készitmény,
amiben a natrium-hidrogén cseréld inhibitor aktivitéassal
rendelkezd vegylletet a kovetkezdk kozil valasztjuk ki:
cariporide, eniporide, zoniporide, BMS-284640, BIIB-513,
BIIB-722CI, EMD-85131, KB-R9032, MS-31-038, SL-59.1227,
SsM20550, SMP-300, T-559 és TY-12533.

4. Az 1. igénypont szerinti gybgyaszati készitmény,
amiben a natrium-hidrogén cseréld inhibitor aktivitassal
rendelkezd vegylilet a cariporide.

5. Az 1. igénypont szerinti gydégyaszati készitmény,

ami tartalmaz egy gyoégyaszatilag elfogadhatdé hordozoét, és
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terapiasan hatasos mennyiséget az AMP 579-b&1 és a
cariporide-bol.

6. Eljaras kardioprotekcidé biztositasara egy 1lyen
kezelésre szoruld betegben, azzal Jjellemezve, hogy a szdban
forgd betegnek hatékony mennyiséget adunk be egy adenozin
Al1/A2 agonista aktivitassal rendelkezd vegyliletbdl és egy
natrium-hidrogén cseréld inhibitor aktiwvitassal rendelkezd
vegylletbdl.

7. Eljaras reperfuziés sérilés elleni védelem bizto-
sitasara egy ilyen kezelésre szoruld betegben, azzal jelle-
mezve, hogy a szoéban forgbd betegnek hatékony mennyiséget
adunk be egy adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendel-
kezs vegyiiletbd8l és egy natrium-hidrogén cseréld inhibitor
aktivitassal rendelkezd vegyiiletbdl.

8. Eljaras iszkémias sértlés elleni védelem bizto-
sitasara egy ilyen kezelésre szoruld betegben, azzal jelle-
mezve, hogy a szoéban forgd betegnek hatékony mennyiséget
adunk be egy adenozin Al/A2 agonista aktivitdssal rendel-
kezé vegyuletbdl és egy natrium-hidrogén cseréld$ inhibitor
aktivitassal rendelkezd vegyiletbdl.

9. Eljaras kardioprotekcidé Dbiztositasara szivmitét
elétt, alatt vagy utén, egy ilyen kezelésre szoruld beteg-
ben, azzal jellemezve, hogy a szodban forgd betegnek hatée-
kony mennyiséget adunk be egy adenozin Al/A2 agonista akti-
vitassal rendelkezd vegyililetb8l és egy natrium-hidrogén
cseréld inhibitor aktivitassal rendelkezd vegyliletbll.

10. Eljaras kardioprotekcié biztositasara iszkémias
roham elétt, alatt vagy utédn, egy ilyen kezelésre szoruld
betegben, azzal Jjellemezve, hogy a szbéban forgd betegnek
hatékony mennyiséget adunk be egy adenozin Al1/A2 agonista
aktivitassal rendelkezd vegyiiletbdl és egy natrium-hidrogén
cseréld inhibitor aktivitassal rendelkezd vegyuletbdl.

11. Egy adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendel-
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kez& vegyllet és egy natrium-hidrogén cseréld inhibitor ak-
tivitassal rendelkez8 vegylilet gydgyaszatilag hatasos meny-
nyiségének hasznalata egy gyodgyszer el&allitasaban, amivel
egy ilyen kezelésre szoruld betegben kardioprotekcidét lehet
biztositani.

12. Kit, amivel egy ilyen kezelésre szoruld betegben
kardioprotekciot lehet biztositani, a szdéban forgd kit tobb
kiilénbozé konténert tartalmaz, és a konténerek kozul leg-
alabb egy egyik tartalmaz egy adenozin Al/A2 agonista akti-
vitassal rendelkezd vegyiiletet, és legalabb egy masik kon-
téner tartalmaz natrium-hidrogén cseréld inhibitor aktivi-
tassal rendelkezd vegyliletet, és a szdéban forgd vegyliletek
adott esetben tartalmaznak egy gydgyadszati hordozodt.

13. A 12. igénypont szerinti kit, amiben a szdban
forgb konténerek koziil legalabb az egyik konténer tartal-
mazza az adenozin Al/A2 agonista aktivitassal rendelkezd
vegyliletet, anélkil hogy a natrium-hidrogén cseréld inhibi-
tor vegyiilet jelen lenne, és a szbéban forgd konténerek ké&-
zil legaldbb egy méasik a natrium-hidrogén cseréld inhibitor
vegyliletet tartalmazza, anélkil hogy az adenozin Al/A2 ago-
nista aktivitassal rendelkezd vegylilet jelen lenne.

14. Gybgyaszati készitmény, ami tartalmaz egy gyodgya-
szatilag elfogadhaté hordozét és gydgyaszatilag hatéasos,
vagy ennél kisebb mennyiségben egy adenozin Al/A2 agonista
aktivitassal rendelkezd vegyiiletet, és gyodgyaszatilag hata-
sos, vagy ennél kisebb mennyiségben egy natrium-hidrogén
cseréld inhibitor aktivitassal rendelkezd vegylletet tar-
talmaz, azzal a feltétellel, hogy a készitmény gydgyaszati-
lag hatasos.

15. Gybgyaszati készitmény, ami tartalmaz egy gydgya-
szatilag elfogadhatdé hordozét és gybdgyaszatilag hatasos
mennyiségben tartalmaz egy adenozin Al/A2 agonista aktivi-

tassal rendelkezd vegyiiletet, vagy annak gydgyaszatilag el-
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fogadhaté soéjat, valamint egy natrium-hidrogén cseréld
inhibitor aktivitassal rendelkezd8 vegyluletet, vagy annak

gyogyaszatilag elfogadhatd sdjat.

A meghatalmazott:
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