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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka pouZitia 5,6-diizobutyroyloxy-2-metyl-
aminotetralinu a/alebo 3,6-dihydroxy-2-metylaminotetrali-
nu.

Doterajsi stav techniky

Napriek terapeutickému pokroku v poslednych rokoch
je kongestivne zlyhanie srdca stale jednou z hlavnych pri-
¢in umrtf.

Symptomaticka liecba sa obyZajne snaZi zniZit' pracov-
né zatazenie dekompenzovaného srdca a zlepdit' jeho me-
chanicki &innost’.

V stdasnosti sa dokazalo, Ze zlyhanie srdca suvisi s
dolezitymi biochemickymi a neurohumoralnymi zmenami,
ktoré zahrnuji viaceré faktory.

Skuto&ne, ked’ sa zniZi vykon srdca, v tele pdsobia
kompenzaéné mechanizmy, aby udrZali obehova homeo-
stazu.

Pri zlyhani srdca vazokonstrikcia, spojena s aktivaciou
uvedenych mechanizmov, sposobi zvy3cnie odporu perifér-
nych ciev.

V dobsledku toho sa zvy3uje afterload, ktory mdZe nao-
pak d’alej namahat uZ oslabené srdce, spistajic zatarova-
ny kruh, ktory vedie k postupu chorobnych zmien.

Tato zovieobecnena vazokonstrikcia je spdsobend naj-
mi aktiviciou sympatikového nervového systému ako né-
sledok zvy3enia obsahu katecholaminov, najmé adrenalinu
v plazme, o je zatinajuci signal dekompenzicie srdca.

7.d4 sa, Ze existuje uzky vztah medzi stupiiom aktivacie
sympatika a intenzitou ochorenia a navy3e sa zda, Ze sa
zistila priama sivislost medzi hladinami noradrenalinu v
plazme a Gmrtnostou.

Preto sa lietenie kongestivneho zlyhania srdca musi
zamerat’ na zlepenie hemodynamickych faktorov na jednej
strane a na farmakologicki moduldciu neurohumoralncho
systému na strane druhe;j.

Dopaminergické lie¢iva st kandidatmi na to, aby sa
presadili ako liediva pri zlyhani srdca pri vii¢8ine pacientov.

Predovietkym dopamin mé $pecifickl vlastnost, v po-
rovnani s inymi liekmi, Ze stimuluje aj dopaminergické, aj
alfa- a beta-adrenergické receptory.

Existuji dva typy dopaminergickych receptorov: tie,
ktoré su umiestnené na hladkych svaloch cievneho systému
(DA, receptory), sprostredkujuce vazodilatéciu v renalnej,
mezenteralnej, cerebralnej a koronarnej oblasti, a tie v pre-
synaptickej polohe (DA, receptory), ktoré inhibuju uvol-
fovanie noradrenalinu z postgangliovych zakoneni sym-
patikovych nervov do krvnych ciev a srdca.

Uzitonost’ dopaminu pri lie¢eni zlyhania srdca je vSak
obmedzena tym, e pri oralnom podani je ned&inny.

Analogicky sa dobutamin, synteticky analdg dopaminu,
mdZe pouzivat len intravendzne.

DIhy &as sa studovalo, & sa derivaty aminotetralinu ako
Strukturne analégy dopaminu moZu pouZit ako lieky.

Ale Ziadna z tychto zliZenin sa doteraz nezaviedla do
terapie.

Jedna z nich, 5,6-dihydroxy-2-metylaminotetralinhyd-
robromid, bola opisan ako koronarne vazodilatancium v
US patente & 4 134 997 v mene Josepha G. Cannona.

Cannon podal tito zlieninu psom rychlostou priblizne
10 pg/kg hmotnosti zvierat'a za minttu (rozsah 8,5 aZ 13,9)
Kkontinualnou intravendéznou infiziou a demonstroval pod-
statné zvyZenie prietoku koronarnej krvi.

5,6-Diizobutyroyloxy-2-metylaminotetralin, dalej
oznadovany ako CHF 1035, bol po prvy raz opisany v GB
patente 2123410 medzi radom derivatov aminotetralinu ako
potencialne antibronchospastickych latok v dosledku ich a-
&inku na adrenergické receptory.

Podstata vynilezu

Aj 5,6-dihydroxy-2-metylaminotetralin (d'alej oznalo-
vany experimentélnou skratkou CHF 1024), aj CHF 1035
sa predtym charakterizovali ako zl(¢eniny, ktoré maja pre-
vazne selektivny G€inok na P, adrenergické receptory.

Teraz sa prekvapujico zistilo, Ze CHF 1024 a CHF
1035 maja navyse k uz zndmym §, agonistickym G&inkom
pozoruhodné G¢inky na presynaptické periféme DA; a o,
receptory, ved(ice k zniZeniu sympatikového tonusu, ktory
je u pacientov so zlyhanim srdca zvy3eny.

Stadie, uskutofnené na zvieratach, dokazali, 2 CHF
1024 a CHF 1035 majh vazodilataény G¢inok v dosledku
kombinécie ich G&inkov na oy, B2 @ DA /DA, receptory, ako
aj inotropny u¢inok na srdce.

S0 G&inné vo velmi malych davkach, dokonca i po
orlnej ceste.

Adrenergické atinky derivatov aminotetralinu podla
tohto vyndlezu na periférne o, receptory a ich dopaminer-
gické utinky na periférne DA, receptory doteraz neboli
opisané.

Naopak, predtym Hilditch A. a Drew G. M. v European
Journal of Pharmacology 72, 287 az 296, 1981 tvrdili, Ze
zlikenina 5,6-dihydroxy-2-metylaminotetralin bola ned¢in-
n4 ako agonista dopaminového receptora pri uvolfiovani
preparatov slezinovych tepien.

Demonstrovali sme, ¥e aj CHF 1024, aj CHF 1035
maji agonistické Gitinky na dopaminergické receptory a Ze
s selektivne pre presynaptické DA, receptory.

a, adrenergické a DA, dopaminergické tinky tychto
zli&enin sa vyhodnotili vo vézbovych testoch (priklad 1 a
3) v izolovanych neurdnovo stimulovanych semenovodoch
krys (priklad 2) a v konetnikovokostréovom svale kralikov
(priklad 4).

Kardiovaskularne G&inky tychto zlagenin sa vyhodnotili
in vivo u anestetizovanych krys aj po intravenéznom, aj po
intraduodenalnom podani (priklad 5).

Priklady uskutotnenia vynilezu
Priklad 1

Afinita CHF 1024 a CHF 1035 k «, adrenergickym re-
ceptorom sa testovala na Iudskych krvnych dostickach a
mozgovej kore krys.

Antagonista ['H] rauwolscin sa pouZil ako marker re-
ceptora, pretoZe sa viaze reverzibilne, nasytitelne a Speci-
ficky.

CHF 1024 vykazoval vyznamne vy33iu afinitu neZ do-
pamin, 9-krat pri krvnych dosti¢kach a 15-krét pri mozgo-
vej kore. Afinita CHF 1035 bola podobna ako pri dopami-
ne, ktory sa pouzil ako referenéné zlitenina.

NiSia afinita CHF 1035 k receptoru je pravdepodobne
spdsobena esterifikaciou jeho molekuly.
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CHF 1024 CHF 1035 DOPAMIN
fudske krvne 3,39x 107 2,70x10°® 3,04 x10°
dostitky (£0,13) (£0,45) (£0.28)
mozgova kdra 2,62x 107 2,65 % 10° 4,06x10°
krys (2 0,58) (£0,67) (£0,97)

Hodnoty st vyjadrené ako ICs, = mélova koncentracia
lietiva, potrebna na 50 %-nu inhibiciu ¥pecifického viaza-
nia [*H] rauwolscinu.

Priklad 2

a, adrenergicky G¢inok aminotctralinovych derivatov
CHF 1024 a CHF 1035 sa vyhodnotil v izolovanych, neu-
rénovo stimulovanych krysich semenovodoch v porovnani
s dopaminom.

Vysledky s vyjadrené v nasledujucej tabulke ako 1Cs
hodnota = mélova koncentracia lie¢iva, ktord vyvola 50 %-
-nf inhibiciu elektricky vyvolanej kontrakcie:

CHF 1024 CHF 1035 DOPAMIN
ICs0 {M) 270x 107 7,14 x10° 4,91x10°
cl. 2,15-3,38 6,63 - 0,05 4,19-575

C.1. = interval spolahiivosti 85 %

Vysledkom je, Ze zli¢eniny CHF 1024 a CHF 1035 si
asi 20 a 70-krat silnejSie neZ dopamin.

Priklad 3 - dopaminergicky G¢inok na periférne DA, re-
ceptory (vézbovy test)

Afinita CHF 1024 k periférnym DA, dopaminergickym
receptorom sa testovala na kore hovidzich nadoblitiek vy-
hodnotenim jeho u&inku na interakciu [*HJ-(-)sulpiridu so
Specifickymi vizbovymi miestami tohto systému.

Dopamin sa pouZil ako referenéna zlidenina.

Vysledky, vyjadrené ako ICs, (mélova koncentrécia,
potrebné na 50 %-nu inhibiciu 3pecifického viazania), su
uvedené d'alej.

CHF 1024 DOPAMIN
K&ra hovadzich
nadoblitiek 2,1x10%° 23x107
(*H-sulpirid

Afinita CHF 1024 k DA, receptorom je 11-krat vy33ia
nez afinita dopaminu.

Priklad 4 - dopaminergicky u&inok na periférne DA, re-
ceptory (in vitro test)

Utinok CHF 1024 a CHF 1035 na periférne DA, do-
paminergické receptory sa testoval na elektricky stimulo-
vanom kone&nikovokostréovom svale kralikov.

Obe zligeniny vykazali ddvkovo zévislu inhibiciu kon-
trakcie, vyvolanej elektrickou stimulaciou, a boli priblizne
3-krat silnejdie nez dopamin, pouZity ako referendna zlGge-
nina,

V dalej uvedenej tabul'ke si udané hodnoty ICsy (mé-
lovéa koncentracia lie€iva, ktord vyvold 50 %-nu inhibiciu
elektricky vyvolanej kontrakcie):

CHF 1024 CHF 1035 DOPAMIN
ICsp (M) 3,73x10° 2,96 x 10° 993x10®
cl. 3,16-4,36 2,14-3,88 4,79- 18,21

C.I. = interval spofahlivosti 95 %

Utinky, vyvolané CHF 1024, CHF 1035 a dopaminom,
sa konkuren¢ne antagonizovali selektivnym DA, antago-
nistom domperidénom.

Priklad 5 - In vivo kardiovaskularne udinky

Samce albinickych krys (Sprague Dawley, 350
az 400 g) sa anestetizovali pentobarbitalom sodnym
(60 mg/kg) a udrzovali sa intravenéznou infiiziou (6 mg/h),
Trachea sa kanylovala, aby sa ul'ah&ilo spontanne dychanie,
atelesna teplota sa udrZovala pri 37 °C pomocou zariadenia
Homoeothermic Blanket Control System (Harvard, Anglic-
ko).

Prava stehnova tepna sa kanylovala na meranie krvného
tlaku v tepne a Pava kréna Zila alebo dvanastnik sa kanylo-
vali na podanie lietiva. Stredny tepnovy tlak a srdcové
frekvencia sa kontinuilne monitorovali snimaom tlaku a
zosilitovadom so strednym zosilnenim, spiitanym ECG
signalom.

Po stabilizaénej peridde asi 15 mintt sa CHF 1024
(0,23, 0,69 a 2,3 pg/kg/min.) podéval intravenéznou infi-
ziou pocas 30 minit a kardiovaskularne parametre sa za-
znamcenévali d'al$ich 30 minat po zastaveni podavania.

CHF 1035 sa podal intraduodenalne (1 mg/kg).

Odpoved’ na CHF 1035 sa stanovila v nepritomnosti a v
pritomnosti selektivneho B, adrenoreceptorového antago-
nistu ICT 118.551 (0,2 mg/kg i. v.) a selektivneho DA, do-
paminergického antagonistu domperidénu (0,3 mg/kg i. v.)
aj samostatne, aj v kombindcii. Antagonisty sa podali
10 minit pred i. d. podanim liegiva.

Intravenézne podanie CHF 1024 vyvolalo davkovo za-
vislé zniZenie stredného tepnového tlaku, ktory sa zachova
aj po zastaveni infuzie.

Utinky vyvolané intravendznou infuziou zli¢eniny na
stredny tepnovy tlak anestetizovanych krys. Uvedené hod-
noty s stredné £ s.e.m. hodnoty (vyjadrené ako zmeny od
zéakladnej hodnoty).

ug/kg/min, min. po inflzii, zatiatok[ min. po inflzii, koniec
Lv. n 5 30 5 30
Vehikulum - 7 17£20 | 37281 40222 [ 20124
0,23 6 63221 1-137242] 83234 | 80233
CHF 1024 0,69 6 -240338|-257154[-127152] 67133
23 6 47.727A4|487257[34,0:63([-263¢7,1
n = podet zvierat

Napriek zjavne nizkemu tlaku sa nepozorovalo Ziadne
zvySenie srdcovej frekvencie.

Analogicky intraduodenalne podanie CHF 1035 s
1 mg/kg vyrazne zniZilo krvny tlak bez ovplyvnenia srdco-
vej frekvencie.

Hypotenznii odpoved' charakterizoval rychly a vyrazny
pokles (maximalny efekt asi 45 %-ného zniZcnia zo za-
kladnej hodnoty 5 min. po podani), po ktorom nasledovalo
pomalé obnovenie (asi 20 %-né zniZenie zo z4kladnej hod-
noty je stéle pritomné 2 hodiny po podani).

Preukazalo sa, Ze maximalny efckt sa vyznamne zniZi
predspracovanim B, antagonistom, zatial' ¢o DA, antago-
nista vyznamne skratil hypotenznG odpoved (zékladna
hodnota sa tplne obnovi 60 minat po podani). Podanie
oboch antagonistov uplne zrudilo hypotenznd odpoved’.
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Tak sa demonitrovalo, Ze zlidenina je u€innd v dav-
kach, ktoré st podstatne niZ3ie nez davky, opisané Canno-
nom, a e oba, P, adrenergicky a DA, dopaminergicky re-
ceptor, sa zudastiiuji na hypotenznej Gi€innosti.

Najmi DA, stimuldcia sa zdd byt zodpovednou za
dlhodobu u¢innost’ zlaceniny.

Aby sa preskumali Gginky zlG¢eniny aj na hemodyna-
mické parametre, aj na neurchumorélnu stistavu, uskutog-
nila sa zdvojena slepa 3tidia versus placcbo s ndhodnym
rozdelenim u 18 pacientov s miernym kongestivnym zlyha-
nim srdca (trieda NYHA II-III).

Kazdy pacient dostal v 3 po sebe nasledujbcich diioch 2
G¢inné davky CHF 1035 a 1 placebo davku.

Vyhodnotili sa nasledujice hemodynamické parametre:
- kriticky tlak v pPacnych kapildrach (PCWP) (mmHg);

- srdcovy index (CI) (/min./m’);

- pulzovy objemovy index (SVI) (ml/min./m?);
- systémovy cievny odpor (SVR) (dyn.s.cm™);

- srdcové frekvencia (HR) (ider/minttu (bpm));
- stredny krvny tlak (BPm) (mmHg).

Vyhodnotenia sa uskuto¢nili katetrizéciou pravého srd-
ca (Swan-Ganzov katéter), meranim hemodynamickych pa-
rametrov testovaného licku pred podanim alebo ,prvou
davkou* (PD) a 300 nasledujicich minit po podani alebo
poslednej davke* (AD), kazdych 20 mindt v priebehu pr-
vych 2 hodin, potom kazdych 60 minat.

Na vyhodnotenie ¢inkov zli¥eniny na neurohormény
sa d'alej vyhodnotili hladiny noradrenalinu (NE) (pg/ml) a
adrenalinu (E) (pg/ml) v plazme pred podanim a 140 minat
po podani CHF 1035 a placebo.

Podanie CHF 1035 na uvedenych 3 dévkovych trov-
niach vyvolalo zmeny v hemodynamickych a neurohumo-
ralnych parametroch, ako je uvedené v nasledujucej tabul
ke:

S5mg 10 mg 15mg
PD AD PD AD FD AD
PCWP | 22%5 1844 2028 16¢9 2147 1646
Cl 3x1 3411 2,71 34t 31 4¢1

VI 3E12 | 43811 | 36x7 | 46210 3010 | 4911
SVR | 1243 £ 27| 10521 265 | 1382 45| 1008 £ 375 | 1359 £ 36 | 661 £ 257 |
HR 7ax11 | 78£41 | 70£11 | 76%12 | 7412 | B0 10
BPm | 85212 | 62412 | 85210 | 77213 87 &1 | 79¢12
NE | 2902135 301z 156 |285%244| 244188 | 340+ 162 | 3084 133
E B6:20 | 42221 | 65242 | 62244 | 53t25 | 56%24
1p<0,08

Naopak, podanie placeba nevyvolalo Ziadne zmeny
tych istych parametrov.

Vysledky dokazujt, Ze CHF 1035 v dévkach, ktoré sa
pouzili pri $tadii, vyvolava vyznamné zlepSenie hemody-
namickych parametrov a vyznaluje sa zvlad vyhodnym
farmakologickym profilom.

Zatial’ ¢o sa pozorovalo davkovo zavisié znizenie odpo-
rov periférnych ciev (15,4 %; -27,0 %; -35,2 % pre uvede-
né 3 davkové trovne), dochadza len k relativnemu zvyse-
niu srdcovej frekvencie, ktoré nie je klinicky vyznamné.

Znizenie ventrikuldrneho afterloadu, ktoré je vyrazom
zniZenia odporu periférnych ciev, vyvold vyznamné zvyse-
nie srdcového indexu.

Navyse by sa malo zdoraznit' vyznamné zniZenie kri-
tického tlaku v plicnych kapilarach, ¢o znamena, Zc lick
tiez vyvolava Zilovi vazodilataciu s naslednym zniZenim
preloadu v Pavej komore.

Preto mo¥no vieobecny hemodynamicky efekt CHF
1035 pripisat G¢inku licku na vazodilatdciu periférnych
ciev, tepnovych aj Zilovych.

Tento zjavny ttinok na periféme receptory by mohol
vyvolat neurohumoralnu hyperaktivitu s naslednym zvyse-

nim hladin noradrenalinu a adrenalinu v plazme, ¢o je ne-
Ziaduca reakeia chorého subjektu.

Naopak, uvedené vysledky dokazuju, e CHF 1035 je
schopny vyvolat' systémovi vazodilaticiu bez vyvolania
indukovaného zvy$enia hladin katecholaminov v plazme.

Vazodilatatna aktivita zla¢eniny je odvodend od jej re-
ceptorovych vlastnosti, najmé od ¢inku na presynapticke
DA, a o, receptory, ktorych stimulacia moZe inhibovat
uvoliovanie katecholaminu, ako je dobre zname.

Ako sme uviedli predtym, kongestivne zlyhanie srdca
je jednou z najéastejSich pricin umrtia a invalidity v indus-
trializovanych krajinach a patri medzi syndrémy, ktoré sa
najéastejdie vyskytuju v klinickej praxi, postihujic 4 milio-
ny 0sdb v USA a 14 miliénov jednotliveov v Eurépe.

Stdasni farmakologicka lieba tohto stavu zahmuje
diuretika, inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu
(ACE) a digitalis.

Medzi odbornikmi prevldda silny nazor, Ze farmakolo-
gické lie¢enie pacientov so zlyhanim srdca zostdva subop-
timéalne a vyZaduje sa (¥innejsia lietba, aby sa zabranilo
komplik4ciam a tym aby sa zniZila chorobnost a imrtnost.

Demongtrovalo sa, ze CHF 1035 zlepSuje klinicky stav
a schopnost’ telesnej aktivity pacientov s kongestivnym
zlyhanim srdea, ak sa pouije ako pridavna terapia k za-
kladnej terapii s diuretikami alebo diuretikami a ACE inhi-
bitormi a/alebo diuretikami a digitalisom.

Tiez sa ukazalo, ¥e farmakodynamické u¢inky trvaju
dlhdic ne? zistitel'né hladiny lie¢iva v sére. Casovy priebeh
tychto G¢inkov je nezavisly od kinetiky lieCiva v tele.

Utinky CHF 1035 ako pridavnej terapie sa vyhodnotili
u pacientov, trpiacich na NYHA triedy II-IIl kongestivne
zlyhanie srdca v désledku mierne vysokého krvného tlaku
alebo na koronarne ochorenie alebo chronickd kardiomyo-
patiu, ktori sa lie¢ili diurctikami alebo diuretikami a inhi-
bitorom angiotenzin konvertujiceho enzymu.

Ziskani pacienti sa nahodne zaradili do pridavné¢ho
zdvojeného slepého lie¢enia pomocou placeba alebo troma
roznymi ddvkami Studovaného liediva (5 mg, 10 mg,
15 mg).

Terapia v ramci $tadie sa zatala u pacientov v deil 1 a
pokraCovala po deil 28 3tadie.

Na urgenie klinického stavu pacientov sa brali do tvahy
nasledujice parametre:

- kongescia pl'ac;

- systémova kongescia;

- centralna hemodynamika;
- miestne prietoky krvi.

Funkéna odpoved na lietenie sa vyhodnotila zatazo-
vymi testami, 6-minftovym testom chddzou a testom ché-
dzou na 130 metrov.

CHF 1035 zlepdil funk¢ny a klinicky stav pacientov v
porovnani s placebom,

Toto zlepienie je vyrazné, ¢o sa tyka NYHA funknej
triedy, telesného vykonu a symptémov a znakov placnej a
systémovej  kongescic, centralnych hemodynamickych
zmien a zniZenych miestnych/organovych prietokov krvi.

Na vyhodnotenie klinického stavu sa vyhodnotilo viac
ne 60 symptémov alebo znakov.

Na $tatistické ugely sa spotitali podty bodov podla
znakov a symptdmov (podr'a toho, ktoré sa dali aplikovat’),
aby vznikol klinicky kombinovany potet bodov (CCS) s
patofyziologickym vyznamom pri kongestivnom zlyhani
srdca.

Tri CCS sa vyhodnotili séitanim pottu bodov pre urgité
symptomy a znaky; kazdy symptém a znak sa pouzil len
pre jeden CCS. CCS pre centralnu hemodynamiku (CH,
0 az 17), pFacnu kongesciu (PC, 0 aZ 26) a systémovi kon-
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gesciu (SC, 0 aZ 8) sa predtym priradili NYHA funkénej
triede (p = 0,013; p = 0,001; p = 0,001) a korelovali s fiou
pozitivne (p = 0,001; p = 0,022; p < 0,001) po CHF 1035
pridavnej terapii.

CCS plucnej kongescie koreloval tieZ s rychlostou
chddze na 130 m (p = 0,002/p = 0,035) a koncovodiastolic-
kymi (p = 0,026/p = 0,019) a koncovosystolickymi roz-
mermi Favej komory pred/po CHF 1035 pridavnej terapii.

Plucna kongescia sa ukazala byt najdélezitej§im uréu-
Jjucim faktorom funk&ného stavu pri kongestivnom zlyhani
srdca a bola najcitlivej§im CCS k CHF 1035 pridavnej te-
rapii.

Navy3e, farmakologické a klinickofarmakologické $tu-
die ukézali, e CHF 1035 zvyZuje diurézu bez ovplyvnenia
natriurézy a kaliurézy.

CHF 1035 je diizobutyroylester 5,6-dihydroxy-2-metyl-
aminotetralinu, na ktory odkazujeme ako na CHF 1024,

Bezprostredne po podani sa CHF 1035 premeni plaz-
movymi a tkanivovymi esterdzami na farmakologicky
ucinnu deesterifikovantt formu, ktord je tiez zahrnuta do
tohto vynélezu.

V doésledku vyhodnej charakteristiky sa CHF 1035 da
vyhodne pouZit' ako prekurzor na pripravu farmaceutickych
formulacii na terapiu ochoreni srdca a najmé kongestivneho
zlyhania srdca.

Denné dévka Gginnej prisady sa mdZe menit' od 1 do
100 mg a vyhodne bude v rozsahu od 2,5 do 20 mg.

Podanie sa mdZe uskutonif Tubovolnou cestou, vy-
hodne oralnou cestou.

Na oralne podanie sa zli¢enina mdZe formulovat’ do
tuhych alebo kvapalnych pripravkov, vvhodne do tabliet, s
pouzitim prisad a nosiov, ktoré sa beZne pouZivaju vo
farmaceutickych metédach.

Inym, zvla$t vyhodnym spdsobom podania zli¢eniny
podla tohto vynalezu su transdermalne systémy, ktorymi su
adhézne matrice, ktoré sa daju aplikovat’ na koZu, obsahu-
Jjlce vhodni koncentraciu ulinnej prisady, ktord sa postup-
ne moZe uvoliiovat a vstupuje tak do krviného obehu.

PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie 5,6-diizobutyroyloxy-2-metylaminotetralinu
a/alebo  5,6-dihydroxy-2-metylaminotetralinu alebo ich
farmaceuticky prijatelnej soli na pripravu farmaceutického
prostriedku na lie¢enie ochoreni srdca, najm4 kongestivne-
ho zlyhania srdca.

2. Pouzitie podl'a ndroku 1, kde u¢innou latkou je 5,6-
-diizobutyroyloxy-2-metylaminotetralin.

3. Pouzitie podl'a naroku 1, kde sa na pripravu farma-
ceutického prostriedku pouZzije 5,6-dihydroxy-2-metylami-
notetralin ako aktivny metabolit §,6-diizobutyroyloxy-2-
-metylaminotetralinu.

4. Pouzitie podl’a naroku 1, 2 alebo 3, kde farmaceutic-
ky prostriedok obsahuje 1 az 100 mg, vyhodne 2,5 aZ
20 mg udinnej latky.

5. Pouzitie podla néroku 1, 2, 3 alebo 4, kde denna
davka farmaceutického prostriedku je 1 az 100 mg, vyhod-
ne 2,5 az 20 mg.
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