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A 1aldlmany hatéanyagként {1S-[18.20(5Z), 3a.4B]}-
7-{3.[I[[(1-oxo-heptil)-amino]-acetil]-

amino]-metil]-7-oxa-biciklo[2,2,1]hept-2-i1}-5-heptin-
savat vagy gyogydszatilag elfogadhatd s6jat tartalma-
206 gyobgyszerkészitmények elGillitdsdra vonatkozik

_A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

oly médon, hogy az ismert eljirdssal elSallitott hatd-
anyagot a heparin protaminnal kivaltott semlegesitése
okozta pulmondris hipertenzié kezelésére alkalmas
gyégyszerkészitménnyé dolgozzék fel.
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A taldlmany eljaras hatéanyagként {18-[1B, 2a(5Z)-
30,  4P13-7-{3-[[[[(1-0ox0-heptil)-amino]-acetil]-ami-
no]-metil]-7-oxa-biciklo[2,2,1]hept-2-il }-5-heptansavat
(SQ 30,741 jeld vegyiilet) vagy gyGgyészatilag elfo-
gadhaté séjat tartalmazd, a heparinnak protaminnal ki-
véaltott semlegesitése hatdsira kialakuld pulmondris hi-
pertenzid kezelésére alkalmas gyégyszerkészitmények
eloallitdsara.

Az endotoxin hatdsdra kialakult, korai pulmondris
hipertenzié megeldzése sordn a tromboxan A, recep-
tor-antagonista szereket hatasosnak talltdk. (Schuma-
cher W. A. és munkatirsai, ,Az SQ 29,548 és az SQ
28,688 jelli TxA, receptor-antagonistdk hatdsa az en-
dotoxemia hatdsara kialakult pulmonéris hipertenzidra,
sertésben’”; Pharmacology 34: 301-308, 1987.) A hepa-
rinnak protaminnal kivaltott semlegesitése hatiséra ki-
alakult pulmoniris hipertenzid kezelésére vald alkal-
mazhatdsagrél azonban nincs adat.

A protaminok olyan egyszerd, kis molekulatdmegd
fehérjék, amelyek nagy mennyiségben tartalmaznak
alapvet$ aminosavakat. A protamin egy kationos tipust
fehérje, melyet emberekné! a heparin antikoaguldns
aktivitdsnak megforditasdra hasznélnak fel. Az anio-
nos heparinnal reakciéba lépve olyan komplexet alkot,
melynek méar nincs antikoagulins hatasa.

Az antikoaguldns kezelést igényld sebészi beavatko-
zasok befejezésekor sziikségessé vilik a véralvaddsi
rendszer normalis mkodésének a helyredllitdsa, a md-
tét utdni vérzési szovédmények minimdlisra torténd
csokkentése érdekében. Amikor antikoagulans szerként
heparint hasznlunk, gyakran adunk protamin intiziot,
a heparin ahal kivdltott antikoaguldns aktivitds semle-
gesitése céljabdl. Ily médon tehat, a protamin heparin
antagonistaként hat, és a heparin semlegesitésére hasz-
nalhaté a sebészi beavatkozdsok sordn.

Sajnalatos mddon, egyes betegek esetében protamin-
intolerancia észlelhetd. A — valdsziniileg a protamin és a
heparin kozotti interakcidbdl fakado — kéros mellékhata-
sok kézé sorolhatd az anafilaxids sokk és a pulmondris
hipertenzi6 is. Ez utdbbi — sertésekben kisérletesen kival-
tott — valaszreakeid szignifikinsan enyhitheté volt azél-
tal, hogyha az allatndl aszpirin-eldkezelést végeztek.
Megfigyelték tovabba, hogy a pulmondris hipertenzidt a
vér TxB, szintjének emelkedése kisérte (Degges, R. D. és
munkatérsai, ,,A heparin és a protamin interakcidjinak
pulmondris hipertenziét okozé hatésa; bizonyiték a tiidG-
b6l trténd tromboxan B, felszabaduldsra™; Am. J. Surg.
154: 6966938, 1987). A ,,Physicians Desk Reference” (az
Orvosok Kézikdnyve”) 41, kiadésa (1987, 1162-1163 0.)
az alabbiakat javasolja: ,,Mivel a protamin-szulfat adago-
lasat kovetden fatdlis — gyakran anafilaxiaszerd - reakci-
6k léphetnek fel, a szert csak abban az esetben alkalmaz-
zuk, ha a reszuszcitéciés felszerelések és az anafilaxias
sokk kezeléséhez szitkséges szerek konnyen hozzaférhe-
t6ek”.

A taldlmény szerinti eljirassal elgallitott gyégyszer-
készitmény alkalmas a heparinnak protamin altal kival-
tott semlegesitése okozta kdros mellékhatisok megeld-

zésére, csokkentésére, illetve megforditdsara, emlss fa- -
Jok esetében. A legfontosabb, protamin/heparin okozta
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mellékhatas a pulmondris hipertenzid, mely esetben az
SQ 30,741 jeld vegyiilet hatékony mennyiségét sziszté-
mésan, azaz perordlisan, parenterlisan, transzdermali-
san, illetve inhaldcios eljardssal adagoljuk.

A taldlmény szerint el6éllitott gyégyszerkészitmény
hatéanyagat, az SQ 30,741 jeld vegyiiletet és eldal-
litdst a 4663336 szdmd amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirds ismerteti, mint trombox4n A, recep-
tor antagonistat. A taldlmany szerinti eljarasban az is-
mert modon eldéllitott hatéanyagot alkalmazzuk.

A taldlmény szerinti eljarassal elallitott gyégyszer-
készitményt adagolhatjuk szisztémdsan — azaz szdjon
at (peroralisan), parenterdlisan, illetve transzdermali-
san (bOron keresztiil) —, kiilonbozd emlds allatfajoknak
- példéul majmoknak, kutydknak, macskaknak, patké-
nyoknak -, valamint embereknek. Ily mddon tehét, a
tromboxan A, receptor-antagonista szer adagolhatd
példaul perordlisan, intravéndsan, tiddartéridn keresz-
till, intraarteridlisan, transzdermalisan, illetve inhalacid
Gtjan, biztositva, hogy a dézis koriilbelil 10 pg/kg és
10 mg/kg kozot, elonydsen pedig  korilbeliil
0,1 mg/kg és 5 mg/kg kozott legyen. A tromboxan-an-
tagonistat adagolhatjuk: (1) a protamin adésa eldtt, (2)
a protaminnal egyitt, (3) heparinnal egyiitt, illetve (4)
néhdny perccel a heparin beadasat kovetden.

A tromboxén A, receptor-antagonista szer alkalmaz-
haté olyan. hagyominyos adagoldsi formak alakjaban,
amilyen példdul a tabletta, a kapszula, az elixir, illetve
az injekeids készitménvek. A fenti adagoldsi formak a
szitkséges vivoanvagol. kétGanyagot, sikositot, puffert,
antibakteridlis hatdst szert, az olddszer térfogatét no-
veld szert (példdul mannitot). antioxidans szert (asz-
korbinsavat vagy nétrium-biszulfitot) és mds, hasonlé
anyagokat is tartalmaznak. Az eldny0s készitmények a
parenteralis adagolasi formak, de a peroralis, transzder-
malis és az aeroszolos formdk szintén kielégits készit-
ményeknek tekinthetdk.

Az ilyen, szisztémas készitmények esetében koriil-
beliil 0,5 és 2500 mg kozotti, egyszeri vagy tobb részre
osztott dozis — eldnydsen korilbelil 5-2000 mg/1-4-
szer naponta — adagolhaté a fentickben ismertetett,
szisztémds adagolasi formdk alakjaban.

A tromboxédn A, receptor-antagonista adagolhaté a
protamin adasinak teljes tartama sordn, illetve alkal-
mazhaté a protamin dltal kivaltott kdros mellékhatdsok
kezelésére olyan hosszi ideig, amig az emlitett, kdros
feltételek meg nem fordithat6k.

Az 1.,2. és 3. dbra a tromboxédn A, receptor-antago-
nista szernek a heparin protaminnal tortént semlegesi-
tése kovetkeztében fellépett, pulmondris hipertenziéra
gyakorolt hatasét szemlélteti, altatott sertések esetében.

Az alébbiakban a taldlményt annak néhény el6nyds
foganatositdsi médja keretében ismertetjikk részlete-
sebben példdink segitségével.

1. példa
. A tromboxdn A, receptor-antagonista injekci6s olda-:
tit — intravénds vagy intraarterialis adagolas céljira, a
protamin hatésainak megel6zése és megforditisa érde-
kében — az alébbiak szerint 4llitjuk eld:
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SQ 30,741 2500 mg
Metil-paraben S5mg
Propil-paraben Img
Natrium-klorid g

Injekcids célra felhasznalhaté

viz (Aqua dest. pro. inj.) elegendd

mennyiségben ) 51

A tromboxin A, receptor-antagonistt, a tartésito-
szereket és a natrium-kloridot 3 liter, injekcids célra
felhasznalhaté vizben feloldjuk, majd a térfogatot 5
literre egészitjiik ki. Az oldatot ezt kovetden steril
szfirGn juttatjuk keresztiil, majd aszeptikus koriilmé-
nyek kozdtt, eldzetesen sterilizalt iivegcsékbe toltjitk
Gket, majd az livegeket — szintén eldzetesen sterilizalt
— gumidug6k segitségével lezérjuk. Valamennyi am-
pulla 75 mg aktiv hatéanyagot tartalmaz, 150 ml ol-
datban.

2. példa

A perordlisan adagolhat6, tromboxan A, antagonis-
ta-készitményt az alibbiakban ismertetjiik.

1000 darab - egyenként 400 mg tromboxén A, re-
ceptor-antagonistdt tartalmazé — tablettat llithatunk
eld az aldbbi dsszetevokbol:
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[1S-[1B, 20.(5Z), 3a1, 4B11-7-
[3-[[[[(1-ox0-heptil)-amino]-
acetil]-amino]-metil]-7-

oxa-biciklo[2,2,1}-hept-2-il]-

5-heptinsav .

(8Q 30,741) 400 g
Kukoricakeményitd 50 g
Zselatin 15 g
Avicel (mikrokristalyos

celluléz) 25 g
Magnézium-sztearit 25 g

A tromboxén A, receptor-antagonistit és a kukorica-
keményitSt zselatin vizes oldatdval keverjitk Gssze. Ezt
kovetden a keveréket megszaritjuk, és finom porra
6roljiik. Az Avicelt, majd a magnézium-szteardtot dsz-
szekeverjik a granuldtummal. Ezt azutin tablettdkk4
sajtoljuk oly médon, hogy 1000 - egyenként 400 mg
aktiv hatéanyagot tartalmazé — tablettét 4llitsunk el6.

3. és4. példa

Az alébbi aeroszolos (inhalicids) készitmények a
protamin hatésainak megef6zésére, illetve megfordita-
sra alkalmazhat6k, onmagukban vagy valamilyen in-
hal4ciés anesztetikummal egyiittesen adva.

Mennyiség  Fajlagos mennyiség

6. példa

SQ 30,741

Etanol

Freon 11 vagy 114 | 50-50
Freon 12 keveréke
7. példa

SQ 30,741

Feliiletaktiv anyag

(oleinsav, oleil-alkohol-lecitin)

omeg%
0,01-1
5-50
50-95

1omeg Y
0,05

25

74,95

Tomeg%

0,01-1

elegendd mennyiségben

Viz elegendS mennyiségben

Freon 11 vagy 114 | 50-50
Freon 12 keveréke

5. példa

Az SQ 30,741 jeld tromboxdn A, receptor-antago-
nista szernek a protamin-heparin interakcié 4ltal kival-
tott pulmondris hipertenziéra gyakorolt hatését vizsgl-
tuk pentobarbitéllal altatott sertéseken.

A him és nstény 24-25 kg tomegd, Yucatan tipusi
»minisertéseket” (Charles Rivers, Willmington, MA)
ndtrium-pento-barbitallal (~40 mg/kg, i.p.) elaltattuk,
majd sziikség szerint intravénésan adagoltuk tovabb az
altatGszert. Az egyik vena jugularisba és arteria carotis-
ba PE205-0s tipusi kaniilt helyeztiink, majd az artérids
katétert egy nyomdsatalakit6 berendezéshez (transz-
duktor) csatlakoztattuk (Model P23D; Gould Inc., Ox-
nard, CA).

Ezt kovetden kaniilt helyeztiink a trachedba, és az 4lla-
tot mesterségesen I€legeztettiik, 1élegeztetd késziilék se-
gitségével (Model 613; Harvard Apparatus, Natick, MA).

A sziz izolaldst baloldali mellkasmegnyitds utn
végeztiik, majd a szervet pericardium-burkéban felfiig-
gesztettiik. Ezutén egy EP435-0s vagy EP440-es tipu-
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elegendd mennyiségben
100%-ig

sd, elektromégneses dramldsméré szonddt (Carolina
Medical Elektronics, Inc., King, NC) csatlakoztattunk
a tiidGartéridhoz. Egy ,,SPC350 5-French” tipusi katé-
teres nyomdsatalakité berendezést (Millar Instruments
Inc., Houston, TX) és egy — PESO-es katéterhez csatla-
koz6 22-es méretd injekci6s hegyébdl szerkesztett —
infdizi6s kaniilt helyeztiink a tiidGartéridba, az araml4s-
mér§ szond4t6l promixalisan. Egy tovabbi katéteres
nyomidsétalakité berendezést helyeztiink el a bal pitvar
cslicsaban, ugyanarra a szintre, ahol a tiidéartéridban
1évG nyomésatalakit6 szerkezet elhelyezkedett. Az ar-
térids vémyomist (ABP), a tiidSartéridban uralkodé
vémyomist (Py,) (2. 4bra), a bal pitvari nyomé4st (Py,)
€s a vériramlést a tiidGartéridban (Qpa) (3. 4bra) folya-
matosan regisztréltuk egy ,Model 7" tipust berendezés
segitségével (Grass Instrument Co, Quincy, MA). A
pulmondris vaszkuldris rezisztencist (PVR) (1. 4bra) a
IPoq~P1,/Qp, arény alapjan szémitottuk ki.

30 perces idGszakot biztositottunk az egyensily ki-
alakulasdra, s ennek sordn vérgdzanalizist végeztiink,
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és a lélegeztetést oly mddon viéltoztattuk, hogy a PCO,
értéke 30 és 35 Hgmm, a PO, értéke pedig 80 és
100 Hgmm koz6tt legyen. Sertés bélnyilkahdrtyabol
nyert heparint (300 U/kg, i.v.; H-3125, Sigma Chemi-
cal Co., St. Louis, MO) adtunk be, 15 perccel a prot-
amin (3 mg/kg; Lymphomed, Rosemont, IL) alkalma-
zédsa el6tt. A protamint a titdGartériaba adtuk be, 15 ma-
sodperc alatt. Az SQ 30,741-et (1 mg/kg), illetve a
vivanyagot (1,5 ml séoldat) szintén kozvetleniil a tii-
dGartéridba adtuk, 2 perccel a protamin el6tt. Az életta-
ni paramétereket kozvetlenill a protamin beaddsa el6tt
(,0" perces érték), valamint 2, 5, 10 és 20 perccel azt
kovetden hatéroztuk meg.

Az adatok értékelése mikrokomputeres statisztikai
program (Systat, Evanston, IL) segitségével tortént.

A kezelések kozotti Osszehasonlitds céljara csopor-
tosité faktorokkal végzett, ismételt méréseket alkal-
maz6 varianciaanalizist, a csoporton beliili dsszeha-
sonlitds céljara pedig egyirdnyd ismételt méréseket
alkalmaztunk. Valamennyi, a szovegben és az abra-
kon tafdlhat6 adatot + SE atlagérték segitségével ad-
tunk meg.

A tidGartéridban mért vérnyomds (Pp,), a tiiddartéri-
dban mért véraramlas (Q,,) €s a pulmondris vaszkuldris
rezisztencia kontroll-értékei nem kiilonboztek az SQ
30.741-gyel, illetve a sooldattal kezelt csoportok ko-
zott. Protamin adésat kovetben a Py, és a PVR értékek
szignifikdns emelkedést mutattak a séval kezelt cso-
port esetében (2., illetve 1. dbra). A séval kezelt allatok
esetében megfigyelhetd pulmondris hipertenzié a 2. és
3. perc kozott érte el a maximalis értéket, majd ezutén
gyors csokkenést mutatott. A PVR . 808£183%-o0s
(p,03) emelkedését el6idézs legfontosabb tényezdnek a
(Ppa) 230+26%-o0s (p,05) novekedése tekinthetd, a P,
esetében semmiféle véltozds nem volt megfigyelhetd
(-10£17%, NS). A Qj, cstkkend tendenciat mutatott
(3. dbra), ez azonban nem érte el a statisztikai szignifi-
kancia hatérat (—40+13%, p = 0,11), valészin(ileg az
alacsony allatszim miatt. Az SQ 30,741-gyel kezelt
allatokndl sem a PVR (14x11%, NS), sem a P,
(19412%, NS), sem pedig a O, (4+2%) értékek eseté-
ben sem észleltiink valtozdsokat.

A heparin alkalmazésat kévetS protamin adagolds-
hoz tarsul$ pulmondris hipertenziés valaszreakci6 jel-
legzetességei hasonléak voltak azokhoz, amelyeket
Fischer, W. P,, Fewell, J. E., Hill, D. E., Bames, R., W.
és Read, R. C. ébren 1év0 sertések esetében megfigyel-
tek: ,A protamin-szulfat kardiovaszkuldris hatdsai a
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kering®@ heparin jelenlétének és tipusanak fiiggvényei.”
J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 89:63-70, 1985. A fenti
szerz6k megfigyelték, hogy a protamin 6nmagéban
adagolva nem valtja ki a fenti reakcidt, tovabbé azt is,
hogy a sertés nydlkahértyabdl szarmazé heparin erd-
sebb vilaszreakcidt provokalt, mint a szarvasmarha
tid6bol nyert heparin. Kisérletiink sordn ugyanazokat a
heparin- és protamindézisokat alkalmaztuk, mint Fi-
scher és munkatérsai, éspedig az adagolt protamin
mennyisége 15%-kal haladta meg azt az értéket, mely a
szamitasok szerint képes a heparin aktivitdsdt teljesen
megforditani.

Az SQ 30,741-es jeld vegyillet azon képessége,
hogy megakadalyozza a protamin-heparin interakcié
altal kivaltott PVR emelkedést, arra utal, hogy e va-
laszreakciéban a TxA, receptorok stimulaldsa dontd
szerepet jatszik. Annak ellenére, hogy a vizsgélt allatok
szama alacsony volt, erGsen szignifikans (p,01) ki-
Ionbségek voltak észlelhetdk az SQ 30,741-gyel és a
séval kezelt csoportok kézott. A P, ~ ugyanezen inger
hatdsara torténd — novekedésének szinte teljes (94%-
os) gatlasa aszpirin kezelés hatdséra is megfigyethetd
volt (Degges és munkatarsai, 1987). A ciklooxigenéz-
inhibitorok irreverzibilis hatdsa azonban a legtobb,
protamint alkalmazd, posztoperativ klinikai eljirés so-
ran hitrdnyosnak bizonyulna.

Mindent egybevéve, a fenti adatok arra utalnak,
hogy az SQ 30,741 hasznos szer lehet a heparin-okozta
antikoaguldns hatds megforditasa céljabél alkalmazott
protamin akut toxicitdsanak csokkentése tekintetében.

A fentiek értelmében tgy tinik. hogy az SQ 30,741
jeld vegyiilet hatékonyan képes csokkenteni a klinikai
kezelési eljarasok sordn torténd protamin adagolashoz
tarsuld, potencidlis toxikus hatdsokat.

SZABADALMI IGENYPONT

Eljéras hatéanyagként {IS-[1B, 2a (57Z), 3¢ 4B]}-7-
{3-[[[[(1-ox0-heptil)-amino]-acetil]-amino}-metil]-7-
oxa-biciklo[2,2,1]hept-2-il }-5-heptansavat vagy gyo-
gyaszatilag elfogadhatd séjat tartalmazéd gydgyszerké-
szitmények eldallitasdra, azzal jellemezve, hogy az is-
mert médon elballitott hatéanyagot a gydgyszerkészi-
tésben szokésos segédanyagokkal egyiitt a heparinnak
protaminnal kivaltott semlegesitése hatdséra kialakul6
pulmonéris hipertenzi6 kezelésére alkalmas gyégyszer-
készitménnyé feldolgozzuk.
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