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A taldlmény targya eljaréds hatdanyag-
ként 1-(3’,4’-dietoxi-benzil)-6,7-dietoxi-3,4-
—dihidro-izokinolinium-teofillin-7~acetétot
vagy monohidrétjat tartalmazdé gyogyszerké-
szitmény eléallitasara oly moédon, hogy az is-
mert médon eldéllitott 1-(3',4’-dietoxi-ben-
zil)-6,7-dietoxi-3,4-dihidro-izokinolinium-teo-
fillin-7-acetatot vagy monohidrétjat a gydgy-
szergyartidsban szokasosan alkalmazott télté-,
higité és egyéb segédanyagoklal osszekeve-
rik és a vér leromlott mikrocirkulécidjanak
kovetkeztében beallott patolégias allapotok
kezelésére alkalmas, gyogyaszatli készitmény-
nyé készitik ki.
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Taldlmanyunk tdrgya eljards hatdanyag-
ként  1-(3',4’-dietoxi-benzil)-6,7-dietoxi-3,4~
-dihidro-izokinolinium-teofillin-7~acetédtot
vagy monohidratjat tartalmazé, a vér lerom-
lott mikrocirkuldciéjanak kévetkeztében beal-
lott patoldgiss allapotok kezelésére alkalmas
gybgyszerkészitmény eldallitasdra, oly moédon,
hogy az 1-(3',4'-dietoxi-benzil)-6,7-dietoxi-
-3,4-dihidro-izokinolin~7-acetitot (tovabbiak-
ban Depogén), vagy monohidrétjat a gyodgy-
szergyartdsban szokasosan alkalmazott toltd-,
higito- és egyéb segédanyagokkal Osszeke-
verjiuk és gyodgyaszati készitménnyé készit-
jok ki,

A Depogén oly modon allithatd 1o, hogy
az 1-(3,4'-dietoxi-benzil) -6,7 -dictoxi-3,4 -di-
hidro-izokinolin (No-Spa-bézis) és a teofillin-
-7~ecetsav molaris ardnyban vett mennyisé-
geit alkoholban reagsaltatjuk (167.246 sz. ma-
gyar szabadalmi leirds). A Depogén, illetve
monohidréatja eléllithatd oly mddon is, hogy
a No-Spa-bézist és teofillin-7-ecetsavat viz
és szerves oldodszer jelenlétében reagéltat-
juk, amikoris a Depogén-monohidrat keletke-
zik, melybd! a Depogént dehidratalassal
nyerhetjuk. (T/42449 sz. kozzétett magyar
szabadalmi leiras).

A 3.035 366 sz. USA szabadalmi leirés, a
167246 sz. magyar szabadalmi leirds, valamint
az Acta Pharmaceutica Hung. 49 50-53 (1979)
publikdcié alapjan ismert, hogy a Depogén
100-300 mg/nap dézisban periférids vasodila-
tald hatdsu és nagymértékben csbdkkenti a
végtagi vascularis rezisztenciat.

Ismert tovabba, hogy a népesség arteri-
oszklerotikus megbetegedése ma méar - féleg
a fejlett ipari orszdgokban - népbetegségnek
szémit, és vezetd helyet foglal el a haldlozasi
okok kozétt, Az ilyen korképben szenveddk-
nél alsévégtagi obliterdld érfolyamatban,
vagy vascularis encefalopatidban szenvedd
betegek ~ a rezisztencia erek fala megvas-
tagszik, csdkken a vegelativ receptorok sza-
ma, romlik az erek rugalmassdga, véréteresz-
tbképessége.

Ezen betegek gydgyszeres kezelésére
mindezideig leginkébb periférids értagitokat
alkalmaztak. Minél rosszabb &llapotban van-
nak azonban az elmeszesedett falli erek, an-
nal kevésbé tagulnak, ezért az értégitok fel-
haszndlédsi lehetbsége behatdrolt (Martindale:
The extra Pharmacopoeia XXVIII. kiadéds
/1982/ London 1614. oldal), illetve ellenjavalt
(Angiology 1984 jul. 407-417 oldalak).

Ismeretes tovabbé, olyan valdsziniileg
genetikus, Orokletes betegség 1is, ahol az
eritrocitdk sarlosejtessé alakulésa, illetve

képlékenységének elvesztése jelentds klinikai
tunetekben manifesztilodik (Sickle cell ane-
mia). (Dorlandis illustrated Medical Dictionary
25 860. Sanders Kiadd /1974/). Ennek a be-
tegségnek a teréapidja sincs a szokésos
gydgyszerekkel megoldva. (Klinische Pharma-
kologie und Pharmakotherapie Kinmerle, Ga-
rett; Tzyzi Urbén, Schwarzenberg Munchen
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Ismert tovédbbé, hogy a 3,7-dihidro-3,7-
-dimetil-1~({5-oxo~hexil}-1H~purin-2,6-dion-
-petoxyphillin; (Trental)® javitja a vér egyes
reolégiai paramétereit, elsbsorban a vords-
vérsejtek plaszticitdsat, és ezaltal olyan kor-
képek kezelésére alkalmazhatd eredményesen,
amelyeknél a rossz mikrocirkulacionak és a
kdvetkezményes szbvethipokszidnak a voros-
vérsejtek plaszticitisdnak romlasa az oka
(Angiology, 36; 4, 226-234 /1985/).

A szlrhetdség javitdsdval a vOrdésvér-
sejtek kénnyebben haladnak 4t a kapillariso-
kon éx cxallal  jelentdsen javul a szdvetek
oxigénellatasa.

A  vér hemoreoldgiai tulajdonsédgainak
befclyasolasa, nevezetesen fluiditdsédnak né~
velése kéros 4&llapotok egész soréat képes
kedvezden befolyasolni (igy: mitét uténi
trombdzis veszélyének csbokkentése, a myo-
cardialis infarktus profilaxisa, a rossz vérel-
latds kdvetkeztében nehezen gydgyuld sebek;
ulcus, embolia, agyi infarktus, sokk, kroéni-
kus érmegbetegedések, claudicatio intermit-
tens idbéskori agyi keringési zavarok, diabe-
tes) ezért igen nagy a terapias fontossaga
mind szisztéméas, mind lokalis vonatkozésban.

Azt talaltuk, hogy a Depogén, vagy mo—
nohidratja megfeleld doézisban alkalmazva
igen kedvezd hemoreologiai tulajdonségokkal
rendelkezik. Mind in vitro, mind in vivo ki-
sérletek alapjan jelentdésen fokozza a koros
human vérdsvérsejtek szlrhetdségét.

Ismert, hogy értagitdkra, igy a Depo-

génhez szerkezetileg hasonlé papaverinre [1-
~(3',4’-dimetoxi~benzil)-6,7-dimetoxi-izokino~
lin! nem jellemzd, hogy a hemoreoldgiai para-
méterek barmelyikét (viszkozitds, vérosvér-
sejt szédm, vordsvérsejt aggregacio, vérds—
vérsejt rugalmassag /szlrhetdség/ tromboci-
ta aggregéacio) befolyasolna,
A teofillin-T-ecetsav szintén nincs hatéssal a
vér hemoreologiai tulajdonségaira (Domingo
M. Ariado: Angiology 1984. julius 407-417.
olé.) Kémiai szerkezet alapjan tehé&t a Depo-
gén hemoreoldgiai hatdsa nem volt elére var-
haté.

Tekintettel arra, hogy az értagitd hatés
kézvetlenil az erek simaizomzatara kifejtett
hatds, mig a hemoreoldgiai tulajdonsédgokat
befolyésolé hatds a vordsvérsejtek rugalmas-
ségéara és ezaltal a vér, illetve plazma visz-
kozitésara, a vorbsvérsejtek, illetve vérle-
mezkék aggregécidojara. kifejtett hatds, a két
hatas hatésmechanizmusa eltérd, a hemoreolé-
giai hatas nem kévetkezik az értégité hatés-
bél, azzal nincs Osszefiggésben. A fent idé-
zett Angiology cikk-ben leirtak szerint: .az
idealis hemoreoldgiai szernek nincs értagitd
hutédsa.” Ertédgitokat &ltaldban angina pecto-
risban, a has, a vese, a retina, az agy erei-
nek gorcse esetén alkalmaznak.

Mint az elozdekben mar Kkifejtettuk a
viar hemoreologiai tulajdonsagainak befolya-
solasa koéros éallapotok egész sorat képes
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kedvezden befolyasolni, igy agyi érbetegsé-
gek, claudicatio intermittens, stb.

A vords vérsejtek rugalmassdgat azok
szlGrhetdségével hatdroztuk meg. Osszehason-
litd anyagként a gyakorlatban alkalmazott
legjobb gydgyszert a Trental-t alkalmaztuk.
A vords vérsejtek in vitro szlrhetdségének
vizegéalatdra Teitel {Nouv.Rev.Franc.Haematol.
7, 195 /1967/) modszerét alkalmaztuk, amely-
ben koncentralt vdrdsvérsejt szuszpenzid
szUrbdési sebességét mértik. A kisérletekben
friss, normédl voérosvérsejteket, hiperozmoti-
kus oldatban zsugoritott friss vordsveérsejte-
ket, illetve 30 napig CPD vértartosito oldat-
ban +4 C%on tarolt vérdsvérsejteket hasz-
néltunk. Az eredményeket az 1. .és 2. &bran
ismertetjik (a zsugoritott, illetve 30 napig
tarolt vordsvérsejtek szlirhetdségét a kont-
roll friss normél vorosvérsejtek szlrhetdosé-
gének %-aban adtuk meg.)

Az 1. és 2. 4brébdl lathatd, hogy mind a
Trental?, mind a Depogén jelentdsen néveli a
vorésvérsejtek szlrhetdségét, azaz csédkkenti
az &téramlast jellemzd Tiz (a vérsejtek fele
mennyiségének atéramléaséhoz szikséges ido)
értéket. Mindkét hatdanyag esetében a hatis
dozisfuggd. Depogén esetében az optimélis
hatés alacsonyabb koncentréaciotartoményban
(0,5-1,5 uM) jelentkezik, mint a Trentalnal
(5-10 uM). Ezen belil - a félmaximéalis halds
kifejtéséhez szukséges koncetracio (IDso;
ldsd I. tédblazat) alapjan - a Depogén 10-25x
alacsonyabb koncentracidéban fejt ki a Tren-
talhoz hasonld hatést

I. Téblazat

Trental Depogén Rel. aktivitas
IDsouM IDsouM Trental/-
/Depogén
zsugoritott
vérosvérsejt 36 2.2 16.3
30 napig tarolt
vordsvérsejt 15.8 0.5 31.6
Klinikai vizsgélatok alsdvégtag, és ce-

rebrélis obliterdld érbetegségben szenvedd
betegeken az aldbbi eredményeket mutatték:
41 beteget kezeltek 10 napon &t 450 mg/nap
Depogénnel, illetve Trentéllal orédlisan (5
egészséges kontroll mellett). KitGnt a Depo-
gén kedvezd hatésa agyi érbetegségben,
melyben a tanetek csdokkenésén Kkivul az
EEG-vel és ECHO-val tértént mérések
eredményeit a 2. és 3. tablazatban
ismertetjuk., Alsévégtag obliteracid esetén a
két szer hatdsa azonos volt,

Kezelés el6tt a betegeknél a vorodsvér-

sejt szlrhetdségének mértéke jelentdsen

csbkkent mérvi (Ti2 Atlag=18,15 min.) az
egészséges kontrollhoz viszonyitva (Tiz at-
lag=8,7 min; Tz normé&l=6,5-10,5 min.). 10
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napos Depogén kezelés alatt a betegek nagy-
részénél - fluggetlenil attdl, hogy agyi vagy
végtag megbetegedésben szenvedett - a vo-
résvérsejt szirhetdsége normalizélddott {Tis2z
atlag=9,53 min). Ez a hatas jelentdsebb volt,
mint a Trentallal kezelteknél, habdr a kezelés
ezeknél is eredményt ért el (Tiz Atlags-
=12,1 min.). A vodrodsvérsejtek szlrhetdségé-~
nek javuldsa és a klinikai tinetek csbkkené-
se¢ korrelacioban &llt.

Az egészséges Kkontrollokndl vodrdsvér-
sejtek szlirhetdsége a kezelés utdn nem vAal-
tczott {Ty2 &tlag=8,7 min.).

Meglepd modon azt talaltuk, hogy erede-
ti dllapotban minél kifejezettebb volt a bete-
geknél a vordsvérsejt szlrhetdségének csdk-
keonése, annal kifejezettebb volt a terdpids
hatés.

Fentiek ~alapjan a talélmédny szerinti
gyogyaszati készitménnyel végzett kezelési
eljarads alkalmas arra is, hogy a beteg véré-
b3l meghatirozva a vérdsvérsejt szlOrhetdsé-
gét, hatérozzuk meg a kezelésben alkalmazott
dozist, preindikalhassuk a terapia indokolt-
sigat, illetve a kezelés eredményességét.
Eldnydsen olyan napi dozist alkalmazhatunk,
amely +0,5-23/ml hatdanyag vérkoncentracié
e:éréséhez szukséges.

A kezelési eljarasban a hatdanyagot
kapszula, tabletta, nyujtott hatésu tabletta,
injekcié oldat vagy szirup forméjdban alkal-
mazhatjuk, bolus és infuzids felhasznélésra.

+1-(3",4’-dietoxi-benzil)-6,7-dietoxi~ 3,4~
-dihidro-izokinolinra szémitva.

A talalmény szerinti gydgyszerkészit-
mény hatdanyagat ismert mddon Allithatjuk
eld. Az .ismert modon-" kifejezés jelen leirds-
tan a technika £&llasébdl az elsdbbség napjs-
i3 megismerhetd eljarésokat foglalja magaba,

1. példa

Depogen retard tabletta (100. tabletta)
Depogen 40.00 g
CMC-Na 5.50 g
Gipsz 52,90 g
Sztearinsav 4.80 g
Tween 85 0.15 g
Tween 20 0.10 g
CMC-Na 3.00 g
Mg-stearat 1.00 g
Talcum 2.00 g

2. példa

Depogen kapszula
Depogen 150 mg
Aerosil 300 3 mg
Kollidon V.A.64 12 mg
Amylum mais 54 mg
Avicel 66 mg

3-
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Cutine H.R. 3 mg 2. tablédzat
Mg-stearat 3 mg
Talcum 9 mg A TRENTAL és a DEPOGEN hatdsa az EEG
vizsgealat eredményére

3. példa 5 véltozatlan romlott  javult &sszesen
Depogen 1.00 ¢ TRENTAL 5 (55.5%) 0 4 (44.5%) 9
Kakadpor 10.00 g DEPOGEN 1 (12.5%) O 7 (87.5%) 8
Saccharosum 45.00 g
Glycerinum 5.00 g 10
Natrium chloratum 0.05 g
‘Solutio conservans 0.50 g 3. tdbldzat
Spiritus dilutus 2.00 g
Aqua destillata ad 100.00 g A TRENTAL és a DEPOGEN hatdsa az ECHO

15 vizsgélat eredményére

4. példa véltozatlan romlott  javult &sszesen
Depogen 40.00 mg TRENTAL 9 (100%) 0 0 9
Spir.conc. 0.04 ml 20
Aqua bidestillata ad 1.00 ml DEPOGEN 7 (87.5%) 0 1 (12.5%) 8

5. példa

25 SZABADALMI IGENYPONTOK

Depogen 0.15 g L , Y2y s
Witepsol H 32 2.57 g 1. Eljarés _hatéa_nyagkfer{t 1—{3 '4.'d‘f’t,"
Tagat R~1 . 0.14 g ox1—ben?11‘)—6.7-d1et'oxl—3,4—d1h1dro~1zok1‘nol'm_1'-
Softisan 378 0.14 g um-teofillin~7-acetédtot vagy monohidratjat

30 tartalmazo gydgyszerkészitmény eldéllitaséra,
azzal jellemezve, hogy az ismert mddon eléal-

6. példa litott.  1-(3',4'-dietoxi-benzil)-6,7-dietoxi- 3,4~
-dihidro-izokinolinium-teofillin-7-acetétot

Depogen 40 g (vagy a mono- vagy monohidréatjat a gydgyszergyértésban

hidrat sztéchiomet- 35 szokasosan alkalmazott t6ltd-, higité~ és

ridsan ekvivalens egyéb segédanyagokkal dsszekeverjiok és a

mennyisége) ver leromlott mikrocirkulécidjanak kévetkez-

endragit L 100~55 8 g tében beallott patoldgids é&llapotok kezelésére

Natrium-hidroxid 0.08 g alkalmas gyogyészati készitménnyé készitjuk
aerosil R 972 03 g 40 ki ,

magnézium-sztearat ad 50 g 2. Az 1. igénypont szerinti eljarads, azzal

jellemezve, hogy a hatdanyagot kapszula,

tabletta, nyujtott hatésu tabletta, injekcid,

oldat vagy szirup forméjaban készitjuk ki.
45
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