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Sis isradimas yra susijes su 5,6-diizobutiroiloksi-2-metilaminotetralino
panaudojimu farmaciniy kompozicijy, skirty Sirdies sutrikimy, ypatingai
kongestinio Sirdies nepakankamumo, gydymui, gamyboje.

NeZzilrint per pastaruosius metus pasiektos terapijos pazangos,
kongestinis Sirdies nepakankamumas vis dar yra viena i§ pagrindiniy mirties
priezasciy.

Simptominé terapija daZniausiai siekia sumaZinti dekompensuotos irdies
apkrovimg ir pagerinti jos mechaning funkcija.

Neseniai buvo jrodyta, kad Sirdies nepakankamumas yra susijes su
svarbiais biocheminiais ir neurohumoraliniais pokygiais, kurie apima jvairius
faktorius.

IS tikryjy, kai Sirdies iSmetimas sumazéja, organizmo kompensacijos
mechanizmai palaiko apytakos cirkuliacine homeostaze.

Sirdies nepakankamumo atveju su jau aptartais mechanizmais susijusi
vazokonstrikcija sukelia periferiniy kraujagysliy pasiprieinimo padidéjima.

Jo pasekmé yra padidéjes apkrovimas, kuris savo ruoztu didina jau
susilpnejusios Sirdies jtempimg, paleisdamas ydinga rata, ir skatina patologijos
vystymasi.

Sia generalizuotg vazokonstrikcija daZniausiai sukelia simpatinés nervy
sistemos aktyvacija, atsirandanti dél plazmos katécho]aminq, ypatingai
adrenalino kuris yra- ankstyvasis Sirdies dekompensacijos signalas, kiekio
padidéjimo.

Atrodo yra glaudus rySys tarp simpatinés nervy sistemos aktyvacijos
laipsnio ir ligos sunkumo; be to, atrodo yra nustatytas tiesioginis rydys tarp
noradrenalino kiekio plazmoje ir mirtingumo.

Deél to, i§ vienos pusés, kongestinio Sirdies nepakankamumo gydymas turi
blti nukreiptas | hemodinaminiy faktoriy pagerinima, o i kitos pusés - j

neurohumoralinés sistemos farmakologine moduljaci 13.
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Dopaminerginiai vaistai yra kandidatai pasidaryti pripaZintais vaistais
prie3 sirdies veiklos nepakankamuma daugumai pacienty.

Konkrediai imant, dopaminas turi savitas charakteristikas, lyginant su
kitais medokamentais, nes jis stimuliuoja tieck dopaminerginius, tiek ir alfa- ir
beta-adrenerginius receptorius.

Egzistuoja dviejy tipy dopaminerginiai receptoriai: (1) lokalizuoti
kraujagysliy sistemos lygiuosiuose raumenyse (DA: receptoriai), Kurie yra
kraujagysliy iSsiplétimo inksty, mezenterinéje, galvos smegeny ir vainikingje
srityse tarpininkai; ir (2) lokalizuoti presinaptinéje padétyje (DA; receptoriai),
kurie inhibuoja noradrenalino i§siskyrima i3 postganglijiniy simpatiniy nervy galy
i kraujagysles ir Sirdj.

Taciau dopamino panaudojima Sirdies nepakankamumo gydymui riboja
tai, kad jis yra neaktyvus, vartojant jj peroraliniu budu.

Taip pat ir dobutaminas - sintetinis dopamino analogas - gali biiti
vartojamas tik intraveniniu badu.

Aminotetralino dariniai buvo tiriami ilga laika kaip dopamino
struktliriniai analogai, ieSkant jy, kaip medikamenty, galimo panaudojimo.

Taéiau iki Siol nei vienas iS $iy dariniy néra naudojamas terapijoje.

Vienas i$ jy - 5,6-dihidroksi-2-metilaminotetralino hidrobromidas - buvo
apradytas JAV patente Nr. 4134997 (Joseph G. Cannon), kaip medZiaga,
plecianti vainikines kraujagysles. |

Nepertraukiamos intraveninés infuzijos btidu Cannon leido junginj $unims
mazdaug 10 ug/kg gyvulio svorio per minute greiciu (8,5-13,9 ribos) ir parodé
esminj kraujotakos padidejima vainikinémis Sirdies kraujagyslémis.

5,6-diizobutiroiloksi-2-metilaminotetralinas (toliau vadinamas CHF 1035)
- pirma karta buvo apradytas GB patente Nr. 2123410 tarp eilés aminotetralino
dariniy, kaip potencialiy antibronchospatiky, veikian¢iy adrenerginius
receptorius.

Ir 5,6-dihidroksi-2-metilaminotetralinas (toliau vadinamas CHF 1024), ir
CHF 1035 anksciau buvo apibiidinti kaip junginiai, turintys dominuojantj

selektyvy aktyvumg B adrenerginiams receptoriams.
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Dabar nelauktai atrasta, kad apart jau Zinomo f; agonistinio aktyvumo,
CHF 1024 ir CHF 1035 turi Zymius periferiniy DA; ir o presinaptinius
aktyvumus, sukeliancius simpatinio tonuso, kuris yra padidintas pacientams su
Sirdies nepakankamumu, sumazéjima.

Tyrimai su gyvuliais parode, kad CHF 1024 ir CHF 1035 turi kraujagysliy
plétimo aktyvuma dél jy kombinuoto poveikio j a2, B1 ir DA/DA; receptorius, 0
taip pat ir inotropinj Sirdies aktyvuma.

Yra pakankamai efektyvios net ir maZos Siy junginiy dozés, netgi
vartojant peroraliniu biidu.

Sio iSradimo aminotetralino dariniy periferinis oy adrenerginis ir
periferinis DA> dopaminerginis aktyvumas iki 3iol niekada dar nebuvo aprasytas.

PrieSingai, Hilditch A. ir Drew G. M. (European Journal of Pharmacology
vol.72, p.287-296 (1981)) anksGiau patvirtino, kad 5,6-dihidroksi-2-
metilaminotetralinas yra neaktyvus kaip dopamino receptoriaus agonistas,
atpalaiduojant bluznies arterijy juosteles.

Mes parodéme, kad ir CHF 1024, ir CHF 1035 turi agonistinj aktyvumg j
dopaminerginius receptorius ir kad jie yra selektyvils presinaptiniams DA,
receptoriams.

Siy junginiy oo adrenerginis ir DA; dopaminerginis aktyvumas buvo
ivertinamas suriS$imo testuose (1 ir 3 pavyzdziai), bandyme su izoliuotais
neuronidkai stimulivoty Ziurkiy sékliniais latakais (2 pavyzdys) ir bandyme su
triudio tiesiosios Zarnos pritvirtinimo prie stuburgalio raumenimis (4 pavyzdys).

' Siy junginiy poveikis j Sirdies ir kraujagysliy sistema buvo jvertinamas in
vivo anestezuotose Ziurkése tiek po intraveninio, tiek ir po intraduodeninio

suleidimo (5 pavyzdys).

1 pavyzdys
CHF 1024 ir CHF 1035 afiniSkumas o adrenerginiams receptoriams buvo
tiriamas su zmogaus trombocitais ir Ziurkés smegeny Zieve.
Del suriSimo griztamumo, jsisotinimo ir specifiskumo receptoriaus

markeriu buvo naudojamas antagonistas ["H]-rauvolscinas.
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CHF 1024 rodé daug didesnj afiniSkuma nei dopaminas: 9 Kkartus

trombocituose ir 15 karty smegeny Zievéje. CHF 1035 afiniskumas buvo panasus
] dopamino, naudoto kaip palyginamasis junginys.
Gali buti, kad zemesnis CHF 1035 afiniSkumas receptoriui susijes su

molekulés esterifikacija.

CHF 1024 CHF 1035 Dopaminas
Zmogaus trombocitai  |3,39(0,13)x 107 2,70(%0,45)x10° 3,04(%0,38)x10°
Ziurkés smegeny Zievé [2,62(%0,58)x10” 2,65(x0,67)x10° 4,06(x0,97)x10°

Rezultatai iSreikSti kaip ICsp - vaisto moliné koncentracija, reikalinga

[*H}-rauvolscino specifinio suri§imo 50% inhibicijai.

2 pavyzdys
" Aminotetralino dariniy CHF 1024 ir CHF 1035 o, adrenerginis
aktyvumas, lyginant su dopaminu, buvo jvertinamas, panaudojant izoliuotus
neuroniSkai stimulivoty Ziurkiy séklinius latakus.
Rezultatai yra iSreiksti kaip ICso dydis - vaisto moliné koncentracija, kuri

sukelia 50% elektriskai indukuoto susitraukimo inhibicija:

CHF 1024 | CHF 1035 | Dopaminas

ICso (M) | 2,70x107 | 7,14x10° | 4,91x10°

P.L* 2,15-338 | 5,63-9,05 4,19 - 5,75

~ *P.1.95% pasikliautiniai jntervalai

Junginiai CHF 1024 ir CHF 1035 atitinkamai parode 20 ir 70 Kkarty

stipresnj poveiki negu dopaminas

3 pavyzdys - Periferinis DA; dopaminerginis aktyvumas (surigimo testas)
CHF 1024 afiniSkumas periferiniams DA» dopaminerginiams
receptoriams buvo tiriamas su jaucio antinkséio Zieve, jvertinant jo poveikj j

["H]-(-)sulpirido saveika su Sios sistemos specifinémis suridimo vietomis.
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Dopaminas buvo naudojamas kaip palyginamasis junginys.
Rezultatai, i3reiksti kaip ICso (moliné koncentracija, reikalinga specifinio

suriS§imo 50% inhibicijai), pateikti Zemiau:

CHF 1024 | Dopaminas

Jaugio antinks¢io zievés ["H]-sulpiridas 2,1x10° 2,3%107

CHF 1024 afiniSkumas DA; receptoriams yra 11 karty didesnis negu
dopamino.

4 pavyzdys - Periferinis DA, dopaminerginis aktyvumas (in vitro testas)

CHF 1024 ir CHF 1035 poveikis j periferinius DA, dopaminerginius
receptorius buvo tiriamas, panaudojant elektriskai stimuliuotus triusio tiesiosios
Zarnos pritvirtinimo prie stuburgalio raumenis.

Abu junginiai skatino nuo dozés priklausomg elektriskai stimuliuoto
susitraukimo inhibicija ir turéjo apie 3 kartus stipresnj veikima negu dopaminas,
kuris panaudotas kaip palyginamasis junginys.

Zemiau duodamoje lenteléje yra pateiktos ICso reik$més (vaisto moliné

koncentracija, kuri sukelia elektriskai indukuoto susitraukimo 50% inhibicija):

CHF 1024 | CHF 1035 | Dopaminas
ICso (M) | 3,73x10° | 2,96x10% | 9,93x10°
| PIL* 3,16-436 | 2,14-3,88 | 4,79- 1821

* P.1. 95% pasikliautiniai intervalai
CHF 1024, CHF 1035 ir dopamino sukeltus efektus konkurentiskai veike

selektyvus DA-antagonistas — domperidonas.

5 pavyzdys - Sirdies ir kraujagysliy poveikio tyrimas in vivo

Albinosiy  Ziurkiy patinai (Sprague Dawley, 350-400 g) buvo

anestezuojami natrio pentobarbitaliu (60 mg/kg) ir palaikoma intraveniné

infuzija (6 mgkg). Spontaninio kvépavimo palengvinimui j trachéja jleista
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kaniulé, o kiino temperatiira buvo palaikoma 37°C Homoeothermic Blanket
Control System (Harvard, England).

Arterinio kraujo spaudimo matavimui j desinés Slaunies arterijg ir vaisty
suleidimui j kaire jungo vena arba dvylikapirSte Zarng buvo jleistos kaniulés.
Vidurkinis arterinis spaudimas ir Sirdies plakimy skaicius buvo nenutriikstamai
kontroliuojami atitinkamai slégio transduktoriumi ir vidutinio stiprinimo
stiprintuvu, valdomu EKG signalo.

Po stabilizacijos laikotarpio (apie 15 min), 30 min. intraveninés infuzijos
budu jvedamas CHF 1024 (0,23, 0,69 ir 2,3 ug/kg/min), ir nutraukus infuzija, 30
min. bégyje registruojami Sirdies ir kraujagysliy parametrai.

CHEF 1035 buvo leidziamas intraduodeniskai (1 mg/kg).

Atsakas | CHF 1035 buvo nustatomas esant ir nesant selektyvaus f,-
adrenoceptoriaus antagonisto ICI 118.551 (0,2 mg/kg i.v.) ir selektyvaus DA,-
dopaminerginio antagonisto domperidono (0,3 mg/kg i.v.), tiek po viena, tiek ir
derinyje. Antagonistai suleidziami 10 min prie3 intraduodeninj vaisto suleidima.

CHF 1024 intraveninis suleidimas sukélé nuo dozés priklausoma
vidurkinio arterinio spaudimo sumaiéjimq, kuris iSlieka net po infuzijos
nutraukimo.

Cia yra pateiktas intraveniskai suleisto junginio poveikis j anestezuoty
ziurkiy vidurkinj arterinj spaudima. Vidurkis + st.nukr. reikimeés (iSreikstos kaip

nukrypimai nuo pagrindinés reik§més).
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Nepaisant pastebimai sumazéjusio kraujospiidzio, Sirdies susitraukimy
skaiciaus padidéjimo nebuvo pastebeta.

Analogiskai, intraduodeninis CHF 1035 1 mg/kg kiekio suleidimas Zymiai
sumazino kraujo spaudima, bet neturejo poveikio Sirdies susitraukimy skaiciui.

Hipotenzinis atsakas buvo apibiidinamas greitu ir aiSkiai i$reikStu kritimu
(maksimalus efektas yra apie 45% sumazéjimas, imant nuo bazinés reikSmés, per
5 min po vaisto suleidimo), o po to seké létas atsistatymas (apie 20%
sumaZéjimas nuo bazinés reikSmés vis dar islieka 2 valandas po vaisto
suleidimo).

Buvo parodyta, kad maksimalus efektas yra Zymiai sumazejes, jeigu pries
tai paveikiama [r-antagonistu, o DAj-antagonistas Zymiai sutrumpina
hipotenzinj atsakg (baziné reikmeé visiskai atsistato, praéjus 60 min po vaisto
suleidimo). Abiejy antagonisty derinio suleidimas visiskai panaikino hipotenzinj
atsaka.

Taigi buvo parodyta, kad junginys yra aktyvus panaudojant daug
mazesnes, negu apraSo Cannon, dozes, ir kad tiek B,-adrenerginiai, tiek ir DA,-
dopaminerginiai receptoriai yra jjungti j hipotenzinj atsaka. .

Konkreciau, atrodo, kad DA, stimuliacija yra atsakinga uz junginio
ilgalaikj aktyvuma,.

Norint nustatyti junginio poveikj tiek j hemodinaminius parametrus, tiek
ir | neurohumoraling struktiira, buvo atliktas atsitiktinis dvigubai aklas tyrimas,
lyginant su placebu, su 18 paci’entq, turinciy vidutinj Sirdies nepakankamuma
(NYHA TL-III Klase).

Kiekvienas pacientas trijy dieny laikotarpyje gavo 2 aktyvaus CHF 1035
dozes ir 1 placebo doze.

' Buvo 'ivertinami Sie hemodinaminiai parametrai:

- plauciy kapiliary spaudinias (PCWP) (mmHg);

- Sirdies indeksas (CI) (I/min/m?);

- susitraukimo tdrio indeksas (SVI) (ml/min/m?);

- sisteminis kraujagysliy pasipriesinimas (SVR)(dyn*sek*cm™);

- Sirdies susitraukimy skaicius (HR)(susitr./min);
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- vidutinis kraujo spaudimas (BPm) (mmHg).

[vertinimas buvo atlickamas kateterizuojant deSing Sirdies dalj (Swan-
Ganz Kkateteris) ir matuojant testuojamo medikamento hemodinaminius
parametrus pries suleidimg (PD) ir per sekancias 300 min po suleidimo (AD) kas
20 min per pirmas 2 valandas, o po to kas 60 minuciy.

Tiriant  junginio poveikius neurohormonams, buvo nustatomi
noradrenalino (NE) (pg/ml) ir adrenalino (E) (pg/ml) Kiekiai plazmoje prie$ ir
praéjus 140 min po CHF 1035 ir placebo suleidimo.

3 doziy CHF 1035 suleidimas sukéle tokius hemodinaminiy ir

neurohumoraliniy parametry poky¢ius:
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Priesingai, placebo suleidimas nesukélé ty paciy parametry pokyciy.

Sie rezultatai jrodo, kad $iame tyrime naudotos CHF 1035 dozés duoda
aisky hemodinaminiy parametry pagerinima, ir Sis junginys yra apibidinamas
ypatingai palankiu farmakologiniu profiliu.

Tuo metu kai yra stebimas nuo dozés priklausantis periferiniy
kraujagysliy pasiprie§inimo sumazéjimas (3 doziy lygiams atitinkamai -
15,4%; -27,0%; -35,2%), atsiranda tik su juo susijes Sirdies susitraukimy
skaiGiaus padidéjimas, kuris néra kliniki3kai reikSmingas.

Skilvelinés galinés apkrovos sumazejimas, kuri yra periferiniy kraujagysliy
pasiprie$inimo sumaZzéjimo iSraiska, sukelia didelj Sirdies indekso padidéjima.

Be to, reikéty pabrézti, kad yra sukeliamas Zymus plauciy kapiliary
spaudimo sumazéjimas, o tai reiSkia, kad medikamentas taip pat sukelia veniniy
kraujagysliy  plétimasi, o tuo paciu ir kairiojo skilvelio prieSapkrovos
sumazéjima.

Taigi, bendras CHF 1035 hemodinaminis efektas gali biti priskiriamas Sio
medikamento periferiniy kraujagysliy (tiek arterijy, tiek ir veny) iSplétimo
aktyvumuli.

Sis aiSkiai iSreikitas poveikis j periferinius receptorius galéty sukelti
neurohumoralinj hiperreaktyvuma, kurio pasekmeé turety biti noradrenalino ir
adrenalino kiekio padidéjimas plazmoje, o tai yra nepageidaujama reakcija
patologiniam subjektui.

PrieSingai, auk3Ciau pateikti rezultatai rodo, kad CHF 1035 sukelia
sisteminj kraujagysliy élétimqsi, nesukeldamas pastebimo katecholaminy kiekio
padidéjimo plazmoje.

Sio junginio kraujagysliy plétimo aktyvumas kyla i§ jo receptoriaus
savybiy, ﬂ’patingai i poveikio | presinaptinius DA; ir OL‘z receptorius, kuriy
stimuliacijg, kas yra gerai zinoma, gali inhibuoti katecholaminy iSsiskyrimas.

Kaip jau buvo minéta, kongestinis Sirdies nepakankamumas yra viena i3
pagrindiniy  mirties ir invalidumo priezasciy industrinése valstybése ir yra
labiausiai pasitaikantis sindromas klinikinéje praktikoje, pazeidziantis beveik 4

milijonus Zmoniy JAV ir 14 milijony Zmoniy Europoje.
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Dabartinis &ios biisenos farmakologinis gydymas apima diuretikus,
angiotenzing konvertuojandio fermento (ACE) inhibitorius ir digitalio
preparatus.

Tarp eksperty egzistuoja aiSki nuomoné, kad pacienty su Sirdies
nepakankamumu gydymas vis dar yra maZzai optimalus ir yra reikalingas Zymiai
efektyvesnis gydymas, norint uzkirsti kelia komplikacijoms ir tokiu budu
sumazinti sergamuma ir mirtinguma.

Buvo parodyta, kad CHF 1035 pa‘gérina pacienty su Sirdies
nepakankamumu kliniking bikle ir sugebéjimg atlikti fizinius pratimus, jeigu jis
naudojamas kaip priedas prie bazinés terapijos su diuretikais, arba su diuretikais
ir ACE inhibitoriais ir/arba su diuretikais ir digitalio preparatais.

Taip pat buvo parodyta, kad farmakodinaminiai poveikiai tgsiasi dar ir
tada, kai vaisto jau nebegalima aptikti serume. Siy efekty laikinés
charakteristikos nepriklauso nuo vaisto kinetikos organizme.

CHF 1035 efektai, kaip pridedamoji terapija, buvo jvertinti pacienty,
serganiy NYHA II-III klasés kongestiniu Sirdies nepakankamumu dél
padidéjusio kraujospiidzio, koronarines ligos arba chroninés kardiomiopatijos,
vartojusiy diuretikus arba diuretikus ir angiotenzing konvertuojancio fermento
inhibitoriy, atveju.

Atrinktiems pacientams buvo atsitiktinai paskirtas papildomas dvigubai
aklas gydymas placebu arba trimis skirtingomis tiriamo vaisto dozémis (5 mg, 10

mg, 15 mg).
| Si gydyma pacientai pradejo 1 dieng ir tese iki 28 tyrimo dienos.
Pacienty klinikinés buklés nustatymui buvo nagrin€jami $ie parametrai:
- plauciy perkrovimas;
- sisteminis perkrovimas;
- centriné hemodinamika;
- vietiné kraujotaka.
Funkcinis atsakas | gydyma buvo jvertinamas fizinio kriivio testais, 6

minuciy €jimo testu ir 130 metry éjimo testu.
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Lyginant su placebu, CHF 1035 pagerina funkcing ir kliniking pacienty
bukle.

Sis pageréjimas buvo tik tariamas NYHA funkcinés klasés, fizinio kriivio,
simptomy ir plauciy bei sisteminio perkrovimo, centrinés hemodinamikos
poky&iy ir sumazintos regionalinés/organy kraujotakos atzvilgiu.

Klinikinés biiklés jvertinimui buvo vertinama daugiau nei 60 simptomy
arba pozymiy.

Statistikiniams tikslams buvo sumuojami poZymiy ir simptomy (jeigu jie
pritaikomi) “taskai”, norint sudaryti junginio patofiziologinio reik$mingumo
kongestinio Sirdies nepakankamumo gydymui klinikinius jvertinimus (CCS).

Trys CCS buvo jvertinti, sudedant “taskus” tam tikriems simptomams ir
poZymiams; kiekvienas simptomas ir poZymis panaudotas tik vienam CCS.
Centrinés hemodinamikos (CH, 0-17), plauciy perkrovimo (PC, 0-26) ir
sisteminio perkrovimo (SC, 0-8) CCS buvo susieti su NYHA funkcine klase
pries (p=0,013; p=0,001; p=0,001) ir po (p=0,001; p=0,022; p<0,001) CHF
1035 pridetinés terapijos.

Plauciy perkrovimo CCS taip pat buvo koreliuojamas su 130 m ¢jimo
grei¢iu  (p=0,002/p=0,035) ir su Kkairiojo skilvelio galinés diastolés
(p=0,026/p=0,019) ir galinés sistolés vidinémis dimensijomis pries/po CHF 1035
pridétines terapijos.

Pasirodé, kad plaudiy perkrovimas yra svarbiausias kongestinio Sirdies
nepakankamumo funkcinés biiklés faktorius ir turéjo jautriausia CCS CHF 1035
pridéjimc; terapijai.

CHF 1035 padidina $lapimo i3siskyrima, tadiau neturi poveikio natrio ir kalio
iSsiskyrimui. l '

CHF 1035 yra 5,6-dihidroksi-2-metilaminotetralino, pavadinto CHF 1024,
diizobutiroilo esteris.

Tuojau pat po suleidimo, plazmos ir audiniy esterazés CHF 1035 paveréia

| farmakologiSkai aktyvig deesterintg forma, kurig taip pat apima S$is iSradimas.
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Dél $iy palankiy savybiy CHF 1035 gali biiti sékmingai naudojamas kaip
provaistas, gaminant farmacines kompozicijas Sirdies sutrikimy gydymui, ypa¢
kongestinio Sirdies nepakankamumo gydymui

Veikliojo ingrediento dienos dozé gali svyruoti tarp 1 ir 100 mg, o geriau
tarp 2,5 ir 20 mg.

Vartoti jj galima bet kokiu blidu, geriau — peroraliniu biidu.

Peroraliniam vartojimui junginys gali biiti jdedamas j kietus arba skystus
preparatus, geriau tabletes, naudojant farmacinéje praktikoje paprastai
naudojamus priedus ir pagalbines medziagas..

Kitas ypatingai tinkamas iSradimo junginio vartojimo bidas yra
transderminés sistemos, kurios yra adhezinés matricos, turincios aktyvaus
junginio tinkama koncentracija. Jos yra uzdedamos ant odos, ir junginys

palaipsniui iSsiskiria ir patenka j cirkuliuojantj krauja.
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ISradimo apibréitis

1. 5,6-diizobutiroiloksi-2-metilaminotetralino arba farmaciskai tinkamos
jo druskos panaudojimas farmaciniy kompozicijy, skirty Sirdies sutrikimy,
ypatingai kongestinio $irdies nepakankamumo, gydymui, gamyboje.

2. Farmacinés kompozicijos, skirtos Sirdies sutrikimy, ypatingai

kongestinio Sirdies nepakankamumo, gydymui, besiskiriangios tuo, kad jose yra

5,6-diizobutiroiloksi-2-metilaminotetralino arba farmaciskai tinkamos jo druskos
kartu su tinkamomis pagalbinémis medziagomis.

3. Farmacinés kompozicijos pagal 1 ir 2 punktus, besiskiriangios tuo, kad
veikliojo ingrediento dienos dozé jose yra nuo 1 iki 100 mg, geriau — nuo 2,5 iki
20 mg.

4. Farmacinés kompozicijos pagal 2 punkta, besiskiriandios tuo, kad
gydymas Siomis kompozicijomis yra Sirdies nepakankamumo gydymas, kuriame
veiklusis junginys yra skiriamas 1-100 mg/dienai, geriau- 2,5-20 mg/dienai,
dozémis.

5. 5,6-Dihidroksi-2-metilaminotetralino arba jo farmaciskai tinkamos
druskos, kaip veikliojo 5,6-diizobutiroiloksi-2-metilaminotetralino metabolito,
panaudojimas farmaciniy kompozicijy, skirty Sirdies sutrikimy, ypatingai

kongestinio $irdies nepakankamumo, gydymui, gamyboje.
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