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Tiivistelma — Relerat

Sydimen vajaatoiminta on yleinen tauti ja merkittivi ldidketieteellinen ongelma, ja se
voi syntyi erilaisten sydinsairauksien kuten sepelvaltimotaudin, hoitamattoman ldppé-
vian, sydinveritulpan tai muun #killisen sairauden seurauksena. Suomessa sydimen va-
jaatoimintaa sairastavia arvellaan olevan 248000 = 21000 (4,7-5,6 prosenttia viestosta)
seerumin digitalispitoisuustutkimusten mukaan ja Kelan korvaustilastojen mukaan
vuonna 1991 sai 146639 suomalaista lddkkeensi erityiskorvattavina kyseiseen tautiin.
Vajaatoimintaa sairastavien méird on laskemassa ja se johtuu muun muassa parantu-
neesta verenpainetaudin hoidosta. Sydimen vajaatoiminta on vanhojen, yli 65-vuotiait-
ten sairaus. Vajaatoimintaa on hoidettu jo yli kaksi sataa vuotta digitaliksella, ensin leh-
tirohdosjauheella ja siitd valmistetuilla hauteilla, my6hemmin lehdesti eristetyilld puh-
tailla digitalisglykosideilla, joista on tehty tabletteja. Digitaliksen kapean terapeuttisen
leveyden ja siitd aiheutuvan toksisuuden sekii yleisten sivuvaikutusten takia on varsinkin
1980-1luvulla ruvettu etsiméin digitaliksen korvaavaa positiivisesti inotrooppista yhdis-
tettd, joka voimistaisi syddimen supistumista. Ensimmadisié téllaisia yhdisteiti olivat am-
rinoni ja milrinoni, jotka estédvit fosfodiesteraasi-entsyymié hajottamasta syklistd adeno-
sitnimonofosfaattia ja siten lisddvit syddnlihassolun kalsiumionipitoisuutta parantaen
syddmen supistumista sekd sulmatsoli, joka vaikuttaa 1dhinnd herkistimilld supistuvat
proteiinit kalsiumioneille. Yhdysvalloissa amrinoni on hyviksytty lyhytkestoisesti va-
jaatoiminnan hoitoon. Kuitenkin kaikki edelld mainitut yhdisteet ovat osoittautuneet
vakavia sivuvaikutuksia aiheuttaviksi ja niistd ollaan luopumassa. Tésséd tydssd synteti-
soitiin 2-fenyyli-2H-pyrido[3,2-b]-1,4-oksatsin-3(4H)-oni -johdoksia, joiden positii-
vinen inotrooppinen vaikutus tutkittiin farmakologisin aktiivisuuskokein. Alustavissa
kokeissa ei havaittu merkittdvdd positiivisesti inotrooppista vaikutusta. MyShemmin
kiytettiin tietokoneavusteista molekyylimallinnusta syntetisoitujen yhdisteiden avaruus-
rakenteiden tutkimiseen sekd verrattiin saatuja molekyylimalleja tunnettuihin vanhoihin
ja uusiin positiivisesti inotrooppisiin yhdisteisiin. Uusien lupaavien positiivisesti ino-
trooppisten yhdisteiden tulisi olla ldhinné kalsiumherkistijid, joilla olisi myos vasodila-
toivia ominaisuuksia.
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