1. Junginys pagal (I) formulę arba jo tautomeras, farmaciniu požiūriu priimtina druska arba solvatas:
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kur:

n yra sveikas skaičius 0, 1 arba 2,

X reiškia –S(O)m-, -(C(O)- arba viengubą ryšį, kur m yra sveikas skaičius 0, 1 arba 2 su nuostata, kad jeigu
X reiškia -(C(O)-, tuomet n yra 0

R reiškia vandenilį arba yra Ra liekana, kur Ra liekana yra parinkta iš grupės, susidedančios iš:

C1-6 alkilo;

C2-6 alkenilo;

C3-8 cikloalkilo;

C3-8 cikloalkilo, kur viena CH2 grupė yra pakeista O, S, NH arba NCH3;

C4-8 cikloalkenilo;

C4-8 cikloalkenilo, kur viena CH2 grupė yra pakeista O, S, NH arba NCH3;

fenilo;

piridilo;

tiofenilo;

nitrozilo;

S-cisteinilo;

S-glutationilo; ir
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kur R* yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-6 alkilo, C2-6 alkenilo, C3-8 cikloalkilo, C4-8 cikloalkenilo, acetiloksi grupės, hidroksilo, ONO2 ir halogeno;
kur Ra yra pasirinktinai pakeistas viena arba trimis grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš C1-6 alkilo, C2-6 alkenilo, C3-8 cikloalkilo, C4-8 cikloalkenilo, acetiloksi grupės, hidroksilo, ONO2 ir halogeno,
numatant, kad jeigu RXS(O)n- ir –ONO2 yra vienas kitam trans padėtyje žiedo plokštumos atžvilgiu, kaip pavaizduota (Ia) ir (Ib) formulėse:
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tuomet RXS(O)n- nereiškia
[image: image4.emf]
kur Z yra C1-4 alkilo grupė, arilo grupė arba aralkilo grupė.
2. Junginys pagal 1 punktą, kur arba viena arba abi m ir n yra 0.
3. Junginys pagal bet kurį 1-2 punktą, kur X reiškia viengubą ryšį arba -S-.
4. Junginys pagal bet kurį 1-3 punktą, kur R reiškia vandenilį, C1-6 alkilą, C2-6 alkenilą, C3-8 cikloalkilą, C4-8 cikloalkenilą, (C1-6 alkil)C3-8 cikloalkilą, (C1-6 alkil)C4-8 cikloalkenilą, fenilą, (C1-6 alkil)fenilą, 5-acetiloksiizosorbid-2-ilą, 5-hidroksiizosorbid-2-ilą arba 5-nitratoizosorbid-2-ilą.
5. Junginys pagal bet kurį 1-4 punktą, kur R yra C1-6 alkilas.
6. Junginys pagal bet kurį 1-5 punktą, kur junginys yra atitinkantis (Ic) arba (Id) formulei:
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7. Junginys pagal bet kurį 1-6 punktą, kuris yra parinktas iš:

2-tioizosorbido 5-mononitrato,

5,5’-dinitrat-2,2’-ditiodiizosorbido,

2-metiltioizosorbido 5-mononitrato,

2-[(R)-metilsulfinil]izosorbido 5-mononitrato,

2-[(S)-metilsulfinil]izosorbido 5-mononitrato

2-metilsulfinilizosorbido 5-mononitrato,

2-methylsulfonilizosorbido 5-mononitrato,

S-nitrozo-2-tioizosorbido 5-mononitrato,

2-(tetrahidropiran-2-il-tio)izosorbido 5-mononitrato,

2-(izosorbidil-2’-ditio)izosorbido 5-mononitrato ir

2-(5’-acetiloksiizosorbidil-2’-ditio)izosorbido 5-mononitrato.
8. Farmacinė kompozicija, apimanti kaip aktyvų(ius) ingredientą(us) mažiausiai vieną junginį pagal bet kurį 1-7 punktą, pasirinktinai kartu su vienu arba daugiau fiziologiniu požiūriu priimtinu ekscipientu(ais), aktyvatoriumi(iais), kompleksodariu(iais) ir/arba stabilizatoriumi(iais).
9. Farmacinė kompozicija pagal 8 punktą, kuri dar apima trombolitinį agentą, geriau plazminogeno aktyvatorių, urokinazę, streptokinazę, alteplazę arba anistreplazę.
10. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį 8 arba 9 punktą, kuri dar apima antikoaguliuojantį agentą, geriau hepariną, dikumarolą, acenokumarolą, enoksapariną arba pentozano polisulfatą.
11. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį 8-10 punktą, kuri dar apima antitrombinį agentą, geriau acetilsalicilo rūgštį, dipiridamolą, tiklopidiną, klopidrogelį, trifluzalį, pentozano polisulfatą arba abciksimabą.
12. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį 8-11 punktą, kuri dar apima imunoglobuliną arba jo fragmentą, turintį specifiškumą glikoproteinui IIb/IIIa.
13. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį 8-12 punktą, kuri dar apima lipidus mažinantį agentą, geriau simvastatiną, lovastatiną, atorvastatiną, pravastatiną, fluvastatiną, eptastatiną, lifibrolį, acifraną, acitematą, glunikatą ir rozuvastatiną.
14. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį 8-13 punktą, kuri dar apima antioksidantą/laivųjų radikalų gaudymo agentą, geriau nikaraveną, ranolaziną, emoksipiną, glutationą, edaravoną, raksofelastą, likopeną, N-acetil-L-cisteiną, N-acetil-D-cisteiną, N-acetil-L-cisteino ir N-acetil-D-cisteino raceminį mišinį arba karvedilolį.
15. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį 8-14 punktą, skirta prevencijai ir/arba gydymui aterosklerozės, endotelinės disfunkcijos, kraujagyslių spazmų, širdies alotransplantanto vaskulopatijos, cirkuliacinės sistemos disfunkcijos, trombocitų aktyvacijos, trombozės, insulto, patologinių būklių, kur oksidacinis stresas vaidina svarbų vaidmenį jų patogenezėje ir/arba audinių pakenkimo dėl išemijos ir/arba dėl išemijos reperfuzijos.
16. Farmacinė kompozicija pagal 15 punktą, kur patologinės būklės, kuriose oksidacinis stresas vaidina svarbų vaidmenį jų patogenezėje, yra parinktos iš alergijos, insulto, Alzheimerio ligos ir išeminių kardiovaskuliarinių ligų.
17. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį 8-14 punktą, skirta gydymui ir/arba prevencijai kraujo apytakos sistemos disfunkcijos, geriau širdies ir kraujagyslių ir/arba vainikinių kraujagyslių disfunkcijos.
18. Panaudojimas bent vieno (I) formulės junginio arba tautomero, jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos arba solvato:
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kur:

n yra sveikas skaičius 0, 1 arba 2,
X reiškia –S(O)m-, -(C(O)- arba viengubą ryšį, kur m yra sveikas skaičius 0, 1 arba 2, su nuostata, kad jeigu

X reiškia -(C(O)-, tuomet n yra 0,
R reiškia vandenilį arba yra Ra liekana, kur Ra liekana yra parinkta iš grupės, susidedančios iš:

C1-6 alkilo;

C2-6 alkenilo;

C3-8 cikloalkilo;

C3-8 cikloalkilo, kur viena CH2 grupė yra pakeista O, S, NH arba NCH3;

C4-8 cikloalkenilo;

C4-8 cikloalkenilo, kur viena CH2 grupė yra pakeista O, S, NH arba NCH3;

fenilo;

piridilo;

tiofenilo;

nitrozilo;

S-cisteinilo;

S-glutationilo; ir
[image: image7.emf]
kur R* yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-6 alkilo, C2-6 alkenilo, C3-8 cikloalkilo, C4-8 cikloalkenilo, acetiloksi grupės, hidroksilo, ONO2 ir halogeno;

kur Ra yra pasirinktinai pakeistas viena arba trimis grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš C1-6 alkilo, C2-6 alkenilo, C3-8 cikloalkilo, C4-8 cikloalkenilo, acetiloksi grupės, hidroksilo, ONO2 ir halogeno,

kaip aktyvaus ingrediento(ų) gamyboje farmacinės kompozicijos, skirtos prevencijai ir/arba gydymui aterosklerozės, endotelinės disfunkcijos, kraujagyslių spazmų, širdies alotransplantanto vaskulopatijos, trombocitų aktyvacijos, trombozės, insulto, patologinių būklių, kur oksidacinis stresas vaidina svarbų vaidmenį jų patogenezėje ir/arba audinių pakenkimo dėl išemijos ir/arba dėl išemijos reperfuzijos.
19. Panaudojimas pagal 18 punktą, kur arba vienas arba abu m ir n yra 0.
20. Panaudojimas pagal bet kurį 18 arba 19 punktą, kur X reiškia viengubą ryšį arba -S-.
21. Panaudojimas pagal bet kurį 18-20 punktą, kur R reiškia vandenilį, C1-6 alkilą, C2-6 alkenilą, C3-8 cikloalkilą, C4-8 cikloalkenilą, (C1-6 alkil)C3-8 cikloalkilą, (C1-6 alkil)C4-8 cikloalkileną, fenilą arba (C1-6 alkil)fenilą.
22. Panaudojimas pagal bet kurį 18-21 punktą, kur R yra C1-6 alkilas.
23. Panaudojimas pagal bet kurį 18-22 punktą, kur junginys pagal (I) formulę yra junginys pagal (Ic) arba (Id) formulę:
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24. Panaudojimas pagal bet kurį 18-23 punktą, kur (I) formulės junginys yra parinktas iš:
2-tioizosorbido 5-mononitrato,

5,5’-dinitrat-2,2’-ditiodiizosorbido,

2-metiltioizosorbido 5-mononitrato,

2-[(R)-metilsulfinil]izosorbido 5-mononitrato,

2-[(S)-metilsulfinil]izosorbido 5-mononitrato

2-metilsulfinilizosorbido 5-mononitrato,

2-methylsulfonilizosorbido 5-mononitrato,

S-nitrozo-2-tioizosorbido 5-mononitrato,

2-(tetrahidropiran-2-il-tio)izosorbido 5-mononitrato,

2-(izosorbidil-2’-ditio)izosorbido 5-mononitrato ir

2-(5’-acetiloksiizosorbidil-2’-ditio)izosorbido 5-mononitrato.
25. Panaudojimas pagal 18 punktą, kur junginys yra 2-acetiltioizosorbido 5- mononitratas, kuris pavaizduotas sekančia formule:
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26. Panaudojimas pagal bet kurį 18-25 punktą, kur farmacinė kompozicija dar apima trombolitinį agentą, plazminogeno aktyvatorių, urokinazę, streptokinazę, alteplazę arba anistreplazę.
27. Panaudojimas pagal bet kurį 18-26 punktą, kur farmacinė kompozicija dar apima antikoaguliuojantį agentą, geriau hepariną, dikumarolą, acenokumarolą, enoksapariną arba pentozano polisulfatą.
28. Panaudojimas pagal bet kurį 18-27 punktą, kur farmacinė kompozicija dar apima antitrombinį agentą, geriau acetilsalicilo rūgštį, dipiridamolą, tiklopidiną, klopidrogelį, trifluzalį, pentozano polisulfatą arba abciksimabą.
29. Panaudojimas pagal bet kurį 18-28 punktą, kur farmacinė kompozicija dar apima imunoglobuliną arba jo fragmentą, turintį specifiškumą glikoproteinui IIb/IIIa.
30. Panaudojimas pagal bet kurį 18-29 punktą, kur farmacinė kompozicija dar apima lipidus mažinantį agentą, geriau simvastatiną, lovastatiną, atorvastatiną, pravastatiną, fluvastatiną, eptastatiną, lifibrolį, acifraną, acitematą, glunikatą ir rozuvastatiną.
31. Panaudojimas pagal bet kurį 18-30 punktą, kur farmacinė kompozicija dar apima antioksidantą/laivųjų radikalų gaudymo agentą, geriau nikaraveną, ranolaziną, emoksipiną, glutationą, edaravoną, raksofelastą, likopeną, N-acetil-L-cisteiną, N-acetil-D-cisteiną, N-acetil-L-cisteino ir N-acetil-D-cisteino raceminį mišinį arba karvedilolį.
32. Panaudojimas pagal bet kurį 18-31 punktą, kur patologinės būklės, kuriose oksidacinis stresas vaidina svarbų vaidmenį jų patogenezėje, yra parinktos iš alergijos, insulto, Alzheimerio ligos ir išeminių kardiovaskuliarinių ligų.
33. Gamybos būdas (I) formulės junginio, jo tautomero, farmaciniu požiūriu priimtinos druskos arba solvato:
[image: image10.emf]
kur:

n yra sveikas skaičius 0, 1 arba 2,

X reiškia -S(O)m- arba viengubą ryšį, kur m yra sveikas skaičius 0, 1 arba 2

ir R reiškia vandenilį arba yra Ra liekana, kur Ra liekana yra parinkta iš grupės, susidedančios iš:

C1-6 alkilo;

C2-6 alkenilo;

C3-8 cikloalkilo;

C3-8 cikloalkilo, kur viena CH2 grupė yra pakeista O, S, NH arba NCH3;

C4-8 cikloalkenilo;

C4-8 cikloalkenilo, kur viena CH2 grupė yra pakeista O, S, NH arba NCH3;

fenilo;

piridilo;

tiofenilo;

nitrozilo;

S-cisteinilo;

S-glutationilo; ir
[image: image11.emf]
kur R* yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-6 alkilo, C2-6 alkenilo, C3-8 cikloalkilo, C4-8 cikloalkenilo, acetiloksi grupės, hidroksilo, ONO2 ir halogeno;

kur Ra yra pasirinktinai pakeistas nuo vienos iki trijų grupių, nepriklausomai parinktų iš C1-6 alkilo, C2-6 alkenilo, C3-8 cikloalkilo, C4-8 cikloalkenilo, acetiloksi grupės, hidroksilo, ONO2 ir halogeno,

kur būdas apima atlikimą sekančių pakopų:
(a) (IIa) formulės junginio hidrolizavimą:
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kur R‘ yra C1-C6 alkilas, geriau metilas, kad gautų sekantį junginį:
[image: image13.emf]
ir

(b) pasirinktinai (a) pakopoje gauto junginio paveikimą:
I. oksidacijos reakcija, kad gautų:

[image: image14.emf] ir/arba [image: image15.emf]
pasirinktinai po to sekančia antrąja oksidacija, kad gautų sekantį junginį:
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kur:

n yra 1 arba 2,

X yra -S(O)m-, kur m yra 0, 1 arba 2 ir

R* reiškia hidroksilą arba ONO2;
II. pakaitų reakcija, kad gautų:
junginį pagal (I) formulę, kur:

n yra sveikas skaičius 0,
X reiškia ryšį

ir R nereiškia nitrozilo,
pasirinktinai oksiduojant gaunamas junginys pagal (I) formulę, kur:
n yra sveikas skaičius 0,

X reiškia -S(O)m-, kur m yra sveikas skaičius 0 arba 1
ir R nereiškia nitrozilo;

III. pakaitų reakcija, kad gautų:

junginį pagal (I) formulę, kur:

n yra sveikas skaičius 0 ir

X reiškia -S-;

pasirinktinai oksiduojant gaunamas junginys pagal (I) formulę, kur:

n yra sveikas skaičius 1 arba 2 ir
X reiškia -S(O)m-, kur m yra sveikas skaičius 0, 1 arba 2; arba

IV. nitrozinimo reakcija, kad gautų:
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34. Gamybos būdas pagal 33 punktą (Ia) formulės junginio, jo tautomero, farmaciniu požiūriu priimtinos druskos arba solvato
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kur:

n yra sveikas skaičius 0, 1 arba 2,

X reiškia -S(O)m- arba viengubą ryšį, kur m yra sveikas skaičius 0, 1 arba 2,

ir R reiškia vandenilį arba yra Ra liekana, kur Ra liekana yra parinkta iš grupės, susidedančios iš:

C1-6 alkilo;

C2-6 alkenilo;

C3-8 cikloalkilo;

C3-8 cikloalkilo, kur viena CH2 grupė yra pakeista O, S, NH arba NCH3;

C4-8 cikloalkenilo;

C4-8 cikloalkenilo, kur viena CH2 grupė yra pakeista O, S, NH arba NCH3;

fenilo;

piridilo;

tiofenilo;

nitrozilo;

S-cisteinilo;

S-glutationilo; ir
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kur R* yra parinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, C1-6 alkilo, C2-6 alkenilo, C3-8 cikloalkilo, C4-8 cikloalkenilo, acetiloksi grupės, hidroksilo, ONO2 ir halogeno;

kur Ra yra pasirinktinai pakeistas nuo vienos iki trijų grupių, nepriklausomai parinktų iš C1-6 alkilo, C2-6 alkenilo, C3-8 cikloalkilo, C4-8 cikloalkenilo, acetiloksi grupės, hidroksilo, ONO2 ir halogeno,

kur būdas apima sekančias pakopas:

(a) (II) formulės junginio hidrolizavimą:
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kur R‘ yra C1-6 alkilas, geriau metilas,

kad gautų 2-tioizosorbido 5-mononitratą (1),
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ir

(b) pasirinktinai, junginio (1) gauto (a) pakopoje paveikimą:
I. oksidacijos reakcija, kad gautų:

5,5’-dinitrato-2,2’-ditio-diizosorbidą (2) arba

2-(izosorbidil-2’-ditio)-izosorbido 5-mononitratą (8),

pasirinktinai sekančia antrąja oksidacija, kad gautų junginį pagal (Ie) formulę:
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kur:

n yra 1 arba 2,

X yra –S(O)m-, kur m yra 0, 1 arba 2 ir

R*reiškia hidroksilą arba ONO2;

II. pakaitų reakcija, kad gautų junginį pagal (Ia) formulę, kur:
n yra sveikas skaičius 0,

X reiškia ryšį

ir R nereiškia nitrozilo,

pasirinktinai sekančia oksidacija, kad gautų:

junginį pagal (Ia) formulę, kur:

n yra sveikas skaičius 0,

X reiškia -S(O)m-, kur m yra sveikas skaičius 0 arba 1
ir R nereiškia nitrozilo;

III. pakaitų reakcija, kad gautų:

junginį pagal (Ia) formulę, kur:
n yra sveikas skaičius 0,

X reiškia -S-;

pasirinktinai sekančia oksidacija, kad gautų junginį pagal (Ia) formulę, kur:

n yra sveikas skaičius 1 arba 2 ir

X reiškia -S(O)m-, kur m yra 0, 1 arba 2; arba

IV. nitrozinimo reakcija, kad gautų:

S-nitrozo-2-tioizosorbido 5-mononitratą (6)
35. Būdas pagal 33 arba 34 punktą, kuris apima (a) ir (b) pakopas, junginių gavimo:

2-[(R)-metilsulfinil]izosorbido 5-mononitrato ir/arba
2-[(S)-metilsulfinil]izosorbido 5-mononitrato.
36. Būdas pagal 35 punktą, kuris apima abiejų diastereomerų atskyrimą.
37. Gavimo būdas (11) formulės junginio arba jo tautomero, farmaciniu požiūriu priimtinos druskos arba solvato:
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kur būdas apima sekančias pakopas:
(a) (III) formulės junginio oksidaciją:
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kur R‘ yra C1-C6 alkilas, geriau metilas, kad gautų 2,2‘-ditioizosorbidą (10),
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ir

(b) (a) pakopoje gauto junginio nitrinimą nitrinimo agentu, dalyvaujant karboksirūgšties anhidridui, geriau acto rūgšties anhidridui.
38. 2,2‘-ditioizosorbidas.
