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Isradimo taikymo sritis

Cia pateiktas iSradimas skirtas azoto monoksida iSlaisvinanc¢iy ir/arba
transportuojanéiy junginiy, endogeninés azoto monoksido sintezés stimuliatoriy bei
guanilatciklazés stimuliatoriy naudojimui endotelio disfunkcijos bei endotelio
disfunkcijy sukelty arba jy lydimy susirgimy gydymui ir Salinimui. ISradimas kartu

suteikia ir galimybe gaminti farmacinius preparatus iSvardintoms indikacijoms.

Zinomas technikos lygis

Organiniai azoto rigsties esteriai, tokie kaip gliceroltrinitratas (GTN) (Murrel,
Lancet: 80, 113, 151 (1879)), pentaeritritiltetranitratas (PETN) (Risemann et al,
Circulation, Vol. XVII, 22 (1958), US-PS 2 370 437), izosorbid-5-mononitratas
(ISMN) (DE-OS 22 21 080, SE-OS 27 51 934, DE-OSD 30 28 873, DE-PS 29 03 927,
DE-OS 31 02 947, DE-OS 31 24 410, EP-PS 45 076, EP-PS 57 847, EP-PS 59 664,

EP-PS 64 194, EP-PS 67 964, EP-PS 143 507, US-PS 3 886 186, US-PS 4 065 488, US-
PS 4 417 065, US-PS 4 431 829), izosorbiddinitratas (ISDN) (L. Goldberg, Acta
Physiolog.Scand. 15, 173 (1948)), propatilnitratas (Médard, Mem. Poudres 35: 113
(1953)), trolnitratas (FR-PS 984 523) arba nikorandilis (US-PS 4 200 640)) ir panaSis
junginiai yra vazodilatatoriai, kurie i§ dalies jau kelis deSimtmecius pladiai taikomi,
ypa¢ gydant tokias indikacijas, kaip kriitinés angina arba iSemineé Sirdies liga (ISL)
(Nitrangin®, Pentalong®, Monolong®, Isoket®, Elantan® ir kt.). Panaiai arba
geriau farmakologiskai veikia, naudojant auksciau iSvardintoms indikacijy sritims,
naujesnio tipo organiniai nitratai, kaip, pvz.,, SPM 3672 (N-[3-nitratopivaloil]-L-
cistein-etilo esteris (US-PS 5 284 872) bei jy dariniai. Ilga laikg Zinomas taip pat ir

organiniy nitrity, tokiy kaip izoamilo nitritas, naudojimas kaip koronariniy dilatatoriy
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(Brunton, Lancet: 97 (1867)). Kiti azoto monoksida iSlaisvinantys arba
transportuojantys junginiai, kaip, pvz., tionitritai, tionitratai, S-nitrozotiolai arba
nitrozoproteinai (Harrison et al., Circulation 87: 1461-1467 (1993)) bei pakeisti
furoksanai (1,2,5-oksadiazol-2-oksidai, furazan-N-oksidai) (Feelisch et. al., Biochem.
Pharmacol. 44: 1149-1157 (1992)) arba pakeisti\ sidnoniminai, ypa¢ molsidominas
(DE-AS 16 95 897, DE-AS 25 32 124, DD-PS 244 980) taip pat yra apradyti kaip
veiklus koronariniai dilatatoriai. Visos $ios medZiagos pacios arba jy farmakologiskai
aktyviis metabolitai, pvz.,, molsidomino metabolitai "SIN 1" ir "SIN-1A" (Noack,
Nitroglycerin VII, Walter de Gruyter & Co., Berlin 1991, 23-28) bei jy dariniai ir
struktriniai analogai (Noack ir Feelisch, Molecular mechanism of nitrovascular
bioactivation; "Endothelial Mechanisms of Vasomotor Control" (leidéjai Drexler ir
kt.), p. 37-50, Steinkopf Verlag, Darmstadt, F.R.G (1991)), in vivo gali i§laisvinti arba

pernesti azoto monoksida.

Galeniniy farmaciniy preparaty gamyba i§ organiniy nitraty arba nitrity bei kity
azoto monoksidg i8laisvinanciy arba transportuojanciy junginiy kriitinés anginos arba
iSemines Sirdies ligos gydymui yra pladiai Zinoma. Jie gaminami farmacijos
specialistams jprastais biidais ir pagal visuotinai priimtas taisykles, pasirenkant
technologija ir naudojamas pagalbines galenines medZiagas visy pirma pagal
perdirbamg veikliaja medziaga. Ypac¢ svarbiis yra tokie klausimai, kaip jos cheminés ir
fizinés savybés, pasirinkta vartojimo forma, pageidaujama veikimo trukmé bei
vaistinés ir pagalbinés medZiagos nesuderinamumo iSvengimas. Vaistiniy medziagy su
angina pectoris bei Seminés Sirdies ligos indikacijomis visy pirma yra aprasyti
peroralinis, parenteralinis, sublingvalinis arba transdermalinis vartojimo biidai
tableciy, draZeciy, kapsuliy, tirpaly, aerozoliy arba pleistry forma (DD-PS 293 492,
DE-AS 26 23 800, DE-OS 33 25 652, DE-OS 33 28 094, DE-PS 40 07 705, DE-OS 40
38 203, JP paraiSka 59/10513 (1982)).

Be ilgamecio Zinomo nitrinanciai veikianéiy medZiagy vartojimo, yra aprasytas jy
taikymas susirgimy, kylan¢iy dél patologiskai padidéjusios aminoriigiéiy, savo

sudétyje turinCiy sieros, koncentracijos organizmo skysliuose, gydymui ir
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profilaktikai. Tokios patologinés biiklés, kylancios dél jgimty ar jgyty defekty Siy
aminoriig§¢iy metabolizme ir pasireiSkian¢ios minéty aminorugstiy padidéjusia
koncentracija  kraujyje ir Slapime (homocistinurija), vadinamos bendru

homocisteinemijos terminu (WO 92/18002).

Organiniy nitraty ir kity auks¢iau minéty medziagy klasiy antiiSeminis veikimas
paaiSkinamas hemodinaminiais efektais, ypa¢ Sirdj nukraunanciu efektu, kuris veda
prie taupesnio deguonies suvartojimo Sirdyje arba koreguoja ISL atveju biinantj Oy
esancio kiekio ir poreikio disbalansg. Priezastis - Zemo spaudimo veny iSplétimas
(veninis pooling'as) arba grjZtancio kraujo tiirio sumaZinimas ir tiesioginis dilatacinis
koronary veikimas, ypa¢ koronary stenoziy srityje. Tokiu biidu tikriausiai teigiamai
veikiama biitent poststenoziné sumazéjusi perfuzija (teigiamas Steal efektas), kadangi
organiniai nitratai aterosklerotiniuose kraujagysliy arealuose veikia akivaizdziai
stipriau, negu sveikose kraujagysliy atkarpose (Kodja et al., Endothelium 1 (Suppl.):
Abstr. 299, p. s76 (1993)), ypa& koronariniy stenoziy srityje. Sj grynai hemodinaminj
efekta sukelia radikalinis azoto monoksidas NO, iSlaisvinamas i§ visy
nitrovazodilatatoriy, nepaisant labai skirtingos junginiy cheminés sudéties. Taciau
bioaktyvacijos keliai, pagaliau atvedantys prie NO pateikimo vietoje, t.y. kraujagyslés
endotelio lgsteleje ir lygiojo raumens lasteléje, yra labai jvairds (Noack ir Feelisch,
Molecular mechanism of nitrovascular bioactivation; "Endothelial Mechanisms of
Vasomotor Control" (leidéjai Drexler ir kt.), p. 37-50, Steinkopf Verlag, Darmstadt,
F.R.G. (1991)). Tai paskutiniaisiais metais buvo neabejotinai iSaiskinta, jvairiomis
technikomis tiesiogiai matuojant NO (Methode Noack et al., Neuroprotocols 1: 133-
139 (1992)). NO veikia vazodilatatiskai, aktyvuodamas tirpig guanilatciklazg. Taip
stimuliuojama cGMP sintez¢ i§ GTP. cGMP savo ruoztu veda prie jvairiy fosforinimo
(pvz., proteinkinaziy) reakcijy, skatinaniy Ca kaupimasi lastelés viduje (Karczewski
et al., Z.Kardiol. 79 (Suppl. 1): 212 (1990)). Krintant laisvo Ca2%+ intraceliuliniam
lygiui, gaunama relaksacija. Nuo 1987 mety Zinoma, kad endotelinés kilmés
ilaisvinantis faktorius (EDRF) yra identiskas NO arba NO turindiai medZiagai
(Palmer et al., Nature, 327: 524-526 (1987); Ignarro et al,, Proc. Natl. Acad. Sci. 84:
9265-9269 (1987)) ir turi svarbig reikSmg vietinei kraujotakai.
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Endotelio lgstelés kraujagysliy vidinés sienelés srityje sudaro vientisg vienasluoksne
kultiira. Taip suaugusiam Zmogui gaunamas mazdaug 800 m? bendras pavirsius, kurio
specifiné masé yra nuo 1,5 iki 2 kg ir atitinka Zmogaus kepeny specifing masg. Siuo
metu turimais duomenimis, endotelio Iastelés vykdo dvejopa funkcija: mechaning ir
funkcing. Pirma, jos atlieka tam tikra barjering funkcijg, kuri turi uzkirsti kelig kraujo
sudétiniy daliy, tokiy kaip, pvz., mazo tankio lipoproteinai (Low-density-
Lipoproteine, LDL), skverbimuisi j viding kraujagyslés sienel¢ (intimg). Antra, jos
turi endokrining funkcijg. Veikiant jvairiems stimulams, padidéja sinteze tokiy
bioaktyviy medziagy, kaip EDRF/NO ir prostaglandinas I3 (PGIy), kurios daro
fundamentalia jtakg kraujo lasteliy funkcijai (Pohl ir Busse, Eur. Heart J.: 11
(Suppl.B) 35-42 (1990)), regioninei hemodinamikai (Furchgott, Circ. Res. 53: 557-573
(1983)) ir struktiirinei kraujagysliy sienelés sandarai (Di Corleto, Exp. Cell Res. 153:
167-172 (1984)). Taip savaime paaiSkeja, kad, nepriklausomai nuo priezasties,
pazeidus endotelj (endotelio pazeidimai del hipercholesterinemijos (T.J. Verbeuren
et al,, Circ. Res. 58: 552-564 (1986), endotelio paZzeidimai poinfarktinéje fazeje (M.R.
Sigreid et al.,, Circ. 86 (Suppl.1): 21 (1992)), pasireiSkia patologiné jtaka endotelio
funkcijoms, galinti turéti jvairiy pasekmiy. Joms priklauso regioniné vazokonstrikcija
arba vazospazmas ir persitvarkymo arba augimo procesai kraujagyslés sieneléje,

traktuojami kaip pradiniai aterogenezés procesai.

Endotelio disfunkcija bendrai pasireiSkia kaip endotelio sukeliamos fiziologinés
vazodilatacijos apribojimas arba iSnykimas. Tuo pat metu stebimas NO sukeliamos
kraujagysliy relaksacijos, NO teikiamos kraujagyslés apsaugos ir NO slopinamy
augimo procesy intimoje ir medijoje sustipréjimas arba susilpnéjimas. Be to,
endotelio disfunkcija pasiZymi proliferaciniais procesais kraujagyslés sieneléje deél
suintensyvejusios mitogenezés, padidéjusia endoteline leukocity ir makrofagy
migracija ir sulipimu bei padidéjusia mazo tankio lipoproteiny (LDL), Zalojanciy
endotelj, oksidacija. Ji nuolat stebima, esant patologinei biklei sergant ateroskleroze,
hipertonija, hipercholesterinemija, cukriniu diabetu ir Sirdies nepakankamumu

(Creager et al., J. Clin. Invest. 86: 228-234 (1990); Linder et al., Circulation 81: 1762-
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1769 (1990); Zeiher et al., Circulation 83: 391-401 (1991)). Taip pat hipoksija ir
nestiprios traukos jégos yra endotelio disfunkcija sukeliantys momentai. Ji, be kita ko,
veda prie to, jog vazoaktyvios medziagos, tokios kaip acetilcholinas ir serotoninas,
normaliomis salygomis sukeliancios vazorelaksacija, dél jy sukeliamy tiesioginiy
vazokonstrikciniy  efekty  sukelia lygiuosiﬁose kraujagyslés  raumenyse
vazokonstrikcija, turincig neigiamos jtakos ligos vaizdui (Golino et al,, N. Engl. J.
Med. 324: 641-648 (1991)). Taigi, fiziologiné vazomotoriné reguliacija esant endotelio
disfunkcijai yra ne tik sutrikusi, bet ir atvirk$¢ia. Dar rySkiau §ie pakitimai yra iSreiksti,
esant aterosklerotiniam vidinés kraujagyslés sienelés pakitimui (Ludmer et el., N.

Eng. J. Med. 315: 1046-1051 (1986)).

Endotelis su savo autokrinine ir parakrinine veikla ne tik padeda iSsaugoti sveika
kraujagyslés sienelg, bet ir daro jtaka egzogeniniy NO iSlaisvintojy, tokiy kaip PETN
arba GTN, poveikiui, pats sintetindamas EDRF/NO. Pasalinus endotelj nuo
kraujagysles sienelés, pvz., mechaniniu biidu (invazinés kateterinés diagnostikos metu
arba ne kiine nuo izoliuoty kraujagyslés segmenty), arba nuslopinus endoteling NO
gamybg specifiniais inhibitoriais, nitrovazodilatatoriy, tokiy kaip GTN arba PETN,
vazodilatacinis veikimas sustipréja (Busse et al., Cardiovasc. Pharmacol. 14 (Suppl.
11): S81-S85 (1989); Kodja et el, J. Vasc. Res. 29: 151 (1992A)). Farmakologinis
endotelinés NO sintezes slopinimas veda prie tokio paties efekto koronariniuose
nervuose (Kodja et al., Naunyn-Schmiedeberg, Arch. Pharmacol. 346: R35 (1992B)).
Zinoma, kad kalcio antagonisty, ypa¢ 1,4-dihidropiridino tipo (DHP's), veikimas
palalinus endotel; susilpnéja (Kodja et al., Bas. Res. Cardiol. 86: 254-256 (1991)).
Tolesni tyrimai parode, kad Sios medziagos tikriausiai yra endotelinés NO sintezés ir
i§laisvinimo stimuliatoriai (Giinther et al., Basic Res. Cardiol. 87: 452-460 (1992)).
Taip pat kininy, pvz., bradikinino, biologinis poveikis vyksta, stipréjant endotelinei
EDRF/NO sintezei ir i$laisvinimui (V.A. Briner et al.,, Am. J. Physiol. 264: F322-F327
(1993); Kelm et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 154: 236-244 (1988)).
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ISradimo i§déstymas

Endotelio disfunkcijos Siandien yra traktuojamos kaip daZny ir patofiziologiniu
poZitriu reik$mingy S$irdies ir kraujotakos sistemos susirgimy, tokiy Kkaip
ateroskleroze, sukeléjai. Todel Siy disfunkcijy ir jaé lydin¢iy arba jy sukelty susirgimy

profilaktika, gydymas ir $alinimas yra svarbi terapiné batinybe.

Buvo rasta, kad azoto monoksida iSlaisvinanciy ir/arba transportuojanciy junginiy,
endogeninés azoto monoksido sintezés stimuliatoriy bei guanilatciklazés
stimuliatoriy, ypac tirpiy guanilatciklazés stimuliatoriy, naudojimas yra tinkamas
endotelio disfunkcijy bei Sias disfunkcijas lydinéiy ir/arba jy sukelty susirgimy
profilaktikai, gydymui ir $alinimui. Sios endotelio disfunkcijos ir susirgimai visy pirma
yra endotelio pakenkimai, sukelti hipercholesterinemijos, hipoksijos sukelti endotelio
paZeidimai, endotelio pazeidimai, sukelti Zalingy mechaniniy ir cheminiy veiksniy,
ypa¢ medikamentiniu arba mechaniniu biidu vél atvérus stenozines kraujagysles, pvz.,
po perkutaninés transliumenalinés angiografijos (PTA) ir perkutaninés
transliumenalinés  koronary angiografijos (PTCA), endotelio pakenkimai
poinfarktinéje fazéje (endotelio disfunkcija esant reperfuzijai), endotelio sukelta
reokliuzija po Suntavimo operacijos, periferiniy arterijy kraujotakos sutrikimai bei
Sirdies ir kraujotakos sutrikimai, tokie kaip aterosklerozé, hipertonija, jskaitant
pulmonaling ir portaling hipertonija, hipertoniné $irdies liga, diabetiné
mikroangiopatija ir makroangiopatija, koronarinés S§irdies ligos, $irdies

nepakankamumas ir kiti susirgimai, kuriy priezastys yra endotelio disfunkcijos.

Azoto monoksidg iSlaisvinantys ir/arba transportuojantys junginiai, endogeninés
azoto monoksido sintezés stimuliatoriai bei guanilatciklazés stimuliatoriai Siame
iSradime yra, be kita ko, tiesiogiai atba netiesiogiai guanilatciklaze veikiantys
junginiai, netiesioginiais guanilatciklazés stimuliatoriais laikant junginius, galin¢ius
iSlaisvinti guanilatciklazés stimuliatorius arba kokiu nors kitu bidu padidinti jos
fermentiSkai aktyvia koncentracija ir/arba antagonisti§kai veikiancius guanilatciklazés

inhibitorius arba kokiu Kitu biidu mazinancius jos fermentiskai aktyviag koncentracija.
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Kaip netiesioginiai guanilatciklazés stimuliatoriai taip pat naudojami junginiai,
tinkantys padidinti endogeninei NO sintezei arba iSlaisvinimui, tokie kaip kalcio
antagonistai, ypa¢ 1,4-dihidropiridino tipo, pvz., nifedipinas, felodipinas, nimodipinas,
amlodipinas ir kiti. Taip pat tinka vartoti junginius, galinius padidinti kininy kiekj
endotelyje. Visy pirma tai - kininy receptoriy stimuliatoriai, tokie kaip kininai arba
analogiSkai veikian¢ios medziagos, endotelinés kininy sintezes stimuliatoriai bei
kininy skaidymo inhibitoriai, ypa¢ angiotenzino virtima katalizuojan¢io fermento
blokatoriai (ACE-blokatoriai), tokie kaip kaptoprilas, enalaprilas, moeksiprilas,
ramiprilas ir jiems giminiSkos veikliosios medziagos. Labiausiai pageidaujama $§io
iSradimo jdiegimo forma yra junginiy, bendrai veikianéiy iSlaisvinant ir/arba
transportuojant endogeninj ir egzogeninj azoto monoksida. Specialiai tinkamos
medziagy klasés ir junginiai ¢ia yra organiniai nitratai, ypa¢ gliceroltrinitratas,
pentaeritriltetranitratas, izosorbid-5-mononitratas, izosorbiddinitratas,
manitolheksanitratas, inozitolheksanitratas, propatilnitratas, trolnitratas, nikorandilis,
naujesni nitratai, tokie kaip SPM 3672 bei jy farmakologiskai suderinami dariniai,
organiniai nitritai, tokie kaip izoamilo nitritas, tionitritai, tionitratai, S-nitrozotiolai,
tokie kaip S-nitrozo-N-acetil-D,L-penicilaminas, nitrozoproteinai, azoto monoksida
iSlaisvinantys furoksany dariniai, azoto monoksida iSlaisvinantys sidnoniminy
derivatai, ypa¢ molsidominas, mezokarbas bei jy analogai, kompleksiniai nitrozilo
junginiai, ypaC geleZies-nitrozilo junginiai, tokie kaip natrio nitroprusidas bei pats
azoto monoksidas. Kadangi azoto monoksido islaisvinimas ir/arba transportavimas in
vivo daZnai vyksta per farmakologiskai aktyvius metabolitus, pastarieji i principo taip
pat tinka naudoti pagal §j iSradima. Tuo pat metu galima naudoti visy auks¢iau
iSvardinty junginiy farmokologiSkai suderinamus derivatus. Galimi variantai visy
pirma yra vartojami sudétiniai junginiai, druskos arba fermentais ar hidrolizés biidu

skaidomi junginiai, tokie kaip esteriai, amidai ir panasis.

Kiekviena veiklioji medZiaga parenkama, vadovaujantis bendraisiais farmakologijos
principais ir terapiniu biitinumu, kurie yra Zinomi specialistui. Be to, be pageidaujamo
farmakologinio efekto reikia atsizvelgti | sveikatos biikle, ligos stadija, fizing

kondicijg, Zinomg veikimg ir Salutinj poveiki, kontraindikacijas, gydymo daZnuma,
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vartojimo trukmg, vaisty tarpusavio saveika bei paralely vaisty vartojima. Skiriamos
terapinés dozés, orientuojamos | tas, kuriomis veikliosios medziagos naudojamos jau
zinomoms indikacijoms. Paros dozé, priklausomai nuo veikliosios medziagos, gali
siekti iki 500 mg. Paprastai pakankama paros doze¢ yra 350 mg. Dozé ir intervalai turi
biiti parenkami taip, kad nusistovety kuo pastovesrié terapine koncentracija plazmoje.
Pagal §j iSradima naudojami junginiai gali biti skiriami vieni arba kaip galeninio
preparato dalis, kaip atskira veiklioji medZiaga arba kombinuojant su kitomis
veikliosiomis medziagomis arba Zinomais Sirdies ir kraujotakos vaistais, pavyzdziui,
ACE blokatoriais, antiaterosklerotikais, antihipertentikais, B blokatoriais,
cholesterino kiekj mazinanciais vaistais, diuretikais, kalcio antagonistais, koronary
dilatatoriais, lipidy kiekj maZinanciais vaistais, periferiniais vazodilatatoriais,
trombocity agregacijos blokatoriais arba kitomis, taip pat kaip Sirdies ir kraujotakos

vaistai vartojamomis medziagomis.

Galeniniai preparatai gaminami pagal farmacijos specialistui Zinomas bendras
metodikas ir taisykles, parenkant naudotinas technologijas ir galenines pagalbines
medZiagas visy pirma pagal veikliaja medziaga. Ypatinga reikdme C&ia turi tokie
klausimai, kaip jos cheminés ir fizinés savybés, pasirinkta aplikacijos forma,
pageidaujama veikimo trukmé, veikimo vieta bei vaistinés ir pagalbiniy medZiagy
nesuderinamumo i$vengimas. Todél specialisto kompetencija yra, remiantis Zinomais
medZiagy ir gamybos proceso parametrais, jprastu biidu pasirinkti vaisto forma,
pagalbines medzZiagas ir gamybos technologija. Toji vaistiné forma turi biiti tokia, kad,
siekiant palaikyti pastovig koncentracija plazmoje, joje esantis veikliosios medziagos
kiekis leisty paskirstyti paros doz¢ | 1-2 vienkartines dozes iSlaisvinimu
reguliuojamose sistemose ir iki 10 vienkartiniy doziy kitose vaisty formose. Taip pat

tinka nuolatiné aplikacija ilgalaikémis infuzijomis.

Pagal §j iSradima, i$vardinti junginiai gali biti aplikuojami per burng, intraveniskai,
parenteraliai, sublingvaliai arba per oda. Visi vaistiniai preparatai geriausiai turi biti
pateikiami skysta arba kieta forma. Tam tinka tirpalai, ypa¢ gaminant lasus, injekcijas

arba aerozolius, taip pat suspensijos, emulsijos, sirupai, tabletés, aptrauktos tabletés,
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draZetés, kapsulés, Zirneliai, milteliai, pastilés, implantantai, Zvakutes, kremai, geliai,

tepalai, pleistrai arba kitos transdermalinés sistemos.

Farmaciniy preparaty sudétyje yra jprastinés, galeniniuose preparatuose naudojamos
organinés arba neorganines transportuojanéios- ir pagalbinés medziagos, pacios
chemiskai indiferentinés veikliosios medziagos atzvilgiu. Cia tinka, pvz., vanduo,
drusky tirpalai, alkoholiai, augaliniai aliejai, polietilenglikoliai, Zelatina, laktozé,
amilozé, magnio stearatas, talkas, aukstos dispersijos silicio dioksidas, parafinas,
riebiyjy  rigd¢iy  monogliceridai  ir  digliceridai,  celiuliozés  derivatai,
polivinilpirolidonas ir panasis. Preparatas gali biiti sterilizuojamas ir, jei bitina,
maiSomas su pagalbinémis medZiagomis, tokiomis kaip uZpildancios, jungiamosios,
minkstinanéios, formas atskiriancios, aliejinés, ardancios, higrostatinés medziagos,
adsorbentai, konservantai, stabilizatoriai, emulgatoriai, tirpikliai, druskos osmosiniam
slégiui veikti, buferiniai tirpalai, dazancios, kvapiosios, aromatinés medZiagos arba
saldikliai. Specialistas farmacininkas pagal Zinomus medZiagy parametrus pats
pasirinks, kad biity iSvengta vaistinés medziagos ir pagalbiniy medziagy

nesuderinamumo.

Cia pateikiamas iSradimas atveria naujas terapines galimybes veikti patologines
biikles, skatinancias endotelio disfunkcija, tokias kaip hipoksija, aukStas cholesterolio
lygis serume, aukstas kraujospiidis, diabetas, poststenozin¢ reperfuzija esant, pvz.,
miokardo infarktui ir mechaniniam bei cheminiam paZeidimui ir kt., arba visi§kai
uzkirsti keliag endotelio disfunkcijos atsiradimui. Todél terapinis tinkamy junginiy,
nesvarbu kokio galeninio preparato pavidalu, taikymas leidZia, kaip jau sakyta, visy
pirma imtis §ios etiologijos Sirdies ir kraujagysliy susirgimy, kaip, pvz., aterosklerozes
ir dél jos kylanciy ligy, profilaktikos ir aktualios terapijos. Tai - Sirdies vainikiniy
kraujagysliy ligos, kraujagysliy stenozeés ir periferiniy arterijy kraujotakos sutrikimai,
mikroangiopatijos ir makroangiopatijos dél cukrinio diabeto ir t.t. Minéti junginiai
netikétai parodé savarankiska endotelj saugantj poveiki, nepriklausoma nuo iki Siol
Zinomy savybiy, ypa¢ grynai hemodinaminiy ir antiiSeminiy, Kaip, pvz., organiniy

nitraty, arba jy veikimo esant homocisteinemijai. Todé¢l jy vartojimas gali sustabdyti
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Siuos patologinius procesus arba juos netgi pakreipti atvirkStine linkme, jei tik jie néra
negriZtami. Taigi, kalbama apie netikéta, nauja veikimo komponentg, kuri iki Siol

nebuvo aprasyta ir kurios tokioje formoje nebuvo laukta.

Toliau pateikiami pavyzdziai ir grafikai turi iSsamiau paaiSkinti iSradimo esmg¢ ir

idiegima, neapribodami jo taikymo masto.

Atlikimo pavyzdziai
1 Pavyzdys
Eksperimentai su farmakologiniu in vivo modeliu (Naujosios Zelandijos triusiu)

~Atliekant bandymus su gyviinais, jy Sérimas cholesteroliu yra tinkamas biidas per

'kelias savaites ar meénesius 4i§p;ovokuoti endotelio disfunkcija, leidziancia tirti ir
jvertinti vaisty poveikj (Jayakody et al., Can. J. Physiol. Pharmacol. 63: 1206-1209
(1985); Verbeuren et al., Circ. Res. 58: 552-564 (1986); Freiman et al,, Circ. Res. 58:
783-789 (1986)).

Grupés po 9 Naujosios Zelandijos triusiy pateles 15 savaifiy buvo Seriamos
standartiniu arba cholesterinu praturtintu (0,75%) maistu (40 g/kg/ dienai). Sérimas
cholesterinu sukélé jo lygio plazmoje padidéjima nuo 69,8 + 10,4 iki 907,1 + 85,5
mg/dl ir aortos srityje sukélé aterosklerotinius pakenkimus, kurie nudazius sudanu IV
buvo jvertinti kompiuterine lazerinio skanavimo technika. Aortos pakitimai apémeé
aortos lanke 73,3 + 1,9%, kriitinés aortoje 46,3 = 2,5% ir pilvo aortos srityje 49,6 +

3,5% plota (Fig. 2, kontrolé).
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2 Pavyzdys

Aterosklerozés paZeisty kraujagysliy kontraktyvumas paveikus fenilefrinu iSliko
nepakites, taCiau endotelio sukeltos vazorelaksacijos funkcijos, davus 1 pM
acetilcholino, palyginti su kontroliniais gyvﬁnaié (standartiné dieta), pakito tokiu
bidu, kuris geriausiai gali biiti apibiidintas kaip endotelio disfunkcija. Cholesteroliu
Serty gyviiny (+) torakalinés aortos segmentuose matyti Zymiai susilpnéjes jautrumas
acetilcholinui, palyginti su kontroliniy gyviiny (Fig. 1). Tarp iSmatuotos endotelio
disfunkcijos laipsnio ir aterosklerotiniy pakenkimy sunkumo buvo nustatyta
tiesioginé koreliacija (r = 0,67, p< 0,0001) (Fig. 3). Sie duomenys jrodo, kad, eriant

cholesteroliu, i§sivyst¢ endotelio disfunkcija.
3 Pavyzdys

Dvi kitos grupés po 9 baltuosius Naujosios Zelandijos triusius papildomai gavo
pentaeritritiltetranitratg (PETN) (6 mg/kg/dienai), vaistg jterpiant j presuots pasara.
Gyviinams, kurie drauge gavo PETN, pasireiké Zymi aterosklerotiniy pakenkimy
redukcija. Siy pakenkimy apimtis buvo nustatyta, kaip ir 1 Pavyzdyje. Buvo rasta
Zymiai sumaZéjusi aterosklerotiniy pakenkimy dalis visose aortos dalyse (aortos
lanke: 58,6 + 2,1%, torakalinéje aortoje 34,7 + 2,0%, abdominalinéje aortoje 39,3 +

3,1%) (Fig. 2).
4 Pavyzdys

Taip pat ir Seriant PETN nebebuvo stebimas Zymus maksimalios (1 pM acetilcholino)
endotelio sukeltos relaksacijos skirtumas, lyginant su cholesteroliu neSertais gyviinais
(endotelio  disfunkcija), taigi Sie rezultatai rodo vienareikime teigiama
nitrovazodilatatoriaus PETN efekta, kadangi $is uZzkirto kelig endotelio disfunkcijai

pagal Cia pateikta iSradima (Fig. 3 ir 4; I lentelé).
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Palyginus Fig. 3 ir 4 matyti, kad PETN gali sumazinti aterbsklcrotiniq pazZeidimy
apimtj ir pagerinti endotelio funkcija. Prastesnis koreliacijos koeficientas PETN
grupeje rodo, kad PETN taip pat veda prie glaudaus aterosklerotiniy pakenkimy ir

endotelio funkcijos santykio iSardymo.

I lentele rodo PETN (6 mg/kg/dienai) jtaka endotelio disfunkcijos Naujosios
Zelandijos triusiy torakalinéje aortoje, indukuotos Seriant cholesterolio dieta (0,75%;
15 savaiCiy), raidai. Nuo endotelio priklausomo vazodilatatoriaus acetilcholino
veikimo stiprumas iSreikStas koncentracija (-logM; pD7 dydis), kuri duodant
kumuliacinémis dozémis, antagonizuoja pus¢ vazokonstriktoriaus fenilefrino poveikio
(kuo aukstesnis dydis, tuo stipresnis acetilcholino veikimas). Maksimalus dilatacinis
poveikis iSreikStas procentine vazokonstriktoriaus fenilefrino, kuris esant maksimaliai
veikliai koncentracijai buvo antagonizuojamas acetilcholinu (1 pM), norma. Tik
cholesterolio paSaru (kontroliniai gyviinai) indukuota endotelio disfunkcija matoma
1§ Zymiai sumaZejusio acetilcholino veikimo stiprumo ir maksimalaus poveikio (*, p<
0,05). Tuo pat metu Seriant ir PETN, skirtumy nebeaptinkama. Be to, PETN Zymiai (
#, p< 0,05) pagerina acetilcholino veikimo stipruma ir tuo paciu endotelio funkcija po
Serimo cholesteroliu, tuo tarpu kai po standartinio pasaro gaunamas Zymus endotelio
funkcijos pablogéjimas. Visa tai drauge rodo teigiama PETN efekta endotelio
funkcijai, eksperimentiniu biidu indukavus aterosklerozg. PETN rezorpcijg ir
priplidima plazmoje galima pademonstruoti ir praéjus 24 valandoms po paskutinio
gyviny  S$érimo, matuojant pentaeritrilmononitrato  (PEMN)  metabolity

koncentracijas plazmoje (Fig. 5).
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Kontrole

PETN

Standartas

Cholesterolis

Standartas Cholesterolis

Acetilcholino veikimo

stiprumas [pD, dydziai] {6,91 + 0,02 6,12 £ 0,05* [6,62 +0,06# 6,47 + 0,13#

Maks. dilatacinis acetil-

cholino poveikis [%] 848+1,2 60,7 £ 8,5* 74,7 +49* 65,0+4,7
5 Pavyzdys

TipiSkos tabletés sudetis:

Pentaeritritiltetranitratas ISIS PHARMA 20 mg

Laktoze DAB 10 137 mg

Bulviy krakmolas DAB 10 80 mg

Zelatina DAB 10 3mg

Talkas DAB 10 22 mg

Magnio stearatas DAB 10 5 mg

Silicio dioksidas, aukstos dispersijos ~ DAB 10 6 mg

237 mg




6 Pavyzdys

Tabletés su 20 mg pentaeritritiltrinitrato (PETriN) sudétis:

PETriN

Laktoze

Bulviy krakmolas
Zelatina

Talkas

Magnio stearatas

Silicio dioksidas, aukStos dispersijos

7 Pavyzdys

Tabletés su 20 mg pentaeritritildinitrato (PEDN) sudeétis:

PEDN

Laktoze

Bulviy krakmolas
Zelatina

Talkas

Magnio stearatas

Silicio dioksidas, aukStos dispersijos
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DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10

DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10
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20 mg
137 mg
80 mg
3mg
22 mg
5mg

6 mg

237 mg

20 mg
137 mg
80 mg
3mg
22 mg
5 mg

6 mg

237 mg
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Tabletés su 20 mg eritritiltetranitrato (ETN) sudétis:

ETN

Laktoze

Bulviy krakmolas
Zelatina

Talkas

Magnio stearatas

Silicio dioksidas, aukstos dispersijos

9 Pavyzdys

Tabletes su 20 mg izosorbidmononitrato (ISMN) sudétis:

ISMN

Laktoze

Bulviy krakmolas
Zelatina

Talkas

Magnio stearatas

Silicio dioksidas, aukstos dispersijos
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DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10

DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10
DAB 10
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20 mg
137 mg
80 mg
3mg
22 mg
5mg

6 mg

237 mg

20 mg
137 mg
80 mg
3mg
22 mg
5 mg

6 mg

237 mg
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10 Pavyzdys

Tabletés su 20 mg izosorbiddinitrato (ISDN) sudeétis:

ISDN 20 mg
Laktoze DAB 10 137 mg
Bulviy krakmolas DAB 10 80 mg
Zelatina DAB 10 3 mg
Talkas DAB 10 22 mg
Magnio stearatas DAB 10 5mg
Silicio dioksidas, aukstos dispersijos =~ DAB 10 6 mg

237 mg

11 Pavyzdys

Tabletés su 40 mg pentaeritritiltetranitrato ir 40 mg propranololo hidrochlorido

sudetis:

PETN 20 mg
Propranololo hidrochloridas 40 mg
Laktoze 224 mg
Bulviy krakmolas 80 mg
Zelatina 3mg
Talkas 22 mg
Magnio stearatas 5mg
Silicio dioksidas, auk$tos dispersijos 6 mg

420 mg
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ISradimo esmei paaiskinti pateikiami grafikai.

Fig. I:

Endotelio disfunkcijos i8sivystymas, Seriant baltuosius Naujosios Zelandijos triuius
cholesterolio dieta (0,75%; 15 savaidiy). Pavaizduotas nuo endotelio priklausomo
vazodilatatoriaus acetilcholino vazorelaksacinis veikimas ir kartu endotelio
funkcionalumas, iSreikstas procentiniu kiekiu dar trunkancios prie§ tai buvusios
vazokonstriktoriaus  fenilefrino  sukeltos  kontrakcijos, esant nurodytoms

koncentracijoms.

Fig. 2:

Aterosklerotiniy pakitimy apimtis liumenaliniame jvairiy aortos segmenty pavirSiuje
po Sérimo cholesterolio dieta (0,75%; 15 savaiciy) (be Kkontrolés), tuo pat metu
duodant PETN (6 mg/kg/dienai). Aterosklerotiniai poky¢iai buvo nuspalvinti sudanu
IV, ir nusidaZiusio pavirSiaus procentiné dalis (lyginant su bendru pavir§iumi)
nustatyta kompiuterinio lazerinio skanavimo bidu. PETN sukelia Zymy

ateroskletotiniy paZeidimy atsiradimo sumazé¢jima (p< 0,05).

Fig. 3:

Aterosklerotiniy pakitimy liuminaliniame torakalinés aortos segmenty pavirsiuje po
$erimo cholesterolio dieta (0,75%; 15 savaiciy) apimties santykis su tame paciame
segmente prie§ tai nustatyta maksimalia relaksacija, indukuota 1 uM acetilcholino
(endotelio funkcija). Kuo didesnis paZeistas pavirSius, tuo blogesné relaksacija, arba

endotelio funkcija.

Fig. 4:

Tas pats grafikas, kaip Fig.3, tuo pat metu Seriant cholesteroliu ir PETN.

Fig. 5:
Pentaeritritilmononitrato kiekis baltyjy Naujosios Zelandijos triusiy plazmoje, 24

valandas prie$ imant krauja nutraukus paSaro davima. Standartiniame pasare abiem
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atvejais buvo pentaeritritiltetranitrato (150 mg/kg), o cholesterolio grupeje
papildomai 0,75% cholesterolio. Pentaeritritiltetranitrato koncentracijos dydis,
parengus plazmos méginius, buvo nustatomas dujy chromatografijos/masés

spektroskopijos metodu.
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Isradimo apibréztis

1. Azoto monoksida iSlaisvinanéiy ir/arba transportuojanéiy junginiy
panaudojimas gamybai farmaciniy preparaty, skirty endotelio disfunkcijy bei Siy
disfunkcijy lydimy ir/arba jy sukelty susirgimy, tokiy kaip

a) endotelio paZeidimai dél cholesterinemijos,

b) endotelio pazeidimai dél hipoksijos,

¢) endotelio pakenkimai dél Zalingy mechaniniy ir cheminiy veiksniy, ypac

medikamentais ir mechaniSkai vél atvérus stenozines kraujagysles, pvz., po
perkutaninés transliumenalinés angiografijos (PTA) ir perkutaninés
transliumenalinés karonary angiografijos (PTCA),

d) endotelio pazeidimai poinfarktineje fazeje (endotclio. disfunkcija esant

reperfuzijai),

e) endotelio sukelta reokliuzija po Suntavimo operacijos,

f) periferiniy arterijy kraujotakos sutrikimai dél aterosklerotiniu kraujagysliy

sieneliy pakitimy bei aterosklerozes apskritai,

g) hipertonija, jskaitant pulmonaling ir portalin¢ hipertonija,

h) hipertonineé §irdies liga,

1) diabetiné mikroangiopatija ir makroangiopatija,

j) Sirdies nepakankamumas,

isskyrus genetikai salygotu fermenty defekty iSprovokuota arba jgyta
homocisteinemija bei jos sukeltus susirgimus,

profilaktikai, gydymui ir Salinimui.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad farmaciniy
preparaty  gamybai naudoja azoto  monoksida  iSlaisvinanCius  ir/arba
transportuojancius junginius, tokius kaip

a) organinius nitratus, ypac
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gliceroltrinitrata (GTN), pentaeritritiltetranitrata (PETN), izosorbid-5-
mononitratg (ISMN), izosorbiddinitrata (ISDN), manitolheksanitrata,
izonitolheksanitratg, propatilnitrata, trolnitratg, nikorandilj arba SPM 3672
bei jy farmakologiSkai suderinamus darinius,
b) organinius nitritus, tokius kaip izoamilo nitrita,
c) tionitritus,
d) tionitratus,
e) nitrozotiolus, tokius kaip S-nitrozo-N-acetil-D,L-penicilaming (SNAP),
f) nitrozoproteinus, azoto monoksida islaisvinancius furoksany darinius,
g) azoto monoksidg iSlaisvinanéius sidnoniminy darinius, ypac
mezokarba, molsidoming arba jy farmakologiskai veiklius metabolitus,
h) kompleksinius nitrozilo junginius, tokius kaip
geleZies-nitrozilo junginius, ypa¢ natrio nitroprusida, ir

1) patj azoto monoksida (NO).

3. Panaudojimas pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad
farmaciniy preparaty gamybai azoto monoksidag idlaisvinanéius  ir/arba
transportuojanius junginius kombinuoja su kitomis Sirdies ir kraujagysliy
susirgimams gydyti taikomomis veikliosiomis medziagomis, ypa¢ su medziagomis i$
ACE blokatoriy, antiaterosklerotiky, antihipertentiky, betablokatoriy, cholesterino
kiekj mazinanciy, diuretiky, kalcio antagonisty, koranary dilatatoriy, lipidy kiekj
mazinanliy, periferiniy vazodilatatoriy arba trombocity agregacijos blokatoriy

indikaciniy grupiy.
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