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ISradimas priskiriamas medicinai ir veterinarijai, biitent prie nesteroidinés kilmés antigliukokortokoidiniy
vaistiniy preparaty. 18radimo tikslas - Zemo toksidkumo ir auksto efektyvumo naujos klasés vaistiniy preparaty
sukdrimas, jautriy Zinduoliy Igsteliy reguliacijai gliukokortikoidiniais hormonais.

ISradimo naujuma sudaro nesteroidinés kilmés vabzdziy feromono, jo sintetinio analogo arba junginio
(kurj sudaro ilgagrandininis neprisotintas alifatinis alkoholis, aldehidas arba eteris) panaudojimas
pasirenkamajam gliukokortikoidiniy hormony veikimo slopinimui Zinduoliy Igstelése. Kiekvieno i§ idvardinty
elementy linijinés angliavandenilinés grandinés ilgis yra nuo 10 iki 21 anglies atomy ribose.

Terapinio efekto padidinimui jmanomas panaudojimas kartu dviejy arba daugiau feromony ir/arba iy
sintetiniy analogy ir junginiy, parinkty pagal skirtingg hidrofobiskuma, kuris proporcingas alifatiniy
angliavandeniliniy grandiniy ilgiams: nurodyty grandiniy ilgiy skirtumas turi biiti ne maziau kaip penki.

Pateikti vaistiniy preparaty gamybos pavyzdZiai, palyginamyjy bandymy rezultatai, kurie parodé jy auksts
efektyvuma.



10

15

20

25

30

35

LT 4441 B

Technikos sritis

Isradimas priskiriamas medicinai, biitent nesteroidines kilmes
antigliukokortikoidiniams preparatams, kurie neturi savo cheminéje
sudétyje steroidinio branduolio. ISradimo paskirtis - apsaugoti Zinduoliuy
somatines lasteles nuo gkiukokortikosteroidiniy hormony poveikio.

Technikos lygis

Yra Zinomos medZiagos naudojamos medicinoje, kurios slopina
gliukokortikoidy aktyvuma:

1. Medziagos, stabdancios steroidiniy hormony sintez¢ jvairiose
stadijose (fermenty inhibitoriai, kurie katalizuoja tam tikras steroidiniy
hormony sintezés stadijas [Modifiers of steroid-hormone metabolism: a
review of their chemistry, biochemistry and clinical applications.,
J.Steroid Biochem., vol. 5, pp. 501-523, 1974.]):

a) difenilmetano dariniai, pavyzdZiui amfenonas B, slopinantis
steroidiniy hormonuy sintez¢ 11-B-, 17- ir 21-hidroksilazés
stadijose;

b) piridino dariniai (SU-c serija), pavyzdZiui metiraponas,
slopinantis sintez¢ 11 B - hidroksilazés stadijoje;

c) pakeisti a,a - gliutaramidai, pavyzdziui, aminoglutetimidas,
kuris, slopindamas 20-o-hidroksilaze ir C-20, C-22 - liaze,
stabdo pregnenolono sintez¢ i§ cholesterino;

d) steroidinés medziagos, pavyzdZiui trilostanas (3p - pakeistas
steroidas - 3B - hirdoksi - 5 - androsten - 17 - onas),
slopinantis 3P - dezoksisteroidhidrogenaze - 5,4 - izomerazg
[Potts G.O., Creange J.E., Hording H.R. and Shahe, H.P., .
Trilostane, an orally active inhibitor of steroid biosynthesis,
Steroids, v. 32, pp. 257].

2. Medziagos, slopinancios gliukokortikoidiniy hormony ir ju
receptoriu  sgveika [lommkoB B.II. <<Penemrtopuble = MexaHH3MBI
TIIOKOKOPTAKOBAHOrO 3gekra>> M. Mepanuaa, 1990]:
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a) steroidinés medZiagos, pavyzdZiui, mifepristonas (11p -
pakeistas steroidinis darinys - 11p - (4-dimetilaminofenil) -
17B - hidroksi - 17a - (prop-1-inil) - estra - 4,9 - dien - 3 -
onas), sudarantis kompleksa su gliukokortikoidiniy hormonu
receptoriais,  kuris  neleidZia  pasiekti  atitinkama
gliukokortikoidinj efekta [C.M. Bamberger and G.P.
Chrousos, Glucocorticoid receptor and RU486 in man,,
Steroid receptor and antihormones. Annals of New-York
Academy of Science, v.761, pp. 296-310, 1995.];

b) nesteroidinés medZiagos [Duax .L., Griffin J.F., Weeks C.M.
and Wawrzak, The mechanism of action of steroid
antagonist: insights from cristallographic studies, J. Steroid
Biochem., v. 31, pp. 481-492, 1988.], pavyzdZiui, drotaverino
hidrochloridas (izochinolino darinis - 1 - (3,4 - dietoksiben
ziliden) - 6,7 - dietoksi - 1,2,3,4 - tetrahidroizochinolinas)
arba acetilsalicilo riig§tis [Fonmkos B.II. <<Penemropmsie
MEXaHA3Mb! T[NMIOKOKOPTHKOHAHOro 3¢ekrta>>, M. Mennnnna,
1990].

Auksciau i§vardintos vaistinés medZiagos, naudojamos tam tikros
vaistinés formos sudétyje, duoda atitinkama antigliukokortikoidinj
efekta.

Yra Zinoma, kad auks¢iau i§vardintos medZiagos turi visa eile
esminiy trikumy:

1. Medziagos,  slopinancios gliukokortikoidy sintezg,
priklausomai nuo fermenty-taikiniy, inhibuoja ir kity
steroidiniy hormony sintezg: lytiniu steroidy ir/arba
mineralokortikoidy, skatina inhibuojamy fermenty substraty-

. pirmtaky kaupima, kurie irgi pasiZymi hormoniniu aktyvumu.

2. Aniros grupes preparatai turi labai Zemg specifinj aktyvuma,
tai yra pasiZymi kaip antigliukokortikoidiniu taip ir
steroidiniu antihotmonaliniu aktyvumu.

3. Visos steroidinés medZiagos maZiau arba daugiau sutrikdo
steroidy balansg organizme ir potencialiai gali sudaryti
metabolitus, kurie pasizymi kitu aktyvumu, negu pati jvedama
] organizma medZiaga.
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Maziausiai auki¢iau nurodyty triikkumy turi vaistinis preparatas
mifepristonas (RU486), turintis steroidinj branduolj. Jo specifiskumas
pasireidkia tuo, kad jis blokuoja tam tikrus gliukokortikoidinius
receptorius ir pagal savo farmakologinius efektus labiausiai artimas
miisy pareikStai vaistiniy preparaty grupei. Smulkiau jis apraSomas
[C.M. Bamberger and G.P . Chrousos, Glucocorticoid receptor and
RU456 in man, Steroid receptor and antihormones. Annals of NewYork
Academy of Science, v. 761, pp. 296-310, 1995.] arba [H.J.
Klosterterboer, G.H. Deckers, M.E. de Gooer, R. Dijkema, E.O.M.
Orlemans, and W.G.E.J .Schoonen. Pharmacollogical properties of a
new selective antiprogesten: Org 33628, Steroid receptor and
antihormones. Annals Of New-York Academy of Science, v. 761, Pp.
192-201, 1995.]

Toliau pareiksto vaisto efektyvumas, bus lyginamas bitent su
mifepristonu. Taciau ir §is preparatas turi nemaZzai trikkumu:

- Sis preparatas yra efektyvus tik naudojant didelémis dozémis

(400 mg/per dieng);

- §io preparato struktiiroje yra steroidinis branduolys;
- 8is preparatas taip pat jungiasi su lytiniy steroidy, progestiny ir
mineralokortikoidy receptoriais.

Taip pat Zinomi vabzdZiy feromonai - medZiagos su specifiniu
kvapu, kurias i3skiria | aplinkg vabzdZiai. MedZiagy kvapas veikia tos
pacios riSies vabzdziy specifinius (feromoninius) receptorius,
sukeldamas jy charakteringg elgesio reakcija arba procesa, pavyzdziui,
prieSingos lyties vabzdZiy susiblirimg | viena vieta, pasiruo$ima
apvaisinimui ir kita [B.H. Bypos, A.Il.Ca3on, BHONOTHYeCKH aKTHBHbIE
BEMECTBA B 3amuTe pacTeHmd, Mocksa, 1987, ¢.79.].

Viena i§ feromony grupiy yra ilgagrandiniai alifatiniai
neprisotintieji alkoholiai, eteriai, acetatai, kurie savo linijinéje
angliavandenilinéje grandinéje turi nuo 10 iki 21 anglies atomuy. Sitos
grupes feromonai naudojami prie§ Zemés wkio kenkéjus ir buitinius
vabzdZius [B.H. Bypos, A.Il.Ca3on, BHOTOrHYECKH aKTHBHbIE BEMECTBA
B 3ammTe pacTeHm#, Mocksa, 1987, ¢.79.¢.96-116]. |

Tam tikros fizikines ir cheminés feromonu ir juy sintetiniy analogu
ir junginiy savybés, tokios kaip didelis alifatinés ilgagrandininés
strukttiros hidrofobiskumas, suteikia jiems galimyb¢ lengvai tirpti
ricbaluose ir sunktis j biologines membranas, dél ko sutrinka jy
(biologiniy membrany) fizikinés ir mechaninés savybés (skystumas,
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pracinamumas). D¢l Siy savybiy jmanomas feromony panaudojimas
kartu su kitais preparatais jy skvarbumo per odg pagerinimui
[R.O.Potts, Francoer M.L., Topical pharmaceutical conteining
penetration enchancers. Eur. Pat. Appl. Nr. 331382 (CL.A61 K 47/0006
Sep. 1989, US Appl. 161926, 29 Feb. 1988.].

Aukscéiau apraSytas hidrofobiSkumas paaiSkina jy biologiniy
savybiy panaudojimg medicinoje ir biologijoje dabartiniu laiku:

1) anestezuojanti savybé, apsprendZianti jy, kaip anestetiky
panaudojima [M.J.Pringle, K.B.Brown, K.Miller, Can the lipid
theories of anaestesia account for the cutoff in anesthetic
potency in homologous series of alcohols?, Mol. Pharmacol.,
1981, vol.19, N. 1, 49-55.];

2) savybé veikti bakterijas [T.Nanba, Y.Hattori, Y.Tsuda,
H.Miyaji, Dentifrices containing fat acids and uns aturated
alcohols for dental caries contrl., Jpn Kokai Tokio Koho JP
6388123 [8888123] (CIA 61 K 31/20) 19 Apr. 1988.] ir virusus
[J.Sands, D.Auperin, .Snipes, Extreme sensitivi of enveloped
viruses, including herpes simplex, to long-chain uns aturated
monoglycerides and alcohols, timicrob . Agent Chemother., vol.
15, N . 1 pp. 67-73; J.Sands, P.Landin, D.Auperin, A.Reinhardt,
Enveloped virus inactivation by fatty acid derevatives,
Antimicrob. Agent Chemother., vol. 15, N . 1 pp. 134-136.], kas
lemia ju panaudojima Siems tikslams medicinoje ir biologijoje;

3) savybé indukuoti eritrocitu lize [Osorio e Castro, et al.,
Hemolysis of erytrocytes and fluorescence polarusation changes
elicited by peptide toxines, aliphatic alcohols related glycols and
benzylidene derivatives, Biochim.Biophys. Acta, 1990, vol. 1029,
N.2, ppn. 252-258.], apsprendZianti jy kaip eritrocity lizés
induktoriy panaudojimg .

Akivaizdu, kad auksiau apraytos feromony grupés bei ju
sintetiniy analogy ir jy dariniy Zinomos savybés, ir ju panaudojimas
biologijoje, Zemés ukyje ir kosmetikos tikslams neturi nieko bendro
su ju gliukokortikoidiniu aktyvumu (smulkiau tai bus jrodyta
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Zemiau). Todé¢l niekas i§ Zinomy specialisty niekada nesidoméjo
feromonais, siekiant feromony pagalba i$gauti antigliukokortikoidinj
efekts.

ISradimo tikslas

ISradimo  tikslas -  paSalinti  aukS¢iau  iSvardinty
antigliukokortikoidiniy analogy trikumus ir sukurti naujg klase
vaistiniy preparaty, kurie efektyviai ir specifiSkai slopintu
gliukokortikoidy veikima bei galéty biti tinkami jvairiy patologiniy
bukliy korekcijai, be to turéty aukS$ta terapinj indeksa ir Zemg
toksiSkuma.

Tikslas pasiekiamas panaudojant nesteroidinés kilmes vabzdziu
feromong (t.y. neturinio savo chemingje struktiiroje steroidinio
branduolio), kaip antigliukokortikoidinj preparata, arba jo sintetinj
analoga, kuris yra neprisotintas ilgagrandininis alifatinis alkoholis,
aldehidas arba eteris, kurie savo angliavandenilin¢éje grandinéjc turi
nuo 10 iki 21 anglies atomuy.

Pasirinkimas paremtas tyrimy rezultatais, kuriuos atliko $io
iSradimo autoriai. Jie aptiko auk3¢iau iSvardinty junginiy naujas
biologines savybes, tame tarpe galimybe slopinti gliukokortikoidu
receptoring saveika su Zinduoliy somatiniu, Igsteliy receptoriais.

Butent Sitos aukSCiau iSvardinty junginiy savybés, neZinomos
autoriams i§ prieinamy informacijos $altiniy, padéjo realizuoti §io
iSradimo uZdavin;.

Be to, tam, kad padidintume terapinj efekta, kaip
antihormonalinj preparata galima panaudoti keliy feromony ir/arba ju
sintetiniy analogu misinj. Parinkimas jeinan¢iy | miSinj medZiagy

_vyksta pagal Zymiai skirtingg hidrofobi§kuma, kuris yra proporcingas

angliavandenilinés grandinés ilgiui: angliavandeniliniy grandiniy ilgiu
skirtumas turi biiti ne maZau penkiuy. ,

Tam, kad supaprastintume konkreciy vaistiniy formy gamyba
galima panaudoti feromony darinius ir/arba jy sintetinius analogus,
parinktus dél ty paciu sumetimu.
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Vaistiné forma vabzdZiy feromony pagrindu jungia savyje viena,
dvi arba daugiau vaistiniy medZiagy, sumaiSyty su apirogeniniu
vandeniu, fiziologi§kai suderintu buferiniu tirpalu (kitu tinkamu
farmaciniy nesikliu) arba patalpinamy j mikrokapsules (pavyzdZiui,
dirbtinés lipidinés struktiiros - liposomos arba kiti farmaciSkai tinkami
nesikliai) ir pagaminama tableciy, kapsuliy, injekciniy tirpaly, tepaly ir
kity vaistiniy formy pavidalu.

PareiSkiamosios vaistinés formos struktiira jgalina iSgauti
vaistinius  preparatus, efektyviai ir specifiSkai  slopinancius
gliukokortikoidiniy receptoriy funkcija, ir tinkamy plataus profilio
patologiniy biiseny vaistinei korekcijai.

Galimybé pagaminti pareiksta vaistinj preparata iliustruojama
tokiais praktiniais pavyzdZiais.

PIRMAS PAVYZDYS
Preparatas vieno feromono arbo jo sintetinio analogo pagrindu

500 mg lipidu (dipalmitoilfosfatidilcholinas, fosfatidilserinas
moliniu santykiu 10:0,1) ir 100 mg Z-11-tetradecinolio (neprisotintas
alifatinis alkoholis, turintis angliavandenilinés grandinés ilgj 14 anglies
atomy ir transdvigubg jungtj 11 padétyje) istirpina 500 ml chloroformo,
22°C temperatiiroje, ir patalpina | keturiy litry kolba su storomis
sienelémis ir apvaliu dugnu. Kolba dedama ant rotoriaus garintuvo ir
65°C temperatiiroje pasalinamas tirpiklis. Ant kolbos sieneliy susidaro
plona pusiauskaidri plévelé. Kolba patalpinama j dZiovinimo spintg ir
dZiovinama vakuume vieng valanda. ] kolbg jpila 10 ml du kartus
distiliuoto dejonizuoto vandens ir po to kolba prapuiama geliu,
intensyviai purtant 65°C temperatiiroje viena valandg, rehidruoja
plevele. Susidaro 10 ml Zalio atspalvio tir§to gelio. Jis skiedZziamas 90 ml
fosfatinio buferio (pH 7,4; 22°C) ir kratomas 30 minuciy 22°C
temperattroje. Susidaro 100 ml suspensijos, kurj apdorojama ultragarsu
44 kHz 30 karty po 30 sekundZiy su 1 mjnutés intervalais. Apdorota
ultragarsu suspensija, azoto atmosferoje, du Kkartus nuosekliai
praleidZiama per polikarbonatines membranas, turindias pory diametrg
pradzioje 500, o toliau 100 nanometry. Susidaro opalescuojanti
suspensija, kuri sudaryta i§ maZy vienasluoksniu 80-130 nanometru
didzio liposomu, turinciy 500 mg lipidy ir 100 mg Z-(11)- tetradecinolio.
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100 ml gautos suspensijos disperguoja 120 ml pasildyto iki 80°C
tepalinio pagrindo, sudaryto i§ vazelino, vaSko, sorbitolio trioleato
(30:2:5). Pagaminta krema fasuoja j tiiteles po 2 g, turiniu 1 mg Z-11-
tetradecinolio, esancio 2 g liposomalinio kremo.

ANTRAS PAVYZDYS

Preparatas dviejy feromony arba jy sintetiniy analogu
pagrindu

100 mg Z-(9)-tetradecenilacetato (neprisotintas alifatinis eteris,
turintis angliavandenilinés grandinés ilgj 14 ir transdviguba jungtj 9
padetyje) ir 30 mg Z-(11)-heptadecinolio (neprisotintas alifatinis
alkoholis, turintis grandinés ilgj 19 ir transdviguba jungtj 11 padétyje)
iStirpina 500 ml sterilaus aluvy aliejaus. Gautg tirpalg jpila j flakonus,
paskui sterilizuoja ir hermetizuoja. Pagamina vaisting forma, kuri yra
paruosta parenteraliniam (poodiniam) naudojimui.

TRECIAS PAVYZDYS

Preparatas vieno feromono darinio pagrindu - (alifatinio
neprisotinto alkoholio (Z-(14)heptadecinolio benzilo eterio)

500 mg lipidy (fosfatidilcholinas, fosfatidiletanolaminas,
cholesterinas moliniu santykiu 1:0, 01:0,5) istirpina 400 m! dietilo eterio
22°C temperatiiroje. 50 ml Z-(14)-heptadecinilbenzoato iitirpina 1ml.
dimetilsulfoksido 60°C temperatiiroje, véliau atSaldo iki 22°C ir,
intensyviai maisant, jpila ladais | 400 ml lipidy tirpala dietilo eteryje. 1.
gautg tirpala pripila 100 ml du kartus distiliuoto dejonizuoto vandens ir
susidariusig dvifaze sistema veikia ultragarsu iki faziy skirtumo ribos
i$nykimo ir dispersinés sistemos (emulsijos) susidarymo. Organine faze
pasalina rotoriaus garintuve, esant temperatiirai didesnei uZ fazinio
pavirtimo sunkiausiai iSlydomo i visy fosfolipidy, esanciu misinyje
(60°C), palaipsniui didinant vakuumg iki 0,1 tor (garinimo pabaigoje).
Susidaro 100 ml tirSto gelio, kurj uZ3aldzius skystu azotu liofiliskai
dZiovina. Susidaro milteliai, kuriy bendra masé¢ - 550 mg. Milteliai
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presuojami j tabletes, turindias 50 mg lipidy ir 5 mg Z-(14)-
heptadecinilbenzoato, arba pakuojami i flakonus, turin¢ius 50 mg lipidy
ir 5 mg Z-(14)-heptadecinilacetalio. Gaunama vaistiné forma, paruosta
peroraliniam, parenteraliniam ir intranazaliniam vartojimui.

Autoriai i$bandé daug Zinomy apra8ytos grupés feromony arba ju
sintetiniy  analogy, antigliukokortikoidiniam poveikiui Zinduoliy
somatinéms lasteléms nustatyti. Pasirodé, kad tokiu poveikiu pasiZymi
visi feromonai. Konkretaus feromono parinkima lemia jo prieinamumas
ir galimybé jungtis su nesikliais, skvarbumas j biologines struktiras,
paruosty formy saugojimo laikas, toksikumas ir kt. prieZastys, kurios
néra svarbios apradyto $ioje paraiSkoje antihormonalinio efekto
pasiekimui. Akivaizdu, kad konkre¢iy sutrikimy efektyviam gydymui gali
biiti taikomi jvairis atitinkamos grupés feromonu deriniai. Ar rinktis
feromony junginius, ar jy sintetinius analogus, apsprendZia ju
sudedamujy daliy skirtingas hidrofobiskumas, kuris ir nulemia skirtinga
ju biologinj prieinamuma jvairiems audiniams ir organams. PavyzdZiui, |
inkstus geriau patenka maZiau hidrofobiniai preparatai, o j kepenis ir |
smegenis - daugiau hidrofobiniai.

Zemiau pateiktose 1, 2, 3 lentelése pateikti pareiksto preparato su
analogais ir kontroline grupe bandymuy palyginamieji duomenys.

1 Lentele - pareik§to vaistinio preparato panaudojimo
efektyvumas, esant skirtingoms sumodeliuotoms  somatinéms
patologijoms, dél per didelio gliukokortikoidiniu hormony efekto.

2 Lentele - pareik§to vaistinio preparato panaudojimo
efektyvumas, esant odos atrofijai indukuotinai gliukokortikosteroidu
pertekliaus (odos suplonéjimo slopinimas dél betametazono poveikio).

3 Lentelé - pareik§to vaistinio preparato antigliukokortikoidinis
(antikatabolinis) aktyvumas, esant sumodeliuotams fiziniams kraviams
(plaukymas baseine). '

I3 1 ir 2 lenteliu duomeny seka, kad pareikStas preparatas turi
placia efektyvuaus panaudojimo sritj, esant somatiniy procesu
patologijoms, dél gliukokortikosteroidy poveikio ir citotoksiniy faktoriy,
be to, jo efektyvumas Zymiai aukStesnis negu jo analogy ir kity placiai
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naudojamy preparaty.

Remiantis 3 lentelés duomenimis, galima i§vada, kad pareikstas
feromonas Zymiai efektyviau uZ jo analogus stabdo katabolinius ( dél
gliukokortikoidy poveikio ) pakitimus organizme, esant intensyviems
fiziniams kraviams.
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1 LENTELE

Pareiksto vaistinio préparato panaudojimo efektyvumas, esant
skirtingoms sumodeliuotoms somatinéms patologijoms, dél per didelio

gliukokortikoidiniy hormony efekto.

Somatinés patologijos Vaistinis preparatas, Efektyvumo
modelis jvedimo schema, rodikliai
dozes
1 2 3

Zucher linijos Ziurkiy
nutukimas, dél
gliukokortikosteroidy
pertekliaus

Svorio prieauglio
sumazéjimas 20 diena;
V2

Pareikstas vaistinis
preparatas, 10 mg/kg,
kasdien, vieng karta
per dieng j paodj

88

Mifepristonas,
10 mg/kg, kasdien,
vieng kartg per dieng j

paodj (1 pavyzdys )

Kontrolé

Skrandzio opa, 100%
acto rugsties aplikacijos
ant skrandZio gleivin€s su

Gijimo slopinimo
pamaikinimas dél

kasdieniniu letinio
hidrokortizono naudojimu hirdokortizono
2,5 mg/kg ; Ziurkes Wistar naudojimo po 14
dieny; %
PareikStas vaistinis
preparatas, 5 mg/kg, 87 %
14 dieny j raumenis .
(1 pavyzdys )
Mifepristonas, 20
mg/kg, 3 kartus per dieng
j raumenis, 14 45 % -
dieny kursas
Cimetidinas* 20 mg/kg,
3 kartus per dieng, 14 15%
dieny j raumenis '
Kontrole 0%
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1 2
Beveislés Ziurkés. Nekrozés zonos
Eksperimentinis sumazejimas; %
miokardo infarktas 1 para 7 para
Kontrole 0 0
Pareikstas vaistinis
preparatas 10 mg/kg, 68 89
vieng kartg per dieng |
raumenis (3 pavyzdys)
Mifepristonas (RU 486)
20 mg/kg, viena kartg per 17 28
dieng j raumenis
Nitroglicerinas**, vieng 30 55
kartg j raumenis
Beveislés Ziurkes. Involiucijos
Timuso involiucija dél slopinimas, %, masé
traumos STE***
1 para 7 para
Kontrol¢ (intaktiniai 0 0
gyviinai)
PareikStas vaistinis
preparatas 5 mg/kg, 3
kartus per dieng | 70 57
raumenis, 5 dieny begyje
po traumos
Mifepristonas 20 mg/kg,
3 kartus per dieng | 25 17
raumenis, 5 dienas po
traumos
Levamizolis****
10mg/kg, 3 kartus per 5 .20
dieng j raumenis, 5
dienas po traumos

*Cimetidinas paimtas kaip papildomas preparatas palyginimui,
kaip turintis kitus ( nesusijusius su antigliukokortikoidiniu efektu )
veikimo mechanizmus, bet kaip labiausiai naudojamas $itos patologijos

gydymui.
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paliginimui, kaip papildomas

preparatas, turintis kitus (nesusijusius su antigliukokortikoidiniu efektu)

veikimo mechanizmus, bet

patologijos gydymui.

kaip daZniausiai

naudojamas $itos

*#** STF - seruminio timinio faktoriaus koncentracija

*¥*xx  ]evamizolis

paimtas

kaip papildomas preparatas

palyginimui, turintis kitus (nesusijusius su antigliukokortikoidiniu
efektu) veikimo mechanizmus, bet daZniausiai naudojamas S$itos

patologijos gydymui.

2 LENTELE

Pareik$to vaistinio preparato panaudojimo efektivumas, esant
odos atrofijai, indukuotai gliukokortikosterojdy pertekliumi (odos
atrofijos slopinimas (suplonéjimas) dél betametazono ** poveikio; %)

Preparatas, jvedimo shema, dozés* *** | Odos suplonéjimo (atrofijos) slopinimas,
dél betametazono ** poveikio; %
1 2
Kontrolé 0
Mifepristonas (RU 486) 1,5 nM/cm* 7
Pareikstas vaistinis preparatas 87
0,5 nM/cm?® (2 pavyzdis)

1,25 - dihidroksivitaminas D 3 **** 65

1 p M/cm?

* Preparatai buvo jvedami kasdien per 10 dienu, jvedamo

betametazono fone.

** Betametazonas 10 dieny kursas 2,5 nM/cm? kasdien.
*** Peles C3H, 8-10 peliu grupéje.
¥**¥* 1,25 - dihidroksivitaminas D3 paimtas kaip papildomas

preparatas paliginimui,

turintis

kitus (nesusijusius su

antigliukokortikoidiniu efekfi) veikimo mechanizmus, bet daZniausiai
naudojamas §itos patologijos gydymui.
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3 LENTELE

Pareiksto vaistinio preparato antigliukokortikoidinis
( antikatabolinis ) aktyvumas po sumodeliuoty fiziniy kraviy
( plaukymas baseine ).

Vaistinis Raumeninés Miofibrilinés Gliukokortikoidiniy
preparatas, mases proteazes™* receptoriy
dozés,jvedimo pasikeitimas; aktyvumo leukocituose***
rezimas %o pakeitimas, % aktyvumo
7 dieng 7 dieng pasikeitimas; %
7 dieng
1 2 3 4
Intaktiniai 0 0 0
gyviinai*
Kontrolé -10 +20 +35
Pareikstas
vaistinis
preparatas, 10 +20 0 0
mg/kg peroraliai,
po 5 min. po
fizinio kriivio
Mifepristonas
(RU 486) 20
mg/kg peroraliai, +5 +7 +20
po 5 min. po
fizinio kriivio

*Beveislines Ziurkes 6-8 gyviiny grupéje.

**Vienas 1§ svarbiausiy biocheminiy rodikliy, kuris parodo
gliukokortikoidy katabolinj poveikj miocitams.

***Parodo hormono ir receptoriaus saveikos aktyvumg ir
hormono poveikj j lastele-taikini.

Be tiksliniy eksperimenty, tyrin€jimy metu ‘buvo pastoviai
kontrolivojami pasaliniai ir toksiniai efektai - odos, gleiviniy
sudirginimai, vir§kinamojo trakto, Sirdies-kraujagysliu ir nervinés
sistemy sutrikimai, alerginés reakcijos ir t.t. PareikSto vaistinio
preparato terapinis indeksas sudaré 100-300, kas yra Zymiai placiau,
negu terapinis indeksas mifepristono (RU 486). Lytiniy steroidy ir
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mineralokortikoidy lygyo monitoringas i$bandyty gyviny kraujyje
nepasikeité panaudojus pareiksta preparata.

Misy manymu, pareikitas vaistinis preparatas atitinka
iradimo reikalavimams: jis yra naujas ( i§ prieinamy Saltiniy néra
Jinoma apie vabzdZiy feromony naudojima, kaip antihormonalin
preparata), pritaikomas gamybai (tai jrodo pateikti pavyzdZiuose ir
lentelése duomenys) ir turi iSradybinj lygj, t.y. neakyvaizdus specialistui.

Atitikima i§radimo reikalavimams jrodo tokie argumentai:

1. Kiek Zinoma autoriams, nei vienas i§ Zinomuy nesteroidiniy
gliukokortikoidiniy preparaty neslopina bakterijy ir virusy ir
neindukuoja eritrocity lizés dél savo antigliukokortikoidinio
veikimo, tai yra, kad iki $io laiko buvo neZinomas rysis tarp
antigliukokortikoidinio efekto ir aprasytomis auk3ciau(skyriuje
technikos lygis) biologinémis feromony savybémis.

2. Nurodytos skyriuje “technikos lygis” feromony grupés
biologinés savybés (bakterijy, virusy slopinimas, eritrocity lizes
indukavimas) pasireiSka tik koncentracijose, kurios yra keliais
lygiais auks$tesnés, negu (kaip matosi i§ tyrimo rezultatuy,
pateikty lentelése) jy gliukokortikoidinis veikimas, kas yra
vienas i§ nespicifSkumo rodykliy (tai yra slopinimo, indukcijos),
klasikinéjeé endokrinologijoje.

Tai papildomai jrodo, kad anks¢iau Zinomos feromony savybeés

neturi nieko bendro su jy antigliukokortikoidiniu veikimu.

3. Yra Zinoma, kad néi virusai, nei bakterijos, neturi receptoriu

gliukokortikoidams, ju nesintezuoja, todel nei
gliukokortikoidiniai hormonai,nei antigliukokortikoidai negali
veikti.

4. Yra Zinoma, kad eritrocitai neturi branduolio ir del to
nesintezuoja gliukokortikoidiniy receptoriy, dél ko ju neveikia
gliukokortikoidai. Tokiu biidu, toks galingas efektas, kaip
membrany lize negali biiti dél antigliukokortikoidy poveikio.



LT 4441 B

ISRADIMO APIBREZTIS

. Nesteroidinés kilmés vabzdziy feromono, jo darinio arba ju
sintetinio analogo, kuris yra neprisotintas alifatinis alkoholis,
aldehidas arba eteris su linijinés alifatinés angliavandenilinés
grandinés ilgiu 10-21 anglies atomy, panaudojimas Kkaip
antigliukokortikoidinio preparato.

. Antigliukokortikoidinis preparatas, besiskiriantis tuo, kad jis
turi efektyvy kiekj nesteroidinés kilmés vabzdZiy feromono
ir/arba jo darinio ir/arba jy sintetiniy analogy.

. Preparatas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad i ji jeina
dviejy arba daugiau nesteroidinés kilmes vabzdziy feromony
ir/arba jy dariniy ir/arba jy sintetiniy analogy misinys.

. Preparatas pagal 2 ir 3 punktus, besiskiriantis tuo, kad
nesteroidinés kilmés vabzdZiy feromony ir/arba jy dariniy
ir/arba jy sintetiniy analogy linijiniy alifatiniy grandiniy daliy,
kurios sudaro misinj, ilgiy skirtumas yra ne mazesnis kaip penki.
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