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I$radimas yra i§ medicinos ir farmacinés pramonés srities ir suriStas su priemonémis, veikianciomis |

sirdies ir kraujagysliy sistema.

Pateikiamas N-karbamoilmetil-4-fenil-2-pirolidono panaudojimas gamyboje vaisty, skirty iSemines ligos

gydymui. Anksé&iau buvo aprasytas jo hipotenzinis ir nootropinis aktyvumas.
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Parodyta, kad $io preparato atiiSeminis aktyvumas lenkia obzidano tokj patj aktyvuma. Taciau, skirtingai

nuo obzidano, pateikiama priemoné neturi neigiamo inotropinio poveikio.
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I§radimas yra i§ medicinos ir farmacinés pramonés srities ir suritas su
priemonemis, veikian&iomis | Sirdies ir kraujagysliy sistema,

Yra zinoma daug biologikai aktyviy medZiagy, besiskirianCiy savo chemine
struktdra ir ypatingai farmakologinio poveikio ypatybémis, kurios veikia | Sirdies ir
kraujagysliy sistema.

PavyzdzZiui, 2.morfolino-5-fenil-6H-1,3,4-tiadizino hidrochloridas, aprasytas RU
patente Nr. 2054938 (TPK A61 K 31/41, 1996 m) pasizymi rySkiai iSreikstu
inotropiniu poveikiu, ko pasekoje sumazeja Sirdies susitraukimy funkcija. Priemone,
gydandia S$irdies nepakankamumg, silloma cis-1-(3a-acetiltiopropinil)-6-metil-
pitekomino rlgstis, pateikta RU patente Nr. 2058144 (TPK AB1K 31/445, 1996 m.).
1§ RU patento Nr. 1827067 (TPK A61K 31/41, 1994 m.) Zinoma priemone, tokia kaip
3-metil-[2,3-tret.butilamino-(2-oksipropoksi)fenoksimetil]-1 ,2,4-oksadiazolas,
pasizyminti antihipertenziniu, antiaritminiu, koronarus pleiangiu, aniiSeminiu ir
antiglaukomatoziniu poveikiu. Vienok, nezinoma, ar paminétos priemonés pasiZymi
antii§eminiu poveikiu, arba jy antiiSeminis poveikis nepakankamai auksto lygio.

Isemineés ligos (labiausiai paplitusio susirgimo Sirdies ir kraujagysliy sistemoje)
farmakoterapijoje viena i§ pagrindiniy grupiy yra B-adrenoblokatoriai. Vienu i$
labiausiai vartojamy preparaty i§ p-adrenoblokatoriy grupés yra obzidanas
(propranololis, anaprilinas) (M. 4. Mawkosckuit. flekapcTeeHHbIE cpeacTea. T 1. M
“Meauumna”, 1993, C. 258). Obzidano antii§eminis poveikis suristas su jo gebéjimu
sumazinti miokardo poreikj deguoniui, nes sumazinamas $irdies susitraukimy daznis,
sumazinama miokardo susitraukimy geba bei padidinama koronary kraujo apytaka.
Tadiau, obzidano vartojimas ribojamas ligoniams, turintiems plauciy obstrukcinius
susirgimus, pasirei$kian&ius bronchy spazmais, arba ligoniams su periferiniy
kraujagysliy obliteruojangiais susirgimais dél pasireiSkiancio neigiamo inotropinio
poveikio. Taip pat Zinoma B-adrenoblokatoriy savybeé padidinti lipidy aterogeniniy
frakcijy kiekj kraujyje.

Sio i§radimo uzdavinys - pateikti efektyvia antiiSeming priemone, tuo

prapleciant tokiy priemoniy asortimenta.
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Sis uzdavinys realizuojamas panaudojant N-karbamoilmetil-4-fenil-2-pirolidona
kaip antiiSemine priemone.

N-Karbamoilmetil-4-fenil-2-pirolidonas (FP) zinomas kaip priemone, pasizyminti
hipotenziniu aktyvumu (buv. TSRS aut. liudijimas Nr. 797219 , TPK C07D 202/26,
AB1K 31/41, 1995). Jo nootropinis aktyvumas aprasytas 0. I'. bobkos, U. C.
Moposos, O. M. Tno3aman u gp.,PapMakonornyeckass XapakTepucTuka HOBOro
heHnnbHOro aHanora nupauetama - 4-cpeHunnupauerama.// bron. akcnep. buonoruu
M MeouuwHsl. - 1983, XCY. C. 50-53. Sio junginio antiiSeminis aktyvumas

neaprasytas.

N-Karbamoilmetil-4-fenil-2-pirolidono antiiSeminio aktyvumo tyrimas

N-Karbamoilmetil-4-fenil-2-pirolidono  (FP) antii§eminis aktyvumas tirtas
miokardo infarkto eksperimentiniame modelyje, kai miokardo infarktas i§Saukiamas
ziurkés Zemyn einancios kairés koronarinés arterijos okliuzija (ONVLKA). FP buvo
leidZiamas | pilvo ertme 50 mg/kg doze 30 minuciy prie§ ONVLKA. (FP pasizymi
nedideliu toksiSkumu, todél buvo pasirinkta terapiné dozé, lygi ~ 1/50 LDso, t. y. 50
mg/kg). Preparato antiiSeminis aktyvumas buvo vertinamas treia parg po jo
suleidimo pagal poveikj | nekrozés zona, iSemijos zong ir bendra miokardo poveikio
zong (nekrozes zona plius iSemijos zona). ISemijos ir miokardo paZeidimo zonos
buvo nustatomos morfometriniu metodu. Rezultatai, gauti grupéje gyviny, kuriems
buvo suleistas FP sulyginti su rezultatais, gautais grupéje gyviny, kuriems buvo
suleistas fiziologinis tirpalas (FT) ir obzidanas 0,5 mg/kg doze taip pat i pilvo ertme
30 minuciy prie§ ONVLKA. (Obzidano terapiné dozé Zmogui sudaro 80-320 mg per
parg, kas sudaro apie 1-4 mg/kg per para, t. y. vienkartiné dozé sudaro apie 0,25-1,
00 mg/kg).

Tyrimy rezultatai pateikti 1 lenteléje.
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1 lentelé. FP ir obzidano poveikis | Ziurkés eksperimentinio miokardo

infarkto iSemijos zonos plota, pazeidima ir bendra miokardo pazeidimo zona

Grupeé Miokardo |I8emijos Santykis ekrazs Santykis Pazeidimo | Santykis
Zonos Zonos I15emijos onos Nekrozes | zonos Nekroze/
plotas plotas zona/Miok | plotas plotas/ plotas 1Semija
(Mm?) (Mm?) ardas Mm?) Miokardas | (Mm?)

Kontrole 48597 =+ (233,09 + 10479 +[600+584 |0,074 +[ 26909 £ 0,165 +

(FT) 4,87 11,34 0,022 0,012 9,07 0,036

Obzidanas | 481,13 & [175,21+4,01 | 0,365 +[848+4,08" | 0,059 +120368 £]0,163 +
8,12 0,009" 0,009 6,08 0.024*

FP 49255 = [163,33+7,84 | 0,332 +1921+6,35 |0,039 +[18253 £ [0113 +
4,85 0,017° 0,013 12,16 0,035

* - skitumai yra statistiskai patikimi, palyginus su grupe, gavusia fiziologinj
tirpalg (FT) (p < 0,05, Dannetto testas).

Pagal gautus tyrimo rezultatus FP panaudojimas patikimai sumazino iSemijos-
zonos plotg ir bendrg paZeidimo zonos (iemija plius nekrozé) plota. Tyrime: FP
antiiSeminis poveikis vir$ijo obzidano antii§eminj poveikj. Reikia pazyméti, kad FP:
suleidimas beveik du kartus sumazino miokardo nekrozés plota, nors Sie duomenys
nebuvo statistidkai patikimi. Galima padaryti i§vada, kad patentuojamas preparatas
pasizymi antiiSeminiu poveikiu, pralenkianéiu obzidano aktyvuma.

Skirtingai, negu obzidano atveju, FP povekio nelydi neigiamas inotropinis
poveikis. Kitame tyrime buvo jvertinti Ziurkiy centrinés hemodinamikos (MOK -
kraujotakos taris per minute, UO - smagio tiris, Sl - $irdies indeksas) rodikliai,
vedus FP. Hemodinamikos rodikliai buvo vertinami [ 4-ta parg po FP jvedimo 50
mg/kg doze tiesioginiu metodu.
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2 lentelé. Ziurkiy centrinés hemodinamikos rodikliai i ketvirty parg po FP

ivedimo

Rodikliai ReikSmés (%, palyginus su

pradiniais duomenimis iki FP jvedimo)

Kraujotakos tlris per minute (MOK) 110,8 £ 3,2
Sirdies indeksas (SI) 133,8 +9,8
Smdgio tdris (UO) 161,8 £ 127
Sirdies susitraukimy daznis (CSS) 115,4 + 3,1

FP jvedimas pagerino $irdies darbo rodiklius pagrindinai del smgio tario
pageréjusiy rodikliy. 15 to seka iSvada, kad sillomas preparatas pasizymi teigiamu

inotropiniu poveikiu.

FP bendro toksiskumo poveikio tyrimas

Umus toksiskumas LDso buvo tirtas Ziurkems, jvedant preparatg i pilvo ertme ir
per burna. Parodyta, kad FP jvedant | pilvo ertme, LDso patinéliams sudaro 538
mg/kg ir 522,4 mg/kg - pateléems. [Obzidano toksiskumas (LDso) ziurkems sudaro
364-533 mg/kg]. |vedant gryng substancija Ziurkems (patinéliams ir pateléms) per
burng - 2464,8 mg/kg, o vaisto forma - 3185,8 mg/kg.

Tiriant 50 ir 100 mg/kg doziy létinj tosiSkumg bandymuose su Ziurkemis ir
triusiais parodyta, kad FP neveikia | periferinio kraujo rodiklius, elektrolity sudétj ir
kitus biocheminius rodiklius. Létinio toksi§kumo tyrimai, atlikti su 160 Zziurkiy ir 28
Sunimis parodé, kad néra Zymiy periferinio kraujo ir Sirdies funkcijy, kepeny ir inksty
pakitimy pas abiejy ly&iy gyvinus jvedus jiems FP per burng 50, 250 ir 500 mg/kg
dozes.

Priemoneé gali bati vartojama bet kurioje vaisto formoje, turinCioje efektyvy FP
kiekj ir farmakologi$kai tinkancius nesiklius ir/arba uzpildus.

Tokiu bidu, pateikiama priemoné yra mazai toksigka, turi antiiseminj aktyvuma,
kuris yra efektyvesnis uz obzidano aktyvuma. Salia to, FP neturi neigiamo inotropinio

poveikio. Esantis hipotenzinis ir nootropinis aktyvumas daro N-karbamoilmetil-4-
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ISRADIMO APIBREZTIS

N-Karbamoilmetil-4-fenil-2-pirolidono panaudojimas gamyboje vaisty, skirty

~ 5 iSeminés ligos gydymui.
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