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Sis iSradimas yra susijes su 2,5-dihidroksibenzensulfoniniy junginiy
panaudojimu gamyboje vaisto, skirto reguliuoti azoto oksido (NO) sintézq ir
(arba) EDHF (endotelio kimés hiperpoliarizuojanéiam faktoriui) reguliuoti
diabetiniy pacienty endotelyje, kur $is vaistas yra skiriamas vartoti <500 mg
2,5-dihidroksibenzensulfoniniy junginiy, kuriy bendroji formulé |, dienos doze.

Azoto oksidas (NO) turi ypatingai svarbias ir [véirias funkcijas Sirdies
kraujagysliy sistemoje. NO gaminimosi ir (arba) funkcijos susilpnéjimas
vaidina pagrindinj vaidmenj daugelyje $irdies ir kraujagysliy sutrikimy ir su
diabetu arba impoiencija susijusiy_ sutrikimy ("Nitric Oxide: A New Paradigm
for Second Messengers”, James F. Kenwin Jr. et al., Journal of Medicinal
Chemistry, 1995, Volume 38, Number 22, 4343-4362; “Consequencies of
reduced production of NO on vascular reactivity of porcine coronary arteries
after angioplasty: importance of EDHF”", Thollon et al., British Jounal of
Pharmacology, 2002, 136, 1153-1161).

WO097/37647 apraomas 2,5-dihidroksibenzensulfoniniy  junginiy
panaudojimas vaisty, skirty endotelio funkcijai normalizuoti, lytinés funkcijos
sutrikimui gydyti, diabeto sukelty kraujagysliy komplikacijoms ir endotelinés
kilmeés kraujagysliy, sutrikimams gydyti. Taiau pagal ankstesnius pasiekimus,
norint gauti norima, naudingg poveikj, tokio gydymo reikalingam pacientui 2,5-
dihidroksibenzensulfoniniy junginiy reikia skirti palyginus dideles dienos
dozes, t.y. iki 2000 mg per dieng.

Vaisto, turin€io 2,5-dihidroksibenzensulfoniniy junginiy vartojimas
dideléemis dozémis yra pavojingas dél daugelio prieZzasCiy. Nors ir retais
atvejais, yra Zinomi $iy junginiy S$alutiniai poveikiai, tokie kaip Zarnyno
deformacijos, odos reakcijos, kar3éiavimas, sgnariy skausmai arba kraujo
vaizdo pokydciai.

Be to, daugumai pacienty poreikis gerti didel| vaisto kiekj yra rimta
psichologiné problema. Taigi, bendra tokio vaisto doze yra paprastai
suskaidoma | keletg maZesniy doziy, kurios sugirdomos pacientui per keleta
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karty per dieng. Taciau tai reikalauja, kad pacientas laikytysi tikslios vaisto
priemimo schemos, daznai lydimos paciento nepasitenkinimo.

Todél Sio iSradimo tikslas yra pateikti vaistg azoto oksido (NO) sintezés
reguliavimui diabetiniy pacienty endotelyje, kuris leisty iSvengti Zinomy, Sioje
srityje vaisty trokumy. Pageidautina, kad vaistas taip pat galéty bati
naudojamas EDHF (endotelio kilmés hiperpoliarizuojanéio faktoriaus) —
svarbiausio faktoriaus nuo endotelio priklausanéios kraujagysliy relaksacijos -
reguliavimui, kas apraSyta, pvz.,, “Human coronary arteriolar dilation to
arachidonic acid dependes on cytochrome P-450 monooxygenase and Ca’*-
activated K* chanels “, H. Miura, DD. Guterman, Cir. Res., 83, 501-507, 1998;
“Endothelium-derived hyperpolarizing factor. Identification and mechanisms of
action in human subcutaneous resistance arteries”, Coats et al., Circulation,
103, 1702-1708, 2001; “Characterization of endothelium-derived
hyperpolarizing factor in the human forearm microcirculation”, Halcox et al.,
Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol., 280, H2470-H2477, 2001; “Endothelium-
dependent hyperpolarization as a remote anti-atherogenic mechanism”, S.
Salemidis, Thomas M. Cocks, Trends in Pharmacological Science Vol.23,
NO.5, 213. 2002). Minéti literataros $altiniai yra pridedami kaip nuorodos ir yra
Sio apradymo dalis.

Dabar netikétai buvo rasta, kad mazesné nei 500 mg vieno arba daugiau
2,5-dihidroksibenzensulfoniniy junginiy, kuriy Zemiau duota bendroji formuleé |,
dienos dozé yra pakankama azoto oksido (NO) sintezei reguliuoti diabetiniy
pacienty endotelyje.

Be to, buvo rasta, kad Zemiau duotos | bendrosios formulés 2,5-
dihidroksibenzensulfoniniai junginiai taip pat tinka EDHF (endotelinés kilmés
hiperpoliarizuojanéiam faktoriui) reguliuoti, kai jie yra vartojami mazesne nei
500 mg dienos doze

Taigi, vienas S8io iSradimo aspektas yra bent vieno i§ 2,5-

dihidroksibenzensulfoniniy junginiy, kuriy bendroji formulé |,
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OH

[ B ]
SO; m
OH

kurioje

R rei$kia H arba SOj,

B reiskia bent vieng katijona,

n reiSkia 1 arba 2,

m reiSkia 1 arba 2,

kuris gali bati farmaciniu poziGriu priimtino solvato formos,

panaudojimas gamyboje vaisto, skirto diabetiniy pacienty azoto oksido (NO)
sintezés reguliavimui ir (arba) EDHF (endotelio kilmés hiperpoliarizuojancio
faktoriaus) reguliavimui diabetiniy pacienty endotelyje, kur Sis vaistas yra
skiriamas vartoti kasdien, jvedant <500 mg 2,5-dihidroksibenzensulfoniniy
junginiy, kuriy bendroji formulé |, doze.

Katijonas B | bendrosios formulés 2,5-dihidroksibenzensuifoniniuose
junginiuose gali bati bet koks fiziologiniu poZitriu priimtinas kationas, Zinomas
Sios srities specialistams, pvz. i§ P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth
(Editors), “Handbook of Pharmaceutical Salts — Properties, Selections and
Use”, Verlag Helvetica Chimica Acta, Zlrich, Switzerland, Wiley-VCH,
Weinheim, Germany, 2002, kuris pridedamas kaip nuoroda ir yra S$io
apraSymo dalis. Specialistai supras, kad katijonas B turi bati pasirinktas tokiu
badu, kad bendras | formulés 2,5-dihidroksibenzensulfoniy junginiy kravis turi
bati neutralus.

Sis iSradimas apima maZiausiai dviejy auk$&iau minéty | bendrosios
formulés 2,5-dihidroksibenzensulfoniniy junginiy miSinio panaudojima, o taip
pat $iy junginiy misriyjy drusky, ty. junginius su skirtingais katijonais B ir
(arba) skirtingomis 2,5-dihidroksibenzensulfoninémis liekanomis.

Geriau, kai | bendrosios formulés 2,5-dihidroksibenzensulfoniniy junginiy,
katijonas(-ai) yra parinkti i grupés, susidedandios i§ Ca®*, Mg®*, Na*, K* ir

[NHs&-R,], kur x yra 0, 1, 2, 3 arba 4, o R reikia $akotajj arba nesakotajj C14-
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alkilo radikalg. Jeigu x yra didesnis uz 1, t.y. jeigu du arba daugiau alkilo
radikaly yra [NHs~R" katijone, jie gali bati vienodi arba skirtingi, bet
tinkamesni yra vienodi alkilo radikalai.

Pageidautina, kad vaiste baty vienas arba daugiau junginiy, pasirinkty i§
grupés, susidedan€ios i§ Kkalcio 2,5-dihidroksibenzensulfonato (kalcio
dobesilato), dietilamino  2,5-dihidroksibenzensulfonato  (etamsilato) ir
bis(dietilamino)-2,5-dihidroksibenzen-1,4-disulfonato  (persilato). Pagal §j
iSradimg  vaisto gamyboje ypatingai tinka naudoti kalcio 2,5-
dihidroksibenzensulfonatg (kalcio dobesilata.

ISradime naudojami I bendrosios ~ formulés 2,5-
dihidroksibenzensulfonatiniai junginiai taip pat gali bati solvaty, ypatingai
hidraty formos. | bendrosios formulés 2,5-dihidroksibenzensulfonatinius
junginius bei jy solvatus galima pagaminti naudojant Sios srities specialistams
Zinomus reagentus ir metodus.

Kalcio 2,5-dihidroksibenzensulfonato (kalcio dobesilato) ir dietilamino
2,5-dihidroksibenzensulfonato (etamsilato) gamyba yra Zinoma, pavyzdziui, i$
“The Merck Index”-13" edition, Merck & Co., R. Rahway, N.J., USA. 2001.
Minétas literatiros apraSymas yra &ia pridétas kaip literatdros 3altinis ir yra
iSradimo  apradymo  dalis.  Bis(dietilamino)-2,5-dihidroksibenzen-1,4-
disulfonato (persilato) gamyba yra Zinoma, pavyzdziui, i§ Prancazijos patento
FR 73/17709 (Publication No.2,201,888). Atitinkamas apradymas &ia pridétas
kaip literatdros Saltinis ir yra iSradimo aprasymo dalis.

Buvo rasta, kad | bendrosios formulés 2,5-dihidroksibenzensulfoniniai
junginiai reguliuoja azoto oksido (NO) sinteze, o taip pat EDHF (endotelinés
kilmés hiperpoliarizuojancio faktoriaus) funkcijg diabetiniy pacienty endotelyje,
naudojant bendrg <500 mg dienos doze.

Sie | bendrosios formulés 2,5-dihidroksibenzensulfoniniai junginiai taip
pat gali bati skiriami pacientams mazZesnémis dienos dozémis, pvz., nuo 100
iki <5600 mg, geriau nuo 150 iki 450 mg, geriausia nuo 200 iki 400 mg.

Vartojant Siuos | bendrosios formulés 2,5-dihidroksibenzensulfoninius
junginius bendra <500 mg dienos doze nepageidaujamy 3alutiniy poveikiy

daznis ir laipsnis taip pat gali bati sumazintas. Vaisto priémimo daznis gali bati
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sumazintas iki dviejy karty per dieng, geriau vieng kartg per dieng, tuo paciu
sumazinant paciento nepasitenkinima.

Kadangi | bendrosios formulés 2,5-dihidroksibenzensulfoniniai junginiai
reguliuoja azoto oksido (NO) sinteze, o taip pat EDHF funkcijg diabetiniy
pacienty endotelyje, jie tinka gaminti vaistui, skirtam sutrikimy, susijusiy su
azoto oksido (NO) gaminimosi pablogéjimu ir (arba) EDHF funkcijos
susilpnéjimu, profilaktikai ir (arba) gydymui (“Calcium Dobesilate:
Pharmacology and Future Approaches”, T. Tejerina, E. Ruiz, Gen. Pharmac.
Vol.31, No.3, 357-360, 1988).

Geriausiai  auk3tiau minéti | bendrosios formulés 2,5
dihidroksibenzensulfoniniai junginiai gali bati naudojami gamyboje vaisto,
skirto mikrocirkuliaciniy sutrikimy, labiausiai diabetinés retinopatijos, lytinés
funkcijos sutrikimo, ypatingai erekcijos sutrikimo “Pharmacological Aspects of
Erectile Dysfunction”, John A. Thomas, Jpn. J. Pharmacol. 89, 101-112,
2002), inksty sutrikimy, vainikiniy mikrocirkuliaciniy sutrikimy ir (arba)
periferiniy arterijy mikrocirkuliacijos sutrikimy profilaktikai ir (arba) gydymui.

Priklausomai nuo konkretaus igyvendinimo varianto, $io iSradimo
vaistas, kaip papildomas sudedamasias dalis, taip pat gali turéti jprasty Sios -
srities specialistams Zinomy papildomy medziagy.

Vaistai pagal §j iSradimg gali bati gaminami panaudojant standartines
Sios srities specialistams Zinomas metodikas, pvz. i§ “Pharmaceutics: the
Science of Dosage Forms”, Second Edition, Aulton, M.E. (Ed.) Churchil
Livingstone, Edinburgh (2002) turinyje esanéiy lenteliy; “Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology”, Second Edition, Swarbrick, J. and Boylan J.C.
(Eds.), Marcel Dekker, Inc. New York (2002);"Modern Pharmaceutics”, Fourth
Edition, Banker G.S. and Rhodes C.T. (Eds.) Marcel Dekker, Inc. New York
2002 ir “The Theory and Practice of Industrial Pharmacy”, Lachman L.,
Lieberman H. and Kanig J. (Eds.), Lea & Febiger, Philadelphia (1986).
Atitinkami apra8ymai Cia pridéti kaip literatiros $altiniai ir yra iSradimo
aprasymo dalis.

Geriausiame Sio iSradimo ijgyvendinimo variante vaistas yra tinkamas
peroraliniam vartojimui.
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Jeigu vaistas yra tinkamas peroraliniam vartojimui, geriausia, kai jis yra
tabletés, kapsulés arba suspensijos formos.

Sio iSradimo vaistas taip pat gali bati multidaleliy formos, ypatingai
ploksteliy arba granuliy, esant reikalui supresuoty | tablete, supilty | kapsule
arba suspenduoty tinkamame skystyje. Tinkami skysciai yra Zinomi Sios
srities specialistams. “

Tinkamiausiame $io iSradimo jgyvendinimo variante vaistas turi bent
vieno | bendrosios formulés 2,5-dihidroksibenzensulfoninio junginio, kuris gali
bati solvato formos ir bent dalinai yra prolonguoto i$siskyrimo formos.

|déjus vieng arba daugiau | bendrosios formulés 2,5-
dihidroksibenzensulfoniniy junginiy, kurie gali bati solvato formos, bent dalinai
arba pilnai  prolonguoto i$siskyrimo forma, galima pratesti jo poveikio trukme,
leidziant pasireiksti tokios prolonguotos formos naudingiems efektams, pvz.,
palaikant optimalig teraping koncentracijg plazmoje arba audinyje.

Tinkamos prolonguoto iSsiskyrimo formos bei medZiagos ir jy
pagaminimo bddai yra Zinomi $ios srities specialistams, pvz. i§ “Modified-
Release Drug Delivery Technology”, Rathbone, M.J.. Hadgraft, J. and
Roberts, M.S. (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York (2002) turinyje esandiy
lenteliy; “Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology”, Wise,
D.L. (Ed.), Marcel Dekker, inc. New York (2002);"Controlled Drug Delivery”,
Vol.1, Basic Concepts, Bruck, S.D. (Ed.) CRC Press Inc., Boca Raton (1983)
ir i§ Taakada, K. and Yoshikawa, H., “Oral Drug Delivery”, Encyclopedia of
Controlled Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc., New
York (1999), Vol.2, 728-742; Fix, J., “Oral drug delivery, small intestine and
colon”, Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John
Wiley & Sons, Inc., New York (1999), Vol.2, 698-728. Atitinkami apraSymai
cia pridéti kaip literatlros $altiniai ir yra iSradimo apraSymo dalis.

Jeigu Sio iSradimo vaiste yra bent vienas | bendrosios formulés 2,5-
dihidroksibenzensulfoninis  junginys, bent dalinai esantis prolonguoto
i§siskyrimo formoje, geriausia §j prolonguotg isiskyrima pasiekti naudojant
bent vieng dangg arba paruos$iant matricg, turinia bent vieng uzdelsto
iSskyrimo medziaga. Atitinkami apraSymai &ia pridéti kaip literatdros Saltiniai ir

yra iSradimo apraSymo dalis.
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Geriau, kai uZdelsto i8skyrimo medZiaga yra galimai modifikuotas,
natlralus, pusiau sintetinis polimeras arba gamtinis, pusiau sintetinis arba
sintetinis vaskas arba riebaly alkoholis arba riebaly ragstis, arba bent jau
dviejy auks¢iau minéty komponenty misinys.

Geriausi vandenyje netirpds polimerai, naudojami prolonguoto iSskyrimo
medziagai gauti, yra polimerai akrilo dervos pagrindu, kurig geriausia parinkti
i§ poli(met)akrilaty; ypatingai geri yra poli(Cq-s)alkil(met)akrilatai, poli(Cs-
s)dialkilamino(C14)alkil(met)akrilatai ir (arba) kopolimerai arba jy miSiniai, o
ypatingai pageidautini etilakrilato ir metilakrilato kopolimerai, kuriuose
monomery santykis 2:1 (Eudragit NE30D®), etilakrilato, metilmetakrilato ir
trimetilamonio etilmetakrilato chlorido kopolimerai, kurio monomery santykis
yra 1:2:.0,1 (Eudragit RS®), etilakrilato, metilmetakrilato ir trimetilamonio
etilmetakrilato chlorido kopolimerai, kuriy monomery santykis 1:2:0,2
(Eudragit RL®) arba miginys bent dviejy i$ auksciau minéty kopolimery. Sios
padengimo medZiagos yra gaunamos i§ prekybininky kaip 30 masés %
vandeninio latekso dispersijos, t.y. kaip Eudragit RS30D®, Eudragit NE30D®
arba Eudragit RL30D® ir taip pat gali bati naudojamos kaip medzZiagos
padengimo tikslams.

Kitame jgyvendinimo variante prolonguoto idskyrimo medZiaga yra
paremta vandenyje netirpiais celiuliozés dariniais, geriausia alkilceliuliozemis,
ypatingai gerai tinka etilceliuliozé, arba celiuliozés esteriai, pvz. celiuliozés
acetatas. Vandeninés etilceliuliozés dispersijos yra prekyboje, pavyzdziui, jos
turi Aquacoat® arba Surelease® prekiy Zenklus.

Kaip gamtiniai, pusiau sintetiniai arba sintetiniai va3kai, riebalai arba
riebaly alkoholiai, prolonguoto i$skyrimo medziagos gali bati paremtos
karnaubo vasku, bigiy va3ku, glicerolio monostearatu, glicerolio
monobehenatu, glicerolio ditripalmitostearatu, mikrokristaliniu vasku, cetilo
alkoholiu, cetilstearilalkoholiu arba maZiausiai dviejy $iy komponenty miiniu.

| auksgiau minéty prolinguoto i§skyrimo polimery misinius taip pat gali
jeiti jprasti, fiziologiniu poZiGriu priimtini plastifikatoriai  Sios srities
specialistams Zinomais kiekiais.

Tinkamy plastifikatoriy pavyzdZiais yra Cs-Cso alifatiniy arba aromatiniy
dikarboksirtigséiy ir C4.C4 alifatiniy alkoholiy diesteriai, pvz., dibutilftalatas,
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dietilftalatas, dibutilsebacatas arba dietilsebacatas, hidrofiliniai arba lipofiliniai
citriny ragsties esteriai, pvz., trietilcitratas, tributilcitratas, acetiltributilcitratas
arba acetiltrietilcitratas, polietilenglikoliai, propilenglikoliai, glicerolio esteriai,
pvz., triacetinas, Myvacet® (acetilinti mono- ir digliceridai, nuo Cz3Hs40s iki
C2sH4707), vidutinio grandinés ilgio trigliceridai (Migliol®), oleino ragstis arba
bent jau dviejy minéty plastifikatoriy mi$iniai. Geriau, kai vandeninése
Eudragit RS® arba esant reikalui Eudragit RL® dispersijose yra trietilcitrato.
Prolonguoto iSskyrimo medZiaga gali turéti vieng arba daugiau plastifikatoriy,
kuriy kiekiai yra, pavyzdziui, 5-50 %, skai¢iuojant nuo naudojamo polimero(y)
kiekio.

Prolonguoto iSskyrimo medziaga taip pat gali turéti Sios srities
specialistams Zinomy kity jprasty pagalbiniy medZiagy, pvz. tepaly, spalvoty
pigmenty arba pavirsinio aktyvumo medziagy.

Sio iradimo vaistas taip pat gali turéti bent vieng entering danga, kuri
iStirpsta priklausomai nuo pH. Dél Sios dangos vaistas gali pereiti per skrandj
Pageidautina, kad enteriné danga istirpty esant pH tarp 5 ir 7,5.

Enteriné danga gali bati bet kokios specialistams Zinomos medziagos
pagrindu, pvz., metakrilo ragsties/metilmetakrilato kopolimerai, kuriy
monomery moliy santykis yra 11 (Eudragit L®), metakrilo
ragSties/metilmetakrilato kopolimerai, kuriy monomery moliy santykis yra 1:2
(Eudragit S®), metakrilo rugsties/etilakrilato kopolimerai, kuriy monomery
moliy, santykis yra 1:1 (Eudragit L30D-55°%), metakrilo
ragsties/metilakrilato/metilmetakrilato  kopolimerai, kuriy monomery moliy
santykis yra 7:3:1 (Eudragit FS®), 3elakas, hidroksipropilmetilceliuliozés
acetato sukcinatai, celiuliozés acetato ftalatai arba bent jau dviejy iS Siy
komponenty miSiniai, kurie, esant reikalui, gali bati naudojami derinyje su
auksciau minetais vandenyje netirpiais poli(met)akrilatais, geriausia derinyje
su Eudragit NE30D® ir (arba) Eudragit RL®, ir (arba) Eudragit RS®.

Sio isradimo vaisto dangos gali bati udedamos panaudojant jprastus
specialistams Zinomus badus, pvz., i§ Johnson, J.L., “Pharmaceutical tablet
coating”, Coatings Technology Handbook (Second Edition), Satas, D. and
Tracton, A.A. (Eds), Marcel Dekker, Inc. New York, (2001), 863-866;

Carstensen, T., “Coating Tablets in Advanced Pharmaceutical Solids”,
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Swarbrick, J. (Ed.), Marcel Dekker, Inc. New York, (2001), 455-468; Leopold,
C.S., “Coated dosage forms for colon-specific drug delivery”, Pharmaceutical
Science & Technology Today, 2(5), 197-204 (1999), Rhodes, C.T. and Porter,
S.C., Coatings, in Encyclopedia of Controlled Drug Delivery. Mathiowitz, E.
(Ed.), John Wiley & Sons, Inc., New York (1999), Vol.1, 299-311. Atitinkami
aprasymai yra pridedami kaip literataros $altiniai ir yra $io apraSymo dalis.

Kitame igyvendinimo variante $io i§radimo vaistas turi vieng arba
daugiau | bendrosios formulés 2,5-dihidroksibenzensulfoniniy, junginiy ne tik
prolonguoto i8siskyrimo formoje, bet taip pat ir neuzdelstoje formoje. Derinant
su betarpidko i$siskyrimo forma, gali bati pasiekta didelé pradiné doze, kad
buty pasiektas greitas naudingas poveikis. Tada létas iSsiskyrimas i$ uzdelsto
i8siskyrimo formos apsaugos nuo naudingo poveikio mazéjimo.

Tai gali bati pasiekiama, pavyzdZiui, panaudojant vaista, turint| bent
vieng betarpisko i§skyrimo danga, kurioje yra bent vienas i§ | bendrosios
formulés 2,5-dihidroksibenzensulfoniniy junginiy, kad baty galima gauti greitg
naudingo poveikio pasireidkima, kai tik jis vedamas pacientui.

Farmakologiniai metodai:

NO sintezeés reguliavimas 2,5-dihidroksibenzensulfoniniais junginiais gali
bati jvertintas specialistams Zinomais badais, pvz., i$ “Effects of calcium
dobesilate on the synthesis of endothelium-dependent relaxing factors in
rabbit isolated aorta”, T. Tejerina et al., British Journal of Pharmacology
(1997), 121, 711-716, “In vitro Effects of Calcium Dobesilate on the
Responsiveness of Spontaneously Diabetic Rat Aorta”, T. Tejerina et al., Jpn.
J. Pharmacol., 78, 391-394 (1998) ir “Dobesilate enhances endothelial nitric
oxide synthase-activity in macro- and microvascular endothelial cells”,
Christoph Suschek et al., British Journal of Pharmacology (1997), 122, 1502-
1508. Atitinkami apradymai &ia pridéti kaip literataros 3altiniai ir yra iSradimo
aprasymo dalis.

Toliau duodamuose metoduose EDHF (endotelinés  kimeés
hiperpoliarizuojanéio faktoriaus) {nasui | Zmogaus varpos lygiojo raumens

sugebéjimo  susitraukti  reguliavimg, | bendrosios  formulés 2,5-
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dihidroksibenzensulfoniniy junginiy poveikiui | nuo endotelio priklausomai
varpos lygiojo raumens relaksacijai nustatyti, o taip pat $iy junginiy poveikiui {
erekcijos atsakus, yra apraSomas modelis in vivo bandyme su Ziurkémis.

RezistentiSky varpos arterijy vaskuliarinis reaktyvumas

Kruop&&iai paSalinus siskverbusius trabekulés audinius, buvo atskirtos
varpos mazosios arterijos, spiralinés arterijos (kraujagyslés spindis 150-400
pm), kurios yra giliyjy varpos arterijy galinés $akos, ir po to arterijy Ziedinés
atkarpos (2 mm ilgio) buvo jtaisytos ant dviejy 40 pm viely prie
mikrovaskuliariniy, dviguby Halpern-Mulvany miografy (J.P. Trading, Aarhus,
Denmark) izometrinio tempimo registravimams. Kraujagysliy segmentai buvo
laikomi 30 min., kad pasiekty pusiausvyrg, fiziologiniame druskos tirpale
(PSS), kurio sudétis (kiekvienas komponentas nurodytas mM): 119 NaCl, 4,6
KCl, 1,5 CaClz, 1,2 MgCl;, 24,9 NaHCO3;, 11 gliukozés, 1,2 KH2PO,, 0,027
EDTA 37 °C temperaturos vandenyje, per kurj nepertraukiamai burbuliukais
leidziamas 95 %0, ir 5 % CO, miSinys, palaikant pH 7,4. Buvo nustatytas
kraujagysliy segmenty pasyvus ijtempimas ir vidinis perimetras, kai
atpalaiduojama in situ, esant 100 mm Hg (L100) slégiui per sienele. Po to buvo
nureguliuoti kraujagysliy segmenty vidiniai perimetrai, atitinkamai 90 % L100,
kai jégos iSaugimas yra artimas maksimaliam, kaip aprasyta Mulvany MJ,
Halpern W., “Contractie properties of small resistance arteries in
spontaneously hypertensive and normotensive rats”, Circ. Res., 41, 19-26,
1977. Atitinkamas aprasymas yra pridedamas kaip literatGros 3altinis ir yra
iSradimo apraSymo dalis.

Tada $ie preparatai buvo sudéti | 125 mM K" (KPSS, ekvimolinis NaCl
pakeitimui kiekis KCI PSS buferyje) ir matuojamas susitraukiamumo atsakas.
Arterijos buvo sutraukiamos 1 uM norepinefrinu (apytikriai 80 % KPSS sukelto
susitraukimo), o relaksaciniai atsakai buvo jvertinti panaudojant junginiy
kaupiamajj pridéjimg | kameras. Arteriniai segmentai, laikomi kaip neturintys

funkcinio endotelio, neatsipalaiduoja iki 10 uM acetilcholino.

Tyrimai organy kameroje
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Siauros akytkdnio audinio juostelés (3 x 3 x 7 mm) buvo jmerktos {8 ml
organy kameroje esancio PSS, laikoma 37 °C temperataroje ir aeruojama 95
% Oz ir 5 % CO, misiniu, palaikant pH 7,4. Kiekviena audinio juostelé buvo
tempiama palaipsniui didinant tempimg iki optimalaus izometrinio ftempimo,
kaip nustatyta pagal maksimaly susitraukiamumo atsaka iki 1 uM fenilefrino,
kaip aprasyta Saenz de Tejada et al., “A Nitric Oxide-like factor mediates
nonadrenergenic-noncholinergic neurogenic relaxation of penile corpus
cavernosum smooth muscle”, J. Clin. Invest. 88, 112-118. Atitinkamas
aprasymas yra pridedamas kaip literatlros Saltinis ir yfa iSradimo apradymo
dalis.

Audiniai buvo sutraukti panaudojant 0,5-3 pm fenilefrino (80 % KPSS
sukelti susitraukimo ir atsipalaidavimo atsakai buvo jvertinti panaudojant
kaupiamajj junginiy pridéjima | kameras.

Erekcijos atsakai | akytkanio nervo stimuliacija bandyme su
anestezuotomis Ziurkémis

Genetiskai diabetiniy Ziurkiy patinéliai (BB/wor Ziurkés, Molegaard
Breeding and Research, Swensved, Denmark) buvo anestezuoti ketaminu (60
mg/kg). Chirurginé procedira susidéjo i§ atskyrimo ir deSiniojo akytkanio
nervo izoliavimo, padarius pjivj per pilvo viduring linijg ir i8émus | pavirsiy
varpos kojyte per skersinj tarpvietés ipjovima. Intraakytkininis slégis (ICP)
buvo matuojamas jvedant | deSiniajg kojyte 23 dydZio adata, sujungtg su
vienkartiniu slégio perdavikliu (Abbott, Sligo, Ireland) ir duomeny surinkimo
sistema (AD/Instruménts, castle Hill, Australia). | kairiaja miego arterijg ir
desinigja iSoring jungo veng buvo jstatyti kateteriai atitinkamai pastoviam
kraujospidzZio matavimui ir fiziologinio tirpalo arba vaisto infuzijai. Elektrinis
stimuliavimas buvo daromas maZyciu platinos bipoliniu kabliuko pavidalo
elektrodu, sujungtu su stimuliatoriumi ir srovés stiprintuvu (Cibertec, Madrid,
Spain). Elektrinio stimuliavimo parametrai susidéjo i§ 1 ms trukmés ir 1,5 mA
srovés stiprumo impulsy 1 min. DazZnio-atsako kreivés buvo gautos naudojant

1, 3 ir 10 Hz stimuliavima 3 min. intervalais.
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Norint jvertinti amius l bendrosios formulés 2,5-
dihidroksibenzensulfoniniy junginiy poveikius j erekcijos atsakus, buvo atliktas
kontrolinis stimuliavimas, esant 1, 3 ir 10 Hz, ir po stabilizacijos laikotarpio
buvo suleista | veng atitinkamo junginio (10 mg/kg), istirpinto 20 %
hidroksipropil-B-ciklodekstrine (HPgCD), arba vien tik tirpiklis. Stimuliavimas

buvo pakartotas praéjus 60 min. po atitinkamo junginio arba tirpiklio

suleidimo.

Toliau $is iSradimas yra iliustruojamas pavyzdziais. Sios iliustracijos yra

duotos vien tik kaip pavyzdziai ir neriboja Sio iSradimo pagrindinés prasmés.

1 pavyzdys

Kieta Zelatinos kapsulé, turinti kalcio dobesilato
Kalcio dobesilatas 0,400 ¢
Celiuliozé 0,023 g
Magnio stearatas 0,007 g
Koloidinis silicio dioksidas 0,005¢g
Bendra masé 0435¢g

Auk3¢iau minéti kiekiai kalcio dobesilato, celiuliozés, magnio stearato ir
koloidinio silicio dioksido kruop$¢iai sumaiSomi jprastu maisikliu ir po to
supilstomi | jprastas kietas Zelatinos kapsules.

2 pavyzdys

Tableté, turinti kalcio dobesilato
Kalcio dobesilatas 0,2000 ¢
Kukurazy krakmolas 0,0650 g
Laktozé 0,0520 g
Povidonas K-30 0,0175¢
Citriny ragsties monohidratas 0,0125¢g
Magnio stearatas 0,0020 g
Natrio rigstusis sulfitas 0,0010 g
Bendra masé 0,3500 g

Auksc¢iau minéti kiekiai kalcio dobesilato, kukurGzy krakmolo, laktozés,
povidono K-30, citriny ragsties monohidrato, magnio stearato ir natrio
ragsciojo sulfito kruopsciai sumaiSomi jprastu maisikliu ir po to presuojami

tabletémis jprastu tabletavimo presu.
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Farmakologiniai metodai:

Vaistai ir medziagos:

Fenilefrinas, norepinefrinas (arterenolis), acetilcholinaas, indometacinas,
NC-nitro-L-argininas (L-NNA), apaminas, charybdotoksinas ir hidroksiprobil-B-
ciklodekstrinas (HPgCD) buvo gauti i§ Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO,
USA). Mikonazolis buvo gautas i§ RBI (Natic, MA, USA). Kalcio dobesilatas
(kalcio dihidroksi-2,5-benzensulfonatas, Doxium®) buvo gautas i§ Dr. Esteve
Laboratories (Barcelona, Spain).

Duomeny analizé:

Relaksacijos atsakai yra iSreiksti procentais nuo bendros relaksacijos
(tonuso praradimo), sukeltos, pridéjus 0,1 M papaverino HCI | kamerg
eksperimento gale. Visi duomenys iSreiksti kaip vidurkis + standartiné
paklaida. Buvo gautos pilnos koncentracija-atsakas arba daZnis-atsakas
kreivés ir palygintos panaudojant dvifaktorinés variacinés analizés (ANOVA)
statistinj testg, naudojant StatView programg Apple kompiuteriui. Erekcijos
atsakai buvo nustatyti matuojant intraakytkaninio slégio ploto po kreive (AUC)
padidéjimus | Ziurkiy akytklnio nervo stimuliavima, normalizuotg pagal
vidurkines arterinio slégio reikS8mes. Pilnos daZnio-atsako kreivés buvo
lyginamos pagal dvifaktorini ANOVA testa.

EDHF vaidmuo nuo endotelio priklausancioje Zmogaus akytkinio
trabekuliniy juosteliy relaksacijoje ir Zmogaus varpos

rezistentinéms arterijoms (HPRA):

Trabekulinio audinio juostelése acetilcholinas (ACh; nuo 1 nM iki 10 uM)
davé nuo koncentracijos priklausancia relaksacija, kuri buvo beveik
panaikinta, paVeikiant NO sintetazés (NOS) inhibitoriaus — NC-nitro-L-arginino
(L-NNA; 100 uM) - ir ciklooksigenazes (COX) inhibitoriaus — indometacino (3
uM) — deriniu. Atvirk§&iai, varpos arterijy atveju, nors veikimas L-NNA (100

uM) ir indometacinu (5 uM) Zymiai sumazino ACh sukeltg relaksacija, svarbus
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$iy arterijy relaksacijos komponentas iliko. Sios ACh sukeltos relaksacijos,
esant NOS ir COX inhibicijai, buvo panaikintos, sutraukiant HPRA didele
ekstralgstelinio K* koncentracija (35 mM) arba veikiant $ias arterijas nuo Ca®*
priklausangiais K'-kanaly blokatoriy, apamino (APA; 100 nM) ir
charibdotoksino (CTX; 100 nM) deriniu.

Kalcio dobesilato poveikiai | nuo endotelio priklausancia Zmogaus

varpos lygiujy raumeny relaksacija:

Kalcio dobesilatas (10 pM) labai stiprina ACh sukelta HPRA relaksacija.
Sio stiprinimo kalcio dobesilatu (10 puM) Zymiai neveikia NOS ir COX
suderintas inhibavimas, bet jis yra panaikinamas, jeigu arterijos yra pamerktos
i didele kalio koncentracijg (35 mM).

HPRA buvimas APA (100 nM) ir CTX (100 nM) derinyje, kuris blokuoja
ACh sukelta relaksacija, rezistentiskg NOS ir COX inhibicijai, panaikina
stiprinanius kalcio dobesilato poveikius. Pagaliau, mikonazolas (0,3 mM)
Zymiai sumazina kalcio dobesilato rezistentiskos NOS ir COX inhibicijai HPRA
ACh sukeltos relaksacijos stiprinangius efektus.

Kalcio dobesilato poveikiai | anestezuoty diabetiniy Ziurkiy
erekcinius atsakus:

Akytkanio nervo elektrinis stimuliavimas anestezuotoms Ziurkéms davé
nuo daZnio priklausoma intraakytkaninio slégio (ICP) padidéjimus, kurie
nebuvo pakeisti veikiant tirpikliu (20 % HPCD). Suleidus | veng kalcio
dobesilato (10 mg/kg), zymiai padidéjo erektilis atsakai | akytkinio nervo
stimuliacija.

Auksgiau minéti rezultatai rodo, kad EDHF dalyvauja nuo endotelio
priklausangioje Zmogaus varpos rezistentisky arterijy relaksacijoje. Parodytas
EDHF reguliavimas kalcio dobesilatu.

Siuose auk$&iau apradytuose in vitro eksperimentuose kalcio dobesilato

koncentracija yra koncentracijos plazmoje ribose, pasiekiamose vartojant
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<500 mg peroraling doze. Net ir §i maza kalcio dobesilato dozé duoda

padidintus erekcijos atsakus.
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ISradimo apibréztis

1. Bent vieno i§ 2,5-dihidroksibenzensulfoniniy junginiy, kuriy bendroji

formulé |,
_ OH -
R
]
SO, m
OH
L Jn
1. ’
kurioje
R reiskia H arba SOg3’,

B reiSkia bent vieng katijona,

n reiSkia 1 arba 2,

m reiSkia 1 arba 2,

kuris gali bati farmaciniu pozitriu priimtino solvato formos,

panaudojimas gamyboje vaisto, skito azoto oksido (NO) sintezés
reguliavimui ir (arba) EDHF (endotelio kilmés hiperpoliarizuojancio
faktoriaus) reguliavimui diabetiniy pacienty endotelyje, kur 3is vaistas yra
skiriamas vartoti, imant auk$Ciau minéty | formulés junginiy <500 mg
dienos doze.

2. Panaudojimas pagal 1 punkt3, besiskiriantis tuo, kad
katijonas(ai) B yra pasirinktas(i) i§ grupés, susidedangios i§ Ca?*, Mg%,
Na*, K" ir [NH&~RJ", kur x yra 0, 1, 2, 3 arba 4, o R reikia $akotajj arba
neSakotaji C14-alkilo radikalg, kuris gali bati toks pats arba skirtingas, jei

x>1.

3. Panaudojimas pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad |
bendrosios formulés junginys yra kalcio 2,5-dihidroksibenzensulfonatas
(kalcio dobesilatas).
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4. Panaudojimas pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad |
bendrosios formulés junginys yra dietilamino 2,5-
dihidroksibenzensulfonatas (etamsilatas).

5. Panaudojimas pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad |
bendrosios formulés junginys yra bis(dietilamino)-2,5-dihidroksibenzen-
1,4-disulfonatas (persilatas).

6. Panaudojimas pagal bet kurji§ 1-5 punkty, besiskiriantis tuo, kad
skiriamo vaisto dienos dozéje yra | bendrosios formulés junginiy nuo 100
iki <500 mg, geriau nuo 150 iki 450 mg, ir ypatingai gerai nuo 200 iki 400
mg.

7. Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-6 punkty sutrikimy, paremty azoto oksido
(NO) gaminimosi susilpnéjimu ir (arba) EDHF funkcijos reguliavimo
susilpnéjimu, profilaktikai irarba gydymui.

8. Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-7 punkty mikrocirkuliacijos sutrikimy
profilaktikai ir/farba gydymui.

9. Panaudojimas pagal bet kuri i§ 1-8 punkty retinopatijos sutrikimy
profilaktikai ir/farba gydymui.

10.Panaudojimas pagal bet kurj i 1-8 punkty lytinés disfunkcijos, ypatingai
erekcijos disfunkcijos, sutrikimy profilaktikai ir/arba gydymui.

11.Panaudojimas pagal bet kurj i¥ 1-8 punkty inksty sutrikimy profilaktikai
irfarba gydymui.

12.Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-8 punkty vainikinés mikrocirkuliacijos

sutrikimy profilaktikai ir/arba gydymui.
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13.Panaudojimas pagal bet kuri i§ 1-8 punkty periferiniy arterijy
mikrocirkuliacijos sutrikimy, profilaktikai ir/arba gydymui.

14.Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-13 punkty, besiskiriantis tuo,

kad Sis vaistas yra tinkamas peroraliniam vartojimui.

15.Panaudojimas pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad Sis vaistas

yra tabletés, kapsulés arba suspensijos formos.

16.Panaudojimas pagal 14 punktg, besiskiriantis tuo, kad 3is vaistas
yra multidaleliy, geriausia ploksteliy arba granuliy, esant reikalui,
supresuoty | tablete, supilty | kapsule arba suspenduoty tinkamame
skystyje, formos.

17.Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-16 punkty, besiskiriantis tuo,
kad $is vaistas turi bent vieno | bendrosios formulés junginio bent dalinai
prolonguoto i§siskyrimo formoje.

18.Panaudojimas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad Sis vaistas
turi bent vieng danga arba matrica, kurioje yra bent vienos prolonguoto
iSskyrimo medziagos.

19.Panaudojimas pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad 3i
prolonguoto iskyrimo medziaga yra paremta, esant reikalui, modifikuotu,
vandenyje netirpiu, gamtiniu, pusiau sintetiniu arba sintetiniu polimeru arba
gamtiniu, pusiau sintetiniu arba sintetiniu vasku, arba riebalu, arba
riebaliniu alkoholiu, arba riebaly ragstimi, arba bent jau dviejy i$ Siy

auks$ciau minéty komponenty misiniu.

20.Panaudojimas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad Sis
vandenyje netirpus polimeras yra paremtas akrilo derva, kurig
pageidautina pasirinkti i§ poli(met)akrilaty, poli(C14)dialkilamino(C1-
4)alkil(met)akrilaty ir (arba) jy kopolimery grupés, arba bent jau dviejy i$
auksc¢iau minéty polimery misinio.
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21.Panaudojimas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad Sie '
vandenyje netirpls polimerai yra celiuliozés dariniai, geriau alkilceliuliozé ir

ypatingai gerai etilceliuliozé arba celiuliozés esteriai.

22.Panaudojimas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad Sis vaskas
yra karnaubo vaskas, bi€iy vaskas, glicerolio monostearatas, glicerolio
monobehenatas, glicerolio ditripalmitostearatas, mikrokristalinis vaskas

arba bent jau dviejy Siy komponenty misinys.

23.Panaudojimas pagal 19-22 punktus, besiski r iantis tuo, kad
polimerai yra naudojami derinyje su vienu arba daugiau plastifikatoriy,

24.Panaudojimas pagal bet kurj i§ 14-23 punkty, besiskiriantis tuo,
kad $is vaistas turi entering danga.

25.Panaudojimas pagal bet kuri i§ 1-24 punkty, besiskiriantis tuo,
kad &is vaistas turi bent vieng staigaus iSsiskyrimo dangy, kurioje yra bent
vieno i$ | bendrosios formulés junginiy,.
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