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Farmaceutické prostiedky a 1lédivo pro prevenci a
1é8eni endothelidlnich dysfunked

Oblast techniky

’

predlozeny vyndlez se Tfkd pouziti slouce -
rin uvolnujiicich a/nebo p¥endgejicich monoxid dus-
ny , stimuldtort endogenni tvorby monoxidu dusné-
ho jako? i stimulétord guanylateyklézy pro preven-
ci , 1lédeni a odstranéni endothelidlnich dysfunked
jako¥ i onemocnéni,kterd jsou vyvoléna endothelidl-
n{ dysfunkei nebo s ni pokraduji. Podle vyndlezu
se soudasnd uwoznuje piiprava farmaceutickych pFi-
pravkt pro uvedené indikace.

Dosavadni stav_techniky

Orgenické estery kyseliny dusicné jako nap¥i-
klad glyceroltrinitrat /GTH/ / Murrel,lancet: 80,
113,15/ / 1879//, pentaerytrityltetranitrdt /PEIN/
/Rigemann et al., Circulation , Vol. XViI, 22
/1958/, US-ES 2 370 437/, isosorbid-5-mononitrit
/IsMN/ /DE-0S 31 02 947, DE-0S 31 24 410 , EP-PS
45 076,EP-PS 57 847,EP-PS 59 664,5P-BS 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-FS 4 431 829/,
isosorbiddinitrdt /ISDN/ /L Goldberg , Lcta Phy-
siolog. Scand. 15,173 /1948//, propatylnitrdt JMé-
dard,Mem, Poudres 35 : 113 /1953//, trolnitrat
/FR-PS 984 523 / nebo nicorandil /US-PS 4 200 640/
a podobné slouéeniny jsou vasodilatatory, které
se zdsti pouzivaji cels desitileti Jjako ne jrozsi-
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néjsi terapeutika dulefitéd zejména p¥i indikacich
anginy pektoris pop¥{padé ischemickeého onemocnéni
srdce /1HK/ / Hitrangin , Pentaloéﬁ>, Monolong(B ,
IsokeéD , Blantan® o jiné /. Srovnatelnou a zlep-
genou farmskologickou udinnost pFd pouziti u vyse
uvedenych oblasti indikaci maji organické nitraty
novéisiho typu , jaeko nap¥iklad SPM 3672 / ethylester
N~/ 3-ritratopivaloyl/-L-cysteinu /US-ES 5 284 872/
stejné tak jeko jejich derivaty. RovnéZ pouziti
organickych nitrith , jako nap¥iklad isoamylnitri-
tu jako koronérnich dilatdtori je jiz dlouho ZNAMmo
/Brunton,Lancet : 97 /1867//. Jinymi slouceninami
uwvolnujicimi pop¥ipadé prenédsejicimi monoxid dusny,
jako nap¥iklad thionitrity, thionitrdty,S-nitroso-
thioly nebo nitrosoproteiny / Harrison et. al.,lCir-
culation 87 : 1461-1467 / 1993//, stejné tak jako
substituovené furoxany / 1,2,5-oxadiazol-2-oxidy ,
furazan-N-oxidy/ / Feelisch et al.,Biochem. Phar-
macol, 44,1149—1157//1992/ nebo substituované syd-
noniminy, zejména molsidomin /DE-AS 16 95 897 ,
DE-AS 25 32 124, LD-PS 244 $30/ jsou rovneé popsany
jako potentni korondrni ¢ilatédtory. Véechny tyto
14tky mohou samy nebo ve forme svych farmakologi-
cky aktivnich metabolitd , nap¥iklad molsidomino-
vé metabolity "SIN 1 " a ngIN-1A ¥ / Noack,litro-
glycerin VII, walter de Gruyter a. Co., Berlin ,
1991, 23-28 / jako% i jejich derivéity a struktur-
ni analogy /Noack und reelisch , Molecular mecha-
nism of nitrovascular bioactivation; v ™ Endothe-
1ia1 Mechanisms of Vasomotor Control " / Hrsgb.
Drexler et al./, pp. 37-50, Steinkopff Verlag,Darm-




stadt, F.r.G /1991/, in vivo uvolnovat nebo p¥end-
et monoxid dusny.

Galenické zpracovéni oxrganickjch nitratd ,po-
p¥ipadé nitritd, stejné tak jako jinyeh sloucenin
avolnuifcich nebo p¥endsejicich monoxid dusny na far-
maceutické p¥ipravky pro léceni anginy pektoris po-
p¥ipadé ischemickych onemocnéni srdee jsou obecné
znéma. Provadéji se pracovnimi postupy a pravidly,
které jsou obecné b&iné pro odbornika v oblasti far-
macie, p¥idemz se vybér pouzivanych technologii a
pouzitych galenickych pomocnych létek #idi v prvai
¥adé podle zpracovévané udinné latky. £¥i tom maji
otdzky jejiich chemicky fyzikdlnich vlastnosti,zvo-
lené formy aplikacs, pozadovane doby trvéni uéinku
stejné tek jeko vyhnuti se inkompabilitdm 1léc¢iv a
pomocnyeh létek ,0bvzlastni vyznam. U 1lééiv s indi-
xaci pro anginu pektoris pop¥ipadé igchemickd one-
moeréni srdce je popsdna p¥edevsim peroralni,par-
enterdlni,sublingualni nebo transdermilni aplikace
ve formé tablet, drazé, kapsli, roztokl, sprayi ne-
bo néplasti /DD-BS 203 492, DE-AS 26 23 800, DE-OS
33 25 652 , DE-OS 33 28 094, DE-PS 40 07 705 , Di-
0S 40 38 203 , jap. p¥ihléska 59/10513 / 1982/.

Vedle pouziti nitrozalneé pisobicich létek,
znémjeh po Glouhd 1éta, je popsdno jejich pouziti
pro lédeni a prevenci onemocnéni, jejichz p¥icina
tkvi v pathologicky zvy Senych koncentracich amino-
kyselin obsarujicich siru v t&lesnych tekutinéch,
Tyto stavy onemocnénd, vyvolané vrozenjymi nebo zi-
skanfmi defekty metabolismu téchto amindlyselin,

a Xkteré jsou chyrakterizovény zvysenou koncentra-




c{ uvedenych aminokyselin v krxvi a v mogi, se za-
nrnuii pod pojem homocysteinemie / W0 92/18002/.

Antiischenicky Uginek orgenickych nitratt
a jinych vyse uvedenfch létek se vysvetluge po~-
woci hemodynanmickyeh jevi , ze juéna jevem usnad-
nujicim ¢innost srdce , ktery vede k uset¥eni spo-
t¥eby kysliku nezbytné pro &éinnost srdce, popTipa-
ds u IHK koriguje nepomér mezi nebidkou- O2 a Jeno
pot¥ebou. L¥iéinou je vynikajici rozéiveni venoz-
ni kapacity cév / venozni pooling / pop¥ipadé
snizeny zdtéze a p¥imf korondrni dilatadni uéi -
nek, zejména v oblasti aortdlnict stenoz . 1im
se mosnd priznivé ovlivnuje p¥imo pos ststenozni
enirend perfize / pozitivni Stal 1-Effekt/ , nebot
organické nitrdty puasobi z¥ejme Vv atheroskleroz-
nich oblastech cév s véts{ potenci nez ve zdra-
v§gh usecich cév / Kojda et al. , Endothelium 1
/Suppl. /3 Abstr. 299, p. s76 / 1993/,zejména v
oblasti ?oronarn¢chAstenez . Tento ¢isté hemo-
dynanmicky Jev je zprostreakovan radikdlem monoxi-
du dusného , NO* , ktery se uvolnuje jednotne ze
vsech nitrovazodilatédtorh na vzdory velmi riz-
né chemické strukture sloudenin. Cesty bioakti-
vace, které konec konct vedou k tomu, Ze NO°® Je
ddn k dispozici p¥ed mistem, tedy v bunce endo-
thelu a v bunce hladkého svalstva, jsou sice
velmi rozdilné /Noack a. Peelisch , Molecular
mechanism of nitrovacular biocactivation 3 Vv
nindothelial Mechanisms of Vasomotor Control "
Frsgb. Drexler et al. /, PD. 37-50 , Steinkopff




Verlag, Darmstadt , F.R.G./ 1991//. To se mohlo

v poslednich létech bez jakychkoliv pochybnosti
vysvétlit p¥imym mé¥enim pomoci riznfeh technik

/ Methode Noack et al., Neuroprotocols 1 : 133 -
139 /1992/. NO pusobi tim vasodilatadné, Ze akti-
vuje rozpustné guanylatzykldzy. Uim se stimuluje
tvorba cGMP z GTP . cGMP vede ze své strany k di-
verznim fosforyladénim reakeim / nap¥iklad u proifein-
kindz /, které podporuji vnitrobunééné zdsobovéni
Ca /Karczewski et al., Z. Kardiol. 79 /Suppl.l /t,
212 /1990//. Snizenim vnitrohunééneé hladiny volného
ca®t dochézi potom k relaxaci. Od roku 1987 se vi,
se endothelium derivend relaxing factor /EDHF/ jJe
identické s NO nebo se sloudeninou obsahujici nU

; ralmer et al., Nature, 327 : 524-526 /1987/ 3
Lgnarro et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 84: 9265 -
9269 / 1987/ a mi dulezity viznam pro mistni pro -

krveni .

Bunky endothelu tvo¥i v oblasti vnit¥ni sté-
ny cév souvislé monovrsivy / monolayer/. % toho
vvplivé pro dospélého &loveka celkovy povrch asi
800 me s vlastni hmotuosti ,kterd odpovidd s 1,5
5 2 kg hmotnosti lidskjeh jater. Funkce vykoné-
vané bunkami endothelu se z dnedniho hlediska ty-
xaji dvojich : mechanické a funkéni. %a prvé pl-
sobi jako druh funkce bariéry, pomoci niz se md
zebrénit vnikéni krevnich slozek, jako nap¥iklad
Low-density- lipoproteintl JLDL/ /tlusté vrstvy li-
poproteint/ do do vnityni stény céve ,blizké lume-
nu / intimy = vnit¥ni vrsiva cévni stény/. Za dru-




né ma endokrinn{ funkei . Pomoci riznych stimu-
14 dochdzi k nésobné syntéze bioaktivnich léatek
jeko nap¥iklad ©DRF/NO a prostaglendinu-I, /BGI,/,
jimiz se ovlivani funkce proudicich bunék ,/ Pohl

et Busse, Bur. Heart J_11 / Suppl. B/ 35-42 /1990/,
okrskovéd hemodynamika /Furchgott ,Circ. kes. 53 :
557 -573 / 1983 / a strukturni vistavba stény cé-
vy / Di Corleto , Bxp. Cell. kes. 153 : 167-172
/1984/ zecela zdsadné. 1im se soutasne nepochybné
vysvétluje , Ze : p¥i poskozeni endothelu, at jiz
z jakékoliv p¥iciny / poSkozeni endothelu hyper -
cholesterolemii /T.J. Verbeuren et al.,Ciro,ies.
58 : 552-%64 / 1986/ , poékozeni endothelu ve fé-
zi po infarktu / M.R. Sigreid et al., Circ. 86
/Suppl. 1/: 21 /1992 / dojde k pathologickérm
ovlivnéni endotheliflni funkee,které miZe mit rig-
né nisledky. Kk tomu se poéitaji okrskové vasokon-
strikce / ztzeni cév/ pop¥ipadé cévni kied a
p*estavba pop¥ipadé procesy rastu v cévni sténé,
které se poklddaji za poddteéni procesy atheroge-
neze.

Endothelialni dysfunkce je obecné charakte-
rizovéna jako omezeni nebo ztréta fyzilogické
dilatace cév ,kteréd Je zprostredkovévana endothe-
lem, Soudasné lze pozorovat sniZeni nebo zvy seni
relaxace cév ,zprostiedkovévané NO, ochrany cév,
zprost¥edkovavane N0 a rastovych pochodl potla-
govanyeh HO v intimé /vnit¥ni sténé cévy a v
nédiu / ve st¥edu /. Endothclidlni dysfunkce Je
ddle charakterizovéna proliferaénimi procesy Ve




sténé cévy v dtusledku zvisené mitogenézy, zvyse -
nou endothelidlni adhezi a migraci leukocytd a ma-
krofdgh, stejné tak Jako zmozenou oxidaci Low-den-
sity lipoproteint /LDL/,které poskozuji endothel.
Tato se pozoruje zpravidla pri pathologickjch sta-
yech v rémeci atherosklerozy, hypertonie, hyperchole-
steriemie, diabetes mellitus a srdedni nedostatecd-
rosti / Creager et al., J.Clin. lnvest, 86: 228 =
234 /1990/, Linder et al,,Circulation 81l: 1762 -
1769 / 1990/ 3 Zeihexr et al.,Circulation 83 : 391~
401 / 1991//. Kovnéz hypoxid a nalé st¥izni sily
jsou podnéty pro endothelidlni dysfunkei. Tato ve-
de mime jiné = tormu, Ze latky ovlivnujici cévy, jako
acetylcholin neto serotonin,které vyvoléve ji normél-
né ochablost cév , v disledku svjch?p?imﬁch vasokon-
gtrikénich jevd na hladké svelstvo cév vyvolavaji
vasokonstrikei , a ovlivmujd negativoé obraz nemoci
/ Golino et al., il. Bngl, J.ked. 324 : 641 -648 /1991//.
ryzologickd vasomotorickéd regulace je tedy u endo-
thelidlni dysfunkce nejen rudivd nybrz je tomu na-
opak. Jedté vyrazné jsi jsou tyto zmény p¥i athero-
sklerotické prestavbé vnit¥ni stény céce /Ludmer

et al.,N. Engl. J. mMed. 31y : 1046-1051 / 1986/.

sndothel p¥ispivé svou autokrinni a parakrinni
aktivitou nejen k udrieni zdrevi stény cévy,nibri
ovlivauje i udinekexogennich H0-1liberdtort jako na-
priklad PEIN nebo GIN tim,se sém tvo¥i SDAF/NO-
Jestlize se .nap¥iklag mechanicky odstrani endothel
od stény cévy./ pri jinvazivni diagnostice katetrem
nebo extrakorpordlné na izolovanych tsecich cévy/
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nebo se suprimaje endothelidlni tvorba KO pomoci
specifickych iphibitort,tak se zesiluje vasodila-
tasnd Uéinek nitrovasodilatdtort jako GIN nebo
PETN /Busse et al.,Cardiovasc. Pharmacol. 14 /Supol.
11/ $81-%85 / 1985/ Kojda et al.,d. Vasc.Hhes. 29:
151 /19924/4 Farmekologickéd inhibice endothelidlni
N0-syntézou vede ke stejném uéinku na korondrnich
cévich / Kojda et al., naunyn-schmiedeberg Arch.
Pharmacol 346 ¢ R 35 /1992B//. Je zndmo,%e uéinek
antsgonistd vépniku, zejména téch, které jsou odvo-
zeny od typu 1,4~ dihydropyridinu /DHP “s/ je po od-
dstranéni endothelu oslaben / Kojda et al. ,bas.
Hes. Cardiol. 86: 254-256 /1991//. valsi pokusy
ukézaly,ze tyto 1étky Jjsou pravdépodobné stimuldto~
ry endothelislni tvorby 1O a uvolnoviéni HO /Glinther
et al., Basic ies. Cardiol. 87: 452-460 /199: 2//
Hovnés kininy a bradykinin rozvijeii svou biologic-
kou udinnost pomoci zvysené endothelidlni tvorby a
uvolnovéni LDRF/NO /V.A. Eriner et al,in.d.Phy -
siol.264: F322 -F327 / 1493/; kelm et al., Biochem.
Biophys. Hes. Commun. 154: 236-244 /1988//.

podstata vyndlezu

ia endothelidlni dysfunkce se dnes pohlizi ja-
o na inicidtory Sastich a pathologicky vyznamnych
srdednich onemocnéni a onemocnéni obéhoveho systé-
mi jako nap¥iklad stherosklerosy,prevence a léceni
a odstranovéni téchto dysfunkei a s tim spojenych
nebo tim vyvolanych onemocnéni pxeustavugl proto
atlezité therapeuticke nutnosti.

tyni bylo zjigténo, Zze pouziti slouéenin,uvol-




nujieich a/nebo p¥endgejicich monoxid dusny ,Jjako
nap¥iklad stimulétoru endogenni tvorby monoxidu
dusného stejné tak jako stiruldtord guanylateyklézy,
zejréna pak stimulatorh rozpustné guanylateyklézy,
je vhodné pro prevenci, 1é3:ni a odstrarovini endo-
thelidlnich dysfunkci, stejné tak sako postupuji -
cich a/nebo jimi vyvolanych onemocnéni, Lyto endo-
thelidlni dysfunkce a onemocnéni jsou predevsim po-
gkozeni endothelu hypercholesterinemii,poékozenim
endothalu hypoxii, po&kozend endothelu mechanickymi
a chemickymi poruchami, ze jména p¥i a po medika-
mentéznim a mechanickém opétném otevieni stenoznich
cév, nap¥iklad po perkuténni translumindlni angiogra-
£ii /PTA/ a perkutinni transluninélni cévni angio-
grafii /PICA/, noskozeni endothelu = postfézovém
infarktu / endotheliélni dysfunkce p¥i reperfuzi/,
endothelidlné zprostredkovené reoklusi a po ope-
2ci se zevedenim bypassu, poruohéeh prokrveniperi~
rernich cév jako# i srdeénich onemocnénich a one-
moendnich krevniho obéhu, jako p¥i atherosklexroze,
hypertonii, inkluzivni pulmondlni a portélni hy-
pertonii, hypertonrin onemocnéni srdce, diabeti-
cké mikroangiop-thii a makroangiopathil , korondr-
ni nemoci srdce, ardeéni nedostatednosti nevo Jji-
hych onemocnénich,§ejichz p’iéinou ja endothelidl-
ni dysfunkce.

Slouseniny uveliujiici a/nebo prendgepici mo-
noxid dusny,stimuldtory endogenni tvorby monoxidu
dusného, stejné tak jako stimuldtory guanyléatey-
kxlazy Jjsou V€ smyslu tohoto vynélezu nimo jiné
p¥imo nebo neprimo na guanyléteyklézu pisobicd




sloudeniny, p¥icemz se jako nep¥imé stimuldtory
guanyléteyklézy pouiivaji sloudeniny, které jsou
schopny uvolnovat stimilatory guanyléteykldzy ne-
bo jinak zvysit jejich enzymati-ky pusobici koncen-
traci a/nebo ptsobit viadi inhibitordm guanylatey-
klézy jako antagonisté nebo jinak snizit jejich
enzymaticky plsobicd koncentraci. Jako nep¥imé
ctimuldtory guanyldteykldzy se mimo jiné pouziva-
1 sloudeniny, které Jjsou vhodné k tomu, aby zvy-
ovaly jako antagonisté vépniku tvorbu nebo uvol-
novéni N0, zejumény ty,které jsou Typu 1,4-dihyéro-
pyridinu, nap¥iklad nifedipin,felodipin,nimodipin,
amlodipin a jiné. Fro pouziti jsou rovneé vhodné
sloudeniny, které jsou schopné zvysit obsah endo-
thelidlniho kininu. P¥edevsim jsou to stimulatory
receptorl kininu, jako kininy nebo analogicky pluso-
biei 1létky, stimuldtory endotheliflni tvorby kini-
nu, stejné tak jako inhibitory odbourdvéni kininu,
zejuéna inhibitory angiotensin~00nvertiﬁg enzymu.
/inhibitory ACE/ jako nap¥iklad captopril,enala -
pril,moexipril, remipril a p¥ibuzné Géinné latky.
Pousiti sloudenin,které rozvijeji svij uéinek obec-
né uvolnovénim a/nebo prenosem endogennich nebo
exogennich monoxidtl dusnyeh, patii k obvr148té vhod-
né formé provedeni p¥edlozeného vynélezu. T¥idy
14tek a sloucCeniny, které prichdzi zejzéna V uva-
hu jsou p¥i tom organické nitrity, zejména glyce-
rolnitzét, pentaerythrityltetranitrét,isosorbid—
B—mononitrét,isosorbiddinitrét,mannitolhexanitrét,
inositolhexanitrét,propatylnitrét,trolnitrét,ni-
corandil, novéjsi nitrdty jako SEM 3672, ste jné




“ll-

tak jeko jejich farmakologicky snesitelné derivé-
ty, organické nitrity , jeko nap¥iklad isoamylni-
trit,thionitrity,thionitréty,S—nitrosothioly jako
S.nitroso-li-acetyl-D,L-penicilamin, nitrosoprotei-
ny, derivdty furoxanu uvolnujiei monoxid dusny,de-
rivity sydnoniminu uvolnujici monoxid dusny, ze jmé-
na molsidomin, mesocarb ste jné tak jako jejich ana-
logy, slouteniny nitrosylovich komplexil, ze juéna
sloudeniny nitrosylu se zelezenm jako nap¥iklad
natriumitroprusid ste jné beak jeko samotny monoxid
dusny. Vzhledem k tomu , se uvolnovini a/nebo pre-
nos monoxidu dusného pri tom casto probihd in vi-

vo pres farmakologicky aktivni metabolity,

¢~
o

[N
i

tyiu v zésade pro pouziti ve smyslu vyndlezu ToOvV-
né3 vhodné, Soulasné je mo#né pouzivat farmakolo-
gsicky gnesitelné derivaty vsech vyse uvedenych
gloudenin . ZPredevsim bisné adidéni slouleniny,sS0-
1i nebo enzymaticky pop¥ipadé hydrolyticky Stépi~
telné sloudeniny, Jako nap¥iklad estery, amidy a
podobné predstavuji mozné varianty.

Vipér udinnych 14tek se ¥idi obecnimi farma-
kologickfmi zésadami a therapeutickymi poZadavky,
které jsou odbornikovi besné. Déle jsou vedle
pozadoverného farmakologického ucinku zohlednény
také zdravotni stav pacienta, stédium nemoci, fyzi-
cké kondice, zndmé uéirky a vedlejsi uéinky, kon-
traindikace, ¢etnost 1égeni, doba pouzivéni,inter-
akce 16&iv , stejné tak jako paralelni uzivéni 1é-

¢ive
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Dévkovéni se provddi v terapeutickych dévkéch,
které se orientuji podle toho v jakjch dévkéch se
pouzivaji stévajici udinné 14tky jiz pro zndmé in-
diksce. Denni celkovd davka mize byt v zévislostl
na G&éinné létce aZz 500 mg. Obecne jsou postacdujied
denn{ dévky a¥ do 350 mg. Dévkovéni a intervaly me-
»i dévkovénim je t¥eba volit tak, aby se vytvo¥ila
co nejkonstatngjsi therapeutickd hladina v plasmé.
Slouceniny, pouzité podle vyndlezu se mohou pouzi-
vat samotné nebo jako &8st galenické preparace, jako
jednotlivd Uéinnd 14tka nebo v kombinaci spolelné
se gnémymi therapeutiky pro 1é8eni srdednich onemoc-
néni a onemocnéni krevniho obéhu, nap¥iklad s inhi-
bitory ACE, antiatherosklerotiky, antihyoertensivy,
beta-blokdtory, lédivy pro snisovéni mnoZstvi chole-
sterolu, diuretiky, antagonisty vépniku, korondrni-
mi dilatétory, lééivy pro snisovéni lipidd, peri-
fernimi vasodilatétory, inhivitory agregace trombo-
eyt nebo jinymi, rovnés jako terapeutiky pro srdedni
onemocnéni a onemocnéni krevuiho obchu pouzivanymi

14tkemi v kombinaci.

Pyiprava galenickych pripravki se p¥i tom pro-
véd{ pomoci pracovnich posturt a pravidel, které
jsou odbornikovi ve farmacii béiné zndmé,ptilemz se
vibér pouzitjch technologii a pouzitych galenickych
pomoenych 1stek #{idf{ v prvni ¥adé podle zpracovava-
né ndinné 1létky, ¥¥i tom maji otdzky jejici chemicko-
fyzikdlnich vlastnosti , zvolené aplikaéni formy ,po-
sadovené doby udinku , mista GUéinku stejné tak Jjako




zabrénéni inkompabilitdm 1lé&iva a pomocné latky
zv1d&tni vyznem ! ve tedy povinnosti odbornika,aby
pomoci parametril znémych latek a zplsobu vybral o
sobé trividlnim zplisobem formu lédiva, pomocnjych la-
tek & technologii vyroby 1lé¢iva. Lotyéna forma 1é¢i~
va mé byt p¥i tom upravena tak, aby pro dosazeni
konstatni therapeutické hladiny v plasmé,obsahova-
1a tu kterou uUdinnou latku v mnozstvi,které umoznu-
je rozdélit denni davku u systémi s ¥izenym uvolno-
vénim na 1 a¥ 2 a u jingeh 1é¢iv a% na 10 jednotli-

vych dévek. Rovnéz je vhodnéd dlouhodobd aplikace po
moci dlouhodobé infuze.

ynémé sloudeniny se mohou podle vyndlezu apli-
kovet predeviim ordlné, intravenozné,parenterdlné,
sublingudlné nebo transdermélné. Uotydny p¥ipravek
1é8iva se s vyhodou p¥ipravuje v kapalne nebo Vv
pevné formé. rro to se hodi roztoky, zejmeéna pPro
p¥ipravu kapek, injeked neboaerosolovich sprayi,
dale suspenzi, emulzi, sirupt, tablet, tablet pota-
senyeh filmem, draié, kepsli, pelet,praskl, pasti-
lek, implantdth, &ipkd, xrémi, zelé, mesti,ndplasti

nebo jinych transderndlnich systémi.

parmaceutické p¥ipravky obsahuji bézné galeni-
cky pouitelné, organické nosice a pomocné 1étky ,
které jsou samy vici stévajicim ¢tdinnym latkam che-
micky indiferentni. Vhodné pro tento usel jsou, aniZ
by to znamenalo omezeni, voda, roztoky soli, alkoho-
ly,rostlinné oleje,polyethylenglykoly,éelatina,lak-
toza, amyloza, steardd hot-eénaty,talek, vysoce dis-

perzni dioxid kyremidity, parafin,monoglyeeridy a




diglyceridy vyg&sich karboxylovych kyselin, deri-
vaty celulozy,polyvinylpyrrolidon a podobné, E¥i-
pravek se miZe sterilizovat, a jestlize je to ne-
zbytné, doplnit pomocnymi ldtkami, jako nap¥iklad
plnivy,pojivy,kluznymi prostredky pro oddélovani
z formy, mazivy, prostr¥edky na poméhajiciml rozpa-
du, adsorpénimi prostiedky nebo prost¥edky zabra-
nujfeimi rozpadsni, konzervadénimi létkami, stabi-
1izdtory,emleitory, latkami napomdhajicimi roz-
pousténi, solsmi pro ovlivnéni osmotického tlaku,
roztoky pufrt, barvivy, vonicimi p¥isadami, aromi-
ty nebo sladidly. Odbornik ve farmacii provede po-
noci zndmych parametru latek vhodnou volbu,aby se
robrénilo inkompabilitém léciv a pomocnych latek.
Pomoci predlozeného vyndlezu je otev¥ena no-
va thereneuticks moZnost pojovat proti pathologi-
ckfm situacim,které jako hypoxie , vysoké hladina
cholesterolu v séru, zvyseny krevni tlak, diabetes,
podporujicim poststenozni reperfuzi , nsptiklad
p¥i infarktu myokardu a mechanickym a chemickyn
poskozenich, a.j. podporuji endothelidlni dys -
funkei,pop¥ipadé Uplné zabrinit vzniku endothelidl-
ni dysfunkce. Therapeuticke pouziti vhodnych slou-
genin, lhostejno p¥i které galenicke preparaci ,
dovoluje proto jalk je uvedeno poprvé provadét
prevenci a aktudlni therapii onemocnéni srdce a
cév této etiologie / mauky o p¥i¢indch vzniku ne-
moei /, Jako napriklad atherosklerozy a z ni re-
zultujicich nédslednjch onemocnéni. K tomu se po-
{té koronarni onemocnéni srdce /onemocnéni ven-
¢ityeh tepen /, siseni tepen,a poruchy prokrvovéni

O<
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perifernich arterii,mikroangiopathie , makroangio-
pathie v rdmci diabetes mellitus atd. S prekvapeninm
ukazuji vyse charskterizované slouéeniny samostatny
G&inek, chrénici endothel, ktery je nezévisly na

a3 dosud rnémych , zejména Cisté hemodynanickich a
antiischemickych vlastnostech, nap¥iklad organic-
kych nitrétd nebo jelich Géinnosti p¥i homocystein-
emii. Jejich pouziti je proto schopné zastavit patho-
logické d&je nebo je jedté pvratit , dokud Jsou Je-
4t& reversibilni.Jednd se p¥i tom tedy o neogekavane,
nové slozky uéinku,které jesté nebyly popsény a ne-
bylo mo#né je v této forme odekavat.,

p¥{kladv provedeni vyndlezu

’

fdsledujicd p¥iklady maji vysvétlit blize vyni-
lez co se tykd jeho podstaty a jeho provedeni,ani?
by se vynalez omezoval pouze na ne.

r¥iklad 1

Pokusy na farmakologicl-ém mwodelu in vivo /no-
vozelandskich kralicich /

Lrmivo s cholesterolem je vhodné p¥i pokusu
se gviraty k tomu, aby vytvo¥ilo béhem t¥dnl az me-
sict endothelidlni dysfunkei,kterd dovoldi,zkouset
s kvantifikovat vlivy farmak / Jayakody et al.,lan.
J. FPhysiol. fharmacol, 633 1206-1209 /1985/; Verbeu-
ren et 2l. ,Circ. Hes. 58; 552-564 /1986/; ¥reiman
et al. ,Circ. Res. 58: 783-7389 / 1986//.

Skupiny 9 saumic novozelandskych kralikd byly
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kxrmeny standardnim krmivem nebo krmivem /40g/kg/

den/ obohacenym cholesterinem / 0,75 %/ po dobu 15
t¥dnt. Krmivo s cholesterinem vedlo ke zvjSeni
jeho hladiny v plazmé ze 69,3 t 10,4 na 907,1 +
85,5 mg/dl a vyvolala atherosklerotické leze v ob-
lasti sorty,které byly kvantifikovdny po obarveni
Sudanem LV pomoci ILaser-Scanning-technickou s po-
s{tadem. Aortslni zmény zahrnovely na obloucich
aorty plochu 73,3 + 1,9 % , thorakélni / hrudni /
cortd plochu 46,3 + 2,5 % a v oblasti abdonminilni
/b¥igni / aorty 49,6 + 3,5 % / obr. 2 kontrola/.

P¥iklad 2

Atherosklerotiery rpodkozené cévy ukazovaly
po fenylephrinu nezwénénou schopnost kontrakce,va-
sorelaxace zprostfedkované endothelem byla po dév-
ce 1 uM acetylcholinu ve srovnani s kontrolami
/ standardni dieta / ale co se tykéd jeji funkee
zménéna, tato zména se muZe ne jlépe popsat Jjako
endothelidini dysfunkce. Segmenty thorskélni aor-
ty zvi¥at /+/ krmenych cholesterolem ukazovaly vy-
snamé mendi citlivost vidi acetylcholinu nez use-
ky aorty Xontrolnich zvi¥at / obr. 1 /. Stupen
mivenéd endothelidlni dysfunkce se koreloval p¥imo
se stévajici zévaznosti atherosklerotickych lezi
/r = 0,67 ,p <0,0001 / / obr. 3 /. Tato data do-
xlddaji ,2e se po krmivu s cholesterolem vyvinu-
1a endothelidlni dysfunkce.

Priklad 3

Dva dalsi kolektivy deviti bilych novozeland-
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skych krélika dostaly dodetedné pentaerythrityl-
tetranitrat /FEIN/ /6mng/kg/den /, p¥icemz 1ék byl
zaprecovdn do slisovaného krmiva. U zvi¥at, lice-
njch soudasné FEIN doslo k viznamné redukei athe-
rosklerotickych lezi. Hozmeér lezi se stanovil ana-
logicky jako v prikladu 1. Zjistil se vyznamné
snifeny podil atherosklerotickych poskozeni ve vsech
sdstech aorty / oblouk aorty : 58,6 + 2,1 % ,tho-
okdlni sorta 34,7 + 2,0 % a abdowindlni aorta
39,3 + 3,1 % / obr. 2 /.

F¥iklad 4

H

soutasnd se nepozoroval po krmeni s krmiven
o PETN #4dny vyznamy rozdil u maximélnich /1 pH
acetylcholinu / relaxace zprostiedkované endothe~
lem ve srovnéni se zvitaty nekrmenymi cholestero-
lem / endothelidln{ dysfunkee /, takze tyto vy -
sledky ukezuji jednoznadny ochranny udinek nitro-
vasodiletétoru PEIN, nebol tento zabrinil endo -
thelidlni dysfunkei ve smyslu zde predlozeného
vyndlezu. /obr. 3 a 4, tabulka 1 /

syovnani obr. 3 s obr. 4 ukazuje, ze PETN
zmenéuje rozmer stherosklerotickych lezi a milze
zlepsit funkel endothelu. Horsi koreladni koefi-
cient u skupiny s PETN poukazuje na to, 7e PETHN
vede k disociaci Uzkého vztahu mezi atherosklero-
tickymi lezemi a funkei endothelu.

rebulka 1 ukazuje vliv PEIN / 6 mg/kg/den/

na vjvoj endothelidlni dysfunkce Vv thorakélni
aortéd bilych novozelandskﬁch‘krélikﬁ,ktexé byla
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indukovdna krmenim dietou , obsehujici cholesterol
/ 0,75 % 3 15 tfdnt /. Velikxost udinku vasodilaté-
toru acetylcholinu , zévisléd na endothelu , je vy-
jdd¥ena jako koncentrace / v logM; pD, hodnota /,
kterd phsobi p¥i kumulativni dévce polovinou opact-
ného usirku vasokonstriktoru fenylephrinu / &¢im
vyssi je tato hodnota, tim je siln&jsi ucinek ace-
tyleholinu /. Maxirdlni dilatedni ddinek je vyjé-
d¥en jako procento ucinku vasokonstriktoru fenyl-
ephrinu,ktery p¥i meximilné %éinné koncetraci ace-
tvlcholinu / 1 ull / mélo opaény uéinek, Endothe-
1i41ni dysfunkce indukovand samotnym krmivem s
cholesterolem / kontrola/ je zjistitelnd ns vyznam-
né redukované mohutnosti Uéinku a maximélnim Uéin-
ku acetylcholinu / ¥  p£0,05 /. P¥i soudasném
krmen{ PETN se. jiz nedaji dokdzat *4dné rozdily.
Kromé toho zlepdujie PEIN vyznamé / # , P < ,05/
gilu téinku ~cetylcholinu a tim funkei endothelu
po krmeni cholesterolea, zatim co po standardnim
xruive dojde k vyznalnému zhorseni funkce endo-
thelu. Vesumés se ukazuje ,ze dochézi k. ochranné-
mu G&inku pusoberim PETN na funkel endothelu pf¥i
pokusné indukované atheroskleroze. Resorpce a
nahromadéni PETN v plazmé se d4 demonstrovat i
ze 24 h po poslednim krmeni zvivat pomoci zmé¥eni
koncetrace metabolitl pentaerythrilmononitrétu

/pEMN / v plasmé / obr. 5/.




Tabulka 1 :

kontrola

PETN

standard

cholesterol

standard

cholesterol

mohutnost uWdinku
acetylcholinu
/hodnoty ng/

6,61 + 0,02 6,12 + 0,057

6,62 + 0,06 # 6,47+ 0,135/

*x

max, dilataéni 84,8+ 1,2 60,7 + 8,50 74,7 + 4,97 65,0 1 4,7
iéinek acetylcho- '
linu /%/
P¥iklad 5
Typickd tablete méd slozeni :
pentaerythrityltetranitrdt ISIS PEARNMA 20 mg
laktoza DAB 10 137 ng
bramborovy skrob DAB 10 80 mg
zelatina DAB 10 3 mg
talek DAB 10 22 mg
steardt horednaty DAB 10 5 ng
dioxid kYemidity,vysoce
disperzni DAB 10 6 mg
273 mg

P¥{iklad 6

Tableta s obsahem 20 ug pentaerythrityltrinitritu
/PETril/ méd nédsledujici slozeni 7

lektoza
bramborovy S8krob

DAB 10
DAB 10

137 mg

8

0 mg



Zelatina DAB 10 3 nmg
talek DAB 10 22 ng
steardt hoteénaty UAB 10 5 nmg
dioxid k¥emidity,vysoce DAB 10 6 mg
disperzni

273 mg

P¥iklad 7

Tableta s obsahem 20 mg pentyerythrityldinitritu
/PEDN/ méd slozeni :

PEDN 20 mg
laktoza DAB 10 137 mg
bramhorovy skrob DAB 10 80 mg
zelatina DAB 10 3 ng
talek DAB 10 22 mg
steardt hoteénaty DAB 10 5 ng
dioxid k¥emidity,vysoce  UAB 10 6 ng
disperzni

13 ng

P#iklad 8
Tableta & obsahem 20 mg erythrityltetranitratu
/xmy / wéd slozeni :

- BIN- 20 g

" laktoza DAB 10 137 mg
bramborovy Skrob DAB 10 80 mg
zelatina DAB 10 3 mg
talek DAB 10 22 mg
stearit ho¥ednaty DAB 10 5 mg
dioxid k¥emiéity,vysoce  DAB 10 6 mg
disperzni

&13 mg
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P¥ikxlad 9

Tableta s obsahem 20 mg isosorbidmononitriatu
/ISMN/ mé sloZeni :

ISMN 20 mg
laktoza DAB 10 137 mg
bramborovy Skrob baB 10 80 ng
zelatina DAB 10 -3 ng
talek UAB 10 22 mg
stearat hoteclnaty DAB 10 5 mg
dioxid k¥emidity, vysoce LAB 10 ' 6 mg

disperzni
273 ng

P¥ixlad 10

tableta s obsahem 20 mg isosorbiddinitridtu
/ISDk/ mé slozeni

1SDN 20 mg
laktoza DAB 1U 137 mg
bramborovy §Skrob DAB 10 380 mg
zelatina DAB 10 3 mg
talek DAB 10 22 mg
stearit horecénaty DAB 10 5 mg
dioxid k¥remiéity,vysoce DAB 10 6 ng
disperzni |

273 mg

P¥{klad 11

rableta s obsahem 40 mg pentaerythrityltetrani-
tr4tu /PETN/ a 40 mg propranolohydrochloridu mé slo-

zeni




_920.

PETN 40 mg
propanololhydrochlorid 40 ng
laktoza 224 mg
bramborovy &krob 80 ng
zelatina 3 mg
talek 22 ng
steardt horednaty . 5 g
dioxid kvemidity, vysoce disperzni 6 mg

420 mg

Obrézek 1

Vivoj endothelidlni dysiunkece po kxrmeni bilych
novozelandskyceh krialikd s dietou s cholesterolem
/0,75 %, 15 tjdnt /. Je znazornén vasorelaxadéndi
Géinek vasodilatdtoru acetylcholinu,zévisly na endo-
thelu, a tim funkéni schoprost endothelu, vyjadie-
nou v procentech antikonirekce, zoyvajicdi jesté pri
xasdé koncentraci,kterd byla vyvoldna vesokonstrik-
torem fenylephrinem.

Ubrizek 2

Rozsah atherosklerotickych lezi na lumindlni
ploge Usekl aorty po krreni cholesterolovou dietou
/ 0,75 %, 15 t§dnt / / bez kontroly / a soudasné
ddvee YPETN /6émg/kg/den/. atherosklerotické podkozeni
/leze / se barvils Sudanem IV a zjistovalo se pro-
cento obarvené plochy / vetaseno na celkovou plochu/
pomoci Zpusodu Laser-Scanning s poditadem.PEIN pi-
sobi viznanné snizeni tvorby atherosklerotickych
lezi / p £0,05/
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Ubrézek 3

Vetah mezi rozmirem atherosklerotickych poskoze-
ni /lezi / na lumindlni plode usektl thorakalni aorty
po krmeni cholesterolovou dietou / 0,75 % 3 15 tydnly
s meximélni relaxaci, stanovenou predem na ste jnénm
Gseku, indukovanou 1 pM acetylcholinu / funkce endo-
thelu/. Cim vétsi je plocha lezi , tim horsi je rela-

xace, pop¥ipadé funkce endothelu.
Obrazek 4

Stesné zndzornéni jako na obr. 3 po soudasném

krmeni cholesterolem a PETN,

Obrazek b

Hladina pentaerythritylmonénitrétu pilych novo-
rvelandskich kralikd po 24 hodindch po poslednim krme-
ni pFred odbérem xrve ,ktery predchdzel akutnimu poku-
su. Stapdardni krmivo obsahovelo v obou p¥ipadech
pontaerythrityltetranitrét /150 wg/kg/ a u skupiny
¢ cholesterolem jesté 0,75 % cholesterolu. Korcentra-
ce pentaerythriuylmononitrétu byla urdovéna kvantita-
tivné po zpracovini vzorkt plazmy pomoci plynové
crromatografie/hmotnostni spektroskopie.

&
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PATENTOVE NLROKY

1. Pou?it{ sloudenin uvolhujfcf{ch a/nebo pre-
néd3ejfc{ch monoxid dusny pro vyrobu farmaceutickych
p¥{pravkd pro prevenci, 1ldé¥enf{ a odstran&ni endo -
thelidlnfch dysfunkcf , stejn& tak jeko onemocn&-
n{ pokradujf{cfch a/nebo vyvolanych t&mito dysfunk-
cemi, vybrané z

a/
b/
c/

a/

e/

£/

h/
i/

poskozen{ endothalu hypercholesterinemif,
poskozen{ endothalu hypoxif,

podkozeni endothelu mechanickymi a chemi-
ckymi po3kozenimi, zejména p*i a po medi-
kamentdznf{m a mechanickém opZtovném ote -
vieni zdZenych cév, nap¥f{klad po perkutén-
ni translumindrni{ angiografii /PTA/ a per-
kutdnn{ translumindrnf{ korondrni{ angiogra-
fii /PTCA/ /,

po3kozen{ endothelu v postfdzi po infark-
tu / endothelidln{ dysfunkce p¥i reperfi-
zi,

endothelidlné& zprost¥edkované reokluze po
overativnim zavedenim bypasu,

poruchy prokrvenf perifernich arterif v
disledku atherosklerotickych zm&n cév R
jakoZ i obecn& ath=zrosklerozou,
hypertonie,inkluzivnf{ pulmondln{ a protdél-
ni hypertonie,

hypertonické onemocn&ni srdce,

diabetickd mikroangiopathie a makroangio-




pathie a
J/ nedostate&nost srdce,

p*ifemZ Jsou vyjmuty v ddsledku genetického de -
fektu vyvolané nebo ziskand homocysteinemie, stej-
n& tak Jjako j{ vyvolané onemocnénf,

2. Pouzit{ sloudentn uvolhujfcich a/nebo pre-
nd8ejlcich monoxid dusny podle néroku l , vy -
znadcdujic{ se tim,” Ze sloudeni-
ny uvolnujfct a/nebo p¥end$ejfc{ monoxid dusny
Jsou

a/ organické nitrdty, zejména
glyceroltrinitrat /GTN /, pentaery-
thrityltetranitrdt /PETN/ ,issorbid-
5-mononitrét /ISMN/ , isosorbiddini-
trdt /ISDN, manitolhexanitrdt ,ino-
sitolhexanitrét,provatylnitrdt,trol-
nitrat, nicorandil nebo SPM 3672
stejné tak Jjako jejich farmakologicky
shesitelné derivéty.

b/ organické nitrity jako nap¥{klad isoamyl-
nitrit,

¢/ thionitrity,

d/ thionitréty,

e/ S-nitrosothioly jako nap¥{klad S-nitroso-N-
acetyl-D,L~penicilamin /SNAP/

f/ nitrosoproteiny,

g/ derivéty furoxanu uvolnujfcf monoxid dusny,

h/ derivdty sydnoiminu uvolhujfc{ monoxid dus-
ny,zejména mesocarb,molsidomin nebo jejich
farmakologicky d¢innéd metabdlity,

i/ slouleniny komplexu nitrosylu, jako nap#f-




La

klad sloudeniny nitrosylu se Zelezem, zeJjmé-
na nitroprusid sodny a
j/ samotny monoxid dusny /NO/.

3. PouZit{ sloudenin uvolnujicf{ch a/nebo pre-
nés3ejlcich monoxid sodny podle ndroku 2 nebo 3 ,
vyznadujfctf se tim, Ze se

sloudeniny kombinujf{ s Jjinymi d&innymi ldtkami .
pou?{vanymi pro lé&enf srde&nfch onemocn&nf a ne-
moc{ ob&hového systému, zejména s ldtkami vybra-
nymi 2z indika&nfch skuoin inhibitord ACE,anti -
atherosklerotik, antihypertenziv, beta-blokdtory,
ldtek sniZujicich cholesterin, diuretik, antago-
nistd vépntku,korondrnich dilatédtord, létek sni-
Yujicich obsah lipidd, perif:rnich vasodilatéto-
rd mebo inhibvitord agregace tromboécytd.
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