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IZGUDROJUMA APRAKSTS

Izgudrojums attiecas uz medicinu, konkréti uz meldoniju ((meldonium, INN) (3-
(2,2,2-trimetilhidrazinija)propionata  dihidrats)) saturofu farmaceitisko kompoziciju
pielietoSanu.

Viena no neatrisindtim medicinas problémam ir nieru mazsp&jas slimnieku
arst€Sana, it ipaSi tas termindlajas stadijas, kad slimniekam ir nepiecieSama pastaviga
hemodialize. Ir labi zinams, ka §ie pacienti, papildus pamatsaslimSanai, pastiprinati cie§ no
sirds-asinsvadu slimibam.

Ir zindms, ka $adu slimnieku organisma ir vérojama trimetilamina un trimetilamina-
N-oksida uzkraSands [1]. Tomeér tikai 2011. gada tika noskaidrots, ka pastav pozitiva
korelacija starp trimetilamina-N-oksida limeni cilvéka asinis un to saslimSanu ar vienu, divam
vai trim sirds-asinsvadu slimibam vienlaicigi [2]. Lidz ar to aktuals kluva jautdjums par tadu
zaju radiSanu, kas sp&tu samazinat trimetilamina-N-oksida limeni cilvéku asinis, tadgjadi
noverSot ar lipidu vielmainu tieSi nesaistitu sirds-asinsvadu slimibu attistibu.

Kaut arf ir zinams, ka trimetilamina-N-oksida Iimeni asinis dzivniekiem var
samazinat, lietojot plaSa spektra antibiotikas, §ada arst€Sana antibiotiku rezistences problému
un iesp&jamo blaknu de], ka ari tapéc, ka nav guvis apstiprindjumu pienemums, ka $§ada veida
varétu samazinit atkartotas sirds-asinsvadu slimibu izpausmes, nav plaSi pielietojama
hroniskiem sirds-asinsvadu slimniekiem [3-5].

Alternativs risindjums varétu biit probiotisku mikroorganismu ievadiSana [6], tau §T
pieeja vél nav guvusi apstiprindjumu kliniskajos pétfjumos, kas ir Joti bitiski, jo cilvéku
kupga-zarnu mikroflora péc sastdva batiski atSkiras no grauzgju kupga-zarnu trakta
mikrofloras.

Tadgjadi, lidz miisu pétljumam nebija zinama neviena zaJu viela, kura varétu
samazinat trimetilamina-N-oksida ITmeni cilveka organisma, ka ari biitu lietojama
profilaktiski tadu cilve€ku veselibas saglabasanai, kuri uztura lielos daudzumos lieto dzivnieku
izcelsmes produktus.

Lidz ar to izgudrojuma meérkis bija atklat tadu farmaceitisku kompoziciju, kas spétu
nodrofinat - bitisku un stabilu trimetilamina-N-oksida koncentricijas samazinaSanos
organisma, tadgjadi pasargajot no paaugstinata riska saslimt ar sirds-asinsvadu slimibam, ka
arl iesp&ju noverst citu slimibu rezultata paaugstinata trimetilamina-N-oksida Iimena negativo

ietekmi uz cilveka veselibu, pieméram, slimniekiem ar nieru mazspgju.
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Negaiditi mums izdevas atklat, ka sirds-asinsvadu lidzeklis meldonijs bez ta jau

zinamas ietekmes uz energétisko vielmainu cilvékiem ir spéjigs izraisit biitisku trimetilamina-
N-oksida limepa samazinaSanos organisma pat p&c saméra neilgas lietoSanas.

Meldonijs ir sirds-asinsvadu lidzeklis, ko plasi lieto valstis, kas atrodas bijusas PSRS
teritorija, un kura iedarbibas mehanisms sirds-asinsvadu slimibu terapija balstas uz gamma-
butirobetaina hidroksilazes inhibiciju un ar to saistitajam izmaipam karnitina koncentraciju
limeni ka asinis, ta audos [7]. Karnitina Emex;aa samazinaSanas tiek saistita ar beta-taukskabju
oksidéSands atruma samazinaSanos un skabek]a ekonomiju iSemiz€tos audos, kas pozitivi

- ietekmé sirds mazsp&jas, stenokardijas un citu ar i§&miju saistitu patolegiju arsté¥anu. Tapat ir
zinami pétijumi, kuros paradita meldonija ietekme uz cukura vielmainu [8]. K& ari ir norades
uz to, ka meldonijam varétu bit ietekme uz slapek]a monoksida (NO) sint€zi daZados audos
[9]. Literatiird ir dati ari par to, ka meldonijs samazina aterosklerotisko pangu veidoSanos pro-
aterosklerotiskos dzivniekos, kas tiek saistits ar meldonija ietekmi uz taukskabju metabolismu
[10].

Tomer nekas nav zindms par to, vai meldonija lietoSana izsauc tddu metabolitu
limegu izmainas cilvéka organisma, kas nebiitu saistitas ar energétisko metabolismu vai NO
regulétajam norisém cilvéka organisma.

Mes negaiditi atklajam, ka 7 dienas p&c kartas perorali ievadot meldoniju saturoSu
farmaceitisku kompoziciju 2 reizes diend pa 500 mg, trimetilamina-N-oksida limenis
cilvékiem, kuri uztura lieto ar trimetilamina—N—oksid;l avotiem bagatu partiku [11], statistiski
ticami samazinas par 47 %, salidzinot ar trimetilamina-N-oksida limeni pirms meldonija
pieliet6§anas. Vienlaikus me&s atklajam, ka statistiski ticami un bitiski (par 25 %) pieaug ar
urinu izvaditd trimetilamina-N-oksida daudzums. Tas nozim€, ka meldonijs nodro§ina
trimetilamina-N-oksida pastiprinatu izdaliSanos no organisma jeb paSattirSanos no 3 kaitiga
vielmaipas produkta, kura koncentracija organisma korel€ ar cilvéka saslim$anu vienlaicigi ar
vairakam sirds-asinsvadu slimibam [12].

Nemot véra meldonija arkartigi zemo toksicitati un zemo blaknu limeni pacientiem,
musu atklajums atk]aj meldonija lietoSanu noliika samazinat trimetilamina-N-oksida limeni ka
veseliem cilvekiem, ta ari tadiem pacientiem, kuru slimibu patogenézes mehanisms varétu biit
saistits ar 5T metabolita limepa pieaugumu asinis, piem€ram, nieru mazsp€jas slimniekiem,
kuriem pamatsaslimSanas arstéSanas noliika tiek veikta hemodialize. It ipasi meldonijs biitu
pieme€rots saslimstibas profilaksei ar vairdkam sirds-asinsvadu slimibam vienlaicigi.

Meldonijs varétu tikt lietots trimetilamina-N-oksida limepa pieauguma profilaksei cilvékiem,
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kas lieto uztura tadus produktus, kas satur fosfatidilholinu, betainu un trimetilaminu bagatus

produktus, ka arf citas tadas uzturvielas, kuru metabolisms noved pie trimetilamina-N-oksida
veidoSanas [13]. Ipai tas attiecas uz tadam iedzivotdju kategorijam, kas uztura lieto lielus
daudzumus dzivnieku izcelsmes produktus, piem€ram, sportistiem.

Patent&jamo izgudrojumu raksturo, bet neierobeZo sekojosi piemeri.

PetTjuma tika iek]auti 8 veseli brivpratigie — 4 sievietes un 4 virieSi. Pétfjums veikts
saskand ar Helsinku deklaraciju, un ta atbilstibu biogtikas normam apstiprinajusi Centrala
medicinas &tikas komiteja. Visi pétijuma dalibnieki parakstijusi informé&tas piekriSanas formu.
Izslégianas kritériji dalibai pétfjuma bija: uztura bagatinataju lietoSana, smékeSana,
griitnieciba un a]kohbla atkariba. Pétijuma sakuma tika ievakta informacija par pétijuma
dalibnieku vecumu, medikamentu lieto§anu, augumu un svaru.

Pirms pétijuma dalibnieki 7 dienas uzturad nelietoja zivis un zivju produktus. Tad
pétijuma dalibniekiem papéma venozas asins, vakara un rita urina paraugus. Pétifjuma
dah‘bnieki eksperimenta pirmaja posma 7 dienas reizi diena pusdiends ap&da 150 g zivju, kas
kalpoja k2 avots trimetilamina-N-oksida pastiprindtai veidoSanai organisma [11].

Lai noteiktu meldonija ietekmi uz trimetilamina-N-oksida koncentraciju asins
plazma un urind, nakamaja eksperimenta posma papildus ar trimetilamina-N-oksida avotu
bagatai baribai 7 dienas. divas reizes diena (no rita un vakard) eksperimenta dalibnieki lietoja
farmaceitisku kompoziciju, kas satur§ja 500 mg meldonija. Asins paraugi tika pemti p&c 7
dienu ar trimetilamina avotiem bagatas partikas licto¥amas un 7 dienu ar trimetilamina
avotiem bagatas partikas lietoSanas uz meldoniju saturoSas farmaceitiskas kompozicijas
ievadiSanas fona. Urina paraugi tika pemti no rita un vakara visas 14 pétijuma dienas. Urins
un plazmas paraugi lidz analizéSanas bridim tika uzglabati -20 °C.

Trimetilamina-N-oksida koncentrdcija plazmas un wina paraugos noteikta ar
ultraaugstas efektivitates Skidruma hromatografijas-tandéma masspektrometrijas metodi.
Paraugu hromatografiska sadalifana veikta ar hromatografisko sistému Acquity (Waters),
izmantojot kolonnu Acquity HILIC BEH (2,1x100 mm, 1,7 pm)(Waters). Kustiga faze:
acetonitrils — 10 mM; amonija acetats (pH4) ar linedru gradientu no 75 % lidz 55 %
acetonitrila, plismas atrums 0,25 ml/min, injekcijas tilpums 5 pl. Trimetilamina-N-oksida
detekteSana un satura noteikSana veikta, izmantojot masspektrometru Quattro Micro™
(Micromass) jonu reakciju monitoringa (trimetilamina-N-oksida jonu pareja m/z 75,8 > m/z

58,3, IS jonu pareja m/z 175,4 > m/z 86,0) pozitivas elektroizsmidzina¥anas reZima (konusa
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spriegums 26 V, sadursmju energija 14 eV, sadursmju gaze — argons). Datu uzkrasanai un

apstradei izmantota programmatiira MassLynx V4,1 (Waters).

25 pl eksperimentu dalibnieku asins plazmas tika pievienoti 500 pl iek3gja standarta
{S) 3-(2,2-dimetil-2-prop-1-il-hidrazinija)propionata (200 ng/ml) Skiduma
acetonitrila/metanola (3:1) maisfjuma, péc parauga centrifugéSanas (10 min, 13000
apgr./min) dzidrais slanis tika atdalits no nogulsném un ievadits hromatografiskaja sistéma.

Urina paraugi pirms analizes tika atSkaiditi ar dejonizétu Gideni attieciba 1/50.
At3kaiditajam paraugam (100 pl) tika pievienots 700 ul iek3€ja standarta (IS) 3-(2,2-dimetil-
2-prop-1-il-hidrazinija)propionata (200 ng/ml) 3kiduma acetonitrila/metanocla (3:1)
maisTjuma, p&c parauga centrifugéanas (10 min, 13000 apgr./min) dzidrais slanis tika atdalits
no nogulsném un ievadits hromatografiskaja sistéma.

Trimetilamina-N-oksida koncentrécija paraugd tika aprékinata, izmantojot linedru
sakaribu trimetilamina-N-oksida smailes laukums/IS smailes laukums — trimetilamina-N-
oksida koncentracija ar datu apstrades programmu QuanLynx V4,1 (Waters).

Kreatinina noteik$ana urina paraugos.

Kreatinina koncentricija tika noteikta atbilsto¥i Jaffe metodei [14] ar nelielam
izmaipam. 135 pl reakcijas maisijums, kas sastavéja no 1 dajas 0,6 % pikrinskabes fidens
$kiduma un 5 dalam 1 M NaOH (sajaukts tieSi pirms mériSanas), tika pievienots 15 pl
atSkaiditiem urina paraugiem vai kreatinina standart¥kidumiem (0 — 0,2 mg/ml). Péc 10 min
ilgas inkubacijas istabas femperatﬁré absorbciju noteica 492 nm, izmantojot pQuant™
daudzlaucinu platiSu spektrofotometru (BioTek Instruments, ASV).

Dati tika att€loti ka vid€jas aritmé&tiskas vértibas * vid€jas standartkltdas (SEM).
Grupu salidzinaSanai izmantoja Stjiidenta t-testu rezultatu ticamibas parbaudei. Kop&jais ar
urinu izvaditais trimetilamina-N-oksida daudzums 7 dienu laika tika noteikts, aprékinot
trimetilamina-N-oksida urina koncentraciju kop&jo zemliknes laukumu. Rezultatus uzskatija
par ticamiem, ja p vertiba bija mazaka par 0,05. Datu apkopoSana un statistiskaja analize tika
izmantots Microsoft Excel 2003, GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software Inc., ASV) un
SPSS 19.0 (SPSS, Chicago, IL, ASV) programmnodro3inajums.

Veicot analizes, tika noskaidrots, ka trimetilamina-N-oksida koncentracija veselu
brivpratigo asins plazma pirms eksperimenta jeb izejas Iimeni bija 4,9+1,3 nmol/ml. Péc 7
dienu ar trimetilamina avotiem bagitas partikas lietoSanas ta koncentracija statistiski ticami
palielinajas, sasniedzot 81,548,6 nmol/ml. Més atklajim, ka, ja trimetilamina-N-oksida
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avotiem bagatu partiku lieto vienlaicigi ar meldonija ievadiSanu, trimetilamina-N-oksida

(TMANO) koncentracija asins plazma statistiski ticami samazinas par 47 % lidz 43,0+3,8
nmol/ml (1. att€ls un 1. tabula).
1. tabula. TMANO koncentracija brivpratigo asins plazma

TMANO, nmol/ml

Pirms eksperimenta 4,9+1,3
| TMANO 81,5+8,6*
TMANO + meldonijs 43,0+3,8%*

*p<0,05 salidzinot ar mérijumu pirms eksperimenta
P<0,05 salidzinot ar TMANO uzpem$anu

Izmantojot TMANO koncentracijas mérfjumus veselu brivpratigo urina, tika noteikts
kopgjais izvaditais TMANO daudzums. Pirms eksperimenta veseli brivpratigie izvadija
vid€ji 2,840,6 pmol TMANO uz mg kreatinina katru dienu 7 dienas. Péc diétas, kas
raksturiga ar paaugstinatu trimetilamina-N-oksida veidoSands daudzumu, vidgji 7 dienas ar
winu izvaditais TMANO daudzums bija statistiski ticami lielaks (18,2+2,2 pmol uz 1mg
kreatinina katru dienu 7 dienas). Salidzino§i - péc di€tas ar augstu trimetilamina-N-oksida
veidoSanas avotu saturu un meldonija vienlaikus uzpemSanu vid&ji 7 diends ar urinu
izvaditais trimetilamina-N-oksida daudzums bija statistiski ticami vél lielaks (24,3x1,5 pmol
uz 1 mg kreatinina katru dienu 7 dienas) (2. attéls un 2. tabula).

2. tabula. Kopé€jais ar urinu izvaditais TMANO daudzums

TMANO, pmol/mg kreatinina katru dienu 7 dienas

Pirms eksperimenta 2,8+0,6
TMANO 18,242,2%
TMANO + meldonijs 24,3+1,5+*

*p<0,05 salidzinot ar m&rjjumu pirms eksperimenta
#p<0,05 salidzinot ar TMANO uzpem§anu

Tadejadi mums negaiditi izdevas atklat, ka meldoniju saturoS§a farmaceitiska

kompozicija samazina trimetilamina-N-oksida Iimeni asinis un var tikt izmantota tadu slimibu
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profilaksei un arstéSanai, kuru patogen€ze ir saistita ar trimetilamina-N-oksida ITmepa

picaugumu. Pie tadam slimibam pieder ateroskleroze, it ipaSi tas aterosklerozes formas,
kuram nav raksturigas biitiskas holesterina limepa izmainas. Tapat ir zinams, ka terminalas
stadijas nieru mazspEjas slimniekiem, kuriem ka arstéSanas metode tiek izmantota
hemodialize, meldoniju saturofas farmaceitiskas kompozicijas varétu tikt lietotas, lai
samazinatu trimetilamina-N-oksida limeni uz ar to saistito paaugstinato saslimSanas risku ar
vienu vai vairakam sirds-asinsvadu slimibam. Meldoniju saturoSas farmaceitiskas
kompozicijas varétu tikt lietotas ari profilaktiski, lai samazinatu risku cilvékiem, kas lieto
dzivnieku izcelsmes baribu, kas bagata ar betainu, trimetilaminu vai citiem trimetilamina-N-
oksida Iimeni paaugstino§iem komponentiem, saslimt ar vienu vai vairakam sirds-asinsvadu
slimibam. Meldoniju saturoSas kompozicijas var tikt lietotas ari cilvekiem, kuri ar baribu
uzpem citus trimetilamina-N-oksida limeni paaugstinoSus savienojumus vai ari tiem ir
vielmainas izmaipas, kuru rezultata trimetilamina-N-oksida limenis to organisma palielinas,
tai skaita, lai nodro§inatu trimetilamina-N-oksida pastiprinatu izvadiSanos no organisma.

Tadgjadi patent€jama farmaceitiska kompozicija Jauj sasniegt izgudrojuma mérki —
nodroSinat bitisku un stabilu trimetilamina-N-oksida koncentracijas samazinasanos
organisma, tad&jadi pasargdjot no paaugstinata riska saslimt ar sirds-asinsvadu slimibam, ka
arT iesp&ju noverst citu slimibu rezultata paaugstinata trimetilamina-N-oksida Iimena negativo
ietekmi uz cilveka veselibu, pieméram, slimniekiem ar nieru mazspgju.

Ta ka meldonijs ir viegli $kTsto$s fideni, tad ir &rti pagatavojams un trimetilamina-N-
oksida koncentracijas pazeminaSanai var tikt lietotas ari meldonija injekciju formas — ka
Gdent, ta ari fiziologiskaja NaCl §kiduma, glikozes vai buferSkidumos.

Pateicoties meldonija betaina tipa struktiirai, tas viegli uzsiicas ari transdermali.
Tapec patent€jamas farmaceitiskas kompozicijas var tikt izgatavotas un ir derigas arl
transdermalai vai ar€jai lietoSanai ka plaksteri, ziedes, krémi, geli, Zelejas, emulsijas, $kidumi
un citas piemerotas arstnieciskas formas.

Savukart peroralai vai sublingvalai lietoSanai ir piemérotas meldonija farmaceitiskas
kompozicijas ar vai bez parklajuma, kapsulu, kaple$u, table$u, granulu, draZeju forma vai ari
Skidumu, sirupu un citu perorali ievadamu arstniecisko formu veida. To izgatavoSana var tikt
izmantoti tradicionalie zaJu formu izgatavoSanas papémieni. Sis izgudrojums attiecas ari uz
farmaceitiskajam kompozicijam, kas ka aktivo vielu satur vismaz vienu no izgudrojuma
min€tajiem nehigroskopiskajiem meldonija saliem un farmaceitiski akcept&jamas cietas un/

vai Skidras paligvielas, kadas lieto za]u formu izgatavo3ana.



LV 14848

7
Prieksroka tiek dota cietajim kompozicijam, kuras ir piemérotas, lai izgatavotu

perorali ievadamas arstnieciskas formas, ka arf sirupiem un Skidumiem, kas satur
patent&jamos sajus un paligvielas.
Pieméram, viena no iespéjamam farmaceitiskajam kompozicijam, kas ilustr€ doto

izgudrojumu, ir sekojoSa kompozicija tableSu raZoSanai:

meldonijs 500 mg,
ciete 40 mg,
talks 20 mg,
Ca-stearats 2 mg,
kopa 562 mg.

Kapsulu raZoSanai piemérotas kompozicijas sastava ilustracija ir sekojosa:

meldonijs 500 mg,
laktoze 122 mg,
ciete 52 mg,
talks 14 mg,
Ca-stearits 6 mg,
kopa 694 mg.

Gadijuma, kad aktiva viela (meldonijs vai ta farmaceitiski akcept€jams sals) tiek
ievadita injekciju veida vai pilienu, sirupa vai dzeriena veidd perorali, tad saskapa ar So
izgudrojumu farmaceitiskd kompozicija satur meldonija dihidratu vai ta farmaceitiski
akceptgjamo sali ar kopgjo daudzumu 0,5 lidz 60 masas % un kadu no farmaceitiski
pielaujamiem $kidinatajiem, pieméram, destilétu tdeni, izotonisko, glikozes vai
bufer¥kidumu.

Gadijuma, kad aktiva viela tiek ievadita tablet€s, kapletes, draZejas, granulas,
pulveros vai kapsulas, tas satur meldonija dihidratu vai ta farmaceitiski akcept€jamu sali ar
kop&jo daudzumu no 0,5 1idz 5,0 g tableté, kapleté, draZeja, kapsula vai viena porcija pulvera
vai granulu.

Gadijuma, kad aktiva viela tiek ievadita transdermali, tas saturs zied€ vai plaksterd ir
0,5 — 40 masas %.
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Pretenzijas

. Farmaceitiska  kompozicija, kas ki aktivo vielu satur 3-(2,2,2-
trimetilhidrazinija)propionata dihidratu (meldoniju) tadu slimibu vai trauc€jumu
profilaksei vai arstéSanai, kas ietver asinsvadu endotglija disfunkciju, aterosklerozi un
nieru mazspéju, pacientiem ar paaugstinatu trimetilamina-N-oksida limeni organisma
vai cilvekiem, kuri pastiprinati lieto dzivnieku izcelsmes produktus partika.

. Farmaceitiska kompozicija saskapa ar 1. pretenziju at¥kiras ar to, ka ta paredzéta
peroralai vai sublingvalai ievadiSanai un tai ir tabletes (ar vai bez parklajuma),
kapsulas, kapletes, draZejas, granulas, pulvera vai $kiduma forma, kura satur 0,5-50
g aktivas vielas katra tablets, kapsula, draZeja, granulu vai pulvera deva, vai ari tas ir
0,5 - 40 % Skidums vai sirups peroralai ievadiSanai.

. Farmaceitiska kompozicija saskapa ar 1. pretenziju at¥kiras ar to, ka ta paredzéta
parenterdlai ievadiSanai un t3 ir $kidums, kas satur 0,5 — 60 masas % aktivas vielas
katra parenteralas ievadiSanas deva kopa ar farmaceitiski akcept&jamu $kidinataju, kas
izvelets no grupas, kas sastav no fiziologiska NaCl Skiduma, glikozes vai
buferSkiduma farmakologiski akceptgjama koncentracija.

. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 1. pretenziju at¥kiras ar to, ka ta paredzéta
transdermalai ievadiSanai ka plaksteris, ziede, kréms, gels, Zeleja, emulsija vai
Skidums, kurs satur 0,5 — 40 masas % aktivo vielu.
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