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ir fiziologiskai toleruojamu junginio 2 drusku panaudojimas, gaminant vaistus, skirtus recipiento atmetime
reakcijoms persodinto organo atzviigiu gyayti.
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I§radimas skirtas N—(4—trifluormetil)—5—metilizoksazol—
4-karboksanilido ir N—(trifluormetilfenil)—2—cian—3—
krotonamido ir/arba Jju fiziologiskai toleruojamy drusky
panaudojimui vaistiniams preparatams, skirtiems reci-
piento atmetimo reakcijoms transplantuoto organo at-

yvilgiu gydyti, gaminti.

I3 Europos patento paraiSkos Nr. 13376 yra Zinomas
N—(4—trifluormetil)—5—metilizoksazol—4—karboksanilidas

(junginys 1), kaip medZiaga, turinti prieduzdegiminio
veikimo savybiy. Ten pat aprasytas ir 8io junginio ga-

vimo biadas.

Be to, yra zinoma, kad junginys 1 ir Jo metabolitas
N—(4—trifluormetilfenil)—2—cian—3—hidroksikrotonamidas

(junginys 2) turi imuninio moduliavimo savybiu, todel
jie gali bati naudojami, gydant chronidkas homologiskas
ligas (transplantantas pried 8eimininka), O taip pat
autoimuninius susirgimus, pavyzdZiui, sisteminius rau-

donosios vilkligeées pasireiskimus (EP-A-217206) .

JAV patente Nr. 4061767 aprasSytas 2-hidroksietili-
dencianacetanilido dariniy panaudojimas vaistiniams
preparatams, turintiems prieduzdegimini ir nuskaus-

minanti veikima, gauti.

Jungtinése Amerikos Valstijose 1990 metais buvo atlikta
15 000 organy persodinimo operaciju. Didesniaja ju dali
sudaré inskty persodinimo operacijos, tadiau pastaruoju
metu idaugo skaidius 3irdies, odos, plau¢iy, kepenu 1ir
kasos persodinimo operaciju. Daugelio pacienty orga-
nizme ivyksta organo, persodinto i8 kito Zmogaus, atme-
timo reakcija. B3iais atvejais buna trys atmetimo reak-
ciju formos: ypatingal umus, umus ir chroniSkas atme-

timas.
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Ypatingai Gmus atmetimas ivyksta dazZniausiai dél krau-
jyje cirkuliuojanédiy antikiny, kurie veikia I per-
sodinto organo (transplantanto) audinius, dél to per
labai trumpg laika, kartais net per kelias minutes,

gali jvykti transplantanto nekroze.

Umaus transplantanto atmetimo atveju atmetimo reakcija
Siek tiek uZdelsta. Be to, chroniska atmetimo reakcija
gali sukelti susirgimg. Transplantantai, sekmingai at-
laike pirmuosius persodinimo metus, kitais metais gali
biti atmesti. Taip pat yra Zinoma, kad priklausomybe
"transplantantas—éeimininkas" neapsiriboja vien tuo at-
metimu, kuri nulemia Seimininko organizmas. Tam tikrais
atvejais gali ivykti i3 transplantanto pusés imunineé
reakcija, nukreipta prie$ Seimininko audinius (EP-A-217
206) . Todél atmetimo reakcijas yra priimta skirstyti i
atmetimo reakcijas tarp transplantanto ir Seimininko ir

tarp Seimininko ir transplantanto.

Be to, yra Zinoma, kad atmetimo reakcijos galimos ir
tuo atveju, kada organy persodinimas yra atliktas is
skirtingo tipo organizmy, pavyzdZiui, is peles Ziurkei
(Roitt et al., Immunology, Gower, Medical Publishing
Ltd. 1985).

Iki 8iol neZinomas vaistinis preparatas, galintis uz-
tikrinti efektyvig apsauga nuo ypatingai imiy atmetimo
reakcijy. Klinikose iki Siol atliekami "donoro" ir
"recipiento" suderinamumo tyrimai. 20-40% pacienty ne-
gali priimti persodinamo organo. Umios atmetimo reak-
cijos gali bati gydemos, tadiau medikamentai daznai
turi Salutini nefrotoksiskg veikima. Tki 3Fiol neZzinomi
tokie medi’=mentai, kuriy veikimas blttu nukreiptas at-
metimo reakcijy priesaséiai Salinti.

patogeniniu audiniy ardymno faktoriumi

ih

Pagrindiniu

Lransplantaciios atveju gali bati alofiliniai ir kse~
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nofiliniai antikanai (Auchincloss H., Transplantation,
46, 1, 1988). Sie antikinai i8 esmés ir nulemia per-
sodinty organy atmetima tarp tos pac¢ios rudies gyvianuy

("alo") ir tarp dviejy skirtingu rusiy (" kseno") .

Netiketai buvo nustatyta, kad junginys 1 ir Jo me-
tabolitas, auk&&iau minétas junginys 2 yra potencialis
alofiliniy ir ksenofiliniy antikiny susidarymo inhi-
bitoriai. Todél atsiranda galimybeé daryti efektyvy po-
veiki ypatingai umioms, Utmioms ir chroniskoms reci-
piento atmetimo reakcijoms transplantuoto organo at-

Zvilgiu.

Todél &is i8radimas skirtas N-(4-trifluormetil)-5-me-
tilizoksazol-4-karboksanilido ir N-(4-trifluormetil-
fenil)-2-cian-3-hidroksikrotonamido ir/arba jo fizio-
logiskai toleruojamy drusky panaudojimui gaminti vais-
tiniams preparatams, skirtiems recipiento atmetimo

reakcijoms transplantuoto organo ativilgiu gydyti.

Tinkamos fiziologidkai toleruojamos Jjunginio 2 druskos -
tai, pavyzdziui, Sarminiy metaly, Zemes Sarminiy metaluy
druskos arba amonio druskos, iskaitant fiziologisSkai

toleruojamu organiniy amonio baziy druskas.

Termina "organai" reikia suprasti, kad tai yra visi
induoliy organai, tarp ju Zmogaus, pavyzdZiui, inks-
tai, &irdis, oda, kepenys, kasa, raumenys, kaulai, skran-

dis arba Zarnynas, o taip pat kraujas ir plaukai.

Atmetimo reakcija - tai recipiento organizmo apsaugines
reakcijos, kurios galuy gale atveda prie persodinto
organo lasteliu arba audiniy atmirimo arba suirimo arba

paveikia Jjo gyvybingums.
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Junginiai 1 ir 2 gali buti gauti $iuo budu:

Junginys, kurio formule I:

0
i
H c-X
(I)
N CH
0 3
kurioje X - halogeno atomas, pavyzdZiui, chloras arba

bromas, veikiamas aminu, kurio formule II:

NHZ-©>-CF3 (I1)

ir gaunamas junginys 1, o 8is junginys gali buti toliau

veikiamas baziniu agentu ir paverc¢iamas junginiu 2.

Auk3&iau nurodytos reakcijos gali buti  vykdomos
standartinése salygose pagal Zinomg btidg (EP-B-13 376,
UsS 4 061 767).

Reakciju pradinés medZiagos yra Zinomos arba gali buti

lengvai gautos literatidroje apra3dytais metodais.

I3radimas taip pat skirtas vaistiniams preparatams,
turintiems efektyvy kieki junginio 1 arba junginioc 2
ir/arba fiziologidkai *olerucjamy Junainio 2 drusku
kartu su tinkamais far- ciniais priedais, medzZziagomis-
neséjomis, skiedikliais ir/arba kitomis aktyviomis me-

dziagomis ir pagalbinémis medZiagomis.
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I3radimas taip pat skirtas vaistinio preparato, skirto
gydyti recipiento atmetimo reakcijas persodinto organo
atzvilgiu, gavimo budui, kuris pasizymi tuo, kad jun-
gini 1 arba 2 ir/arba fiziologiskai toleruojamg Jjun-
ginio 2 druskg pavercCia, kartu su farmaci3kai tinkamu,
fiziologidkai priimtinu neseju, o, reikalui esant, ir
su kitomis tinkamomis aktyviomis medZiagomis, priedais

ir pagalbinémis medziagomis, tinkama vaistine forma.

Vaistiniai preparatai sutinkamai su Siuo idradimu gali
bati vartojami oraliniu, lokaliniu, rektaliniu, intra-
veniniu arba parenteriniu budu. Juos vartoja reci-
pientas ir/arba donoras iki organo transplantavimo, JO

metu ir po Jo.

Tinkamomis kietomis arba skystomis galeninémis vaisto
formomis gali bati, pavyzdZiui, granulés, milteliai,
draze, tabletes, (mikro) kapsulés, Zvakutés, sirupai,
sultys, suspensijos, emulsijos, la%ai arba tirpalai
injekcijoms, © talp pat preparatai su prolonguotu
aktyviosios medZiagos igsiskyrimu, kuriuos gaminant
gali bdti panaudojami iprastiniai farmaciniail priedai -
tai medZiagos-ne3ejos, dezintegratoriai, ridamosios,
aptraukianciosios, brinkinandiosios, tepanciosios me-
dziagos, o taip pat skonines medZiagos, pasaldinimo
medZiagos arba tirpimo stimuliatoriai. DaZniausiail nau-
dojamos pagalbines medZiagos - tai, pavyzdziui, magnio
karbonatas, titano dioksidas, laktoze, manitas arba
kiti cukrgs, talkai, pieno baltymas, Zelatina, krak-
molas, celiulioze ir jos dariniai, gyvuliniai 1ir
augaliniai aliejai, polietilenglikoliai ir tokie tir-
pikliai, kailp sterilus vanduo arba vien- ar daugila-

atominiai alkoholiai, pavyzdziui, glicerinas.

Rekomenduojama gauti ir vartoti preparatus unifikuo-
tomis dozuotomis formomis, o kiekviena 15 ty formu turi

savyje tureéti kaip aktyvu komponenta tam tikra junginio 1
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arba 2 ir/arba fiziologiskai toleruojamy junginio 2
drusky doze. Kietose vaistu formose, pavyzdziui,

tabletése, kapsulése arba svakutese §&i dozé gali su-

daryti iki 300 mg, o geriausiai - nuo 10 iki 200 mg.

Paciento (70 kg), kuriam yra persodintas organas, gydy-
mui ankstyvosiose po persodinimo fazése atliekamas
intraveninis ipylimas, kur maksimalus veikliocjo Jun-
ginio kiekis yra 1200 mg per diena, © vélyvesnese
reabilitacijos stadijose - oraliniu btdu ivedama 3 kar-
tus per dieng po 300 mg junginio 1 arba 2 ir/arba

atitinkamy junginio 2 druskuy.

Tadiau tam tikromis aplinkybémis gali atsirasti rei-
kalas ivesti didesnes arba maZesnes dozes. Doze gali
biti priimama per vienag Xkarta kaip atskira vienetine
dozé arba kelios maZesnés dozes, arba ji gali buti
padalinta i daugiau mefesniy doziy ir bati priiminejama

tam tikrais laiko intervalais.

Ir, pagaliau, junginys 1 arba 2 ir/arba jo atitinkamos
druskos, gaminant auk3¢iau nurodytas vaistines formas,
gali biti kombinuojami su kitomis aktyviosiomis medzia-
gomis, pavyzdziui, medZiagomis, vartojamomis gydant sla-
pimo organus, trombocituy agregacijos inhibitoriais,
analgetikais ir steroidinémis bei nesteroidinémis

prieduzdegiminemis medZiagomis.

Toliau pateiktieji pavyzdziai paaidkina iSradima, Jo

neapribodami.
Pavyzdys 1

Farmakologinial bandymai ir gauti rezultatail

2-3 ménesiy amziaus Ziurkes (LEW) buvo sensibilizuo-

jamos, suleidZiant i pilvo ruimg (i.p.) 2x10’ zmogaus
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periferinio xraujo limfocitu. Pries 4 dienas 1iki sensi-
pilizacijos buvo pradedamas junginio 2 jvedimas j pilvo
ruima ir uZbaigiamas, praéejus 10 dienu po Ziurkiy
sensibilizacijos. I35 stuburgalio venos buvo imami
serumo meéginiai ir laikomi -80°C temperatuiroje. Silu-
mines dezaktyvacijos déeka iSvengiama komplemento funk-

cijos.

Natdralios kilmés ksenofiliniail antikdnai (NXA) ir
sensibilizacijos indukuoti ksenofiliniai antikinai
(SXA) titruojami ir pridedama smogaus periferinio krau-
jo gyvuy limfocituy (45 min. 20°C). Po intensyvaus per-
plovimo pridéeta FITC-2yméty ozZys-pried-zZiurke IgG arba
IgM antikiny ir nustatomas susijungimas su SXA arba NXA

sroveés citometrijos metodu (FACScan, Becton Dickinson) .

A) Nesensibilizuotos Ziurkes

7iurkiy (LEW) patineliy serume yra NXA, kurie susi-
jungia su gyvybingais zmogaus periferinio kraujo lim-
focitais, tiksliau sakant, paprastal esant vidutiniam

IgM titrui 1:4 ir vidutiniam IgG titrui, maZesniam uz 1:1.
Yiurkes (n=8) kasdien veikiamos 10 mg/kg Jjunginio 2 ir
11-ja dieng rodo 30% IgG titro sumazéejimg ir 50% IgM

titro sumaZejimg.

B) Sensibilizuotos Ziurkes

Sensibilizuotos Ziurkés turi Zymiai padidinta SXA kie-
ki. IgG titras yra nuo 1:1024 iki 1:16384, o IgM titras
yra nuo 1:4 iki 1:256. 1IgG titras i3lieka stabilus
daugiau negu 50 dieny, tuo tarpu IgM titras po 10-osios

dienos létai mazéja.
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Sensibilizuotos Ziurkeés (n=5) buvo veikiamos 3 arba
10mg/kg junginio 2. 11-ja diena buvo gautos tokios SXA

titro reik3més:

Junginys (mg/kg) IgG IgM
0 1:2048 1:90
3 1:25 1:16
10 1:1 1:1,5

Junginio 2 poveikis alofiliniy antikiiny susidarymui

Brown-Norway Ziurkiy patinéliai, kuriy svoris nuo 200
iki 250 g, buvo panaudoti kaip $irdies donorai. Jy Sir-
dys buvo transplantuotos to paties svorio Lewis Ziurkiy
patineliams. Visoms Ziurkéms buvo taikoma standartine
dieta ir vandens reZimas. Ziurkés buvo laikomos 12-0s

valandy 8Sviesos/tamsos ciklo sglygomis.

I8 zZiurkiy-recipien&iy (Lewis Ziurkés) 8Sirdies trans-
plantavimo diena, po to kas 4 dienos buvo imama i$
stuburgalid venos po 1 ml kraujo. Alofiliniy antikany
titras <Ziurkiy-recipien¢iy kraujyje nustatomas inku-
buojant jvairaus praskiedimo recipiento krauja su Ziur-
kiy-donoruy (Brown-Norway Ziurkés) bluZnies lastelémis
ir triusio komplementu. CitotoksiSkumas buvo nustatytos
Trypan Blue iSstimimo metodu. Antikidny p-reik3més
nustatyta, panaudojant standartini t-testa, ir paly-
ginta su nepaveikty kontroliniy gyvuliuky reiksme.

Veikimas junginiu 2 buvo pradétas 4-ja dieng po trans-
plantavimo. Kiekvienu atveju viena karta per dienag i
pilvo ruimsy suleidZiama 10 mg/kg junginio 2. Vienu metu

bandomy gyvuliuky skaic¢ius yra 5 (n=5). Veikimas bai-

~
53

giamas 17-J3 dieng. Zemiau pateiktoje lenteléije paro-
dytos wvidutinés citotcksiSkumo reiksmés (%) bandymo

eigoje.
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Serumo Dienos po transplantacijos p-reiksSme
praskiedimas 0O 4 7 11 14 17 17-ja diena
1:5 3 63 36 19 22 11 0,001
1:25 3 58 31 16 11 6 0,001
1:125 4 34 20 9 6 5 0,050

Pavyzdys 2

N-(4-trifluormetil)-5-metilizoksazol-4~-karboksanilido

gavimas

(Junginys 1)

H C—NH CFs

N CHs

0,05 molio 5-metilizoksazol-4-karbonilo chlorido (7,3 g
tirpalo 20-je ml acetonitrilo kambario temperatiroje
suladinama i 0,1 molio 4-trifluormetilanilino (16,1 g)
tirpalg 150-je ml acetonitrilo. Po 20 min. maisymo
idkritusios 4-trifluormetilanilino hidrochlorido nuosé-
dos nusiurbiamos ir du kartus perplaunamcs po 20 ml
acetonitrilo. Jungtinis filtratas koncentrucjamas esant
sumazintam slégiui. Gaunama 12,8 g balto kristalinio
produkto, kuris yra N-(4-trifluormetil)-5-metilizok-

sazol-4-karboksanilidas (junginys 1).
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Pavyzdys 3

N—(4—trifluormetilfenil)—2—cian—3—hidroksikrotonamidas

(Junginys 2)

0

4
Nf—ﬁ—— C—NH CFy
c

Ho N CHy

0,1 mol N—(4—trifluormetil)—5—metilizoksazol—4—karbok—
sanilido iStirpinama 100 ml metanolio ir 10°C tem-
peraturoje veikiama 0,11 molio (4,4 g) natrio hi-
droksido tirpalu 100 ml vandens. MiSinys mai3omas
30 minu¢iy, atskiedZiamas vandeniu ir partgstinamas
koncentruota druskos rag3timi. ISkritusi kristaly masé
nusiurbiama, plaunama vandeniu ir iSdZiovinama ore.
N-(4-trifluormetilfenil)-2-cian-3-hidroksikrotonamido

(Junginys 2) iSeiga yra 24,4 g. Lyd. temp.: 205-206°C

(15 metanolio) .
Pavyzdys 4

Umus toksiskumas jvedant i pilvo ruimg

Umaus toksiSkumo, Lvedus tiriamgsias medziagas i pilvo
ruimg, nustatymas buvo atliktas su NMRI pelemis (20-25 g)
ir SD Ziurkémis (120-195 gq). Tiriamoji medZiaga buvo
suspenducta 1 %-niame natrio karboksimetilceliuliozés
tirpale. Ivairios tiriamosios medzZiagos dozés peléms
buvo ivedamos 10 ml/kg kGno svorio tiryje, o Ziurkéms -
5 ml/kg kino svorio tdryje. Kiekvienam dozavimui buvc

imta po 10 gyvuliuku. Po 3 savaidiy buvo nustatytas
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ir Wilcoxon. Re-

Lentelée
Junginys 1 Junginys 2
amus toksiSkumas amus toksiSkumas
i pilvo ruimg i pilvo ruimg
LDso (mg/kg) LDgo (mg/kg)
Pelei NMRI 185 (163-210) 150 (100-200)

7iurkei SD 170 (153-189)
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiu, kuriy formulés 1 ir/arba 2:

HU. --NH~-<O}—CF3
~07 N CH,
Nc—ﬁ—%‘:f‘lk{“c%
Q

C
Ho~ T CHg

("):D

(2)

kur Jjunginys 2 yra toks, arba jo fiziologiSkai tole-
ruojamos druskos formoje, panaudojimas, gaminant vais-
tus, skirtus labai umioms recipiento organizmo atmetimo

reakcijoms transplantuoto organo atzZvilgiu gydyti.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, b e s i s kirian-
t i s tuo, kad junginiai yra naudojami atmetimo
reakcijoms, transplantuojant organus 1§ vieno tipo or-

ganizmo i kito tipo organizmg, gydyti.

3. Panaudojimas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -
r i a n t i s tuo, kad junginiai yra naudojami
7induoliu, Jju tarpe Zmogaus, atmetimo reakcijoms gy-
dyti.

4. Panaudojimas pagal vieng ar daugiau i3 1-3 punktuy,
besis kiriantis tuo, kad kartu gali biati
naudojamos ir kitos veikliosios medZiagos, tokios kaip
antiurikopatikai, trombocity agregacijos inhibitoriail,
analgetikai ir steroidinés arba nesteroidines pries-

uzdegiminés medzZiagos.
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