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Sis  i$radimas apima  N,N'-diacetilcistino, ~ N,N'-dibutirilcistino,
N N'-diizovalerilcistino, ~ N,N'-dikaprililcistino, ~ N,N'-diacetilcistino
dimetilesterio, N;N'-diacetilcistino dietilesterio ir N,N'-
diizovalerilcistino dimetilesterio raceminiy misiniy pavidalu ar optiniy
D- arba L- izomery pavidalu nauja medicininj panaudojima. Konkreciai
igradimas apima auk$Ciau paminéty junginiy  panaudojima
medikamenty, pasizymingiy imunomoduliaciniu veikimu ir ypac
imunostimuliaciniu veikimu, gamyboje.

N-Acetil-L-cisteinas - tai zinomas junginys, kuris yra plaiai néudojamas
chroni$ky obstrukciniy kvépavimo taky susirgimy/chroniSko bronchito
gydymui (i$samesnés informacijos Zr. Multicentre Study Group. Long-
term oral acetylcysteine in chronic bronchitis. A double-blind controlled
study. Eur. J.Respir. Dis. 1980, 61 (suppl. 111), 93-108; Boman, G,
Backer, U., Larsson, S., Melander, B., and Wahlander, L. Oral
acetylcysteine reduces exacerbation rate in chronic bronchitis. Report
of a trial organized by the Swedish Society for Pulmonary Disease. Eur.
J. Respir. Dis. 1983, 64, 405-415; ir British Thoracis Society Research
Committee. Oral N-acylcysteine and exacerbation rates in patiens with
chronic bronchitis and severe airway obstruction. Thorax 1985, 40, 832-
835). Junginio veikimo mechanizmas neatskleistas; jo efektas buvo
priskirtas mukolitinéms savybéms (Zr. Multicentre Study Group. Long -
term  oral acetylcysteine in chronic bronchitis. A double-blind
controlled study. Eur. J.Respir. Dis. 1980, 61 (suppl.111), 93-108;
Boman, G., Backer, U., Larsson, S., Melander, B., and Wahlander, L.
Oral acetylcysteine reduces exacerbation rate in chronic bronchitis.
Report of a trial organized by the Swedish Society for Pulmonary
Disease. Eur. J.Respir. Dis. 1983, 64, 405-415; ir British Thoracic
Society Research Committee. Oral N-acetylcysteine and exacerbation
rates in patients with chronic bronchitis and severe airway obstruction.
Thorax 1985, 40, 832-835), antioksidantinéms savybéms (Zr. Aruoma,
0.1, Halliwell, B., Hoey, B.M., and Butler, J. Free Radical Biol. Med.
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1989, 6, 593-597), ir taip pat imunomoduliacinéms savybéms (Zr.
Bergstrand, H., Bjornson, A., Eklund, A., Hernbrand, R., Eklund, A,
Larsson, K., Linden M., and Nilsson, A. Stimuli-induced superoxide
radical generation in vitro by human alveoral macrophages from
smokers: Modulation by N-Acetylcysteine treatment in vivo. J. Free
Radicals Biol. & Med. 2, 1986, 119-127).

Sis iSradimas nagrinéja N-acetilcisteino disulfida, kuris yra N,N'-
diacetilcistinas (toliau tekste - DiINAC), t.y. Sios formulés jungini:

COOH
|
S-CH2-CH-NH-COCH?3
|
S-CH2-CH-NH-COCH:s
|
COOH
N,N'-dibutirilcisting (toliau tekste - diBUT), t.y. $ios formulés jungini:
COOH
|
S-CH2-CH-NH-COCH:CH:CHj3
|
S-CH2-CH-NH-COCH:CH:CHj3
|
COOH
N,N'- diizovalerilcisting (toliau tekste - diVAL), ty. Sios formulés
jungini:

COOH CH,
| |
S-CH2-CH-NH-COCH:CHCH3
|
~ S-CH:-CH-NH-COCH:CHCH

| |

COOH CHs
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N,N'-dikaprililcisting (toliau tekste - diCAP), t.y §ios formulés jungini:
COOH
|
S-CH2-CH-NH-CO-(CH2)sCH3
|
S-CH>-CH-NH-CO-(CH2)sCH3
|
COOH
N,N'-diacetilcistino dimetilesterj (toliau tekste - diMeNAC), t.y. Sios
formulés jungini:
COOCH3
|
S-CH:-CH-NH-COCH3
|
S-CH2-CH-NH-COCHs3
|
COOCHz3
N,N'-diacetilcistino dietilesterj (toliau tekste - diEtNAC), ty. Sios
formulés jungini: A
COOC:Hs
|
S-CHz-CH-NH-COCH3
|
S-CH>-CH-NH-COCHs3
|
COOC:Hs
ir N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterj (toliau tekste - diMeVAL), t.y.
Sios formulés junginj:
COOCHs3 CHs
| |
S-CH2-CH-NH-COCH2-CHCH3
|
. S-CH2-CH-NH-COCH:-CHCH3
| |

COOCH:s CHs
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Isradimas nagrinéja aukS$Ciau paminétus junginius tiek raceminiy
misiniy, tiek D- ir L- izomery formose. Ypac svarbiis yra L-
konfiguracijg turintys junginiai, ypa¢ N,N'-diacetil-L-cistinas.

I[3radimas taip pat nagrinéja minetus junginius, Jy fiziologiSkai priimtiny
drusky, tokiy kaip natrio, kalio, amonio, kalcio arba magnio druskos,
pavidalu. Taip pat nagrinéjamos junginiy diNAC, diBUT, diVAL ir
diCAP druskas su farmaciSkai priimtinomis organinemis bazemis.

Auk$¢iau pamineéti junginiai anksciau buvo apraSyti patentin€je ir
mokslinéje literatiiroje. PavyzdZiui, DINAC sekanciose publikacijose:
US patente Nr. 4827016; EP patente Nr. 300100; US patente Nr.
4724239; US patente Nr. 4708965; DE patente Nr. 2326444; Wilson,
[.D., and Nicholson, J.K. Analysis of thiols and disulfides in Sulphur-
containing drugs and related organic compounds. Chemistry,
Biochemistry and Toxicology (ed L.A. Damani) Vol. 2A. Analytical,
biochemical and toxicological aspects of sulphur xenobiochemistry. Ellis
Horwood Series in Biochemical Pharmacology (Halstred Press: a
division of John Wiley & Sons) Chichester 1989, p. 45; and Sjodin K.,
Nilsson E., Hallberg, A., and Tunek, A. Metabolism of N-Acetyl-L-
cysteine. Some structural requirements for the deacetylation and
consequences for the oral biovailability. Biochem. Pharmacol. 1989, 38,
3981-3985). US patente Nr. 4827016 junginys apraSytas kaip efektyvus
vietiniy odos uzdegimy, sukelty leukotrieny, gydyme.

Likusieji junginiai taip pat buvo aprasyti literatiiroje. (Zr. pavyzdziui,
diMeNAC: Bowman, W.R., Richardson, G.D. Tetrahedron Lett. 1981,
22, 1551-1554; diEtNAC: Damico, R.A. Boggs, R.W. US patentas Nr.
3952115 (1976); diVAL, diMeVAL: Martin, T.A. J. Med. Chem. 1969,
12, 950-953); diCAP: FR paraiSka Nr. 8205 M; diBUT: FR patentas Nr.
2503151).

Tadiau nieko néra apraSyta ar bendrai Zinoma apie Siy junginiy
farmakologinj ir/arba terapinj pritaikyma imunines sistemos ar plauciy
uzdegiminiy ligy, tokiy kaip chroniSkas bronchitas, gydymui.
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Netikétai buvo atrasta, kad anks€iau minéti junginiai diNAC, diBUT,
diVAL, diCAP, diMeNAC, diEtNAC ir diMeVAL eksperimentiniame
gyvuliuko modelyje T-lasteliy reaktyvumo in vivo nustatymui, t.y.
uzdelsto tipo hipersensityvumo (DTH) reakcijoje peles ausyje, yra labai
efektyvlis imunostimuliaciniai veiksniai, kai kurie 100-1000 karty
efektyvesni uz NAC tiolj. Taigi Siame modelyje -junginiai yra labai
efektyviis imunostimuliatoriai, kuriy galimybés ir efektyvumas yra
geresni arba tokie patys kaip jau Zinomy imunostimuliatoriy, tokiy kaip
dietilo ditiokarbamatas (DTC) ar hidroksietilo disulfidas (HEDS; zr. St.
Georgiev, V. New synthetic immunomodulating agents. Trends in
Pharmacological Science 1988, 446-451).

Todél junginiai DINAC, diBUT, diVAL, diCAP, diMeNAC, diEtNAC,
diMeVAL ir jy D- ir L- optiniai izomerai gali biiti panaudoti esanciy ar
jtariamy imuninés sistemos susirgimy arba imuninés sistemos
nepakankamumo gydymui.

Tokiy ligy pavyzdziai yra chroniSkas bronchitas ir kiti uzdegiminiai
kvépavimo taky susirgimai, tokie kaip astma ir rinitas bei tam tikri
autoimunines sistemos susirgimai, tokie kaip diabetas ir reumatoidinis
artritas ir/arba jvairiis piktybiniai susirgimai. Siais junginiais gali biiti
gydoma ZIV infekcija arba AIDS . Taip pat $iais junginiais galima
gydyti ateroskleroze.

Efektyvis DINAC, diBUT, diVAL, diCAP, diMeNAC, diEtNAC,
diMeVAL junginiy ir jy optiniy D- ir L- izomery kiekiai auk3c¢iau

paminéty ligy gydymui yra 0.5-500 mg, geriausia 5-50 mg, dienai.

Junginiu sintezé.

Junginiai diNAC, diBUT, diVAL ir diCAP gali buti gauti, pavyzdziui,
acilinant L-cisting (zr. US patentas Nr. 4827016; EP patentas Nr.
300100; US patentas Nr.4724239; US patentas Nr. 4708965; DE
patentas Nr. 2326444; Marshall, R., Winitz, M., Birnbaum, S.M. and
Greenstein, J.P. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 4538-4544; ir Cecil, R.
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McPhee, J.B. Biochem. J. 1957, 66, 538-543) ar panaudojant oksidacing
atitinkamy acilcisteiny dimerizacija (Zr. Snow, J.T., Finley, J.W.
Friedman, M. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1975, 64, 441-447).
DiMeNAC, diEtNAC ir diMeVAL esteriai gali biiti sintezuojami
analogiSkai, t.y. atitinkamai acilinant cistino metilo arba etilo esterius ar
panaudojant atitinkamai N-acetilcistino metilo arba etilo esteriy arba
N-izovalerilcisteino metilesterio oksidacing dimerizacija. Gavimo
pavyzdziy Zr. Bonnet, R., Nicolaidow, P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1979, 1069-1077. Schaad, L.J., Werner, R.M., Dillon, L., Field, L., Tate,
C.E. J. Med. Chem. 1975, 18, 344-351, ir Martin, T.A. J.Med. Chem.
1969, 12, 950-953.

Junginiu poveikis i uzdelsto tipo hipersensitvvumo modeli peléje

Junginiy diNAC, diBUT, diVAL, diCAP, diMeNAC, diEtNAC ir
diMeVAL gebéjimas stimuliuoti imuninius atsakus iliustruojamas
uzdelsto tipo hipersensityvumo (DTH) reakcijos modelyje peleje.

Tiek Balb/c peliy patinai tiek patelés, gauti i§ Bomholtsgaard (Danija)
ir Charlie Rivers (Anglija), naudoti 18-20 g svorio. 4-Etoksimetilen-2-
feniloksazolonas (OXA) gautas i§ BDH (Anglija) ir Siame bandyme
panaudotas kaip antigenas.

Pelés sensibilizuotos, 0 dieng, ant nuskustos nugaros ir pilvo odos
uztepant 150 pl absoliutaus etanolio-acetono (3:1) tirpalo, | kurio
sudétj jeina 3% OXA. Poveikis L-forma diNAC, diMeNAC, diEtNAC,
diMeVAL ar tirpikliu (fosfatinis buferis, pH 7.0) buvo daromas
sumaitinant juos i§ karto po sensibilizacijos ir kartojamas karta dienoj
iki 6 dienos. Praéjus 7 dienom po sensibilizacijos (6 diena), reakcijos
isSaukimui, abi visy peliy ausys i abiejy pusiy buvo pateptos 20 pl 1%
OXA, istirpintu rieSuty aliejuje. Ausies storis iSmatuotas prie§ patepant
ir po 24 ir 48 h po reakcijos i$§aukimo, panaudojant Oditest kroncirkulj.
[§8aukiamoji reakcija ir matavimai buvo vykdomi esant lengvai
pentobarbitalinei anestezijai. DTH reakcijy intensyvumas iSreikstas
pagal formule: Tesus " Tw pm vienety, kur t0, t24 ir t48 nurodo ausies
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storj individualiame bandyme (T), atitinkamai prie§ reakcijos
is8aukima, ir po 24 ir 48 valandy po reakcijos i$8aukimo. Rezultatai
iSreikSti  kaip +/- vidutinés kvadratinés paklaidos reikSmé.
ReikSmingumo lygmuo tarp grupiy reikSmiy gautas dviSalio Stjudento t-
testo badu. 1 ir 2 lenteles rodo atitinkamai 24 ir 48 h matavimy
rezultatus, gautus eksperimento su diNAC L-forma metu. Rezultatai
rodo, kad L-diNAC, po peroralinio jvedimo, priklausomai nuo
koncentracijos, sukélé Zymy ausies pastorejima.

1 lentele

Gyvuliuky, paveikty parodytomis L-diNAC arba tirpiklio dozémis,
ausies storis praéjus 24 valandoms po reakcijos isSaukimo

Konc,, N Skirtumas Vidutine ReikSmingumo
umol/kg Ta-Tw kvadratiné lygmuo
paklaida
Buferis 13 7.85 0.32
NaCl 10 7.90 0.30 nezymus
0.03 10 13.75 0.47 ok
0.30 10 15.70 0.48 ok
3.0 10 18.30 1.02 ok
30.0 15 20.67 0.67 ok

*rE:p < 0.001




2 lentele
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Gyvuliuku, paveiktq parodytomis L-diNAC arba tirpiklio dozémis,
ausies storis praéjus 48 valandoms po reakcijos iSSaukimo

Konc. N Skirtumas Vidutiné ReikSmingumo
pmol/kg Tus-Tw kvadratine [ lygmuo
paklaida
Buferis 14 9.64 0.35
NaCl 10 9.85 0.54 nezymus
0.03 10 11.65 0.27 o
0.30 10 12.65 0.48 e
3.0 10 14.95 0.55 ok
30.0 15 13.63 0.30 o
#rF p <0.001

Trecioje lenteleje pateikti atitinkami ausies storio duomenys po 24 ir 48
valandy po reakcijos i8§aukimo su diMeNAC ir diEtNAC.




3 lentele

Gyvuliuku, péveiktq diMeNAC ir diEtNAC, ausies storis
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praéjus 24 ir 48 valandoms po reakcijos iSSaukimo

Konc. N Skirtumas | Viduti- | Reik§mingumo
pmol/kg Trs-Two ne kva- lygmuo
dratine
paklai-
da
24 h
Buferis 10 8.70 0.34 -
diMeNAC |0.03 10 18.00 0.84 ok
3.0 10 12.55 0.88 ok
diEtNAC 0.03 10 11.75 0.62 ok
3.0 10 13.05 0.59 ok
48h
diMeNAC |0.03 10 12.85 0.67 ok
3.0 10 13.35 0.67 ok
diEtNAC 0.03 10 13.15 0.53 ok
3.0 10 13.20 0.66 ke
**:p<0.01

***:p < 0.001
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Farmacinés kompozicijos

Aprasyti aktyvis junginiai gali jeiti | jvairiy dozavimo formy, pvz.,
tableciu, apvilkty tableciy, Zelatino kapsuliy, tirpaly ir aerozoliy, sudet;.

Tablediy, apvilkty table¢iy ir Zelatino kapsuliy paruoSimui aktyvios
medziagos gali biti kombinuojamos su farmaciSkai priimtinomis
medziagomis, pvz., laktoze, krakmolu, dikalcio fosfatu, mikrokristaline
celiulioze, polivinilpirolidonu, zZelatina, celiuliozes dariniais, koloidiniu
silicio dioksidu, talku ir stearino riig§timi ar jos druskomis.

Peroraliniam naudojimui tinkamy tirpaly paruoSimui galirha naudoti
vandenj, sacharozg, gliukoze, sorbitolj, fruktoze ir ksilitolj.

Dozavimo formos be paminéty medZiagy gali tureti konservanty,
stabilizatoriy, klampuma reguliuojan¢iy medZiagy, emulsikliy,
saldinan¢iy agenty, dazy, kvapniyjy medZiagy, tonizuojanciy medziagy,
buferiy ir antioksidanty. I jy sudétj taip pat gali jeiti kitos terapiSkai
vertingos medZiagos.

1 pavyzdys

Tableté, j kurios sudétj jeina 10 mg aktyvios medZiagos:

Aktyvi medZziaga 10 mg
Laktoze 100 mg
Bulviy krakmolas 50 mg
Polivinilpirolidonas 5 mg
Mikrokristaline celiulioze 15 mg
Magnio stearatas 1 mg

2 pavyzdys
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2 pavyzdys

Tiesioginio suslégimo tablete, 1 kurios sudét] jeina 5 mg aktyvios
medZiagos:

Aktyvi medziaga 5mg-
Laktoze, bevandene 150 mg
Mikrokristaline celiuliozé 50 mg
Koloidinis silicio dioksidas 1 mg
Magnio stearatas 2mg

Esant reikalui, gautos tabletes gali biiti padengtos plévele, pvz.,
hidroksipropilmetilceliulioze, hidroksipropilceliulioze arba
dimetilaminoetilmetakrilato metakrilo ragsties esterio kopolimeru.

3 pavyzdys

Injekcijy tifpalas, 1 kurio sudétj jeina 1 mg/ml aktyvios medziagos:

Aktyvi medZiaga 1 mg
Natrio chloridas 8.8 mg
Vanduo injekcijai iki  1ml
4 pavyzdys

Peroraliniam naudojimui skirtas tirpalas, j kurio sudétj jeina 1 mg/ml
aktyvios medziagos:

Aktyvi medZiaga 1.0 mg
Sorbitolis 150 mg
Glicerolis 100 mg
Dinatrio edetatas 0.5 mg
Konservantai reik.kiekis
Prieskoniai reik.kiekis

Vanduo, i§valytas itki 1 ml
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S5 pavyzdys

Miltelinis aerozolis, vienai dozei turintis 1 mg

Susmulkinta aktyvi rﬁediiaga gali biiti patalpinta i milteliy inhaliatoriy,
pvz., Turbuhaler ® , duodantj 1 mg/dozei.
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APIBREZTIS
1. Raceminiy N,N'-diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-
diizovalerilcistino, N,N'-dikaprililcistino, ‘N,N'-diacetilcistino

dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino
dimetilesterio, jy D- ir L- optiniy izomery ir ju fiziologiskai priimtiny
drusky panaudojimas imunomoduliaciniu veikimu pasiZzyminciy
medikamenty gavimui.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad
imunomoduliaciniu  veikimu pasizymin¢iy medikamenty gavimui
naudoja N,N'-diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-
diizovalerilcistino, N,N'-dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino
dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino
dimetilesterio L- optinius izomerus arba jy fiziologiSkai priimtinas
druskas.

3. Panaudojimas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad
chroniSko bronchito gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja
raceminius N,N'-diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-
diizovalerilcistino, N,N'-dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino
dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino
dimetilesterio junginius, ju D- ir L- optinius izomerus arba jy
fiziologi8kai priimtinas druskas.

4. Panaudojimas pagal 2 punktag, besiskiriantis tuo, kad
chroniSko bronchito gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja
N,N'-diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-diizovalerilcistino, N,N'-
dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino
dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterio L- optinius izomerus
arba jy fiziologiSkai priimtinas jy druskas.
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5. Panaudojimas pagal 1 punkta,besiskirian tis tuo, kad astmos
gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja raceminius N,N'-
diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-diizovalerilcistino, N,N'-
dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino
dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterio junginius, ju D- ir L-
optinius izomerus arba jy fiziologiSkai priimtinas druskas.

6. Panaudojimas pagal 2 punkta,besiskiriantis tuo, kad astmos
gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja N,N'-diacetilcistino,
N,N'-dibutirilcistino,  N,N'-diizovalerilcistino,  N,N'-dikaprililcistino,
N,N'-diacetilcistino dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino dietilesterio,
N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterio L- optinius izomerus arba jy
fiziologiSkai priimtinas druskas.

7. Panaudojimas pagal 1 punkta,besiskiriantis tuo, kad rinito
gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja raceminius N,N'-
diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-diizovalerilcistino, N,N'-
dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino
dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterio junginius, jy D- ir L-
optinius izomerus arba Jy fiziologiSkai priimtinas druskas.

8. Panaudojimas pagal 2 punktg,besiskiriantis tuo, kad rinito
gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja N,N'-diacetilcistino,
N,N'-dibutirilcistino, ~N,N'-diizovalerilcistino, ~ N,N'-dikaprililcistino,
N,N'-diacetilcistino dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino dietilesterio,
N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterio L- optinius izomerus arba jy
fiziologiSkai priimtinas druskas.

9. Panaudojimas pagal 1 punktag,besiskiriantis tuo, kad diabeto
gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja raceminius N,N'-
diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-diizovalerilcistino, N,N'-
dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino
dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterio junginius, jy D- ir L-
optinius izomerus arba jy fiziologiSkai priimtinas druskas.
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10. Panaudojimas pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad
diabeto gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja N,N'-
diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-diizovalerilcistino, N,N'-
dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino
dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterio L- optinius izomerus
arba jy fiziologiskai priimtinas druskas.

11. Panaudojimas pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad
reumatoidinio artrito gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja
raceminius N,N'-diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-
diizovalerilcistino, N,N'-dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino
dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino
dimetilesterio junginius, jy D- ir L- optinius izomerus arba jy
fiziologiSkai priimtinas druskas.

12. Panaudojimas pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad
reumatoidinio artrito gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja
N,N'-diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-diizovalerilcistino, N,N'-
dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino
dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterio L- optinius izomerus
arba jy fiziologiSkai priimtinas druskas.

13. Panaudojimas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad
piktybiniy augliy gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja
raceminius N,N'-diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-
diizovalerilcistino, N,N'-dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino
dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino
dimetilesterio junginius, jy D- ir L- optinius izomerus arba jy
fiziologiSkai priimtinas druskas.

14. Panaudojimas pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad
piktybiniy augliy gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja N,N'-
diacetilcistino, . N,N'-dibutirilcistino, N,N'-diizovalerilcistino, N,N'-
dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino
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dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterio L- optinius izomerus
arba jy fiziologiSkai priimtinas druskas.

15. Panaudojimas pagal 1 punktg,besiskiriantis tuo, kad ZIV
infekcijy/AIDS gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja
raceminius N,N"‘-diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-
diizovalerilcistino, N,N'-dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino
dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino
dimetilesterio junginius, jy D- ir L- optinius izomerus arba jy
fiziologiSkai priimtinas druskas.

16. Panaudojimas pagal 1 punkta,besiskiriantis tuo, kad ZIV
infekcijy/AIDS gydymui skirty medikamenty gavimui naudoja N,N'-
diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-diizovalerilcistino, N,N'-
dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino
dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino dimetilesterio L- optinius izomerus
arba jy fiziologiSkai priimtinas druskas.

17. Panaudojimas pagal 1 punktag, besiskiriantis tuo, kad
ateroskleroziniy susirgimy gydymui skirty medikamenty gavimui
naudoja raceminius N,N'-diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-
diizovalerilcistino, N,N'-dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino
dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino
dimetilesterio junginius, jy D- ir L- optinius izomerus arba jy
tiziologiSkai priimtinas druskas.

18. Panaudojimas pagal 2 punkta, be siskiriantis-tuo, kad
ateroskleroziniy susirgimy gydymui skirty medikamenty gavimui
naudoja N,N'-diacetilcistino, N,N'-dibutirilcistino, N,N'-
diizovalerilcistino, N,N'-dikaprililcistino, N,N'-diacetilcistino
dimetilesterio, N,N'-diacetilcistino dietilesterio, N,N'-diizovalerilcistino
dimetilesterio L- optinius izomerus arba jy fiziologiSkai priimtinas
druskas.
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19. Panaudojimas pagal 2 punktag, besiskiriantis tuo, kad
medikamenty gavimui naudoja N,N'-diacetil-L-cistina.

20. Farmaciné kompozicija, skirta medikamento gamybai su
imunomoduliacija susijusiy ligy gydymui,besiskirianti tuo, kad
joje yra efektyvus kiekis imunomoduliatoriaus, nurodyto 1 punkte.

21. Farmaciné kompozicija pagal 20 punktag,besiskirianti tuo,
kad ji yra vienkartinés dozuotos formos.

22 .Farmaciné kompozicija pagal 20-21 punktus,besiskirianti
tuo, kad aktyvus ingredientas, nurodytas 1 punkte, jeina kartu su
farmacickai priimtinu nesikliu. '

23. Farmaciné kompozicija pagal 20-22 punktus,besiskirianti
tuo, kad aktyviu ingredientu naudoja N,N'-diacetil-L-cisting.

24. Raceminis N,N'-diacetilcistinas, N,N'-dibutirilcistinas, N,N'-
diizovalerilcistinas, N,N'-dikaprililcistinas, N,N'-diacetilcistino
dimetilesteris, N,N'-diacetilcistino dietilesteris, N,N'-diizovalerilcistino
dimetilesteris, jy D- ir L- optiniai izomerai arbai jy fiziologiSkai
priimtinos druskos kartu su farmaciSkai priimtinu neSikliu, skirti
panaudoti medikamenty gamybai susirgimy, susijusiy su Zinduoliy,
jskaitant Zmogy, imuninés sistemos sutrikimais, ypac¢ chroniSko
bronchito, astmos, rinito, diabeto, reumatoidinio artrito, piktybiniy
augliy, ZIV infekcijos/AIDS ir aterosklerozés gydymui.
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