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1. ISRADIMO SRITIS

Sis isradimas yra skirtas vaisty {vedimo jtaisams, skirtiems gydyti gyviinus, paveiktus
sekinan¢iu sindromu, ypatingai sekinan¢iu sindromu, susijusiu su ZIV infekcija arba
piktybiniu augliu, jvedant polinj junginj, toki kaip N, N’'-dimetilformamidas (DMF)
arba dimetilsulfoksidas (DMSO). I3radimas taip pat pateikia farmacinius preparatus,
apimanCius polinj junginj, toki kaip DMF arba DMSO, skirtus gydyti gyviinus,

paveiktus sekinan¢iu sindromu.

2. ISRADIMO SUKURIMO PRIELAIDOS
2.1 ZMOGAUS IMUNODEFICITO VIRUSAS

Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV) sukelia atsparia ir progresuojancia infekcija.
kuri daugumoje atveju nulemia jgyjamo imunodeficitinio sindromo (AIDS)
susiformavima (Barre-Sinoussi ir kt., 1983, Science 220:868-870; Gallo ir kt., 1984,
Science 224:500-503). Egzistuoja maZiausiéi du skirtingi ZIV tipai: ZIV-1 (Barre-
Sinoussi ir kt., 1983, Science 220:868-870; Gallo ir kt., 1984, Science 224:500-503) ir
ZIV-2 (Clavel ir kt., 1986, Science 223:343-346; Guyader ir kt., 1987, Nature
326:662-669). Zmonése ZIV replikacija pastebimai pasitaiko CD4" T limfocity
populiacijose, ir ZIV infekcija nulemia $io tipo lastelés iseikvojima ir pagaliau imuninj
neatsparumg, oportunistines infekcijas, neurologines disfunkcijas, naviky augima ir

blogiausiu atveju — mirtj.
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ZIV vra retrovirusy i$ lentivirusy Seimos narys (Teich ir kt.. 1984. RNA Tumor

Viruses. Weiss ir kt.. eds., CSH-press. p. 949-956). Retrovirusai yra mazi apvilkti

virusai. kurie turi vienagrandi RNR genoma ir replikuojasi per DNR tarpini produkta.

cauta virusiniu biidu uzkoduota atvirkstine transkriptaze. nuo RNR priklausoma DNR
polimeraze (Varmus. H.. 1988. Science 240:1427-1439). Kiti retrovirusai apima.
pavyzdziui. onkogeninius virusus. tokius Kaip Zmogaus T-lasteles leukemijos virusus

(HTLV-1.-11. -IID). ir ka¢iy leukemijos virusa.

ZIV viruso dalelé susideda i$ virusinio apvalkalo, dalinai proteinu. pazyméty p24 ir
p28. kapsidés dalyje. kartu su virusiniu RNR genomu ir tais fermentais. btinais
ankstesniems replikacijos atvejams. Miristilintas gag proteinas sutormuoja iSorinj
virusini apvalkala aplink virusini apvalkala. kuris. savo ruoztu. apsuptas lipidy
membranos apvalkalu. yra gaunamas i$ infekuotos lastelés membranos. ZIV apvalkalo
pavirsiaus glikoproteinai yra sintezuojami kaip atskiras 160 kilodaltonu proteinas
pirmtakas. kuris vra skaldomas lastelés proteaze viruso butonizacijos metu [ du
glikoproteinus. gp41 ir gp120. gp4! yra transmembraninis glikoproteinas, o gpl120 yra
ekstralastelinis glikoproteinas, kuris islieka nekovalentiskai susijes su gp4l. galimai
trimetrine arba multimetrine forma (Hammerskjold. M. ir Rekosh. D.. 1989. Biochem.

Biophys. Acta 989:269-280).

ZIV. panadiai kaip Kkiti apvilkti virusai. jterpia virusing geneting medziaga |
$eimininko lastele per viruso apvalkala. kuriam tarpininkavo ir virusinio taikinio
membranu susiliejimas. ZIV vra nukreiptas | CD4  lasteles. nes CD+ lastelés
pavirsiaus proteinas (CD4) veikia kaip lastelinis receptorius i ZIV-1 virusus (Dalgleish
ir kt.. 1984. Nature 312:763-767: Klatzmann ir kt.. 1984. Nature 312:767-768.
Maddon ir kt. 1986. Cell 47:333-348). Virusinis {¢jimas { lasteles priklauso nuo gp120.
risancio lastelinio CD4 receptoriaus molekules (Pal ir kt.. 1993, Virology 194:833-
837: McDougal ir kt.. 1986. Science 231:382-385. Maddon ir kt., 1986, Cell 47:333-
34R). aiskinantis ZIV tropizma CD4 lasteléms. kai tuo tarpu gp4l sustiprina

glikoproteino komplekso apvalkala virusinéje membranoje. gp120 susiriSimas su CD4
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paskatina atitinkamus pasikeitimus virusiniuose glikoproteinuose. taiau savaime §is
suriSimas néra pakankamas. kad nulemtu infekcija (perzitréta Sattentau ir Moore.

1993. Philos. Trans. R. Soc. London (Biol.) 342:59-66).

Studijos apie ZIV-1 izoliatus atskleidé heterogeniskuma ju sugebéjime infekuoti
skirtingus zmogaus lasteliy tipus (perzifireta Miedema ir kt.. 1994. Immunol. Rev.
140:35-72). Dauguma ekstensyviai paséty laboratoriniy ZIV-1 kamieny lengvai
infekuoja iSaugintas T lasteliu linijas ir pirminius T limfocitus. tatiau ne pirminius
monocitus arba makrofagus. Sie kamienai yra pavadinti T-tropiniais. T-tropiniai ZIV
kamienai dazniau aptinkami ZIV-1 infekuotuose individuose vélvvose AIDS stadijose
(Weiss ir kt.. 1996. Science 272:1883-1886). Dauguma pirminiy ZIV-1 izoliaty (t.v..
virusu neekstensyviai pasétu kultliroje) veiksmingai replikuojasi pirminiuose
limfocituose. monocituose ir mikrofaguose, ta¢iau blogai auga sukurtose T lasteliy
linijose. Sie izoliatai buvo pavadinti M-tropiniais. Virusinis T- ir M- tropizmo
determinantas pazymi pasikeitimus tre¢iame kintamajame gpl20 regione (V3 kilpa)
(Choe ir kt.. 1996. Cell 85:1135-1148; Cheng-Maver ir kt., 1991. J. Virol. 63:693 -
6941: Hwang ir kt., 1991, Science 253:71-74; Kim ir kt., 1993, J. Virol.. 69:1755-
1761 ir O'Brien ir kt.. 1990. Nature 348:69-73). ZIV izoliaty su skirtingais tropizmais
charakteristikos. paimtos kartu su stebéjimais, kad priridimas vien tik prie CD4 lastelés
pavirSiaus proteino yvra nepakankamas. kad lemtu infekcija. sukelia mintj. kad CD4
gali bati papildomai reikalingi lastelés tipo specifiniai kofaktoriai. kad ZIV-1 jeity i

lastele-seimininke.

2.2 ZIV INFEKCIOS GYDYMAS

ZIV infekcija vra pandeminé. o su ZIV susijusios ligos atspindi svarbiausias pasaulio
sveikatos problemas. Nors ir dedamos zymios pastangos | veiksmingos terapijos
Klrima. pastaruoju metu neéra jokiu AIDS gvdanéiu antiretrovirusiniy vaisty.

Stengiantis sukurti tokius vaistus. buvo nustatytos kelios ZIV gyvavimo ciklo stadijos
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kaip terapinés intervencijos taikiniai (Mitsuya, H., ir kt.. 1991, FASEB J. 3:2369-
2381). Yra siiiloma daug virusiniu taikiniy del intervencijos i ZIV gvvavimo cikla.
kaip dominuojantis poziiris yra tai. kad interferencija su Seimininko lastelés proteinu
gali turéeti paSaliniu naikinan¢iy efektu. Pavyzdziui. virusiniu bidu uzkoduota
atvirkstiné transkriptazé yra vienas i§ démesio centry vaisty kurime. Daugelis
atvirkstinés-transkriptazés-objekto  vaisty. apimant 27, 3'~dideoksinukleozido
analogus. tokius kaip AZT. ddl. ddC ir d4T. buvo tobulinami. ir jie pasirodé esantys

aktvvis pries ZIV (Mitsuya. H.. ir kt.. 1991. Science 249:1533-1544).

Nauji ZIV-1 gvdymo rezimai parodo. kad derinys anti-ZIV junginiy. kuriy taikinys
atvirkstiné transkriptazé (RT), tokie. kaip azidotimidinas (AZT), lamivudinas (3TC).
dideoksiinozinas (ddI). dideoksicitidinas (ddC), naudojami derinyje su ZIV-1
proteazes inhibitoriumi. turi daug didesni poveiki (nuo 2 iki 3 eiliy sumazinimas)
virusiniam kriiviui, palyginus su vien tiktai AZT vartojimu (apie 1 eiles sumazinimas).
Pavvzdziui, ispudingi rezultatai pastaruoju metu buvo gauti naudojant derinj is AZT.
ddl. 3TC ir ritonaviro (Perelson. A.S.. ir kt., 1996, Science 15:1582-1586). Vis délto.
panasu. kad ilgalai'kis $iu chemikalu derinio naudojimas sukels toksiSkuma. ypa¢ kauly
smegeny. Ilgalaiké citotoksiné terapija taip pat gali lemti CD8" T lasteliu slopinima.
kurios vra pagrindinés stabdant ZIV. lastelés-zudikes veikla (Blazevic. V.. ir kt.. 1995.
AIDS Res. Hum. Retroviruses 11:1333-1342) ir islaisvinant slopinimo faktorius. ypac
Rantes. MIP-1x ir MIP-1p chemokinus (Cocchi. F.. ir kt.. 1995. Science 270:1811-
1815). Kitas svarbus susidoméjimas ilgalaike chemine antiretrovirusine terapija yra
ZIV mutacijy su daliniu arba pilnu atsparumu sukiirimas (Lange. J.M.. 1995. AIDS
Res. Hum Retroviruses 10:S77-82). Manoma, kad tokios mutacijos gali buti
neisvengiama antivirusinés terapijos pasekmé. Laukinio tipo viruso iSnykimas i
mutantinio viruso atsiradimas veda i gvdyma . suderinus su atsitiktiniu CD4" T lasteliu
skaitiaus sumazéjimu. tvirtai teigia. kad. bent jau gydant kai kuriais junginiais.

virusiniu mutanty atsiradimas yra pagrindinis AIDS terapijos nes¢ékmes veiksnys.
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Taip pat vra dedamos pastangos kurti vaistus, kurie galétu slopinti virusini i{¢jima |
lastele anks&iausioje ZIV infekcijos stadijoje. Siuo atveju pagrindinis démesys buvo
kreipiamas | CD4 ZIV lastelés pavirsiaus receptoriu. Pavyzdziui, buvo parodyta. kad
rekombinantinis tirpus CD4 slopina CD4™ T lasteliy infekcija keliais ZIV-1 kamienais
(Smith. D.H.. ir kt. 1987. Science 238:1704-1707). Tam tikri  pirminiai
ZIV-1 izoliatai vis délto. vra santykinai maziau jautrGs slopinimui rekombinantiniu
CD4 (Daar. E.. ir kt.. 1990. Proc. Natl. Acad Sci. USA 87:6574-6379). Be to.
(Schooley, R.. ir kt.. 1990. dnn. Int. Med. 112:247-253: Kahn, J.O.. ir kt.. 1990, 4nn.
Int. Med. 112:234-261: Yarchoan, R.. ir kt., 1989, Proc. Vth Int. Conf. on AIDS. p 564.
MCP 137).

Veélesnés ZIV replikacijos stadijos. kurios apima lemiama virusui specifini tam tikry
viruso koduojamu proteinu procesinga. taip pat buvo pasiiilytos kaip galimi anti-ZIV
vaistu taikiniai. Veélesnés stadijos procesingas yra priklausomas nuo virusings
proteazés aktyvvumo. ir vaistai yra kuriami tokie, kad nuslopinty S$ia proteaze

(Erickson. J.. 1990 Science 249:327-533).

Pastaruoju metu. CD8™ T lasteliy pagaminti chemokinai buvo implikuoti | ZIV
intekcijos nuslopinima (Paul. W.E.. 1994, Cell 82:177: Bolognesi. DP.. 1993. Semin.

Immunol. 3:203).

Buvo parodyta. kad RANTES. MIP-ls ir MIP-1p chemokinai. kuriuos i$skiria
CDS8" T lastelés. pasireiske kaip slopinantys ZIV-1 p24 antigeno gamyba lastelése.
infekuotose ZIV-1 arba ZIV-2-izoliatais in vitro (Cocchi. F.. ir kt.. 1993. Science

270:1811-18153).

Tokiu badu. sie ir kiti chemokinai gali pasirodvti naudingi ZIV infekcijos terapijose.
Vis delto. visu $iy ir kity kandidatiniy vaisty klinikinis rezultatas vis dar yra su

klaustuku.
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Démesy's taip pat vra kreipiamas ir | vakcinu 71V infekcijos gydymui sukiirima. Buvo
nustatvta. kad ZIV-1 apvalkalo proteinai (gp160. gpl20. gp4l) yra pagrindiniai
antigenai anti-ZIV antikGinams. kuriy yra pas AIDS pacientus (Barin ir kt.. 1983.
Science 228:1094-1096). Tokiu bidu toliau. Sie proteinai atrodo esanty's daugiausiat
zadantys kandidatai veikti Kaip antigenai anti-ZIV vakcinos kirime. Keletas grupiu
pradeéjo naudoti jvairias gp160. gp120 ir‘arba gp 41 dalis kaip imunogeninius taikinius
Seimininko imuninei sistemai. Zitréti, pavvzdziui, Ivanoff. L., ir kt.. U.S. Pat. Nr.
3.141.867: Saith. G.. ir kt.. W092/22,634: Shatferman, A., WO91/09.872; Formoso.
C.. ir ki.. W090/07.119. Galy gale, vakcinos tiesiogial pries ZIV proteinus yvra
problematiskos, nes virusas greitai mutuoja padarydamas daugeli $iu vakcinu
neveiksmingomis. Klinikiniai rezultatai. susij¢ su Siomis kandidatuojanciomis

vakcinomis. vis délto. dar paliekami ateiciai.

Tokiu bidu. nors ir daug pastangy yra dedama { antiretrovirusiniy vaistu kirima ir

itbandyma. vis dar islieka poreikis veiksmingu. netoksisku gydymuy.

2.3 SERINANTYS SINDROMALI

Sekinantis sindromas vra rimta klinikiné problema. charakterizuojama kiino mases
sumazejimu daugiau nei 10 % nuo pradinio kiino svorio ir neproporcingu Kiino mases
praradimu kiino riebaluy atzvilgiu (Weinroth ir kt.. 1993, Infectious Agents and Disease
4:76-94:. Kotler ir Grunfeld. 1995. AIDS Clin. Rev. 96:229-273). Tokiu badu.
sekinimas vra skiriamas nuo badavimo. kuriame yra iSeikvojami didesni kiino riebaly
lvgiai nei kino lasteliu mase (Kotler ir kt.. 1985, 4m J. Clin. Nutr. 42:1255-1263:
Cahill. 1970. N. Engl. J. Med. 282:668-675). Sekinimas yra susijes su daugeliu salygu.
apimant  ZIV infekcija. kitas infekcines ligas. sepsi. vézi. chroniska
Sirdies-kraujagysliy liga ir diar¢ja (Kotler ir kt.. 1989. 4. J. Clin. Nutr. 50: 444 - 447:
Hevmstield ir kt.. 1982, Am. J. Clin. Nutr. 36:680-690). Svarbiausia. sekinimas yra

svarbus pacientu. kurie ken¢ia nuo infekciju arba vézio. mirtingumo veiksnys. 18
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tikryju. kiino lasteliu masés iSeikvojimas turi tiesioginj ry${ su AIDS pacienty
iSgyvenimo laiku (Kotler ir kt., 1989. . Am. J. Clin. Nutr. 30:444 -447),

Sekinan¢io sindromo AIDS-e ir Kitose salygose priezastis néra aiski ir labiausiai
tikétina. kad ja lemia daug veiksniy. Medziagy apykaitos sutrikimal. nelygiis hormonu
ir citokinezes lvgiai ir blogas absorbavimas — visi $ie pozymial turi biti jtraukti i
sekinimo sindroma. Ne visi AIDS pacientai ken¢ia nuo sekinimo. manoma, kad
sekinimo priezastis néra ZIV savaime. Daugeliu atvejy su ZIV susije sekinimo
sindromai vra aiskiai sukelti AIDS komplikaciju. tokiy Kaip antriniy infekciju ir

skrandzio-zarnyno ligu (Kotler ir Grunteld. 1995, 4/DS Clin. Rev. 96:229-275).

Siuolaikinés ir potencialios sekinanéiu sindromy terapijos apima maitinimo palaikyma.
apetito kéliklius. tokius kaip dronabinolas ir megestrolo acetatas, anabolines terapijas.
tokias kaip augimo hormonas, ir citokino inhibitorius. Vis délto. bendri rezultatai.
pasiekti naudojant palaikanti maitinima ir apetito kéliklius, pasireiske tuo, kad
pacientai buvo linke jgvti tik riebaly. o ne bendros kiino masés. Augimo hormono ir
citokino inhibitoriu naudojimas vis dar vyra tiriamas ir gali sukelti paSaliniy efektu
rizika (Kotler ir Grunfeld. 1993, AIDS Clin. Rev. 96:229-275; Weinroth ir kt., 1993
Infectious Agents and Disease 4:76-94).

Tokiu baidu. sekinimo gvdvmas vra be galo svarbus pacienty, kurie ken¢ia nuo jvairiy
ligy. tokiu kaip vézvs ir AIDS. isgyvvenmimui ir gerai savijautai: taigi. sekinimo
sindromams. susijusiems su véziu. AIDS ir kitomis infekcinémis ligomis. reikia saugiu

ir veiksmingu terapiju.

2.4, DIMETILFORMAMIDO IR KITU POLINIU JUNGINIU SAVYBES

N.N'-Dimetilformamidas (DMF) (molekuline tformulé: C;H;ON) vra bespalvis.

.. . .. . L. . .. . ) .
polinis. higroskopinis skystis. mazai lakus ir jo virimo tadkas yra 152.5-153.5 "C. Jis
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vra lengvai besimaiSantis su vandeniu, alkoholiu ir kai kuriais angliavandeniliais.
DMF vra paprastai naudojamas Kaip polinis tirpiklis ir yra lengvai absorbuojamas per
oda. kvépuojant ir praryjant. DMF yra greitai metabolizuojamas, daugiausiai
kepenvse. ir isskyrimas {viyksta i3 esmes | Slapima. Ziurkéje. peléje. Ziurkéne ir
Z7moguje pagrindiniai DMF metabolitai yra  N-(hidroksimetil)-N-metilformamidas
(HMMF). N-metilformamidas (NMF), ir N-acetil-S-(N-metilkarbamoil)cisteinas
(AMCC). taip pat ir dihidroksimetilformamidas ~ (DHMF) ir  N-
hidroksimetilformamidas (HMF). Nepasikeites DMF yra i3skiriamas i $lapima Kaip

maza dalelé paskirtos DMF dozées.

DMF turi perodini. peroralini ir {kvépimo maza timy toksiskuma. Manoma. Kad jis
vidutiniskai $velniai erzina oda ir akis. ir lengvai prasiskverbia per oda. Nera
indikaciju apie odos jautrumo savybes. Pagrindinis toksinis DMF 1ir jo metabolity
poveikis vra kepenims; DMF yra gerai Zinomas kaip sukeliantis abipusi kepenu
pasikeitimais kraujyje ir hepatocitu nekroze kepenu biopsijoje. DMFE vra

teratogeniskas, bet ne mutagenas arba karcinogenas.

Viza ir kt. pareiske. kad DMF ir DMSO slopina in vitro ZIV ir zmogaus Herpes
Viruso 6 (HHV-6) replikacija tam tikrose kultivuojamu lasteliy linijose. (Zitr. Viza ir
kt. 1990. AIDS Res. Hum. Retroviruses 6:131-132: Viza ir kt. 1989. AIDS-
FORSCHUNG 4:349-352: Viza ir kt.. 1992. Antiviral Res. 18:27-38 and erratum at
19:179).

DMF buvo apradvtas Kkaip in -virro diferencijuojantis agentas tam tikroms
transtormuotoms lasteléms kultﬁr'oje (2iﬁrét‘i Koeftler. 1983. Blood 62:709-721:
Calabresi ir kt. 1979. Biochem. Pharmacol. 28:1933-1941). [détas i tam tikras
piktvbines lasteles in virro. DMF sumazino ju kancerogeniskuma. kai buvo veliau
inokuliuotas i plikas peles (Zitiréti Dexter. 1977. Cancer Res. 37:3136-3140: Dexter ir
kt.. 1979. Cancer Res. 39:1020-1025). Injekuoti i pliku peliu viding pilvapléve. DMF

ir NMF sulétino tam tikru zmogaus vézio svetimkiiniy augima (Zitiréti Van Dongen ir
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kt.. 1989. Int. J. Cancer 43:285-292; Braakhuis ir kt., 1989, Head & Neack 11:511-
S15: Van Dongen ir kt.. 1988. Acta Otolaryngol. 105:488-493. Dexter ir kt.. 1982.
Cancer Res. 42:5018-5022). Vis délto. pasaliniai toksiniai formamido ir jo N-metilo
dariniu efektai pelés sarkomos allografto modelyje leido tvréjams padaryti i$vadas.
kad Sie agentai pasirodo vargiai terapiskai naudingi (Ziareéti Clarke ir kt.. 1953, Proc.

Sec. Exp. Biol. Med. 84:203-207).

Pastangos gvdvti Zmogaus vézio pacientus su DMSO leido padaryti i$vada. kad
nebuvo gauta jokiy objektyviu atsakymu (Zitréti Sremulli & Dexter. 1984. J. Clin.
Oncol. 2:227-241). Zmonéms pacientams, turintiems galvos ir kaklo vézi, DMF
peroralinis paskyrimas pasireiské hepatotoksiskumu be jokios naudingos reakcijos
(ziareti Vogel ir kt. 1987. Invest. New Drugs 5:203-206) arba tik su minimaliu

poveikiu (Zifiréti Planting ir kt.. 1987. Cancer Treat Rep. 71:1293-1294).

US patentas Nr. 3 351 154 atskleidzia DMF panaudojima isiskverbimui padidinti. kad
pagreitinti transderming iSoriskai naudojamu vaisty absorbcija. US patentas
Nr. 4 8355 294  atskleidzia glicerolio naudojima. odos dirginimo sumazinimui,
pasireiSkianti del DMSO ir DMF. kaip {siskverbimo pagerintojy panaudojimo. kad
pagreitintu  transderming i3oriskai naudojamy vaistu absorbcija. DMSO, kaip
isiskverbimo  pagreitintojo naudojimas. kad biity galima pagreitinti antivirusiniy
agenty transderming absorbcija. yra aptariamas Woodford ir Barry. 1986. J. Toxicol.

Cut. & Ocular Toxicol. 3:167-177.

Bet kokiy Saltiniy citatos ar identitikacijos $ios paraiskos 2 poskvryvje (arba bet
kuriame Kitame poskyryje) nebus nagringjamos kaip prielaidos. kad toks nurodymas

galimas Kaip prioritetinis esamam isradimui.
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3. ISRADIMO SANTRAUKA

Sis iradimas vra nukreiptas | kompozicijas ir vaisty ivedimo jtaisus. skirtus gyvdyti
gvviinus. paveiktus virusine arba kita mikrobine infekcija. ypa¢ retrovirusine infekeija,
tokia kaip ZIV. Isradimas taip pat pateikia Kompozicijas ir vaistu ivedimo jtaisus,
skirtus gvdyvti gyvanus, paveiktus sekinimo sindromu. tokiu, kaip sekinimas, susijgs su

Z1V infekcija arba piktybiniu augliu.

Pagal §i isradima. gyvanui. kuriam reikia gydymo, yra paskiriama kompozicija. turinti

N.N’-dimetilformamido (dimetilformamidas, DMF).  N-hidroksimetil-N-
metilformamido (HMMF); N-(hidroksimetil)formamido (HMF);
dihidroksimetilformamido (DHMF): N-acetil-S-(N-metilkarbamoil)cisteino

(AMCC): N-metilformamido (NMF); dimetilsulfoksido (DMSO): formamido;
acetamido; metilacetamido, dimetilacetamido; dietilacetamido: izopropilacetamido;
diizopropilacetamido: N-acetilpiperidino; N-(B-hidroksietil)acetamido;
N.N’- di(B-hidroksietil)acetamido; N-acetilmorfolino. akrilamido; pro'pionamido; N-
fluorometil-N-metilformamido; piridin-N-oksido; arba bet kurio agento. parinkto 1§

grupés, susidedancios i$ amidu. kuriu bendra formulé R;-CO-NRR,. kurioje

R, ir R, vra nepriklausomai parinkti i§ grupés. turin¢ios H. metila. halogenmetila.

prisotintas ir neprisotintas C,-C; alkilo grupes ir hidroksilintas alkilo grupes: arba
R, ir R» vra kartu parinkti i§ grupés. turin¢ios (CH,)y. (CH,)s ir (CH,),O(CH,)a: ir
R; vra parinktas i§ grupés. turin¢ios H. metilg ir prisotintas ir neprisotintas C,-Cs alkilo

grupes. Terapiné kompozicija gali turéti misini. sudaryta i bet Kuriu dvieju arba

daugiau anks¢iau minéty junginiy.
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Pacientui. infekuotam ZIV. terapinis rezimas gali pasirinktinai jungti $io iSradimo
vdant ZIV

kompozicija su vienu arba daugiau papildomy agenty. veiksmingu gy
infekcija. apimant. taCiau neapsiribojant agentais, parinktais i§ grupés. susidedanc¢ios
i$ nukleozido analogo atvirkStinés transkriptazés inhibitoriu. nenukleozido atvirk3tinés

transkriptazés inhibitoriu ir proteazés inhibitoriy. bet kuriuo pageidaujamu deriniu.

4 TRUMPAS FIGURU APRASYMAS

Sis isradimas gali bati pilniau suprastas remiantis toliau pateiktu isradimo aprasymu.
iSradimo specifiniy igyvendinimuy pavyzdziais ir pridétomis figiiromis, kuriose:

FIGURA 1 iliustruoja DMF plazmos koncentracijas kaip laiko funkcija 4
pacientams. gvdytiems DMF 2 odos lopinéliais 8 valandas.

FIGURA 2 iliustruoja DMF plazmos koncentracijas kaip laiko funkcija 3
pacientams. gydytiems DMF 2 odos lopinéliais 6 valandas.

FIGURA 3 iliustruoja ZIV-1 virusinj krivi matuojama kiekybiniu PCR
pacientui. gvdytam transdermiSkai DMF. Du DMF lopinéliai buvo uzdéti ant dilbio
odos 12 valandy 0, & ir 13 dienu (nurodyta rodvklémis).

FIGURA 4 iliustruoja bendra savijauta ZIV infekuotu pacienty pries ir po
gvdvmo transdermiSkai DMF. ivertinta pagal Karnofsky charakteristikos skale.

Detaliau zitiréti teksta. poskyri 7.

5.DETALUS ISRADIMO APRASYMAS

Sis isradimas pateikia kompoziéijas ir vaisty ivedimo jtaisus. skirtus gydyti virusines ir
mikrobines infekcijas Viename igyvvendinime. infekcija. Kuria reikia gyvdyti. vra
infekcija su retrovirusu. tokiu kaip ZIV. apimanti asimptomatine infekcija. latentine
infekcija. infekceija. Ivdima vienu ar daugiau simptomuy 13 su AIDS susijusiy simptomu.

ir infekcija. Ivdima klinikinés AIDS. Alternatyviai. infekcija. kuria reikia gvdyvti, vra

4%
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bet kuri kita virusiné arba mikrobiné infekcija. apimant infekcija su rubella,
herpesvirusu. tokiu Kaip Zmogaus Herpes Virusas 6. Eipstein-Barr virusu arba
citomegalovirusu. infekcija su bet kokiu virusu, turin¢iu apsaugini kapsulini apvalkala.
ir bet kokia oportunisting infekcija. susijusia su imuninés sistemos liga. tokia kaip

oportunistiné paciento infekcija. uzkresto Z1V.

Sis isradimas taip pat pateikia kompozicijas ir vaisty ivedimo itaisus. skirtus gvdyti
arba apsaugoti nuo bet kokiu ligu arba sutrikimu. charakterizuojamu kiino mases
praradimu. Ypatingos saly gos. kuriomis gali bati taikomi $io isradimo kompozicijos
apima. ta¢iau neapsiriboja. sekinima. susijusi su virusine (pavyzdziui. ZIV). bakterine
arba kitokio tipo infekcija arba sepsiu, kacheksija. susijusia su piktvbiniu augliu,
chemoterapija arba radiacine terapija. sekinima. susijusi su chroniska
Sirdies-kraujagysliu liga. sekinima. sukelta toksiniu arba radioaktyviu medziagu. ir

sekinima. susijusi su diar¢ja arba kitais skrandzio-zarnyno sutrikimais.

Subjektas, kurj reikia gydyti. gali biiti gyviinas, apimant. tatiau neapsiribojant,
bezdZione. karve, avimi. buliumi. kiaule, arkliu. kate. Sunimi. vis¢iuku ir panasial, ir
geriau, jei tai vra zinduolis. o dar geriau, jei primatas. ir geriausia — jel tal suauges
zmogus arba vaikas. pavyzdziui. zmogaus vaikas. sveriantis maziausiai 3 kg. Kaip Cia
panaudota. terminas “pacientas” remiasi bet Kuriuo gyvinu. kuriam reikia gydymo

pagal $io isradimo taisus arba kompozicijas.

Pagal §i isradima. yra paskiriama terapiné kompozicija. turinti DMF: HMME: HME:
DHMF: AMCC: NMF: DMSO: formamida: acetamidar metilacetamida:
dimetilacetamida: dietilacetamida: izopropilacetamida: diizopropilacetamida: N-
acetilpiperidino.  N-(p-hidroksietil)-acetamida: N.N'-di(B-hidroksietil)acetamida:
N-acetilmortoling: akrilamida:  propionamida: N-tluorometil-N-metilformamida:
piridin-N-oksida: bet kurj agenta. parinkta i3 grupés. susidedancios i3 amidu. Kuriy

bendra tformulée R;-CO-NR|R,. kurioje:



Ry ir Ry yra nepriklausomai parinkti i$ grupés. turin¢ios H. metila. halogenmetila.

prisotintas ir neprisotintas C,-Cj alkilo grupes ir hidroksilintas alkilo grupes; ir

R: vra parinktas i$ grupés. turintios H. metila. ir prisotintas ir neprisotintas C,-C;
alkilo grupes: arba bet kurio agento. parinkto i$ grupés. susidedancios ig amidy kuriy

bendra formulé R;-CO-NR|R,. kurioje

Ry ir Ry yra nepriklausomai parinkti i§ grupés. susidedancios i H. metilo.
halogenmetilo. prisotintu ir neprisotintu C»-C; alkilo grupty ir hidroksilinty alkilo

grupiy: arba

Ry it Ry yra Kkartu parinkti i§ grupés, susidedanéios i§ (CHa),. (CHy)s 1r

(CH,),0(CH,) »: ir

R; vra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H. metilo ir prisotinty bei neprisotintu

C,-C; alkilo grupiu.

Viename i$ specifiniu igvvendinimu. maziausiai vienas i$ R, ir Ry vra metilo grupé.
Kitame specifiniame jgyvendinime. maZziausiai vienas i§ R, ir R, vra fluorinta C-Cs
alkilo grupe. Terapiné kompozicija gali apimti misin{. sudarvta i§ bet kuriy vieno ar
daugiau anks¢iau paminéty junginiu. Ypatingai pageidaujama vra Kompozicija. turinti

DMEF.

Gyvino. infekuoto ZIV gvdymui terapinis rezimas papildomai prie $io isradimo
kompozicijos gali apimti prieda i3 vieno arba daugiau kitu agentu. veiksmingy gvdyti
ZIV infekcija. pavvzdziui. viena arba daugiau nukleozido analogo atvirkscios
transkriptazés inhibitoriu. toku kaip zidovudinas (AZT. ZVD). zalcitabinas (ddC).
didanozinas (ddl). lamivudinas (3TC). stavudinas (d4T): viena arba daugiau
nenukleozido atvirk3Cios transkriptazés inhibitoriu. tokiu kaip nevirapinas.

delavirdinas.  loviridas. atevirdinas. piridinonas: viena arba daugiau proteazés

ey
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inhibitoriu. tokiu kaip sakvinaviras. indinaviras. ritonaviras. nelfinaviras: arba bet koki
derini. sudaryta is anks¢iau paminétyju arba Kitu anti-ZIV terapiniy agenty. Sio
isradimo misinys ir papildomas anti-ZIV terapinis agentas arba agentai gali bti
paskirti vienu metu. vienas po kito arba gydymo ciklais. pagal bet kuri pasirinkta

gvdymo protokola.

Sio iradimo kompozicijos gali biiti vartojamos bet kuriuo enteriniu arba parenteriniu
keliu. apimant. tatiau neapsiribojant. transderminiu. intraderminiu. poodiniu. per
raumenis. intrapilvapléviniu. intraveniniu. per nosi. epiduraliniu. intralimfatiniu ir
peroraliniu keliais. Junginiai gali biiti vartojami bet kuriuo tinkamu blidu. pavyzdziui.
infuzija arba didelémis piliulemis. absorbcija per epitelinius arba gleivinés audinius
(pavyzdziui. burnos. skrandzio. zarnyno arba tiesiosios zarnos gleiving ir t.t.) ir gali

biti vartojami kartu su kitais biologiskai aktyviais agentais.

Vartojimas gali biti sisteminis arba lokalinis. Be to. gali bati pageidaujama jvesti $io
isradimo farmacines kompozicijas i centring nervy sistema bet Kuriuo tinkamu keliu.
apimant intraskilveling ir intra3irdapléving injekcija: intraskilveliné injekcija gali biiti
palengvinta intraskilveliniu kateteriu. pavyzdziui. prideto prie rezervuaro. tokio Kaip
Ommava rezervuaras. laip pat gali bati panaudotas paskyrimas per plaucius.
pavvzdziui. naudojant inhaliatoriy arba purkStuka. ir vaisty formos gali apimti
aerozolini agenta. Jei reikia, bet kurie du arba daugiau paskyrimo keliu gali buti
panaudoti vienu metu. vienas po Kito arba gyvdymo ciklais pagal bet kurj terapini
protokola.

Ypatingu jgvvendinimo atveju. gali biti pageidautina paskirti  $io isradimo
kompozicija lokaliai { vieta. kuria reikia gydvti: tai gali buti pasiekta. pavyzdziui Ir
neribojant. vietiniu pritaikymu. injekcija. kateteriu, zvakutemis arba implantavimo
priemonémis. kur minétas implantas yra poringa. neporinga arba Zelatininé medziaga.

apimant membranas. tokias kaip sialastiko membranas arba audinius.
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Kitame igyvendinime, $io iSradimo kompozicija gali bati patiekta vezikuléje. vpac
liposomoje (Zidiréti Langer, Science 249:1327-1533 (1990): treat et al.. in Liposomes
in the Therapy of Infectious Dsease and Cancer, Lopez-Bereistein and Fidler (eds.).
Liss. New York. p. 353-365 (1989): Lopez-Berestein. ibid.. p. 317-327: ziiir. pagr.
ibid.)

Dar Kkitame jeyvendinime. $io iSradimo kompozicija gali bati isskirstyta

Kontroliuojamo atpalaidavimo sistema.

Viename igyvendinime gali biti naudojama pompa (zidréti Langer. supra: Sefion,
CRC Crit. Ref Biomed. Eng. 14:201 (1987): Buchwald ir kt.. Surgery 88:307 (1980):
Saudek ir kt.. N. Engl. J Med. 321:547 (1989) ). Kitame jgvvendinime. gali biiti

naudojamos polimerinés medziagos (Zitréti Medical Applications of Controlled
Release. Langer ir Wise (eds.). CRC Pres.. Boca Raton, Florida (1974): Controlled
Drug Biovailability, Drug Product Design and Perfomance, Smolen ir Ball (eds.)
Wilev. New York (1984): Ranger ir Reppas. J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem.
23:61 (1983): zilreti taip pat Levy ir kt., Science 228:190 (1983): During ir kt.. Ann.
Neurol. 25:351 (1989): Howard ir kt.. J Newrosurg. 71:105 (1989)). Dar kitame
igvvendinime. kontroliuojamo atpalaidavimo sistema gali biti patalpinta netoli
terapinio taikinio. tokiu biidu reikia tik dalies sisteminés dozeés (zidréti. pavvzdziui.
Goodson. in Medical Applications of Controlled Release. supra. tomas 2. p 113-138

(1984)).

Kitos Kkontroliuojamo atpalaidavimo sistemos yra aptariamos Langer recenzijoje

(Science 249:1527-1533 (1990)).

Sis iSradimas taip pat pateikia farmacinius preparatus. Tokie preparatai turi terapiskai
veiksminga S$io idradimo kompozicijos kieki ir farmaci$kai priimtina ne$iklj.
Ypatingame jgyvendinime. terminas “farmaciskai priimtinas™ reiskia Federalinés arba

valstybinés. arba kitos vyriausybinés Kontrolés istaigos patvirtinta arba jtraukta | JAV
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Farmakopéja arba { kita bendrai pripaZistama farmakopeja naudojimui gyviinams ir
ypa¢ zmonéms. Terminas “nesiklis™ reiSkia skiedikli, pagalbing vaisting medziaga
(adjuvanta). uzpilda arba priemone. su kuria yra vartojama $io isradimo kompozicija.
Tokie farmaciniai nedikliai gali biti steriltis skysciai. tokie kaip vanduo arba aliejai.
apimant gautus i$ naftos. gvvulings. augalines arba sintetinés kilmes. tokie kaip rieSuty
aliejus. soju aliejus. mineralinis aliejus. sezamo aliejus ir panaéiué. Vanduo yra
pageidautinas nesiklis. kai farmacinis preparatas yra vartojamas intraveniskai. Druskos
tirpalai. vandenine dekstrozé ir glicerolio tirpalai taip pat gali biiti panaudoti kaip
skysti nesikliai. ypad svirk$¢iamiems tirpalams. Tinkami farmaciniai uzpildai apima
krakmola. gliukoze. laktoze. sacharoze. zelatina. salykla. ryZius. miltus. kreida.
silikageli. natrio stearata. glicerolio monostearata. talka. natrio chlorida. sausa
nugriebta piena. gliceroli. propileno glikolj. vandeni. etanoli ir panasiai. Farmacinis
preparatas. jei reikia. taip pat gali apimti mazus kiekius drékinantiy arba
emulguojan¢iu agenty arba buferinius pH agentus. Sie preparatai gali bati tirpalu.
suspensiju. emulsijos. tablediu. piliuliu. kapsuliu. milteliz. nepertraukiamo
atpalaidavimo vaistu formos ir panadiai, pavidalo. Preparatas gali buti zvakuteés
pavidalo su tradicinémis risamosiomis medziagomis ir neSikliais. tokiais kaip
trigliceridai. Peroraliné forma gali apimti standartinius nesiklius. tokius kaip
farmacinés eilés manitas. laktozé. talkas. magnio stearatas. natrio sacharinas.
celiulioze. magnio karbonatas. t.t. Tinkamu farmaciniu nesikliy pavyzdziai yra
aprasomi “Reminton’s Pharmaceutical Sciences™. E.W. Martin. Tokios vaistu tormos
turi terapiskai etektyvu Kieki aktyvaus komponento. pageidaujama isvalytoje formoje.
kartu su tinkamu nediklio kiekiu. kad galima bty gauti tinkamesng vartojimo

pacientui forma. Vaisto forma turety atitikti paskyrimo buda.

Sio isradimo kompozicijos gali biiti paskirtos transdermiskai. Viename gy vendinime.
$io isradimo kompozicija yvra uzdedama tiesiogiai ant odos. Kitame igyvendinime. $io
isradimo kompozicija yra pateikiama | rezervuara (pavyzdziui. vatos pagrinda.
sintetini polimera. tokj kaip Teflon' " arba bet kokj kita tinkama adsorbanta). kuris vra

uzdedamas ant odos. pageidaujamai po uzdara apranga. Ypatingame igyvendinime $io
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iSradimo kompozicija yra uzdedama ant odos. naudojant odos lopinéli. Aktvvaus
terapinio agento koncentracija kompozicijoje. kuri vra uzdedama ant odos. laikoma
arba adsorbuojama | rezervuara. arba kuri yra odos lopinélyje. gali bati apie 10-100%.

gertau maziausiai bent jau 30%. dar geriau - maziausiai 90%.

Pageidaujamame [gyvendinime. polinis junginys. toks kaip DMF vra vartojamas
transdermiSkal. naudojant bet kurj tinkama vaistu {vedimo jtaisa. pavyzdziui.
panaudojant viena arba daugiau odos lopineliu. Odos lopinélis papildomai gali turéti
pagrinda. rezervuara. tokj kaip adsorbata. impregnuota poliniu $io i$radimo junginiu. ir
laidzia membrana. kuri yra isdéstyta taip, kad kontaktuoty su oda. Pagrindas gali biiti
i$ medziagos. tokios kaip natiiralus arba sintetinis polimeras. kuris vra atsparus
cheminiam polinio junginio poveikiui. Ypa¢ yra pageidaujamas pagrindas i3 didelio
tankio polietileno. Adsorbuojanti medziaga gali bitti koloidiné substancija, pavyzdziui,
diatomitas arba koloidinis silicio oksidas. Laidi membrana gali biiti i bet kokios
medziagos. kuri yra chemiSkai atspari poliniam junginiui ir papildomai gali tureti
poras. Pageidaujamame igyvvendinime laidi membrana vra Teflon'™ membrana. turinti
poras mazdaug 0.1 um diametro. mazdaug 0.5 um diametro arba mazdaug nuo 0.1 ,un;
iki 0.3 wm diametro. Lopineélis gali bati savaime prisitvirtinantis arba kontakte su oda
Jju gali laikyti laikiklis. toks kaip apvvniojimas arba bintas, apimant. bet ne
apsiribojant. elastinj binta arba lipnu binta: Elastoplast™' bintas yra tinkamas $iam
tikslui. Pageidaujama. kad lopinélis turéty didesni polinio junginio kieki nei ketinama
pateikti per gvdomo paciento oda: pavyzdziui. lopinelis gali turéti apie 30 % daugiau
polinio junginio nei ketinama pateikti. Lopinélis gali biti bet kokio norimo dvdzio ir

formos ir gali, pavyzdziui. bati disko formos su apvtiksliai 9 cm diametro.

Viename jgyvendinime. lopinélis turi polini jungini. toki kaip DMF ir maZiausiai
viena Kkitoki farmakologiskai aktyvy agenta. paivyvzdziui lokaling neerzinania
medziaga. tokia kaip glicerolis. Kitame jgyvendinime. lopinélis turi polinj jungini. tokj
kaip  DMF ir neturi jokio Kkito farmakologiskai aktyvaus agento. Tolesniame

igyvendinime. lopinélis turi polini jungini. toki kaip DMF ir neturi jokio kito

o
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farmakologiskai aktyvaus agento. Kuris galéty biiti sistemiskai absorbuotas per oda.
arba neturi jokio kito farmakologiskai aktyvaus agento kiekio. kuris yra sistemiskai
veiksmingas po transderminés absorbcijos. Dar kitame jgyvendinime. lopinélis turi
polinijtlilgini. toki kaip DMF ir neturi jokio kito sistemiskai aktyvaus farmakologinio
agento. Dar kitame tolesniame {gyvendinime. lopinélis turi polinj jungini. toki kaip
DMF. ir neturi jokio kito antivirusinio agento. Kaip pavyzdZiui acikloviras arba

arildonas.

Tokiu bidu $is isradimas pateikia odos lopinéli. turinti polini jungini. toki Kaip DMEF.
tokiu kiekiu. kuris vra veiksmingas gvdyti suaugusio zmogaus arba vaiko virusing arba
mikrobine infekcija (pavvzdziui ZIV infekcija). Sis isradimas toliau pateikia odos
lopinéli. kuris turi polinj jungini. toki kaip DMF, tokiu kiekiu. kuris veiksmingas
gvdyti suaugusio zmogaus arba vaiko sekinimo sindroma. Viename igvvendinime.
lopinélis turi maziausiai 0.25 g polinio junginio. tokio kaip DMF, geriau jei maZiausial
0.5 g. dar geriau jei maziausiai | g ir dar geriau, jei maziausiai 5 . pavyvzdziui 5-15 ¢

polinio junginio. tokio kaip DMF.

Kad polinis junginys maziau iSgaruotu. lopinelis gali biiti papildomai laikomas
hermetigkai uzdarytame konteineryje. tokiame kaip hermetiskai uzdarytas polimerinis
maiselis. Jei reikia. naudojimosi patogumui kiekvienas lopinélis gali biiti individualiai
hermetiskai uzdarvtas. Papildomai. lopinéliai gali bati Saldomi prie$ naudojima.
pavyvzdziui iki mazdaug 4°C. kad sumazéty polinio junginio iSgaravimas.
Pageidaujama. kad lopinéliai biity paruosti per 24 valandas pries naudojima ir laitkomi
hermetiskai uzdarvtame konteineryje. 4°C temperattroje: vis délto. lopinéliai yra
stabillis viena arba daugiau savaitiu. kai yra laikomi hermetiskai uzdarytame
konteinervie. 4”C temperatiiroje. Prie3 panaudojant lopineli. geriau. Kad odos plotas
bitu nuplautas $velniu muilu ir vandeniu, nusluostytas. kad bity pasalinti muilo
likuciai. gerai isdziovintas ir tada sudrékintas tinkamu odos tepalu su drekinanCiu
agentu. tokiu Kaip KY™ 7elée. Lopinélis tada yra isimamas i3 pakuotés ir uzdedamas

taip. kad laidi membrana kontaktuoty su odos pavirsiumi. Lopinélis gali biti
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pritvirtinamas pleistru. Po pasirinkto dozavimo periodo. lopinélis vra nuimamas.
Nuemus lopinéli. gvdomas plotas gali bati visiskai nuplautas $velniu muilu ir

vandeniu. kad biity pasalinti bet kokie polinio junginio likuéiai.

Sio isradimo kompozicija gali biiti paskirta bet Kuriuo norimu intervalu. pavyzdziui
viena karta kas dvi ar tris savaites: Karta. du kartus arba tris kartus per savaite: kas
antra dieng: arba kasdien. Pageidaujama. kad $io iSradimo kompozicija biity paskirta
doze. Kuri pasireiskia mazdaug 2-200 mg/l. geriau jei 100-200 mg/l. dar geriau jei
mazdaug 150 mg/l aktyvaus kompozicijos ingrediento. tokio kaip DMF, plazmos
maksimumo lygyje. Ypa¢ pageidaujamas DMF 100-150 mg1 arba 150-200 mg/l

plazmos maksimumo lygis. Kaip ¢ia panaudota. terminas “m.d.” reiskia milijonininj

daleliy kiekj maséje ir praktiskai yra ekvivalentus mg/l.

Transderminiam paskyrimui polinio junginio absorbeijos greitis yra nustatomas pagal
subjekto oda. Patekes ant Zmogaus odos. skystas DMF vra absorbuojamas pastoviu
grei¢iu mazdaug 9.4 mg'em?/ per valanda (Zitiréti Mraz ir Nohova. 1992, Occup. Env.
Health 64:85-92). Atitinkamai. pasirinktas absorbcijos greitis gali biti pasiektas
kontroliuojant odos pavirSiaus plota. ant kurio uzdedami vaistai. taip pat nustatant
kiekvieno lopinélio plota ir lopineliy skai¢iu. kurie yra uzdedami ant odos. Pavyvzdziui.
poliniam junginiui du 9 cm diametro lopinéliai apims bendra 127 cm? odos pavirsiaus
plota: del DMF tai pasireik$ absorbcijos grei¢iu mazdaug 1.2 g DMF per valanda.

Pradiné. mazdaug 15 mg'’kg DMF-o0 dozé yra vpatingai pageidaujama.

Viename jgvvendinime pacientas. sveriantis mazdaug 72 Kg. yra i$ pradziy gvdomas
DME. paskiriant du 9 cm diametro odos lopinélius vienai valandai. kas pasibaigia
pradine adsorbuota mazdaug 1.2 ¢ DMF doze. ekvivalen¢ia mazdaug 16.7 mg'kg.
Keletas lopinéliy gali bati padidinti arba sumazinti. ir panaudotas ilgesnis arba
trumpesnis laikymo periodas. atsizvelgiant | gydomo paciento kiino svori. Si pradiné
doze gali bati pakartota bet kuriuo pageidaujamu intervalu. kaip anksé¢iau buvo

aprasvta. ir pageidaujama. Kad ji biti duodama savaitiniais intervalais. Pageidaujama.
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kad pacientas bity stebimas maziausiai 72 valandas po DMF paskyrimo del
toksiskumo pozymiuy. tokiy kaip kepenu toksiskumas. pavyzdziui stebint serumo arba
plazmos Ivgius fermentu. tokiu kaip aspartatas. aminotransferaze (AST). alanino
aminotransterazé (ALT). y-glutamiltransferazé (yGT) ir Sarminé fosfotaze. proteinu.
tokiu kaip albuminas. arba medziagu. tokiu kaip sujungtas arba laisvas bilirubinas.
Pageidaujama. kad AST arba ALT serumo ir plazmos lygiai penkis Kartus nevirdytu
virdutines normalios ribos. nustatytos laboratoriskai ir populiacijoje; geriau. jei AST ir
ALT serumo arba plazmos lvgiai nevirdija tris Kartus virSutinés normalios ribos.
geriausia. jei AST ir ALT néra aukstesni uz normalius lygius arba uz lvaius pries
gydvma. DMF dozé gali bati eskaluota. pateikiant lopinelius palaipsniui ilgesniems
periodams: viename igyvendinime. lopinéliai yra panaudojami dvi valandas. tada
keturias valandas. tada $edias valandas ir taip toliau: kitame jgyvendinime. pateikimo
periodas vra palaipsniui padvigubinamas. Pageidaujama. kad pacientas buty stebimas
pried bet koki dozés eskalavima. kad galima butu nustatvti bet kokius toksiSkumo
zenklus. Jei reikia. dozé gali biiti eskaluota savaitiniais intervalais. Doze gali biti
eskaluota tokiu bidu. kol pasiekiama 150mg/kg’dozé: arba kol yra pasickiamas
norimas maksimalus plazmos lvgis. pavyzdziui 100-150 arba 150-200 mg/l: arba kol
taikymo periodas vra mazdaug 6 valandos arba mazdaug 8 valandos. Reikéty buu

atsargiems prie$ padidinant vir§ 240 mg'’kg/dozg.

6. PAVYZDYS: ZIV INFEKCIJOS GYDYMAS VARTOJANT
N, N -DIMETILFORMAMIDA (DMF) TRANSDERMISKAI

Pacientai. infekuoti ZIV-1. buvo gi'domi dimetilformamidu (DMF). uzdedant ant
paciento kiino odos lopinélius. impregnuotus dimetilformamido geliu. N-acetil-cistein-
glutationas ir ‘arba pagrindiniai fosfolipidai buvo paskirti (peroralikai arba
intraveniskai) pacientams nuo 230 mg iki 300 mg dozémis kasdien kaip kepenu
stiprintojai. Vietoje to arba papildomai. glutaminas taip pat gali bati paskirtas

pacientui kaip kepeny stiprintojas.
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Du odos lopineliai buvo uzdeti atskirai ant paciento kino. pavvzdziui ant dilbio.
Kiekvienas odos lopinelis tur¢jo mazdaug 7,06 ¢ gelio. turinéio (92.3 % mases) DME
ir (7.3 % masés) koloidinio silikono dioksido. Gelis padéjo sutrukdyti skvsto DMF
prasisunkima 13 lopineliu. Lopinéliai buvo pagaminti daugiausia 12 valandy pries
naudojima. nes DMF greitai idgaruoja. Numatytas DMF lygis paciento Kraujyvje buvo
100 m.d. Pacientui. sverian¢iam mazdaug 60 kg, vra reikalingas 14 g kiekis per 12
valandu perioda. kad gautysi 100 m.d. lygis. Remiantis Marz ir Nohova studijomis.
pavirsiaus plotas. turintis absorbuoti $i kieki. vra mazdaug 127.2 ¢cm*. Kad galima
batu pasiekti kraujo 100 m.d. lvgi. mazdaug 1,272 ¢ DMF turi biiti absorbuotas per
valanda. tokiu biidu Kiekvienam lipdukui reikia mazdaug 7.064 ¢ DMF. kad pernesty
reikiama kieki. esant 6.36 cm” pavirsiaus plotui (kiekvieno lipduko). DMF absorbcijos
greitis vra 9.4 nlg/cm:/\'alandak. Teoriskal $is gydymas pernes 123 — 133 m.d.. tadiau
del DMF garavimo buvo pasiekta 100 m.d. Absorbcijos galimybés kinta su kiekvienu
pacientu. priklausomai nuo veiksniu. tokiu kaip odos tipas ir odos storis. Kad galima
buity pasiekti pacientams norimus DMF lygius, kiekvienam pacientui buvo patikrintos
plazmos DMF Kkoncentracijos ir atitinkamai pritaikytas gydymas. priklausomai nuo
kiekvieno paciento DMF lygio. 4 pacientai buvo gvdomi 2 odos DMF lopinéliais &
valandas. Figlra 2 rodo plazmos DMF lvgius triju pacientu. gvdytu 2 odos DMF

lopineliais 6 valandas.

Lipdukai tokiu biidu buvo pripildyti mazdaug 7.064 ¢ DMF-o gelio ir silicio dioksido.
Kiekvienas lopinelis buvo uzdetas 12 valandu periodui. arba viena karta per savaite 12

savaiciy periodui. arba du kartus per savaite per 6 savaiciu periodui.

Kal Kuriu pacientu kraujo tyrimai parodé CD4 T-lasteliy skai¢iaus padidéjima nuo 3350
tki 1000, ir greita PCR (polimerazés grandinés reakcija) sumazéjima (viruso tankis)
nue 120000 iki 300/ml per tris savaites. panaudojus maziausiai tris gvdymus. Figiira 3
rodo ZIV-1 viruso tankio serijinius kiekybinius paciento PCR matavimus pries

gvdyma ir tolimesnius tris gvdymus 2 odos DMF lopinéliais 12 valandy. Atliktas
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Roche mikroskopu PCR testas leido nustatyti ZIV. Viruso tankis < 300 'ml plazmos

vra laikomas neaptinkamu.

Kai kurie pacientai. kuriems buvo taikomas gydymas. prie$ gvdvma turéjo sunkia akng
arba akivaizdzius vokisku tvmu simptomus. Gvdant DMF. taip. kad DMF lygis
paciento kraujyje buvo 30-100 m.d.. vokisky tymu simptomai ir sunki akné issivale

arba i3nyvko per 7 dienas.

Pries gvdyma dimetilformamidu. buvo atliktas i3samus paciento kraujotakos klinikinis
ir fiziologinis ivertinimas. [vertinimas pateiké paciento kraujotakoé biocheminius ir
hematologinius duomenis. Taip pat buvo atlikti detalds virusologiniai serologijos
(ZIV-1) tvrimai. kad galima bitu nustatyti viruso kieki visame paciento kiine. ir Sie

testai buvo atlikti per savaitg. arba gydymo metu.

DMF koncentracija paciento kraujyje buvo nustatoma kas valanda per gvdymo
perioda. Kiekviena ryta i3 intraveninés linijos, laikomos pastoviai prijungtos prie
fiziologinio skyséio. paduodamo 20 ml/val. grei¢iu. buvo imami kraujo pavyzdziai, ir
taip pat buvo atliktas kasdienis aktyvaus metabolito AMCC (pavyzdziui. 4 valandy
slapimo pavyzdziu). kilusio i§ DMF. stebéjimas. Velesni DMFE vartojimal buvo
pakoreguoti pagal DMF lygio pasikeitimus kraujvje. pasireiskiancius absorbcijos
pakitimais. ir buvo atlikti kasdieniniai hematologiniai ir biocheminiai kepenu tvrimai .
nustatant bet kokius pakitimus kepenu funkcionavime. Buvo taip pat atlikti kasdieniai

pilni klinikiniai ir fiziologiniai tyrimali.

Buvo atliktas kasdienis \'irtlsologinié' serologinis tyrimas, kad nustatyti bendra kino
virusu kiekj ir stebéti paciento imuninio stovio pageréjima (CD4-T-helperio lasteles).
ir taip pat buvo nustatvti prognozuojami faktoriai. Serologinis tyrimas buvo paremtas
p2+ antigenu ir kiekybiniu PCR arba. pasirinktinai. kitais metodais. Taip pat specialial
buvo atlikti savaitiniai CD4 skai¢iavimai ir Beta-2-makroglobulinas buvo praleistas.

kad specifiskai stebéti paciento imuninés btiklés pagerejima ir prognozuoti. Visi
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klinikiniai ir laboratoriniai duomenys buvo jvesti { centralizuota duomeny apdorojimo
sistema. kad galima biity greitai reaguoti | bet kokj neigiama pasikeitima ir sutrumpinti
gvdyma bei maksimizuoti klinikinj efekta ir minimizuoti potencialius pasalinius

poveikius.

Tyrimai apémé:

a) Seruma: Na. K. Cl, CO,, karbamida, urata. kreatinina. Ca. Mg, fosfata. pilng ir
sujungta bilirubina:

b) Hematologija: hemoglobina. eritrocity kieki. hematokrita, MCV. MCH, MCHC.
RDW:

¢) Serumo proteino elektroforeze: pilnus proteinus. albumina. pilna globulina. alfa 1
globulina. alfa 2 globulina. beta globulina. gama globulina;

d) Leukocitu analizg: diferencini leukocitu kieki. absoliutaus neutrofilo. limfocito.
monocito. eozinofilo ir bazofilo kiekius;

e) Kepenu fermentus: Alk. Fos.. gama GT, ALT (SGPT). AST (SGOT). LDH;:

) Kita: lasteles zymeklius, PCR, Beta-2-mokroglobulina. p24 antigena. C-reaktyvu
proteina. CK-MB koncentracija:

Kraujo analize DMF lvgiui:

agQ
S

Slapimo analize AMCC lvgiams.

=

Atrodo. tartum DMF veiktu kaip maziausiai vienas i§ atvirk$tinés transkriptazés
inhibitoriu ir proteazés inhibitoriu. Buvo atlikti /7 vitro testai. Kuriais nustatvta. kad

DMEF tirpiklio savybés tirpdo viruso daleles. pavyzdziui. kapsides.

7. PAVYZDYS: 21\_’- INFEKCIJOS GYDYMAS VARTOJANT
N,N'-DIMETILFORMAMIDA (DMF) TRANSDERMISKALI

Pagrindiniai tyrimai buvo athikti. kad galima bitu jvertinti transderminj DMF
veiksminguma gydant pacientus. infekuotus ZIV. I$ kiekvieno paciento buvo gautas
rastiskas sutikimas. Seroteigiamas stovis buvo tikrinamas Western blot metodu.

naudojant komercini antikiinu komplekta p24 nustatymui (Abbott diagnostikos) ir
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7IV-1 buvimas buvo patvirtintas kiekybiniu PCR. naudojant komercini komplekta

(Roche Amplicor).

DMF buvo gautas komerciskai (Sigma Aldrich) ir plazmos pavyzdziuose buvo
analizuojamas masiy spektroskopija’duju chromatogratija (GC/MS). naudojant Varian
9600 duju chromatografa. OV 331 kolon¢lg. karbovaks-PEG kapiliar‘in@ kolonéle ir
Finnegan Mat [TS40 jonu sulaikymo detektoriy. Darbiniai parametrai buvo tokie: GC
temperatliros programa: 60 ’C 1| minutei. po kurios 20 minuciy seké temperatiiros
nuolydis 9.4 "C/min. MS jonizacijos metodas: elektrono poveikis: mases amplitude:
40-80 masés vienety: | skenavimas'sek.: piko slenkstis: 3 skaitiai/sek.; pagrindine
masé: 69 masés vienety. Pradinis dimetilacetamido tirpalas buvo panaudotas kaip
vidinis standartas. Visi pavyzdziai buvo ekstrahuoti organiniu tirpikliu. turin¢iu vidinj
standarta. palikti nusésti nuosédoms 30 minuciy Saldiklvje. ir centrifuguoti esant
3000 g. 5 minutéms pries perduodant i GC meégintuvelius injekcijai. DMFE piko
uzlaikymo laikas. santykinai vidiniam standartui, buvo 3.26 minutés; gradavimo kreive
parodé koreliacija 0,98. DMF kiekio nustatymas pasirode esantis linijinis iki 100 mg/l
ir zemesné susekimo riba buvo nustatvta, esant 0.5 mg’/l. remiantis signalu { fona.

santykiu 3:1.

9 c¢m diametro odos lopinéliai buvo panaudoti per 12 valandy nuo pagaminimo.
Kiekvienas lopinélis turéjo pagrinda i$ didelio tankumo polietileno (0,245 ). laidzia
membrana i§ Teflon™ (poru dydis 0.2 um: 0.268 o) uzdéjimui ant odos, ir turéjo 0.373
¢ koloidinio silicio dioksido. impregnuoto 7.067 g DMF tarp pagrindo ir laidzios
membranos. Lopinéliai buvo vizualiai apzitiréti. norint patikrinti ar nera pratekéjimo ir
pasverti ant analitiniu svarstykliy. “norint patikrinti ar nukrypimas nuo bendrosios
8.133 ¢ masés mazesnis. nei 10 %. Lopineliai buvo uzdeti ant dilbio odos ir pritvirtinti
Elastoplast'™ bintais. Vienas arba du lopinéliai buvo panaudoti pirminei dozel.
nustatytai i§ prognozuojamo odos perdavimo grei¢io 9.4 mg’cmz/\'alandq ir paciento

kino svorio.
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Buvo panaudota DMF tarpiné dozé. dvi valandas imant kraujo ir $lapimo pavyzdzius.

kad nustatyty piko plazmos DMF lvgius. Buvo atliekami pacienty klinikiniai

stebejimai bet kokiems toksiskiems pa3aliniams efektams ir atliekama i$sami

biochemin¢ priezifira. kol buvo padidinta doze, kad biitu galima pasiekti piko plazmos

DMF 100-120 m.d.lyvgi. Kai buvo nustatyta teisinga dozé. transderminis DMF buvo

duodamas viena Karta per savaite. Pirminis {vertinimas apémé kasdienj nustatyma:

a) gvvybiniy Zenkly ir kiino masés:

b) klinikini jvertinima pagal patikrinima ir Karnofskio skale:

¢) pilno kraujo kiineliy skai¢iavima ir eritrocity nusédima :

d) serumo karbamido. kreatinino. gliukozés. natrio, kalio. ALT. AST. alkilintos
fostatazés ir pilno bilirubino:

e) CD47ir CD8 Coulterio analize ir CD4/CDS$ santvkio skai¢iavima:

) ZIV-1 kiekio kiekybini ivertinima per PCR (Roche Amplicor) ir p24 antiklino
analizg (Abbott):

Slapimo analize (Dipstix).

1

Kiekvieno savaitinio vizito metu pacientams biidavo {vertinami nepalankis efektai. i3
esmes visi $ie tyrimai buvo pakartoti. ir buvo surinkti kraujas bei $lapimas. kad

1Smatuoty DMF ir jo metabolitus.

Pacientas | [ADF] pradéjo protokola bidamas santvkinai geros sveikatos.
besiskundZiantis i$ esmés skausmais rankose bei kojose ir negaléjimu miegoti. Du
DMFE lopinéliai buvo uzdedami viena karta per savaite. vidutiniskai 8 valandu
periodui. Vidutine savaitiné DMF-o0 doze buvo 6.11 g. ir susidares DMF plazmos
vidutinis piko Ivgis- 75 mgl. Po 9 savai¢iu paciento CD4+ T lasteliu kiekis padidejo
nuo 140 iki 640 lasteliu/ul ir PCR iSmatuotas viruso kiekis sumazéjo nuo 230 000 iki
50 000 vienetyml. Po 10 savai¢iu paciento svoris padidéjo nuo  81.9 iki 96.0 kg.

pacientas kliniSkai jautési gerai ir daugiau nebesiskundé skausmu galiinése.



LT 4714 B

Pacientas 2 [AM] pradéjo protokola skusdamasis jégy netekimu. negaléjimu miegoti.
skausmais rankose bei kojose. ir turéjo herpes Zaizdas burnoje. Vienas DMF lopinélis
buvo paskirtas per savaite. mazdaug 8 valandu laikvmo periodui. Vidutiné savaitine
DMF dozé buvo 7.12 g ir susidares DMF plazmos piko lygis vidutiniskai buvo
125 m'l. Po 9 savai¢iy paciento CD4+ T lasteliu kiekis padidejo nuo 460 iki 720
lasteliu'ul. PCR i$matuotas virusuy kiekis sumazéjo nuo 29 000 iki 13 000 vienetw/ml.

o paciento svoris padidéjo nuo 38.4 iki 63.0 kg. Paciento herpes zaizdos pagijo.

galiiniy skausmai isnyko ir pacientas atrode kliniSkai geral.

Pacientas 3 [SM] pradéjo protokola su atviru klinikiniu AIDS. ir skundési kvépavimo
sunkumu. Du DMF lopinéliai buvo paskirti viena kartg per savaite. vidutiniam 8
valandu laikvmo periodui. Vidutiné savaitiné DMF dozé buvo 8.97 g ir susidargs DMF
plazmos piko lygis vidutiniskai buvo 121 m’l. Po 7 savaitiy paciento CD4+ T lasteliu
kiekis padidéjo nuo 39 iki 138 lasteliy/ptl. PCR i3matuotas virusy kiekis sumazejo nuo
222 000 iki 160 000 vienetw/ml. o paciento svoris padidéjo nuo 74,2 iki 100 keg.
Paciento apetitas pageréjo. kvépavimo sunkumai issisprende. pacientas kliniSkai atrode

gerai ir pradéjo veél mankstintis.

Pacientas 4 [EM] pradéjo protokola su antrinémis infekcijomis (apimant herpes).
anemija. diaréja ir akne. Du DMF lopinéliai buvo paskirti viena karta per savaite.
vidutiniam & valandy laikvmo periodui. Vidutiné savaitiné DMF dozé buvo 7.33 g ir
susidares DMF plazmos piko lygis vidutiniskai buvo 90 m’L. Po 18 savaitiu paciento
CD4- T lasteliu kiekis padidéjo nuo 249 iki 450 lasteliu’'ul. PCR ismatuotas virusuy
kiekis sumazejo nuo 13 000 iki 4000 vienetw'ml. o paciento svoris padidejo nuo 81.3

iki 90.4 kg. Pacientas atrodé kliniskai gerai ir neturéjo aktyvviu medicininiy

nusiskundimu.

Pacientas 3 [SV] pradéjo protokola skusdamasis blogu apetitu. uzmarSumu. pilvo
skausmu. ir smarkiu nuovargiu. kuris skatino ji galvoti parduoti savo dali versle. Du

DMEF lopinéliai buvo paskirti viena karta per savaite. vidutiniam 6 valandy laikymo
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periodui. Vidutine savaitine DMF dozé buvo 3,75 g ir susidares piko plazmos DMF
Iygis vidutiniS$kai buvo 67 mg/l. Po 35 savaitiu paciento CD4+ T lasteliu kiekis
padidejo nuo 354 iki 396 lasteliw/ul. PCR i3matuotas virusu kiekis sumazejo nuo
156000 iki 13000 vienetu'ml. ir paciento svoris padidéjo nuo 36.0 iki 3R.0 kg.

Pacientas KkliniSkai jautési gerai. isigijo savo verslo partnerio dali. ir pats valde versla.

Pacientas 6 [VV] pradéjo protokola skusdamasis antrinémis infekcijomis (apimant
herpes). ataksija. ir kairiosios rankos bei kairiosios veido puseés nutirpimu. Du DMF
lopineliai buvo paskirti kiekviena savaite. vidutiniam 8 valandy laikvmo periodui.
Viduting savaitiné DMF dozé buvo 823 g ir susidares DMF plazmos piko Ivgis
vidutiniSkai buvo 110 mg/l. Po 19 savai¢iy paciento CD4+ T lasteliu kiekis padidéjo
nuo 260 iki 450 lasteliy/ul. PCR i$matuotas virusy kiekis sumazéjo nuo 120 000 iki
24 000 vienetw/ml. o paciento svoris padidéjo nuo 73.4 iki 84.6 kg. Antrinés intekeijos

i$sisprende¢ ir pacientas kliniskai atrodé gerai.

Pacientas 7 [AJF] pradéjo protokola labai susirges. Paciento pradinis CD4- lasteliy
Kiekis buvo 29 lasteliu/l, ir pradinis PCR i$matuotas virusy kiekis buvo 1 136 000
vienetw/ml. Gydomas buvo 1 lopinéliu. vidutiniam 4 valandy laikvmo periodui.
Vidutine savaitine DMF dozé buvo 4.60 g ir susidares DMF plazmos piko lvgis
vidutiniSkai buvo 100 mg'l. Po pirmojo gydymo paciento CD4+ lasteliu kiekis
sumazejo iki 14 lasteliy'ul. Gyvdymas buvo daromas kasdien penkias dienas ir véliau
pratestas savaitiniais intervalais. Po 9 gvdymu. paciento CD4+ lasteliy kiekis padidejo
iki 35 lasteliy/ul. PCR i3matuotas virusy kiekis sumazéjo iki 9000 vienetwml. o
paciento svoris padidéjo nuo 46.5 kg (pradzioje DMF terapijos) iki 49.0 kg. Pacientas

jautési geral ir sugrizo i nuolating tarnvba.

Pacientas 8 [MS] pradéjo protokola su sunkiomis herpes Zaizdomis apatinéje nugaros
dalyje ir genitalijose. Du DMF lopincliai buvo paskirti viena Karta per savaite.
vidutiniam 8 valandu laikymo periodui. Vidutiné savaitine DMF dozé buvo 6.24 ¢ ir

susidares DMF plazmos piko lygis vidutiniskai buvo 130 mg/l. Po 8 savai¢iu paciento
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CD4+ T lasteliu kiekis padidejo nuo 200 iki 240 lasteliu'wl. PCR iSmatuotas virusu
kiekis sumazéjo nuo 1 200 000 iki 230 000 vienetw/ml. Paciento svoris padidéjo nuo

48.1 iki 32.2 k. ir herpes 7aizdos visiskai i3gijo.

Du pacientai buvo pasalinti i$ bandymo. vienas del piktnaudziavimo alkoholiu. o kitas

del virusinio hepatito B.

‘Dauguma pacienty patyre 3velny lokalini odos suerzinima uzdeéjimo plote po lopinéliu
nuemimo: oda uzdéjimo dalyje turéjo papuliniy démiu i3vaizda. greiCiausiai del
intensyvaus drékinimo po lopinéliu. Vienu atveju buvo nezymus isbérimas paslelémis.
Kuris isnvko per 24 valandas ir kuris nesukele pacientui ypatingo diskomforto.
Dauguma pacienty patyré $velnu trumpalaiki §leikstul]. dazniausiai trec¢ia diena po
gvdvmo. kuris palaipsniui mazgjo per avdymo protokola: vienas pacientas pranese
apie vidutini trumpalaiki SleikStull. Keturi pacientai parodé trumpalaiki kepenu
fermenty pakilima. kuris niekada tris kartus nevirdijo virsutinés normalios ribos ir
kuris daugeliu atveju prie$ sekanc¢ia DMF dozg sugrizdavo i lygi. buvusi prie$ gydyma.
Dauguma pakilusiu kepenu fermenty atveju buvo siejami su maziausiai vienu
veiksniu. nesusijusiu su gvdymo protokolu (alkoholio vartojimas. hepatitas ir
ankstesné anti-ZIV terapija su Kitais agentais).

1§ esmeés visi pacientai parod¢ klinikini pagerejima po 2-3 gvdymo savaiciu. Kaip rodo
Figiira 4. Kiekvienas pacientas parode pageré_]usid bendraja biikle po gvdymo su DME.
ivertinant pagal Karnofskio rezultatu skale. kurioje paciento bendrajam stoviul yra
priskirta tokia skaitmeniné reikSme: 100 = normalu. jokiu nusiskundimu: 90 = gall
testi normalia veikla. nedideli ligos-lienklai arba simptomai: 80 = normali veikla su
pastangomis: 70 = prisizifiri. nesugeba atlikti normalios veiklos arba dirbti aktyvaus
darbo: 60 = reikia atsitiktinés pagalbos. ta¢iau sugeba pasiripinti svarbiausiomis
reikmeémis: 50 = reikia 7vmios pagalbos ir daznos medicininés priezitiros: 40 =
suzalotas. reikia specialios priezitiros: 30 = sunkiai suzalotas. nurodyta hospitalizacija.

nors neisvengiama mirtis: 20 = labai sergantis. reikalinga hospitalizacija ir aktyvus
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palaikantis gvdymas: 10 = mirStantis. mirtinas procesas progresuoja greitai: 0 = mires.
(Zitreti Kanofsky ir kt. 1984. Cancer 1:634-636). Pagerejimas neurologiniuose
simptomuose ir herpes virusinése intekcijose buvo zyvmus. Papildoma antimikrobine
terapija antrinems infekcjoms buvo retai reikalinga. Per [4 pirmuju DMF-u gvdymo
dieny buvo pastebetas bendro nuovargio ir apetito pageréjimas.Visi pacientai priaugo
svorio. Klinikinis pageréjimas gerai koreliavo su ligos stoviu. kaip jvertinta virusy
Kiekiu ir CD4+ T lasteliu kiekiu. Penkiems i3 aStuoniy pacienty santvkinis PCR
iSmatuotas virusy kiekis gali bati priderintas prie Gompertz kreiviu: §i analize
atsklerde 88.8 % nuosmuki PCR ismatuotame virusy Kiekyvje po 42 dieny gvdvmo
DME. Septvniems i$ aStuoniu pacienty santykinis PCR ismatuotas virusy kiekis gali
bati priderintas prie Gompertz kreiviy: §i analizé parodée CD4+ T lastelés kiekio

73.4 % padidéjima po 42 dienu gvdimo DMF-dut.

Sis idradimas néra ribojamas pateikty jgvvendinimo pavyzdziy. kurie vra numatyvti
Kaip atskiry $io iSradimo aspekty iliustracijos. I3 tikryju. ivairGs 3Sio isradimo
pakeitimai papildomai jau parodvtiems ir apradvtiems. taps aiSkis tiems. Kkurie
nusimano $ioje srityje, 13 anks¢iau paminéto aprasymo ir bréziniu. Tokie numatsti

pakeitimat atitinka pridétos apibrézties visuma.

Visos ¢ia cituotos publikacijos vra jtrauktos. atsizvelgiant | ju visuma.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Vaisty {vedimo jtaisas. skirtas transderminiam terapinio agento jvedimui. b e s i s-

kiriantis tuo, kad turi:
rezervuara. uzpildyta absorbuota terapine kompozicija,
turindia  terapini agenta. kuris yra N-hidroksimetil-N-metilformamidas
(HMMF).  hidroksimetilformamidas ~ (HMF).  dihidroksimetilformamidas
(DHMF). N-acetil-S-(N-metilkarbamoil)cisteinas  (AMCC) arba piridin-N-

oksidas.

2. Vaisty jvedimo itaisas. skirtas transderminiam terapinio agento jvedimui. b e s is-
kiriantis tuo, kad turi:
rezervuara, uzpildyta absorbuota terapine kompozicija, turinCia terapini agenta.
kuris yra maziausiai 0,25 g dimetilformamido (DMF) arba dimetilsulfoksido

(DMSO).

3. Vaisty jvedimo jtaisas. skirtas transderminiam terapinio agento jvedimui. besis-
kiriantis tuo, kad turi:
pagrinda :
pralaidzia membrana. tinkama uzdéti ant gydemo gyviino odos: ir
adsorbenta. isdéstyta tarp pagrindo ir pralaidzios membranos. kai adsorbentas turi
savvje adsorbuota terapine kompozicija. turinia terapini agenta. kuris yra N-
hidroksimetil-N-metilformamidas. (HMMF). N-hidroksimetilformamidas (HMF).
dihidroksimetilformamidas  (DHMF),  N-acetil-S-(N-metilkarbamoil)cisteinas
(AMCC). N-metilformamidas (NMF). formamidas. acetamidas. metilacetamidas.
dimetilacetamidas, dietilacetamidas, izopropilacetamidas. diizopropilacetamidas.
N-acetilpiperidinas, N-(B-hidroksietil)acetamidas. N.N'-di(B-

hidroksietil)acetamidas. acetilmorfolinas. akrilamidas. ropionamidas.
prop
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N-fluormetil-N-metilformamidas,  piridin-N-oksidas, arba amidas.  Kkurio

bendra formule R;-CO-NRR, kurioje:

Ry ir Ry vra nepriklausomai parinkti i$ grupés. sudarvtos i§ H. metilo.
halogenmetilo. prisotintu ir neprisotintu C»-C; alkilo grupiu ir hidroksilinto

alkilo grupiu: arba

Ry ir Ry yra Kartu parinkti i3 grupés, sudarytos i3 (CH,),. (CH,)s.

(CH,).0(CH>)a: ir

R; yvra parinktas i$ grupes, sudarytos i§ H. metilo. ir prisotinty ir neprisotinty

C,-C; alkilo grupiu: o kai abu Ry ir R, yra metilas. tai R; vra ne H: ir

vaisty jvedimo jtaisas, pritaikytas uzdeti taip, kad kontaktuotuy su gvdomo
gvviino oda.
4. Vaisty jvedimo jtaisas. skirtas transderminiam terapinio agento ivedimui. be s i s-
Kiriantis tuo. kad turi
pagrinda ;
pralaidZia membrana. tinkama uzdeéti ant gvdomo gy vino odos: ir
adsorbenta. i3destyvta tarp pagrindo ir pralaidzios membranos. kai adsorbentas turi
savyje adsorbuota teraping kompozicija. turinlia terapini agenta. Kuris vra

maziausiai 0.25 g N.N-dimetilformamido (DMF) arba dimetilsulfoksido (DMSO).

5. Vaisty jvedimo jtaisas pagal 2 arbad4 punkta.besiskiriantis tuo.kad jame

esanti terapiné kompozicija turi maziausiai 3¢ DMEF.

6. Vaisty jvedimo jtaisas pagal bet kuri i3 2. 4+ arba 3 punktw. besiskiriantis

tuo. kad $i karta neturi tarmakologiskai aktvvaus agento. i3skvrus DMF.
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7. Vaistu jvedimo jtaisas pagal bet kurj i3 2. 4. 5 arba 6 punkty. besiskiriantis
tuo. kad §j karta neturi farmakologi$kai aktyvaus agento. i3skyrus DMF. galintio

sistemingai absorbuotis per oda.

8. Vaisty jvedimo jtaisas pagal bet kurj i§ 3+7 punktu. besiskiriantis tuo.
kad jame esantis adsorbentas yra koloidinis silicio dioksidas ir pralaidi membrana yra

TN .. v oy - - .
Teflon" "' membrana. turinti mazdaug nuo 0.1 iki 0.5 pm diametro poras.

9. Terapiné kompozicija.besiskirianti tuo. kad ji kaip aktyvu komponenta turi
N.N'-dimetilformamida (DMF). N-hidroksimetil-N-metilformamida (HMMF).  N-
hidroksimetilformamida (HMF). dihidroksimetilformamida

(DHMF). N-acetil-S- (N-metilkarbamoil) cisteina (AMCC). N-metilformamida
(NMF). dimetilsulfoksida (DMSO). formamida. acetamida. metilacetamida.
dimetilacetamida. dietilacetamida. izopropilacetamida. diizopropilacetamida.
N-acetilpiperidina. N-(B-hidroksietil) acetamida. N,N'-di (B-hidroksietil) acetamida.
N-acetilmorfoling.  akrilamida.  propionamida. N-fluormetil-N-metil-formamida.

piridin-N-oksida arba amida. kurio bendra formulé R;-CO-NRiR Kurioje:

R, ir R» vra nepriklausomai parinkti i§ grupés. sudarytos i$ H. metilo, halogenme-

tilo. prisotinty ir neprisotintu C,-Cs alkilo grupiu ir hidroksilinto alkilo grupiu: arba
R, ir R> vra kartu parinkti i$ grupés. turincios (CHa)y. (CHa)s. (CH->)-O(CHa)-:ir
R; vra parinktas i$ grupés. sudarytos i$ H. metilo ir prisotintu arba neprisotinty C,-C;

alkilo grupiu.

10. Terapiné kompozicija pagal 9 punkta. besiskirianti wo. kad turi amida.

kurio bendra formulé R;-CO-NRjR,. kurioje:
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Ry ir Ry yra nepriklausomai parinkti i$ grupés. sudarytos i$ H. metilo. halogenme-

tilo. prisotintu ir neprisotintu C,-Cs alkilo grupiy ir hidroksilinto alkilo grupiu: arba
Ry ir Ry vra Kartu parinkti i$ grupés. sudaryvtos i3 (CHa),. (CH,)s. (CH»)>O(CHs)s: ir

R; yra parinktas i3 grupés. sudaryvtos i$ H. metilo ir prisotinty arba neprisotinty C,-C;

alkilo grupiu.

1. Terapiné kompozicija pagal 9 arba 10 punkta. besiskirianti tuo. kad turi

amida. Kurio bendra formulé R;-CO-NR;R, Kkurioje:

Ry ir Ry vra nepriklausomai parinkti i3 grupés. sudarytos i§ H. metilo. halogenme-

tilo. prisotinty ir neprisotinty C,-C; alkilo grupiu ir hidroksilinto alkilo grupiu: ir

R; yra parinktas i3 grupés. sudarytos i§ H. metilo ir prisotinty arba neprisotinty C»-C;

alkilo grupiy ir hidroksilinto alkilo grupiu.

12. Terapiné kompozicija pagal bet kurf i3 9+11 punktu. besiskiriantituo. kad
turi DMF, HMMF, HMF, DHMF. AMCC. NMF. DMSO. formamida. acetamida.
metilacetamida. dimetilacetamida. dietilacetamida. 1zopropilacetamida.
diizopropilacetamidg. N-acetilpiperidina. - N-(B-hidroksietil) acetamida. N.N'-
di (B-hidroksietil) acetamida. N-acetilmorfolinq akrilamida.  propionamida. N-

tluormetil-N-metil-formamida. arba piridin-N-oksida.

13. Terapiné kompozicija pagal 12 punkta.besiskirianti tuo. kad turi DMF.

HMME. HME. DHMEF. AMCC. arba NMF.

l4. Terapiné kompozicija pagal bet kurj i3 9+13 punktw.besiskirianti tuo. kad

dar turi Kita. maziausiai viena agenta, skirta efektyviai gvdyti ZIV infekcija.



15. Terapiné kompozicija pagal 14 punktabesiskirianti tuo, kad dar turi
maziausiai viena nukleozido analogo atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy. maziausiai

viena nenukleozido atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy. arba maziausiai viena

proteazes inhibitoriy.

16. Terapiné kompozicija pagal bet kuri i3 13+15 punktu.besiskir fanti tuo. kad

turi DMF.

|7. Terapiné kompozicija pagal bet kurj i3 12, 14 arba 15 punkty. besiskirianti

tuo. kad turt DMSO.

18. Terapiné kompozicija pagal bet kurj i§ 9+17 punktu. skirta gydyti sekinanciu

sindromu apimta gy vina.

19. Terapiné kompozicija pagal bet kurj i$ 9+18 punktu.besiskirianti tuo, kad

yra paskiriama transdermiskai.
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