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Pouziti flupirtinu k profylaxi a terapii onemocné&n{ souviseijf{-

cfch s pofkozovanim hematopoet ického bun&&ného systému

Oblast techniky

Vyndlez se Lykd pouZit{ flupirtinu nebo jeho soli ‘jakb
lé&iva k profylaxi a terapii onemocné&ni souvisejicich s pofko-
zovdnim hematopoet.ického bun&&ného systému, nap¥riklad lymfocy-
ta.

Dosavadni stav tLechniky

Flupirtin je znamé =avedenéd, centrdln& plsobic{ analgetl.i-

kum neopidtového typu.

Analgetické U&inky odvozuje flupirtin od jin7ch mechanis-

m; plisoben{ ne2 opidtové-opioidni analgetika (Nickel B.,
Post.grad, Med. J. 63 (dod.3), str. 19, 1987; S=zelenvi I., Nic-
kel B., Borbe H.O., Brune K., Br. J. Pharmacol 143, str. 89

1989). Elektrofyziologickymi Lesty se prokizalo, Ze flupirtin
zasahuje jak na supraspindlni, tak na spindlni rovin& do noco-
cept.ivniho déni (Carisson K.H, Jurna I., Eur. J.Pharmacol 143,
str. 89 1987; Bleyer H., Carlsson K.H., Erkel H.J., Jurna I,
Eur. J. Pharmacol 151, str. 259, 1988; Nickel B., Aledter A.,
Postgrad Med. J. 63 (dod.3) str.41, 1987).

Flupirtinu se pouZivd také pri akutn& bolestivych stavech

vyvolanych onemocnénim pohybového ustroji jako 1é&iva.

S Uspéchem se také aplikuje flupirtin u pacienttl s dege-

nerat.ivnimi nebo revmatickymi nemocemi.

Vedle dobrych analgetickych vlastnosti ma flupirtin také




svalové relaxadni u&inky, t.akZe se flupirtin mdZe aplikovatl
k oSel¥ovdni svalového nap&ti nebo p¥i onemocné&nich spo&ivaji-

cich na svalovém napét{ (ndmecky patentovy spis DE 40 22 442).

Pri zkoumdni svalové relaxa®niho t&inku flupirtinu také
na krysidch se tLaké zjistiolo, Ze U8inek flupirtinu se milZe
tlumit exitatorni aminokyselinou N-methyl-D-aspartat (NMDA).
Na =4kladé tohoto antagonistického i&inku NMDA se flupirtin
hod{ také k ofet¥ovdni nemoci centrdlniho nervového systému,
zprost¥edkovanych NMDA, jako nap¥iklad mozkové ischemie, neu-
rodegenerativnich onemocn&ni a epileptickych zadchvatli (né8mecky

ral.entovy spis &islo DE 43 27 516).

Z chemického hlediska je flupirtin 2-amino-3-ethoxykar-
bonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)pyridin. Syntesa flupirlinu
a jeho farmaceuticky vhodnych soli je popsdna v némeckych pa-
tentovych spisech &islo DE 17 95 858, DE 31 33 519 a DE
34 16 609.

S prekvapenim se nyni zjistilo, Ze flupirlin je schopen
tlumit apoptotické vymirdni bun&k hematopoet.ického bun&&ného

systému, nap¥iklad lymfocyt.
Tim se otevird moZnost aplikovat flupirtin k 1é&en{ one-
mocnéni souvisejicich s poZkozovadnim hematopoetického bun&&né-

ho systému.

Zv14stn{ vyz=nam se pri&itid 1é&eni pacientt infikovanych

HIV /pacienti s AIDS.

Podstata vynilezu

Pouzit{ G&inné 1l14tky fupirtin nebo jeho farmaceuticky
vhodnych soli k pripravé 1é&iv k ofet¥ovdni nemoci{ souviseijf-

cich s pofkozovdanim hematopoetického bun&&ného systénmu.




‘Vynélez objasfuji, nijak vSak neomezuji nasledujici

priklady praktického provedeni pomoci priloZenych obrazki.

Seznam obrizkh

Na obhr. 1 je =ndzornéna inkubace neinfikovanych (prazdné ko-
ledko) a HIV-1-infikovanych (plné kole&ko) bundk s riznynmi
koncentracemi Flupirtinu. Jsou udany st¥edni{ hodnoty deset.i
praralelnich . pokusti; smé&rodatné odchylky nepresahuii 10 %.

Na ose x je uvedena koncentrace drogy v ug/ml, na ose y kon-

centrace bund&k v 10-3m1.

Na obr. 2 je u&inek flupirtinu na spontdnni apoptosu lymfocyld
ziskanych od =zdravych jedinci (prdazdné sloupce) a HIV-1-infi-
kovanych pacientl (plné sloupce). Po jednom dni byly bufiky a-
nalyzovany prilokovou cytometrii. Zkoumaly se lymfocyty dva-
ndcti infikovanych pacienti a osmi =dravych jedinct. Udéany
jsou stredn{ hodnoty a smérodatné odchylky.

Na ose x je uvedena koncentrace drogy v ug/ml, na ose y spon-

t.4n{ apoptlosis v procentech.

Na obr. 3 je sniZeni indukovaného apoptol.ického odumivréni lym-
focytl po oSetveni flupirtinem. NMZ =zdravych jedincti (prizdné
sloupce) a HIV-1-infikovanych pacientti (plné sloupce) bhyly
privedeny systémem HX/XOD k apoptickému odumPeni. Flupirtin se
priddval do bunék 6 hodin p¥ed systémem generujicim kyslikovy
radikdl. O den pozd&ji byly buiky analyzovdny prititokovou cyto-
metrif. Zjistily se hodnoty celkové apoptosy; od nich se ode-
&elly hodnoty spontdnni apoptosy. Tim uddvajf{ uvedené hodnoty
miru indukované apoptosy.

Na ose x je uvedena koncentrace drogy v ug/ml, na ose y indu-
kovand apopltosis v procentech. Hv&zdi&ka nad sloupci =namend

p mens{ neZ 0, 001




Priklady proveden{ vyndlezu

Farmakologické =zkousky

Materidly

Flupirtin-maledt [2-amino-3-ethoxykarbonylamino-6-{(p-fluor-
benzylamino)p?ridinmaleét],

k pﬁiprévé HIV-1-gp120 se pvouZZije virového kmene HIV-1 HTLBrizzim
(Popovic a kol. 1984). Ziskany izolovany prost¥edek gp120 ma
gistotu vyEEi ne2 95% podle elektroforézy =a pouZiti polyak-
rylamidového gelu (Miiller a kol, 1988).

Antiretrovirdln{ =kusebni nasada

Metodologie pro ndsadu HIV-1 u2 byla d¥ive popsdna (Sarin
a kol., 1987). V mediu se suspenduji buiky linie 1lidskych
T-1lymfoblastd CEM (koncentrace 1x10% bun&k/m1) a infikuji se
virem HIV-1 (kmen HTLVzzim). K tomu se =z=voli SO0-nasobek S0%
infeké&ni diavky do bunéé&né kultury [CCIDsp]l. CCIDso je infeké&ni
davka, pri které de infikovdno 50 % bund&k v ml bun&&né
suspense. Jedno-mililitrové kultury se inkubuji 5 dni. Dveé
hodiny p%ed-infikovén{m se k bufikdm p¥ida Flupirtin v riznych
koncentracich. Pod&et Zijicich bunék se stanovi pomoci
kolorimetrického lLestovacicho systému 3-[4,5-dimethylthia=ol-
2-y11-2,5-difenyltetrazolinbromidu [MTT] (Scudiero a kol.,
1988) . Vyvhodnocuje se &fitadem ELISA, jak bylo publikovano
(Miiller a kol, 1991). Po inkubaci prod&laly neinfikované bufiky
CEM 2,15 a infikované buftky 0,13 délen{.

Krevni vrorky _
Vzorky lidské periferni krve se odeberou (i) od dvanacti
homosexudlnich mu2d infikovanych HIV-1 [st¥edni vék 35 let,
rozsah 22 a2 43 let]l a (ii) od osmi zdravych HIV-1-seronega-
tivnich mu%l vystavenych jinak tému2 riziku pribliZnég stejné
vékové skupiny (st¥edni{ v&k 30 let.,, rozsah 23 aZ2 35 lelt). Pa-
cienti se =arad{ podle klasifikace "Cenlters of Disease Control

(CDCY" (CDC, 1992). Testy se HIV-1-gerpozitivnimi pacienty se




provedou se vzorky krve predpoklaidanych nosi&i viru (CDC: A1,
A2, stfedn{ po&et bun&k CD4 407/ul, rozsah: 209 az 698/ ul).
éédn? z pacientl nevykazuje znidmky nadorového onemocné&ni, sym-
rtomatickéd infekce’ nebo.nebyl deset tydn pred odbé&rem krve
podroben inunitu potladujicimu ofel¥eni{ napriklad kortikoste-

roidy.

Pripravky bun&k a jejich oSet¥eni

Mononukledrni buriky [MNZ] se =z=iskaji a obohat{ = hepari-
nované krve odsbredé&nim s goradientem hustoty Ficol-Hypaque
(Rossol a kol. 19390) . V kultiva&nim mediu =se kultivuje
0,5x10% bun&k v kone&ném objemu S00 ul; jako medium se poulije
medium MEM, které bylo obochaceno 10 mM pufru HEPES, 2,6 % hyd-
rogenuhliditanu sodnéhao, 100 U/1 penicillinu, 100 ug/ml strep-
tomycinu, 10 % z4drode&ného teleciho séra [FKS] a 1 mM glutami-
tu. Kde je to uvedeno, byly buiiky ckam2itd po izolovdni oSet-

¥Yeny chemickou latkou.

Vyvolani apoptosy reaktivninm kyslikem

Reaktivn{ kysl{ikové radikdly se pripravi =z=a pouZiti sys-
témil hypoxanthinoxiddzy [HX] a Xanthinoxidd=zy [X0OD] (Bruck a
kolf, 1994) .

MNZ se suspenduji{ 24 hodin v celkovém objemu 500 ul media
MEM (jak shora popsdno). Tato ndsada se pridd k 0 a2 80 mU/ml
XO0D a 1 mM HX. Pri koncentraci 80 mniU/ml XID (Sigma, Miinchen,
FRD) uhynulo vice ne2 90 % lymfocytd apoptotickou smrti.

Pokud neni{ uvedeno jinak, pouZije se v nasledujicich
studifch 10 mU/ml1 enzymu XOD a 1 mM HX. Za t&chto inkuba&nich
podminek prod&ld asi 50 % bundk apoplosu. Je vyhodné tento
stuperi apoptosy dodrZet., pokud se méd =zjistit, =da urditi
sloudenina predstavuje potencidln{ inhibitor a/nebo stinulitor
apoptotickédho usmrcen{ bundk. Flupirtin se bufikdm pridava 6
hodin pred prisadou systému produkujficfho kyslikovy radikal;




inkubace se po jednom dni ukon&i.

Analy=a bunék pomoci priitokové cyltometrie

Apoptosa se mé&r{ pri buzeni paprskem argonového laseru
v pritokovém cytometru FACScan (Beclon-Dickinson) p¥i vlinové
délce 488 nm popsanym zplsobem (Schmid a kol., 1994). Lymfocy-
ty se odd&l{ optickymi metodami a t.im se charakterizuji, k to-
mu dojde kombinaci dop¥edného rozptylu svdtla jako miry pro
velikost. bun&k [FSC] s pravouhlym rozptylem svédtla jako miry
stavu povrchu [SSC]. K zabarveni apoptotickych bundk MNZ se
buniky rozpusti se 20 ung/ml 7-aminoaktinomycinu D [7-AAD] (Sig-
ma) v PBS a inkubuj{ se 20 minut p¥i teploté 4 ¢ pri vypnuténm
svétle. Nakonec se bufiky analy=zuji pritokovym cytometren
v barvicim roztoku. Cervenad fluorescence vyvolana 7-AAD se
zachycuje filtrem s vinovou délkou 650 nm. 7-AAD pronikne do
apopltot.ickych bunék na =4dkladé& rozkladu bun&&né membrdny a
v ndvaznosti na to zabarvi DNA interkala&nim postupem. Analy-
sa dat. prob&hne programem LYSIS II. St¥edni kandlovd &isla se
prepodtou na stredni intenzitu fluorescence, velikost buné&k a

st.av povrchu.

Fluorescendn{ =zna&eni in situ pomoci{ systému TdT a =zna&eni
povrchu '

K definovdn{ urdité subpopulace bunék, ktera prodélala
apoptot icky pochod, se burfiky oSetlt¥i systémen Terminal Transfe-
rase [TdT]l. PouZije se =plisobu Gorczyca a kol. (1993) s nepa-
trnymi 1pravami. Butiky v suspensi  se dvakriat  promyj{ v PBS
(Gibco) a nato se fixuji 1% paraformaldehydem (Riedel a Haen)
10 minut. p¥i teplotd 4 ‘c. Nato se buriky promyji dvakrat PBS
[do kterdho bylo priddno 5 % séra AB a 0,5 % albuminu hové&ziho
séra (BSA)]. Buriky se pak peletuji a resuspenduji se v 50 ul
2,5 mM roztoku chloridu kobaltu, ktery byl priddn do 0,5 nM
Biotin-16-dUTP a 25 U TdT. Tato nidsada se pufruje 200 mM kako-
dyl4tu draselného, 25 mM Tris-HC1 a 0,25 g/ml1 BSA; inkubace
prrobihd 30 minut pr¥i teplot& 37 e podle udajt vyrobece (Boeh-




ringer Mannheim, Mannheim, FRG). Buniky se pak dvakrdat promyj{
PBS [5% AB-serum a 0,50 BSA]l a resuspenduji se ve 100 ul puf-
rovaného barevného rozloku, kbtery obsahuje 5 ug/ml fluores-
ceinisothiokyandtem [FITC] =znadeného avidinu [&istola pro bu-

néddnou analysul. K soudasnému =z=nadeni povrchu se bufiky doda-

te&néd oSetri 20 ug/ml monoklonalni protildtkou CD3 =znadenou

rhycorelrinem (Becton-Dickinson). Fluocrescence se kvantifikuje

pritokovou cytometrii, kterou popsal Halliwell (1987).
Vysledky

OsetPen{ bundk CEM infikovanych HIV-1 Flupirtinen
Buniky CEM se predbé&zZné oSetr¥ujf{ dvé hodiny fdupirtinem
a =zhstanou ndavazné neinfikovanéd nebo se infikuji HIV-1

v paraleln{ nisadé.

Po p&ti dnech se builky v uvedenych ndsaddch spoditaji{. Jak
vyplyvd = obr. 1, nezménila se koncentrace bundk jak v neinfi-
kovanych, tak v infikovanych kulturdch v z4avislosti na o3Selre-

ni Flﬁpirtinem podstatn&. (P véts{ nez 0,1).

Flupirtin se pridaval do ndsad v kone&nych koncentracich
0,1 a2 30 ug/ml. Koncentrace bunék v neinfikovanych ndsadéich
obnidsela 446880 KW 31020 bunék/ml, v HIV-1 infikovanych néisa-
ddch 108420 K 6710 buné&k/ml.

Tyvto vysledky ukazuji, Ze flupirtin na bufiky neplisobi
toxicky, jinak vSak neplsobi{ také 24dnym 1i&inkem na infekci

HIV-1 in vitro =a pouZitych inkuba&nich podminek.

Nastaven{ systému hypoxanthinoxiddza/xanthinoxidé=a

Koncentrace xanlthinoxididzy [XID] se vol{ tak, aby se per-

centuelni podil apoptltotickych bun&k nastavil na p¥ibliZn& S0 %.

Apoptotické bufiky vykazji intenzitu fluorescenece véiLsi




neZ 10 arbitrdrnich kandlovych podtli. PFi 0 mU XOD bylo jen
6,6 1 2,1 %4 nad touto "cut.-off" hranici vé&tsi ne2 10 arbitrar-
nich kandlovych podtl, bylo tedy 6,6 % apopltotickych. P¥i ros-
t.ouci koncentraci X0D percentuelni podil apoptoltickych bun&k
st.oupa a dosahuje pri 80 mU XOD hodnoty 93,2 W 6,8 %. Pri 10
ml XOD prochaz{ apoptotickym procesem p¥iblizZné 50 % (presné
54,6 K 6,1) bundk.

V nepritomnosti XOD wvykazuii bunky nasledujici obhrazec

rozdé&len{ FSC/SSC:

Velikost bundk 349 KB 27 (arbitridlni podel kandlfl) vadi
stavu povrchu 112 B 15. P¥i koncentraci enzymid 80 mU velikost
bunédk klesd a dosahuje hodnoty 256 K 22, =z=atimco stupen stavu
povrchu narfistd na 180 W 29. Takové =zmé&ny naznaduji charakte-
ristickou apoptosu podmin&nou morfologickou zm&nou bun&k. PFri
10 mU XOD vykazuji{ buriky obrazec rozd&leni, ktery je pribliZné
uprostred tLé&chlo prve ukdzanych extrémnich hodnot.. Pokud neni

uvedeno jinak, nasazovalo se 10 mlU na enzym.
Viiv Flupirtinu na spontdnni miru apvoptosy u lidskych lymfocytt

Vzorky periferni krve =z=dravych jedincl i pacientti infikovan?ch
HIV-1 se zkoumaji{ =2 hlediska spontidnni apoplLosy. Buniky se
analyzuji jeden den po odebrani krve. Jak vyplyvd = obr. 2,
vykazuji{ bufiky MNZ kontrolnich skupin neinfikovanych jedinc
6,32 01 7,84 % bundk po tomto casovém obdob{ apoptosy, =zatimco
28,42 W 7,84 % bun&k pacientli infikovanych BIV-1 prod&lavi a-
poptosu. MNZ obou skupin se oSet¥i po 24 hodin Flupirtinen
v koncentracich 0,1 a2 30 ug/ml. Jak obr. 2 ukazuije, mira
spontdnni{ apoptosy lymfocytl se pilsobenim Flupirtinu vyznamné
nemdni (P v&dt3i neZ 0,1). To plati pro buiiky jak =z=dravych je-
dinetl tak HIV-1-infikovanych pacientt.

SniZovdn{ indukované apoptosy v mononukledrnich buikich plso-
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benim flupirtinu

NMZ =zdravych jedinet a HIV-1-infikovanych pacienti se
zpravovavaji systémem HX/XOD (vybLvareni kyslikovych radikald)

k indukci apoplosy. Flupirtin se pfiddvd bun&dnym nisadam 6

hodin pred vystavenim 1&inku induktoru v riznych koncenbtracich.

Jak ukazuje obr. 3, nezplsobuje flupirlin p¥ri koncentracich
0,1 a2 3,0 ung/ml vyznamné sniZ2eni{i apopltptického =iniku bundk
(P men&i nez 0,001). Pri komcentraci flupirtinu 10 ug/nl je
protekl.ivni d&inek jesftL& jenom p¥i zkouidce s lymfocoyvly infiko-
vanych pacientl v¥yznamny. P¥i koncentracich 0,3 a2 3,0 uwg/ml
je ochranny Udinek 1édiva nejvyraznéisi a tlumi induktivni a-

ropt.osu nejsilngii.

SniZeni indukované apoplosy v ndsaddch s lymfocyty =dra-
vyceh jedinel je pPribliZnd 40% a u infikovanych pacient p¥i-

bliZnd 60%.

Apoptosa v lymfoaoyvlech byla také prokédzdna meltodou frag-
mentce DNA. Po inkubaci bundk systémem HX/XOD se DNA = buné&k
extrahuje, v agarovém gelu se rozd&li podle velikosti a p¥rene-

se se na blot.

DNA se rozpadla na Zeb¥iku podobny vzor fragmentl se 180
par) bd=z{ a jejich nésobky. Takovy vzor fragmentl je charaktle-
risticky pro rozrusSeni{ DNA, ke kterému dochidzi p¥ri apoplolic-
kych procesech (WHyllie, 1980). Bunfky, které byly oSet¥eny Flu-

pirtinenm nevykaz=ujf{ na rozd{l od toho Z4&dnou fragmentaci DNA.

Representativni dot-blotLy, které ukazuijii G&inek fupirtiti-
nu na buﬁky, kt.eré prod&liavaji jak spontidnni, tak indukovanou

apoptosu jsou rovnéZ k disposici.

K proveden{ této série pokusi byla v MNZ pomoci HX/20 mU
syst.ému XOD apopltosa sniZena. Za L&chto podminek se stalo




- v prftomnosti Flupirbtinu- 64,2 B 7,9 % bundk apoplt.ot.ickych.

JestliZe vZak byly tylo buiiky ofet¥ovdny 24 hodin Flupir-
tinem, klesl po&et apoptotickych bun&k vyznamnd na 18,3 W 5,8
)

% .

Tyto vysledky jasn& dokladaji, Ze flupirtin je mnohoslib-
nym lé&ivem nap¥iklad k oSet¥ovani indukovaného apopt.ot.i ckého

bun&&ného odumfrdnf{ lymfocylll u pacienttt s AIDS.

V né&mecké =z=verejn&né prihlasSce vyndlezu &islo DE-0S
43 27 516 je popsdn neuroprotektivni i&inek flpirtinu, napvi{ -
klad u mozkové ischemie, Alzheimerov& a Parkinsonovd nemoci,
infek&nich indukovanyceh neurodegerativnich onemocnénich, jako

je AIDS-encefalopatie nebo Jakob-Creuzfeldovo onemocndni .

Indikace AIDS-encefalopaltie s pokro&ilou demenc{ predsta-
vuje neurologickou komplikaci onemocn&ni AIDS. Za p¥i&inu pro
vznik AIDS-encefalopatie se krom& jindho rovazZuje HIV {(gp
120) indukované uvolfiovdni NMDA-agonisticky pisobicich neuro-
toxin jako je kyselina chinolinovd z infikovanych makrofdgil,

které nakonec vede k odumirdni nervovych bundk.

AIDS-encefalopatie a onemocn&ni AIDS (=iskany syndronm
imunitnf nedostate&nosti) jsou onemocn&ni{ postihujici rizné
systémy orgdni. PFi prunim onemocn&ni jde, jak bylo prokd=zdno,
o neurologickou komplikaci onemocn&ni AIDS (apoptosu nervovvch
bunék), =atimco druhé onemocn&ni piredstvuje "=ziskanou imunitni
nedost.ated&nost", kbterd spo&ivd v porufe bun&®ného imunitniho
syst.ému s vyraznym zmenZenim T-pomocnych bun&k (apoptosa sou-

¢asti hematopoetického bun&&nédho systému) .

Vynalezeny G&inek flupirtinu, tlumeni indukované apoptosy
bun&k hematopoetického bun&&®ného systému, nap¥riklad lymfocytl,

byl o to prekvapivdijiZi, 2e existence receptori NMDA mimo cen-




t.rdlni nervovy systém nebyla dosud prokézéha. V disledku tocho
nebylo bLaké pro pracovniky v oboru moZné usuzovat = ochrany
nervovych bunék Flupirtinem na ochranu bun&k hematopoetického

buné&ného systdénmu.

Jako dals{i onemocné&ni, kterd mohou byt profylakticky a
Lerapeut.icky ofet¥ovdna na =4klad& plizohen{ flupirtinu podle

vyvynidlezu l=ze nap¥iklad jmenovat.:

- neubtropenie/lymfozylopenie vyvolané 1&8ivy (jako cytostati-
ky, kortikosteroidy), jedy, =z=&%enim a jinymi nemoceni
- 1é&ivy nebo infekcemi (nap¥ifklad HIV) vyvolané thrombozyiLo-

renie.

Flupirtin miZ2e byl k profylaxi a l1é&eni poddvan o sobhé&
znAmym =zplisohem ve formdch, jako jsou tablety, tablety povle-
&ené filmem, tvrdé Zelatinové kapsle, mékké Zelatinové kapsle,
prelety, granuldty, drZé, &ipky, mikrokapsle, vodné nebo olejo-
vé suspense, olejové roztoky, injekdé&n{ roztoky k intramusku-

l1drn{ aplikaci, injekd&ni roz=toky k intravenosni aplikaci.

Vhodnymi solemi pro vyrobu 16%iv jsou viechny fyziologic-
ky vhodné soli flupirtinu. V idvahu pripadajf nap%ikdad hyd-

rochlorid, maledl,, sulfat a glukonadt flupirtinu.

Obsah flupirtinu ve farmaceutickych prost¥edcich podle
vynalezu je 0,1 mg a2 3000 mg, s vyhodou 10 mg aZ 500 mg. Jed-
not.livé davky 1é&iv mohou byl podidviny dennd 1 aZ 5x, s vyho-

dou 1 a2z 3x.
Davkové ndaje se vztahuji vZdy k flupirtinu jako =z&kladu.
PouZiji-1i se soli flupirtinu, nuseji{ se prepaoditat na moloveé

hmotnosti.

Farmaceuticky a galenicky se se sloudeninami podle




vyndlezu zachdz{ obvyklymni o sob& =zndmymi =zplsoby. Napr¥iklad
se Flupirtin a nosi&e a pomocné liatky misenim dob¥e zhomogeni-
zuji, pridem? se s vyhodou pracuje p¥i Leplotdch 20 a2 80 Ke
= vyhodou 20 aZ 50 “c. Zkounmaly se lymfocyly dvandclki infiko-
vanych pacienttli a osmi z=dravych jedinetl. Uddny jsou stredni

hodnot.y a smé&rodatné odchylky.

Primyslovd vyvuZitelnost.

Flupirt.in nebo jeho soli pro vyrohu farmaceul.ickych pro-
st.Pedkt k profylaxi a k terapii onemocndni souvisejicich s po-
Skozovanim hematopoet ického bun&déného systému, napriklad lym-

fooyttl =vl1Aa%tLE v privadd pacienll infikovanych HIV.
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PATENTOVE NAROKY
1. Pouziti G&inné 14tky flupirtinu nebo djeho farmaceuticky
pouzitelnych so0l{ k pripravé 1é&iv k ofSetyvovani nemoci
souvigsejicich S poskozovdnin hemat.opoetl ického bund&&ného
systénu.
2. PouzZiti G&inné 14tky flupirtinu nebo Jjeho farmaceutl.icky
pouzitelnych s=oli rodle naroku 1, k oSetLPovani pacientil
infikovanych HIV /AIDS.
3. PouZit{ podle nidroku 1, v vy =2 na & u j { ¢ { s e

L f m; Z2e se flupirtin nebo jeho soli kombinuif{ pro prislufné
formy pouzZiti{ s farmaceubticky vhodnymi naosi&i a/nebo s pomoc-

nymi lAtkami.
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