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(57) Referatas:

Siame i&radime pateikiami junginiai i radikalai trinitrobenzolo ir/arba karmino rigsties arba jy dariniy pagrindu,
kurie vartojami mazomis dozémis, veikia kaip prie$véziniai ir priedvirusiniai agentai. Sie junginiai arba i% jy sudarytos
kompozicijos gali biti skiriamos Zmonéms arba gyvﬂnams peroraliai arba paraenteraliai paruous gryno van-
dens/suspensijos praskiestus tirpalus 10 - 10™ mol/l koncentracijos. Vertingiausios kompozicijos, kai jos
sudaromos i vieno ar daugiau minéty junginiy ir antrachinono (tokio, kaip karmino ragstis). Karmino rigstis viena
rodo i&reik&tg priedvirusinj aktyvuma.
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Sis isradimas yra susijes su junginiais ir gydomosiomis
kompozicijomis, kuriy pagrinda sudaro trinitrobenzolas
ir/arba karmino riagitis (ar ju dariniai), kurie prie
tam tikry Zemy koncentracijy pasiZymi priesvéZiniu arba

priedvirusiniu veikimu.

Tradiciniai vezio gydymo bidai paprastai yra
chirurgija, radioterapija, chemoterapija arba jy
kombinacija. Nors %ie gydymo biidai daZnai yra efektyvis
prailginant ligonio gyvenimg arba kartais sunaikinant
vezi, Jjie pasiZymi gerai Zinomu pavojingu padaliniu
poveikiu. Visai neseniai buvo atskleisti alternatyvis
kai kuriy véZio ligy gydymo bidai. Vienas 13 tokiy bidy
- lmunoterapija - yra skirtas stiprinti igimta pacienty

imuninés sistemos galimybe kovoti su veziu.

Nors diagnozeés ir gydymo bidai per pastaruosius keletg
desimtmec¢iy buvo Zymiai patobulinti, bendras pacienty
iSgyvenimo koeficientas pageréjo labai neZymiai, vypad
ligoniy su jisigaléjusiais augliais, kurie buvo gydomi
Siais ortodoksiniais metodais. Ir nors alternatyvis
metodai, pavyzdzZiui, imunoterapija, atrodo yra
perspektyvis, tacd¢iau ligi &iol naudojami gydymo budai
gali padéti tik nedaugeliui ligoniu, jie wvis dar
pasiZymi toksiniu veikimu ir/arba yra sudetingi ir

brangts.

Antivirusinéje medicinoje yra Zinoma daug antivirusiniy
vaisty, bet terapijai gali prisireikti dideliy jy doziy
arba jie gali bati riboto efektyvumo. Ligi $iol
surastas vienintelis pastebimai efektyvus vaistas ZIV
gydyti yra AZT, tadiau gydymo rezultatai yra nepastovis

ir vaistas yra brangus.

Siame idradime sprendZiamos minétos problemos tam
panaudojant lengvai prieinamy trinitrobenzolo junginiy

ir/arba karmino rig&ties (pavieniy arba jy kombinacijy)
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maZas dozes. Yra nustatyta, kas keisdiausia, kad &ie
junginiai yra efektyvios priedvéZinés arba prie$viru-
sinés medZiagos, kai Jjos naudojamos maZomis kon-
centracijomis nepriklausomai nuo paciento svorio.
Toksiskumo ir kainy problemos, tiesiogiai susije su
ankstesniais gydymo bldais, Siuo atveju yra

neaktualios.

Tuo btdu, vienu aspektu iSradimas, skirtas Zmoniy ar
gyviny augliams bei virusinéms infekcijoms gydyti arba
ju profilaktikai, yra  kompozicija, kurig sudaro
junginys, iStirpintas arba 'disperguotas vandens
aplinkoje esant nuo 107 iki 107%° moliy litre
koncentracijai, ir kurio bendroji formulé yra:

NO;

X NQ, ,

“~

NO»

kurioje X yra parinktas 1i3: OH, ©NH,, halogenas,
sulfogrupé, karboksilo grupe, OCH; arba pakeista arba

nepakeista hidrazilo grupé, kurios formulé:

Z-N-N-
I
Y A

kurioje A yra vandenilis arba azoto atomo nesuporuotas
elektronas, Y yra vandenilis arba organiné grupe ir 2
yra organiné grupé arba Y ir Z kartu su prijungtu azoto
atomu sudaro azota turinti heterociklini junginji,; kai X

yra pakeista ar nepakeista hidrazilo grupeé, kaip

auks&iau pamineta, viena i§ NO, grupiy gali biti

pakeista sulfogrupe. Sulfogrupé Siuo atveju vyra
sulfonato druskos grupé, pasirinktinai natrio ar kalio

sulfonatai (SO;Na ar SO;K) ir karboksilo grupée &iuo
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atveju yra karboksilato druskos grupe, pasirinktinai

natrio ar kalio karboksilatai.

Kitu aspektu i3radimas, skirtas Zmoniy ar gyviny
augliams bei virusinéms infekcijoms gydyti ar Iy

profilaktikai, yra kompozicija, kuria sudaro:
(a) vienas ar daugiau junginiuy, kuriy bendroji formulé:
X-P,

kurioje P yra nitrofenilas ir X yra parinktas i3: OH,
NH,, halogenas, sulfogrupé, karboksilo grupé, OCH; arba
pakeista arba nepakeista hidrazilo grupe, kurios
formuleé:

Z

-N-N- ,
[

Y A
kurioje A yra vandenilis arba azoto atomo nesuporuotas
elektronas, Y yra vandenilis arba organiné grupeé ir Z
yra organiné grupé arba Y ir Z kartu su prijungtu azoto
atomu sudaro azota turinti neterociklini jungini; kai X
yra pakeista ar nepakeista hidrazilo grupé, kaip

auks¢iau paminéta, viena i3 NO, grupiy gali bati

pakeista sulfogrupe; ir

(b) chinonas, pavyzdZiui, karmino rugstis arba Jjos

dariniai.

Kitas iSradimo aspektas yra farmacinis arba veteri-
narinis sgstatas, kuri sudaro junginys, kaip apibréZta
aukséiauy, iStirpintas arba disperguotas vandens
aplinkoje esant nuo 107 iki 10°%° moliy litre

koncentracijai.



10

15

20

25

30

35

LT 3173 B
4

ReikSminga yra tai, kad nustatytas karmino rugsties
antivirusinis poveikis, kai pagal i3radimag riigstis
naudojama viena maZomis moliarinémis koncentracijomis.
Tokiu bldu svarbus iZradimo aspektas vyra karmino
ragsties ir jos dariniy panaudojimas vaistiniy
preparatuy, skirty wvirusiniy 1ligy, pavyzdZiui, ZIV,
profilaktikai ar gydymui, gamybai. Tokiy dariniy

bendroji formulé yra:

kurioje R yra COOH (t.y. karmino rig3tis) arba kuri
nors kita organiné ar neorganiné funkciné grupe,
pavyzdZiui, NH,, SO; [K, H arba Na], o C - glikozidas
yra bet koks cukrus. Antrachinonas gali biti
pasirinktinai benzochinonas (vienas Ziedas) arba

naftachinonas (dvigubas Ziedas).

Nesigilinant i tiksly mechanizmg, manoma, kad aukZ&iau
pamineti junginiai veikia inicijuodami ir palaikydami

laisvyjy radikaly mechanizmg, tokiu bidu gamindami

aktyvias chemines medZiagas, kurios selektyviai
atakuoja nenormaliy 1lasteliy struktiras. Leidinyje
"Cancer Research" 36 (1978), Bachur ir kiti, 1745-1750
psl. apraso galimus laisvyjy radikaly mechanizmus

sarysyje su Zinomu biologiniu poveikiu priesveéZiniy
vaisty, i kuriuos ieina chinonas. Postuluojama, kad §ie
vaistai gali sukelti nuo deguonies priklausomus
laisvuosius radikalus, pavyzdZiui, superoksido arba
hidroksilo radikalus. Matyt, kad Siame iSradime
aukS¢iau paminéti  Jjunginiai veikia kaip redokso
reciklinio mechanizmo katalizatoriai, kurie nuolat

gamina laisvuosius radikalus, pavyzdZiui, superoksidus.
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Laisvieji radikalai arba 3juy 3Balutiniai produktai

selektyviai atakuoja véZio lgsteles arba virusus.

Pagal iSradimg pageidautinas kompozicijas sudaro
trinitrobenzolovdarinys (pavyzdZiui, pikrilo chloridas
arba difenilo pikrilhidrazinas (DPPH), antrachinonas,
turintis dali glikozido (pavyzdZiui, karmino rugstis
arba Jjos darinys), arba vieno ar daugiau trinitro-
benzolo dariniy ir antrachinono glikozido priemaisa.
Karmino rigstis laboratorijoje buvo naudojama nukleino
rugStims nudazZyti ir, kas idomu, Jjos poveiki i DNA
slopina, tarp kitko, laisvyjy radikaly akceptoriai
(Lown ir kiti, Biorganic Chem. 8 (1979), 17-24 psl.).
Be to, toks sastatas susideda i8 aktyviy ingredienty,
iStirpinty ar susperguoty vandens aplinkoje, esant nuo
107 iki 107" moliy litre koncentracijai ir gali bati
naudojamas per os arba parentaliai. Karmino riGg3tis yra

ypatingal vertinga virusy gydymui.

Pilnesniam Sio iSradimo supratimui ir jo privalumams
atskleisti tikslinga pasiremti Zemiau pateikiamu

detalizuotu aprasSymu kartu su pridedamais bréZiniais,

kuriuose:

Fig. 1 pateiktas NMRI peliy, kurioms buvo
transplantuotos MAC1l6 storosios zarnos véZio
lasteles, vidutinio i8gyvenimo 1laiko dienomis
grafikas po gydymo ivairiomis pikrilo chlorido
terapiskai efektyviomis koncentracijomis pagal Sio

iSradimo rekomendacijas; o

Fig. 2 pateiktas GM892 1lasteliy kultliros dozés
reakcijos grafikas i difenilo pikrilhidrazila
(DPPZ) ir difenilo pikrilhidrazing (DPPH),

naudojamus pagal $io iSradimo rekomendacijas.
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GriZtant prie ivairiy specifiniy iSradimo aspekty
paminetina, kad junginys, inicijuojantis ir palaikantis
laisvyjy radikaly mechanizmg, gali biti iStirpintas ar
disperguotas vandens aplinkoje terapiZkai efektyvia
koncentracija apytikriai nuo 107 iki 107%° moliy litre.
Tokie junginiai katalitiskai paleidZia laisvyijy
radikaly grandinines reakcijas, tokiu biadu gamindami
aktyvias chemines medZiagas, kurios selektyviai
atakuoja nenormalias lasteles. Vienas tokiy junginiy
rinkinys susideda i3 nitrobenzolo dariniy, kuriy

bendroji formulé yra:

NO»
X NQ

NO»

kurioje X yra parinktas i§: OH, NH,, halogenas,
sulfogrupé, karboksilo grupe, OCH; arba pakeista ar
nepakeista hidrazilo grupé. Kai X yra hidroksilo
radikalas, Jjunginys yra pikrino ragstis. Kai X yra
chloras, susidaro pikrino chloridas ir taip toliau.
Sulfogrupé Siuo atveju yra sulfonato druskos grupe,
pasirinktinai natrio ar kalio sulfonatas (SOsNa arba
S03K) ir karboksilo grupée Siuo atveju yra karboksilato
druskos grupe, pasirinktinai natrio arba kalio

karboksilatas. Halogenas yra Cl, Br arba F. $iuo atveju
hidrazilo grupé arba darinys yra radikalas, kurio

bendroji formulé yra:

kurioje A yra vandenilis arba vieno azoto atomo
nesuporuotas elektronas, Y yra vandenilis arba organine
grupé ir Z yra organiné grupé arba Y ir 7 kartu su

papildomu azoto atomu sudaro azoto turintij
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heterociklini jungini (t.y. karbazilo grupé); kai X yra
pakeista ar nepakeista hidrazilo grupe, viena 1§ NO,
grupiy, kaip auk3&iau pamineta, gali biati pakeista
sulfogrupe. Pavyzd¥iui, ten, kur A yra vandenilis ir Y
bei Z yra fenilo grupés, bendras junginys tampa
difenilo pikrilhidrazinu (DPPH) . Ten, kur A vyra
hesuporuotas elektronas ir Y bei Z yra fenilo grupés,
susidaro difenilo pikrilhidrazilo (DPPZ) radikalas.
Karbazilo pikrilaminas (CPZ) susidaro, kai A yra
vandenilis ir Y bei 2 yra suporuotos fenilo grupeés,
tokiu bidu sudarydamos azotg turinti heterociklini
jungini. Vieno, ypatingai pageidaujamo, vandenyije
tirpaus darinio i% hidrazilo dariniy grupeés strukt@rine
formulé yra:

SO4K-Z-N-N-
(.
Y A

|
SO;K

I

kurioje Y ir Z yra fenilo grupes, kalis, pasirinktinai
- vandenilis ar natris.

Kitas ypatingai tinkamas darinys yra difenilo
dinitrosulfonato fenilhidrazilas (DDSH), i kuri ijeina
kalio sulfonato druskos grupe SO;K (pakeitimui 5-NO,
grupe), Siuo atveju yra sintezuojama difenilhidrazinui
reaguojant su 2-chlor-3,5 dinitrobenzolo sulforigsties
kalio druska, alkoholyje arba praskiestame dioksane, po
to gaunamg hidrazing oksiduojant 8vino dioksidu.
Papildomos DDSH radikaly sintezés detalés iSdéstytos
straipsnyje "Hidrazino laisvyjy radikaly chemijos
srities tyrimai", VIII serija, M.A. Ikrina ir kiti,

Zurnal ob3&ei chimii, 1962 gruodis, t.32, Nr. 12, pp.
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3952-3953, kuris ¢ia pateikiamas kaip cituojamas

Saltinis.

Buvo parodyta, kad auksc¢iau paminéti trinitrobenzolo
dariniai, pvz., difenilo pikrilhidrazinas, yra
efektyvis, kai skiriami recipientui ypatingai gryname
vandens tirpale/suspensijoie, kurios koncentracija
svyruoja tarp 1077 - 107" moliy (t.y. "terapidkai
efektyvi koncentracija"). Fig. 1 pateiktas NMRI peliy,
kurioms buvo transplantuotos MACl6 storosios Zarnos
veZio 1lagstelés, vidutinio i8gyvenimo laiky dienomis
grafikas po gydymo injekcijomis po oda ivairiomis
terapiskai efektyviomis pikrilo chlorido
koncentracijomis, remiantis Sio i8radimo
rekomendacijomis. Kaip matyti 18 Fig. 1, negydyti
kontroliniai gyvinai is8gyveno vidutiniskai maZiau nei
10 dieny, tuo tarpu gyvinai, gydyti Livairiomis
nustatytomis pikrilo chlorido koncentracijomis,
iSsiskyré Zymiu isgyvenimo koeficientu. Geriausi
rezultatai gauti naudojant 10712 moliy koncentracija,
kai gyvinams buvo daromos poodinés injekcijos penkias
(5) dienas (viena injekcija per dieng). Naudojant 3ig
koncentracijg daugumai gydyty gyviny navikai neatsirado

60 dieny.

Fig. 2 pateiktas GM892 lasteliy kultliros dozés
reakcijos grafikas i difenilo pikrilhidrazila (DPPZ) ir
difenilo pikrilhidrazing (DPPH). BréZinyje pavaizduotas
3-6 skirtingy eksperimenty, kuriuose buvo naudotas
Coulter'io skaitiklis 1lagsteliy skaidiuil nustatyti,
vidurkis. Kaip matyti i§ Fig. 2, abi medZiagos pasiZymi
reikSmingu  Siai lasteliy  kultdrai priesSnavikiniu
aktyvumu in vitro, kada naudojamos ypatingai gryname
vandens tirpale/suspensijoje, kurios praskiedimas

svyruoja tarp 107 ir 10" moliy.
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Svarbus terapiniai rezultatai gauti naudojant farmaci-
nes arba veterinarines kompozicijas, kurias sudaro

aukS¢iau paminéti junginiai po vieng ar kombinacijoje,

auksciau aprasytos koncentracijos, isStirpinti ar
disperguoti vandens aplinkoje. PavyzdZiui, viena
karmino rugStis (arba Jjos dariniai) vyra ypatingai

vertinga antivirusiné medZiaga. I karmino riagSti ieina
C-glikozidas (C¢H;105), 3Sonine grandine sujungtas su

polihidroksiantrachinonu, kas atsispindi formuléje:

CH; O OH

Kombinuotu atveju viena, pageidautina kompozicija
sudaryta 1% vieno ar daugiau trinitrobenzolo dariniy ir
antrachinono, i kuriag ieina dalis glikozido, pasirin-
ktinai karmino raGg3tis. PavyzdZiui, viena i3 tokiy
kompozicijy sudaryta i% pikrilo chlorido (arba pikrilo
sulfonato) ir karmino rtGg3ties midinio. Nors ir
nepaminetas apribojimas, pikrilo chlorido ir karmino
rigsSties santykis Siuo atveju yra tarp 1:1 ir 1:2, o
aktyviy sudétiniy daliy terapiskai efektyvi koncen-
tracija apytikriai yra tarp 107 ir 107%° moliy.
Terapiskai efektyvus farmacinio midinio kiekis tirpale
ar suspensijoje yra tarp 2,0-5,0 ml ir 8is kiekis
aiskiai 18 esmés nepriklauso nuo gydomo gyvino k@no
svorio. |

Jeigu pageidaujama, tai ir daugiau nei vienas trinitro-
benzolas gali btti ijungtas j misdini. PavyzdZiui, kai
naudojami pikrino rug$tis ir DPPH, 3ie trinitrobenzolai
gali  veikti sinergiskai, generuodami laisvuosius
radikalus ir laisvyijy radikaly grandininés reakcijos

mechanizma. Jeigu naudojamas chinonas, jis gali bati
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taip pat OH laisvujy radikaly Saltinis. Vieno mi&inio
paruosimo atveju i3 anksto nustatyti pikrino rigsties,
DPPH ir karmino rugsties kiekiai yra sumaiSomi
ypatingai gryno vandens tirpale/suspensijoje, kurios
praskiedimas  svyruoja tarp 107 ir 10°%° moliy
koncentracijos. DPPH yra labiausiai tirpus, po jo seka
karmino rfigdtis ir po to - pikrino rigStis. Nors
nepaminéta, farmaciné ar veterinariné kompozicija gali
biti paruoSta S&variame stikliniame inde sterilioje
aplinkoje pirmiausia tirpinant hidrazido darini dukart
distiliuotame, dejonizuotame vandenyje. Po to jdedama
karmino rigs$tis ir sumaifoma su tirpalu. Po to idedama
pikrino rag$tis ir tirpalas kruop3&iai i%maiSomas.
Pageidaujamai moliarinei koncentracijai gauti galima po
to naudoti serijini skiedikli. Alternatyviu atveju,
trys sudétines dalys sumaiSomos kartu prie$ istirpinant

nesSiklyje.

Pagal kitus iSradimo poZymius laisvyjy radikaly
grandinés mechanizmo efektyvumas gali biati padidintas,
ivednt geleZies arba bet kurio kito pereinamojo metalo,
ypac¢ vario. Nors smulkiai neaprasyta, akivaizdu, kad
auksCiau apraSytos prieZnavikinés medZiagos gali biti
ivedamos recipientui po oda, i vena arba naudojant
tinkamg nediklij arba uzpilda. Nors ir dukart
distiliuotas, dejonizuotas vanduo yra pageidautinas
skystis tirpalui/suspensijai gauti, kiti skiedikliai
taip pat gali biti naudojami, pavyzdziui,
dimetilsulfoksidas/vandens tirpalas, arachisy aliejus,
alyvy aliejus, augalinis aliejus arba kukurtizy aliejus.
Kitas naudingas laisvyjy radikaly mechanizmo
katalizatorius yra (maZos koncentracijos) polinesoti
riebioji ruag3tis, kuri yra ilgagrandininé laisva

karboniné rugstis, paprastai randama lipiduose.

Reikéty suprasti, kad nors pagal $i iSradimg ir turimi

galvoje trinitrobenzolo dariniai yra pikrino ridgstis,
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pikrilo chloridas, pikrilo sulfonatas, difenilo pikril-
hidrazinas ir difenilo pikkrilhidrazilas, kiti trinit-
robenzolo junginiai taip pat yra tinkami laisvyjy
radikaly mechanizmo katalizatoriai. Tokie junginiai

ieina i auk3&iau pateiktg bendragjg formule.

Auks¢iau pateiktoje bendroje formuléje, kurioje A yra
vandenilis ir Y yra fenilo grupé, tai 7% gali bati,
pavyzdZiui, bet kuri aromatiné grupe, kaip kad parodyta
Fig. 3, arba alifatiné grupe, kaip kad tai parodyta
Fig. 4. Kitu atveju Y ir 2 gali bati bet kurie i%
aromatiniy junginiy, parodyty Fig. 5. Kitas " fenilo"
dariniy rinkinys yra gautas i3 junginiy, parodyty Fig.
6, o "karbazilo" dariniy rinkini apibréZia formule,

pateikta Fig. 7. Nors ir nepaminétas apribojimas, 3Ziuo

~atveju hidrazino dariniais yra difenilo

pikrilhidrazinas (DPPH) ir jo dariniai, pavyzdZiui,
difenilo pikrilhidrazilas (DPPZ), fenilo
pikrilhidrazinas (PPH), karbozilo pikrilaminas (CPZ) ir

2-sulfofenilas, 2-sulfofenilas, pikrilhidrazinas.

Be to, nors auk3¢iau pateiktame nagrinéjime buvo
apibréZtos tik naujos priedvé¥inés ir antivirusinés
terapinés galimybés, reikéty suprasti, kad pagal
i8radimg trinitrobenzolo ir karmino rigsties dariniy
generuojamos aktyvios cheminés medZiagos gali taip pat
pasiZymeti reikSmingu priesgrybeliniu ir
prieSbakteriniu poveikiu. Taip pat yra tiriamos tokiy
Zemos  koncentracijos vaisty panaudojimo galimybés

genetiniams ir autoimuniniams sutrikimams gydyti.

Vieno bandomojo tyrimo atveju SeZiasde3imt ketveriy
mety amZiaus moteris su gimdos kaklelio vé¥iu buvo
gydoma difenilo dinitrosulfonato fenilhidrozilu (DDSH) .
Sistemiskai tiriant nustatyta, kad ligonei sumazZéjo
pilvo srities skausmai, anemija, - vaginalinis kraujavi-

mas. Ginekologinio tyrimo metu rasta, kad didelé masée
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kySojo 18 gimdos kaklelio ir sieké iki lateralineés
dubens sienelés. Pacientei buvo diagnozuotas 3 stadijos
kaklelio véZys (squamous cell carcinoma), veliau tai
patvirtinta tiriamosios chirurgijos metu, kada
i8plitusios metastazinés masés taip pat buvo rastos
pilvo srityje. Po paskutinés diagnozés ligoné buvo
gydoma vieninteliu DSSH, iStirpintu bidistiliuotame ir
dejonizuotame vandenyje, 10°° moliy koncentracijos po
2,0 ml poodinémis injekcijomis. Jokie kitokie vaistai
nebuvo duodami. Ligi paskutiniy klinikiniy tyrimy pas
ligone nerasta vézio bei pastebimy liekamyijuy

metastaziy.

Kito bandomojo tyrimo metu Se$iolikos mety berniukas,
kuriam buvo diagnozuota metastazinée feochromocitoma,
apemusi kepenis ir Zandikauli, taip pat buvo gydomas
10~ moliy koncentracijos DDSH poodinémis injekcijomis.
Pirmo tyrimo metu buvo nustatytas labai pakiles ligonio
kraujospiidis (180/160), nenormalus &irdies ritmas ir
intensyvus skausmas Zando srityje. Pirmoji poodineé
injekcija buvo padaryta 1990 m. baland¥io menesi, o
kita injekcija atlikta 1990 m. lapkri¢io ménesi. Ligi
paskutiniy tyrimy paciento kraujospidis yra normalus,
zandikaulio skausmas vyra sumazéjes, bendra sveikata

laikoma gera.

IS auk3¢iau pateikty bandomyjy tyrimy matyti, kad
karmino rugstis pasizymi iSryskintu svarbiu
antivirusiniu poveikiu, kai Jji iStirpinta maza
koncentracija vandenyje. Viename bandomajame tyrime
trisdedimt septyneriy mety amZiaus vyrui standartiniu
ELISA metodu buvo diagnozuotas teigiamas ZIV. Pirmg
karta tiriant 1990 mety lapkri&io ménesi pacientui buvo
nustatyta burnos pienlige, labai 4mi juostidkoji
plsleliné (herpes zooster), apimanti kairigja orbitine
sriti, labai padidéje abiejy pusiy kaklo limfmazgiai ir
padidintos kepenys bei bluZnis. Po to ligonis buvo
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gydomas karmino rigstimi, i8tirpinta dvigubos
distiliacijos dejonizuotame vandenyje 107° moliy
koncentracijos poodinémis injekcijomis. Penkias dienas
pacientui buvo leidZiama po vieng 2,0 ml injekcija per

diena. Po penkiy dieny, panasus penkiy dienuy kursas

‘buvo pakartotas (penkias dienas po viena injekcija per

dieng). Po keturiy kursy (20 injekecijy) paciento bendra
savijauta buvo gera, jis nebebuvo anemiskas, buvo
praéjusi burnos pienligé ir i3nykusi kaklo limfmazgiy
bei juostiZkosios piislelines infekcija. BluZnis bei
kepenys buvo normalis, padidejo paciento svoris. Kas
svarbu, paciento leukocity skai&ius padidiéjo nuo 2000
lasteliy/mm’  iki 12400 lasteliu/mm’,  atitinkamai
padidéjus hemoglobinui nuo 11,8 iki 14,7 gramy
dekalitre.

Sie duomenys yra svarbiis ir rodo, kad karmino rugstis,

esant aprasSytai efektyviai koncentracijai, stimuliuoja

imunine sistema. Tikimasi, kad kiti chinonai, kuriy

Soninése grandinése yra cukrus (ir jy dariniai), gali
taip pat pasiZymeti antivirusiniu  aktyvumu, jei
naudojami pagal &ia pateiktus nurodymus. Tokiu bidu
svarbus Sio i3radimo poZymis yra karmino riagsties ir
Jos dariniy panaudojimas ruodiant vaistus virusiniy
ligy, pavyzdZiui, AIDS profilaktikai ar gydymui. Siy
dariniy bendroji formule yra:

CHs 0 K

kurioje R yra COOH (karmino rugstis) arba kita organiné
arba neorganine funkcine grupe, pavyzdZiui, NH,, SO; [ K,

H arba Na], o Cc - glikozidas yra bet koks cukrus.
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Antrachinonas gali pasirinktinai biti benzochinonas

(vienas Ziedas) arba naftachinonas (dvigubas Ziedas).

Kadangi i3radimas aprasSytas dalinai remiantis
iivairiais pateiktais konkrediais pavyzdZiais, turintys
patirti Sioje srityje supras, kad ivairios
modifikacijos, sukeitimai, praleidimai ir pakeitimai

gali bati padaryti nenukrypstant nuo reikalo esmés.
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ISRADIMO APIBREJZTIS

1. Zmoniy ir gyviny augliy arba virusiniy infekciiy
gydymui arba profilaktikai skirta kompozicija, b e -
siskirianti tuo, kad jos aktyvus komponentas
yra junginys, i3tirpintas ar disperguotas vandenyje
esant koncentracijai 1077 -19°'° mol/l, kurio bendroji

formule

N( )
X NQy
NO»

kurioje X yra parinktas i§ OH, NH,, halogeno,
sulfogrupeés, karboksilo grupes, OCH; arba pakeistos ar

nepakeistos hidrazilo grupes, kurios formulée yra:

Z-N-N-,
[
Y A

kurioje A yra vandenilis arba azoto atomo nesuporuotas
elektronas, Y yra vandenilis arba organiné grupé ir 7
yra organiné grupeé, arba Y ir ¢ kartu su prijungtu
azoto atomu sudaro azotg turintj heterociklg, su
sglyga, kad, kai X yra pakeista ar nepakeista hidrazilo
grupe, kaip auks&iau paminéta, viena i3 NO, grupiy gali
bGti pakeista sulfogrupe.

2. Zmoniy ir gyvany augliy arba virusiniy infekcijy
gydymui arba profilaktikai skirta kompozicija, b e -~

siskirianti tuo, kad jos sudetyje yra:

(a). vienas ar daugiau junginiy, kuriy bendroji
formule yra:
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X - P,

kurioje P yra trinitrofenilas ir X yra parinktas i3 OH,
NH,, halogeno, sulfogrupeés, karboksilo grupés, OCH; arba
pakeistos ar nepakeistos hidrazilo

grupés, formules

< —
> —

kurioje A yra vandenilis arba nesuporuotas azoto atomo
elektronas, Y yra vandenilis arba organiné grupe ir 7
yra organineé grupe, arba Y ir Z kartu su prijungtu
azoto atomu sudaro azota turinti heterociklsa, su
salyga, kad, kai X yra pakeista ar nepakeista hidrazilo
grupé, kaip auk3&iau paminéta, viena i3 NO, grupiy gali

bati pakeista sulfogrupe; ir

(b) chinonas, pasirinktinai antrachinonas,

turintis glikozido liekana, geriau karmino ragsSti.

3. Kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, b e s i s k 1 -
riant i tuo, kad sulfogrupé yra sulfonato druskos

grupeé, pasirinktinai natrio arba kalio sulfonatas.

4. Kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, b e s i s k 1 -
rianti tuo, kad karboksilo grupé yra karboksilato
druskos grupe, pasirinktinai natrio arba kalio

karboksilatas.

5. Kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k 1 -

rianti tuo, kad halogenas yra Cl, Br arba F.

6. Kompozicija pagal bet kuri is 1-5 punkty, b e -
s 1 s ki r i ant i tuo, kad jos sudetyje yra

pikrino rigStis, pikrilo chloridas, pikrilo sulfonatas
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arba difenilo pikrilhidrazinas, arba bet kurie du ar

daugiau i3 jy.

7. Kompoziciija pagal bet kuri i3 1-6 punkty, b e -
s i s kir ian t i tuo, kad vienetiné dozeé
pasirinktinai yra 2,0 - 5,0 ml tirpalo arba

dispersijos.

8. Kompozicija, pagal 2 punkta, b e s i s k 1 -
r i a n t i tuo, kad jos sudetyje taip pat yra

antrachinono glikozidas, pasirinktinai karmino rugstis.

9. I formulés junginio, nurodyto 1 punkte, pasirinkto
kartu su antrachinono glikozidu, pvz. karmino ragstimi,
pPanaudojimas vaistuy, skirty véZio arba virusines ligos

profilaktikai arba gydymui, paruodimui.

10. Panaudojimas pagal 9 punktg, b e s i s k i -
riantis tuo, kad junginys yra vandens terpéje
107° - 1071 mol/1 koncentracijos.

11. Kompozicijos, turin&ios savo sudetyje antrachinono
glikozida, pasirinktinai karmino_ rugsti, i3tirpinta
vandenyje 107° - 107!° mol/1l koncentracijos, panaudojimas

Zmoniy ir gyviny virusiniy infekcijy terapijai.

12. Antrachinono glikozido, pasirinktinai  karmino
rigsties panaudojimas, vaistuy, skirty virusiniy

infekcijy profilaktikai ar gydymui, paruodimui.

13. Panaudojimas pagal 12 punkta, b e s i s k i -
r i a n t i s tuo, kad vaistas skiriamas ZIV

infekcijos profilaktikai arba gydymui .
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1= <Oy (2)
X-@—@— - (b)
(~{ OO (c)
\__{/\ /'\).—_/
CHy

kv X = [H,F (L, Br,CHq,809,509 (Ha k], CH40 ]
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Fig.4

(~CH=CH-CH)=CH=CH-)
(‘EH:EH—)n

[ -C=C-CHy-C=C-]

( CHaly=CH-

[ CH3l3-C=

{~CH3)2"
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Fig.6

X=[H.F, O, 8r. CH3 07, S8z, K), CH40]
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