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(57) Referatas:

I8radimas skirtas farmacinei kompozicijai, kurioje yra maziausiai vienas chinonas, ir jos panaudojimui ligos, ypad
vezio ir virusiniy infekcijy, gydymui. Vaisto mlémy]e yra maziausiai vienas chinonas, i$tirpintas arba disperguotas
skystame skiediklyje arba nesiklyje, esant apie 103 mol/l ir mazesnei koncentracijai, geriau mazesnei negu 10° 18
mol/l. Siame misinyje maziausiai bent vienas chinonas yra pageidautinas: antrachinono glikozidas, dar geriau
karmino ragstis. (1) formules junginys, kur Rq yra vandenilis, cukrus, pvz., -CeH110s, hidroksilas (a), kuriame Rs
yra -CH2NHAC, -CH20H, -CH(NH2)CO2H arba CHaNH2; Rz yra metilas arba -CO2H; R3 yra vandenilis, -NH2 arba
-S03X, kuriame X yra H, Na arba K; ir R4 yra vandenilis arba hidroksilas (Il) formulés chinhidronas; (ill) formulés
tetrahidroksichinonas.
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Sis i3radimas skirtas farmacinei  kompozicijai,
ypatingai kompozicijai, turindiai maZiausiai vieng
chinong, 1ir Jjos panaudojimui 1ligos, ypa& véZio ir

virusiniy infekcijy, gydymui.

Tradiciniai véZio gydymai paprastai susideda is
chirurgijos, radioterapijos, chemoterapijos arba kokios
nors Jjy kombinacijos. Nors $ie gydymai daZnai yra
efektyvis, prailginant paciento gyvenimg arba kartais
sunaikinant vézZi, jie turi gerai Zinomus rimtus
Salutinius poveikius. Visai neseniai buvo atlikti
alternatyvis meginimai gydyti tam tikrus veéZius. Viena
tokia technologija, imunoterapija, yra skirta
sustiprinti igimtag paciento imuninés sistemos

sugebejimg kovoti su veéZiu.

Nors diagnostinéé ir gydymo priemonés Zymiai pageréjo
per paskutinius deSimtmecius, tadiau pasiektas tik
labai maZas pageréjimias prailginant bendrg pacienty
isgyvenimo laika, ypa¢ ty su dideliais augliais, gydyty
Siais ortodoksiniais metodais. Dar daugiau, nors
alternatyvios priemonés, tokios kaip imunoterapija, yra
daug Zadanc¢ios, tokie gydymai gali padéti tik ribotam
pacienty skaic¢iui. Be to, jie taip pat rodo toksini
Salutini poveiki ir/arba yra sudétingi ir brangiai
atliekami. Mano paraiskoje PCT/GB91/00517, atspaus-
dintoje kaip WO 91/15200 1991 m. spalio 17-ta, tarp
kity, po GB paraiskos Nr. 91 03075.9, uZregistruotos
1991 m. wvasario 13-ta, yra apradytas ir paskelbtas
naudotinu Zmogaus ir gyvulio neoplazmos ir virusiniy
infekcijy terapijoje ir profilaktikoje receptiira,

susidedanti i$§:

(a) vieno ar daugiau junginiy, turindiy bendra

formule:
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kur P yra trinitrofenilas ir X yra pasirenkamas is OH,
NH,, halogeno, sulfo grupés, karboksilo grupes, OCH;,
arba pakeistos ar nepakeistos hidrazilo grupés,

turinc¢ios formule:

kurioje A yra vandenilis arba azoto atomo neporinis
elektronas, Y yra vandenilis arba organineé grupe ir 2
yra organiné grupe Y ir Z kartu su gretimu azoto atomu
sudaro azotg turinti heterocikla; su sglyga, kad kai X
yra pakeista arba nepakeista hidrazilo -grupeé, kaip
pasakyta aukS$c¢iau, wviena 1§ NO, grupiy gali biti

pakeista sulfo grupe; ir

(b) chinonas, gali btuti antrachinonas, turintis

glikozidine dalj, geriau karmino riagsti.
Taip pat aprad8yti ir ieina i to idradimo apibreézti:

(A) Kompozicija, panaudojama Zmogaus virusiniy
susirgimy terapijoje, susidedanti 18 antrachinono
glikozido, ©pasirinktinai gali btGti 1S karmino
rigsties, i8tirpintos vandenyje, esant 107 - 1077

mol/l koncentracijai; ir

(B) Kompozicija, panaudojama virusiniy ir
infekecijy gydymui ir profilaktikai, susidedanti i3
antrachinono glikozido, pasirinktinai gali bati i$

karmino rigsties.

8i paraiska taip pat pretenduoja i prioritetg |
paraiskag Nr. 91 03075.9, uZregistruotg 1991 m. vasario
13-ta, ir yra nukreipta i toki priéjimg prie véZio

gydymo uZdavinio, i kuri ijeina gatavai turimy chinono
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junginiy, tokiy kaip karmino rig3tis (ar viena, ar

misinyje) panaudojimas maZomis koncentracijomis.

Turinvs, apradytas ir sudarantis iZradimo apibreZti
Cia, yra paraiskos Nr. 91 03075.9 autentikas turinys,
kuris nebus paskelbtas patentuose, tvirtinamuose
valstybiskai, uz auks¢iau nurodytos tarptautineés

paraiskos riby.

Tuo budu, 3ios paraiskos i8radimo esmé yra paremta
stebinan¢iu ir nauju atradimu, kad chinono Jjunginiai
yra efektyvis per se, inter alia, kaip antivéZiniai ir
antivirusiniai agentai, kada paskiriami Zemomis koncen-
tracijomis, 15 esmés neatsiZvelgiant i paciento kino
svori. ToksiSkumas ir 1iSlaidy problema, susijusi su
ankstesnémis gydymo priemonémis, atitinkamai nebei$-
kyla.

Tuo biudu 15 vienos pusés iSradimas pateikia farmacini
misini, kurio sudétyje yra maZiausiai vienas chinonas,
iStirpintas arba disperguotas skystame skiediklyje arba
nediklyje , esant apie 10° mol/l ar maZesnei

koncentracijai.

Kol 1ligos, pvz., prieSnavikinis poveikis, naudojant
nedideles apie 107 mol/l ar maZesnes koncentracijas
maziausiai vieno chinono, mechanizmas arba mechanizmai
nera visiskai aiskds, tikima, kad Ji gali bati

prieZastimi vieno ar daugiau i$ tokiy reiskiniy:

(a) laisvi radikalai, kurie gali veikti kino
lasteline struktirg, pvz., tiesioginis laiswvy

radikaly arba jy produkty citotoksinis veikimas;

(b) 1imuninés sistemos moduliacija, tame tarpe,

pvz., citokinezes indukcija; ir
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(c) poveikis i kraujotaka, pvz., auglio kraujo-
taksy.

ISradimo kompozicijoje vienas arba maZiausiail vienas
chinonas gali bati oksiduotoje arba redukuotoje formoje
teikiant pirmenybe:

Antrachinono glikozidui, dar geriau - karmino rigsciai;

Junginiui formulés

R, O OH
R3 Rl
(I),
HO
OH
R 0
4
kurioje R; yra vandenilis, cukrus, pvz., -CgH;,04,
hidroksi,
CH R,
25
HO

kuriame R; yra -CH,NHAc, -CH,OH, -CH(NH,)CO,H arba -
CH,NH,; R, yra metilas arba -CO,H; R; yra vandenilis, -
NH, arba -S0;X, kuriame X yra H, Na arba K; ir R, yra

vandenilis arba hidroksilas;

Chinhidronui formulés
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HO O
i (I1)

HO O

Tetrahidroksichinonui formules

O
HO OH
(III)
HO OH
0
arba jo dariniui, tokiam kaip
OH O
HO OH
(IlIa)
HO
OH
OH O

2,3,5,6,7,8-heksahidroksi-naftochinonas

arba
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- OH (¥) OH

OH 0 OH

1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroksi-antrachinonas

Junginiai, kuriems reikéty teikti pirmenybe,

is

(IIIb)

(I)-os

formulés gali bati i8skirti 18 kokcidiniy wvabzdZiy ir

gali blti reziumuoti taip:
Lakaine rigs$tis D formulés

Me o OH

HO_C
2

]

Kitos lakainés riigstys formulés:
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Lakaines ragstys:
A, R=CH,NHAc
B, R=CH,0H
C, R=CH(NH,)CO,H
E, R=CH,NH,

Kermeso rigstis formuleés:

Me 0 OH

HO C
2
AN
7 (VI)
HO OH
0O OH
Karmino rligétis formules:
Me 0. OH
HO C CHO
2 & 44 5
(VII)
HO OH

Ceroalbolino rigstis formuleés:
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Me ] OH

HO C OH
2
(VIII)
HO OH
0 OH
Eritrolakinas formuleés:
Me 0 OH
(IX)
HO OH
HO (a]

Deoksieritrolakinas formulés:

Me 0 OH

N ' (X)
yy
HO OH :

o

Ir taip, aplamai $is i3radimas naudoja /polihidrok—
silintus chinonus, kurie yra pajégis redoks cikliskumui
ir galbit taip pat pajégis veikti per vieng ar daugiau
i85 auk3¢iau paminéty mechanizmy, pvz., pradedant ir
ple¢iant laisva radikalios grandinés reakcijg Seimi-

ninko klne prie tokiy koncentraciju, kaip apibrézta.
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Geriausia 1Sradimo kompozicija yra paremta vienu ar
maziausial bent vienu chinonu kaip esmine aktyvia
komponente arba dar geriau - maZiausiai dviem
chinonais. Taip pat geriau, kai aktyvi@s junginiai,

pvz., chinonai, dalyvauja apytikriai lygiais kiekiais.

Kompozicija, kuriail ypa& reikéty teikti pirmenybe, yra
misinys, susidedantis 18 karmino riigSties, chinhidrono
ir/arba tetrahidrochinono. Tiksliau, toks misSinys
susideda 15 apytikriai lygiy kiekiy karmino ragSties,

chinhidrono ir tetrahidroksichinono.

Sio isradimo kompozicijoje aktyvus chinono junginys
arba junginiai xiekvienas turety  biti nedideliy
koncentracijy prie kuriy labiau vyksta laisvy radikaly
reakcijos negu alkilinimo reakcijos. Pastarosios gali
vykti iki 107 mol/l koncentracijos ir todél i3radimo
kompozicijg paprastal sudaro maZiausiai vienas chinonas
apytikriai 10 mol/l ir Zemesnés koncentracijos. Prie
tokiy koncentracijy aktyvus chinonas (ai) gali
inicijuoti laiswvy radikaly endogenines reakcijas
gyvulio Seimininko viduje. Tokios reakcijos selektyviai
uzmuSa lasteles, kurios yra véZinés arba apimtos kitos
ligos, tokios kaip virusiny ataka arba kity mikroby

ataka arba net cheminé ataka, pvz., antioksidantais.

Geriau, kail kiekvieno chinono koncentracija yra apie
107 - 107" mol/1, dar geriau apie 107° - 107'° mol/l, o
labiausiai tinkamos koncentracijos yra apie 10°° - 107*°
mol/1.

Sio iSradimo junginyje tirpikliu arba nedikliu gali
biti bet kuris skystas tirpiklis ar ne3iklis kuris yra
farmaciskai priimtinas. Tuo bidu, tirpikliu ar nes$ikliu
gali biti vanduo arba jis gali susidéti i3 vandens,
polietileno glikolio, aliejaus, tokio, kaip arachisy

aliejus, arba skysto parafino.
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Geresnis tirpiklis ar ne$iklis yra du kartus arba tris
kartus distiliuotas dejonizuotas vanduo ar polietileno
glikolis, kur reikia létesnio atpalaidavimo. Nors du
kartus ar tris kartus distiliuotas dejonizuotas wvanduo
yra tinkamas tirpalo/suspensijos skystis, kiti skiedik-
liai/ne8ikliai, tokie kaip dimetilsulfoksido/vandens
tirpalas, arachisy aliejus, alyvy aliejus, darZoviy
aliejus ar augalinis aliejus, gali biti taip pat

naudingi vartojimui.

I isSradimg taip pat ieina junginys, susidedantis 1i$
maZiausiai vieno chinono, i8tirpinto arba disperguoto
farmaciskai priimtinoje skystoje terpéje, esant apie
10 - 10'®* mol/l koncentracijai, kuris gali bati
naudojamas ligos Zmoguje ir gyvuliuose terapijoje arba

profilaktikoje.

Toks Jjunginys, kaip apibréZta ¢&ia, ir visi minéti
junginiai gali bUti paskirti vartoti per burng arba
parenteraliai, pvz., po oda arba i raumenis. Tipiski
junginiai gali bfiti naudojami 107> mol/kg - 10 *° mol/kg
kiino svorio dozémis, nors, kaip paZyméta -aukscéiau, Jjy
poveikis vyra gana nepriklausomas nuo kino svorio.
Geriau, kai misSinys vartojimui per burng yra apie 107 -
10°° mol/1 koncentracijos. Alternatyviai, kai naudojami
parenteraliai, kiekvienas chinonas turi Zemesne

koncentracija, tipiskai apie 107° - 10™*° mol/1.

ISradimo kompozicija yra ypatingai naudinga veéZio ir
virusiniy infekcijy, tokiy kaip AIDS, gydymui. Tacdiau
jie taip pat gali bGti panaudoti gydyti bakterines ir
grybelines  infekcijas, kaip ir metabolines bei
iSsigimimo 1ligas. Faktiskai, kur tik vyra lastelés
funkcijos paZeidimas, tipiSkai sukeltas antioksidanto
pusiausvyros sutrikimo lastelés viduje, ten gali padéti

Sio iSradimo kompozicija, pataisydamas minéta
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disbalansg. Tuo bidu, makro susirgimy pasireiskimas,
sukeltas mikro disbalanso, yra pradedamas kontroliuoti
ir pagaliau sunaikinamas, atstatant Dbalansg tarp

antioksidanto/oksidanto funkcijy lgsteliniame lygyje.

ISradimo miSinys gali bfiti farmaciné arba veterinarine
receptira ir gali bUti panaudota gaminti medikamentus

Zmogaus arba gyvulio gydymui.

Svarbu, kad karmino riigStis parodé priedvéZini poveiki,
kai buvo panaudota viena prie Zemy moliniy
koncentracijy pagal i3radimg. Tuo bGdu svarbus i%radimo
efektas yra karmino riigsties ir jos dariniy
panaudojimas véZio ar virusiniy infekcijuy profilaktikos
ir terapijos medikamenty paruo$ime. Tokie dariniai turi

tokig bendra formule:

0
R X CH_OH
7 (XI),
OH
OH o~ OH
0O OH OH
OH

kurioje R yra COOH (t.y. karmino rtg3tis) arba kokia
kita organiné arba neorganiné funkciné grupe, tokia
kaip NH,, SO4 K,H,Na] ir C-glikozidas yra bet koks
cukrus. Taip pat antrachinonu gali bti pasirinktas
benzochinonas (vienas Ziedas) arba naftachinonas

(dvigubas Ziedas).

NeprisiriSus prie tikslaus mechanizmo, tikimasi, kad
junginiai, minéti  auk$éiau, veikia pradédami ir

plésdami laisvy radikaly mechanizma, tuo gamindami
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aktyvias chemines rt8$is, kurios selektyviai griauna
nenormalig lasteles struktirsy. Cancer Research
36(1978), 1745-1750, Bachur ir kt. apraso galimus

laisvy radikaly mechanizmus, susiejant su gerai Zinomu
chinono turinéiy priesvéziniy vaisty biologiniu
veikimu. Yra postuluota, kad Sie vaistai gali sudaryti
nuo deguonies priklausandéius laisvus radikalus, tokius
kaip peroksidas arba hidroksilo radikalai. Siame
i8radime yra galima, kad auks$c¢iau paminéti junginiai
tarnauja kaip katalizatoriai redoks recikliniam
mechanizmui, kuris pastoviai generuoja laisvus
radikalus, tokius kaip peroksidas. Laisvi radikalai
arba Jjuy 8alutiniai produktai gali selektyviai veikti
griaudami véZio lasteles arba viruso poveiki ir
panasSiai. Alternatyviai vienas ar daugiau kity
mechanizmy, minéty auk3¢iau, gali biati tinkami arba

vyraujantys.

Karmino rug$tis buvo panaudota laboratorijoje nukleino
rag3¢iy daZymui ir, kas idomu, Jjos poveikis i DNR yra
slopinamas, tarp kity, laisvy radikaly akceptoriais
(Lown ir kt., Bioorganic Chem. 8 (1979), 17-24.).

TipiSka vienetiné i3radimo junginio doze tirpale arba
suspensijoje yra geriau apie 2 ml. Taliau galima
naudoti ribose 2-5 ml, kas yra ypad naudinga, kai
midinys yra paskiriamas injekcijomis. Ié'kitos pusés,
kai junginys skiriamas per burng, tam tinkamas
skiediklis, toks kaip vanduo, gali biti panaudotas, kad
blity patogu i3gerti doze tinkamu kiekiu, pvz., apie 100
ml.

S§ios dozés gali aiSkiai i3 esmés nepriklausyti nuo kino
svorio ir tipiskas paskyrimas buty, pvz., injekcijomis
3 kartus per savaite, kas auglio atveju buty daroma,

kol auglys inyksta. Tada gali dar biati paramos doze,
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skiriama vartoti per burna, sakykim, 4 kartus per

diensa.

Pagal kitg Sio 1iSradimo poZymi postuluoto laisvy
radikaly grandinés reakcijos mechanizmo efektyvumas
gali buti padidintas, paskiriant geleZi arba kitg
perejimo metala, vypa¢ vari. Dar kitas naudingas
katalizatorius laisvam radikaly mechanizmui yra (Zema
koncentracija) polineprisotinta riebioji rug3tis, kuri
yra 1ilgos grandinés laisva karboksiliné riigstis,

paprastai randama lipide.

Apskritai karmino rigStis ir t.t. terapidkai efekty-
viomis koncentracijomis, kaip apradyta &ia, pasirodo,
stimuliuoja imunine sistemg. Dar daugiau, karmino
rugstis ir kiti chinonai gali bGti naudingai panaudoti
minetomis koncentracijomis kartu su junginiu, apradytu
PCT/GB91/00517, t.y.:

vienas arba daugiau junginiy bendros formulés:
X - P,

kurioje P yra trinitrofenilas ir X yra parenkamas i$
OH, NH;, halogeno, sulfo grupés, karboksilo grupés, OCH,
arba pakeistos ar nepakeistos hidrazilo grupés, kurios

formule:

KT =2
> — 2

kurioje A yra vandenilis arba azoto atomo neporinis
elektronas, Y yra vandenilis arba organiné grupé ir Z
yra organine grupé arba Y ir Z kartu su gretimu azoto
atomu sudaro azotg turinti heterocikla; su salyga, kad
kai X yra pakeista arba nepakeista hidrazilo grupe,

kaip pasakyta aukS$c¢iau, viena 13 NO, grupiuy gali bati
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pakeista sulfo grupe, ir kiekvienos koncentracija yra

apie 1077 mol/l ar maZiau.

Junginiai pagal 8§i i8radimg ir Jjy panaudojimas dabar
bus apradyti iliustracijomis, vien tik remiantis toliau

pateiktais specifiniais pavyzdZiais.
1 Pavyzdys

Junginys AIDS gydymui buvo paruostas pagal tokig

receptlra:
Karmino rigstis

Dukart distiliuotas, dejonizuotas vanduo,

apskai&iuojant, kad bity 10™° mol/l koncentracija.
2 Pavyzdys

Buvo tirtas laktnas, 37 mety vyras, kuriam pagal
standartini ELISA testg buvo diagnozuotas teigiamas
HIV. Pirmg karta patikrinus 1990 lapkri¢io mén.,
pacientas turéjo opini burnos iSbérima, labai sunkig
kairio veido nervo pusleline, buvo paliesta ir kairés
akiduobeés sritis, sunkids abipusiai kaklo limfmazgiai,
padidintos kepenys ir bluZnis. Po to pacientas buvo
gydytas karmino rGgstimi miSinyje pagal 1 pavyzdj
poodinémis injekcijomis. Pirmas penkias dienas
pacientas gaudavo vieng 1.0 ml injekcija ﬁer dieng. Po
Sed3iy dieny panasSus penkiy dieny kursas (viena
injekcija i diena penkias dienas) buvo pakartotas. Po
ketvirto kurso (20 injekciju) paciento bendra savijauta
buvo gera, Jjis daugiau nebuvo anemi$kas, burnos
is8bérimas, kaklo limfmazgiy ir pilisleliné infekcija buvo
i8valytos. Kepenys ir bluZnis buvo normalios, ir
paciento svoris priaugo. Zymiai padidéjo paciento balty

kiineliy skaidius - nuo 2.000 last./mm > iki 12.400
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last./mm >, kartu pakylant hemoglobinui (Hb) nuo 11.8
iki 14.7 g/dcl.

3 Pavyzdys

MiSinys naudojimui gydyti véZi buvo paruo3tas pagal

tokig receptira:
Karmino ragstis

Triskart distiliuotas, dejonizuotas vanduo,

apskai¢iuojant, kad baty 10™"° mol/1 koncentracija.
4 Pavyzdys

P 388 peliy 1limfiniy lasteliy buvo auginama BDFI
peléje. Po oda jvesta 5 ml 3 pavyzdZio kompozicijos.

Pele dar buvo gyva po $e3iy ménesiy.

5 Pavyzdys

AB, 36 mety namy Seimininké buvo sveika iki 1991 m.
balandZio menesio, kai ji pastebéjo limfmazgio padi-
déjimg jos kakle kartu su augliu pilvo viduje.
Klininkinis istyrimas patvirtino esant iSplitusi
limfmazgiy padidéjimg ir padidintg bluZni bei kepenis.
BluZnis ir kepenys buvo atitinkamai 8 cm ir 4 cm Zemiau
Sonkauliy krasto. Histologinis ir CT skanavimo
Lvertinimai patvirtino Zemo laipsnio limfomos,
apimancios limfmazgius, bluZni, kepenis ir kauly
smegenis, diagnoze. Ji atsisaké chemoterapijos. Tada
jal buvo paskirta karmino rug3tis, chinhidronas ir
tetrahidroksichinonas. Kompozicijoje $ie trys vaistai
buvo sumaisyti lygiomis porcijomis steriliame
distiliuotame dejonizuotame vandenyje, esant 107%™
koncentracijai. Ji gavoe 2 ml S3ios kompozicijos

poodinémis injekcijomis, panaudojant &varia sterilig
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stikline ampule 1, 3, 5 ir 7 dieng. Tada Jji dar
papildomai gavo Sios kompozicijos gydymag per burng tris
ménesius. Terapijoje per burng gerdavo 100 ml minéto
vaisto keturis kartus per diena i tudcia skrandi. Ji
sureagavo nedelsiant, ir tredio gydymo ménesio
pabaigoje klininkiniai ligos poZymiai buvo visiSkai
iSnyke. Ji dar buvo geros sveikatos Sio aprasymo ra$ymo

metu (1992 m. vasario mén.).
6 Pavyzdys

GdJ, 65 mety moteriai, turinc¢iai  progresuojanéig
metastazine melanomg, apemusig desSinj virsutini
Zandikauli ir susijusius su akytkauliu sinusus ir
daugybe odos Zaizdy, 1991 gruodZio meén. buvo taikytas
toks gydymas, kaip ir 5 pavyzdyje, po to, kai Jji
nereagavo nei i radioterapijg, nei i chemoterapijg. Tuo
laiku, kai 8is aprasymas buvo raSomas, po S$eSiy
savaic¢iy nuo gydymo pradZios, ji ryékiai‘sureagavo b
gydymg. Visos periferinés odos Zaizdos visiskai i3nyko
(didZiausia 4.5 x 4.5 cm), ir sinuso 1liga jveikia
neuroze 1ir nyksta. Sutinimas ir raudonumas visiSkai

iSnyko. Ji vis toliau tvirtai progresuoja. -
7 Pavyzdys

RB, 46 mety moteris su metastaziniu 4;tos stadijos
kaklo veéZiu turéjo ekstensyvy dubens susirgima,
apimanti kairi inkstg ir Salutines +nuosédas ant
juosmeniniy slanksteliy. Jai buvo pritaikytas 5
pavyzdZio gydymas 1991 m. gruodZio 22—a.’Kai ji buvo
vel 1istirta po SeSiy savai¢iy nuo gydymo pradiios,
paaiSkéjo, kad Jji nejaucia jokio skausmo ir kaklo

auglys buvo sumaZéjes perpus. Ji tesia letg gijima.
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8 Pavyzdys

VW, 27 mety moteriai 1989 metais buvo diagnozuotas
AIDS, patvirtintas standartiniu ELISA testu. Ji atvyko
1991 m. spalio 10 d. su pastoviu kar3&iavimu, chroniniu
viduriavimu, smarkiu kosuliu, Ziauria burnos opalige,
smarkiali krentané¢iu svoriu. Klinikinis ivertinimas
parode, kad ligone labai silpna, stipriai anemiska ir
turi isplitusi limfmazgiy padidéjimg. Ji buvo idsekusi
ir turéjo Ziauria burnos opalige su kraujuojandiais
skauduliais visg ménesi. Kraujo tyrimas tuo metu
patvirtino anemija, Hb 6.5 g% (normalios ribos 14.5-
17.5 g%), Dbalty kineliy skaidius buvo apie 2900
(normalios ribos 4.500-5.800/mm’). Jai taip pat buvo
skirtas 5-to pavyzdZio gydymas 1991 m. spalio 12 d. Kai
ji buvo apZiuréta po aStuoniy savaidiy, visi Jjos
simptomai buvo iSnyke, jai buvo padidéjes svoris. Ji
buvo vidutiniSkai anemiSka, bet neturéjo padidéjusiy
limfmazgiy ir burnos opaligés. Hb buvo 13.2 g% ir

leukocity buvo 4800/mm’. Jos gijimas pastoviai tesiasi.

Nors $is iSradimas buvo aprasytas dalinai, nurodant
igyvendinimus, kuriems reikéty teikti pirmenybe, 3ie
pasiekimai  pripaZzins tas ivairias modifikacijas,
pakaitalus, praleidimus ir pakeitimus, kurie gali bati
padaryti, nenukrypstant nuo iSradimo dvasios ir sferos,

kas nusakyta toliau pateikiamoje iSradimo apibréZtyje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmaciné kompozicija, b e s i s ki r i a n t 1
tuo, kad Jjoje yra maZiausiai bent vienas chinonas,
iStirpintas arba disperguotas skystame skiediklyje arba
ne$iklyje, esant 10° mol/l arba Zemesnei koncen-

tracijai.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, b e s i s kirian-

t 1 tuo, kad joje mazZiausiai bent vienas chinonas yra:
antrachinono glikozidas;

junginys formulés:

R2 O OH
R3 Rl
HO
OH

R 0O

4
kurioje R, yra vandenilis, cukrus, pvz. -CcH;,0s,
hidroksilas,

CH R

205

HO

kuriame Rs yra -CH,NHAc, -CH,0H, -CH(NH,)CO,H
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arba ~CH)NH,; R, yra metilas arba -CO,H; R; vyra
vandenilis, -CO,H, -NH, arba -S0;X, kuriame X yra H, Na

arba K; ir R, yra vandenilis arba hidroksilas.

3. Kompozicija pagal 2 punkta, be s i s kirian-

t 1 tuo, kad joje maZiausiai bent vienas chinonas yra:
karmino ruagstis;
lakainé rugstis A, B, C, D arba E, kermeso
rugstis, ceroalbolino rtGg8tis, eritrolakinas arba
deoksieritrolakinas;

chinhidronas formulés:

O OH

O OH

arba

tetrahidroksichinonas formulés:

O

HO OH

HO OH
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arba jo darinys, toks kaip:
OH O
OH
HO
HO (IIIa)
OH
OH O
2,3,5,6,7,8-heksahidroksinaftochinonas
arba
HO 0] HO
HO
OH
(IIIb)
HO OH

HO O HO

1,2,3,4,5,6,7,8—oksahidroksiantrachinohas

4. Kompozicija pagal bet kuri i$ prie$ einandéiy punktuy,
besiskiriantituo, kad joje yra maZiausiai
du chinonai.

5. Kompozicija pagal 4 punktg, b e s i sk irian-

t i tuo, kad i jg chinonai ieina lygiais kiekiais.

6. Kompozicija pagal 4 arba 5 punkta, b e s i s k i -

r iant i tuo, kad ji sudaryta i§ karmino rigsties,
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chinhidrono ir/arba tetrahhidroksichinono, teikiant
pirmenybe tokiai kompozicijai i kuria ieina lygis
karmino rugsSties, chinhidrono ir tetrahidroksichinono

kiekiai.

7. Kompozicija pagal bet kuri 1§ pried tai einanéiy
punkty, b e s 1 s k i r i a n t i tuo, kad joje
kiekvieno chinono koncentracija yra nuo 10° - 10
mol/l geriau 10°° - 107" mol/l.

8. Kompozicija pagal bet kuri i% pried tai einandiy
punkty, b e s 1 s k 1 r i a n t 1 tuo, kad joje
skiedikli arba ne8ikli sudaro vanduo, polietilen-
glikolis, aliejus, toks kaip arachisy aliejus, arba
skystas parafinas, teikiant pirmenybe dukart arba

triskart-distilivotam dejonizuotam vandeniui.

9. Kompozicija pagal bet kuri i$ pried tai einanéiy
punkty, b e s 1 s k i r i a n t i tuo, kad ji yra
dozuotos formos vienetu, turindiu nuo 2 iki 5 mil,

geriau 2 ml, kompozicijos.

10. Kompozicija pagal bet kuri i3 prie3 tai einanédiy
punkty, b e s i s k1 r i an t i tuo, kad maZiausiai
vieng chinona, 1iStirpinta ar disperguota farmaciskai
priimtinoje skystoje terpéje 10° - 10** mol/l
koncentracijos, naudojamos Zmogaus ir gyviny susirgimy

terapijoje ir profilaktikoje.

11. Kompozicijos pagal bet kuri i§ 1 - 9 punkty
panaudojimas Zmogaus arba gyvino susirgimy terapijoje

ir profilaktikoje.

12. Kompozicijos pagal 19 arba 20 punktg panaudojimas

enteraliai arba parenteraliai.
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13. Kompozicijos pagal bet kuri i8 prie$ tai einandiy
punkty panaudojimas véZio gydymui arba virusiniy

infekcijy, ypad AIDS, gydymui.

14. Kompozicija pagal bet kuri i3 pries tai einandiy

punkty, b e s i s kiriantituo, kad ji apima:
vieng ar daugiau junginiy, turinéiy bendra formule:
X - P,

kurioje P yra trinitrofenilas ir X yra pasirenkamas i$§
OH, NH,, halogeno, sulfo grupés, karboksilo grupés, OCH,
arba pakeistos ar nepakeistos hidrazilo grupes,

formules:

e

Z-N-N
||
Y A
kuriojé A yra vandenilis arba azoto atomo neporinis
elektronas, Y yra vandenilis arba organiné grupé ir 2
yra organiné grupé, arba Y ir Z kartu su gretimu azoto
atomu sudaro azota turinti heterocikla; su salyga, kad
kai X yra pakeista arba nepakeista hidrazilo grupe,
kaip pasakyta auksdiau, viena i3 NO, grupiy gali bati
pakeista sulfo grupe, kiekviena 107? mol/l ir Zemesnés

koncentracijos.

15. Kompozicijos pagal bet kuri i§ prie§ einancéiy

punkty panaudojimas medikamenty gamyboje.
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