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deficitai (RINDs) yra maZas cerebrinis infarktas. 18sétinis cerebrinis infarktas
gali privesti iki permanentinés konfOzijos ir atminties praradimo. 13eminis
insultas yra sunki mediciningé baklé. Po to, kai jvyksta TiAs arba insultas,
gydymas gali biti chirurginis arba terapinis. Chirurginis gali bati reikalingas kai
kuriais atvejais bet kurios kraujo indy, einandly | smegenis, blokados
pasalinimui. "

Gydymas gali uzKirsti keliq krauj?: kreSuliy susidarymui ant
aterosklerozings plokstelés indy sienelés viduje. Bendra smegeny patinimg
lydi insultas arba hemoragija. Néra jokio tinkamo patenkinamo gydymo.

Siuo metu periferinel kraujotakai ir cerebriniams sutrikimams naudojami
vaistai apima ergoto alkaloidus, aspiring, antikoaguliantus ir kt. Pastarieji yra
naudojami prie insulty, siekiant uZkirsti kelia tolesniems smegeny kraujotakos
susirgimams, bet jy naudojimas yra negalimas, jeigu insultas jvyko del
hemoragijos.

Tiklopidino, labai veiksmingo antitrombocitinio agento, skirto gydyti
insulto istiktiems ligoniams, ilgalaikis naudojimas yra ribojamas dé! jo
neigiamy Salutiniy poveikiy. Audiniy plazminogeno aktyvatorius (t-PA),
naudojamas kre3uliy poveikiui vainikinése arterijose (Umus $irdies priepuolis),
yra natlrali tromby tirpinimo medZiaga, kurig gamina kinas, kuri gali aptikfi
kraujo kredul| smegenyse, kuris i53aukia Omy iSeminj smegeny paZeidima,
bldingg insultui. NeZidrint to, kad t-PA gali istirpinti kraujo kredulj, kuris
sukelia kraujo indy blokada, yra kitos komplikacijos, kurios atsiranda iSeminio
insulto metu, | kg turi biti atkreiptas démesys, jeigu yra tatkoma prevencija
permanentiniam smegeny paZeidimui. Labal svarbu turéti azoto cksido (NO) ir
superoksido neutralizatoriy kraujo laseliuose, kai +PA yra skiriamas sumaZinti
laisvyjy radikaly pazZeidima, i;uris atsiranda, kai kraujo srové yra apribojama ir
netgi labiau, kai srové yra atnaujinama.

Azoto oksidas (NO) ir superoksidai sukelia paZeidimus svarbiose
biomolekulése ir ju padidéjusi gamyba yra priskiriama prie tokiy Zmogaus ligy,
kaip galvos smegeny, Sirdies-kraujagysliy, uZdegimo, neurologiniy disfunkcijy,
véZio ir kt. [Onoda M., Inano H., Nitric oxide: Biclogy and Chemistry, 4, (5),
505-515 (2000)].

Dauglausiai insultai baigiasi lgsteliy centrinés dalies mirtimi (infarktas)
ir kraujo srové taip stipriai sumaZéja, kad paprastai Igstelés neatsistato.
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ISRADIMO SRITIS

8is isradimas susijgs su lipidy tirpaus ekstrakto, vadinamo Curcuma
aliejumi, didelés i8eigos gamyba i§ imbieriniy Seimos riSies 3akniastiebiy ir
lapy, ypatingai Curcuma raies, ir taip pat minéto aligjaus, jo sudedamujy
daliy ir jy naujy dariniy, skirty neurocerebrovaskuliariniy sutrikimy gydymui,
panaudojimu. P

ISRADIMO KILME

Neurocerebrovaskuliarinés ligos, tokios kaip smegeny kraujotakos
infarktas, insultas, iSemijos priepuoliai ir kt., yra i88auktos sutrikusiu kraujo
tiekimu, kurj sukelia arterijy, apriipinanciy smegenis krauju, ligos.

13 trijy pagrindiniy insulto tipy, cerebring hemoragijq sukelia kraujo indy
plySimas, kraujui i8siliejant | smegenis (intracerebriné hemoragija) arba
Zemiau juos dengian¢ios membranos, tuo tarpu cerebringé tromboze kyla i§
galvos smegeny kraujo indy obstrukcijos, kai ant sieneliy vidaus susidaro
kraujo kreduliai.

KreSuliai gali susidaryti dél nenormalaus kraujo sutirdtéjimo, indy
sienelés paZeidimo dél areriosklerozés, aterosklerozés, arterijy uzdegimo
arba veny uzdegimo,

Jeigu kraujo tiekimash sustoja pilnai arba sumazéja ki maZiau, negu
ketvirtadaliu jo normalaus lygio, jvyksta smegeny suminkstéjimas (cerebrinis
infarktas), sukeliantis permanentinj smegeny pazeidima,

Cerebriné embolija yra cerebrineés arterijos obstrukcija kraujo kreSuliu
arba svetimkiiniu, migruojangiu i§ kitos kano cirkuliacijos dalies, panasiai kaip
kakle vienos i arterijy sieneliy viduje susidares kresulys keliauja | smegenis ir
blokuoja pagrindinés arterijos at8aka.

Trumpalaikiai iSemijos priepuoliai (TIAs) yra simptomy, sukelty laikinais
kraujo tiekimo sutrikimais, trumpi epizodai. Reversiniai iSemijos neurologiniai
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Smegeny lastelés mirSta kaip iy veiksmy rezultatas: kalcio aktyvuotos
proteazés (fermentai, kurie isisavina Igsteliy proteinus), lipazés (fermentai,
kurie [sisavina lasteliy membranas) ir laisvieji radikalai susidaro kaip iSeminés
kaskados rezultatas. Be neuroapsauginiy agenty, nervy lastelés gali bati
negriztamai paZeistos per kelias minutes. Bet koks kraujo srovés nutrokimas
smegenims §ukelia didZiulj laisvyjy radikaly paZeidimg, kuris indikuoja didelj
reperfuzijos paZeidima smegeny lasteléms, tipiska insultams. Kai kraujo srové
yra periraukiama ir veliau atstatoma , (taikoma reperfuzija), audiniai
atpalaiduoja geleZi, kuri veikia kaip katalizatorius [aisvujy radikaly
susidarymui, Kurie dazniausial pastoviai ZeidZia smegeny lasteles. Taigi,
smegeny lasteliy apsaugojimas nuo paZeidimo, sukelto kraujo srovés
nutrGkimu, turi pagrinding reik¥me. Jeigu (vyksta iSeminis insultas,
antioksidanty, tokiy kalp melatoninas, vitaminai ir Zolelés, tokios kaip
dviskiautis ginkmedis, panaudojimas dideliais kiekiais leidZia pasiekti tam tikrg
pageréjimg, Geriama magnio 1500 mg dozé yra sveika maistinga medziaga,
atpalaiduojanti arterinius spazmus, jprasta problema trombinio insulto metu.

Senoveés indy Ajurvedos medicinos sistema domisi ligos prevencija,
diagnoze ir gydymu. Zadis “liga” - tikslus susirgimo vertimas yra apibiidintas
kaip viso kino disfunkcija ir yra priskirtas visur esangiy organizmo skysCiy
cirkuliacijai ir transformacijai.

Daugiausiai Ajurvediniai vaistai yra turintys gerg varda produktai, kurie
veikia eile kiino disfunkcijy, jskaitant jvairius organus, ir taikomi sprendZiant
prevencines problemas arba atstatant normalig blsena, ir jais bandoma pilnai
iSgydyti pacients. Vystyti per ilgg laiko ir eksperimentavimo periodg, jie yra
tam tikry svarbiausiy elementy, kurie apsprendzia jy savybes, kurios savo
ruoztu yra atsakingos uz chéminius, biologinius arba terapinius 8iy medziagy
poveikius, individualus derinys. Néra teisingai paruostos medZiagos, kuri
negaléty bati naudojama kaip vaistas.

Ajurveda aprado jvairiy r08iy Sakniastiebiy ir tapy, priklausandiy
imbieriniy, Seimai, ypatingai Curcuma longa L. sinonimas Curcuma domestica
Valeton, $akniastiebiy ir lapy, populiariai zinomy kaip Turmeric arba Haldi,
eilg naudingy poveikiy. Zinomi i§ juy yra antibakterinis, priesgrybeliniy Zaizdy
gydomasis ir prie§uZdegiminis poveikiai, kurie jgalina tumeric pasts naudoti
kaip namy vaistinélés vaista, skirta gydyti Zaizdas ir uZdegima.



LT 5284 B

Pastaraisiais metais jo sudétinés dalys - kurkuminas ir kiti
kurkuminoidai buvo itirti, siekiant atskleisti $alia 8iy poveikiy, choleretin,
cholagoginj, antioksidacin, prie$véZinj, leukotrieny biosintezés slopinimo, 5-
lipoksigenazes, ciklooksigenazes, lipidy peroksidacijos, superoksido ir azoto
oksido (NO) neutralizavimo poveikius.

Turmeric — Ajurvedos medicinos indy sistemoje auktai vertinamas
augalas ~ yra Curcuma longa L. sinonimas Curcuma domestica Valeton
(imbieriniy $eima) Sakniastiebis, kuris gausiai auga Indijoje. ligq laika jis buvo
naudojamas kaip prieskonis ir daZantis agentas maistui bei lengvai
pritaikomas medicinoje. Jo milteliai arba ekstraktai yra rekomenduojami gydyti
Zaizdoms ir uzdegimui.

Didziausia kurkumino sudedamoji dalis buvo atskleista kaip
prieuzdegiminis agentas [Srimal R. C., Khanna N. M., Dhawan B. N., Ind. J.
Pharmacol., 3,10 (1971)]. Kitos kurkumino, {vairly kurkuminoidy ir kai kuriy
kity Curcuma riSies sudedamujy daliy terapinés savybés apima
antibakterines, priedgrybelines [Schraufstatter F., Brent H., Nature, 164, 456
(1949), Arch. Demmatol. u. Syphilis, 188, 250 (1949); Lutomski J., Kedzia B.,
Debska W., Planta Med., 26, 9 (1974); Rao B. G. N., Joseph P., Reichst,
Aromen Koerperflegem, 21, 405-406 (1971); Swada T., Yamahara J.,
Shimazu S., Ohta T., Shoyakugaku Zasshi, 2, 11-16 {191), Prasad C.R., Sirsi
M., J. Sci. Ind. Res., C. 15, 239-41 (1957), Schraufstatter E., Deutsh. S. Z,,
Naturforsch. 4, 276 (1949); Chopra R. N., Gupta J. C., Chopra G. 8., Ind. J.
Med. Res., 28, 769-72 (1941)], antioksidacines [Ramaswamy T. S., Banerjee
B. N., Ann. Biochem. Exp. Med., 8, 55 (1948);, Chipault J. R., Mizuno G. R,,
Lundberg W. O., Food Res., 10, 209 (1956)]; lipidy peroksidacijos slopinimo
[Sharma 8. C., Mukhtar H, Sharma S. K., Krishnamurty C. R., Biochem.
Biopharmacol., 21, 1210-14 (1972); Zu S., Tang. X. Lin Y., Zhougcuoyev., 22,
264-5 (1991); Sharma ©. P., Biochem. Bicpharmacol. 25, 1811 (1976)];
aktyviy deguonies radikaly neutralizavimo ir padidinto laisvyjy radikaly
susidarymo organizme prevencijos kurkuminu [Tennesen H. H., Inter. J.
Pharmaca!l., 50, 67-69 (1989), Kunchandy E., Rac M. N. A, inter. J.
Pharmacol., 58, 237 (1990)]; iNOS indukcijos slopinamojo poveikio
lipopolisacharidu pieno liaukoje ir NO radikaly neutralizavimo poveikio
kurkuminu [Onoda M., Inano H., Nitric Oxide: Biology and Chemistry, 4, 505-
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515 (2000)], prieSuzdegimines [Arora R. B., Basu N., Kapoor V., Jain A., Proc.
Second Indo Soviet Symposium on Natural Products, New Deini, 1970, p.
170., Ind. J. Med. Res., 59, 10 (1971); Mukhopadhya A., Basu N., Ghatak N.,
Singh K. P., Gujral P. D., Proc. Int. Union of Physiol. Sci., 11, 241 (1974);
Ghatak N. N., Basu N., Ind. J. Exp. Biol., 10, 235 (1972), Chandra D., Gupta
3. 8., Ind. J. Med. Res., 60, 138-142 (1972)]; priegiréiines [Soudamini K. K.,
Kuttan R., J. Ethnopharmacol. 27, 227 (1989); Kuttan R., Bhanumatty P.,
Nimala K., George M. C., Cancer Lett.;~29, 197 (1985)]; anfioksidanto ir
prie§véZinio promotoriaus, kuris indukuoja apoptoze 2Zmogaus lsukozés
lastelése [Rao M. L., Huang T. S., Lin J. K., Biochem. Biophysic. Acta, 1817,
98-100 (1996)], lasteliy augimo slopinimo kinietisko Zurkéno kiausidés Igsteliy
kutdroje ir citotoksiskumo limfocitams ir Daltono limfomos Iasteléms [Cancer
Lett. (Ireland), 29, 197 (1985) via Chem. Abstr, 104, 61654" (1986)], auglio
apsauginio poveikio pelés odos karcinogenezéje, sukeltoje 7,12-dimetil-
benz(a)-antracenu [Kyoto-Furiton Doigaku Zasshi, 96, 725 (1987)-via Chem.
Abstr., 107, 211555* (1987)]; ZIV proteazés slopinimo [Suz Luz, Craik C. 8.,
Oritz T., Montanello P. R.,, Proc. 205, ACS National Meeting, Denver,
Colarado, 28 March-2 April, Amer. Chem. Soc. Med. Chem. Div. (1993), Take
Y., Inoyya H., Nakamura S., Alauddin H. $., Kuba A., J. Antibiot., 42, 107-118
(1989)), lipoksigenazes, ciklooksigenazés slopinima, [Tennesen H. H., Int. J.
Pharmacol., 50, 67 (1989), ADP-epinefrino ir kolageno sukeltos trombocity
agregacijos slopinimo [Srivastava R., Pur V., Srimal R. C., Dhawn B. N.;
Arznei Forsch., 36, 715-717 (1986)); apsaugos prie$ trombocity atakg
[Srivastava R., Dixit M., Srimal R. C., Dhawan B. N., Thromb. Res., 40, 413-
17 (1985)); redukcijos santykyje bendro  cholesterolio/fosfolipidy
hiperipidinése Ziurkése ir pa';iidlnto HDL-cholesterclio ir bendro cholesterolio
santykio [Ind. J. Physiol. Pharmacol, 32, 299 (1988)]; antikoagulianto
aktyvumo [Chem. Pharm. Bull., 33, 1499 (1985)]; trombocity agregacijos,
metaboliniy sutrikimy ir hiperfipidemijos slopinimo [Lin Y., U. S. Patent,
4842849; Chem. Abstr., 111, 160200 (1984), Khanna N. M., Sarin J. P. §.,
Singh S., Pal R,, Seth R. K., Nitya Nand S., Indian Patent 162441 (1984}];
kurios padaro juos tinkamus Sirdies-kraujagysliy; sutrikimy, tokiy kaip iSeminés
Sirdies atakos, miokardo infarktas ir kt., prevencijai. Indijos-Kinijos regione
Curcuma ekstraktai yra iSkelti | priekj dél jy antikoaguliacinio poveikio. Etilo p-
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metokst cinamatas, i$skirtas i8 Curcuma S$akniastiebiy eterinio aliejaus,
pasiZzymi prieSgrybeliniu poveikiu [Herba Hung., 28, 95 (1988), via Chem,
Abstr. 111, 191496j (1989))], kai tuo tarpu furanogermenonas ir (45,53) (+)
germakrono 4,5-epoksidas, taip pat i$skirtas i§ Curcuma 8akniastiebiy eterinio
aliejaus, pasizymi prie§uZdegiminiu ir prevenciniu poveikiu prie§ stresinj
iSopéfima [Yakugaku Zasshi, 106, 1137 (1986), Chem. Abstr.,, 106, 95935¢
(1987), Zho}igyao Tungbto, 10, 134 (1983), Chem. Abstr, 103, 115886d
(1985)]. Kitas platiai Zinomas augalas fé imbieriniy $eimos, Zingiber officinale
Rosch, pasizymi Sirdies priepuoliy arba insulto prevenciniais poveikiais
[Srivastava K. C., Prostaglandins Leukotrienes and Medicines, 13, 227-235
(1964)).

ISRADIMO TIKSLAI

Pagrindinis 8io iSradimo tikslas yra panaudoti Curcuma r0siy, kurios
priklauso imbieriniyy Seimai, Sakniastiebiy ir lapy lipidy tirpy ekstraktg
neurocerebrovaskuliariniy sutrikimy gydymui.

Kitas Sio iSradimo tikslas yra atsklsisti badg lipidy tirpaus ekstrakto
didelés i3eigos gamybai i8 Curcuma rasiy, kun‘ﬁs priklauso imbieriniy 3eimai,
Sakniastiebiy ir lapy.

Dar kitas $io i8radimo tikstas yra atskirti i§ Curcuma aliejaus atskirus
komponentus.

Dar kitas $io idradimo tikslas yra atskleisti Curcuma aliejaus minety
sudedamuyjy daliy analogus.

Dar kitas 8io iSradimo tikslas yra nustatyti minéty analogy
neurocerebrovaskuliarinius sitrikimus.

Dar kitas 8io igradimo tikslas yra nustatyti Curcuma rusyse aktyviuosius
komponentus, skirfus neurocerebrovaskuliariniams sutrikimams gydyti.

Dar kitas $io iSradimo tikslas yra Curcuma rusSiy aktyviuosius
komponentus panaudoti iSemijos gydymui.

Dar kitas §io iSradimo tikslas yra Curcuma rdSiy aktyviuosius
komponentus panaudoti insulto gydymui.

Dar kitas Sio ifradimo tikslas yra Curcuma rasiy aktyviuosius
komponentus panaudoti hemoragijos gydymui.
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Dar kitas $io idradimo tikslas yra Curcuma ra8iy aktyviuosius

komponentus panaudoti trombozes gydymui.
ISRADIMO SANTRAUKA

Sis idradimas susijes su lipidy tirpaus ekstrakto, vadinamo Curcuma
aliejumi, didelés iSeigos gamybos bgdu. Minéto aliejaus gavimo 3altinis yra
imbieriniy Seimos rdiy Sakniastiebiai ir lapai. Minétos 8simos konkregios
radys, naudojamos gauti minéts aliejy, yra Curcuma ri8ys. Minétas aliejus
yra naudojamas neurocerebrovaskuliariniy sutrikimy gydymui. Yra atskleisti
minéto aliejaus sudétiniy daliy naujigji analogal ir taip pat atrastas jy
panaudojimas neurocerebrovaskuliariniy sutrikimy gydymui.

ISRADIMO SMULKUS APRASYMAS

Taigi, Sis iSradimas susijes su lipidy tirpaus ekstraklo, vadinamo
Curcuma aliejumi, ir jo sudétiniy daliy i$ imbieriniy $eimos rasiy, konkreciai
Gurcuma ridiy, Sakniastiebiy ir lapy didelés iSeigos gamyba patobulintu badu.

Kompozicija, gauta 1§ imbieriniy 3eimos Curcuma raSies Sakniastiebiy ir
lapy lipidy tirpaus ekstrakto, yra tinkama neurocerebrovaskuliariniy, sutrikimiy
gydymui, kur minéta kompozicija turi frakcijg A, turindig 1 formulés ar-
turmerono ir 2 formulés turmerono irfarba kartu su frakcija B, turinCia
kurkumeno ir imbiero, ir/arba frakcija C, turintia germakrono, kurkumerono,
zedoarono, sedoarondiolio, izozdedoaronidiolio, kurkumenono ir kurlono,
irfarba farmaciskai priimtiny, priedy.

Dar kitame §io i§radimo jgyvendinimo variante kurkumos rusys yra
Curcuma domestica Valston.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante frakcijos A, frakcijos B ir
frakcijos C santykis svyruojatarp 1-3:1-3:1-3.

Dar kitame $io isradimo jgyvendinimo variante priedai yra parinkti i
grupés, turinéios melatonino, antioksidanty, kalcio kanaly antagenisty, audiniy
plazminogeno aktyvatoriaus (t-PA) ir lastely membranos stabilizavimo

agenty.
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Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante minéta kompozicija
slopina azoto oksido sintazes (NOS) perprodukcija, uzkerta kelig kalcio
perkrovai neuronuose ir neutralizucja laisvuosius radikalus.

Dar kitame $io i$radimo ijgyvendinimo variante minétos kompozicijos
neurocerebrovaskuliariniai sutrikimai yra parinkti i8 grupés, apimantios
i$emija, insulta, poinsultin| paZeidima, hemoragija, reperfuzijos paZeidima,
tromboze, vézokonstrikcijq. azoto oksido sukelta laiswyjy radikaly oksidacinj
pakenkima, paZeidima, uZdegima ir Alzhaimerio liga.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante kompozicijos frakeija A
yra veiksmingiausia.

Dar kitame &io iradimo jgyvendinimo variante minéti sutrikimai yra
gydomi, naudojant minéta kompozicijg, vairiy isleidimo sistemy, parinkty is
grupés, apimandios fabletes, kapsules, Zvakutes, Zimelius ir aerozolius,
formos.

Dar kitame &io iSradimo jgyvendinimo variante - lipidy tirpaus ekstrakto
ir jo paskesniy frakgijy, apimanciy frakeijg A, turinéig 1 formulés ar-turmerone
ir 2 formulés turmerono, frakcija B, turingig kurkumeno ir imbiero i frakcija C,
turindia  germakrono,  kurkumerono,  zedoarono,  sedoarondiolio,
izozdedoaronidiolio, kurkumenono ir kurlono, i§ imbieriniy $eimos Curcuma
ridiy Sakniastiebiy ir lapy, didelés i$eigos gamybos patobulintas bidas, kur
minétas bldas apima sekancias pakopas:

« kurkumos riiiy, Sakniastiebiy ir lapy susmulkinima | miltelius smulkiy dalefiu

formos,

« minéty milteliy ekstrahavimg su poliniu organiniu tirpikliv, esant

nepertraukiamam maisymui arba smulkinima ultragarsu apie 24 valandas

kambario temperatlroje, ;

» (b) pakopos pakartojimg du - penkis kartus,

« tirpiklio pasalinima, distiliavimu, esant sumazintam slégiui ir Zemiau 45°C,
siekiant gauti liekany koncentrata,

« liekany koncentrato trituravima su nepeliniais tirpikliais,

« tirpiklio pasalinima, distiliavimu, esant sumaZintam spaudimui ir zemiau 45°C,

» minéto lipidy tirpaus ekstrakto gavima,

« minéto ekstrakto frakcionavima kolonéline chromatografija,

- frakcljos A, frakcijos B ir frakcijos C gavimg ir
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« kiekvienos frakcijos A, B ir C frakcionavima, dar naudojant HPLC arba GLC,
siekiant gailti minétas sudétines dalis.

Dar kitame 8io iSradimo igyvendinimo variante ekstrakias
frakcionuojamas silikagelio kolonéléje.

Dar kitame 8$io idradimo [gyvendinimo veriante polinis tirpiklis yra
parinktas i§ grupés, turinZios alkoholio ir acetono. 5

Dar kitame 3io isradimo igyvendinimo variante nepolinis tirpiklis yra
parinktas i§ grupes, turinCios $viesios naftos ir tolueno.

Dar kitame Sio iSradimo [gyvendinimo variante ekstraktas
frakcionuojamas, naudojant i$ eités n-heksana, n-heksano:etilo acetato misinj
santykiu 95:5 ir etilo acetata.

Dar kitame Sio i§radimo jgyvendinimo variante frakcijia A sudaro apie
75% minéto ekstrakto.

Dar kitame Sio iSradimo igyvendinimo variante ar-turmeronas sudaro
95% frakcijos A.

Dar kitame &io i§radimo jgyvendinimo variante slégis svyruoja tarp 7 ir
11 mmHg.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante ekstrakto koncentracija
yra apie 6%.

Dar kitame 8o  iSradimo  jgyvendinimo  variante -
neurocerebrovaskuliariniy sutrikimy gydymo bidas gyvOnuose, jskaitant
#mogu, naudojant kompozicijg pagal 1 punkta, skiriant lipidy tirpaus ekstrakto
terapiskai veiksminga Kiekj.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante minétas bodas apima
azoto oksido sintazés (NOS) perprodukcijos slopinima, kalcio perkrovos
neuronuose prevencija ir Iaisifujq radikaly neutralizavima,

Dar kitame gio isradimo igyvendinimo variante
neurocerehrovaskuliariniai sutrikimai yra parinkti i§ grupés, apimancios
i$emija, insulta, poinsultin| paZeidima, hemoragija, reperfuzijos paZeidima,
tromboze, vazokonstrikcija, azote oksido sukeltg laisvujy radikaly, oksidacini
pakenkima, paZeidima, uZdegima ir Alzhaimerio liga;

Dar kitame &io iSradimo jgyvendinimo variante kompozicijos frakcija A

yra veiksmingiausia.
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Dar kitame &io igradimo fgyvendinimo variante minétos ligos yra
gydomos, naudojant minéta kompoxzicija, ivairly isleidimo sistemy, parinkty is
grupés, apimantios tabletes, kapsules, Zvakutes, Zirnelius ir aerozolius,
formos.

Dar kitame $io iSradimo igyvendinimo variante - du nauji junginiai, kuriy
3ir 4 formulés. '

Dar kitame sio i§radimo igyvendinimo variante - iSemijos gydymo
b0das gyvhnuose, jskaitant #mogu, naudojant kompoziciia pagal 1 punkta, kur
minétas biidas apima terapiSkai veiksmingo kiekio skyrimo subjektui pakopa.

Dar kitame $io i$radimo jgyvendinimo variante minétas blidas padeda
gydyti skaiq smegeny iemija.

Dar kitame Sio iSradimo {gyvendinimo variante veiksmingas kiekis
svyruoja tarp 10 — 1000 mg/per dieng paskirstytos dozes vartojimo
instrukcijoje.

Dar kitame $io i¥radimo jgyvendinimo variante minéta kompozicija yra
skiriama jvairiais keliais, apiman&iais intraveninj (i.p.) ir per burna, (p.0.).

Dar kitame $io i$radimo jgyvendinimo variante minétas badas uZkerta
kelig kalcio jony perkrovai mitochondrijoje.

Dar kitame 3io iSradimo [gyvendinimo variante frakcija A yra
veiksmingiausia.

Dar kitame 3io iradimo jgyvendinimo variante - insulto gydymo biidas
gyvinuose, iskaitant 2mogy, naudojant kompozicijg pagal 1 punkts, kur
minétas bdas apima terapidkai veilksmingo kiekio skyrimo subjektui pakopa.

Dar kitame $io iSradimo igyvendinimo variante gydomi insultai yra
parinkti i§ grupés, apimangios trombinius, embolinius ir Zidininius.

Dar kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante veiksmingas kiekis
svyruoja tarp 10 - dar kitame io idradimo jgyvendinimo variante — 100 mg/per
dieng paskirstytos dozés vartojimo instrukcijoje .

Dar kitame $io i$radimo jgyvendinimo variante minéta kompozicija yra
skiriama jvairiais keliais, apimangiais intravenin (i.p.) ir per burng (p.0.).

Dar kitame &io i¥radimo jgyvendinimo variante frakciia A yra
veiksmingiausia.

Dar kitame $io i¥radimo jgyvendinimo variante - hemoragijos gydymo
bodas gyvuliams, jskaitant mones, naudojant kompozicijg pagal 1 punkia,
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kur mingtas bddas apima skyrimo terapi$kai veiksmingo kiekio subjektui
pakopa.

Dar kitame 3io iSradimo jgyvendinimo variante veiksmingas Kiekis
svyrucja tarp 10-500 mg/per dieng paskirstytos dozés vartojimo instrukcijoje.

Dar kitame $io idradimo jgyvendinimo variante minéta kompozicija yra
skiriama ivariais keliais, jskaitant intraveninj (i.p.) ir per buma (p.0.).

Dar kitame 3io i&radimo jgyvendinimo variante frakcija A yra
veiksmingiausia.

DaL kitame Sio i¥radimo igyvendinimo variante - trombozés gydyme
budas gyvOnuose, iskaitant mogy, naudojant kompezicija, pagal 1 punkta, kur
minétas blidas apima terapigkai veiksmingo kiekio skyrimo subjektui pakopa.

Dar kitame $io i§radimo jgyvendinimo variante trombozé yra parinkta i8

“grupés, apimandios cerebraling, koronaring ir giliujy veny.

Dar kitame $io iradimo jgyvendinimo variante veiksmingas kiekis
svyruoja tarp 10 — 1000 mgl/per dieng paskirstylos dozés vartojimo
instrukcijoje.

Dar kitame $io i¥radimo jgyvendinimo variante minéta kompozicija yra
skiriama jvairiais keliais, jskaitant intravenini (i.p.) ir per burng (p.o.).

Dar kitame $io iSradimo [gyvendinimo variante minétas bilidas
sumazina tromby kieki vienu ketvirtadaliu.

Dar kitame $io i&radimo jgyvendinimo variante frakcija A yra
veiksmingiausia.

Dar kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante - hipertenzijos gydymo
bldas gyvinuose, jskaitant Zmogy, naudojant kompozicija pagal 1 punkta, kur
minétas b0das apima terapiskai veiksmingo kiekio skyrimo subjektui pakopa,

Dar kitame S$io iéra&imo jgyvendinimo variante veiksmingas kiekis
svyruoja tarp 10 — 1000 mg/per dienq paskirstytos dozés vartojimo
inétrukcijoje.

Dar kitame $io i&radimo igyvendinimo variante minéta kompozicija yra
skiriama jvairiais keliais, jskaitant intravenini (i.p.) ir per burng {p.o.).

Dar kitame &io iSradimo igyvendinimo variante minétas bldas
sumazina kraujo spaudimg mazdaug 40%.

Dar kitame 3io i¥radimo jgyvendinimo variante minétas bidas palaiko

normaly kraujo spaudima.

LT 5284 B
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Dar kitame &io isradimo [gyvendinimo variante frakcija A yra
veiksmingiausia.

Dar kitame 8o i&radimo igyvendinimo variante - vazokonstrikcijos
gydymo biidas gyvinuose, skaitant Zmoguy, naudojant kompozicija pagal 1
punkta, kur minétas bidas apima terapidkai veiksmingo kiekio skyrimo
subjektui pakopg, )

Dar kitame $io iSradimo igyvendinimo variante veiksmingas kiekis
svyruoja tarp 10 — 1000 mg/per dieng paskirstytos dozés vartojimo
instrukcijoje/

Dar kitame $io iradimo jgyvendinimo variante minéta kempozicija yra
skiriama jvairiais keliais, jskaitant intravenin (i.p.) ir per burng (p.0.).

Dar kitame &io iSradimo [gyvendinimo variante frakcija A yra
veiksmingiausia.

Dar kitame 8o ®radimo igyvendinimo variante - ir azoto oksido
sukeltas laisvyjy radikaly oksidacinis paZeidimas gyviinams, {skaitant zmogu,
naudojant kompozicija pagal 1 punkia, kur minétas bldas apima terapiskai
veiksmingo kiekio skyrimo subjektui pakopa,

Dar kitame &io isradimo jgyvendinimo variante minétas bdas didina
deguoni neutralizuojandiy fermenty, turinéiy superoksido dismutazes (SOD) ir
katalazés, lygj.

Dar kitame 3io iradimo jgyvendinimo variante minétas bldas maZina
tiobarbitaro riigities reaktyviosios medziagos (TBARS) lygi.

Dar kitame Sio iSradimo igyvendinimo variante veiksmingas kiekis
svyruoja tarp 10 ~ 1000 mg/per dieng paskirstytos dozés vartojimo
instrukeijoje.

Dar kitame $io i§radimo igyvendinimo variante minéta kompozicija yra
skiriama jvairiais keliais, iskaitant intraveninj (i.p.} ir per burng (p.o.).

Dar kitame S8io i&radimo jgyvendinimo variante frakcija A yra
veiksmingiausia.

Dar kitame Zio isradimo igyvendinimo variante — edemos gydymo
badas gyvinuose, jskaitant Zmogy, naudojant kompozicijg pagal 1 punkta, kur
minétas biidas apima terapiskai veiksmingo kiekio skyrimo subjektui pakopa.
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Dar kitame &io i$radimo jgyvendinimo variante biidas apima gydyma
jvairiy ra8iy edemos, parinktos i§ grupés, apimangios smegeny ir plaudiy
edema.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante veiksmingas kiekis
svyruoja tarp 10 - 1000 mg/per dieng paskirstytos dozés vartojimo
instrukcijoje.

Dar kitame $io isradimo jgyvendinimo variante minéta kompozicija yra
skiriam fairaig keliais, jskaitant intraveninj (i.p.} ir per burng, (p.0.).

Dar kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante frakciia A yra
veiksmingiausia.

Dar kitame &io iradimo jgyvendinimo variante Sakniastiebiai ir lapai yra
susmulkinami | mittelius smulkiomis dalelémis.

Dar kitame 3io iradimo [gyvendinimo variante minéti milteliai
perkoliuojami organiniu tirpikliu kambario temperatdroje.

Dar kitame &io iSradimo jgyvendinimo variante kiekiy maiSymas vyksta
nenutrokstamai perkoliacijos metu.

Dar kitame &io i¥radimo igyvendinimo variante minétas organinis
tirpiklis yra pa%alinamas distiliacija, esant sumaZintam slégiui Zemiau 45°C,

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante auk3iau minétos
perkoliacijos pakopos kartojamos maZiausiai 4 — 8 kartus.

Dar kitame &io i8radimo jgyvendinimo variante surenkamas Curcuma
aliejus yra kaip oranZiniai geltonas kvapnus skystis 5 ~ 8 % ieigos.

Dar kitame 3io idradimo jgyvendinimo variante minétas aliejus yra
alskiramas | jo sudedamasias dalis, naudojant tokius badus, kaip
chromatografija ir distiliacija, esant dideliam vakuumu.

Dar kitame 8io iSradimo igyvendinimo variante Curcuma ridys yra
parinktos i§ grupés, furingios Curcuma longa L. sinonimas Curcuma
domestica Valeton ir Curcuma aromatica Salisb.

Dar kitame io 'isradimo jgyvendinimo variante organinis tirpiklis yra
nepolinis organinis tirpiklis, parinktas i§ grupes, turindios 3viesios naftos ir
tolueno.

Dar kitame 8io iSradimo jgyvendinimo variante organinis tirpiklis yra

polinis tirpiklis, parinktas i§ grupés, turinios etanolio ir propanalio.
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~ Dar kitame Sio iSradimo igyvendinimo variante nepoliniai organiniai
tipikliai duoda didele iSeiga, palyginus su poliniais organiniais tirpikliais.

Dar kitame $io iradimo igyvendinimo variante liekany koncentratas is
polinio organinio tirpiklio ekstrakto yra ekstrahuojamas su nepoliniu crganiniu
tirpikliu.

Dar Ikitame 3o i&radimo jgyvendinimo variante Curcuma aligjus yra
suskirstomés i jo atskiras sudétines dalis, turinias ar-d-turmerono (formulé 1),
o ir B turmeronus (formule 2), zingiberino, kurkumeno, germakrono,
kurkumenc}no ir kurlono.

Dar kitame Sio i&radimo jgyvendinimo variante chromatografijos rusis
yra parinkta i§ grupés, apimancios kolonéjing chromatografija, geriau
efektyviajg skys€iy chromatografijg ir dujy-skysiy chromatografija.

Dar kitame Sio igradimo igyvendinimo variante adsorbentas, skiras
chromatografijai, yra parinktas i§ grupés, turinios aliuminio oksido ir
silikagelio.

Dar kitame $io isradimo igyvendinimo variante minéty sudetiniy daliy
iSplovimas vykdomas su organiniu tirpikliu, parinktu i§ grupes, turindios n-
heksano, efilo acetato ir n-heksano ir efilo acetato miSinic jvairiomis
praporcijomis.

Dar kitame &io iSradimo igyvendinimo variante atskiry Curcuma aliejaus
sudstiniy daliy, atskity chromatografija, molekuliné masé yra: (o-, B-)
turmerony— mol m - 218, ar-d-turmerono — mol m 216, zingiberino — mol m
204 ir kurkumeno — mol m 202,

Dar kitame 3io iSradimo jgyvendinimo variante atskiry Curcuma sligjaus
sudétiniy daliy, atskirty chromatografija, sulaikymo trukme yra: (o-, B8-)
~ turmerony- sulaikymo trukr;wé 904", ar-d-turmerono — sulaikymo trukmé 8-
08", zingiberino — sulaikymo trukmeé 5'-04" ir kurkumeno — sulaikymo trukme
4-24",

Naujasis 3 formulés junginys, analogas junginiy, turinéiy ar-d-
turmerono, turmerono ir germakrono, kuriame R reiSkia alkilo, alkenilo,
cikloalkang, fenilo, cikloalkeno arba cikloalkadienc grupg su tokiais pakaitais,
kaip alkilas arba alkcksi-, halo-, fenilo, cikloalkeno, cikloalkadieno Zieduose,
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arba heteroarila, kaip piridilo azoto heterociklinis aminas ir pakeistigji aminai,
ir R1 reiskia alkilo arba arilalkilo grupe.

R:

Naujasis 4 formulés junginys, analogas junginiy, tufinéiq

prokurkumenolio, zedoarondiolio ir kurkumenono.

CHR;-CHR; = fenilas, pakeistasis fenilas arba
=abaH,
R;=H, arbacd 4,
R; = Zemesnysis alkilas Cq3

Farmaciné kompozicija, tinkama neurocerebrovaskuliariniy, sutrikimy,
gydymui, kur minéta kompogicija turi veiksminga, kiek| lipidy tirpaus ekstrakto,
vadinamo Curcuma aliejumi, 15 imbieriniy 3eimos ruiy augaly, ypatingai
Curcuma ridles, Sakniastiebiy ir lapy arba kaip tokio, arba jo atskiry sudétiniy
daliy pavieniy arba derinyje viena su kita, arba giminingais junginiais,
wrinGials melatonino ir audiniy plazminogeno  aktyvatoriaus  (t-PA),
pasirinktinai kartu su farmacigkai priimtinais priedais.

Dar kitame &io i§radima jgyvendinimo variante yra jprasta gydyti,
maZinti, kontroliucti ir uZkirsti kelig ligy busenoms, susijusioms su padidéjusia
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azoto oksido (NO) gamyba, ala dé| uZdegimo, padidinto kalcio sunaudojimo
ir laisvyjy radikaly oksidacinio pakenkimo svarbioms biomolekutéms.

Dar kitame $io i$radimo jgyvendinimo variante priedas yra parinktas i3
grupes maistingy medZiagy, turin&iy proteiny, karbohidraty, cukraus, talko,
magnio stearato, celiuliozés, Kalcio karbonato, krakmolo-Zelatinos pastos
irfarba farmaciSkai priimting nesiklj, uZpilda, skiedikl arba tirpiklj.

Dar kitame &io iéradimo igyvendinimo variante skiriamas vartojimas yra
per buma, inhaliacinis arba implantavimo.

Dar kitame &io igradimo igyvendinimo variante minétos kompozicijos,
skiiamos per burna, fizikinis stovis yra kapsulé, tableté, sirupas,
koncentratas, milteliai, granulé, aerozolis arba Zirneliai.

Dar kitame Sio iéradimo jgyvendinimo variante - vartojama skiriant
doz8s lygj, svyruojanti tarp 5 — 5000 mg/per diena.

Dar kitame &io isradimo igyvendinimo variante - naudojama gyvuiiy
arba Zmoniy gydymui.

Dar kitame 8o iSradimo jgyvendinimo variante - naudojama
hipertenzijos gydymui.

Dar kitame &io i§radimo jgyvendinimo variante - naudojama cerebrinés
ir plau&iy edemos, lydimos cerebralinio ir miokardo infarkto, gydymui.

Dar kitame 3io i§radimo [gyvendinimo variante naudojama -
reperfuzijos paZeidimo gydymui.

Dar kitame $io iradimo jgyvendinimo variante - naudojama smegeny
kraujotakos ligy, susijusiy su insultais, ir trumpalaikiy iemijos priepuoliy
gydymui.

Dar kitame &io iSradimo jgyvendinimo variante - naudojama visy, rasiy
insulty, apiman€iy, trombini, 'émbolin{, Fidininj ir griztamaji, gydymui.

Dar kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante - naudojama
subarachnoidinei ir cerebralinei hemoragijai gydyti.

Dar kitame &o iSradimo jgyvendinimo variante - naudojama
neurologinei disfunkeijai gydyti.

Dar kitame $io i$radimo jgyvendinimo variante - naudojama trombozes
pazeidimo, apimandio cerebralinj, vainikin{ ir giliyjy veny, gydymui.

Dar kitame §io iradimo jgyvendinimo variante - naudojama vézo

gydymui.
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Dar kitame &io isradimo igyvendinimo variante - naudojama
Alzhaimerio ligos Zaizdoms gydyti.

Dar kitame 3o iradimo jgyvendinimo variante - naudojama ioyto
imunodeficito sindromo gydymui.

Dar kitame &io iSradimo igyvendinimo variante - naudojama migrenos
gydymui. ' "

Dar kitame Sio Kradimo jgyvendinimo variante - dar karta skiriama
pasikartojanCiy bseny atveju.

Subjekto neurocerebrovaskuliariniy ligy boseny gydymo badas, kur
minétas bidas apima skyrimg subjektui veiksmingo kiekio lipidy tirpaus
ekstrakto, vadinamo Curcuma alisjumi, i imbieriniy eimos rosiy, ypatingai
Curcuma rusiy, augaly Sakniastiebiy ir lapy, arba kaip tokio, arba jo atskiry
sudétiniy daliy pavieniy arba derinyje vienas su kitu, arba giminingais
junginiais, turin&iais melatonino ir audiniy plazminogeno aktyvatoriaus (t-PA),
pasirinktinai kartu su farmaci8kai priimtinais priedais.

Dar kitame &io igradimo jgyvendinimo variante - naudojama gyvuliy ir
Zmoniy gydymui.

Dar kitame &io igradimo jgyvendinimo variante priedas yra parinktas i$
grupés maistingy medziagy, turin€iy proteinu, karbohidraty, cukraus, tatko,
magnio stearato, celiuliozés, kalcio karbonato, krakmolo-Zelatinos pastos
ir/arba farmacikai priimting ne8iklj, uzpilda, skiediklj arba tirpikij

Dar kitame $io i$radimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skinama
vartoti per burna, inhaliaciniu arba implantavimo budu.

Dar kitame &io iradimo jgyvendinimo variante minétos kompozicijos,
skiiamos per buma, fizikinis stovis yra kapsulg, tableté, sirupas,
koncentratas, milteliai, granljle. aerozolis arba Zimeliai.

Dar kitame &io I8radimo igyvendinimo variante kompozicija yra
vartojama, skiriant dozés lygj, svyruojantj tarp 5 - 8000 mg/per diena.

Dar kitame &io iradimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skirta
hipertenzijos gydymui.

Dar kitame 3io iSradimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skirta
cerebrings ir plauciy edemos, lydimos cerebralinio ir miokardo infarkto,

gydymui.
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Dar kitame &io iSradimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skirta
poinsultinio paZeidimo gydymui.

Dar kitame 3io i&radimo igyvendinimo variante kompozicija yra skirta
reperfuzijos paig\idimo gydymui.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skirta
smegeny kraujotakos ligu, apimanéiy insultus ir trumpalaikius féemijos
priepuolius, gydymui.

Dar kitame #io i§radimo igyvendinimo variante kompozicija yra skirta
visy rasiy insulty, épimanéiu_ trombinj, embolinj, Zidinin{ ir griztamajj, gydymui.

Dar kitameé &io iradimo jgyvendinimo variante kompoZicija yra skirta
subarachnoidinei i cerebralinei hemoragijai gydyti.

Dar kitame Sio idradimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skirta
neurologinei disfunkcijai gydyti.

Dar kitame $io i¥radimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skirta
trombozés paZeidimo, apimangio cerebralini, vainikinir giliyjy veny, gydymui.

Dar kitame $io iéradimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skirta
véZio gydymui.

Dar kitame 8io idradimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skirta
Alzhaimerio ligos Zaizdoms gydyti.

Dar kitame Sio iradimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skirta
igyto imunodeficito sindromo gydymui. '

Dar kitame Sio i§radimo jgyvendinimo variante kompozicija yra skirta
migrenos gydymui.

Dar kitame &io isradimo igyvendinimo variante kompozicija yra dar
karig skiriama pasikanoianéiq baseny atveju.

Dar kitame $io i&radimo jgyvendinimo variante terapikai veiksmingi
vaistai gauti/paruodti i§ Curcuma rOsiy, kurios priklauso imbieriniy Seimai,
Zakniastiebiy ir lapy ekstrakty,

Dar kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante - konkreliau, i8
Curcuma longa L. sinonimas Curcuma domestica Valeton, iprastai Zinomo
kaip furmeric atba Haldi, lipidy tirpaus ekstrakto/frakcijos.

Dar kitame &io iSradimo igyvendinimo variante - farmaciskai priimtinos
formos/igleidimo sistemos tokios, kaip tabletés, kapsulés, Zvakutes, Zimeliai,
aerozoliai ir kt., skirtos Zmogaus ligy, kuriose vyksta padidinta azoto oksido
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(NO) gamyba ir laiswju radikaly oksidacinis pakenkimas, gydymui ir
prevencijai.

Dar kitame &io idradimo igyvendinimo variante tokios ligos yra
neurocereb_ro\@skuliariniai sutrikimai tokie, kaip trumpalaikiai iSemijos
priepuoliai  (ifeminis, hemoraginis, Zidininis, griftamasis ir ki), tromboze
(cerebraling, vainiking, gilijy veny), infarktas, insultas (trombinis, ermbolinis,
Fidininis ir kt.), Alzhaimerio liga, uzdegimas, neurologinés disfunkcijos,
aizdos, karcinogenezé, auglio progresija ir kt. '

Dar kitame &io iradimo jgyvendinimo variante - Curcuma riSiy
Sakniastiebiy (imbieriniy 3eima), ypatingai Curcuma longa L. sinohimas
Curcuma domestica Valeton, lipidy tirpaus ekstraktoffrakcijos, anksdiau
nurodytos kaip Curcuma aliejus, arba kaip tokios, arba jos jvairios sudétinés
dalys pavienés arba derinyje viena su kita, kas padaro jas terapigkai
veiksmingas kontroliuoti jvairias degeneracines ligas, superoksido ir azoto
oksido (NO) neutralizavimo savybe, konkrediau, vaistas, kuris yra azoto
oksido (NO) ir superoksido neutralizuotojas, pasizymintis prieSuZdegiminiu
aktyvumu, kovai su smegeny ir plaudiy edema/patinimu, kuri yra lydima
smegeny ir miokardo infarkto.

Dar kitame $io isradimo igyvendinimo variante turint galvoje Sias
biologines formas ir sekant Zmegaus ligy Ajurvedos hoiistiniu poZidriu,
Curcuma rd8ly Sakniastiebly ir lapy (imbieriniy Seima) lipidy firpus
ekstraktas/medZiaga, ankséiau nurodyta kaip Curcuma aligjus, ir gauta i8
Curcuma longa \.. sinonimas Curcuma domestica Valeton Sakniastiebiy ir
lapy, arba kaip foks, arba jo svarbesnes aktyvios sudétinés dalys, ar-d-
turmeronas (formule 1), turmeronai (o-,8-, formule 2) arba pavienés, arba
derinyje viena su Kita ir S:l kitomis svarbesnémis sudétinémis dalimis, yra
nustatyta kaip reik§mingai naudinga ir reguliucja azoto aksido (NO) ir laisvujy
radikaly/superoksido neuiralizavimo aktyvumo galia.

Dar kitame $io idradimo igyvendinimo variante minétas lipidy tirpus
ekstraktas slopinafreguliuoja stipry laisvyjy radikaly
neutralizavimo/antioksidacinj aktyvuma, kuris jgalina juos apsaugoti
mitochondrijos pakenkima, apsaugant nuo i% to isplaukian&iy pasekmiy, ir jie
siopina azoto oksido sintazes (NOS) perprodukcija, paSalina uzdegimo
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sukelty paZeidimg ir sumazina kalcio sunaudojima taip, kad galutinis kalcio
perdozavimas heuronuose nevyksta,

Dar kitame &io i&radimo jgyvendinimo variante kitas svarbus momentas
yra tas, kad jeigu yra bet koks blokavimas, aukitiau minéti trys paramefrai,
kuie yra pagrindiné reperfuzijos paZeidimo prieZastis, yra gydomi 3iais
vaistais, ir papildomi vaistai i$ “Vilio Ziedo” gali palaikyti kraujotaka ir tokiu
bidu padeda vaistui pasiekti paZeidimo sritj,

Dar kitame &io i$radimo jgyvendinimo variante tais atvejais, kai jvyksta
sunki smegeny iSemija, Curcuma aliejaus skyrimas arba kaip fokio, arba jo
atskiry sudétiniy daliy tokiy, kaip ar-d-turmerono, turmerony ir kt, pavieniy
arba derinyje viena su kita, su arba be kity giminingy 3 arba 4 formules tipo
junginiyfarba kity terapiskai naudingy agenty, tokiy kaip melatoninas, kit!
antioksidantai, kaicio kanaly antagonistai, audiniy plazminogeno aktyvatorius
ir Iasteliy membranos stabilizavimo agentai, gali uZtikrinti efektyvig apsauga
prie$ cerebralin ir netgi vainikinj paZeidima,

Dar kitame 3io iéradimo jgyvendinimo variante nuo tada, kal insultas
yra viena i§ mir§tamumo pagrindiniy prieZasciy tarp hipertenziniy pacienty,
mOsy gauti duomenys taip pat pabréZia Curcuma aliejaus arba kaip tokio,
arba jo atskiry sudétiniy daliy, arba pavieniy arba derinyje viena su kita, kaip
veiksmingo antihipertenzinio vaisto su antioksidaciniu ir neuro-apsaginiu
poveikiais.

Dar kitame $io i§radimo jgyvendinimo variante lipidy tirpus ekstraktas i§
imbieriniy $eimos Curcuma ri$iy, ypatingai Curcuma longa L. sinonimas
Curcuma domestica Valeton $akniastiebiy, ir lapy, ankséiau nurodytas kaip
Curcuma aligjus, kuris yra nuo 3viesiai geltono iki oranZiniai geltono kvapnus
aligjinis skystis, kurio svarb"esnés sudedamosios dalys yra: ar-d-turmeronas
(formulé 1), turmeronai (a-,8-, formulé 2) [Tap Chi Hoa Hoc: 25,18 (1987);
Chem. Abstr., 108, 137682° (1988)] be Kity svarbesniy sudétiniy daliy, tokiy
kaip zingiberinas, kurkumenas, kurlonas, kurkulonas, kurzenonas, a-8-
kurkumenolidai, kurkumenonas, kurdionas, germakronas, linalolis, kamforas,
borneolis, zingiberolis ir kt. [Essenze Deriv. Agrum, 54, 117 (1984); Chem.
Abstr., 103, 128791% (1985)] slopina padidéjusia azoto oksido (NO) gamyba ir
yra laisvujy radikaly neutralizatorius/antioksidantas, kuris gali prasiskverbti pro
smegeny kraujo uZtvara ir uztikrinti vetksminga teraping apsauga, kovojant su
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azoto oksido (NO) ir superoksidoflaisvyjy radikaly sukeltu neurony
suZalojimu/paZeidimu Zmogaus ligose tokiose, kaip neurocerebrovaskuliarinés
disfunkeijos, visy tipy insultai, trombozé (cerebraline, vainiking, giliujy veny),
infarktas, uZdegimas ir neurologiniai sutrikimai, Zinomi véZio tipai, Zaizdos,
Alzhaimerio liga ir kitas azoto oksido neurotoksiskumas, hiperbarinis
deguonies poveikis ir kt. . 1

Dar kitame Sio i8radimo jgyvendinimo variante lipidy tirpios medZiagos
didelés ideigos yra gaunamos (8 Curcuma riSiy Sakniastiebiy ir-lapy
(imbieriniy %eima), ypatingai  Curcuma longa L. sinonimas Curcuma
domestica Valeton, ankséiau nurodytos kaip Curcuma aliejus, Ir jo jvairiy
sudétiniy daliy atskyrimu.

Dar kitame io i§radimo jgyvendinimo variante 3is iSradimas ypatingai
susijes su azoto oksido (NO) ir superoksido neutralizavimo aktyvumu ir bet
kokiy pasikeitimy prevencila smegeny kraujotekos dinamikoje Curcuma
aliejumi kaip tokiu arba jo sudétinemis dalimis atskirai arba derinyje viena su
kita, kas jgalina juos panaudoti kaip vaistus neurocerebrovaskuliariniy
sutrikimy ir susijusiy ir nesusijusiy disfunkeijy tokiy, kaip iSemijos priepuoliai,
visy tipy insultal, tromboze, infarktas, migrena, Alzhaimerio liga, uzdegimas ir
neurologinés disfunkeijos, karcinogenezé, auglio progresija, zaizdos ir netgi
ZIVIAIDS, gydymui ir prevencijai.

Naujasis 3 formulés junginys, analogas junginio, turinfio ar-d-
turmerono, turmerono ir germakrono, kur R reidkia alkilo, alkenilo, cikloalkano,
fenilo, cikloalkeno arba cikloalkadieno grupe su pakaitais, tokiais keip alkilas
arba alkoksi-, halo- fenilo, cikloalkeno, cikloalkadieno 'iieduose, arba
heteroarilg kaip piridilo azoto heterociklinis aminas ir pakeistiej aminai ir R1

reiskia alkilo arba arilalilo gripe.

o

R Rl
3

Naujasis 4 formulds Junginys, analogas junginiy, turinGiy

prokurkumenolio, zedoarondiolio ir kurkumenono.



= LT 5284 B

CHR¢-CHR; = fenilas, pakeistasis fenilas arba
=abAH,
Rz=H, arbacd A,
Rs = Zemesnysis alkilas C13

15 APRASYMO SEKANGIY BREZINIY SMULKUS APRASYMAS

Fig. 1 rodo infarkto prevencija i3 Zidinine iSemija sergancios Ziurkés, po
kurkumos aliejaus panaudojimo.

Fig. 2 rodo po okliuzijos pilng infarkto prevencija priekiniy smegeny
pamate po frakcijos A panaudojimo;

Fig. 2 rodo po okliuzijos pilng infarkto prevencija, priekiniy smegeny,
pamate po frakcijos B panaudojimo,

Fig. 4 rodo kalcio laikinus junginius mitochondrijoje (340/380 santykis);

Fig. 5 rodo pasikeitima mitochondrijoje SOD lygiuose po frakeijos A ir
frakcijos B panaudojimo;

Fig. 6 rodo katalazes'lygius mitochondrijoje po frakcijos A ir frakcijos B
panaudcjima.

Fig. 7 rodo malondialdehido lygius mitochondrijoje po frakcijos A
panaudojimo;

Fig. 8 rodo relaksacijos | NE sukeltg kontrakeijg pasikeitima procentais;

Fig. 9 rodo pasikeitima mitochondrijoje SNP lygiuose po frakcijos A
panaudojimo.

Dar kitame 3io isradimo jgyvendinimo variante pateiktas lipidy tirpaus
ekstraktoffrakcijos didelés iSeigos gavimo badas i§ jvairiy rosiy , priklausan€iy
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imbieriniy Seimai, 3akniastiebiy ir lapu, ypatingai Curcuma aliejaus i8
Curcuma r08ly, Curcuma longa L. sinonimas Curcuma domestica Valeton
arba Curcuma aromatica Salisb arba Curcuma zedoaria Roxb. ir kt.
susmulkinty Sakniastiebiy/lapy ekstrahavimu su organiniu tirpikliu tokiu, kaip
alkoholis, acetonas, etilo acetatas ir kt., bet geriau nepoliniu organiniu tirpikliu
tokiu, kaip 3viesi nafta arba toluenas, esant nepertraukiamam maiSymui ir
distiliavimu pasalinant tipiklj i§ 8iy ekstrakty, esant sumaZintam slegiui
Femiau 45°C. '

Dar kitame 3io iSradimo igyvendinimo variante ekstrahavimo metu
poliniu organiniu tirpikliu tokiu, kaip etanolis, liekany alkoholinis koncentratas
po pasalinimo i§ tirpiklio yra nuodugniai iSekstrahuojamas su nepoliniu
organiniu tirpikliu tokiu, kaip $viesi nafta, toluenas ir kt.

Dar kitame &io iradimo jgyvendinimo variante firpiklio distiliavimas i
tokiy ekstrakty, esant sumaZintam slégiui Zemiau 45°C, duoda nuo Sviesiai
geltono iki oranZiniai geltono kvapny skysti nuo 5 iki 6 procenty iSeigos.

Dar kitame &o i&radimo jgyvendinimo variante $io aliejaus
frakcionavimas kolongjine chromatografija per tinkama adsorbent ir
igplovimas tinkamu organiniu tirpikliu arba HPLC, arba GLC, arba distiliavimu
vakuume duoda atskiras sudetines dalis tokias, kaip ar-d-turmerong (formulé
1), turmeronus (o-p-, formulé 2) kaip didesnes sudetines dalis (apie 70
procenty, kaip apibrézta GC-MS) be kity svarbesniy sudétiniy daliy tokiy, kaip
zingiberinas, kurkumenas, zedeoronas, germakronas, kurlonas, kurdionas ir
kt., visos nustatytos GC-MS it kt.

Dar kitame 3io i§radimo jgyvendinimo variante pateiktas lipidy, tirpaus
ekstrakto/medZiagos geros iSeigos gavimo patobulintas bldas i imbieriniy
§eimos jvairiy rasiy, ypatinéai Curcurna rasiy tokiy, kaip Curcuma fonga L.
sinonimas Curcuma domestica Valeton arba Curcuma aromatica Salisb ir kt.
Salniastiebiy ir lapy, susmulkinty { miltelius akniastiebiy arba lapy nuodugniu
ekstrahavimu su tinkamu organiniu tirpikliu, esant nepertraukimam
laipsniskam maidymui, arba smulkinimu ultragarsu iprastoje  kambario
temperataroje, po ko seka tirpiklio pasalinimas 8 ekstrakto distifiavimu, esant

sumazintam slégiui Zemiau 45°C.
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Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante organinis tirpiklis yra
nepolinis organinis tirpiklis toks, kaip &viesi nafta, toluenas ir kt.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante naudojamas organinis
tirpiklis yra polinis organinis tirpiklis toks, kaip etanolis, propanolis ir kt.

Dar kitame $io i$radimo ijgyvendinimo variante nuosédy koncentratas
po tirpiklio ,paéalinimo i polinio organinio tirpiklio ekstrakio yra nuodugniat
iSekstrahucjamas su nepoliniu organiniu tirpikliu tokiu, kaip viesi nafta,
toluenas ir kt.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante organinis tirpiklis yra
pasalinamas i§ ekstakty distiliavimu, esant sumaZintam slégiui Jemiau 45°C.

Dar kitame %o iSradimo jgyvendinimo variante nepertraukiamas
maidymas yra atlickamas arba rankiniu badu, arba mechaniniu maiSytuvu,
arba elektriniu varikliu.

Dar kitame 3io isradimo igyvendinimo variante - minéty rosiy
Sakniastiebiy arba lapy lipidy tirpus ekstraktas/medZiaga yra nuo dviesiai
geltono iki oraniniai-geltono kvapnus aliejinis skystis, kuris yra suskirstomas |
jo atskiras sudétines dalis tokias, kaip ar-d-turmeronas (formulé 1), turmeronai
{a-,p-, formulé 2), zingiberinas, kurkumenas, germakronas, kurkumenonas,
kurlonas ir kt. chromatografija (kolongjine, HPLC, GLC ir kt.) arba distiliavimu,
esant didellam vakuumui.

Dar kitame %io i%radimo igyvendinimo variante Curcuma aliejaus
atskiros sudétinés dalys yra gaunamos kolongjine chromatografija per
tinkama_adsorbenta toki, kaip aliuminio oksidas, silikagelis ir kt., ir i8plovimu
tinkamais organiniais tirpikliais tokiais, kaip n-heksanas, n-heksano:etilo
acetato mi$inys (jvairiomis proporcijomis), etilo acetatas ir kt.

Dar kitame 8io igradimo igyvendinimo variante Curcuma aliejaus
atskiros sudétinés dalys yra gaunamos HPLC arba GLC, pvz. turmeronai (o,
B-), mol m 218, sulaikymo trukme 9'-04", ar-d-turmeronas (mol m 2186),
sulaikymo trukmé 8'-08", zingiberinas (mol m 204), sulaikymo trukme 5'-04",
kurkumenas {mol m 202), sulaikymo trukmeé 4'-24".

Dar kitame &io iradimo jgyvendinimo variante Curcuma aligjaus
atskiros sudétinés dalys tokios, kaip ar-d-turmeronas (formulé 1), turmeronai
(formulé 2), zinziberinas, kurkumenas, kurkumencnas, germakronas ir kt. yra
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gaunamos Curcuma aliejaus distifiavimu vakuume, pvz. ar-d-turmeronas, 155-
160°C/9mm Hg per ar-d-turmerono praturtintg frakcija, 140-160°C/10mm Hg,
kurios sudaro maZzdaug 70% viso Curcuma aligjaus.

Dar kitame &io igradimo igyvendinimo variante - minéty lipidy tirpiy
ekstrakty atskiny sudétiniy daliy tokiy, kaip ar-d-turmeronas (fig. 1), turmeronai
(fig. 2), germakronas, kurkumenonas, Zzingiberinas, kurkumenas ir kt. arba
kaip tokiq arba juy sudedamujy daliy azoto oksido (NO) ir superoksido
neutralizuojanti (antioksidacing) savybé. '

Dar kitame &io iradimo jgyvendinimo variante 3 formulés junginiai,
kaip ar-d-turmerono arba turmerono, germakrono ir kt. analogai, kal R reigkia
alkila, alkenila, cikloalkana, fenila, cikloalkeng arba cikloatkadiens su pakaitais
tokiais, kaip alkilas, alkoksi, halo- ir kt. fenilo arba cikloalkeno, arba
cikloalkadieno Zieduose, heteroarilg kaip piridilo azoto heterociklin, aming
arba pakeistaji aming ir kt. ir R1 = alkilas, aralkilas ir kt., kaip azoto oksido
(NO), superoksido/laisvujy radikaly neutralizatoriai, skirt kovaifprevencijai su
azoto oksido (NO), superoksidoflaisvujy radikaly oksidaciniu pazeidimu

svarbioms biomolekuléms.

Dar kitame $io i&radimo jgyvendinimo variante formulés 4 tipo junginiai,
kaip prokurkumenctio, zedoarondlollo kurkumenono ir kt. analogai, kitos
smulkesnés Curcuma rﬂsu lipidy tirpaus ekstrakto sudétinés dalys, kurios
fraukia | savo molekuling strukidra ar- d-turmerono ir turmerono {o-B-)
molekuliy pagrindines savybes grieZtos struktiros sistemoje, kaip terapiSkai
naudingi vaistai, skirti visy tipy insulty, trombozes, infarkto, neurologiniy

disfunkcijy ir kt. gydymui ir prevencijai.
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CHR:-CHR; = fenilas, pakeistasis fenilas arba
=abAH,
Rs=H, arbacd A,
Rs = Zemesnysis alkilas Cy3

Dar kitame Sio i§radimo jgyvendinimo variante Curcuma aliejaus, kaip
tokio arba jo atskiry sudedamujy daliy pavieniy arba derinyje viena su kita
arba su giminingais junginiais, terapiskai naudingi poveikiai mazina,
kontroliuoja arba uZkerta kelig Zmogaus ligoms, kuriose vyksta padidinta
azoto oksido (NO) gamyba ir laisvyjy radikaly oksidacinis paZeidimas
svarbioms biomolekuléms, tokioms, kaip visy tipy insultai (frombinis,
embolinis, Zidininis, iSeminis), trombozé (cerebraling, vainiking, giiiyjy venuy)
infarktas, neurologings disfunkcijos ir kt.

Dar kitame Sio i¥radimo igyvendinimo variante - Zinduoliy poinsultinio
paZeidimo gydymo badas, kuris apima fo reikalingam subjektui Curcuma
aliejaus kaip tokio arba jo atskiny sudétiniy daliy, pavieniy arba derinyje viena
su kita, arba giminingais junginiais, veiksmingo kiekio skyrima.

Dar kitame Sio i&adimo jgyvendinimo variante - pacienty po 5-7
valandy po insuito subaraci\oidinio ir smegeny hemoraginio insulto gydymo
bidas, skiriant to reikalingam subjektul Curcuma aliejaus kaip tokio (viso)
arba jo atskiry sudétiniy daliy, pavieniy arba derinyje viena su kita, arba
giminingais junginiais, veiksmingg kiek.

Dar kitame 3io iradimo jgyvendinimo variante - Zinduoliy reperfuzijos
pakenkimo gydymo bOdas, kuris apima to relkalingam subjektui Curcuma
aligjaus {viso kaip tokio) arba jo atskiry sudétiniy daliy, pavieniy arba derinyje

viena su kita, arba giminingais junginiais, veiksmingo kiekio skyrima.
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Dar kitame io iZradimo igyvendinimo variante - smegeny kraujotakos
ligy tokiy, kaip visy fipy insultai (trombinis, embolinis, Fidininis, griztamasis),
trumpataikiy iSemijos priepucliy ir kt. gydymo bidas, skiriant to reikalingam
subjektui Curcuma aliejaus (viso Kaip tokio} arba jo atskiry sudétiniy daliy,
pavieniy arba derinyje viena su kita, arba giminingais junginiais, veiksmingg
kieki

Dar kitame 3io iradimo jgyvendinimo variante — i$eminés ligos ir
prevencinio pavojingo kraujo kreduliy formavimosi gydymo badas, skiriant to
reikalingam subjektui Curcurna aligjaus (viso) arba jo atskiny sudétiniy daliy,
pavieniy arba derinyje viena su kita, arba giminingais junginiais, veiksmingg
kieki.

Dar kitame &io isradimo igyvendinimo variante - hipertenzijos
Zinduoliuose gydymo badas, skiriant to reikalingam subjekfui/pacientui
Curcuma aliejaus (viso) arba jo atskiry sudetiniy daliy, pavieniy arba derinyje
viena su kita, arba giminingais junginiais, veiksminga kiek].

Dar kitame $io i$radimo jgyvendinimo variante — blidas, skirtas kovai su
smegeny ir plauiy, edema, kuri lydi cerebralin] ir miokardo infarkta, skiriant to
reikalingam subjektui vaistus tokius, kaip Curcuma aligjus (visas) arba jo
atskiros sudedamosios dalys, pavienés arba derinyje viena su kita, arba
giminingais junginials, kurie yra azoto oksido (NO) ir superoksido//laisvujy
radikaly neutralizatoriai su prie$uzdegiminiu poveikiu.

Dar kitame $io i§radimo igyvendinimo variante — minéty lipidy, tirpiy
ekstrakty arba kaip tokiy, arba jy atskin sudétiniy daliy tokiy, kaip ar-
tumeronas, tumeronai, germakronas, zinziberinas, kurkumenas, kurlonas ir
kt., pavieniy arba derinyje viena su kita su arba be kity terapiSkai naudojamy
agenty tokiy, kaip melato.r:\inas, audiniy plazminogeno aktyvatorius (-PA),
terapiskai naudingi poveikiai, skiriant juos per burna, parenteraliai (atskiros
grynos sudétinés dalys), arba bet kuricje tinkamoje farmaciSkai priimtinoje
iSleidimo sistemoje tokioje, kaip tabletés, kapsules, Zirneliai, zvakutes,
aerozolial, implantai ir kt. veiksmingu kiekiu (insultui 10-500 mg/per dieng
paskirstylomis dozemis ir kitiems negalavimams 10-1000 mg/per dieng
paskirstytomis  dozémis),  siekiant uztikrinti  auksto  efektyvumo
idgijima/gydyma, skirta Zmogaus ligoms, kuriose azoto oksidas (NO) ir laisvujly
radikaly oksidacinis pazeidimas turi ry3] su visy tipy insultais, tromboze,
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infarktu ir neuroploginemis disfunkcijomis ir kuris taip pat gali boti terapikai
panaudotas tam tikram véZio tipui tokiam, kaip leukemija, Alzhaimerio ligos
aizdoms ir netgi ZIV/AIDS,

PAVYZDZIA!

Sekantys pavyzdziai pladiai iliustruoja isradima, bet kokiu atveju

nesusiaurindami i$radimo esmeés ir prigimties.
1 Pavyzdys

Sis pavyzdys apibtidina Curcuma aligjaus ir jo sudétiniy daliy dideliy
iSelgy gavimo bidg ir jo dozuotos formos gavima. Curcuma aliejaus ir jo
sudétiniy daliy i Curcuma longs L. sinonimas Curcuma domestica Vaieton
arba kity Curcuma rasiy Sakniastiebiy, patobulintas ekstrakcijos bidas.

|prastas ekstrahavimo badas atiiekamas trimis arba keturiais sausai
susmulkinty j miltelius Curcuma Sakniastiebiy filtravimais su organiniu tirpikliu
tokiu, kaip viesi nafta, toluenas, aikoholis ir kt. ir tirpiklio distiliavimu i8 filtraty.
Alkoholiniuose ekstraktuose po tirpiklio pasalinimo liekany koncentratas yra
trituruotas su nepoliniu organiniu tirpikliu tokiu, kaip $viesi nafta, po ko seka
tirpikiio pa3alinimas distiliavimu, siekiant gauti Curcuma aliejy 1 - 1,5
procenty i%eigos.

Karitas ekstrahavimas (Soxhlet) priveda prie svarbiy lakiy sudétiniy
daliy praradimo. Kai §ie badai yra pakeigiami | sausai susmulkinty i miltelius
Curcuma $akniastiebiy su tinkamais organiniais tirpikliais tokiais, kaip viesi
nafta, acetonas, alkoholis" ir kt. ekstrahavima, nepertraukiamai maiSant
mechaniniais maisikliais, varomais elektriniais varikliais arba rankiniu bldu,
arba maidikliu su smulkintoju ultragarsu, po ko seka tirpiklio paalinimas i$
ekstrakty distiliavimu, esant sumaZintam slegiui Zemiau 45°C, Curcuma
aliejaus I3eiga ir kokybe aptiuopiamai pageréja.

[prastame procese galutinai sausai susmulkinti | miltelius Curcuma
longa L. Sakniastiebial (1 kg) buvo 5 eilés fitruojami su n-heksanu (3 litrai)
neridyjandio plieno arba stikliniame perkoliatoriujefinde, netoli dugno
sujuntame su atSaka perkoliato igleidimui, ir kiekiai buvo maiSomi letais

LT 5284 B
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judesiais nepertraukiamai 24 valandas kiekvieng karta mechaniniu maisikliu,
varomu elekiriniu varikliu. Oranziniai-geltonas perkoliatas buvo iSleistas ir
procesas pakartotas nuo keturiy iki penkiy karty. Tirpiklis buvo distiliuojamas
nuo perkoliaty, esant sumaZintam slégiui Zemiau 45°C, siekiant gauti
oranzianiai-geltona kvapny skysti (51 g = 5,1% i3eigos).

Panasiai, galutinai  susmulkinty | mitelius Curcuma longa L.
éakbiastieb'i'u_ (1 kg) pirminis ekstrahavimas su acetonu arba alkoholiu (5 x 3
fitrai), esant nepertraukiamam mai&ymui 24 valandas po ko kiekvieng kartg
seka tirpiklio pa%alinimas i perkoliaty distiliavimu, esant sumaZintam slégiui
semiau 45°C, ir nuosédy koncentrato nuodugni trituracija su n-heksanu arba
toluenu (6x500 ml), po ko seké tirpiklio paSalinimas distiliavimu, esant
sumazintam slégiui Zemiau 45°C, davé oranZiniai-geltong kvapny skyst| (60 g
= 6% iSeigos).

Sio oranZiniai-geltono kvapnaus skystio (20,0 gm.) kolongjine
chromatografija per silikagelio kolona, naudojant n-heksana, n-heksano:etilo
acetato misinj (jvairiomis proporcijomis) ir etilo acetatg i§ eiles duoda ar-d-
turmerong, (formule 1, 55%) ir turmeronus (o~ formulé 2, 20%), kaip
svarbesnes sudétines dalis (frakcija A), po ko seké kurkumenas (10%) ir
zingiberinas (frakcija B) ir kitos svarbesnés sudetinés dalys: germakronas,
kurkumeronas, zedoaronas, zedoarondiolis, izozdedoarondiolis,
kurkumenonas, kurionas ir kt. (frakcija C), kuriy aktyvumas yra Zemesnis.

Curcuma aliejaus (20,0 g) distiliavimas, esant sumazintam slégiui (140-
160°C/9mm Hg) davé ar-d-turmerono praturtinta, svarbesng frakcijg | (formule
1, 15,0 g) kartu su kitais turmeronais (o-f-, formulé 2) ir kitomis svarbesnémis

sudétinémis dalimis (4,2 g, frakcija l1).

1 p

Ar-d-turmeronas g-turmeronas, ab A ir R =Me
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B-turmeronas, R = CH»

Frakeija | turi refrakeijos indeksg (np™) 1,4990, specifing opting rotacija
(L)®+19,6. Curcuma alicjus kaip toks arba jo atskiros sudétinés dalys, gautos
chromatografija arba distiliavimu, esant dideliam vakuumui, yra naudojamos
pavienés arba derinyje viena su kita, su arba be kity terapidkai naudingy
junginiy, siekiant gauti tinkama klinidkai veiksmingg forma,

Kieta dozuota forma gali biti gaunama Curcuma aliejaus kaip tokio
arba jo atskiny sudedamujy daliy, pavieniy arba derinyje viena su kita,
ypatingai ar-d-turmercno, o-,3- turmeronu, maceravimu su krakmolu ir
mikrokristaline celiulioze tinkamomis dalimis mai$ytuve iki misSinys tampa
laisvai byrandiais milteliais, kurie gali bUi suberiami | kapsules arba
paver&iami tabletémis pagal terapiskai nustatytus reikalavimus.

Tipiskame pavyzdyje Curcuma aliejus (10,0 g) buvo istirpintas
etanolyje (100 ml). | §| tirpala buvo pridéta krakmolo (5,0 mg) ir
mikrokristalings celiuliozés (85,0 g). Kiekiai buvo kruop&tiai sumaisyti ir
tirpiklis buvo paSalintas, d¥iovinant Zemiau 45°C. Gautas produktas buvo
praleistas per 40-ties akugiy dydZio sieta, siekiant gauti laisval birias granules.
Po to &ios granulés pagal atitinkamus dozavimo reikalavimus buvo
suspaustos | tabletes, pvz. kiekviena tableté, sverianti 500 g, turi 50 mg
Curcuma aliejaus.

PAVYZDYS 2

Zidininé smegeny i$emija

iam tyrimui buvo panaudotos 270-375 g svorio vyriSkos lyties
Sprague Dawley Ziurkés i§ CDRI Gyviny namy, Ziurkés buvo laikomos 12
valandy, $viesosftamsos cikle ir vanduo buvo duodamas ad fibifum. Gyvinal
buvo uZdaryli visa nakij ir nuskausminimas buvo atliekamas su
pentobarbitono natriu, 30 mg/kg. Tiesiojoje Zamoje buvo tikrinama
temperatira. Trumpalaiké iSemija/reperfuzija buvo vykdoma, naudojant
intravaskulinj sitlelj vienpusiai uZkisti viduriniala galvos smegeny arterij
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[Longa Z. E., Weinstein P. R, Carlson 8., Cummins R.. Reversible middle
cerebral artery occlusion without craniectomy in rats: Stroke, 20, 84-91
(1989)] 2 valandoms po ko seké reperfuzija likusioms 36 valandoms. Gyvinai
buvo atsitiktinai suskirstyti | sekandias Ziurkiy n = & grupes: (1) kontroling:
fiktyviai operuotos. (2) l§eminé/atstatytos kraujotakos — jokio gydymo. (3)
iSeminé/atstatytos kraujotakos — gydyta grupé: (i) Curcuma aliejus (masé/ml,
0,86 g), 683,65 mg/kg, jvestas i. p. ir p. o. (i) frakcija A (mase/mi, 0,88 g)
569,56 mgikg. {vesta i. p. ir p. o. (jii) frakcija B (masé/ml, 0,91 g), 938,86
mg/kg, jvesta i. p. ir p. 0. Gyvlinams buvo atiiekama amputaciia ir iSimamos
smegenys ir greitai uZ3aldomos. 15 kiekvieny smegeny buvo iSpjautos
a&tuonios vainlkinés sekcijos 2 mm storio ir uzteptos 2,3 5-trifeniltetrazolio
chloridu prie 37°C 30-iai min. ir greitai fiksuotos formalinu. Kiekviena smegeny
dalis buvo nufotografuota. Infarkto sritis kiekvienoje dalyje buvo nustatyta
dvigubai aklu tyrimu. |$ grupiy (1, 2 ir 3) Ziurkiy n = 3 buvo padalintos
smegenys ir jvertintos mitochondrijy Ca?* apskaitiavimu.

BANDYMU PROTOKOLAS:
Priekinio smegeny pamato mitochondrljos atskyrimas

Mitochondrija buvo atskirta i8 Ziurkiy priekinio smegeny pamato pagal
Lai ir Clark bida [Lai J. C. K., Clark J. P., Preparation of synaptic and non-
synaptic mitochondria from mammalian brain: Method Enzymol., 55, 51-60
(1979)] su lengvomis modifikacijomis. Ziurkiy priekinis smegeny pamatas po
galvos nukirtimo buvo tuoj pat iSimtas ir jmerktas { ledo altumo izoliuojandia
terpe arba fosfato druskos buferj Smegenys buvo sukapotos ir iSplautos
siekiant paalinti visus kraujo pédsakus. Audinys buvo homogenizuotas (10%
mit) tinkamoje terpéje, naudojant teflono homogenizatoriy su varikliu, ir tuoj
pat centrifuguotas prie 1800 g 10 min. Pavir§iuje plaukiojangios medZiagos
buvo dekantuotos ir gumulélis buvo rehomogenizuotas ir centrifuguotas prie
1800 g 10 min. PavirSiuje plaukiojantios medziagos i§ pirmojo ir antrojo
sukimo buvo sudétos kartu ir centrifuguotos prie 17000 g 20 minuiy. Gautas
gumulélis buvo resuspenduotas specifinése terpase ir centrifuguctas prie
17000 g 5 min.
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Mitochondrinio kiekio nustatymas:

Mitochondrijos kalcio kiekis, atskirtas i§ priekinio smegeny pamato,
buvo jvertintas pagal Zaidan E. ir Sims N. R. blda [The calcium content of
mitochondria from brain subregions following short term fore brain ischemia
and recirculation in the rat; J. Neurochem., 63, 1812-1819 (1994)] su
lengvomis modifikacijomis. Smegenyse mitochondrija (0,3 mg proteinas)
sukcinato terpéje buvo priplidyta su Fura-2AM (0-54M) ir inkubuota 30 min.
37°C, pastoviai kratant. Po to mitochondrija du kartus buvo iSplauta sukcinato
terpéje ir re-suspenduota toje pacioje terpéje.

Fura-2 fiuorescencijos santykis, esant 340 ir 380 nm suZadinamajam
bangos ilgiui, su emisija prie 510 nm buvo nustatytas, naudojant Shimadzu
RF 5000 spektrofiuorometra, Mitochondrinis kalcis ([Ca*']m) yra kaip 340/380
fluorescensinio santykio atkartotiniai [Macleod K. T. and Hardingn S. E.; Effect
of Phorbolester in contraction, intracellular pH and intraceliular ca® in
isolated mammalian ventricular myocytes. J. Physiol. (London), 444, 481498
{1991)).

Rezultatas: i&ankstinio gydymo grupés Zidinine iSemija sergandiy
Fiurkiy infarktui buvo pinai uzkirstas kelias, kaip matosi Fig. 1 ir 2. Grupéje,
kurioje bandomasis junginys/agentas buvo [vestas po vidurinés smegeny
arterijos okliuzijos, Sesios i§ septyniy smegeny sekcijy rodo pilng prevencijg
(Fig. 3), tuo tarpu kai vienoje maZdaug 20% stities rodé jvykusi infarkta.
Mitochondrija, atskirta i§ priekinio smegeny pamato gyvant, suskirstyty |
fiktyvius, iSeminius ir gydytus bandomuoju junginiu, (i) grupe parode
intramolekulinio kalcio lygius, artimus normaliems (Fig. 4).

3 PAVYZDYS
Kolagenazés sukelta intracerebraliné hemoragija
Suaugusios vyridkos Iyties Ziurkes (250-350 g) i8 CDRI gyvany namy

buvo panaudotos sekantiems eksperimentams. Ziurkéms buvo taikoma
anestezija su pentobarbitono natriu (30 mg/kg, i. p.) iIr patalpintos |
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stereomatavimo sistema (for rats, Narashige, Japan). Po to seké Rosenberg
bidas [Rosenberg G. A. Mun-Bryce S., Mary B. S. and Komfeld M,
Coltagenase-induced intracerebral hemorrage In rats: Stroke, 21, 801-807
(1990)]. Skalpe buvo padarytas pjivis ir 23-io dydZio adatinis voZtuvas buve
implantuotas | uodeguotaji branduolj ir kiauta (A5,8; L3,0; H1 koordinatése) [A
stereotaxic atlas of the rat brain, eds. R. M. Elliot, Galdener Lindzey and
Kenneth, M'acCirquodaIe. Meredith Publishing Company, 1967]. Ziurkéms
buvo padaryta kolagenazés injekcija (0,01 IU 2-uose ¢l druskos) ir fiktyvioms -
2 pl normalios druskos. Po infuzijos adatinis voZtuvas buvo pafalintas ir
%aizda buvo susilta. Gyvinai buvo atgaivinti po anestezijos, laikomi Siltoje
vietoje ir buvo leista prieiti prie maisto ir vandens, Po a3tuoniolikos valandy
gyvinams buvo nustatytas neurologinis deficitas matavimu, pazymint
nenormalig padéti ir hemiplegija, pagal Yamamoto et. al. [Yamamoto A.
Tamura, Kirino T., Shimizu M. ir Sano K. Behavioral changes after focal
cercbral ischaemia by left middle cerebral artery acclusion in rats. Brain
Research, 452, 323-328 (1988)]. Pastarosios Ziurkés buvo reanestezuojamos
su pentobarbitono natriu, 30 mg/kg i. p. ir smegenys buvo pasalintos. Ziurkes
atsitiktinai buvo suskirstytos | tris grupes. | grupé gavo druskos. Kolagenaze
(0,01 IU 2-uose ul druskos) gydytos 2 it 3 grupés gavo frakcijos A (683,65
mgfkg) po 5 ir 7 kolagenazés gydymo valandy per bumna,

Antioksidanto apskai¢iavimai

Mitochondrija buvo izoliuota, kaip aprasyta 2 pavyzdyje. Anticksidanto
apskaitiavimams mitochondrija buvo iSplauta ir suspenduota fosfato buferyje.
Kitiems apskai¢iavimams mit'EJchondrija buvo resuspenduota terpéje, turinioje
250 mM cukrozés, 6 mM KH.PO, ir 6 mM sukcinato, pH 7.2. |zoliavimo
procedira buvo vykdoma 4°C.

Antioksidantai;

Deguonies neutralizavimo fermentai, superoksido dismutaze (SOD),
katalazé (CAT) ir tiobarbitiro rigéties reaktyviosios medZiagos buvo jvertinti
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mitochondrijoje, atskirtoje i eksperimentiniy gyviny priekinio smegeny
pamato.

$OD: SOD aktyvumas buvo ismatuotas NADH, PMS, NBT inhibavimu
ir absorbcijos geba patikrinta prie 560 nm. Fermenty aktyvumas yra iSreikitas
Uimin/mg proteino [Nishikini M., Rao N. A,, Yagt K, The occurrence of
superokside:anion in the reaction of reduced PMS and molecular oXygen.
Biochem Biophysi. Res. Commun., 46, 849-854 (1972)].

CAT: CAT aktyvumas buvo iSbandytas, iSmatuojant HxO2. uv
absorbcijos geba prie 240 nm pagal Aebi [Aebi H., In Methods of Enzymatic
Analysis (Third edition) ed. H. L. Bergmeyer Academic Press, New York and
London, Vol, 2 pp 673-684 (1974)].

Tiobarbitiiro rigities reaktyviosios medziagos (TBARS)

Mitochondriniai TBARS Iygiai buvo imatucti kaip malondialdehido i,
vadinasi, lipidy peroksidacijos indeksas Okhawa badu [Okhawa H., Chishi N.,
Yagi K., Assay of lipid peroxides in animal tissues by tiobarbituric acid
reaktion: Anal. Biochem., 95, 351 (1979)] prie 532 nm. Funkcinis deficitas
buvo jvertintas pagal Bederson [Bederson J. B., Pitts L. H., Tsiji M., Nishimura
M. C., Davis R. L., Barkowisk H., Rat MCAO: Evaluation of model and
development of a neurologic examination, Stroke, 17, 472 (1986)] ir buvo
apskaiGiuoti vandens kiekiai. Buvo pastebéta, kad abu parametrai Zymiai

sumazéjo, palyginus su negydyta grupe.
Proteiny bandymas

Mitochondrinis proteinas buvo nustatytas Lowry badu [Lowry O. H,
Rosbrough N. J., Farr A. L., Randall K. J.; Protein measurement with folin
phenol reagent: j. Biol. Chem., 193, 265 (1951)], kaip standarta naudojant
jaugio serumo albuming (BSA).

Rezultatas: Bandomasis junginys (frakcija A), duotas & valandos po
kolagenazés veikimo, 2ymiai sumazino edema. Neurologinis deficitas 5 ir 7
valandomis buvo paZymétas kaip 4 laipsnio negydytoje grupéje ir 0-2 laipsnio
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gydytoje grupéje. Mirtingumas negydytoje grupéje buvo 3 i8 5 ir gydytoje
grupéje 18 5.

SOD: SOD reikimé 5 valandas buvo bevelk normali, tuo tarpu
bandomojo junginio (frakcija A), duoto 7 valandos po kolagenazés veikimo,
atveju, SOD lygiai buvo padéje (Fig. 5).

Katalazé: yra nustatyta, kad smegenyse §io fermento yra labai mazas
Kiekis (Fig. 6). ’

TBARS: 5 valandos po kolagenazés veikimo reiksmés buvo labal
panasios j kolagenaze paveiktus gyvinus, tuo tarpu po 7 valandy reikSmes
Jymiai sumaZéjo, palyginus su normalia grupe, paZymint bandomojo junginio-
frakcijos A antioksidacing savybe (Fig. 7). Mitochondrija buvo atskira, kaip
aprasyta 2 pavyzdyje.

4 PAVYZDYS

Suaugusios vyriskos Iyties Ziurkes (250-350 g) i3 C. D. R. |. Gyviny
namy, buvo anestezuojamos su 30 mg/kg pentobarbitono natriu. Ziurkiy jungo
venos buvo paZeistos. Penki lagai 10% formalino 65% metanclyje buvo fla8inti
i vena, Sesias valandas buvo sudarytos salygos tromby susidarymui, kuris po
to buvo laipsnidkai i¥deéstytas pagal jo buvima arba ne [Biake O. R., Ashwin J.
G., Jaques L. B., An assay for the antithrombotic activityofanticoagulants: J.
Clin. Pathol., 12, 118 (1959)]. Frakcijos A (ar-d-turmeronas ir turmeronai)
buvo duota 200yl. i. p./300g Ziurkei gydomoje grupéje, tuo tarpu negydoma
(kontroling) grupé gavo ekvivalentinj kiek] druskos (i. p.).

Rezultatas:negydytoje grupéje tromby buvo 2,8 mg ir gydytoje grupeje
ju buvo 0,75, kas parodo 373.33% padidaiima negydytoie grupéje palyginus
su gydyta grupe.

5 PAVYZDYS

Ziurkés buvo ivestos | hipertenzing bukle pagal Goldblatt et. al.
[Golgblatt H., Lynch J., Hanezal R. F., Senville W. W.: Studies on experimental
hypertension: The production of persistent elevation of systolic blood pressure
by means of renal ischaemia J, EXp. Med. 59, 347-379 (1934)]. Po a3tuoniy
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savaidiy hipertenzinés Zlurkés turéjo vidutinj pradinj kraujo spaudima 200
mm/Hg. Po to, kai intraperitoniskai buvo jvesta Curcuma aligjaus 683,65
mg/kg , kraujo spaudimas nukrito iki 115 mm/Hg 15 min. bégyje ir pasiliko
Siame lygyje ilgiau, negu 60 min.

1 lenteld
Ziurkés Dozé {i. p.) Kraujo Trukmé Bandomujy
(683,65 spaudimo (min.) skailius
mg/kg) sumazéjimas
(%)
Hipertenzinés 38,767,19 > 60 min. n=3
biikles
Normotenzinés Néra n=2
biukles sumazéjimo

Rezultatas: junginys 2ymiai sumaZina kraujo spaudimg hipertenzinéms
¥urkéms ir ne normotenzinéms Ziurkéms. Jis sumaZina kraujo spaudimg be
bradikardijos dél S-adrenerginiy receptoriy antagonizmo arba refleksy
tachikardijos, [prastos vazodilatatoriui [Nichols A. J., Gallai M., Ruffolo R. P.
Jr. Studies on the mechanism of arterial vasodilation produced by the noval
antihypertensive agent. Carvediolol. Fundam. Clin. Pharmacol., 5, 25-38
(1991)).

6 PAVYZDYS R

Pilvo aorta buvo pritvirtinta pagal Wolfgang [Wolfgang Auch-Schwelk,
Zvonimir S. Katusic and Paul M. Vanhoutte: contractions to oxygen derived
free radicals are augmented in aorta of the spontaneously hypertensive rats,
Hypertension, 13, 850-864 (1989)]. Aortos Zedai buvo sutraukti su
norepinefrinu 10 — 10 M. Susitrauke indai buvo atpalaiduoti acetilcholinu
arba Curcuma aliejumi, pridétu palaipsniui. Acetilcholinas buvo pridétas nuo
107 iki 10° M koncentracijos. Curcuma aliejaus galutiné koncentracija buvo



37

LT 5284 B

pasiekta 0,861 mg 8 m! vonioje (Fig. 8). Proteiny kinazés C aktyvatorius,
forbolio 12-miristato 13-acetatas (PMA) sukélé kontrakcljg sveikoje vietoje ir
atidenge aorfos juostos preparatg. |3ankstinis gydymas Curcuma aliejumi
0,881 mg pilnai nuslopino PMA sukeltg kontrakcija, Si slopina proteino kinaze
C [Kaczmarck L. K.: The role of Protein Kinase C in regulation of ion channels
and neurotransmitter release: Trends in Neurosciences, 10, 30-34 (1987); Jin-
Moo Lee, Grabb M. C., Zipfel G. J., Choi D. W., J. Clin. Invest, 106, (6), 723-
731 (2000).

Rezultatas; Curcuma aligjus ir acetilcholinas sukelg pilng relaksacijg,
norepinefrino sukeltoje kontrakcijoje, parodantis reik§minga
vazoatpalaiduojantj efekts.

7 PAVYZDYS

Azoto oksidas pirma kartg buvo apibtidintas centrinéje nervy sistemoje
prie intramolekulinio peme¥¢jo, tarpininkaujantio padidéjimg cGMP lygiuose,
po ko seka glutamato receptoriy aktyvacija (Garthwaite J., Charles S. L. and
Chess-Williams R. Endothelium derived relaxing factor release on activation
of NMDA receptors suggest a role as intracellular messenger in the brain.
Nature 336, 385-368 (1888). NO ir superoksido radikaly vienu metu vykstanti
gamyba palankiai veikia toksinio reakcijos produkto peroksinitrito anijono
gamyba (Beckman J. S., Beckman T., W. Chen J., Marshal P. A. and
Freeman B. A.). Akivaizdi hidroksilo radikaly gamyba peroksinitrilu: azoto
oksido ir superoksido dalyvavimas endoteliniame paZeidime [Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 87, 1620 (1990)]. Kartais $alia arba viduje lastelés peroksinitritas
gali paZeisti arba iSeikvoti ‘gyvybiskai svarbiy komponenty skaiciy, DNR giju
nutraukimu, Tipidus lipidy peroksidacijos akonitaze ir antioksidanto buvimu
[Cuzzocrea S., Riley D. P., Caputi A. P. and Salvemini D. Antioxidant therapy:
a new pharmacilogical approach ion shock, inflammation  and
ischemia/reperfusion injury. Pharmacol. Rev. 53: 135-159, (2001)]. I8tirti
testuojame agento azoto oksido neutralizavimo savybeg in vitro, bandymas
buvo vykdomas, naudojant NO donora natrio nitroprusida,

Azoto oksido (NO) neutralizavimas, junginiy/agenty bandymu:
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Natrio nitroprusidas (SNP) gamina azoto oksidg, (NO) [Sreejayan and
Rao M. N. A.: Nitric oxide scavenging by curcuminoids, J. Pharm. Pharmaco!.,
49, 105-107 (1997)]. 86,14 mg frakcijos A buvo sumaisyta fosfato buferio
druskoje, esant skirtingoms SNP koncentracijoms (5-40 mM). Griso reagentas
1:1 santykiu buvo sumaisytas su bandomuoju junginiu (frakcija A). Auk3tiau
minéto chromoforo buferio, sumaiSyto su SNP, bandomojo junginio (frakcija
A) ir Griso reagento absorbcijos geba buvo pazyméta prie 546 nm ir paremta
kalio nitrito, apdoroto tokiu padiu bidu su Griso agentu, standartinio tirpalo
absorbeijos geba [Green L. C., Wagner D. A., Glogowski J., Skipper P. L.,
Wishnok J. S., Tannenbaum $. R., Analysis of nitrate, nitrite and "N in
biological fluids; Anal. Biochem. 126, 131 (1982). Marcocci L., Maguire J. J.,
Droy-Lefaix M. T., Packer L.: The nitric oxide scavening property of Ginkgo
biloba extract Egb 761, Biocgem. Biophys. Res. Commun. 201, 748 {1994)].

Rezultatas: SNP gamina azoto oksida ir bandomasis junginys (frakcija
A} neutralizuoja taip susidarius] azoto oksida. Rezultatas parodé, kad
bandomasis junginys (frakcija A) yra azoto oksido neutralizatorius Zidiningje

isemijoje {Fig. 9).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Kompozicija, gauta i§ imbieriniy 3eimos Curcuma r08iy Sakniastiebiy ir
tapy lipidy tirpaus ekstrakto, skirta neurocerebrovaskuliariniy sutrikimy
gydymui, kur minéta kompozicija turi frakcijg A, sudarytq 1§ ar-d-

turmerono, kurio formulé 1;

ir @ ir B turmerono, kurio formulé 2, kurioje o turmerone R = CHs ir £

turmerone R = CHa:

pasirinktinai kartu su frakcija B, sudaryta i§ kurkumeno ir zingiberino, ir
frakcija C, sudaryta i§ germakrono, kurkumerono, zedoarono,
sedoarondiolio, izozdedoaronidiolio, kurkumenono ir kurlono ir/arba

farmaci8kai priimtiny priedy.

2. Kompozicija pagal 1 punkts, besiskirianti tuo, kad kurkumos rasys

yra Curcuma domestica Valeton.

3. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad frakcijos A, frakcijos
B ir frakcijos C santykis svyruoja tarp 1-3.1-3:1-3.
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. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad priedai yra parinkti
i§ grupés, turindios melatonino, antioksidanty, kalcio kanaly antagonisty,
audiniy plazminogeno aktyvatoriaus (t-PA) ir lasteliy membranos

stabilizavimo agenty,

. Komppzicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minéta kdmpozicija
slopina azoto oksido sintazés (NOS) perprodukcija, uzkerta kelig kalcio
prisikaupimui neuronuose ir neutralizuoja laisvuosius radikalus.

. Kompozicia pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad smegeny
kraujotakos sutrikimai yra parinkti i grupés, apimandios iSemijg, insulta,
poinsultinj paZeidima, hemoragija, reperfuzijos paZeidimg, tromboze,
vazokonstrikcija, azoto oksido sukeita laisvyjy radikaly oksidacinj
pakenkima, pazeidimg, uZdegima ir Alzhaimerio liga.

. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad kompozicijos
frakcija A yra veiksmingiausia. .

. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minéti sutrikimai yra
gydoml, naudojant minéta kompozicija, yra jvairiy isleidimo sistemy,
parinkty i§ grupés, apimangios tabletes, kapsules, Zvakutes, Zimelius ir
aerozolius, formos.

. Patobulintas bidas dicelés iSeigos lipidy tirpaus ekstrakto ir jo vélesniy
frakcijy, apimantiy frakcijg A, susidedangia i 1 formulés ar-d-turmerono ir
2 formutés turmerono, %rakcija_ B, susidedandig i kurkumeno ir zingiberino,
ir frakcijg C, susidedantia i§ germakrono, kurkumerono, zedoareno,
sedoarondiolio, izozdedoaronidiolio, kurkumencno ir kurono, 18 imbieriniy
Seimos Curcuma rosiy Sakniastiebiy ir fapy, gavimui, besiskiriantis
tuo, kad minétas budas apima pakopas:

a. Curcuma ro&iy Sakniastiebiy ir lapy susmulkinimg | miltelius smulkiy

daleliy formos,



10.

1.

12.

13.

14.

15.
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b. minéty miltelly ekstrahavimg su poliniu  organiniu tirpikliu,
nepertraukiamal maiSant arba smulkinimg ultragarsu mazdaug 24
valandas kambario temperataroje,

¢. (b) pakopos pakartojima nuo dviejy iki penkiy karty,

d. tirpiklio pasalinima, distiliavimu, esant sumazintam slégiui ir Zemiau
45°C, sieklant gautl nuosédy koncentrata, "

&. nu:osédomis igkritusio koncentrato trituravimg su nepoliniais tirpikliais,

f. tirpiklio paSalinimg, distiliavimu, esant sumaZintam slégiui ir Zemiau
45°C,

g. minéto lipidy tirpaus ekstrakto gavima,

h. minéto ekstrakro frakcionavima kolonéjine chromatografija,

i. frakcijos A, frakcijos B ir frakcijos C gavimg ir

j. kiekvienos frakeijos A, B ir C frakcionavima dar naudojant HPLC arba
GLC, siekiant gauti minétas sudétines dalis.

Bodas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad ekstraktas
frakcionuojamas silikagelio kolonoje.

Badas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad polinis tirpiklis yra
parinktas i§ grupés, turingios alkoholio ir acetono.

Badas pagal 9 punkts, besiskiriantis tuo, kad nepolinis tirpiklis yra
parinktas i§ grupés, turinéios Bviesios naftos ir toluena.

Bldas pagal 9 punkig, besiskiriantis tuo, kad ekstraktas
frakcionuojamas, eilds tvarka naudojant n-heksana, n-heksano:etilo
acetato miginj santykiu 95:5 ir etilo acetata.

Bldas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad frakcija A sudaro
mazdaug 75% minéto ekstrakto.

Budas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad ar-d-turmeronas

sudaro 95% frakcijos A.
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24,
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Bidas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad slégis svyruoja tarp 7 ir
11 mmHg.

Badas pagal 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad ekstrakto koncentracija
yra mazdaug 6%.

| formulés junginio pagal 1 punkta, gauto i§ imbieriniy 3eimos Curcuma
ridiy Sakniastiebiy ir lapy lipidy tirpaus ekstrakto, terapikai veiksmingo
kiekio panaudojimas gamybai kompozicijos, skirtos
neurocersbrovaskuliariniy sutrikimy gydymui.

Panaudojimas pagal 18 punkla, besiskiriantis tuo, kad minétas
panaudojimas apima azoto oksido sintazés (NOS) perprodukcijos
slopinima, kalcio prisikaupimo neuronuose prevencijg ir laisvyjy radikaly
neutralizavima,

Panaudojimas pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad smegeny
kraujotakos sutrikimai yra parinkti i$ grupés, apimantios iSemij, insultg,
poinsultin] paZeidima, hemoragija, reperfuzijos paZeidima, tromboze,
vazokonstrikcljg, azoto oksido sukelta laisvyjy radikaly oksidacinj
paZeidima, paZeidima, uZdegima ir Alzhaimerio liga,

Panaudojimas pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad kompozicijos

frakcija A yra veiksmingiausia.
Panaudojimas pagal "18 punkta, besiskiriantis tuo, kad minéta

kompozicija yra naudojama ivairiy iSleidimo sisterny, parinkty is grupes,
apimangios tabletes, kapsules, Zvakutes, Zimelius ir agrozolius, formes.

Du nauji junginiai, kuriy formulés 3 ir 4.

Kompozicija paga! 1 punkta, skirta panaudoti iSemijos gyvinams, iskaitant
Zmones, gydymui, skiriant subjektui terapiskai veiksminga Kieki,
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25.Kompozicijia pagal 24 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta

26.

27.

28.

29,

30.

31.

32.

33.

34.

kompozicija tinkama sunkios smegeny, i§emijos gydymui.

Kompoziciia pagal 24 punkta, besiskirianti tuo, kad terapiskai
velksmingas kiekis svyruoja tarp 10-1000 mg/per dieng paskirstytos
dozés vartojimo instrukcijoje.

Kompozicija pagal 24 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta
kompozicija yra skiriama jvairiais keliais, apimangiais i. p. ir p. .

Kompozicja pagal 24 punkta, besiskirianti tuo, kad mineta
kompozicija uZkerta ketig kalcio jony prisikaupimui mitochondrijoje.

Kompozicija pagal 24 punkta, besiskirianti tuc, kad jos frakcija A yra
veiksmingiausia,

Kompozicija pagal 1 punkta, skirta panaudoti insulto gyviinams, iskaitant
Zmones, gydymui, skiriant subjektui terapikai velksmingg kieki.

Kompozicija pagal 30 punkta, besiskirianti tuo, kad kompozicija
taikoma gydymui insulty, parinkty i§ grupes, apimancios trombinj, embolin{

ir Zidininj,

Kompozicija pagal 30 punkta, besiskirianti tuo, kad veiksmingas
kickis svyruoja tarp 10-1000 mg/per dieng paskirstytos dozés vartojimo
instrukciioje. ‘!
Kompozicija pagal 30 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta

kompozicija yra skiriama ivairiais kelials, apimanciais i.p.irp.o.

Kompozicija pagal 30 punkta, besiskirianti tuo, kad jos frakcija A yra

veiksmingiausia.
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35. Kompozicija pagal 1 punktg, skirta panaudoti hemoragijos gyvunams,
iskaitant Zmones, gydymui, skiriant subjektui terapiskai veiksminga kiekj.

36. Kompozicija pagal 35 punkta, besiskirianti tuo, kad veiksmingas
kiekis svyruoja tarp 10-500 mg/per dieng paskirstytos dozés vartojimo
instrukcijoje.

37. Kompoziciia pagal 35 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta
kompozicija yra skiriama ivairiais keliais, apimandiais i. p. ir p. o.

38. Kompozicija pagal 35 punkta, besiskirianti tuo, kad jos frakcija A yra
veiksmingiausia.

39. Kompozicija pagal 1 punktg, skirta panaudoti trombozés gyvlnams,
iskaitant Zmones, gydymui, skiriant subjektui terapikai veiksminga kieki.

40. Kompozicija pagal 39 punkta, besiskirianti tuo, kad kompozicija
talkoma gydymui trombozés parinktos i§ grupés, apimantios cerebraling,

vainikine ir giliuyjy venuy,.

41. Kompozicija pagal 39 punkta, besiskirianti fuo, kad veiksmingas
kiekis svyruoja tarp 10-1000 mg/per dieng paskirstytos dozés vartojimo
instrukcijoje.

42. Kompozicijia pagal 39 punkta, besiskirianti fuo, kad mineta
kompozicija yra skiriama’hrairiais keliais, apimangiais {. p. irp. o.

43, Kompozicija pagal 39 punkty, besiskirianti fuo, kad minéta
kompozicija sumaZina trombuy iki vieno ketvirtadalio.

44. Kompozicija pagal 39 punkta, besiskirianti tuo, kad jos frakcija A yra

veiksmingiausia.
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45, Kompozicija pagal 1 punkta, skirta panaudoti hipertenzijos gyvOnams,
iskaitant Zmones, gydymui, skiriant subjektui terapiSkai veiksminga kiek,

46. Kompozicija pagal 45 punktg, besiskirianti tuo, kad veiksmingas
kiekis svyruoja tarp 10-1000 mg/per dienq paskirstytos dozés vartojimo
instrukcljoje. ’

47. Kompozicia pagal 45 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta
kompozicija yra skiriama jvairiais keliais, apimangiais i. p. ir p. 0.

48. Kompoziciia pagal 45 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta
kompozicija sumaZina kraujo spaudimg mazdaug 40%.

49. Kompozicja pagal 45 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta
kompozicija palaike normaly kraujo spaudima,

50. Kompozicija pagal 45 punkta, besiskirianti tuo, kad jos frakcija A yra
veiksmingiausia.

51. Kompozicija pagal 1 punkta, skirta panaudoti vazokonstrikcijos gyvinams,
iskaitant Zmones, gydymui, skiriant subjektui terapiskai veiksmingg Kiek].

52. Kompozicija pagal 51 punkta, besiskirianti tuo, kad veiksmingas
kiekis svyruoja tarp 10-1000 mg/per dieng paskirstytos dozés vartojimo

instrukcijoje.
!

53. Kompozicija pagal 51 punkts, besiskirianti tuo, kad minéta

kompozicija yra skiriama jvairiais keliais, apimangiais i. p. irp. o.

54. Kompozicija pagal 51 punkta, besiskirianti tuo, kad jos frakcija A yra
veiksmingiausia.



55.

56.

57.

58.

46
Kompozicija pagal 1 punkta, skirta panaudoti superoksido ir azoto oksido

|laisvyjy radikaly sukelto paZeidimo gyviinams, {skaitant Zmones, gydymui,
skiriant subjektui terapidkai veiksminga kieki.

Kompozicija pagal 55 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta
kompozicija padidina deguonj neutralizuojanciy fermenty, apimangiy
superoksido dismutazq (SOD) ir katalaze, lygi

Kompozicija pagal 55 punkts, besiskirianti tuo, kad minéta
kompozicija sumaZina tiobarbitiiro rigsties reaktyviyjty medZiagy (TBARS)
lygi.

Kompozicija pagal 55 punkta, besiskirianti fuo, kad veiksmingas

" kiekis svyruoja tarp 10-1000 mg/per dieng paskirstytos dozés vartojimo

89.

60.

61.

62,

63.

instrukcijoje.

Kompoziciia pagal 55 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta

kompozicija yra skiriama [vairiais keliais, apimanCiais i p.irp. o.

Kompozicija pagal 55 punkta, besiskirianti tuo, kad jos frakclja A yra

veiksmingiausia.

Kompozicija pagal 1 punkta, skirta panaudoti edemos gyvainams, iskaitant
Fmones, gydymui, skiriant subjektui terapiSkai veiksmingg kieki.

Kompozicija pagal 61 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta
kompozicija taikoma jvairiy rosiy edemos, parinktos i§ grupés, apimantios

smegeny ir plaudiy edema, gydymui.

Kompozicija pagal 61 punkta, besiskirianti tuo, kad veiksmingas
kiekis svyruoja tarp 10-1000 mg/per dieng paskirstytos dozés vartgjimo

instrukcijoje.
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64, Kompozicija pagal 61 punkta, besiskirianti tuo, kad minéta
kompozicija yra skiriama ivairiais keliais, apimangiais i. p. ir p. 0.

65. Kompozicija pagaf 61 punkta, besiskirianti tuo, kad jos frakcija A yra

veiksmingiausia.
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Figtira 2

Frakcija A

[Semija
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Figiira 3

ISemija Frakcija B
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Figura 4
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Katalazés lygiai mit_ochondrijoje
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