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Siame isradime aprasoma farmaciné kompozicija girdies kraujagysliy ir galvos smegeny kraujagysliy

ligoms gydyti, turinti 5,0% - 70,0% raudonsaknio $alavijo Sakny ekstrakto, 10,0% - 85,0 % pietinio Zendenio Sakny
ekstrakto, 5,0% - 70,0% kulk3nés $akny ekstrakto ir 1,0% - 15,0% borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos
aliejaus. Kompozicija yra veiksminga pried smegeny iSemijg ir miokardine iemija. Poveikis yra geresnis uz



atitinkamai raudonSaknio $alavijo $akny visy feniniy raga&iy arba pietinio en3enio $akny visy saponiny arba
abiejy komponenty derinio poveikj. Pridedant jvairiy papildomy medziagy, isradimo kompozicija duoda galimybeg
patiekti jvairiy rasiy preparatus. Taigi, Siame i§radime pateikiama veiksmingesné ir patogesné TKMveiksmingy
daliy kompozicija ir jos preparatai.



LT 5433 B

FARMACINE KOMPOZICIJA $IRDIES KRAUJAGYSLIY IR GALVOS SMEGENY
KRAUJAGYSLIY LIGOMS GYDYTI

Technikos sritis

Sis isradimas yra susijes su vaistine kompozicija. Konkreciau jis yra susijes su
farmacine kompozicija, skirta Sirdies kraujagysliy ir galvos smegeny kraujagysliy

ligoms gydyti.
ISradimo prielaidos

Statistika parodé, kad Kinijoje sergamumas ir mirtingumas nuo S$irdies
kraujagysliy ir galvos smegeny kraujagysliy ligy pastaryjy penkiy desimtmeciy
bégyje vis dideja. 1950-jy - 1960-jy mety lakotarpiu Sirdies kraujagysliy ir galvos
smegeny kraujagysliy ligos uzémeé penkta ir Sesty vietas tarp visy mirtj sukelianCiy
ligy. Tadiau nuo 1975-jy mety sergamumas ir mirtingumas nuo Siy ligy pakilo |
atitinkamai antrg ir trecig vietas, o mirtis nuo Sirdies kraujagysliy ir galvos smegeny
kraujagysliy ligy pradeda uzimti pirmaja vietq. Faktidkai mirtis nuo Sirdies kraujagysliy
ir galvos smegeny kraujagysliy ligy 2001 m. sudaré 42,6 % visy mir€iy, palyginus su
12,07 % 1975-aisiais metais. Dabar jos yra apie 2 milijony mirciy prieZastis kasmet.
Kai kurie pacientai iSgyvena, taciau dauguma i$ jy lieka nejgalds, negali pasirGpinti
savimi kasdieniniame gyvenime ir yra sunki nasta jy $eimoms ir visuomenei.

Sirdies kraujagysliy ir galvos smegeny kraujagysliy ligos taip pat yra
pirmaujanti mirties priezastis ir Vakary $alyse. Remiantis Siuolaikiniais
epidemiologiniais duomenimis, laikoma, kad iki 2020-jy mety vainikiniy arterijy liga ir
cerebriné hemoragija bus pirmoji ir antroji Zmoniy mirties priezZastis netgi jei mirties
priezas&iy del Zmoniy ligy eilés tvarka ir smarkiai pasikeisty. Laikoma, kad iki tol
pasaulinis miréiy nuo vainikiniy arterijy ligos skaicius padidés nuo 6,3 milijony 1990-
aisiais iki 11 milijony, o nuo cerebrinés hemoragijos padidés nuo 4,4 milijony iki 7,7
milijony. Per Siuos 30 mety miréiy nuo kraujotakos sistemos ligy skai€ius padidés iki
59,6 %. Miréiy nuo vainikinés arterijos ligos ir insulto skaiCius padidés atitinkémai

74,6 % ir 75 %. Visi $ie duomenys rodo, kad Sirdies kraujagysliy ir galvos smegeny
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kraujagysliy ligos yra ne tik pagrindinés Zzmoniy, sveikatg Zalojancios ligos; jos yra ir
iSliks “Zudikas Nr.1”, sukeliantis mirtj arba nejgaluma.

Tarp terapiniy vaisty Sirdies kraujagysliy ir galvos smegeny kraujagysliy
ligoms gydyti yra naudojmi tradiciniai kiniski patentiniai vaistai ir vakarietiski vaistai,
turintys jvairius aspektus akcentuojantj poveikj; tradiciniai kiniSki patentuoti vaistai turi
maziau $alutiniy poveikiy ir todél uzima nemaza rinkos dalj. Tarp prieinamy tradiciniy
kinisky patentuoty vaisty Sirdies kraujagysliy ir galvos smegeny kraujagysliy ligoms
yra biologi§kai veiksmingy vaistazoliy veiklieji ingredientai, tokie kaip
notoginzenozidas, salvianoliné rigstis, puerarijos $akny izoflavonai ir gipenozidai.
Kadangi biologiskai veiksmingos dalys i§ tradiciniy kiniSky patentuoty vaistaZoliy
Sirdies kraujagysliy ir galvos smegeny kraujagysliy ligoms gydyti jgavo atitinkamas
funkcijas ir turi jvairius aspektus akcentuojantj poveikj, galima tikétis, kad jos ras
galimai platy panaudojima kombinuotoje terapijoje. Antra vertus, dabartiniu metu
tradiciniai kiniski patentuoti vaistai vienos biologiSkai efektyvios vaistaZolés dalies
pagrindu, ypatingai injekciniy tirpaly formos, tokiy kaip XUESAITONG,
XUESHUANTONG (prekiy vardai), nebepatenkina paklausos kombinuotoje
terapijoje. Be to, papraséiausias kai kuriuos tradiciniy kinisky patentuoty vaisty
injekcijoms skirty tirpaly sumaiSymas be iSankstinio Valstybés Maisto ir Vaisty
Administracijos aprobavimo turi didelj nelaukty Salutiniy reakcijy, tokiy kaip staigus
kraujospidzio padidéjimas, karS€iavimas ir alergija, rizikos laipsnj. Taigi yra labai
svarbu pateikti veiksmingesnes ir patogesnes vaistaZoliy biologiskai veikliy daliy

kompozicijas, skirtas klinikiniam naudojimui.
ISradimo santrauka

Tokiu badu S$io iSradimo tikslas yra pateikti efektyvesne ir patogesne
bioaktyviy vaistaZoliy daliy ir jy preparaty kompozicijg Sirdies kraujagysliy ir galvos
smegeny kraujagysliy ligoms gydyti, kuri galety jveikti trikumus tradiciniy kinisky
patentuoty vaisty vienos biologiskai efektyvios vaistaZolés dalies pagrindu,
negalingiy patenkinti klinikinio kombinuotos terapijos poreikio ir iSvengti galimy

alutiniy reakcijy, atsirandandiy del paprasto vaisty sumaisymo.
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Sis iSradimas gali bati realizuotas taip, kaip trumpai aprasyta toliau
duodamuose jo jgyvendinimo variantuose.

Sio igradimo kompozicijos, susideda is:

raudonsaknio $alavijo Sakny ekstrakto;

pietinio Zensenio Sakny ekstrakto;

kulk$nés $akny ekstrakto ir

borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus.

Tinkamesniame $io iSradimo jgyvendinimo variante iSradimo kompozicija
susideda i8:

5,0 % - 70,0% raudons$aknio Salavijo Sakny ekstrakto;

10,0 % - 85,0 % pietinio Zen3enio Sakny ekstrakto;

5,0 % - 70,0 % kulk$nés Sakny ekstrakto ir

1,0 % - 15,0 % borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus.

Labiau tinkamame S§io iSradimo jgyvendinimo variante iSradimo kompozicija
susideda is:

15,0 % - 50,0% raudon$aknio Salavijo $akny ekstrakto;

25,0 % - 65,0 % pietinio Zensenio Sakny ekstrakto;

15,0 % - 50,0 % kulk$nés Sakny ekstrakto ir

2,0 % - 12,0 % borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus.

Dar labiau tinkamame $io iSradimo jgyvendinimo variante iSradimo
kompozicija susideda iS:

20,0 % - 30,0% raudons$aknio Salavijo $akny ekstrakto;

30,0 % - 55,0 % pietinio ZenSenio Sakny ekstrakto;

20,0 % - 30,0 % kulksnés Sakny ekstrakto ir

4,0 % - 10,0 % borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus.

Dar labiau tinkamame S§io iSradimo jgyvendinimo variante iSradimo

kompozicija susideda is:
23 % raudonsaknio $alavijo Sakny ekstrakto;
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45,0 % pietinio Zensenio $akny ekstrakto;
23 % kulk$nés $akny ekstrakto ir
9 % borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus.

Dar labiau tinkamame iSradimo kompozicijos jgyvendinimo variante minétas
raudons$aknio $alavijo §akny ekstraktas susideda i$ 45% - 70% salvianolinés ragsties
B, 2% - 10% salvianolinés rigsties E, 4% - 20% rozmarininés rugsties, 1% - 10%
litosperminés rgsties ir daugiau nei 70% salvinoliniy ragsciy.

Dar labiau tinkamame iSradimo kompozicijos jgyvendinimo variante minétas
pietinio Zendenio $akny ekstraktas susideda i§ 2% - 10% notoginzenozido R1, 2% -
6% ginzenozido Re, 15% - 40% ginzenozido Rb1, 5% - 12% ginzenozido Rd ir
daugiau nei 70%, geriau daugiau nei 80%, pietinio ZenSenio $akny saponinu.

Dar labiau tinkamame iSradimo kompozicijos jgyvendinimo variante minétas
kulk$nés $akny ekstraktas susideda i§ 5 % - 15 % astragalozido | ir daugiau nei 70 %
kulkSnés $akny saponiny.

Dar labiau tinkamame iSradimo kompozicijos jgyvendinimo variante minétas
raudon$aknio 3alavijo $akny ekstraktas turi daugiau nei 80% salvinoliniy rugsciy;
minétas pietinio Zensenio $akny ekstraktas turi daugiau nei 80% pietinio ZenSenio
§akny saponiny, o minétas kulk$nés $akny ekstraktas turi daugiau nei 80% kulksnés
Sakny saponiny.

Dar labiau tinkamame iSradimo kompozicijos [gyvendinimo variante S§i
kompozicija yra tirpalas injekcijoms, tabletés, prolonguoto i§siskyrimo tabletés, draze,
granulés, milteliai injekcijoms, kapsulés ir mikrogranulés.

Dar labiau tinkamame iSradimo kompozicijos jgyvendinimo variante S$i

kompozicija yra tirpalas injekcijoms arba milteliai injekcijoms.

Sio isradimo kompozicija yra naudojama S$irdies kraujagysliy ir galvos

smegeny kraujagysliy ligoms gydyti.

Auksliau pateiktos farmacinés kompozicijos raudonsaknio Salavijo Sakny
ekstraktas gali bati pagaminamas anksCiau pateiktais bldais, pavyzdZiui budais,
apraytais patentinése paraiskose CN1352985A, CN1247855A, CN1242364A,
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CN1384090A, CN1459448A ir Guo Ying ir kt., The Journal of Yunnan University of
Traditional Chinese Medicine, 2001, 24(4): 6. Jis taip pat gali bti pagamintas badais,
panasiais | auk$&iau pateiktus su tam tikromis modifikacijomis.

Esamas raudon$aknio $alavijo $akny ekstraktas turi 45% - 70% salvianolinés
ragsties B, 2% - 10% salvianolinés rigsties E, 4% - 20% rozmarinines ragsties, 1% -
10% litospermines rigsties ir daugiau nei 70%, geriau daugiau nei 80 %, salvinoliniy
rig$éiy. Nepriklausomai nuo raudon$aknio $alavijo Sakny ekstrakto pagaminimo
bido, &ia naudojamas terminas ‘raudon$aknio $alavijo $akny ekstraktas” reiskia,
kad ekstrakty sudeétis patenka | nurodytas komponenty ribas; ir Siam tikslui neapdirbti
ekstraktai gali bati papildomai rafinuojami, kaip antai koncentruojami, kad atitikty
reikalavimus komponenty kiekiy prasme. Komponentai ir jy kiekiai gali bati

charakterizuojami ir nustatomi toliau apraSytu badu:

1. Salvianolinés riigsties B, salvianolinés ragsties E, rozmarininés ragsties ir

litosperminés _riigsties kiekiy nustatymas raudon$aknio $alavijo Sakny ekstrakte

(ASSCh)

a. Chromatografijos sglygos

Uzpildas: oktadecilsilil-silikagelis; mobili fazé: acetonitrilas-vanduo- fosfato
ragstis (23,5:76,5:0,02); detekcijos bangos ilgis: 288 nm.

Teoriniy leksteliy nemaziau nei 5000, skaiCiuojant pagal salvianolines rligsties

B smaile.

a. Kontroliniy tirpaly paruo$imas

0,2 mg/ml salvianolinés ragsties B kontrolinis tirpalas pagaminamas sumaisant
kontrolinj méginj su mobilia faze. Panasiu badu taip pat pagaminamas 0,02 mg/mi
salvianolinés ragsties E kontrolinis tirpalas, 0,05 mg/ml rozmarininés ragsties
kontrolinis tirpalas ir 0,01 mg/ml litosperminés ragsties kontrolinis tirpalas.

b. Meginio tirpaly paruosimas

| 25 ml talpos matavimo buteliuka atsveriama tiksliai 35 mg raudonsaknio
$alavijo Sakny ekstrakto. Méginiui istirpinti j §j buteliukg pridedama mobilios fazés.
Gautas tirpalas purtant skiedziamas mobilia faze iki 25 ml tdrio. | 25 ml talpos
matavimo buteliukg jpilama 5 ml meginio tirpalo ir | §j buteliukg pridedama mobilios

fazes iki 25 ml tirio; gautas tirpalas purtomas, kad gerai iSsimaisyty,
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¢. Tyrimo metodika
10 pl kiekvieno i§ kontroliniy tirpaly ir méginio tirpaly tiriami skyséiy

chromatografu.

2. Salvinoliniy riigséiy nustatymas aukscéiau minétame raudon$aknio Salavijo Sakny

ekstrakte (spektrofotmetrisSkai)

a. Kontroliniy tirpaly paruo$imas

20 pg/ml salvianolinés ragsties B tirpalas pagaminamas sumaiSant méginj su
acetonitrilo:vandens:fosfato rigsties (23,5:76,5:0,02) misiniu.

b. Méginio tirpaly paruoSimas

| 50 ml talpos matavimo buteliukg atsveriama tiksliai 25 mg raudonsaknio
Salavijo $akny ekstrakto. | §] buteliukg pridedama acetonitrilo:vandens:fosfato
ragsties (23,5:76,5:0,02) misinio. Gautas tirpalas purtant praskiedZziamas $iuo misiniu
iki 25 ml tario. | 50 ml talpos matavimo buteliukg jpilama tiksliai 2 ml méginio tirpalo.
Pridedama minéto misinio iki 25 ml tdrio, gautas tirpalas purtomas, kad gerai
iSsimaisyty.

d. Tyrimo metodika

Acetonitrilo:vandens:fosfato  ragsties  (23,5:76,5:0,02) miSinj  imant
palyginimuoju tirpalu, spektrofotometru iSmatuojama kontroliniy tirpaly ir méginio
tirpaly sugerties reikSmes esant 288 nm bangos ilgiui (China pharmacopoeia, edition
1995, volume 1, appendix VA). Skai¢iuojama remiantis tokia formule:

salvinolinés ragstys (%) = f (A-B) + B,

kurioje f yra 0,626 — koregavimo faktorius, A yra salvianoliniy ragsciy kiekis,
nustatytas spektrofotometriS8kai lyginant su salvianoline ragstimi B, B yra
salvianolinés riigsties B kiekis, nustatytas ASSCh badu.

3. Mineto raudons$aknio $alavijo $akny ekstrakto ASSCh pirSty atspaudy spektras

Nustatymo bide remiamasi (1) skyrelyje pateiktu salvianoliniy rigsciy B ir E,

rozmarininés  ragsties ir litosperminés rigSties nustatymo aprasymu.

Chromatogramos radymo trukme yra 60 minuciy.
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I§ visy jprasty pirSty atspaudy smailiy standartine smaile pasirinkta
salvianolinés riigéties B smailé — smaile, kuri yra palyginus didelé ir turi pastovy
smailés plota. Santykinis sulaikymo laikas ir santykinis smailés plotas skaiciuojami
lyginant su standartinés smailés sulaikymo laiku ir smailés plotu. AukSciau minéto
raudonsaknio $alavijo $akny ekstrakto pirSty atspaudai paprastai turi 5-7 smailes,
daZniausiai 6 smailes. Siy 6 jprasty smailiy santykiniai sulaikymo laikai yra iSsidéste
tokia tvarka: 0,55-0,65 (salvianolinés rgsties E smailé), 0,66-0,70 (rozmarininés
rigsties smaile), 0,71-0,79 (litosperminés rigsties E smaile), 1 (salvianolinés
ragsties B smaile), 1,03-1,12, 1,21-1,30. I8 visy paprasty smailiy, tik salvianolinés
ragsties B smailé (standartiné smailé) turi didesnj nei 20 % atskiros smailés ploto
santykj su bendu smailiy plotu. Salvianolings rigsties B smailés plotas sudaro 57% -
87% bendro smailiy ploto; jos santykinis smailés plotas yra 1. Esant 0,66-0,70
santykiniam sulaikymo laikui, rozmarininés rugsties jprastos smailés plotas sudaro
3% - 18% bendro smailiy ploto; o jos santykinis smailés plotas yra 0,03-0,25.

Bendras nejprastos smailés plotas yra maZesnis nei 10% bendro smailiy ploto.

Auks$diau pateiktos farmacinés kompozicijos pietinio ZenSenio Sakny
ekstraktas gali bati pagaminamas anksc¢iau pateiktais bldais, pavyzdZiui badais,
apradytais Kinijos patente ZL1095363C, Kinijos patentingje paraiskoje
CN1352985A, Qian Tianxiang ir kt., Foreign Medical Sciences, Plant Medicine
Section, 1997, 12(4), Tang Diguang, The Journal of Cinese Traditional Patent
Medicine, 1990, 12(8): 5, The Standard of Public Health Ministry of China WS3-B-
3590-2001 (z). Jis taip pat gali blti pagamintas bddais, panasiais | auk$Ciau pateiktus
su tam tikromis modifikacijomis. Jis taip pat yra randamas prekyboje, kaip antai
ekstrakto, turinéio 95% (nustatyta pagal UV) pietinio ZenSenio $akny saponiny (Rb1 2
30%, Rg1 = 20%, R1 = 15%, nustatyta pagal ASSCh) pavidalu.

Sis pietinio Zensenio $akny ekstraktas turi 2% - 10% notoginzenozido R1, 2%
- 6% ginzenozido Re, 15% - 40% ginzenozido Rg1, 15% - 40% ginzenozido Rb1, 5%
- 12% ginzenozido Rd ir daugiau nei 70%, geriau daugiau nei 80%, pietinio Zensenio
$akny saponiny. Nepriklausomai nuo pietinio ZenSenio Sakny, ekstrakto pagaminimo

budo, &ia naudojamas terminas ‘“pietinio Zen3enio $akny, ekstraktas” reiskia, kad
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ekstrakty sudétis patenka | nurodytas komponenty ribas; ir Siam tikslui neapdirbti
ekstraktai gali biti papildomai rafinuojami, kaip antai koncentruojami, kad atitikty
reikalavimus komponenty kiekiy prasme. Komponentai ir jy kiekiai gali bati

charakterizuojami ir nustatomi toliau aprasytu bldu:

1. Ginzenozido Re, qinzenozido Rd, notoginzenozido R1, ginzenozido Rg1 ir

ginzenozido Rb1 kiekiy nustatymas pietinio Zen$enio Sakny ekstrakte (ASSCh)

a. Chromatografijos sglygos ir sistemos tinkamumo testas
Uzpildas: oktadecilsilil-silikagelis; kolonéles temperatira: 40 °C; srauto greitis:
0,7 ml/min; detekcijos bangos ilgis: 203 nm; mobilios fazés gradientas toks:

Laikas Vanduo Acetonitrilas
0 70 30
10 70 30
30 10 90

b. Kontroliniy tirpaly paruosimas

0,2 mg/ml ginzenozido Re kontrolinis tirpalas yra pagaminamas sumaisant
kontrolinj méginj su metanoliu. Panasiu bldu taip pat pagaminamas 0,4 mg/ml
ginzenozido Rd kontrolinis tirpalas, 0,2 mg/ml ginzenozido R1 kontrolinis tirpalas ir
atitinkamai 0,4 mg/ml notoginzenozido Rg1 bei ginzenozido Rb1 kontroliniai tirpalai.

c. Meginio tirpaly paruoSimas

| 50 ml talpos matavimo buteliukg atsveriama tiksliai 20 mg pietinio Zensenio
Sakny ekstrakto. Méginiui itirpinti | §j buteliukg pridedama mobilios fazés. Gautas
tirpalas purtant vél skiedZiamas mobilia faze iki 50 ml tlrio.

d. Tyrimo metodika

10 pl kiekvieno i§ standartiniy tirpaly ir méginio tirpaly jleidziama | ASSCh
sistema ir analizuojama. Gaunamas $io iSradimo pietinio ZenSenio $akny ekstrakto

ASSCh spektras.
(1). Pietinio Zendenio $akny saponiny nustatymas auk$ciau minétame pietinio

Zensenio $akny ekstrakte (spektrofotmetriskai)
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(2) Pietinio Zensenio $akny ekstrakto ASSCh pir§ty atspaudy spektras ~ Nustatymo
blde remiamasi (1) skyrelyje pateiktu ginzenozido Re, ginzenozido Rd, ginzenozido
R1, notoginzenozido Rg1 ir ginzenozido Rb1 nustatymo apradymu.

Chromatogramos rasymo trukmeé - 30 minuciy.

I§ visy jprasty pirsty atspaudy smailiy standartine smaile pasirinkta
ginzenozido Rg1 smailé, kuri yra palyginus didelé ir turi pastovy smailés plotg.
Santykinis sulaikymo laikas ir santykinis smailés plotas skaiCiuojami lyginant su
standartinés smailés sulaikymo laiku ir smailés plotu. AukS&iau minétas pietinio
Zendenio Sakny ekstrakto pirSty atspaudy spektras paprastai turi 9-12 smailes,
dazniausiai 11 smailiy. Siy 11 jprasty smailiy santykiniai sulaikymo laikai yra
i$sidéste tokia tvarka: 0,77-0,85 (notoginzenozido R1 smaile), 0,87-0,97 (ginzenbzido
Re smailg), 1, (ginzenozido Rg1 smaile, ty. standartiné smaile), 2,58-2,67, 2,68-
2,76, 2,77-2,81, 2,82-2,91 (ginzenozido Rb1 smaile), 2,95-3,03, 3,05-3,13, 3,15-3,22
(ginzenozido Rd smaile), 3,24-3,91. I8 visy jprasty smailiy tik ginzenozido Rg1 smaile
ir ginzenozido Rb1 smailé turi didesnj nei 20 % atskiros smailés ploto santykj su
bendu smailiy plotu. Ginzenozido Rg1 smailés (standartinés smailes) plotas sudaro
20% - 35% bendro smailiy ploto; jo santykinis smailés plotas yra 1. Ginzenozido Rb1
smailés plotas sudaro 30% - 50% bendro smailiy, ploto, jo santykinis smailés plotas
yra 0,85-2,50. Notoginzenozido R1 smailés plotas sudaro 2% - 8% bendro smailiy,
ploto, jo santykinis smailés plotas yra 0,06-0,40. Ginzenozido Rd smailes plotas
sudaro 5% - 14% bendro smailiy ploto, jo santykinis smailés plotas yra 0,14-0,70.

Bendras nejprastos smailés plotas yra maZesnis nei 10% bendro smailiy ploto.

Aukséiau pateiktos farmacinés kompozicijos kulkSneés Sakny ekstraktas. gali
bati pagaminamas ankséiau pateiktais blidais, pavyzdziui bidais, aprasytais Kinijos
patento CN1096269C aprasyme, Yu Hao ir kt, West China Journal of
Pharmaceutical Sciences, 1993, 8(3): 163, Tengg Xinglong ir kt., Heilongjiang
Medical Journal, 2002, 15(5): 340, Wang Zhijie ir kt., Journal of Zhejiang College of
Traditional Chinese Medicine, 2001, 25(5): 43. Jis taip pat gali bati pagamintas
blidais, panasiais | auk$&iau pateiktus su tam tikromis modifikacijomis. Jis taip pat yra
randamas prekyboje, kaip antai ekstrakto, turintio 80%-97% (nustatyta pagal UV)

kulk$nes $akny saponiny, pavidalu.
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Sis kulkdneés $akny ekstraktas turi 5 % - 15 % astragalozido | ir daugiau nei
70% kulk$nés $akny saponiny, arba geriau daugiau nei 80% kulksnes Sakny
saponiny. Nepriklausomai nuo kulk$nés $akny ekstrakto pagaminimo budo, &ia
naudojamas terminas “kulk$nés $akny ekstraktas” reiSkia, kad ekstrakty sudétis
patenka | nurodytas komponenty ribas; ir Siam tikslui neapdirbti ekstraktai gali bati
papildomai rafinuojami, kad atitikty reikalavimus komponenty kiekiy prasme.

Borneolis, naudojamas auks$éiau pateiktose kompozicijos, gali blti gamtinis
arba sintetinis.

Minétoje kompozicijos naudojamas kvapiosios dalbergijos medienos aliejus

gali bdti gaunamas distiliuojant kvapiosios dalbergijos mediena.

Sio isradimo kompozicija gali biti paruo$iama jvairiy dozuoty vaisto formy
pavidalu, sumai$ant su viena arba daugiau farmaciskai priimtiny pagalbiniy
medziagy. Minétos pagalbinés medziagos yra (bet jomis neapsiribojama) krakmolas,
dekstrinas, laktozé, mikrokristaliné celiuliozé (avicelis), hidroksipropilmetil-celiulioze
(HPMC), potietilenglikolis, magnio stearatas, mikrosilikagelis, ksilitolis, laktitolis,
gliukoze, glicinas, D-manitolis ir panasios. Siai farmacinei kompozicijai gali bti
suteikiama tirpaly injekcijoms, tableciy, prolonguoto iSsiskyrimo tableiy, draze,
granuliy, milteliy injekcijoms, kapsuliy, mikrogranuliy ir panasios formos.
Tinkamiausios yra tabletés, drazé, milteliai injekcijoms ir kapsulés. Jeigu iSradimo
kompozicijoms yra suteikta tirpaly injekcijoms arba milteliy, injekcijoms vaisto forma,
geriau, kai bendras salvinoliniy rigs¢iy, pietinio Zen3enio Sakny saponiny, ir kulkSnies

$akny saponiny kiekis yra daugiau nei 80%.

Nesunku gauti Zaliavas S$io iSradimo kompozicijoms, ir tai palengviana
iSradimo kompozicijy komercing gamyba. Si kompozicija gali bdti paruo$iama
jvairiomis formomis pagal pageidavimus ir tokiu bidu pateikiami patogesni, efektyvis
ir auk$tos kokybés kontroliuojami modernds kinidki tradiciniai originalls vaistai

klinikiniam naudojimui.

Siame isradime, naudojant lokalizuotos smegeny iSemijos, kuri buvo sukelta

uzdedant geleZies(lll) chlorido heksahidratg vietiniu budu ant vidurinés smegeny
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arterijos, ir nustatant neurologinius simptomus bei smegeny infarkto plota, modeli,
yra palyginami i$radimo kompozicijy; salvinoliniy rigs¢iy plius pietinio Zen3enio
$akny saponiny plius borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus;
salvinoliniy, riig&iy plius pietinio Zen$enio $akny saponiny; salvinoliniy rigsciy ir
pietinio Zen$enio $akny saponiny poveikiai | cerebring iSemijg. Rezultatai rodo, kad $i
kompozicija turi Zymy poveikj | cerebrine iS§emijg. Jos terapinis poveikis yra daug
didesnis nei vien tik salvinoliniy rlig§ciy arba pietinio ZensSenio Sakny saponiny, daug
didesni nei salvinoliniy rags$ciy plius pietinio ZenSenio $akny saponiny ir daug didesni
nei salvinoliniy riig3&iy plius pietinio Zensenio $akny saponiny plius borneolio arba
kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus poveikis. Rezultatai rodo, kad $io iSradimo
farmacinés kompozicijos, t.y. raudon$aknio Salavijo Sakny ekstrakto plius pietinio
ZenSenio $akny ekstrakto plius kulk$nies $akny ekstrakto ir borneolio derinys arba
raudonsaknio $alavijo $akny ekstrakto plius pietinio ZenSenio Sakny ekstrakto plius
kulk§nies $akny ekstrakto ir kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus derinys turi

reikSmingq sinergetinj efekta.
Trumpas figiry aprasymas

Fig.1. Raudon$aknio S$alavijo 3Sakny ekstrakto ASSCh pirsty atspaudy
spektras (0-60 min);

Fig.2. Pietinio ZenSenio $akny ekstrakto ASSCh pirsty atspaudy spektras (0-
30 min);

Sio isradimo apradyme visi procentai, jeigu nenurodyta kitaip, yra mases
procentai.
Smulkus iSradimo aprasymas
ISradimas bus geriau suprantamas remiantis pavyzdZiais, kurie apraSomi

toliau. Sie pavyzdziai yra pateikti tik iliustacijai ir nelaikoma, kad jie apriboja isradimo

apimtj.
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1 pavyzdys
Raudonsaknio $alavijo $akny ekstraktas

Raudon$aknio $alavijo $akny ekstraktasbuvo pagamintas pagal Kinijos
patentingje paraiSkoje CN1459448A aprasytg badg. Tokiu badu 5 kg raudonsaknio
Salavijo $akny buvo sumalta j rupius miltus ir po to ekstrahuota 3 kartus dejonizuotu
vandeniu 100 °C temperatiroje silpnai virinant. Pirmoje ekstrakcijoje pridéta 27,5 kg
vandens ir Sildyta 1 val; antroje ir treCioje ekstrakcijoje prideta atitinkamai po 15 kg
vandens ir Sildyta 0,5 val. Ekstraktas pardgstintas 10% HCI iki pH 2, po to
nufiltruotas. Filtratas supiltas | poliamidinés dervos kolonéle (sausos dervos kiekis
buvo 2/3 neapdirbto ekstrakto kiekio). Kolonélé eliuuojama dejonizuotu vandeniu,
kurio kiekis yra 5 kartus didesnis uZ kolonélés tarj, po to tokiu paciu kiekiu 0,1%
NaHCO; tirpalo. Surenkamas eliuatas. Pardgstinus 10% HCI iki pH 2, eliuatas
uZpilamas ant D191 makroporinés absorbcinés dervos. Derva eliuuojama dejonizuotu
vandeniu tol, kol eliuatas tampa neutralus. Tada kolonélé eliuuojama 95% etanoliu ir
surenkama spalvota juosta. Surinktas tirpalas koncentruojamas sumaZintame slegyje
iki i§dziasta. Sausa medZiaga istirpinama vandenyje ir laikoma Saldytuve per naktj.
Nufiltravus per 0.3 pum misrios celiuliozés mikroporinio filtro plévele, gaunamas
salvinoliniy rag$giy ekstraktas. Jis paSarminamas 2% NaOH tirpalu iki pH 6,0 ir tuoj
pat liofilizuojamas; gaunama 221 g raudonS$aknio 3alavijo 8akny ekstrakto liofilizuoty
milteliy. Neapdirbto raudon$aknio $alavijo Sakny ekstrakto medZiagos iSeiga 4,4%.

Tokiu bidu gautas raudon$aknio Salavijo Sakny ekstraktas turi salvianolinés
ragsties A, salvianolinés ragsties B, salvianolinés rugsties C, salvianolinés ragsties
D, salvianolinés ragsties E, salvianolinés ragsties G, miltionino |, rozmarininés
ragsties, litosperminés ragsties, danshensu ir t.t. Jame minétos salvianolinés rigsties
B yra 53,73%, salvianolines ragsties - 3,7%, rozmarinings ragsties - 52 %,
litospermineés ragsties — 1,7% ir salvinoliniy ragsciy — 83,94%. Raudon3aknio $alavijo
$akny ekstrakto (10 gamybiniy partijy vidurkis) ASSCh pirSty atspaudy spektre yra 6
paprastos smailés. Siy 6 paprasty smailiy vidurkiniai santykiniai sulaikymo laikai
iSsidésto tokia tvarka: 0,60 (salvianolinés rlgsties E smailé), 0,68 (rozmarininés
rugsties smaile), 0,73 (litosperminés rugsties smailé), 1 (salvianolinés rigsties B

smaile), 1,08, 1,26. 18 visy paprasty smailiy tik salvianolines rigsties B smaile, kuri
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yra standartiné smaileé, turi didesnj nei 20% atskiros smailés ploto santykj su bendu
smailiy plotu. Salvianolinés ragsties B smailés plotas sudaro 72% (vidurkis) bendro
smailiy ploto; jos santykinis smailés plotas yra 1. Rozmarininés rugsties smailés
plotas sudaro 10% (vidurkis) bendro smailiy, ploto; o jos santykinis smailés plotas yra
0,14 (vidurkis). Bendras nejprasty smailiy plotas yra mazesnis nei 10% bendro
smailiy ploto. Raudon$aknio $alavijo $akny ekstrakto ASSCh pirSty atspaudy

spektras parodytas fig.1.

Pietinio Zensenio Sakny ekstraktas

Norimam pietinio ZenSenio Sakny ekstraktui gauti, buvo papildomai rafinuoti
pietinio Zendenio $akny saponinai, kuriuos galima gauti i§ prekybininky. Gautame
ekstrakte buvo ginzenozido Rb1, ginzenozido Rd, ginzenozido Re, ginzenozido Rgf,
ginzenozido Rg2, ginzenozido Rg3, ginzenozido Rh1, ginzenozido Rh2,
panaksitriolio, notoginzenozido R1, notoginzenozido R2, notoginzenozido R3, 20-
gliuko-ginzenozido Rf. Jame ginzenozido Re yra 3,9%, ginzenozido Rg1 — 34,3%,
ginzenozido Rb1 — 31,0%, ginzenozido Rd — 8,8%, notoginzenozido R1 - 6,8% ir
pietinio Zendenio $akny saponiny — 94 %. Pietinio ZenSenio 3akny ekstrakto (10
gamybiniy partijy vidurkis) ASSCh pirsty atspaudy spektre yra 11 paprasty smailiy.
Siy 11 paprasty smailiy vidurkiniai santykiniai sulaikymo laikai i$sidésto tokia tvarka:
0,82 (notoginzenozido R1 smaile), 0,94 (ginzenozido Re), 1 (ginzenozido Rg1
smailé, standartoo smaile), 2,63, 2,74, 2,79, 2,85 (ginzenozido Rb1 smailé), 2,99,
3,08, 3,18 (ginzenozido Rd smailé) ir 3,28. I8 visy paprasty smailiy ginzenozido Rg1
smailé ir ginzenozido Rb1 smailé turi didesnj nei 20% atskiros smailés ploto santykj
su bendu smailiy plotu. Ginzenozido Rg1 smailés (t.y standarto smailés) plotas
sudaro 28% (vidurkis) bendro smailiy ploto, o jo santykinis smailés plotas yra 1.
Ginzenozido Rb1 smailés plotas sudaro 39% (vidurkis) bendro smailiy ploto, o jo
santykinis smailés plotas yra 1,36 (vidurkis). Notoginzenozido R1 smailés plotas
sudaro 6% (vidurkis) bendro smailiy ploto, o jo santykinis smailés plotas yra 0,20
(vidurkis). Ginzenozido Rd smailés plotas sudaro 10% (vidurkis) bendro smailiy ploto,
0 jo santykinis smailés plotas yra 0,37 (vidurkis). Bendras nejprasty smailiy plotas
yra mazesnis nei 10% bendro smailiy ploto. Pietinio Zensenio $akny ekstrakto

ASSCh pirsty atspaudy spektras parodytas fig.2.
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Kulk$nés Sakny ekstraktas

Kulksnies $akny ekstraktas, gautas i§ prekybininky, buvo papildomai
rafinuotas. Gautame ekstrakte buvo acetilastragalozido, astragalozido |,
astragalozido |l, astragalozido |Ill, astragalozido IV, izoastragalozido I,
izoastragalozido |1, astramembranino Il, cikloastragenolio, sojasaponino |, lupeodo, B-
sitosterolio, daukosterino. Jame astragalozido | buvo 9,5%, o kulksnés Sakny
ekstrakto buvo 88,9%.

Buvo gerai sumaiSyta 75 mg raudon$aknio $alavijo Sakny ekstrakto, 150 mg
pietinio Zensenio $akny ekstrakto, 75 mg kulk8nés Sakny ekstrakto (visi gauti
auk$&iau apra$ytais badais) ir 30 mg borneolio. Tada miSinys buvo liofilizuotas

gaunant $io iSradimo kompozicijg.

2 pavyzdys
100 mg raudonsaknio $Salavijo Sakny ekstrakto, 200 mg pietinio ZenSenio

Sakny ekstrakto, 75 mg kulkSnés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1 pavyzdzio
aprasyma, ir 30 mg kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus sumaiSoma su 400 mg
polietilenglikolio-6000 ir sulydoma gaunant mi$inj. Tada mi$inys paliekamas at3alti ir

gaunama §io iSradimo kompozicija.

3 pavyzdys
Gerai sumaiSoma 96 mg raudonSaknio Salavijo 8akny ekstrakto, 136 mg

pietinio Zendenio $akny ekstrakto, 70 mg kulkSnés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1
pavyzdzio apra§yma, ir 20 mg borneolio. Tada misinys liofilizuojamas ir gaunama Sio

iSradimo kompozicija.

4 pavyzdys
Gerai sumaiSoma 70 mg raudon$aknio Salavijo $akny ekstrakto, 150 mg

pietinio Zen3enio $akny ekstrakto, 90 mg kulk$nés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1
pavyzdZio apradyma, ir 20 mg borneolio. Tada miSinys buvo liofilizuotas gaunant Sio

iSradimo kompozicija.
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5 pavyzdys
Gerai sumai$oma 165 mg raudon$aknio S$alavijo $akny ekstrakto, 80 mg

pietinio Zensenio $akny ekstrakto, 60 mg kulk$nés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1
pavyzdzio apra§yma, ir 25 mg borneolio. Tada misinys buvo liofilizuotas gaunant sio

iSradimo kompozicija.

6 pavyzdys
Gerai sumai§oma 75 mg raudongaknio $alavijo $akny ekstrakto, 135 mg

pietinio Zen3enio $akny ekstrakto, 82 mg kulk$nés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1
pavyzdzio apradyma, ir 38 mg borneolio. Tada mi§inys buvo liofilizuotas gaunant Sio

iSradimo kompozicijg.

7 pavyzdys
Gerai sumaiSoma 230 mg raudon$aknio $alavijo Sakny ekstrakto, 75 mg

pietinio ZenSenio $akny ekstrakto, 17 mg kulkSnes $akny, ekstrakto, gauty pagal 1
pavyzdzio aprasyma, ir 8 mg borneolio. Tada miSinys buvo liofilizuotas gaunant Sio

iSradimo kompozicija.

8 pavyzdys
Gerai sumaiSoma 17 mg raudon$aknio $alavijo Sakny ekstrakto, 70 mg

pietinio Zendenio $akny ekstrakto, 230 mg kulk$nés $akny, ekstrakto, gauty pagal 1
pavyzdzio apraSyma, ir 13 mg borneolio. Tada miSinys buvo liofilizuotas gaunant $io

iSradimo kompozicija.

9 pavyzdys
Gerai sumai$oma 55 mg raudonsaknio $alavijo Sakny ekstrakto, 160 mg

pietinio zendenio $akny ekstrakto, 63 mg kulkdnes $akny ekstrakto, gauty pagal 1

pavyzdzio aprasyma, ir 48 mg borneolio. Tada miinys buvo liofilizuotas gaunant $io

iSradimo kompozicijg.
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10 pavyzdys
96 mg raudons$aknio $alavijo Sakny ekstrakto, 136 mg pietinio Zensenio $akny

ekstrakto, 70 mg kulk$nés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1 pavyzdZio apra§yma, ir 28
mg kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus gerai sumaiSoma su 400 mg
polietilenglikolio-6000 ir sulydoma. Tada misinys paliekamas at3alti ir gaunama $io

iSradimo kompozicija.

11_pavyzdys
70 mg raudons$aknio Salavijo 8akny, ekstrakto, 150 mg pietinio Zendenio Sakny

ekstrakto, 90 mg kulk$nés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1 pavyzdZio apraSyma, ir 20
mg kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus gerai sumaiSoma su 400 mg
polietilenglikolio-6000 ir sulydoma. Tada miSinys paliekamas at3alti ir gaunama Sio

iSradimo kompozicija.

12 pavyzdys
165 mg raudon$aknio Salavijo Sakny ekstrakto, 80 mg pietinio ZenSenio Sakny

ekstrakto, 60 mg kulk$nés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1 pavyzdzio apraSyma, ir 25
mg kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus gerai sumaiSoma su 400 mg
polietilenglikolio-6000 ir sulydoma.. Tada miSinys paliekamas atsalti ir gaunama 8io

iSradimo kompozicija.

13 pavyzdys
75 mg raudonsaknio Salavijo $akny ekstrakto, 135 mg pietinio Zensenio $akny

ekstrakto, 82 mg kulkSnés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1 pavyzdzio apraSyma, ir 38
mg kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus gerai sumaiSoma su 400 mg
polietilenglikolio-6000 ir sulydoma. Tada midinys paliekamas at3alti ir gaunama 3io

iSradimo kompozicija.

14 pavyzdys
230 mg raudons$aknio Salavijo $akny ekstrakto, 75 mg pietinio ZzenSenio $akny

ekstrakto, 17 mg kulk$nés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1 pavyzdZio apraSyma, ir 8
mg kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus gerai sumaiSoma su 400 mg
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polietilenglikolio-6000 ir sulydoma. Tada miSinys paliekamas atSalti ir gaunama $io

iSradimo kompozicija.

15 pavyzdys
17 mg raudonsgaknio $alavijo $akny ekstrakto, 70 mg pietinio Zzen3enio Sakny

ekstrakto, 230 mg kulk$nés $akny ekstrakto, gauty pagal 1 pavyzdzio aprasyma, ir
13 mg kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus gerai sumaiSoma su 400 mg
polietilenglikolio-6000 ir sulydoma. Tada miSinys paliekamas at3alti ir gaunama Sio

iSradimo kompozicija.

16 pavyzdys
55 mg raudons$aknio $alavijo $akny ekstrakto, 160 mg pietinio Zensenio Sakny

ekstrakto, 230 mg kulk§nés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1 pavyzdzio apraSyma, ir
48 mg kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus gerai sumaiSoma su 400 mg
polietilenglikolio-6000 ir sulydoma. Tada miSinys paliekamas at3alti ir gaunama 8$io

iSradimo kompozicija.

17 pavyzdys
Kruop$giai sumaiSoma 75 g raudon$aknio $alavijo $akny ekstrakto, 135 g

pietinio Zen$enio $akny ekstrakto, 96 g kulk$nés Sakny ekstrakto, gauty pagal 1
pavyzdZio aprasyma, ir 25 g borneolio, 90 g manitolio, 15 g kalcio dinatrio edato ir 15
ml distiliuoto vandens. Misinys liofilizuojamas ir padalinamas | 1000 méginiy.

18 pavyzdys
67 g raudon$aknio Salavijo Sakny ekstrakto (CN patentiné paraiska

CN1352985A, 1 pavyzdys), 180 g pietinio ZenSenio 8akny ekstrakto (Sio igradimo 1
pavyzdys), 67 g kulk§nés Sakny ekstrakto (Sio iSradimo 1 pavyzdys) ir 16 g borneolio
gerai sumaiSoma su 40 g mikrokristalinés celiuliozés. MiSiniui suminkstinti pridedama
3% povidono etanolinio tirpalo. Tada miSinys perleidziamas per 18 # sietg, gaunant
granules, ir dZiovinama 60 °C temperatiroje 30-45 minutes. Nuo tokiu badu gauty
granuliy nuimamos Serpetos, pridedama 4 g talko ir gerai sumaiSoma. Gautos

granulés supilstomos | kapsules.
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19 pavyzdys
Nedideliame kiekyje fiziologinio druskos tirpalo atskirai istirpinama po 50 g

raudon$aknio $alavijo $akny ekstrakto (pagaminto pagal Guo Ying ir kt. The Journal
of Yunnan University of Traditional Chinese Medicine, 2001, 24(4): 6 ekstrahavimo
vandeniu ir nusodinimo alkoholiu metodg), 210 g pietinio ZenSenio Sakny ekstrakto
(Qian Tian Xiang ir kt. Foreign Medical Sciences, Plant Medicine Section, 1997,
12(4)), 50 g kulkénés Sakny ekstrakto (3io 1 iSradimo pavyzdys) ir 20 g borneolio. Po
to pridedamas reikiamas kiekis tween’o 80. Kiekvienas misinys smulkiai sumalamas,
ir pridejus fiziologinio druskos tirpalo paSalinama jo spalva. Tirpalas filtruojamas
sumazintame slegyje kol tampa skaidrus ir permatomas. Filtratas surenkamas |
fiziologinio druskos tirpalo turintj konteinerj. Konteineris sandariai uzdaromas ir
sterilizuojama verdanéiame vandenyje. Tada $ie trys skaidris tirpalai sumaiSomi ir
koreguojamas riigdtingumas, kad pH baty 5. Pridedamas reikiamas fiziologinio
druskos tirpalo kiekis. Kartojamas filtravimo procesas, kol gaunamas skaidrus ir

permatomas tirpalas. Gaunamas norimas tirpalas injekcijoms.

20 pavyzdys
60 g raudonsaknio $alavijo $akny ekstrakto (CN patentiné paraiska

CN1384090A, 1 pavyzdys), 80 g pietinio ZenSenio Sakny ekstrakto (Tang Di Guang,
The Journal of Chinese Traditional Patent Medicine, 1990, 12(8): 5), 165 g kulkSnés
akny ekstrakto (1 $io iSradimo pavyzdys) ir 25 g borneolio gerai sumaiSoma su40 g
mikrokristalinés celiuliozés. Miginiui suminkstinti pridedama 3% povidono etanolinio
tirpalo. Tada miginys perleidZziamas per 18 # sieta, gaunant granules, dZiovinamas
60 °C temperatiroje 30-45 minutes, pridedama 4 g talko ir gerai sumaiSoma. Gautos

granulés presuojamos j tabletes.

21 _pavyzdys
90 g raudon$aknio $alavijo Sakny ekstrakto (CN patentiné paraisSka

CN1384090A, 1 pavyzdys), 150 g pietinio ZenSenio $akny ekstrakto (8io iSradimo 1
pavyzdys), 82 g kulkdnés Sakny ekstrakto (Sio isradimo 1 pavyzdys) ir 8 g borneolio
gerai sumai$oma su 40 g mikrokristalinés celiuliozes. Misiniui suminkstinti pridedama
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3% povidono etanolinio tirpalo. Tada misinys perleidZziamas per 18 # sietg, gaunant
granules, ir dZiovinama 60 °C temperatiroje 30-45 minutes. Nuo tokiu bldu gauty

granuliy nuimamos $erpetos, pridedama 4 g talko ir gerai sumaiSoma.

22 pavyzdys
85 g raudon$aknio Salavijo Sakny ekstrakto (CN patentine paraiska

CN1384090A, 1 pavyzdys), 135 g pietinio Zenenio Sakny ekstrakto (Sio iSradimo 1
pavyzdys), 80 kulkdnés $akny ekstrakto (Teng Xing Long ir kt. Hei Long Jiang
Medical Journal, 2002, 15(5): 340) ir 30 g borneolio gerai sumaiSoma su 700 g
polietilenglikolio-6000 ir sulydoma. Tada lasinama | Zemos temperatiros skysta

parafing, i§renkami Zirneliai, o Zemos temperattros parafinas pasalinamas.

23 pavyzdys
17 g raudon$aknio $alavijo $akny ekstrakto (CN patentiné paraiska

CN1384090A, 1 pavyzdys), 280 g pietinio Zendenio 8akny ekstrakto (Sio iSradimo 1
pavyzdys), 17 kulkénés $akny ekstrakto (Sio iSradimo 1 pavyzdys, (ekstrakcija: Yu
Hao ir kt. West China Journal of Pharmaceutical Sciences, 1993, 8(3):163);
rafinavimas: Teng Xing Long ir kt. Hei Long Jiang Medical Journal, 2002, 15(5): 340)
ir 16 g borneolio gerai sumaioma su 700 g polietilenglikolio-6000 ir sulydoma. Tada
lasinama | Zemos temperatiros skysta parafing, iSrenkami zZirneliai, o 2gmos

temperattros parafinas pasalinamas.

24 pavyzdys
67 g raudon$aknio $alavijo $akny ekstrakto (CN patentiné paraiska

CN1352985A, 1 pavyzdys), 180 g pietinio Zensenio $akny ekstrakto (Sio iSradimo 1
pavyzdys), 67 g kulkinés Sakny ekstrakto (Sio iSradimo 1 pavyzdys) ir 16 g
kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus gerai sumaisoma su 40 g mikrokristalinés
celiuliozés. Misiniui suminkstinti pridedama 3% povidono etanolinio tirpalo. Tada
misinys perleidziamas per 18 # sieta, gaunant granules, ir dZiovinama 60 °C
temperatiroje 30-45 minutes. Nuo tokiu budu gauty granuliy nuimamos Serpetos,

pridedama 4 g talko ir gerai sumaiSoma. Gautos granulés supilstomos | kapsules.
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25 pavyzdys
60 g raudondaknio S$alavijo $akny ekstrakto (CN patentiné paraiska

CN1384090A, 1 pavyzdys), 80 g pietinio Zensenio $akny, ekstrakto (Tang Di Guang,
The Journal of Chinese Traditional Patent Medicine, 1990, 12(8): 5), 165 g kulksnés
$akny ekstrakto (8io isradimo 1 pavyzdys) ir 25 g kvapiosios dalbergijos medienos
aliejaus gerai sumaioma su 40 g mikrokristalinés celiuliozés. MiSiniui suminkstinti
pridedama 3% povidono etanolinio tirpalo. Tada miSinys perleidZziamas per 18 #
sieta, gaunant granules, ir dziovinama 60 °C temperatiroje 30-45 minutes. Nuo tokiu
bGdu gauty granuliy nuimamos $erpetos, pridedama 4 g talko ir gerai sumaiSoma.

Gautos granulés presuojamos | tabletes.

26 pavyzdys
90 g raudonsaknio S$alavijo $akny ekstrakto (CN patentine paraiska

CN1384090A, 1 pavyzdys), 150 g pietinio ZenSenio $akny ekstrakto (Sio iSradimo 1
pavyzdys), 82 g kulk§nés $akny ekstrakto (3io iSradimo 1 pavyzdys)ir8g kvapiosios
dalbergijos medienos aliejaus gerai sumaiSoma su 40 g mikrokristalines celiuliozés.
Miginiui suminkstinti pridedama 3% povidono etanolinio tirpalo. Tada misinys
perleidziamas per 18 # sieta, gaunant granules, ir dZiovinama 60 °C temperatiroje
30-45 minutes. Nuo tokiu badu gauty granuliy nuimamos $erpetos, pridedama 4 g
talko ir gerai sumaioma. Nuo gauty granuliy dar karta nuimamos Serpetos ir

fasuojama.

27 pavyzdys
85 g raudonsaknio $alavijo $akny ekstrakto (CN patentine paraiSka

CN1384090A, 1 pavyzdys), 135 g pietinio Zen3enio Sakny ekstrakto (Sio isradimo 1
pavyzdys), 80 kulkines Sakny ekstrakto (Teng Xing Long ir kt. Hei Long Jiang
Medical Journal, 2002, 15(5): 340) ir 30 g kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus
gerai sumaisoma su 700 g polietilenglikolio-6000 ir sulydoma. Tada lasinama |
semos temperatiros skysta parafing, iSrenkami Zirneliai, o zemos temperatiros

parafinas pasalinamas.
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28 pavyzdys
17 g raudon$aknio $alavijo $akny ekstrakto (CN patentiné paraiska

CN1384090A, 1 pavyzdys), 280 g pietinio Zensenio $akny ekstrakto (1 $io iSradimo
pavyzdys), 17 kulksnés $akny ekstrakto (1 $io iSradimo pavyzdys, ekstrakcija: Yu
Hao ir kt. West China Journal of Pharmaceutical Sciences, 1993, 8(3):163);
rafinavimas: Teng Xing Long ir kt. Hei Long Jiang Medical Journal, 2002, 13(5): 340)
ir 16 g kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus gerai sumaisoma su 700 g
polietilenglikolio-6000 ir sulydoma. Tada laSinama | Zemos temperatiros skystg

parafina, iSrenkami Zirneliai, o Zemos temperatiros parafinas pasalinamas.

1 eksperimentas — Sio iSradimo farmaciniy kompozicijy poveikis j lokalizuotg

smegeny iSemija bandyme su Ziurkémis

1. Medziagos

a. Gyviinai: Sprague-Dawley (SD) Ziurkiy patinéliai, sveriantys 180-200 gramy,
kokybes kontrolés sertifikato numeris SCXK(Beijing) 2002-0003, buvo gauti i§
Beijing Weitong Lihua Experimental Animal Technology Co., Limited.

b. Testuojami vaistai ir cheminiai agentai:

Testuojami vaistai: $io iSradimo 1 pavyzdyje ir 2 pavyzdyje gautos
kompozicijos; $io i§radimo 1 pavyzdZio raudon$aknio Salavijo Sakny
ekstraktas: $io iSradimo 1 pavyzdzio pietinio Zendenio $akny ekstraktas; Sio
isradimo 1 pavyzdZio kulkSnés S$akny ekstraktas; kvapiosios dalbergijos
medienos aliejus ir borneolis. XUESAITONG (prekés Zenklas) buvo gautas i$
prekybininky, pagaminta Qunming Pharmaceutical Co., Limited, gamybinés
partijos numeris 2002092203.

Cheminis agentas: 2,3,5-trifeniltetrazolio chloridas (TTC), gelsvi milteliai,
Beijing Mashi Fine Chemical Co., Limited produktas, gamybines partijos
numeris 011102.

c. Eksperimento prietaisai: XTT stereoskopinis mikroskopas, Yunnan Optical
Instrument Factory produktas; AEG-220 modelio elektroninés analitinés
svarstykles, Japonijos Shimadzu Corporation produktas; 307-6 stalinis danty
gydymo prietaisy vezimelis, Shanghai Dental Medical Instrument Factory
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produktas; HZQ-C oro vonios vibratorius, Harbin Dongming Medical

Instrument Factory produktas.

2. Metodai ir rezultatai

a. Grupavimas ir tiiamujy produkty jvedimas: Gyvidnai buvo atsitiktinai
sugrupuoti pagal jy kiino mase. Testuojami tiriamieji produktai visy grupiy
gyvinams buvo jvedami per poliezuving veng praéjus 30 minuciy po
operacijos. Testuojami tiriamieji produktai taip pat buvo jvedami
intraperitoniniy injekcijy badu pragjus 2 valandoms ir 23 valandoms po
operacijos. Visi produktai buvo skiedziami fiziologiniu druskos tirpalu iki
norimos koncentracijos. Injekcijy kiekis buvo 0,4 ml/100 g klino mases.

b. Vidurinés smegeny arterijos embolijos modelis: Ziurkés buvo anestezuoj‘a'mos
jvedant minéta 10% chloralio hidrato tirpalg (350 mg/kg) intraperitoniniu budu
ir pritvirtinamos ant desiniojo Sono. Padaromas 1,5 cm ilgio lenktas pjlvis nuo
vidurinio tasko tarp i$orinio kairiosios akies kampo ir kairiojo iSorinio klausos
kanalo. Nupjaunamas ir paSalinamas smilkininis raumuo, atidengiamas
smilkinio kaulas ir po stereoskopiniu mikroskopu atveriamas 2,5 mm
skersmens kaulo langelis padétyje, esancioje ant skruostikaulio ir smilkinkaulio
#vyno sujungimo, ir yra tik 1 mm atstumu nuo sanario iS burnos puses.
I$valomos l0Zenos ir atidengiama viduriné smegeny arterija (kuri yra tarp
uoslés pluosto ir vidinés smegeny venos). Plotui apie kraujagysle apsaugoti
uzdedamas nedidelis plastiko gabaliukas. Ant $io vidurinés smegeny arterijos
segmento uZdedamas nedidelis kiekinio filtro popieriaus gabaliukas,
sumirkytas 10 ul 50% gelezies(lll) chlorido; po 30 min. filtro popierius
nuimamas, aplinkiniai audiniai plaunami fiziologiniu druskos tirpalu, o pjavis
susiuvamas sluoksniais. Ziurkés sugrazinamos j narva ir { normalias gyvenimo
salygas. Palaikoma 24 °C kambario temperatura.

c. Neurologiniy simptomy vertinimo kriterijai

Elgsenos vertinimai buvo vykdomi pragjus 24 valandoms po operacijos.
Vertinimo kriterijai buvo tokie: (1). Stebimas priekiniy gallniy lankstumas,
pakelus Ziurkes uZ uodegos; bus imama 0 tasky, jei abi priekinés gallnes

iStiesiamos simetri§kai | priekj, 1 taSkas, jei yra sulenkimas per petj,
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sulenkimas per alklng ir (arba) priekinés gallinés peties susukimas | priesingg
nuo operuotos vietos puse. (2). Ziurké padedama ant plokscio pavirSiaus,
stumiami abu pediai | prieSingas puses ir tikrinamas pasipriesinimas; imama 0
tasky, jei pasipriesinimas yra vienodas ir stiprus abiejose pusese, 1 taskas, jei
pasiprieSinimas prieSingoje nuo operuotos vietos puseéje sumazéjes. (3)
Padedamos Ziurkés priekinés galiinés ant metalinio tinklelio ir stebimas
raumeny jtempimas; imama 0 tasky, jei raumeny jtempimas yra vienodas ir
stiprus abiejose pusése, 1 taskas, jei raumeny jtempimas priekinés galinés,
esanéios priesingoje nuo operuotos vietos puséje, sumazejgs. (4). Imamas 1
tadkas, jei pakeélus Ziurke uz uodegos, ji pastoviai sukasi | priesingg nuo
operacijos vietos puse. Remiantis auk3Ciau apraSytais vertinimo kriterijais
bendras tasky skaiéius yra 4 taskai. Kuo didesnis tasky skaicius, tuo didesnis
elgsenos sutrikimas.
d. Smegeny infarkto dydzio nustatymas

[vertinus elgsena, nupjaunamos Ziurkiy galvos. ISimamos smegenys.
ISmetama uoslés stormuo, smegenélés ir apatinis smegeny kamienas, lik-usios
smegenys strélidkai supjaustomos | 5 dalis. Sios 5 smegeny dalys jmerkiamos
i TCC daZo tirpalg (5-se ml daZo tirpalo yra 1,5 ml 4% TCC, 0,1 ml M
KHPO, ir pridéta distiliuoto vandens iki Zymes), inkubuojamos 37 °C
temperatiroje tamsoje 30 minugiy, smegeny dalys perkeliamos | 10%
formaldehido tirpalg ir laikkomos tamsoje 24 val. NudaZius, neiSeminis plotas
yra rausvai rozinés spalvos, o iSeminis — baltos. Baltos spalvos smegeny
gabaliuky audiniai kruop$ciai i$pjaunami ir pasveriami. Infarktiniy audiniy
masés procentai nuo visy smegeny ir pakenktos smegeny pusés masés

laikomi smegeny infarkto laipsniu.
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1 lentelé. Sio iSradimo kompozicijy ir ekstrakty poveikis j neurologinius

simptomus bandyme su Ziurkémis (MCAO) (x+s)

Doze Gyvi o Neurologiniy
Neurologiniy ]
(mgrkg ny ) 3 simptomy tasky
Grupés . simptomy tasky
kino  skaici skaicius po 24
skaicius po 6 val.
maseés) us val
Sio isradimo 1 pavyzdZio
farmaciné kompozicija (Rau-
donsaknio $alavijo $akny 5+10+5 1.07+0.59*+ ™ &&
) _q 10 1.2240.41* #&@
ekstraktas pietinio ZenSenio  +2 e
Sakny ekstraktas + kulkSnés
$akny ekstraktas + borneolis)
2 pavyzdzio farmaciné
kompozicija (Raudon3aknio
Salavijo 8akny ekstraktas
v ! 5+10+5 waag 1-13£0.56 * &
pietinio Zendenio $akny ekst- o 10 1.32+0.45* #&s@ o
raktas + kulksnés Sakny eks-
traktas + kvapiosios dalber-
gijos medienos aliejus)
Salvinolinés  ragstys  +
pietinio  Zen3enio  $akny 6+12+2 10 1.68£0.43 #&  1.61+0.63% *&
saponinai + borneolis
Salvinolinés ragstys+pietinio 6.7+13.
Savine’ gstys+piet 10 2144060 %  2.14£0.59**
Zensenio $akny saponinai 3
Salvinolinés ragstys 20 10 2.95+0.67* 2.57x0.42*
Pietinio ZenSenio  Sakny
o 20 10 2.65+0.32* 2.52+0.51*
saponinai
XUESAITONG 20 10 2.65+0.37* 2.56+0.54*
Kontroline grupé 10 3.22+0.42 3.04+0.53

Pastabos: * P<0.05, ** P<0.01, lyginant su kontroline grupe; * P<0.05, * P<0.01,
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lyginant su salvinoliniy rigs&iy grupe arba pietinio ZenSenio $akny saponiny, grupe;
&P<0.05, &&P<0.01, lyginant su salvinoliniy ragséiy + pietinio Zensenio Sakny
saponiny grupe; @ P<0.05 lyginant su salvinoliniy rags¢iy + pietinio Zensenio Sakny
saponiny + borneolio grupe.

MCAO - vidurinés galvos smegeny arterijos okliuzija

2 lentelé. Sio iSradimo kompozicijy ir ekstrakty poveikis  smegeny
infarkto plota bandyme su Ziurkémis (MCAO) (X £5)

Dozé Gyvi Smegeny
Smegeny _
(mglkg ny _ . infarktas/pakenkt
Grupés ___ infarktas/visos
kino  skaidi a smegeny puseé
smegenys. (%)
masés) us (%)
Sio isradimo 1 pavyzdZio
farmaciné kompozicija (Rau-
dongaknio 3alavijo $akny ekst- 5+10+5 0 1.28+0.74* # 88 9 5741 41+ ¥ 8&
@ @

raktas pietinio ZenSenio Sakny +2
ekstraktas + kulkSnés Sakny
ekstraktas + borneolis)

2 pavyzdzio farmaciné kom-
pozicija (Raudon3aknio $ala-
vijo $akny ekstraktas pietinio

5+10+5 1.34£0.69** ¥ & 9 5141 50 88

ZenSenio Sakny ekstraktas + ” 10 @ @

kulkSnés Sakny ekstraktas +

kvapiosios dalbergijos medie-

nos aliejus)

Salvinolinés  rugstys+pietinio

sensenio Sakny saponinai + 6+12+2 10  1.66:0.69* ¥ & 337:1.30* **©
borneolis

Salvinolinés  rigstys+pietinio 6.7+13. 10 9 3940.84" * 4.6121.80" *
Zensenio §akny saponinai 3

Salvinolines ragstys 20 10 3.21+0.86" 6.41+1.76"
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Pietinio ZenSenio Sakny
o 20 10 3.02¢1.21* 5.99+2.33*
saponinai
XUESAITONG 20 10 2.99+1.11* 5.98+2.23*
Kontroliné grupé 10 4.33+0.81 8.69+1.59

Pastabos: * P<0.05, ** P<0.01, lyginant su kontroline grupe; * P<0.05, ™ P<0.01,
lyginant su salvinoliniy rig$&iy grupe arba pietinio Zensenio $akny saponiny grupe;
&P<0.05, &&P<0.01, lyginant su salvinoliniy rugdciy + pietinio Zensenio Sakny
saponiny grupe; @ P<0.05 lyginant su salvinoliniy rigs¢iy + pietinio Zen$enio Sakny

saponiny + borneolio grupe.

1 ir 2 lenteliy rezultatai rodo, kad visi tirtieji vaistai turi Zymy poveikj pries
galvos smegeny isemija. I$ visy vaisty Zymy terapinj poveikj duoda $io iSradimo 1
pavyzdzio kompozicija (raudon$aknio $alavijo Sakny ekstraktas, pietinio Zensenio
Sakny ekstraktas, kulk§nés ekstraktas ir borneolis) ir Sio iSradimo 2 pavyzdzio
kompozicija (raudon$aknio S$alavijo $akny ekstraktas, pietinio Zendenio Sakny
ekstraktas, kulk§nes ekstraktas ir kvapiosios dalbergijos medienos aliejus). [vedant
tik salvinolines riigstis arba pietinio Zen$enio $akny saponinus, gaunamas panasus
poveikis, kaip ir jvedant XUESAITONG (prekés pavadinimas, teigiamos kontrolés
vaistas); salvinoliniy, rig&&iy plius pietinio ZenSenio saponiny plius borneolio derinio
terapinis poveikis yra geresnis nei salvinoliniy ragsciy plius pietinio Zen3enio
saponiny, arba vien tik salvinoliniy rag¢iy, arba vien tik pietinio Zensenio saponiny,
arba XUESAITONG (prekés pavadinimas), bet yra blogesnis nei Sio iSradimo 1

pavyzdzio kompozicijos ir $io iSradimo 2 pavyzdzio kompozicijos.

Siame igradime, naudojant eksperimentinj Sirdies infarkto modelj bandyme su
Fiurkémis ir ekstrakarporines perfuzijos metoda, palyginamas $io iSradimo farmaciniy
kompozicijy, salvinoliniy ragsciy plius pietinio ZenSenio $akny saponiny plius
borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus, salvinoliniy ragsciy plius
pietinio Zensenio $akny saponiny, salvinoliniy rigsciy ir pietinio ZenSenio 3akny
saponiny poveikis prie§ miokardo i$emija. Rezultatai rodo, kad Sio iSradimo
farmacinés kompozicijos turi Zymy poveikj prie§ miokardo iSemija. Jy terapinis
poveikis yra geresnis nei poveikis, gaunamas naudojant vien tik salvinolines ragstis
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arba pietinio Zen$enio $akny saponinus, stipresnis nei poveikis, gaunamas naudojant
salvinolines riigétis plius pietinio Zen$enio $akny saponinus ir geresnis nei
salvianoliniy ragégiy plius pietinio Zendenio $akny saponiny plius borneolio arba
kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus poveikj. Rezultatai rodo, kad $io iSradimo
farmacineés kompozicijos, t.y. raudonsaknio $alavijo Sakny, ekstraktas plius pietinio
zenSenio $akny ekstraktas plius kulkSnés Sakny ekstraktas ir borneolis arba
raudongaknio $alavijo $akny ekstraktas plius pietinio ZenSenio $akny ekstraktas plius
kulk§nes $akny ekstraktas ir kvapiosios dalbergijos medienos aliejus, (keturi i$ Siy

komponenty) turi stipry sinergetinj veikima.

2 eksperimentas — Sio_iradimo farmaciniy kompozicijy poveikio prie$ miokardo

iSemijag tyrimai
1. Grupe ir tiriamyjy produkty jvedimas: 70 Wistar Ziurkiy patineliy, sverianCiy
258,0+24,6 gramy, buvo atsitiktinai padalinta | septynias vaisto jvedimo grupes

pagal jy mase: fiziologinis tirpalas kaip kontrolé, XUESAITONG, salvinolinés

rigstys, pietinio zen$enio saponinai, salvinolinés ragstys plius pietinio zendenio

saponinai, $io iSradimo 1 pavyzdzio farmacinés kompozicijos ir Sio iSradimo 2

pavyzdZio farmacinés kompozicijos. Visi tiriamieji vaistai buvo praskiedZiami

fiziologiniu tirpalu iki reikiamy koncentracijy; visi tiriamieji vaistai buvo suleidziami

i uodegos veng imant 4 mi/kg doze.

2. Metodas

a. Eksperimentinis miokardo infarkto modelis bandyme su Ziurkémis: Ziurkes
buvo anestezuojamos natrio pentobarbitalio (45 mg/kg) tirpalu suleidziant |
pilvapléve, jtvirtinamos aukstielninkoje padétyje, jstatomas trachéjos
vamzdelis ir iSilgai kairiajg krdtinkaulio puse padaromas 2 cm ilgio pjavis.
Atidarius kratines ertme, iSpjaunamas trecias ir ketvirtas Sonkaulis per jo
kremzline dalj $alia kritinkaulio, kvépavimas palaikomas dirbtinio kvépavimo
aparatu (ventiliacijos taris 2 ml/100 g, 50 karty/min.). Atveriama perikardiné
membrana ir apnuoginama $irdis, po kairigja Zemyn einancia vainikine $irdies
arterija padedamas raistis perri§imui ir uZzraSoma standartine | jungiamyjy
laidy elektrokardiograma. Palaikoma 10 minuCiy, po to perriSama kairioji

zemyn einanti vainikine $irdies arterija ir uzdaroma kritinés ertme. Svirkstu
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i$siurbiamos i$siskyrusios medziagos i§ gerkly, ir Ziurkéms leidziama kvepuoti
pacioms. Pragjus 15 minugiy po vainikinés arterijos perriSimo, per veng
suleidziami tiriamieji vaistai. Praéjus 4 valandoms po vainikinés arterijos
perri§imo, iS§imama $irdis, i§pjaunama $irdies dalis Zemiau perriSimo raiséio,
supjaustoma | 5 gabaliukus ir $ie gabaliukai dazomi nitrotetrazolio meliu
(NBT). Apskaidiuojamas miokardo infarkto plotas procentais nuo skilveliy
ploto, o taip pat ir nuo viso irdies ploto ir analizuojama panaudojant statistikinj
metodg (t-testa).

. Izoliuotos Sirdies, per kurig leidZziamas skystis (Langendorff), eksperimentas:
aprasytas “Experimental Methodology of Pharmacology” (edited by Shuyun Xu
etc., People Health Press, third edition, January 2002).

3. Rezultatai

a. Poveikis | miokardo infarkto plota bandyme su Ziurkémis parodytas 3 lenteléje.

3 lentelé. Sio iSradimo farmaciniy kompozicijy ir ekstrakty poveikis | miokardo
infarkto plota bandyme su Ziurkémis (MCAO) (X £s)

Grupés

Doze Gyvi

(mgl/kg ny
kiino skaici

Infarkto
plotas/skilveliy

Infarkto

plotas/visa Sirdis.

plotas. (%) (%)
maseés) us
Sio i§radimo 1 pavyzdZio
farmaciné kompozicija
(Raudonsaknio Salavijo Sak- " "
. 5+10+5+ 12.53+4.57** 10.96+3.35**
ny ekstraktas + pietinio Zzen- ) 10 82@ 88@

Senio Sakny ekstraktas +
kulk§nes $akny ekstraktas +

borneolis)
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2 pavyzdzio farmaciné
kompozicija (Raudon$aknio
Salavijo Sakny ekstraktas+ st .
L . 5+10+5+ 12.62+4.49** 11.01£3.42*
pietinio ZenSenio Sakny 10 £3@ 8@

2
ekstraktas + kulkSnés Sakny

ekstraktas + kvapiosios dal-

bergijos medienos aliejus)

Salvinolinés rlgstys + pie-

tinio Zensenio Sakny sapo- 6+12+2 10  16.7246.43** ¥&  13.15:4. 16 ¥
ninai + borneolis

Salvinolinés ragstys + pie-

tinio ZenSenio $akny sapo- 6.7+13.3 10 20.51+6.58** # 14.035.18** *#
ninai

Salvinolinés ragstys 20 10 24.08+8.56* 18.11+4.49*

Pietinio Zensenio $akny

o 20 10 25.97+4.65* 21.03+3.82*
saponinai
XUESAITONG 20 10 25.0245.72* 19.64+4.71*
Kontroliné grupé 10 33.67+7.85 26.48+5.11

Pastabos: * P<0.05, ** P<0.01, lyginant su kontroline grupe; * P<0.05, # P<0.01,
lyginant su salvinoliniy rtigséiy grupe arba pietinio ZenSenio $akny saponiny grupe,
&P<0.05, &&P<0.01, lyginant su salvinoliniy ragséiy + pietinio ZenSenio Sakny
saponiny grupe; @ P<0.05 lyginant su salvinoliniy rigscCiy + pietinio ZenSenio Sakny

saponiny + borneolio grupe.

b. Poveikis | srauto vainikinéje arterijoje tarj ir Sirdies susitraukimy daznj

bandyme su jary kiaulytés izoliuota Sirdimi parodytas 4 lenteleje.
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4 lentelé. Sio iSradimo kompozicijy ir ekstrakty poveikis j srauto
vainikinéje arterijoje turj ir Sirdies susitraukimy daznj

bandyme su jary kiaulytés izoliuota Sirdimi (x £ s)

o Sirdies
Dozé Vainikinés _ )
. susitraukimy
(mg/kg Gyviany  arterijos srauto .
skai€iaus

Grupes - e
kiino skaicCius tario didéjimo L
) _ mazejimo reikSmé

mases) reikSme (ml/min) ) L
(tvinksniai/min)

Sio i$radimo 1 pavyz-

dzio farmaciné kompo- 10
zZicija  (Raudon3$aknio
salavio sakny kst o jors2 16.67+1.74 7 88 #  40x14%+ 88 #
raktas + pietinio ZzenSe-

nio Sakny ekstraktas +

kulk3nés Sakny ekst-

raktas + borneolis)

2 pavyzdzio farmaciné

kompozicija (Raudon- 10

Saknio $alavijo Sakny

ekstraktas + pietinio

Zendenio $akny ekst- 5+10+5+2 16.76+1.68 " 8¢ #  4q415m & ¥
raktas + kulkSnes Sak-

ny ekstraktas + kvapio-

sios dalbergijos medie-

nos aliejus)

Salvinolinés ragstys + 10

pietinio Zensenio $akny  6+12+2 14.85£1.76 = & 32412 &

saponinai + borneolis
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Salvinolinés riigstys 10
+ pietinio ZenSenio 6.7+13.3 11.34+2.24 219"
Sakny saponinai
Salvinolinés ragstys 20 10 7.91+1.36 9+4
Pietinio Zensenio $§akny 10

o 20 8.88+1.51 1045
saponinai
XUESAITONG 20 10 8.82+1.11 1014

Pastabos: * P<0.05, ** P<0.01, lyginant su kontroline grupe; salvinoliniy ragsciy
grupé arba pietinio Zensenio $akny saponiny grupé arba XUESAITONG; &P<0.05,
&&P<0.01, lyginant su salvinoliniy rags¢iy + pietinio ZenSenio Sakny saponiny
grupe; # P<0.05 lyginant su salvinoliniy, rig8¢iy + pietinio ZenSenio $akny saponiny,
+ borneolio grupe.

3 ir 4 lenteliy rezultatai rodo, kad visi tirtieji vaistai turi Zymy poveikj prie$
miokardo iSemijg. 1§ visy vaisty geriausig terapinj poveikj parodé $io iSradimo 1
pavyzdZio kompozicija (raudon3aknio Salavijo Sakny ekstraktas, pietinio ZenSenio
Sakny ekstraktas, kulknés ekstraktas ir borneolis) ir 8io iSradimo 2 pavyzdzio
kompozicija (raudon3aknio $alavijo Sakny ekstraktas, pietinio Zensenio Sakny
ekstraktas, kulk3nés ekstraktas ir kvapiosios dalbergijos medienos aliejus)f [vedant
tik salvinolines ragétis arba pietinio Zendenio $akny saponinus, gaunamas panasus
poveikis, kaip ir jvedant XUESAITONG (teigiamos kontrolés vaistas); salvinoliniy
rig$&iy plius pietinio Zengenio saponiny plius borneolio derinio terapinis poveikis yra
geresnis nei salvinoliniy rdgsciy plius pietinio ZenSenio saponiny arba vien tik
salvinoliniy riig3&iy, arba vien tik pietinio ZenSenio saponiny, arba XUESAITONG, bet
yra blogesnis nei $io iSradimo 1 pavyzdzio farmacinés kompozicijos ir §io iSradimo 2

pavyzdZio farmacinés kompozicijos.



32
LT 5433 B

ISradimo apibréztis

1. Farmaciné kompozicija, apimanti

raudon$aknio Salavijo Sakny ekstraktg,

pietinio Zendenio Sakny ekstrakta,

kulkdnés Sakny ekstrakty ir

borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejy.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo,kad apima

5,0% - 70,0% raudons$aknio $alavijo Sakny ekstrakto,

10,0% - 85,0 % pietinio ZenSenio Sakny ekstrakto,

5,0% - 70,0% kulk$nés Sakny ekstrakto ir

1,0% - 15,0% borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus.

3. Kompozicija pagal 2 punktg, besiskirianti tuo, kad apima

15,0% - 50,0% raudons$aknio Salavijo Sakny ekstrakto,

25,0% - 65,0 % pietinio Zensenio §akny ekstrakto,

15,0% - 50,0% kulk$nés Sakny ekstrakto ir

2,0% - 12,0% borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus.

4. Kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti tuo,kad apima

20,0% - 30,0% raudon$aknio Salavijo S$akny ekstrakto,

30,0% - 55,0 % pietinio ZenSenio Sakny ekstrakto,

20,0% - 30,0% kulk$nés Sakny ekstrakto ir

4,0% - 10,0% borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus.

5. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad apima

23,0% raudonsaknio $alavijo Sakny ekstrakto,

45,0 % pietinio Zensenio Sakny ekstrakto,

23% kulk§nés Sakny ekstrakto ir

9% borneolio arba kvapiosios dalbergijos medienos aliejaus.

6. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4 arba 5 punkta, besiskirianti tuo,kad
minétas raudonsaknio $alavijo §akny ekstraktas apima 45% - 70% salvianolinés
rigsties B, 2% - 10% salvianolines ragsties E, 4% - 20% rozmarininés ragsties , 1% -
10% litosperminés .ngéties ir daugiau nei 70% salvinoliniy rdg$¢iy, minétas pietinio

Zensenio $akny ekstraktas apima 2% - 10% notoginzenozido R1, 2% - 6%
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ginzenozido Re, 15% - 40% ginzenozido Rg1, 15% - 40% ginzenozido Rb1, 5% -
12% ginzenozido Rd ir daugiau nei 70% pietinio Zensenio §akny saponiny, o minétas
kulk$nes $akny ekstraktas apima 5% - 15% astragalozido | ir daugiau nei 70%
kulkSnés Sakny saponiny.

7. Kompozicija pagal 6 punktg, besiskirianti tu o, kad minétas
raudonsaknio $alavijo $akny ekstraktas apima daugiau nei 80% salvinoliniy rigsciu,
minétame pietinio Zen$enio Sakny ekstraktas apima daugiau nei 80% pietinio
ZenSenio $akny saponiny, o minétas kulkdnés $akny ekstraktas apima daugiau nei
80% kulk§nés $akny saponiny.

8. Kompozicija pagal 1, 2, 3, 4 arba S punktg, besiskirianti tuo,kadji
yra tirpalas injekcijoms, tabletés, uZdelsto atpalaidavimo tabletés, draze, granulés,
milteliai injekcijoms, kapsulés arba mikrogranulés.

9. Kompozicija pagal 8 punktg, besiskirianti tuo,kadjiyra tirpalas
injekcijoms arba milteliai injekcijoms.

10. Kompozicijos pagal bet kurj i§ 1 — 9 punkty panaudojimas vaisto, skirto
Sirdies kraujagysliy ir galvos smegeny kraujagysliy ligoms gydyti, gamybai.
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