LT 5486 B

1oy LT 5486 B

12 PATENTO APRASYMAS

(11)  Patento numeris: 5486 (51) Int.Cl. (2006): A61K 33/04
(21)  Paraiskos numeris: 2006 062

(22)  Paraiskos padavimo data: 2006 07 20

(41)  ParaiSkos paskelbimo data: 2007 10 25

(45)  Patento paskelbimo data: 2008 04 25

(62)  ParaiSkos, i§ kurios dokumentas i$skirtas, numeris: —

(86)  Tarptautinés paraiSkos numeris: PCT/EG2004/000004

(86)  Tarptautinés parai§kos padavimo data: 2004 02 16

(85)  Nacionalinio PCT lygio proceduros pradzios data: 2006 07 20
(30)  Prioritetas: 2003121103, 2003 12 23, EG

(72)  ISradéjas:

Ahmed Kotb Abdalla MAGD, EG
(73)  Patento savininkas:

Ahmed Kotb Abdalla MAGD, 5 Street 63, El Mokatam, 11571 Cairo, EG
(74)  Patentinis patikétinis/atstovas:

Marius JAKULIS - JASON, AAA Baltic Service Company, Jasinskio g. 16B,
Biury centras Victoria, LT-01112 Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:

Elementinés sieros vaistiniai produktai, skirti su glutationo S transferazés
fermentu susijusioms ligoms gydyti

(57) Referatas:

Elementiné siera ir jos ragsties prijungimo druskos ir dariniai yra fiziologiSkai priimtini, nepakeiciami ir yra
lengvai konvertuojami j priimtinas priesingas dalis nustatytomis procediromis, jie yra farmakologiSkai aktyvis
kepenims, plau¢iams, hematopoetinei sistemai ir visoms kono sistemoms ir todél yra naudingi, kai skiriami
Siltakraujams gyvinams, kad indukuoty daugelio endogeniniy ir egzogeniniy metabolity detoksifikacijg. Jie yra
naudingi gydant ligas, susijusias su glutationo S transferazés ir epoksido hidrolazés sutrikimais. Sie junginiai yra
pagaminti kaip elementiniai arba kaip druskos arba kaip rigsties prijungimo druskos ir junginiy dariniai. Jie yra
tiesiog elementiniai arba sukomponuoti j skirtingas daugybines vaisto formy kompozicijas.



LT 5486 B

Technikos lygis

Aplinkos ter3alai, tokie kaip epoksidai, areno oksidas, nitro-grupés,
hidroksilaminai ir aflatoksinai, reikalauja konjugacijos su glutationu, kurioje
endogeniné reaguojanti medZiaga yra glutationas, dalyvaujant glutationo S
transferazei (citozolio mikrosomoms). Kadangi glutationas yra pagrindinis.
vidulastelinis tirpus sulfhidrila turintis junginys, tai veiksniai, kurie reguliuoja
biosinteze ir sudétj, turi svarbig jtakg. Glutationo konjugacija yra jprastac kelias
detoksikuoti pirminius metabolitus | redukuotg glutationg. Tokie vandenyje tirpas
antriniai metabolitai lengvai pasalinami per tulZj ir Slapima. Glutationo konjugacijos
sutrikimai veda | aplinkos ter§aly susikaupimg organizme. To pasékoje jgyty ligy ir
sindromy gydymas nukreiptas | vartojimg sieros kaip skirtingy organiniy ir
neorganiniy sulfaty pavidalu su pasaliniu poveikiu, kurj i83aukia Sios medziagos.
Medicinoje identifikuoti glutationo S transferazés ir epoksido hidrolazes fermenty ir
geny sutrikimai yra susije su intoksikacija specifiniais toksinais arba specifiniais
vaistais ir gydymo priemonémis, ir yra valdomi natrio dikalcio edatu, dimerkaproliu,
penicilaminu, deferoksaminu arba cisteinu (naudojamu paracetamolio toksiSkumo
atveju). Tik penicilaminas, deferoksaminas ar cisteinas turi sierg (Goodman and
Gillman’s: The pharmacologic basis of Therapeutics 10™ edition. Hardman J.G. and
Limbird L.E. editors. USA, New York; McGraw-Hill, 2001, pp 1851-1875.)
Dimerkaprolis, penicilaminas ir cisteinas turi sulfhidrilo grupe, kuri detoksikuoja
sunkiuosius metalus in vivo, sudarydama chelatus. Jy panaudojimas yra ribotas deél
ryskiy pasaliniy poveikiy.

Glutationo S transferazé priklauso sudétingai veikianéiy, transferaziy grupei. Jy
yra kiekvienoje lgsteléje. Jos katalizuoja tripeptido glutationo (glicinas-glutamatas-
cisteinas) konjugacija su priesinga toksiSky junginiy grupe. Reaktyvls junginiai yra
P450 fermenty elektrofiliniai metabolitai, kurie inicijuoja elektrofiling cisteino sieros
grupés ataka. Glicino ir glutamato liekanos tada suskaldomos ir molekulés
acetilinimo rezultate gaunamas N-acetilcisteino konjugatas, kuris ‘lengvai
paSalinamas su $lapimu (Delany K.A.. Biochemical Principles. In: Goldfrank’s

Toxicologic emergencies 7" edition. Goldfrank L.R., Howland M.A., Flomenbaum
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N.E., Hoffman RS, Lewin N.A., Nelson L.S. editors. USA, New York; McGraw-Hill,
2002, pp 202-215). Isskiriamas sunkiojo metalo — sulfhidrilo kompleksas arba
toksino-sulfhidrilo kompleksas. Taciau glutationo S transferazés lastelés viduje yra
pastovioje pusiausvyroje, kadangi jos blna oksiduotoje formoje GSSG (oksiduotas
glutationas), po to redukuotoje formoje GSH (redukuotas glutationas), kad palaikyty
vidulasteliniy baltymy oksidacijos badkle. Susidariusius laisvuosius oksidanty
radikalus po to neutralizuoja epoksido hidrolazé (Voet D and Voet J.G.. Biochemistry
3" edition. USA, John Wiley & Sons, Inc, 2004).

Elementinés neorganinés sieros arba jos sulfidy arba bet kuriy junginiy ar
kompleksy anks&iau niekas nenaudojo, kaip apradyta Siame patente. Sulfaty
panaudojimas visada sukeldavo oksidacinj stresg dél SO, radikalo atpalaiduojamy
laisvuyjy deguonies radikaly ir po to pasireiSkianCiy daugybés pasaliniy efekty.
Nebuvo domimasi pramoniniu sieros plastiky panaudojimu medicininiy, intervenciniy
medziagy gamybai.

Medicininiy bakliy, susijusiy su fermento glutationo S transferazés sutrikimais ir
fermento epoksido hidrolazés sutrikimais, atveju elementiné siera ir jos ragsties
prijungimo ir bazés prijungimo sulfidai, tioliai, dariniai ir giminingi sieros junginiai yra
medziagy pavidale.

Minétas elementas ir jo sulfidai, tioliai, dariniai ir giminingi sieros junginiai yra
fiziologSkai priimtini, esminiai ir lengvai paverliami | priimtinas prieSingas dalis
Zinomomis proceddromis; jie yra farmakologiskai aktyvis kepeny, plaudiy,
hematopoetinés sistemos ir viso kiino sistemy ir piktybiniy dariniy atzvilgiu, ir
autoimuniniy ir imuninés sistemos medijuojamy sutrikimy at2vilgiu, ir tokiu t:idu yra
naudingi, jvedus juos Siltakraujams gyvinams, siekiant indukuoti daugelio
endogeniniy ir egzogeniniy metabolity detoksikavimg. Jie tinka ligy, susijusiy su
fermento glutationo S transferazés ir fermento epoksido hidrolazés sutrikimais,
sustabdymui.

Elementiné siera apripina kino ir kepeny lasteles batina siera, suridant

toksines medziagas ir tokiu bidu eliminuojant jas per tulzj. Siera absorbuojama i$

plonujy zarny.

intervencinés medziagos. Kaip vaistai, $ie medicininiai produktai gali bati skirtingose
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vaisto kompozicijos dozavimo formose. Kaip medicininés intervencinés medziagos,
Sie produktai gali bati jvairiy dydziy ir strukttry.

Sios patentines paraiskos isradimas jgyvendina tokj naujuma;

A. Zmogaus ir kity gyviny kino apripinimas kasdieniniu sieros poreikiu
elementinés sieros pavidale arba jos prijungimo ir baziy prijungimo sulfidy, tioliy,
dariniy ir giminingy sieros junginiy pavidale, kadangi Sios medziagos tam tikslui iki
Siol nebuvo naudojamos, tiekiant peroraliai arba kitu btdu.

B. Elementinés sieros arba jos prijungimo ir baziy prijungimo sulfidy, tioliy,
dariniy ir giminingy sieros junginiy panaudojimas kaip efektyviy priemoniy valdymui
sutrikimy, susijusiy su glutationo S transferazés arba epoksido hidrolazés fermentais,
homozigotiniais arba heterozigotiniais, tiekiant peroraliai arba kitu badu.

C. Visi Sioje paraiSkoje apraSyti farmaciniai produktai sumazina laisvyjy
deguonies radikaly pristatymg | audinius.

D. Visi Sioje paraiSkoje aprasyti farmaciniai produktai sumazZina citochromo
P450 fermenty poreikj, sumazindami elektrofilinés atakos poreiki.

E. Visi Sioje paraiSkoje apraSyti farmaciniai produktai tiekia siera, siekiant
palaikyti vidulastelinio glutationo kiekj ir iSvengti glutationo iSeikvojimo, kad bty
palaikytas vidulgstelinio baltymo oksidacijos bavis.

ISradimo naujumas

Elementiné siera reiskia tokig sieros bikle, kai jos oksidacijos laipsnis yra nulis
(Chemistry. 4th edition, 2004. McMurry J., Fay R.C., editors. Singapore; Pearson
Education Pte Ltd. Pp 115-15). Zinyne The Merck Index (The Merck Index, 14th
edition, 2006, O'Neil, editor, Merck & CO., Inc, Rahway, NY, USA) aprasyta daug
cheminiy struktdry, savo formulése turiniy sierg. Elementiné siera aprasyta 8969
punkte. Elementinés sieros panaudojimas apsiriboja vietiniu iSoriniu vartojimu.
Visuose cituojamuose punktuose, apimanéiuose SO4% , S oksidacijos laipsnis yra +6,
ir visuose punktuose, apimanéiuose S;03%, S oksidacijos laipsnis yra +2. Taigi, reikia
pripazinti, kad organiniai junginiai, turintys sulfidus, sulfatus ir sulfitus, kurie anksciau
buvo naudojami medicinos tikslams, pateikia ,ne-elementinés" sieros jonus. Tai yra
esminis skirtumas tarp Sios paraisSkos iSradimo ir anks€iau naudoty vaisty, turinCiy
sulfidus, sulfatus ir sulfitus, ir tai yra pirmasis $io iSradimo naujumo pozymis ir
pirmasis iSradimo lygis. The Merck Index aprasSytos cheminés struktdros turi sierg

katijony pavidale. Tuo tarpu $io iSradimo paraiSkoje siera yra anijony pavidale, ir tai
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yra antrasis naujumo pozymis ir antrasis i§radimo lygio pozymis. Sis iSradimas yra
susijes su sieros anijonine bikle, ne katijonine. Cia vartojami terminai ,anijoninis” ir
Lkatijoninis“ reidkia oksidacijos laipsnj monoatominio jono, poliatominiame jone arba
molekuliniame junginyje (Chemistry. 4th edition, 2004. McMurry J., Fay R.C., editors.
Singapore; Pearson Education Pte Ltd. Pp 115-157).

Sioje paraiskoje R-SH organiniuose junginiuose rei$kia R, kuris yra ragsties
prijungimo sulfidas, arba ragsties prijungimo vandenilio sulfidas, bazés prijungino
sulfidas ir vandenilio sulfidai. Tai reiSkia, kad paraiS§ka neapima alkoholiy ir organiniy
ragsciy. ParaiSka neapima The Merck Index punktuose 2781 (cisteinas), 3209
(dimerkaprolis), 7088 (penicilaminas), 9335 (tioglicerolis), 9360 (tiosalicilo n‘Jgétis),' ‘
9366 (2-tiouracilas), aprasyty junginiy (The Merck Index 14th edition, 2006, O'Neil,
editor, Merck & CO., Inc, Rahway, NY, USA). Tai, kad $io iSradimo organiniai
junginiai, turintys anijonine sierg, neapima alkoholio ir rigsties OH- ir COOH,
atitinkamai, yra treciasis $io iSradimo naujumo ir iSradimo lygio poZymis.

Nurodoma (The Merck Index 14th edition, 2006, O’Neil, editor, Merck & CO.,
Inc, Rahway, NY, USA, punktas 8969), kad siera naudojama sieros rugsties, anglies
disulfido, sulfity, insekticidy, plastiky, emalés, metalo-stiklo cemento gamyboje;
vulkanizuojant kauciuka; dazy sintezéje; parako, degtuky gamyboje; medienos
maseés, Siaudy, vilnos, Silko, kartono, liny balinimui. Sis $altinis nemini sieros
naudojimo kaip vaisto ar medicinos produkto (vaisto ar intervencinés medziagos ar
kitaip).

Taip pat Zinoma (ibid, punktas 8977), kad siera kaip vaistas pasizymi
keratolitiniu ir skabicidiniu veikimu, o veterinarijoje vartojama kaip antiseptinis ir
paraziticidinis agentas losjonuose, tepaluose ir mirkaluose. Remiantis $iuo $altiniu,
sieros panaudojimas apsiriboja iSoriniu vietiniu (topiniu) panaudojimu, ne kaip
peroralinio arba parenteralinio vaisto, ir neapima sieros panaudojimo sisteminiy ligy
arba ligy, susijusiy su glutationo S transferazés ir epoksido hidrolazés fermentais, ir
ligy, susijusiy su glutationo S transferazés ir epoksido hidrolazés fermenty geno
sutrikimais, gydymui.

The Merck Index skyriuje ,The Therapeutic Category and Biological Activity
Index” (ibid., p. THER1 + THER-31) sieros panaudojimas nurodomas tik keratolitiky

kategorijoje.
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The Merck Index (The Merck Index 14th edition, 2006, O'Neil, editor, Merck &
CO.,, Inc, Rahway, NY, USA) cituojami neorganiniai sulfidai, kurie yra sieros druskos,
batent aliuminio sulfidas (punktas 367), stibio trisulfidas (punktas 712), bario sulfidas
(punktas 996), bismuto sulfidas (punktas 1287), kalcio sulfidas (punktas 1707),
kobalto sulfidas (punktas 2449), vario (ll) sulfidas (punktas 2655), vario () sulfidas
(punktas 2667), geleZies sulfidas (punktas 4058), Svino sulfidas (punktas 5421),
mangano sulfidas (punktas 5740), fosforo pentasulfidas (punktas 7354), kalio
sulfidas (punktas 7675), seleno sulfidas (punktas 8436), silicio disulfidas (8494),
sidabro sulfidas (punktas 8530), natrio sulfidas (punktas 8681), alavo (IV) sulfidas
(punktas 8780), alavo (ll) sulfidas (punktas 8791), stroncio sulfidas (punktas 8849),
sieros chloridas (punktas 8970), tetrasieros tetranitridas (punktas 9241), talio sulfidas
(punktas 9270), vanadzio sulfidas (punktas 9924), cinko sulfidas (punktas 10160).

The merck Index nenurodyti kiti neorganiniai sulfidai — magnio sulfidas ir li¢io
sulfidas, taip pat néra aprasyti kaip vaistiniai produktai.

Taigi, iki Sios parai$kos siera nebuvo naudojama sistemineés ligos gydymui arba
kaip vaistas, iSskyrus vietinj iSorinj vaistg keratolitiniais tikslais. Jokioje nacionalinéje
ar tarptautingje rinkoje néra sieros tableéiy.

Patentinése paraiSkose WO 02/055025, WO 89/09604 ir patentuose US
6203820, US 6531506 aprasyti sulfatai ir organiniai junginiai, turintys sulfatus, kurie
yra oksorlig&&iy druskos, ne sieros druskos. Sis isradimas minéty produkty neapima.

Elementiné siera ir jos ragsties prijungimo druskos ir dariniai yra skirti glutationo
S transferazés heterozigotiniams ir homozigotiniams sutrikimams ir epksido
hidrolizés heterozigotiniams ir homozigotiniams sutrikimams gydyti.

Pavadinimo elementas ir jo rigsties prijungimo druskos ir dariniai yra
fiziologiSkai priimtini, nepakeiciami ir yra lengvai konvertuojami | priimtinas prieSingas
dalis nustatytomis procediromis, jie yra farmakologiskai aktyvis kepenyse,
plaudiuose, hematopoetingje sistemoje ir visose kino sistemose ir visiems
piktybiniams ir autoimuniniams ir imuniteto medijuojamiems sutrikimams gydyti ir
todél yra naudingi, kai skiriami $iltakraujams gyvinams, kad indukuoty daugelio
endogeniniy ir heterogeniniy metabolity detoksifikacija. Jie yra naudingi gydant ligas,
susijusias su glutationo S transferazés ir epoksido hidrolazés sutrikimais.

Elementiné siera apripina kino ir kepeny lgsteles gamtine siera, kad suristy su

toksine medziaga, kuri yra pas$alinama per tulzj. Siera yra absorbuota i§ plonyjy
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Zarny, sulfaty su nepakei¢iamomis aminorfgstimis pavidalu arba kaip kity ragsciy
druska.

Sie junginiai pateikiami kaip elementiniai arba kaip druskos arba kaip rigséiy
prijungimo druskos ir dariniy junginiai. Jie yra paprasciausiai elementiniai arba

sukomponuoti j skirtingas dozuotes — daugybines vaisty formy kompozicijas.

Detalus apraSymas:

ISradimas apima panaudojimg elementinés sieros arba jos rugsties druskas
derinyje ir/arba misinyje su R, kaip vaistinio produkto. Terminas ,druska”“ reiikia bet
kokj joninj junginj, neturintj oksido jono arba hidroksido jono (Brady J.E., Humiston
G.E. Chemical bonding: general concepts. In: General Chemistry, principles and
structure. Brady J.E., Humiston G.E., eds. John Wiley & Sons; New York 1986).
Sieros druskos apima:

visus sulfidus, pavyzdziui, natrio sulfida, kalio sulfidg ir kitus;

visus tiolius;

visus sieros junginius (ne visus sierg turin€ius junginius), jskaitant sieros
halogenidus, pavyzdZiui sieros chloridg, sieros fluorida ir kitus;

nemetaly binarinius sulfidus, pavyzdzZiui, silicio disulfida, tetrasieros tetranitrida;

kitas druskos struktaras pareikstas 1-10 punktuose. _ .

ISradimas apima junginius, galinCius galutinéje kompozicijoje atpalaiduoti
elementine sierg, pavyzdziui, sieros plastikg arba bet kokig kitg sieros fizing forma.

Sulfatai gali bati sumaisyti su bet kuriomis rigstimis ir rag8&iy drusky dariniais ir
primai$yti arba sumaiSyti su siera elementiniame pavidale arba esancioje ragsciy
druskose. Taciau atskirai sulfatai néra pareiskiami.

ISradimas apima sieros rlgstines prijungimo druskas ir sieros bazines
prijungimo druskas. (RUgstinés druskos yra junginiai, gauti i8 ragsties ir bazés,
kuriuose tik dalis rligstiniy vandeniliy yra pakeisti baziniu radikalu, pavyzdZiui,
rigstus sulfatas HSO,. Baziné druska yra druska, kurios molekulé turi, be normalaus
rigsties radikalo, vieng ar daugiau hidroksilo grupiy (Sharma J.L., Garg N.K., Buldini
P.L. Condensed Chemical Dictionary. First edition. 2002. Sharma J.L., Gaig N.K.,
Buldini P.L., editors. India, New delhi, Satish Kumar Jain for CBS Publishers &
Distributors, 11 Darya Ganj, p. 18.)

Grynasis sieros elementas ir/arba jos ragsties prijungimo druskos ir dariniai yra

pagaminti visomis pramonés metodikomis ir bldais, ir suriti bet kuriuo risikliu.
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Zinoma, kad siera pasizymi savybe sudaryti junginius ir darinius su polisulfidy jonais
(M.Millar et al., Inorg. Chem. 1995, 34, 1981; T.B. Rauchfuss et al., J. Am. Chem.
Soc. 1990, 112, 6385). Cotton F., Wilkinson G., Murillo C.A., Bochmann M., éditors.
USA, New York, John Wiley & Sons, Inc., 2003 apraso: elementing sierg (12-3),
elementy reakcijas (12-5), binarinius junginius, hidridus (12-6), paprastus
chalkogenidus ir polichalkogenidus (12-7), ciklinius chalkogeno-azoto junginius (12-
9), halogenidus (12-10), sieros oksoragstis (12-13), chalkogenus ir chalkogeno
junginius, kaip ligandus (12-16). Elementinei sierai budinga savybé sudaryti
polisulfido jonus, tiolatus, tioesterius tetratiometalatus ir sieros nitridus. Siera lydosi
kaitinant apie 160 °C temperatiroje, po to, kaitinant aukStesnése temperatﬂrose,'
polimerinasi. Kokybi§kai sistemos virsmai yra jautris tam tikry priemaisy, tokiy kaip
jodas, atdvilgiu, kuris gali stabilizuoti grandinés galus. S-S rySiai sudaro linijin
polimera. Sis sieros plastikas yra medziaga, galinti bati panaudota pramoneje visy
gaminiy, i$vardinty toliau apibrézties 11 punkte, gavimui, batent, invazinés medicinos
medziagoms, kur invazinés medicinos  (vaskuliarinés,  kardiologinés,
endovaskuliaringés, urologinés, kepeny, neurologinés, virSkinamojo trakto,
kardiotorokalinés, ortopedinés) medziagos apima:

- stentus (jskaitant endovaskuliarinius, pleciancius, Slaplés, Slapimtakio);

- kateterius, kaulo vamzdelius;

- kritinés vamzd;

- uzpildus nelaikymui, refliuksui;

- drenus, Suntus, nervy apkalos medZiaga;

- vamzdelius (jskaitant tracheastominius, jvores); .

- chirurgine siuvimo medziaga;

- sietus veny ir arterijy trombozei;

- plastiko maiselius kraujui, Slapimui ir kitai biologinei medziagai;

- kanules, pagrindinius veninio spudZio prietaisus;

- transplantus (jskaitant transplantus, pakeiCiancius kauly defektus ir kitus
minkstujy audiniy defektus po uzpildymo arba po traumos, arba apsigimus ir t.t.);

- protezavimo jtaisus (jskaitant varpos, krities implantus, $irdies voZtuvus ir t.t.);

- gipso tvarsc€ius, minkstus ir kietus;

- implantuos (jskaitant absorbuojamus implantus);

- ploksteles ir varztus, vinis;

- skétiklius;
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- kauly cementg;

apvadus, skirtus raiscio perriSimui, ir perri§imui visais medicinos atvejais, tokiais
kaip kiausintakio, gimdos kaklelio, i$siplétusiy veny perri§imui ir t.t., gaminti. (Cotton
F., Wilkinson G., Murillo C.A., Bochmann M., editors. USA, New York, John Wiley &
Sons, Inc., 2003 p. 500-501). Tame yra ketvirtasis $io i§radimo naujumo poZymis ir
ketvirtasis iSradimo Zingsnis. :

Sis isradimas apima sieros gaminima, apdorojima jos elementiniame pavidale
arba sieros drusky pavidale, ir/arba sieros riigsc¢iy drusku, ir/arba sieros baziniy
drusky pavidale, derinyje ir/arba misinyje su Y medicininio produkto pavidale visose
formose kaip vaistas, gydomasis maistas, dirbtinis pienas, visi medikamentai ir'
medicininés intervencinés medZiagos. Produktas yra sudarytas i8 X,+Ym , kur X
reiSkia sierg jos elementiniame pavidale arba sieros drusky pavidale, irfarba sieros
rugsciy drusky, irfarba sieros baziniy drusky pavidale, n yra sveikas skaicius, lygus 1
arba daugiau, m yra sveikas skaicius, lygus 0 arba daugiau. Produktas yra efektyvus
ligy, susijusiy su glutationo S transferazés ir epoksido hidrolazés fermenty
sutrikimais, atveju ir ligy, susijusiy su glutationo S transferazés ir epoksido hid,rolazés
fermenty geny sutrikimais, atveju, taip pat su glutationo iSsieikvojimu susijusiy
sindromy ir ligy atveju. Sioje paraiskoje X reiskia elementine siera, jskaitant visas
elementinés neorganinés gamtinés sieros formas, jskaitant visas ir bet kurig atviros
grandinés arba ciklinés S, formas, skysta, sierg katenano pavidale, precipituotg
siera, sublimuotg sierg, kur n = 6, 7, 9-15, 18 ir 20, ir bet kurias kitas elementinés
neorganinés sieros formas. Sioje paraiSkoje X yra sieros druskos, kurios reigkia
neorganinés sieros druskas su Periodinés elementy lentelés elementais, jskaitant
metalus, aktinidus, lantanidus, pereinamuosius elementus ir halogenus ir apima:

1. struktdras, turinéias R-sulfido (R-S) formule,

2. struktdras, turinias R-vandenilio sulfido (R-SH) formule neorganiniuose
junginiuose, g

3. struktiras, turincias formule siera-R (S-R),

4. struktdras, turinCias sieros-azoto katijony ir anijony (R-SN) formule,

5. struktdras, turinéias disulfido (RSSR) formule,

6. struktaras, turindias turi R-ditiokarbamato, R-ditiokarboksilato, R-
ditiofosfinato, R-tioksantato, R-tritiokarbonato formule,

7. struktdras, turinéias R-tetratiometalato formule,

8. struktiras, turin€ias R-ditioleny formule,
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kur R reiSkia vieng ar daugiau periodinés elementy lentelés elements.
(Pavyzdziai apima: visus fosforo sulfidus, visus kalio sulfidus, sieros halogenidus,
iskaitant sieros chloridus, sieros fluoridu (pvz., SF4, FSSF, SSF2, SFg, SaF1o), sieros
amidg (S4N"), tetrasieros tetranitrida, SN, junginius ir t.t., sieros sulfidus (pvz.,
FegS;), anglies sieros kompleksus, Se,Ss, feredoksinus, NSCI, S4N3Cl', S;N3Cr,
S2N;H,, NS*AICIl,, SNBrg 4, SF3'BF4’, NbSBr3, amonio sulfida).

Sioje patentingje paraiskoje X yra organiné druska arba esteris, turintis formule
R-tiolis (R-SH), neturintis azoto N arba NH, arba NH; pavidale.

Sioje patentingje paraiskoje vaistinis produktas yra sudarytas i$ Xo+Ym. Y yra
struktira, o m yra sveikas skaiCius. Kg Y struktiros apima, tai yra: '

1. Bet kuris ir visi periodinés elementy lentelés elementai, jskaitant: rﬁetalus,
aktinidus, lantanidus, pereinamuosius elementus ir halogenus (pavyzdZiai: visi
fosforo sulfidai, visi kalio sulfidai, sieros chloridai, sieros amidai (S4N°), SyNy junginiai
ir t.t., anglies sieros kompleksai).

2. Periodinés elementy lentelés elementy bet kuri ir visos druskos , oksidai ir
hidroksidai, kai elementai apima: metalus, aktinidus, lantanidus pereinamuosius
metalus ir halogenus (pavyzdZiai: natrio chloridas, kalio chloridas, fosforo sulfidai, visi
kalio sulfidai, sieros chloridai, sieros amidas (S4N’) tetrasieros teranitridas, S,;Ny
junginiai, ir t.t., anglies sieros kompleksai, rag3¢€iy druskos, oksorlgstys, kalio
sulfatas ir t.t.).

3. Bet kuri ir visos aminorigstys (nepakeiiamos ir pakeiiamos), pirminiai
aminai, antriniai aminai, tretiniai aminai, arilaminai, heterocikliniai aminai, aromatiniai
aminai, iminai, poliiminai, makrocikliniai aminai.

4. Bet kuris ir visi lipoproteinai, apolipoproteinai, leticinai, eikonazoidai,
glikolipidai, aliejai, trigliceridai.

5. Bet kuri ir visos riebaly rigstys, alkanai, alkenai, alkinai, aromatiniai junginiai,
alkilhalogenidai, halogenalkenai, alkoholiai, eteriai, aminai, aldehidai, ketonai,
karboksirigstys, esteriai, amidai, nitrilai, alkilai, arilai, n°-arenai, acetilenai ir alilai.

6. Bet kuris ir visi izoprenoidai, steroidai, cholesterolis ir jo biosintezes pakopy
produktai.

7. Bet kuris ir visi vandenyje tirpls vitaminai ir riebaluose tirpds vitaminai
(pavyzdys: piridoksino sulfidas-tiolis, pantotenato sulfidas-tiolis ir t.t.).

8. Kazeinas, olivovitelinas.

9. Bet kuris ir ketonai, polihidroksialdehidai.
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10. Bet kuris ir visi D ir L gliceraldehidai, pieno ragsétis, vyno rugstis, arabinoze.

11. Bet kuris ir visi karbohidratai, kaip monosacharidai (jskaitant aldehidus,
ketonus), kaip triozes, tetrozés, pentozeés, heksozés, disacharidai, urono rhgstys,
cukraus ragstys, anhidridai, dianhidridai, glikozidai, cikliniai acetaliai, aldozés, ulozés,
aldono rigstys.

12. Bet kuris ir visi invertuoti cukrai (pavyzdys: dekstrozé —sulfidas arba tiolis,
levuliozé - sulfidas arba tiolis, ir t.t.).

13. Bet kuris ir visi glikoproteinai kaip gliukozamino sulfidas arba tiolis ir
gliukurono rigstis, galaktozaminas.

14. Bet kuri ir visos fosfatidilrGgstys, fosfatidilcholinaai, fosfatidiletanolaminai.

15. Bet kuris ir visi fosfatidilserinai, fosfatidilinozitoliai.

16. Bet kuris ir visi hormonai ir biologiniai mediatoriai (pavyzdys:
neurotransmiteriai, adrenalinas, amfetaminas, dopaminas, serotoninas, tiroksinas).

17. Bet kuris ir visi oligomeriniai baltymai (jskaitant angiotenzing ll, vazopresina,
oksitocing, bradikinina, gastring, medziaga P, endoteling ir t.t.). '

18. Bet kuris ir visi uZpildantys agentai ir sklerozuojantys agentai (pavyzdys:
Iytiniy ir Slapimo organy sistemai, varikozinei skleroterapijai).

19. Bet kuri ir visos tulZies rligstys ir jy esteriai ir druskos (pavyzdys: cholio
ragstis, deksoksicholio ragstis, taurocholio ragstis, glikocholio ragstis, litocholio
ragstis, chenodeoksicholio ragstis ir t.t.).

20. Maistas, gérimai, pienas, natdralus medus, sirupai ir aliejai.

Sioje patentineje paraiskoje numatomi vaistiniai produktai apima visas vaisto,
doziy ir pavidalo formas visy Zinomy medikamenty , skirty peroraliam jvedimui arba
parenteraliniam ar kitokiam jvedimui, arba gydomujy maisto produkty arba jérimy,
arba dirbtinio pieno ir visy medikamenty, iSskyrus keratolitikus. Vaistinis produktas
taip pat apima medicinine intervencineg medziaga, sudarytg i$ Xq+Ym , kur X reiSkia
sieros plastika, ir Y reiSkia visus ragstinius prijungimo sulfidus, bazinius prijungimo
sulfidus ir vandenilio sulfidus; n reiSkia sveikg skaiciy, lygy 1 arba daugiau, m reikia
sveikg skaiéiy, lygy 0 arba daugiau. Medicininé intervenciné medziaga (vaskuliarine,
kardiologiné, endovaskuliaring, urologiné, kepeny, neurologiné, skrandzio ir Zarny,
Sirdies ir krdtines lgstos, ortopediné) apima:

1. Stentus, jskaitant endovaskuliarinius, ple€iancius, Slapimo taky, Ilytiniy

organy);
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2. Kateterius, ostomijos vamzdelius;

3. Kratinés vamzdelius;

4. Uzpildangius agentus (Slapimo nelaikymui, refliuksui ir t.t.);

5. Drenus, Suntus, nervy apvalkalus;

6. Vamzdelius, jskaitant tracheostomijos jvores, nazogastrinius vamzdelius;

7. Chirurgines susiuvimo medZiagas;

8. Dirbtinius tinklelius (pavyzdZiui, organy aproksimavimui), kauly formos

implantus;

9. Sietus veninei ir arterinei trombozei;

10 Plastikinius mai$elius kraujui, $lapimui ir bet kokiai kitai biologinei medziagai;
11. Kaniules, centrinius veninio kraujospidzio jtaisus;

12. Implantus (jskaitant implantus, pakeiGianCius kauly trikuma ir minkstyjy

audiniy trdkumg po pasalinimo arba po traumos);

13. Protezy jtaisus (jskaitant penio, krities implantus, Sirdies voZtuvus ir t.t.)

14. Gipso tvarsg&ius, minkStus ir kietus;

15. Implantus, jskaitant absorbuojamus implantus;

16. Ploksteles, varztus, kabes;

17. Plétiklius;

18. Kauly cementg;

19. Juostas uzverZzimui, ligatarg visiems medicininiams tikslams, tokiems kaip

kiau$intakio, gimdos kaklelio, stemplés, veninio mazgo uZverZimas irt.t.;

t.t.;

20. Endoskopijos jmovas, paklodes, termometrus ir t.t., SvirkStus, pientraukius;
21. Lubrikanto terpe (pvz., kateterio jvedimui, ultragarsiniam tyrimui, ir t.t.);

22. Svirkstus;

23. Velkamg tinkla, svetimkinio gaudymo kapsules, krep$elius arba tinklus ir

24. Tyrimo vamzdelius ir laboratoring jranga.

Pagaminimo metodai

|. Farmaciniy medziagy pagal §j iSradima pagaminimo metodai.

Norint pagaminti produkta, sudarytg i§ Xa+Ym,
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vienos arba daugiau grupés X cheminiy medziagy kiekis pridedamas | kiekj
vienos arba daugiau Y grupés cheminiy medziagy;

vienos arba daugiau grupés X cheminiy medziagy kiekis pridedamas | kiekj
vienos arba daugiau X grupés cheminiy medziagy;

kiekiai vienos arba daugiau grupés X cheminiy medziagy ir vienos arba daugiau
Y grupés cheminiy medziagy apjungiami;

apjungus, misinys pasidaro homogeniskas ir 8is homogeniSkas derinys yra
pareiSkiamas produktas.

Kiekiai paskaiciuojami molekulinés mases arba moliariniy kiekiy arba moliniy
koncentracijy pagrindu pagal laukiamg farmacinj produktg arba pagal bet kurig
Zinoma kiekiy paskaiciavimo metodika;

apjungimo bddai apima visus ir bet kuri Zinomus pramoninés gamybos
metodus;

kai susidarantis derinys turi skyséio, kieta, dujing, gary ir bet kokio daleliy
dydzio milteliy arba granuliy formg;

kai susidares homogeninis derinys rei$kia farmacinj produkta, kuris turi bet kokj
medicinoje Zinoma pavidalg pagal forma, koncentracijg arba dydj.

2. Vaisto formos gavimo metodas.

Leidziami visi doziy rezimai.

Visi &ia aprasyti farmaciniai preparatai yra vienkartinés ir daugkartinés doziy
pavidale. Kadangi nustatytas eliminavimo laikas yra apie 6-8 valandas, pagal
klinikine situacija, kurioje reikalinga vienkartiné arba daugkartiné dozé pagal galuting
léto atpalaidavimo arba greitai veikiancig vienkarting doze turéty svyruoti nu 30 iki
100 mg/kg suaugusiems ir vaikams, kur pagrindiné suaugusio dozé yra pagrista 60
kg, ne 30 kg, mase. Daugkartiniy doziy rezime, kur kreatinino klirensas yra normalus,
rekomenduojama 60-200 mg/kg/24 val. doze per 2 arba 3, arba 4 kartus.

Visuose jvedimo biduose leidZziamos uztaiso dozés. Rekomenduojama pagal §j
iSradima; rektalinés arba vaginalinés Zvakutés atveju, parenteraliniame arba
aerozoliniame jvedime, greitas veikimas palaikomas daugkartinés dozés rezimu is 2
arba 3 karty per 24 valandas. Rekomenduojama dozé turéty biti 40-120 mg/kg
pradiné uZtaiso dozé, po to 30-100 mg/kg po 2 valandy, paskirstyta per 22 valandas,
pasiekiant bendrg doze 70-220 mg/kg/24 valandas.

Visos aprasytos sieros fizinés formos ir struktdros ir visi ¢ia aprasyti chemikalai

ir jy aktyviis biologiskai transformuoti ingredientai, eliminuojami pagrinde per
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skrandZio ir Zarny trakta, mazesniu laipsniu per §lapimo traktg ir oda. Juos naudoja
kiekviena kiino Igstelé.

3. Gamybos metodai

Naudojamas bet kuri ir visa Zinoma farmacinés pramonés jranga ir metodikos.

Pavyzdziai.

Granuliavimo btidas, iskaitant sausg ir drégna granuliavima. Grantiliavimo
mechanizmas apima daleliy sujungimo mechanizmus, adhezijos ir kohezijds jégas
nemobiliose plévelése, saly€io paviSiaus jégas mobiliose skystose plevelése, kietus
tiltelius, dalinj lydymasi, istirpinty medziagy kristalizacijg ir traukianlias jégas.
Granulés susiformavimo mechanizmas apima branduolio susidaryma, moduliavima_,'
rutuliuko augima , susiliejima, nutrlikima, §lifavimg ir sluoksniavima. procesas apima
drégnus granuliatorius (Slyties granuliatorius, didelio grei€io mikserius/granuliatorius,
verdancio sluoksnio granuliatorius, dziovinimo purSkiant, rutuliuky sudarymo ir
ploksteliy sudarymo), ekstruzijos granuliatorius, sausus granuliatorius (plaktukinius,
rutulinius kompaktorius) ir rotorinius granuliatorius.

Dziovinimas (konvekcinis, kondukcinis, radiacinis ir dziovinimas S$aldant).
Procesas apima panaudojimg fiksuoto sluoksnio konvekcinj dZiovinima, d’inam'in[
konvekcinj dZiovinima, vakuumine krosnj ir vakuuminj vartomajj dZiovintuvg, bagninio
dziovintuvo panaudojima, pur§kiamajj dZiovintuvg, mikrobangy arba infraraudonosios
spinduliuotés ir jvairias liofilizacijos metodikas.

Tabletés gamyba, jskaitant tiesioginj suspaudimg ir tabletés gaminimaper
granuliavima. Naudojami tabletés formavimo Zzingsniai apima formos uZpildyma,
tabletés suformavimg ir iSmetima. Naudojami tabletés presai visokiy pavidaly,
jskaitant ekscentrinius, rotorinius ir kompiuterizuotus hidraulinius presus.
Formuojamos jvairiy tipy tabletés. Suspaudimas taip pat naudojamas. Tabletés bina
padengtos ir nepadengtos formos. Padengimui naudojamos visos metodikos,
iskaitant padengima plévele, padengimg cukrumi, padengima presuojant ir iunkcinj
padengima (kontroliuojamo atpalaidavimo dangos, dangos i$ daleliy, enetriné plevelé
ir padengimas cukrumi).

Visy dydZiy kapsuliy gamyba, naudojant Zelating, daziklius ir pagalbines
medzZiagas. Naudojamos visos kapsulés uZpildymo kompozicijos. Naudojami visi
minksto ir kieto gelio gamybos procesai.

Naudojamos visos milteliy gamybos, aerozoliy gamybos, kremo gamybos, ir

transderminio tiekimo sistemy farmacinés metodikos. Taip pat naudojama
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kristalizacija, ~adsorbcija, sumaiSymas, daleliy susmulkinimas, dispersija,
sedimentacija, fluidizacija, skys&io filtravimas, suplanuotos operacijos, sukamo disko
reaktoriai, mikroinkapsuliavimas, emulsijos, sulydymas). Naudojamos visos
parenterinio preparato metodikos.

Visos Zinomos primityvios ir pramoniniu poZidriu naujos metodikos, jskaitant
purtyma, judinima, ir visas maZos ir pramoninés gamybos metodikas, taip pat
naudojamos.

Visose gamybos stadijose naudojamos kokybés kontrolés priemoneés.

Visos rekombinantinés technologijos, apimancios bakterijas, grybelius, virusus
ir visas biologinés medziagos formas taip pat naudojamos A grupes sulfidy, pgminétq
ankséiau, pramoninéje gamyboje. Naudojamos visos mikrobiologinés metodikbs.

Pateikti pavyzdZiai yra iliustracinio pobidzZio ir neriboja iSradimo apimties.

l. Galutinio farmacinio produkto forma.

Galutinio farmacinio produkto forma apima visas ir bet kurig vaisto forma.
Pateikti pavyzdZiai yra iliustracinio pobldzio ir neriboja iSradimo apimties. Visos
inomos farmacinés formos peroraliniam, rektaliniam, parenteraliniam, vartojimui, per
oda, inhaliacijos pagalba, gihekologiékai, vietiniu badu, per lytinius ir Slapimo
organus, hematogeniniu biidu, | kaula, akiy lady pavidale, vietiniam, per paZeistg
vietg ir sisteminiam vartojimui.

PavyzdzZiai:

|. Tirpalai

II. Suspensijos

lll. Emulsijos

IV. Granulés

V. Kristalai

VI. Precipitatai

VII. Visy tipy tabletés (nedengtos, dengtos, dengtos enterine danga) kaip
suyrangios, kramtomos, putojanéios, Ciulpiamos, poliezuvings ir burnos, praplésto
atpalaidavimo  (difuzijos  kontroliuojamo atpalaidavimo  pagrindu,  iStirpimo
kontroliuojamo atpalaidavimo pagrindu, erozijos kontroliuojamo atpalaidavimo
pagrindu ir osmozés kontroliuojamo atpalaidavimo pagrindu)

VIIl. Zvakutes (rektalinés ir vaginaliné)

IX. Migrts milteliai
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X. Mi8iniai (pozityvls ir negatyvis)

XI. Kapsulés (kietos ir minkstos)

XIl. Aerozoliniai produktai (j plaucius ir | nosj)

Xlll. Kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto formos

XIV. [vedami per pazeistg vietg preparatai

XV. Skleroduojantys preparatai

XVI. Uzpildanciy medziagy preparatai

XVII. Vietiniai kremai, geliai, pastos, kremai, losjonai, putos ir aerozoliai

XVIIl. Transderminés terapinés sitemos (|skaitant transderminius pleistrus,
tepalus, miltelius, gelius, pastas, kremus, losjonus, putas ir aerozolius) ‘

XIX. Sausy milteliy inhaliatoriai

XX. Per nosj jvedami vaistai

XXI. Akiy lasai, geliai, kremai ir tepalai.

Atpalaidavimo sistemy vaisto formy pavyzdziai:
uzdelsto atpalaidavimo

pakartotino veikimo

pailginto veikimo

sulaikyto atpalaidavimo

iStesto atpalaidavimo

kontroliuojamo atpalaidavimo

modifikuoto atpalaidavimo.

Il. Galutinio farmacinio produkto koncentracija

Visi Sioje paraiSkoje apraSyti chemikalaiyra visose koncentracijose,
svyruojanéiose nuo desimtujy iki vienety ir deSim¢iy. Pavyzdziai: 0,0015 %, 0,1%,
3%, 30%, 70% ir 100% koncentracija.

3. Medicininiy intervenciniy medziagy pagal $j iSradima gamyba.

Sieros plastikas ir visi grupéje A apradyti sieros junginiai suformuojami kaitinant
ir ataldant , be oksiduojanciy agenty. Susidariusiam plastikui tada gali biti suteikta
bet kokia forma. Visuose Zinomuose pramoniniuose modeliuose arba kitokiuose

modeliuose, bet kurio dydzio, gali biti jgyvendintos visos formos suteikimo, lydymo ir
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struktlrizavimo metodikos. Visos intervencingés medicininés medZziagos gali bati
pagamintos i§ sieros plastiko ir visy sierg turintiy medziagy, esanciy grupéje A.
Intervenciné medicininé medzZiaga (vaskuliaring, kardiologiné, endovaskuliaring,
urologing, kepeny, neurologiné, skrandzio ir zarny, Sirdies ir krdtinés Igstos,
ortopediné) apima:

i. Visy formy, diametry, ilgio ir pavidalo stentus, jskaitant endovaskuliarinius,
ple€iancius, gimdos kaklelio, Slapimo taky

ii. Svirkstus

iii. visus megintuvélius ir laboratorine jrangg

iv. kateterius, ostomijos vamzdelius

v. kritinés vamzdelius

vi. uzpildandius agentus, pvz., nelaikymui, refliuksui ir t.t.

vii. drenus, Suntus, nervy apvalkalus;

viii. vamzdelius, jskaitant tracheostomijos jvores, nazogastrinius vamzdelius;

ix. dirbtinj velkamg tinklg, svetimkinio gaudymo kapsules, krepselius arba
tinklus ir t.t.;

x. chirurgines susiuvimo medziagas;

xi. tinklelius (pavyzdZiui, organy aproksimavimui), kauly formos implantus;

xii. Sietus veninei ir arterinei trombozei;

xiii. Plastikinius mai8elius kraujui, $lapimui ir bet kokiai kitai biologinei
medzZiagai;

xiv. kaniules, centrinius veninio kraujospidzio jtaisus;

xv. implantus (jskaitant implantus, pakeic¢ianéius kauly trikumg ir minkstyjy
audiniy trikumg po pasalinimo arba po traumos);

xvi. protezy jtaisus (jskaitant penio, krities implantus, Sirdies voZtuvus ir t.t.)

xvii. gipso tvarscius, minkstus ir kietus;

xviii. implantus, jskaitant absorbuojamus implantus;

xix. ploksteles, varztus, kabes;

xx. plétiklius;

xxi. kauly cementa;

xxii. juostas uzverzimui, ligatirg visiems medicininiams tikslams, tokiems kaip
kiau$intakio, gimdos kaklelio, stemplés, veninio mazgo uzverzimas ir t.t.;

xxiii. endoskopijos jmovas, paklodes, termometrus ir t.t., Svirk$tus, pientraukius;

xxiv. lubrikanto terpe (pvz., kateterio jvedimui, ultragarsiniam tyrimui, ir t.t.).
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Panaudojimo metodai

Visi apradyti farmaciniai produktai yra efektyvis ligy, susijusiy su glutationo S
transferazes fermento ir geno sutrikimu, ir ligy, susijusiy su epoksido hidrolazeés
fermento ir geno sutrikimu, atveju.

Visi aprasyti farmaciniai produktai gali bati naudojami kaip vaistai peroraliai,
rektaliai, aplikacijynurijimo bldu, parenteraliai, per pazeistg vieta, perkutaniniu bidu,
vietiniu bdu, kaip skleroduojanti medziaga, kauly implanto medZiaga, medicininé
chirurginé intervenciné medziaga ir bet kokia medicininé intervenciné medzZiaga.

Pramoninis pritaikymas:

Elementinés sieros ir/arba jos rugsties prijungimo drusky ir dariniy jungimas |
glutationo S transferazés heterozigotiniy ir homozigotiniy sutrikimy ir epoksido
hidrolazés heterozigotiniy ir homozigotiniy sutrikimy, ir su glutationo sueikvojimu

susijusiy sindromy, vadybos protokolus.
PAVYZDZIAI

1. Kalcio sulfido ir kalio sulfido suspensija.

Siame preparate naudojami ekvimoliariniai tdriai. Kalcio sulfidas yra
fosforescuojantis junginys, mazai tirpstantis vandenyje ir skylantis virinant. Jis
sumai$omas su sorbitoliu (lyd. temp. 55 °C), paruostu tirpale. MaiSymas tesiamas,
kol pasiekiamas maksimalus iStirpimas ir netgi suspensija. Sis misinys gali tureti iki
85 % cukry, kad osmotinio efekto déka baty sustabdytas bakterijy augimas. Po to |
misinj maiSymo inde pridedama kalio sulfido, tesiant maiSyma. Tirpimo greitis yra
ypatingai létas, bet, siekiant geriausio rezultato nepaveikus miSinio savybiy,
neleidziama $ildyti vir§ 40 °C. Produktas turi i$likti pakankami homogeniSkas bent jau
laiku tarp talpos purtymo ir kalio sulfido pridéjimo. Tada pridedama i§ anksto
iStirpintos precipituotos sieros milteliy. Siera menkai tirpsta sorbitolyje, taciau galima
gauti netgi suspensija. Tirpimo ir homogenizacijos procesg greitina kietos medziagos
daleliy dydzio sumazinimas, tuo padidinant pavirSiaus plota. Kad produktas baty ne
rupus, suspenduotos dalelés turi bdti labai mazos. Produkto klampumas yra
santykinai didelis, ir sorbitolio pridéjimas maisant leidzia sumazinti klampuma.

Suspensija yra priimtina peroraliniam vartojimui. Tokia pat suspensija, tik didesnio
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klampumo, gali bati pagaminta kaip minkita arba kieta Zelatinos kapsulé
peroraliniam jvedimui, sumazinus pridedamo sorbitolio kiekj. NevirSkinamo aliejaus
pridéjimas leidZia vykti absorbcijai i$ virSkinamojo trakto, jvykus vaisto pasiskirstymui
i disperguotos aligjinés fazés, ir pasireik§ti didesniam bioprieinamumui. Kai
produktas yra minkstose Zelatinos kapsulése, iSvengiama kristaly susiformavimo
suspensijoje, ypac jei vyksta temperatiry svyravimai. Kalcio arba kalio sulfido arba
sieros milteliy tekéjimas vyksta Suoliais, todél visos naudotos talpos neturi
kvadratinio pagrindo, kad baty iSvengta milteliy uZsistovéjimo talpos Sonuose ir
klaidingo naudojamy kiekiy paskaiCiavimo. Galutinis produktas yra 30 mg
sieros/kg/per dieng (15-45 mg sieros/kg/per dieng). '

Tie patys principai tinka gelezies sulfido ir sieros suspensijos sorbitolyje

gamybai.

2. Sieros emulsija dazinio dygmino aliejuje, skirta intraveniniam
vartojimui.
kad bity grieztai aliejaus emulsija vandenyje. Uztikrinamas hidrofilinis l.pofilinis
balansas stabiliai emulsijai. Patenkinamai emulsijai pagaminti pakanka aliejaus ir
vandens paprasto sumaiSymo su tinkama emulgento sistema. Homogenizatoriai
naudojami maZesniems globuliy dydZiams gauti. Labai maZam vidutinio la3elie
dydZiui gauti taip pat naudojama faziy inversijos metodika, kur pradZioje
pagaminama vandens emulsija aliejuje, bet, pridedant daugiau vandenines fazés,
emulsija invertuoja. Vandeniné fazé létai pridedama | aliejing faze. Svarbu, kad
vandeniné fazé baty paSildoma iki tos palios temperatiros, kad baty iSvengta
iSankstinio aliejaus sukietéjimo dél Salto vandens primaiSymo. Tai taip pat padeda
sumazinti sistemos klampuma, jgalinant lengviau perduoti Slyties jégas. Del
emulgento molekuliy didesnio kinetinio judéjimo aliejau-vandens faziy riboje batina
aldant toliau maisyti, kad iSvengtume deemulsifikavimo. Sios emulsijos gavimui taip
pat tinka koloidiniai maldnai. Intensyvus produkto maiSymas tarp rotoriaus ir
statoriaus duoda labai mazo dydzio globuliy emulsijas. Kad iSvengtume mikrobinio
uZterStumo galimybiy, pridedama, kaip konservanty, natrio bisulfito arba natrio

metabisulfito 0,13-0,2 ir 0,025-0,66 % m/t, atitinkamai.
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3. Sieros tabletés.

Sieros milteliai suspaudZiami suspaudimo cikle. Sieros milteliai duoda mazo
mechaninio atsparumo tabletes. Zymiam bendro tankio padidinimui naudojamas
sausas granuliavimas. Drégnas granuliavimas taip pat gali bati naudojamas, kadangi
pridéjus natlralaus medaus arba sirupo, kaip riSikliy, padidéja sieros milteliy
kompaktiSkumas. Pagrindiné ir efektyviausia farmaciniy granuliy gavimo procedira
yra milteliy maiSymas konvekcija, esant natiralaus medaus arba sirupo, ir po to
iSdziovinimas. Naudojamas smulkaus malimo mikseris, po to malant plaktukiniu
mallnu arba presuojant per sietelj vibraciniame granuliatoriuje. Gaunamos granulés,
kuriy dydis svyruoja nuo 100 iki 800 um. Sioje stadijoje, prie$ tabletavima, gali bati
iterpiamas sumai$ymas su natrio laurilsulfatu, kaip lubrikantu. Galutinis prgduktas
gali bati staigaus veikimo, ilgalaikio veikimo ir uZzdelsto atpalaidavimo tabletés.
Difuzijos, iStirpinimo ir erozijos kontroliuojamos sistemos taip pat gali bdti
naudojamos. Procese naudojamas padengimas cukrumi ir poliravimas biciy ir

karnaubo vasku.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Neorganinés gamtinés sieros bet kurioje jos formoje, tokioje kaip linijines
arba ciklinés S, ri8ys, skystis, siera katenano pavidale, kur n=6,7,9-15,18 ir 20, ir bet
kurios kitos elementinés neorganinés sieros formos panaudojimas vaistiniy produkty
hidrolazés fermenty ir geny sutrikimais susijusiy ligy gydymui, gamyboje.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad sieros rugstines ar
bazinés druskos struktdra turi R-sulfido (R-S) formule.

3. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad sieros rigstines ar
bazinés druskos struktira turi R-vandenilio sulfido (R-SH) formule neorganiniuose
junginiuose.

4. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad sieros rlgstinés ar
bazinés druskos struktira turi R-tiolio (R-SH) formule organiniuose jungfniuose,
neturinti azoto N ar NH ar NH,, kur R yra bet kuris i§ grupés, susidedancios i§ bet
kokiy rtig$¢iy ar ragstiniy drusky dariniy.

5. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad sieros rigstines ar
bazinés druskos struktdra turi formule siera-R (S-R) .

6. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad sieros rugstinés ar
bazinés druskos struktira turi sieros-azoto katijony ir anijony (R-SN) formule.

7. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad sieros rugstinés ar
bazinés druskos struktira turi disulfido (RSSR) formule. A

8. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad sieros rlgstinés ar
bazines druskos struktira turi R-ditiokarbamato, R-ditiokarboksilato, R-ditiofc:sfinato,
R-tioksantato, R-tritiokarbonato formule.

9. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad sieros ragstinés ar
bazinés druskos struktira turi R-tetratiometalato formule.

10. Panaudojimas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad sieros rugstines ar
bazinés druskos struktdra turi R-ditioleny formule.

11. Panaudojimas pagal bet kurj i§ 1-10 punkta, kur vaistinis produktas yra
sudarytas i$ sieros ir/arba sieros rag3¢iy prijungimo drusky ir arba sieros baziy

prijungimo drusky R, kur R yra:
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a) visi Periodinés lentelés elementai, apimant: metalus, aktinidus, lantanidus,
pirmos, antros ir tredios grupés pereinamuosius elementus ir halogenus ;

b) aminorigstys (bet kurios nepakeiiamos ir pakei¢iamos), pirminiai aminai,
antriniai aminai, tretiniai aminai, arilaminai, heterocikliniai aminai, aromatiniai aminai);

c) lipoproteinai, apoliproteinai, leticinai, eikozanoidai;

d) riebaly ragstys, alkanai, alkenai, alkinai, aromatiniai junginiai,
alkilhalogenidai, halogenalkenai, alkoholiai, eteriai, aminai, aldehidai, ketonai,
karboksiriigstys, esteriai, amidai, nitrilai;

e) izoprenoidai, steroidai, cholesterolis ir jo biosintezés pakopy produktai.;

f) vandenyje tirpas vitaminai ir riebaluose tirpas vitaminai (tokie, kaip piridoksino’
sulfidas-tiolis, pantotenato sulfidas-tiolis, ir t.t.);

g) kazeinas, olivovitelinas;

h) ketonai, polihidroksialdehidai;

i) D ir L gliceraldehidai, pieno ragstis, vyno ragstis, arabinozé;

j) karbohidratai, tokie kaip monosacharidai, (apimant aldehidus, ketonus) kaip
triozés, tetrozés, pentozés, heksozes, disacharidai, urono ragstys, aro rugstys,
anhidridai, dianhidridai, glikoz‘ii_'i‘a}i;fcikliniéjﬂ ac;é{aliai, aldozes, ulozeés, aldono riigstys;

k) invertuoiasis cukrus (tokie, kaip dekétrozé, levulioze, t.t.);

) gliukozaminas ir gliukurono rugstis;

m) fosfatido rigstys, fosfatidilcholinai, fosfatidiletanolaminai;

n) fosfatidilserinai, fosfatidilinozitoliai;

0) hormonai ir biologiniai mediatoriai (tokie, kaip: neurotransmiteriai,

adrenalinas, amfetaminai, dopaminas, serotoninas, tiroksinas);
. p) oligomeriniai baltymai (apimant angiotenzing Il, vazopresinq, oksitocina,
bradikining, gastring, P substancijg, endoteling ir t.t.);

q) uzpildai ir struktdriniai agentai;

r) tulzies rigstys (pavyzdys: cholio ragstis, deoksicholio rlgtis, taurocholio
ragstis, glikocholio ragstis, litocholio ragstis, chenodeoksicholio rugstis ir t.t).

11. Sieros ir visy ragsties prijungimo sulfidy, rdgsties prijungimo vandenilio
sulfidy, bazes prijungimo sulfidy ir vandenilio sulfidy plastikai, skirti gaminti visoms
intervencinés medicinos medziagoms, kur intervencinés medicinos (vaskuliarines,
kardiologinés, endovaskuliarings, urologinés, kepeny, neurologinés, virSkinamojo
trakto, kardiotorakalings, ortopedinés) medZiagos apima:

- stentus (jskaitant endovaskuliarinius, ple€iancius, §laplés, Slapimtakio),
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- kateterius, kaulo vamzdelius;

- kritinés vamazdj;

- uzpildus nelaikymui, refliuksui;

- drenus, Suntus, nervy apkalos medziaga;

- vamzdelius (jskaitant tracheostominius, jvores);

- chirurgine siuvimo medzZiaga;

- sietus veny ir arterijy trombozei;

- plastiko mai$elius kraujui, $lapimui ir kitai biologinei medziagai,

- kaniules, pagrindinius veninio spadZio prietaisus;

- transplantus (jskaitant transplantus, pakeiiandius kauly trikuma ir kitus
minkstyjy audiniy defektus po pasalinimo arba po traumos, arba apsigimus ir t.t.),

- protezavimo jtaisus (jskaitant varpos, krities impantus, Sirdies vozZtuvus ir t.t.);

- gipso tvars€ius, minkstus ir kietus;

- implantus (jskaitant absorbuojamus impantus);

- ploksteles ir varztus, kabes;

-plétiklius;

- kauly cementa;

- juostas uZverzimui, ligatirg visiems medicininiams tikslams, tokiems kaip

kiausintakio, gimdos kaklelio, stemplés, veninio mazgo uzverZzimas.
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