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Kinonien kdyttd syobvidn tai aidsin hoidossa

Esilld oleva keksintd koskee farmaseuttista koos-
tumusta, erityisesti koostumusta, joka kidsittidid ainakin
yhden Kkinonin, sek& sen kdyttodd@ sairauden, etenkin syovén
ja virustartuntojen, hoidossa.

Perinteiset sy®6pdhoidot késittdvidt yleensd kirur-
giaa, sddehoitoa, kemoterapiaa tai niiden jotain yhdis-
telm8&. Vaikka n&md hoidot ovat usein tehokkaita potilaan
eldamdn pidentd@misessd tai joskus sydvdan parantamisessa,
niilld on hyvin tunnettuja vakavia sivuvaikutuksia. Nyt-
temmin on Kkehitetty vaihtoehtoisia pyrkimyksiad tiettyjen
sybpien hoitamiseksi. Yksi t&llainen tekniikka, "immuno-
terapia", on suunniteltu vahvistamaan potilaan immuuni-
jérjestelm&n luontaista kykyd taistella sytpdd vastaan.

Vaikka diagnoosi- ja hoitotekniikat ovat parantu-
neet merkittévdsti viime vuosikymmenind, on tapahtunut
hyvin v&h&n parannusta potilaiden eloonj&didnnin kokonais-
tiheydess&, etenkin potilaiden, joilla on kiinteitd kas-
vaimia, joita hoidetaan ndilld perinteisilld menetelmil-
la. Lis8ksi vaikka vaihtoehtoiset tekniikat kuten "immuu-
niterapia" ovat lupaavia, t&h&n mennessid kehitetyt hoidot
voivat auttaa vain rajallista lukumddrda potilaita. Ne
samoin yhd osoittavat myrkyllisiad sivuvaikutuksia ja/tai
niiden suoritus on mutkikasta ja kallista.

Avoinna olevassa kansainvdlisessd patenttihakemuk-
sessani nro PCT/GB91/00517, joka on julkaistu julkaisuna
WO 91/15200 17. lokakuuta 1991 ja jolla on prioriteetti
mm. GB-patenttihakemukseen nro 91 03075.9 n&ahden, joka
jatettiin 13. helmikuuta 1991, kuvataan koostumusta ja
vaaditaan patentoitavaksi koostumus k&ytettdviksi sydvin
tai virustartunnan hoitoon tai ennaltaehkdisyyn ihmis- ja
ei-ihmiseldimiss&d, joka koostumus kdsittéds:

(a) yhden tai useamman yhdisteen, jonka yleinen

kaava on:
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jossa P on trinitrofenyyli ja X valitaan OH:sta, NH,:sta,
halogeenista, sulforyhmdstd, karboksyyliryhméstd, OCH,:sta
tai substituoidusta tai ei-substituoidusta hydratsyyliryh-

mastd, jonka kaava on:

Z - N~-N -

' 1

Y A
jossa A on vety tai typpiatomin pariton elektroni, Y on
vety tai orgaaninen ryhmd@ ja Z on orgaaninen ryhmd, tai Y
ja Z muodostavat yhdessd@ viereisen typpiatomin kanssa ty-
pen sisdltdvan heterosyklin; edellyttden, ettd kun X on
edelld mainitun mukainen substituoitu tai ei-substituoitu
hydratsyyliryhm&, yhden NO,-ryhmist& voi korvata sulforyh-
ma; ja

(b) kinonin, mahdollisesti antrakinonin, jossa on
glykosidiryhmd, edullisesti karmiinihappoa (C,,H,;0:3).

Samoin siind kuvataan ja vaaditaan patentoitavaksi
seuraavaa, nimittdin:

(A) kaytettdvidksi virustartunnan terapiassa ihmis-
elaimissd koostumus, joka kasittdd antrakinoniglykosidia,
mahdollisesti karmiinihappoa, liuotettuna vesivdliainee-
seen pitoisuutena 107® - 10™*® moolia/litra; ja

(B) antrakinoniglykosidin, mahdollisesti karmiini-
hapon, kaytto lasdkkeen koostamiseksi virustartunnan en-
naltaehkdisyyn tai hoitoon.

Esillid olevalla hakemuksella on samoin prioriteet-
ti GB-patenttihakemukseen nro 91 03075.9 ndhden, joka jé&-
tettiin 13. helmikuuta 1991, ja se kohdistuu siihen 1la-
hestymistapaan sydpdhoidon ongelmaan, johon 1liittyy -al-
haisten pitoisuuksien helposti saatavana olevia kinoniyh-
disteitd kuten karmiinihappoa k&yttd (joko yksittdin tai
yhdistelmdssd). Tdss8 kuvattu ja patentoitavaksi vaadittu
kohdeasia on hakemuksen nro 91 03075.9 alkuperdinen koh-
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ka mydnnetd&n kansallisesti edelld mainitusta kansainva-
lisestd hakemuksesta.

Taten Kkeksintd, esilld@ olevan hakemuksen kohde,
perustuu siihen yll&ttadvddn ja uuteen havaintoon, ettd
kinoniyhdisteet ovat tehokkaita sindnsd mm. syOpdvastai-
sina ja virusvastaisina aineina annettuina alhaisina pi-
toisuuksina, oleellisesti riippumatta potilaan ruumiin-
painosta. Alan tekniseen tasoon liittyvdt myrkyllisyys- ja
kustannusongelmat eivdt siten liity t&hé&n.

Tadten yhtend n&dkokohtana keksintd antaa kdyttdon
farmaseuttisen koostumuksen, joka koostumus k&sittdd ai-
nakin yhden kinonin liuotettuna tai dispergoituna neste-
laimentimeen tai -kantajaan pitoisuutena noin 10™° moo-
lia/litra tai alle.

Vaikka sairausvastaisen, esim. kasvainvastaisen,
vaikutuksen kédytettdessd esilld olevassa keksinndssé al-
haista pitoisuutta noin 102 moolia/litra tai alle ainakin
vhtd kinonia mekanismi ei ole vield aivan selvd tai meka-
nismit eivat ole vield aivan selvid, uskon, ettd niihin
saattaa liittyd yhden tai useamman seuraavista tuottami-
nen:

(a) vapaat radikaalit, jotka voivat toimia elimis-
to6n solurakenteessa, esim. vapaiden radikaalien ja niiden
tuotteiden suora sytotoksinen vaikutus:;

(b) immuunijdrjestelmdn modulointi, esimerkiksi
sytokiinien indusointi; ja

(c) vaikutus veren saantiin, esim. kasvaimen veren
saantiin.

Keksinndn mukaisessa koostumuksessa kinoni tai ai-
nakin yksi kinoni voi olla hapettuneessa tai pelkistetys-
s8 muodossa ja on edullisesti:

Antrakinoniglykosidi, edullisemmin karmiinihappo.

Yhdiste, jonka kaava on:



10

15

R, 0 oH
R R
3 Z SN ™
I (1)
HO / \oH
Rq Ry

jossa R, on vety, sokeri, esim. -C(H,,0,, hydroksyyli,

Ho

CH,R,

jossa Ry on -CH,NHAc, -CH,0H, -CH(NH,)CO,H tai -CH,NH,; R, on
metyyli tai -CO,H; R, on vety, -NH, tai -S0O,X, jossa X on H,
Na tai K; ja kumpikin R, ja R, ovat samanlaiset tai erilai-
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set ja ovat kumpikin vety tai hydroksyyli.

Kinhydroni, jonka kaava on:

¢

Tetrahydroksikinoni,

O

OH
OoH

jonka kaava on:

(II)

(II1)
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tai sen johdannainen, kuten:

OH o
Ho oH
(IIIa)
OH 0]
2,3,5,6,7,8, -heksahydroksinaftokinoni
tai
oH o oH
HO
oH
(IIIb)
HC OH

1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydroksiantrakinoni

Edeltdvdn kaavan (I) mukaiset edulliset yhdisteet
voidaan erist88 Coccoidea-hytnteisistd ja niistd voidaan
esitt8d seuraava yhteenveto:

Lakkaiinihappo (C,H,,0,) D, jonka kaava on:

Me 0 OH
Ho,C

2T\ ,
HO OH

0]
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Muut lakkaiinihapot, joiden kaava on:

CH 12

(V)

Lakkaiinihapot:
A. R = CH,NHAC

B. R = CH,OH

C. R = CH(NH,)CO,H
E. R = CH,NH,

Kermesiinihappo, jonka kaava on:

Me O oM

(V1)
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Seroalboliinihappo, jonka kaava on:

Me O OH
uolc I N OH
C“! (VIII)
-
S U
o

Erytrolakkiini, jonka kaava or:

Me 0 OH

(IX)
HO OH
Ho 0

Deoksierytrolakkiini, jonka kaava on:

Me o OH

(X)
0

Tdten yleisesti keksintd kéytt&dd polyhydroksyloi-
tuja kinoneja, jotka kykenevdt redoks-renkaanmuodostuk-
seen ja ehk& my®ts vaikuttamaan yhden tai useamman edelld
mainitun mekanismin vélitykselld, esimerkiksi k8ynnistéd-
mdlld ja edist&midlld vapaa radikaaliketjureaktiota isdn-
ndn elimisttssd middriteltyind pitoisuuksina.

Edullisesti keksinn6n mukainen koostumus perustuu

kinoniin tai ainakin yhteen kinoniin ainoana aktiivisena
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ainesosana ja edullisemmin ainakin kahteen kinoniin. Edul-
lisesti my®s aktiivisia yhdisteitd, esim. kinoneja, on
18snd ainakin suunnilleen samat ma&arat.

Erityisen edullinen koostumus on koostumus, joka
kasittdd karmiinihappoa, kinhydronia ja/tai tetrahydroki-
nonia. Tarkemmin ottaen t&llainen koostumus ké&sittaad
suunnilleen samat md&rat karmiinihappoa, kinhydronia ja
tetrahydroksikinonia.

Keksinndn mukaisessa koostumuksessa aktiivisen ki-
noniyhdisteen tai kunkin aktiivisen kinoniyhdisteen tuli-
si olla l&dsnd alhaisena pitoisuutena, jossa vapaa radi-
kaalireaktioita tapahtuu paremminkin kuin alkylointireak-
tioita. Viimemainittuja voi tapahtua aina (pitoisuuteen)
107> moolia/litra, joten keksinndén mukaisissa koostumuk-
sissa kadytetd&n yleensd ainakin yhtd kinonia pitoisuutena
noin 10~ moolia/litra ja alle. Tdllaisissa pitoisuuksissa
aktiivinen kinoni voi (aktiiviset kinonit wvoivat) kayn-
nistdad endogeenisid vapaa radikaalireaktioita el&inisdn-
nissi. Tdllaiset reaktiot tappavat selektiivisesti solu-
ja, jotka ovat sydpdisid tai muuten sairaita kuten virus-
hytkkadyvksen tai muiden mikrobien hydkkayksen vaikutukses-
ta tai jopa kemiallisen hyokkdyksen esim. antioksidant-
tien toimesta vaikutuksesta.

Edullisesti kunkin kinonin pitoisuus on noin 107® -

noin 107*® moolia/litra, edullisemmin noin 107> - noin 107%°
moolia/litra, edullisimmin noin 107® - noin 107'° moolia/-
litra.

Keksinndn mukaisessa koostumuksessa laimennin tai
kantaja voi olla mik& tahansa nestemd@inen laimennin tai
kantaja, joka on farmaseuttisesti hyv@ksyttdva. Td&ten
laimennin tai kantaja voi kédsittédda vettd, polyetyleeni-
glykolia, 6ljyn kuten maapadhkind®6ljyd tai nestemdistd pa-
rafiinia.

Edullisesti laimennin tai kantaja on kahteen tai

kolmeen kertaan tislattua deionisoitua vettd tai polyety-
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leeniglykolia silloin, kun edellytet&dn hitaampaa vapau-
tumista. Vaikka kahteen tai kolmeen kertaan tislattu de-
ionisoitu vesi on edullinen liuotus/liettdmisneste, muut-
kin laimentimet/kantajat kuten dimetyylisulfoksidi/vesi-
liuos, maapdhkinadljy, oliivioljy, kasviéljy tai maissi-
6ljy voivat samoin olla kayttokelpoisia.

Keksintd6én kuuluu myds koostumus, joka kdsittda
ainakin yhden kinonin liuotettuna tai dispergoituna far-
maseuttisesti hyvdksyttdvddn nestemdiseen vdliaineeseen
pitoisuutena noin 107 - noin 107!® moolia/litra, kaytetta-
vdksi sairauden terapiassa tai ennaltaehkdisyssd ihmis- ja
ei-ihmiseldimissa.

Tdllainen koostumus on tédssi médritellyn mukainen
ja kaikkia mainittuja koostumuksia voidaan antaa suun
kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti, esim.
ihonalaisesti tai 1lihaksensis&disesti. Tyypillisesti yh-
disteitd voidaan kdyttdd annostusohjelmana noin 10~? moo-
lia/kg ruumiinpainoa - noin 107!® moolia/kg ruumiinpainoa,
vaikka edelld mainitun mukaisesti niiden wvaikutus on suu-
relta osin ruumiinpainosta riippumaton. Edullisesti suun
kautta kdytettdvéssd koostumuksessa kunkin kinonin pitoi-
suus on noin 107 - noin 10°® moolia/litra. Vaihtoehtoises-
ti k&yt6n +tapahtuessa ruoansulatuskanavan ulkopuolista
tietd kunkin kinonin pitoisuus on edullisesti alhaisempi,
tyypillisesti noin 107 - 107! moolia/litra.

Keksinndn mukaiset koostumukset ovat erityisen
kdyttokelpoisia sydvan ja virustartuntojen kuten aidsin
hoidossa. Kuitenkin sitd voidaan my&s kadyttda bakteeri- ja
sienitartuntojen sekd aineenvaihdunnallisten sairauksien
ja rappeutumissairauksien hoitamiseksi. Itse asiassa aina
milloin esiintyy solun toimintahdiricitd, jotka on tyypil-
lisesti aiheuttanut antioksidanttiepé&dtasapaino solussa,
keksinnén mukaiset koostumukset voivat auttaa mainitun
epdtasapainon korjaamisessa. T&ten mikroepdtasapainon ai-

heuttamat makrosairaudenilmentymdt saatetaan kontrolliin
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ja lopulta poistetaan palauttamalla antioksidantti/oksi-
danttifunktioiden vdlinen tasapaino solutasolla.

Keksinndén mukainen koostumus voi olla farmaseutti-
nen tai eldinl88ketieteellinen koostumus ja sitd voidaan
kdyttda l18dkkeen valmistamiseksi ihmis- tai ei-ihmis-
eldinten hoitoon.

Merkittdvisti karmiinihapon on todettu osoittavan
sy8p8vastaisia vaikutuksia kdytettynd yksinidin alhaisina
moolipitoisuuksina keksinnén mukaan. Tdten keksinn®n t&r-
Ked ndk6kohta on karmiinihapon ja sen johdannaisten kayt-
t6 ld8kkeen valmistuksessa sy6vdn tai virustartunnan en-
naltaehk8isyyn tai terapiaan. T&dllaisten johdannaisten

yleinen kaava on seuraava:

0 ou

jossa R on COOH (eli karmiinihappo) tai jokin muu orgaani-
nen tail epdorgaaninen funktionaalinen ryhmd kuten NH,, SO,
(K, H, Na) ja C-glykosidi on jokin sokeri. Samoin antraki-
noni voi mahdollisesti olla bentsokinoni (yksi rengas) tai
naftakinoni (kaksoisrengas).

Sitoutumatta tarkkaan mekanismiin arvellaan, ettéa
yhdisteet, joihin edelld viitataan, toimivat k&ynnisti-
mdlld vapaa radikaalimekanismin ja edist&m&lld sitsd, jol-
loin ne tuottavat aktiivisia kemiallisia lajeja, jotka se-
lektiivisesti hyotkk&8dvdt ep8normaalien solurakenteiden
kimppuun. Julkaisussa Cancer Research 36 (1978) 1745 -

1750 Bachur et al. kuvasivat mahdollisia vapaa radikaali-
mekanismeja kinonia sisdltdvien sy®pidvastaisten 1laikkei-
den tunnettujen biologisten vaikutusten yhteydessi. Ole-
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tetaan, ettd né&md lddkkeet voivat muodostaa hapesta riip-
puvaisia vapaita radikaaleja kuten superoksidi- tai hyd-
roksyyliradikaaleja. Esilld olevassa keksinnbéssd on mah-
dollista, ettd edelld mainitut yvhdisteet toimivat kataly-
saattoreina redoks-renkaan uudelleenmuodostusmekanismille,
joka muodostaa jatkuvasti vapaita radikaaleja kuten su-
peroksideja. Vapaat radikaalit tai niiden sivutuotteet
voivat selektiivisesti toimia sydpédsolujen tai wvirusten
vaikutuksen tuhoamisessa ja samankaltaisissa tarkoituk-
sissa. Vaihtoehtoisesti yksi tai useampi muista edella
mainituista mekanismeista voi olla oleellinen tai vallit-
seva.

Karmiinihappoa on k&dytetty laboratoriossa nukleii-
nihappojen varjdamiseksi ja mikd on mielenkiintoista, sen
vaikutuksen DNA:han inhiboivat mm. vapaa radikaalisiep-
paajat [Lown et al., Bioorganic Chem. 8 (1979) 17 - 24].

Tyypillinen yksikk®éannos keksinnén mukaista koos-

tumusta liuoksessa tai suspensiossa on edullisesti noin
2 ml. Kuitenkin voidaan k&yttdd aluetta noin 2,0 - noin
5,0 ml, joka on erityisen ké&yttokelpoinen annettaessa
koostumusta ruiskeena. Toisaalta annettaessa koostumusta
suun kautta suun kautta annettuna hyvdksyttdvda laimennin-
ta kuten vettd voidaan kayttdd kdtevidsti annoksen nostami-
seksi juotavalle, esimerkiksi noin 100 ml:n, tasolle.

N&ma annokset voivat ilmeisesti olla oleellisesti
riippumattomia isdntdeldimen ruumiinpainosta ja tyypilli-
sesti anto esim. ruiskeena on noin 3 kertaa viikossa, mi-
td8 jatketaan sy6vln tapauksessa kunnes Kkasvain hdvidi.
Sitten saattaa seurata ylldpitoannos, joka otetaan suun
kautta aina esimerkiksi 4 kertaa pdiviéssa.

Keksinnon toisen ominaispiirteen mukaan oletetun
vapaa radikaaliketjureaktiomekanismin tehokkuutta voidaan
tehostaa antamalla rautaa tai mitad tahansa muuta siirty-
m&metallia, etenkin kuparia. Edelleen seuraava kdyttokel-

poinen katalysaattori vapaa radikaalimekanismille on (al-
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haisena pitosuutena) monityydyttymdtén rasvahappo, joka on
pitkdketjuinen, tyypillisesti 1lipidissad tavattava wvapaa
karboksyylihappo.

Yleensd karmiinihappo jne. tédssd kuvatun mukaisina
terapeuttisesti tehokkaina pitoisuuksina vaikuttaa stimu-~-
loivan immuunijdrjestelm&s. Lisdksi karmiinihappoa ja
muita kinoneja voidaan kdyttSkelpoisesti k&ayttdd mainit-
tuina pitoisuuksina yhdisteen ohella, joka md&dritelld&dn
kansainvilisessd patenttihakemuksessa nro PCT/GB91/00517,
ja joka on:

yvksi tai useampi yvhdiste, jonka yleinen kaava on:

jossa P on trinitrofenyyli ja X valitaan OH:sta, NH,:sta,
halogeenista, sulforyhmdstd, karboksyyliryhmasta, OCH,:sta
tai substituoidusta tai ei-substituoidusta hydratsyyliryh-

méstd, jonka kaava on:

Z - N-N -
' '

Y A

jossa A on vety tai typpiatomin pariton elektroni, Y on
vety tai orgaaninen ryhm& ja Z on orgaaninen ryhmd, tai Y
ja Z muodostavat yhdessd viereisen typpiatomin kanssa ty-
pen sisdltdvén heterosyklin; edellyttden, ettd kun X on
edelld kuvatun mukainen substituoitu tai ei-substituoitu
hydratsyyliryhmd, yhden NO,-ryhmist& voi korvata sulforyh-
m&, Kukin pitoisuutena noin 10~ moolia/litra tai alle.
Keksinndén mukaisia koostumuksia ja niiden kayttod

‘kuvataan nyt wvain havainnollistamistarkoituksessa viita-

ten seuraaviin spesifisiin esimerkkeihin.
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Esimerkki 1

Aidsin hoidossa kaytettavdksi valmistettiin seu-
raavan kokoomuksen mukainen koostumus:

karmiinihappoa

kahteen kertaan tislattua, deionisoitua vettéd

tasapaino pitoisuuden 10°® moolia/litra saamiseksi.

Esimerkki 2

Yhdessd pilottitutkimuksessa 37 vuoden ik&inen mies
diagnosoitiin HIV-positiiviseksi tavanomaisella ELISA-
testilld. Ensi kertaa tutkittaessa marraskuussa 1990 poti-
laalla o0li suun sienitautia, hyvin vakava vasemman kasvo-
hermon herpes-vyodruusu, johon liittyi vasemman silmdkuopan
alue, kovat molemminpuoliset kaulan imusolmukkeet sekd
laajentuneet maksa ja perna. Sen jdlkeen potilasta hoidet-
tiin karmiinihapolla esimerkin 1 mukaisessa koostumuksessa
ihonalaisten ruiskeiden valitykselld. Viiden p&ivd@n ajan
potilaé sai yhden 1,0 ml:n ruiskeen pédivdssd. Kuuden pdi-
vin kuluttua toistettiin samanlainen viiden p&ivé&n ohjelma
(yksi ruiske pé&divdssd 5 pédivan ajan). 4. ohjelman (20
ruisketta) j&dlkeen potilaan yleistila o0li hyvd, han ei
endd ollut aneeminen ja suun sienitauti, (turvonneet)
kaulan imusolmukkeet ja herpes-vydruusutartunta olivat
poistuneet. Perna ja maksa olivat normaalit ja potilas oli
lihonut. Merkittavadsti potilaan valkoisten verisolujen
miara (WBC) oli kohonnut 2 000 solusta/mm’ 12 400 so-
luun/mm’ vastaavan nousun hemoglobiinissa (Hb) ollessa
11,8:sta 14,7 grammaan/dl.

Esimerkki 3

Sybvdn hoidossa kdytettédvdksi valmistettiin seu-
raavan kokoomuksen mukainen koostumus:

karmiinihappo

kolmeen kertaan tislattu, deionisocitu vesi

tasapaino pitoisuuden 107!® moolia/litra saamisek-

si.
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Esimerkki 4

Hiiren P388-imusolusy®dpdsoluja kasvatettiin BDFI-
hiiressd. Yksi 5 ml:n ruiske esimerkin 3 mukaista koostu-
musta annettiin ihonalaisesti. Hiiri o0li edelleen elossa
6 kuukauden kuluttua.

Esimerkki 5

AB, 36 vuoden ik&dinen kotirouva, oli terve elokuu-
hun 1991, jolloin h&n huomasi suurentuneen imusolmukkeen
niskassaan liittyvine vatsansisdisine massoineen. Kliini-
nen mddritys tuona ajankohtana vahvisti yleisen imusol-
mukkeiden suurenemisen ja laajentuneen pernan ja maksan.
Perna ja maksa olivat 8 cm ja vastaavasti 4 cm kylkiluun
reunan alapuolella. Histologiset ja CT-pyyhké@isyarviot
vahvistivat diagnoosiksi alhaisen asteen imukudoskasvai-
men, joka koski imusolmukkeita, pernaa, maksaa ja luu-
ydintd. H&n kieltdytyi lievittdvdstd kemoterapiasta. Ha-
nelle annettiin sitten 1ld3kityksend karmiinihapon, kin-
hydronin ja tetrahydroksikinonin yhdistelm&&a. Koostumuk-
sessa kyseisid kolmea la&kettd sekoitettiin samoissa suh-
teissa steriiliin, tislattuun ja deionisoituun veteen pi-
toisuutena 10™° M. Hdn sai 2 ml t&td koostumusta ihonalai-
sina ruiskeina puhdasta steriili&d 1lasiruiskua ké&ayttéen
padivinad 1, 3, 5 ja 7. Sitten hé&nelle annettiin ladkityk-
seksi suun kautta ylldpitoterapiana samaa koostumusta 3
kuukauden ajan. Oraalisessa terapiassa h&n otti 100 ml
edeltdvasd koostumusta 4 kertaa pédivédssd tyhjddn vatsaan.
H&8n reagoi valittom&sti ja 3. hoitokuukauden lopussa hén
0li kliinisesti tdysin toipunut. H&nen terveydentilansa
0li edelleen hyvd t&amédn raportin kirjoittamisajankohtana
(helmikuu 1992).

Esimerkki 6

GJ:1le, joka oli 65 vuoden ik&inen nainen, jolla
oli etenevd, etdispesdkkeitd muodostava pahanlaatuinen
melanooma, joka koski oiken yldleuan ja seulaluun loke-

rostoa ja k&8sitti monia ihovaurioita, aloitettiin edelt&a-
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vén esimerkin 5 mukainen la&kitys 22. joulukuuta 1991 sen
jdlkeen, kun h&n oli j&atté&nyt reagoimatta sekd sddehoi-
toon ettd kemoterapiaan. Ajankohtana, jona t&md raportti
koottiin, 6 viikon kuluttua hoidon alkamisesta h&n osoit-
taa huomattavaa vastetta hoitoon. Kaikki &&reisalueiden
monet ihovauriot ovat tadysin kadonneet (suurin 4,5 x 4,5
cm) ja lokerostosairaudessa on tapahtumassa nekroosi ja
paraneminen. Turvotus ja punoitus ovat t&ysin hdvinneet.
H8n edistyy jatkuvasti tasaisesti.

Esimerkki 7

RB:114, 46 vuotiaalla naisella, jolla oli vaiheen
4 etadispesdkkeitd muodostava kohdunkaulasydpd, oli laa-
jalle levinnyt lantionalueen sairaus, joka koski vasenta
munuaista, ja sekundaarikertymi& lannenikamissa. Hdnelle
alettiin antamaan samaa l&&kitystd kuin esimerkissd 5
22. joulukuuta 1991. Kun h&net arvioitiin uudelleen 6 vii-
kon kuluttua hoidon kdynnisté@misestd, hdnet todettiin va-
paaksi kaikista kivuista ja kohdunkaulan kasvain oli pie-
nentynyt puoleen. Han paranee edelleen tasaisesti.

Esimerkki 8

VW:1td, joka on 27 vuoden ik&inen nainen, diagno-
soitiin 1989 aids, joka vahvistettiin tavanomaisella
ELISA-testilld. H&nelld oli 10. 1lokakuuta 1991 sitked
kuume, krooninen ripuli, paha yskd, vakava suun sienitau-
ti ja hén oli laihtunut vakavasti. Kliinisessa arvioin-
nissa paljastui hyvin sairas potilas, joka oli vakavasti
aneeminen ja jonka imusolmukkeet olivat yleisesti suuren-
tuneet. H&n oli riutunut ja h&nelld oli vakava suun sie-
nitauti, johon liittyi verta vuotavia haavoja kaikkialla
hd@nen suussaan. Verikoe tuona ajankohtana vahvisti ane-
mian, Hb 6,5 g% (normaali alue 14,5 - 17,50 g%), alhaisen
veren valkosolumdaridan (WBC) 2 900 (normaali alue 4 500 -
5 800/mm’). Hinelle k&ynnistettiin sama laadkitys Kkuin
esimerkissa 5 12. lokakuuta 1991. Kun h&net tarkastettiin

uudelleen 8 viikkoa mybhemmin, kaikki hdnen oireensa oli-
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vat kadonneet ja h&n o0li lihonut. H&n oli liev@sti anee-
minen, mutta h&nen imusolmukkeensa eivdt olleet suurentu-
neet eik& hédnelld ollut suun sienitautia. H&nen Hb:ns& oli
13,2 g% ja WBC-luku oli 4 800/mm’. Hén jatkaa tasaista pa-
ranemista.

Vaikka keksintod on kuvattu osittain viitaten eri-
laisiin edullisiin suoritusmuotoihin, alan ammattilaiset
huomannevat, ettd erilaisia modifikaatioita, korvauksia,
poisjattdjad ja muutoksia voidaan tehdd8 poikkeamatta kek-
sinnén sellaisena kuin se seuraavissa patenttivaatimuk-

sissa mddritellddn hengestd ja kattavuudesta.
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Patenttivaatimukset:

1. Farmaseuttinen koostumus, joka koostumus on
tunnettu siitd, ettd se ké&sittdd ainakin yhden
kinonin liuotettuna tai dispergoituna nestemdiseen lai-
mentimeen tai kantajaan pitoisuutena noin 10~ moolia/lit-
ra tai alle.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd kinoni tai ainakin yksi ki-
noni on:

antrakinoniglykosidi;

yvyhdiste, jonka kaava on:

jossa R, on vety, sokeri, esim. -C/H,,0,, hydroksyyli,

CH,R,

HO

jossa R; on -CH,NHAc, -CH,0H, -CH(NH,)CO,H tai -CH,NH,; R, on
metyyli tai -CO,H, R, on vety, -CO,H, -NH, tai -SO,X, jossa
X on H, Na tai K; ja kumpikin R, ja R, ovat samanlaiset tai

erilaiset ja ovat kumpikin vety tai hydroksyyli.
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3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen koostumus,

tunnettu siitd, ettd kinoni tai ainakin yksi ki-

noni on:

karmiinihappo;
lakkaiinihappo A, B, C, D tai E, kermesiinihappo,

seroalboliinihappo, erytrolakkiini tai deoksierytrolak-

kiini;

kinhydroni, jonka kaava on:

0 CH

0 OH

tail
tetrahydroksikinoni, jonka kaava on:

0

Ol

tai sen johdannainen kuten:

OH

HO ! DH

"o “ OH (IIIa)
"OH O

2,3,5,6,7,8-heksahydroksinaftokinoni tai
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oH O o+

HO\\ oH

HOD O+
: (IIIb)

oH O oH

1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydroksiantrakinoni

4, Jonkin edeltdvdn patenttivaatimuksen mukainen

koostumus, tunnettu siiti, ettd siind on ainakin
kaksi kinonia.
koostumus,

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen

tunnettu siitd, ettd kinoneja on l&snd ainakin
suunnilleen samat m&&rat.

6. Patenttivaatimuksen 4 tai patenttivaatimuksen 5
mukainen koostumus, siitd, ettd se ki-
sittd8 karmiinihappoa, kinhydronia ja/taili tetrahydroksi-

kinonia, jolloin edullinen on koostumus, joka kdsittda

tunnettu

suunnilleen samat ma3drit karmiinihappoa, kinhydronia ja
tetrahydroksikinonia.

7. Jonkin edelt&dvin patenttivaatimuksen mukainen
koostumus, tunnettu siitd, ettd kunkin kinonin
pitoisuus on noin 102 - noin 10°!® moolia/litra, edulli-
sesti noin 10°® - noin 107*® moolia/litra.

8. Jonkin edeltdvé&n patenttivaatimuksen mukainen
koostumus, tunnettu siit3, ettd laimennin tai
kantaja kdsitt8d4 vettd, polyetyleeniglykolia, 61jyn kuten
maap8hkind6ljys, tai nestemdistd parafiinia, edullisesti
kahteen tai kolmeen kertaan tislattua deionisoitua vetta.

9. Jonkin edeltdvén patenttivaatimuksen mukainen
tunnettu

koostumus, siitd, ettd se on yksikkodan-
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nostusmuodossa ja ka&sittd& noin 2 ml - noin 5 ml, edulli-
sesti noin 2 ml, koostumusta.
10. Jonkin edeltédv&n patenttivaatimuksen mukainen
koostumus, t unnet tu siitd, ettd se sisdltia:
vhtd& tai useampaa yhdistettd, jonka yleinen kaava

on:

jossa P on trinitrofenyyli ja X valitaan OH:sta, NH,:sta,
halogeenista, sulforyhm8std, karboksyyliryhmésta, OCH,:sta
tai substituoidusta tai ei-substituoidusta hydratsyyliryh-

mdstd, jonka kaava on:

Z - N - N -
Y A
jossa A on vety tai typpiatomin pariton elektroni, Y on
vety tai orgaaninen ryhm& ja Z on orgaaninen ryhmd, tai Y
ja Z muodostavat yhdessd viereisen typpiatomin kanssa ty-
pen sisdltdvan heterosyklin; edellyttadaen, ettd kun X on
edelld kuvatun mukainen substituoitu tai ei-substituoitu
hydratsyyliryhm&d, yhden NO,-ryhmistd voi korvata sulfo-
ryhméd, kutakin pitoisuutena noin 107 moolia/litra tai al-

le.
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Patentkrav:

1. En farmaceutisk sammansdttning, kdanne -
t ecknad dirav, att den omfattar &tminstone en i ett
flytande 16sningsmedel eller en flytande b&drarsubstans
16st eller dispergerad kinon i en koncentration av 107
mol/liter eller 1l&gre.

2. En sammansdttning enligt patentkrav 1, k & n -
netecknad dirav, att kinonen eller &tminstone en
kinon &r:

antrakinonglykosid;
en foérening med formeln:

[ o) oy

ddr R, dr vidte, en sockerart, t.ex. -C.H,,05;, hydroxyl,

CH,R,

HO

dér Ry 4r -CH,NHAc, -CH,0H, -CH(NH,)CO,H eller -CH,NH,; R, &r
metyl eller -CO,H, R, d&r vidte, -CO,H, -NH, eller -SO;X, ddr
X d@r H, Na eller K; och R, och R, dr vardera lika eller
olika och &r bada vite eller hydroxyl.

3. En sammansdttning enligt patentkrav 2, k & n -

netecknad didrav, att kinonen eller &tminstone en

kinon &r:
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karminsyra;

lackainsyra A, B, C, D eller E, kermesinsyra, sero-

albolinsyra, erytrolackin eller deoxierytrolackin;

kinhydron, med formeln:

pemem—s——

OH

eller
tetrahydroxikinon, med formeln:

0
HO OH
Ho op -
0
eller ett derivat ddrav sdsom:

OH o
HO ‘ OH
HO oH
"OH 0

2,3,5,6,7,8-hexahydroxinaftokinon eller

(I1Ta)
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oH O Ol

HO _ om

HO OH
' (I1Ib)
oH o) OH

1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydroxiantrakinon

4. En sammansidttning enligt ndgot av ovanstdende
patentkrav, k & nnetecknad dirav, att didr ingar
minst tv3d kinoner.

5. En sammansdttning enligt patentkrav 4, k @& n -
netecknad dirav, att &tminstone ungefidr lika sto-
ra mangder kinoner &dr narvarande.

6. En sammansdttning enligt patentkrav 4 eller pa-
tentkrav 5, kdnnetecknad dadrav, att den om-
fattar karminsyra, kinhydron och/eller tetrahydroxikinon,
varvid en sammansdttning dr fordelaktig som omfattar unge-
fdr samma mingder karminsyra, kinhydron och tetrahydroxi-
kinon.

7. En sammansdttning enligt ﬁégot av ovanstdende
patentkrav, k @ nnetecknad darav, att halten av
varje kinon dr ca 103 - ca 107"® mol/liter, fordelaktigt ca
10°® - ca 10" mol/liter.

8. En sammansidttning enligt ndgot av ovanstdende
patentkrav, k 4 nnetecknad dirav, att 16snings-
medlet eller bdrarsubstansen omfattar vatten, polyetengly-
kol, en olja sdsom jordndtsolja, eller viatskeformig paraf-
fin, férdelaktigt tvd eller tre ganger destillerat dejoni-

serat wvatten.

9. En sammansdttning enligt ndgot av ovanstdende
patentkrav, k da nnetecknad d&rav, att den fore-
ligger i form av enhetsdos och omfattar en sammansdttning

av ca 2 ml -~ ca 5 ml, fordelaktigt ca 2 ml.
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10. En sammansdttning enligt nagot av ovanstdende
patentkrav, k @ nnetecknad ddrav, att den inne-

haller:
en eller flera féreningar med den allmdnna formeln:

dér P dr trinitrofenyl och X vdljs bland OH, NH,, halogen,
sulfogrupp, karboxylgrupp, OCH; eller en substituerad el-
ler icke-substituerad hydrazylgrupp vars formel &r:

Z - N-N -
I |
Y A

dar A &r vdate eller en udda elektron i en kvdveatom, Y &r
vdte eller en organisk grupp och Z &r en organisk grupp,
eller Y och Z bildar tillsammans med den intilliggande
kvdveatomen en kvdveinnehdllande heterocyklisk grupp; un-
der foérutsdttning att ndr X dr en ovan beskriven substitu-
erad eller icke-substituerad hydrazylgrupp, sd kan en av
NO,~-grupperna ersdttas av en sulfogrupp, vardera i en kon-
centration av ca 107> mol/liter eller mindre.
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