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Vynélez se tyka zplsobu ziskdvani pri-
rozené polarni frakce s antipsoriatickou ak-
tivitou etxrakci z listi a oddenk( rhznych
kapradin.

Navzdory védeckémnu-terapeutickému po-
kroku, neexistuje 1€k schopny zlepsit stav,
tim ménd vylédit pacienta trpiciho psorid-
zou, a dermatologickymi problémy zplso-
benymi parapsoridzou.

Tyto nemocci jsou zndmy velmi ddvno a
bylo provedeno mnoho pokush, jak je
1é¢it, avdak pouze s nepatrnymi vysledky,
pFidem? velkou prekdzkou je, Ze ve vetsSiné
pripadéi se pouZivaji latky nebo léky, jeZ
mohou byt pro pacienta v krétké dobé fa-
talni.

Nyni s¢ opét pouZivd drivéjSiho zpisobu
oletiovdni, nebot tyto zplsoby jsou neskod-
né a pacientiim pFindSeji urcitou sympto-
matologickou tlevu, i kdyZ nikdy vyléCeni
nebo vyznamné zlepSeni.

Problém se zhor3uje, vzhledem k neusta-
le se zvy$ujicimu podtu psoriatickych pa-
cientd. Je moZné, Ze jde o geneticky pirenos,
pFitemZ k projevu u potomkd dochazi zjev-
né nebo skrytd, anebo zlstdvd latentni a
objevi se, plisobi-li patologické faktory,
které vyvolavaji objeveni nemoci.

Byva zasaZen cely povrch téla a jednou
7z hlavnich oblasti je lebka, na které se vy-
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tvateii ,lupy”, kterym pacient vétSinou ne-
vénuje pozornost, aZz pokud i po nékolika
letech neustoupi, piestoze byla pouZivéna
lokalni 1é¢ba a nemoc se zhorSila. PIi-
tomnost ,lup’, jestlie psoridza zasdhla
jiné &asti kiiZe, je pozorovana v 80% pri-
padil. Nemoc zasahuje kteroukoliv Cdst po-
vechu t&la bez ohledu na veék. Proto mo-
hou byt postiZeni novorozenci stejngé jako
Sedesati- nebo sedmdesdatileti lidé.

Zemépisny rozsah je neomezeny bez ohle-
du na rasy, ackoliv vyskyt u Cerné rasy je
0 néco nizsi.

Nejtasté’3i komplikaci nemeoci je arthro-
pathie, ale mohou byt také postiZeny jem-
né tkané jako jaterni a ledvinnd tkail.

Psoridza a pavapsoridza jsou pathologic-
ké léze jeZ se snadno rozpoznaji, i kdyZ je
nutnd anatomicko-patologickd diagndza.

Touto nemoci trpi miniméalng 1% svéto-
vé populace. Doposud nebyl nalezen ucinny
1€k proti psoriaze.

Bylo zjist&no, Ze pfirozend poldrni frak-
ce, izolovand z oddenkl a listl Dryopteris
crassirhizoma, Pglypodium vulgare, Linn,
Polypedium leucotomos, Phlebodium decu-
manum, Cyathea taiwaniana a z oddenki
Polypodium auwrenm Linn a Polypodium tri-
seriale, majf 1é¢ivé vlastnosti pii 16€h& pso-
riatickych a parapsoriatickych pacientl obou
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pohlavi, kteréhokoliv véku. To se tyk4 i
jejich derivétli: estertl, amidt atd. Vice neZ
300 pacientd trpicich psoridzou bylo 1éde-
no ordalné malym mnoZstvim, napiiklad 5
mg denné na kg télesné védhy. Vysledkem
bylo, Ze 80 % pacientfi, 1é6enych asi 3 mg-
sice bylo uplné& vyléceno. Byl provadén dvo-
jity slepy pokus na skupiné 50 pacientli a
ukéazalo se, Ze 1€k je ucinny ve srovnani s
kontrolni skupinou, za pouZiti stejné orga-
noleptické velikosti, tvaru a vlastnosti. Ty-
to frakce a jejich derivaty byly pouZity p¥i
vich formidch psoridzy a pfi riznych stup-
nich patologické léze.

Z toxikologického hlediska nebyl nalezen
Zadny nufinek. B8hem 12 let vyzkumu neby-
ly prokdzény Zadné zmény p¥i hematologic-
kych testech, v kostni dfeni ani ve funkci
ledvin a jater ani pri analyze mode. Postu-
pem navrZenym FDA Spojenych stdtd americ-
kych a podle ,,Guidelines for reproduction
studies for safety evaluation of drugs for
human use” bylo zjistdno, Ze tyto sloude-
niny neméni plodnost krys a my3i ani jinych
savcl, napl. psli; a také nebyl u &tyf ge-
neraci krys a mysi a u dvou generaci pstt
zjistén teratogenni ucinek.

Nebyla téZ zjisténa karcinogenni aktivi-
ta. Tyto studie byly provddény u myS$i tak,
Ze jim byla denné poddvdna ordln& davka
1 mg/kg vahy po 24 tydnd. Zvifata byla
zabita o 7 tydnd pozdé&ji s a bez zavedeni
sklenénych ¢dastic do mofového méchyte.
Metody pouZivané pri téchto studiich jsou
popsany v Jull, J. W. Brit. J. Cancer, 5, 328
(1951) a statistické vyhodnoceni je popséa-
no v Arcos a coll.,, Chemical Induction of
Cancer, Pag. Academic Press Inc.,, New
York (1963).

Polarni frakce plisobi:

a) zvySeni permeability bunétné membra-
ny pro cukry, jako je glukodza, sacha-
roza, fruktéza, a aminokyseliny jako
je valin, lyzin a jiné v mensim mnoZ-
stvi.

b} zvy3Seni pohybové kapacity nosi¢lt bu-
nétné membréany.

¢) zvySeni vymény vody na membrang.

d) tyto d€inky maji moZnd vztah k Gdin-
kiim vySe jmenovanym, bylo pozoro-
vdno zvy3eni aktivity hepatocytd u
nichZ je vyvolan velky metabolicky i-
¢inek.

e) zvySeni aktivity rlistu a dozravani ko-

lagenu.

Pripravek nemd steroidni{ aktivitu. Po-
kud se tyka jeho dfinku na jiné orgdny a
systémy, md bradykardiaticky ufinek po-
dobny jako digitalis, ktery je moZna zpi-
soben plisobenim na membrdny bun&k myo-
kardu.

Zpiisob podle vynédlezu dovoluje etxrakci
této polérni frakce z vySe zminénych Casti
rostlin s pramyslovymi vytéZky a v mnoZ-
stvi pouZitelném pro piipravu farmaceutic-
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kych pripravki. K ziskani nejvy3Siho vy-
t8Zku je tfeba provadét sbér listdl, kdyZ se
jiZ vyvinuly vytrusnice.

Zptsob podle vyndlezu zahrnuje tyto kro-
ky:

SuSeni

Oddenky jsou napriklad nafezdny na
pouzky 2—3 cm, listy jsou sudeny bhezpro-
stfedn® po sbéru. SuSeni se provadi tak,
Ze se nepletrZité vklad4 materidl do bé&zné
susicky skldadajici se napliklad. z rotujict
kovové draténé tkaniny o 8ifi ‘asi .5 c¢m a .
délce 25 m, jeZ se pohybuje v horkém pro-
stfedi o teploté nejvyse 70 °C. Rychlost ro-
tujici kovové dréténé tkaniny je uprave-
na tak, aby mohlo byt usu$eno asi 500 kg
vlhkého materidlu za hodinu.

Granulovani

Suchy materidl o zbytkové vihkosti niZsi
neZz 8 % se granuluje v diskovém mlyné,
tak, aby vzniklé ¢Edastice meély velikost 2
mim.

Extrakce—adpaieni

M@Ze byt provadéno kterymkoliv roz-
poustédlem o dielektrické konstanté 1,890
aZz 9,08. Vyhodné metanolem v objemovém
pomeéru 1 : 4.

Po odpafeni zlistane zbytek, ktery odpo-
vidd 1/5 plvodniho objemu.

Purifikace

1. Polopevny zbytek po exirakci — odpa-
feni se rozd@li v systému nemisitelnych
rozpoustédel, N-hexan/voda (10 : 4) a po-
necha se stat v separatorech ples noc, na-
CeZ se oddeéll lipidy a pryskyfice v hexa-
noveé fazi.

2. Rozdéleny a zfiltrovany vodny roztok
se nechd projit jontoménifovou kolonou.

3. Provede se neutralizace Ca{OH,).

4. K vySe zminénému roztoku se pFida po
ddstech aktivni uhli, a? do vyfeleni roz-
toku.

5. Tento roztok se odpaii na 1/10 pfivod-
niho objemu a vysrdZi se vodou misitelnym
anhydridem organické kapaliny, napfiklad
absolutnim alkoholem.

6. Precipitdt se zfiltruje odsétim, ¢im?Z
se ziskd prvni praSkovitd hmota a po od-
parfeni matefného louhu se ziskd druhd
praskovitd hmota.

Tento praSek se ususi
upiného zbhé&leni.

Druhd bild krystalickd hmota, vlastni
predmét tohoto vyndlezu, neni definovanou
chemickou latkou, ale kompozici zdvislou
na druhu pouZité latky a na postupech ex-
trakce a purifikace.

Vysledky kvalitativnich testli udéavaji p¥i-

ve vakuu aZz do
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tomnost celkem 70 %' D-glukézy a D-fruk-
tézy, coZ je také vysiedkem izoclace a cel-
kové charakterizace odpovidajicich acety-
lovanych derivaté. Na druhé strang pritom-
nost kyselych sloutenin, které nemohou
byt snadno odd&leny od cukri se testuje
chromatografii a obvyklymi spektroskopic-
kymi metodami.

Farmacecutické kompozice potle tohoto
vynalezu se pripravi v obvykle davkoveé
{form@ zaflenénim polarui frakce do far-
maceutického nosi¢e, podle prijatych lar-
maceutickych postupil. Vysledné farmaceu-
tické kompozice tvoli ptedmét tohoto vy-
nalezu. Aktivni slozka tj. poldarni Irakce
bude piitomna v kompozicich podle vyna-
lezu v muoZstvi schopném vyvolat antipso-
ridzovou aktivitu.

Kompozice podle vyndlezu obsahujl vy-
hodud od asi 10 do asi 100 mg na davko-
vou jednotku aktivni sloZzky. Farmaceutic-
ky nosi¢ mi(Ze byt napPiklad pevny nebo
kapalny. PFiklady pevnjych nosiCll jsou lak-
t6za, magnezium stearan, alba terra, sacha-
réza, talek, kyselina stearova, Zelatina, agar,
pektin, arabskd guma, aerosil apod.

Prikladem kapalnych nosiéit jsou alko-
holy, jako etanol nebo propylenglykol, vo-
da obsahujici solubilizatni &inidlo jako je
polyetylénglykol, podzemnicovy olej, olivo-
vy olej apod. Nosic nebo Fedidlo mohou ob-
sahovat retardaéni Cinidlo jako glyceryl-
monostearan nebo glyceryldistearan, samo-
statn® nebo spolu s voskem.

MilZe byt pouZito mnoha riiznych farma-
ceutickych forem. PouZije-li se pevneho no-
side, pripravek mi“e mit tvar tablet, miiZe
byt zaveden do tvrdych Zelatinovych kapsh
ve formé& prasku nebo granuli, nebo md-
Ze mit formu trochisku.

MnoZstvi pevného nosie se miZe pohy-
bovat ve velkém rozmezi ale vyhodné& &ini
od asi 25 mg do asi 300 mg. PouzZije-li se
kapalného nosife, piipravek maZe mit for-
mu sirupu, emulze, mékké Zelatinové kapsle,
suspenze nebo kapalného roztoku, nebo byt
ve sterilni injikovatelné formé pro parente-
ralni pouZiti napiikiad v ampuli.

Farmaceutické kompozice poedle tohoto
vynélezu v kapalnych suspenzich nebo roz-
tocich, nezahrnuji jednoduché kapainé sus-
penze nebo roztoky ektivni sloZky v roz-
poudtddle obecné& nevhodném pro vnitfal
poddvani, aby mohla byt vyvoldna Zdadand
farmakologicka aktivita.

Jinym predmétem vyndlezu je rozdélent
déavkové jednotky ve formé tablet, Kkapsli,
trochiskfi, kapalnych suspenzi nebo steril-
ni iniek&ni kapaliny pro vnitini podavani,
které vyvolaji antipsoriatickou aktivitu, slo-
7enych z farmaceutického nosice a polarni
frakce v mnoZstvi dostatedném k vyvolani
této aktivity.

Zptisob podavani maZe byt ordlni nebo
parenterdlni, vyhodné& ordlni, Aktivni slozka
bude s vyhodou poddvdna v denni davce
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asi 50 mg aZ 900 mg, zejména 100 aZ 300
mg. Je vyhodné poddvat ekvivalentni dav-
ky 1 aZ 4krat denné. P¥i tomto zplsobu po-
davani, se vyvold antipsoriatickd aktivita.

ProtoZe sporidza je chronické onemocné-
ni genetické etiopathogeneze, .je vyhodné
pouZivat formy tablet nebo kapsli, aby se
udriela stéla koncentrace latky v krvi, jeZ
dovoluje trvalé phsobeni léku. Nepochybné
pii 1éGeni vaZnych vypuknuil psoridzy, zpi-
sobenych jinymi 1éky, jako tieba steroidy,
nebo spontdnni vypukuutl nemoci samot-
ng, je mozné pouiit intravendzni injekce
nebo kontinudlniho piikapavani do séra, aby
se tim zabranilo krizi.

Ze zFeimych divodl se u déti pouZiva lé-
ku ve formé& kapek nebo emulzi a u dospé-
lych s potiZemi horni zaZivaci trubice je
moZné pouziti Cipkfl.

Farmaceutické kompozice se plipravuji
obvyklymi zptsoby jako je michéni, granu-
lace a stlaCovani, ie-li tieba, nebo micha-
nim a rozpudténim vhodnych sloZek pro Za-
dané kompozice. )

Nésledujici priklady osvéltiuji vynalez:

Priklad 1

12 kg listQ, granulovanych na situ s ot-
vory 2,5 mm bylo etxrahovdno jeden a pil
hodiny 48 litry 95 % etanolu pii 70 °C.

Zbytek byl smi¥en se smé&si n-hexan/vo-
da, 15 : 10 1, a byl ponechén stat pfes noc
v separdtoru. Hexanovéd fdaze byla pak od-
délena a vodnd féze byla =zfiltrovédna.

Filtrat byl po préchodu pfes kolonu s
iontoménicem neutralizovéan alkalil.

Takto neutralizovany roztok byl pro€is-
tén a odpafovan téméF do sucha za mirné-
ho vakua po 48 hodin. VytéZek &inil asi 150
gramd.

Suchd pevnd latka byla op8t rozpuSténa
v metanolu a ponechdna krystalovat pfes
noc¢ pii 40 °C.

Priklad 2

36 kg suchych rostlin, granulovanych v
diskovém mlynu o velikostl otvorft 2,5 mm
bylo etxrahovdno po 16 hodin n-hexanem pii
teploté mistnosti. Hexanovy roztok byl za-
koncentrovan a ponechdn stdat ve vodg v
separdtoru pies noc. Hexanovéd f4ze byla od-
délena a vodné faze byla odpafena.

Ke zbytku hexanem extrahovanych rost-
lin bylo pfiddno dostate¢né mnoZstvi hor-
kého etanolu, a tato smés byla ponechdna
pFes noc, aby vznikl nasyceny extrakt. Roz-
tok byl zfiltrovan, pfiddn k vodné fazi a
chromatografovdn na iontoméni¢ové kolo-
né.

Roztok byl pak neutralizovdn a procCiStén
a odpafen témé&r do sucha.

Pevna latka byla opét rozpudtsna v 70%
etanolu a krystalovdna pii teplot& mistnos-
ti, pfes noc. Krystaly byly oddéleny a su-
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pernatant byl odpafen a usuSen ve vakuu.
VytéZek ¢inil 180 g.

Priklad 3

12 kg suchych oddenki, granulovanych v
diskovém milynu o velikosti otvorfi 2,5 mm
bylo kontinudlng extrahovanc chlorgformem
pri teplot® mistnosti.

Extrakt byl zkoncentrovdn a opé&t roz-
puStén ve smési n-hexan/voda.

Hexanovd fdze byla odd&lena a wocdné
faze byla odpafena.

Zbytek extrahovanych oddenk@ byl pii-
ddn k horkému metanolu a ponechdn stat
16 hodin. Pak byl zfiltrovdn a filtrat byl
chromatografovdn na iontoménitcvé kolo-
né.

Extrakt byl neutralizovdn a prodi§tén a
odpafen a byl vloZen do krystalizdtoru v
95% etanolu, pfes noc. Krystaly byly od-
déleny a supernatant byl odpalen a pak usu-
Sen ve vakuu. VytéZek ¢inil 84 g.

Priklad 4

Refluxovdnim 1 1/2 hodiny 12 kg granu-
lovanych suSenych rostlin o velikosti ¢dstic
2,5 mm, bylo etzxrahovdno 90% metanolem
pfi 70 °C.

Extrakt byl zfiltrovén, cdpaten, a piiddn
ke smési hexan/veda 3 : 2, ponechdn stat a
hexan byl pak oddélen, a vodna féze byla
zfiltrovana a odpafena.

Zbytek byl rozpu$tén v 90% horkém eta-
nolu a chromatografovdn na iontoméniCové
kolon8.

Extrakt byl neutralizovdn a odpafen na
1/10 plvodniho cbjemu a pcnechan v chla-
du krystalovat.

Pak byl zfiltrovéan, krystaly byly oddé&leny
a supernatant byl usuSen ve vakuu. Vyts-
Zek ¢inil 240—230 g.

Dale uvedené farmaceutické pripravky
ovétluji av3ak neomezuji tento vynélez:

8
Priklad 1
SloZky mnoZstvi
Polarni frakce 40 mg
Lakt6za 60 mg

SleZky se smichaji, prosiji a vioZi do tvr-
dych Zelatincvych kapsli. Kapsle takto pii-
pravené se poddvaji t¥ikrdt denné.

Priklad 2

SloZky mnoZstvi
Peldarni frakce 60 mg
Skrab 60 mg
Talek 5 mg
Kaolin 5mg
Polyvinylpyrolidon 5 mg

Frakce a Skrob se smichaji a granuluji
s roztokem 10% Zelatiny vietn& polyvinyl-
pyrctidonu. Granmule se prosiji, ususi a pak
smichaji s kaclinem a talkem. Polé se pro-
siji a vytvofi se z nich tablety.

Chromatografie na intoménidcvé kolond
se provadi tak, Ze wse zfiltrovany roztok,
produkt po extrakci rostliny, 12 kg suché
vahy, nanese na sklen&nou kolonu o pri-
méru 20 cm, obsahujici 500 g pryskyfice.
Pryskylice je porézni polystyren, tj. kopo-
lymery styrenu a di-vinylbenzenu, takového
smiSeného typu, Ze vyméiluje silné kyselé
kationty a silng bazické anionty. Céstice
maji pramér 20 aZ 50 mm. Pritokovad rych-
lost je 30 kapek za sekundu. Pak se eludt
neutralizuje pFiddnim hydroxidu vépenaté-
ho.

V prikladech 1 aZ 4 byl eludt neutrali-
zovdn priddvdnim hydroxidu véapenatého,
coZ umoZiiuje nejifinndjsi cdstranéni pig-
mentd z roztoku, nebot prevedené na soli
jsou lépe absorbovdny aktivnim uhlim.

PREDMET VYNALEZU

Zphsob ziskdvani prirozené poldrni frak-
ce a antipsoriatickou aktivitou, extrakci z
oddenk@i a listd rfznych druhti osladi¢d
Dryopteris crassirhizoma, Pelypodium vulga-
e Linn,, Polypodium leucotomos, Phelbodium
decvmanum J. Smith, Polypodium decuma-
num, Cyathea taiwaniana a oddenk( Poly-
podium aureum Linn.,, a Polypodivm trise-
riale vyznadeny tim, Ze se oddenky nastii-
haji na 2—3 cm prouZky a prouzky odden-
kil a listy se usu$i v kontinuélni suSi¢ce pfi
teploté nejvy3e 70 °C; pak se suchy mate-
ridl o zbytkové vlihkosti niZ3i neZ 8 % gra-
nuluje ma ¢éastice aZz do 2 mm v praméru a
hustoté asi 0,1 aZ 0,8; extrakce probihd v
rozpoustédle o dialektické konstantd 1,890
aZ 9,08, rozpoustédlo se odpaii a zbytek se
vyListi; polopevny zbytek po extrakci se pri-
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déd ke smési n-hexan/voda 10 : 4, ponechd
se stdt pfes noc v separatoru, vodné fze se
oddgli a vodny roztok 'se nechd projit kolo-
nou o priaméru 20 cm obsahujici 500 g po-
rezni polystyrenové pryskyfice, kopolyme-
rit styrenu a di-vinyibenzenu, jeZ vyméiiu-
je silné kyselé kationty i siln& bazické anion-
ty, rychlosti 30 kapek za vtefinu, zneutra-
lizuje se pFiddnim hydroxidu védpenatého
Ca(OH)2 a po Castech se k ndmu pFiddva
aktivni uhli aZ do vy€isténi roztoku a pak
se odpali na 1/10 péivodntho objemu a pre-
cipituje se absolutnim alkoholem, precipi-
tat se zfiltruje odsatim a matedny louh se
odparli, ¢imZ se ziskd druh4d praskovitd hmo-
ta, ktera se susi ve vakuu, aZ se ziska vel-
mi bila pevnd latka.

Cena 2,40 K¢&s
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