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Kompozice pro lécbu zanetlivych onemocnéni

Oblast techniky

Vynalez se tykd kompozice pro lécbu zanétlivych onemocnéni
projevuijicich se napf. ekzémy, revmatickymi obtizZemi,
kloubnimi a svalovymi bolestmi, které jsou dusledkem pusobeni

metabolickych produkt kyseliny arachidonove.

Dosavadni stav techniky

Kyselina arachidonovad se uvolhuje z fosfolipidd buné&cnych
membran. KdyZ se napf. po3kodi koZni kryt p¥i malém povrchovém
poranéni, poru3i se i koZni bunka a z jeji kryci membrény, kde
se nachdzeji fosfolipidy, se vyplavi kyselina arachidonova.
Kyselina arachidonovad se rychle dale metabolizuje na
eikosanoidy - prostaglandiny, tromboxany a leukotrieny, které
jsou nejvice odpovédné za alergicke, zandtlivé, spasmolytické
a spasmokonstrikéni reakce a jako lokalni hormony ovliviiuji
nladké svaly, podileji se na vyvoléni bolesti, ovlivinujil
srareni krve a vyvolavaji celou ¥adu dalSich mechanizmu, jako
séervenani a zbéleni, $tipani a bolesti, otok a sraZenl krve,

asthmata, spazma prudusek a podobné.

Prostaglandiny jsou oxidované derivaty kyseliny arachidonové,
G&astni se viech zanétlivych procesi v té&le, rozvijeji své
aginky ji# v minimalnim mnoZstvi a pusobi jako tkafiové hormony
zejména na hladké svaly, nervové bunky, cévni systém a
reprodukéni aparat. Prostaglandiny zpusobuji vasodilataci
projevujici se zarudnutim, horkosti, zvySenim permeability cév
projevujici s otoky, ovliviujl bolest a heredéku, snizujil
systémovy arterialni tlak, ovlivnuji agregaci destigek. Jsocu
synthetizovany ve vét3iné bunék, plsobi na stimulaci hladkého
svalstva a na metabolismus. Ovlivhuji prokrveni, tvorbu fady
latek véetné hormont a travicich 3tav, srazenl krve, ucastni

se imunitnich a zanétlivych procesl, zvy3uji stahy déleini




svaloviny atd.. Jejich u&inky se ruzni podle typu organu,

v ndmz se tvcfi.

Leukotrieny vznikaji pfedevdim v leukocytech. Leukotrieny maji
velmi silny bronchokonstrikéni uéinek (plsobi kontrakci
hladkého svalstva). Zvy3uji permeabilitu cév, pusobi
chemoaktivné a aktiva&né na leukocyty, hlavné eosinofily a
monocyty. V pocatku alergické reakce plsobi leukotrieny jako
velmi potentni bronchokonstrikéni ¢&initelé, v pozdni alergické
reakci ptiscbi na proliferaci bunék hladkého svalstva,
epitelidlnich bunék a fibroblastd. Zvy3uji schopnost
fagocytézy, zanétlivych reakci, pfecitlivélostl (astmatu) i
imunitni obrany proti infekcim. Ovliviuji vznik nebo rozvo]
zejména zanétlivych onemocnéni, jako jsou alergicka ryma,
bronchokonstrikce, vasodilatace nebo vasocokonstrikce, sniZeni
mukocilidrni clearence, depozice kolagenu, proliferace

epitelovych buné&k, precliferace hladkych svald, tvorba hlenu.

Tromoboxany jsou latky tvoficl se v krevnich destickach, pti
uvoln&ni zpasobuji vasokonstrikci (zuZeni cév) a shlukovani

krevnich destidek, &imZ se podileji na srazeni krve.

Tvorbu prostaglandin( a tromboxand z kyseliny arachidonové
podnécuje enzym cyklooxygenaza a tvorbu leukotrienl z kyseliny

arachidonové podnécuje enzym H-lipooxygenaza.

Pro lécbu zandt v lidském téle se uZiva bud steroidni
(hormonalni) 1é&&ka nebo lédba nesteroidni (bez pritomnosti

hormona) .




Pro sterocidni lé&bu se uZivaji kortikosteroidni hormony
(hormony kary nadledvinek) nebo kortikoidni hormony, které
jsou syntetickymi analogy kortikostercidnich hormonti,
syntetizovanymi 2z cholesterolu., Kostikosteroidni a kortikoidni
hormony brani uvolnéni kyseliny arachidonové z fosfolipida
bunécné membrany (inhibuji fosfolipdzu) a tim pfedchazeji jeji
metabolizaci na tkafové hormy eikosaidony. Kortikosteroidni a
kortikoidni hormony stimuluji nebo inhibuji genovou
transkripci pfimo nebo prostfednictvim regulace aktivity
transkripénich faktort AP-1 (aktivadni protein 1) a NFxB
(nuclear factor-xkB). NeZadoucimi u&inky kortikosteroidnich i
kortikoidnich prostfedkd jsou ztenceni kuzZe, Cervené tvare,
3patné hojeni ran a leh&ich pohmoZdénin, na obtiZ je zvySena
chut k jidlu a s tim spojeny pPtirtstek na vaze a Spatné
ukladani tuku projevujici se mésickovitym tvarem obliceje,
bfidnim tukem, bivolim hrbem buffalo hump. Jsou znamy i tezsi
nerddouci pfiznaky, jako hypertenze, fidnuti kosti,
nyperglykemie, negativni dusikova bilance a vSeobecné infekce,
protoie kortikosteroidy a kortikoidy sniZuji imunitu

organizmu.

Pro nesteroidni 1é&bu se uZivajil chemické p¥ipravky, které
pusobi protizanétlivé bez pfitomnosti hormonu. Nejznaméjsi
latkou je kyselina acetylsalicylova a jeji derivaty. UZiva se
jako analgetikum pro pctlaeni bolesti, antipyretikum pro
snizeni télesné teploty pfi horedéce, pro svoje velké
protizanétlivé ucinky 1 jako antirevmatikum a pro zklidnéni
ko?nich zanétt. Kyselina acetylsalicylova blokuje preménu
kyseliny arachidonové na prostaglandiny a tromboxany tim, Ze
nevratné inhibuje enzym cyklooxygendzu (COX). ProtoZe kyselina
acetylsalicylova blokuje tvorbu prostaglandint a zejména
tromboxantl, potladuje projevy zanétlivych reakci, teploty a
dal3ich kaskadovitych reakci téchto dvou &initell. Kyselina
acetylsalicylova viak neléci pficinu, jen potlacuje pfirozenou
reakci organismu. NeZadoucim u¢inkem nesteroidni lécby byva

vznik a rozvoj 2Zalude&nich viedd a sniZeni srazilivosti krve,
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co? mlize byt zavazné pfi né&kterych onemocnénich jako napt.
jicnova varixa a ulcerozni kolitida a pti dal3ich latentnich

krvacivych onemocnénich.

Pro nesteroidni 1lé&bu zanétd se uzivaji rovnéz latky

pfirodniho puvodu.

Protizanétlivy u&inek je znam u latek pfirodniho puvodu,
extrahovanych ze stromu Boswellia. Boswellia Je strom rostouci
v Indii, severni Africe a na Stfednim Vychodé&. Extrakt z
rostlin rodu Boswellia (kadidlovnlik), pfedevSim druhu
Boswellia serrata a Boswellia sancta obsahuje triterpenicke
pentacyklické latky, které se nazyvaji kyseliny boswellove,
které maji protizané&tlivé ucinky. Extrakt se vyuziva predevsim
k peroralni aplikaci k mirnéni arthritickych bolesti a potiZi.
Existuje také Fada prepardt v aplikalni formé krému, masti,

pasty, mikroemulze nebo gelu.

Protizan&tlivy ucéinek je znam 1 u daldi rostlinné latky,
konopného oleje, ktery se dle znameho stavu techniky ziskava
zejména ze semen technického konopl (Cannabis sativa).
Obsahuje vyvaZenou smés nasycenych a nenasycenych mastnych
kyselin. Nenasycené mastné kyseliny jsou prekurzorem kyseliny
arachidonové a plsobi nepfimo proti zanétlivym procesum.
Metabolity nenasycenych mastnych kyselin pfitom pozitivné
ovliviiuji spravné fungovani pokozky, vyZivu koZnich bunék a
obnovu pokoZky a omezujl tak vznik koZnich onemocnéni.
Protizanétlivy G&¢inek nenasycenych mastnych kyselin a jejich
metabolitl je viak nizky. Konopny olej obsahuje i latku
cannabidiol (CBD), ktera ma téz protizanétlivé ulinky. Svym
piscbenim napodobuje kyselinu acetylsalicylovou. Koncentrace
CBD v konopném oleji je v3ak nevyznamna a ucinek konopného

oleje neni pro uklidhovani zan&tld dostacujici.
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Ceska prihlaska vynalezu PV 2010-764 popisuje komposici pro
léébu zan&tlivych onemocnéni na bazi pfirodnich latek, jehoz
u&inek je obdobny, jako uZinek znamych protizanétlivych

prosttredkd, pfedevi3im kortikoidud a kortikosteroid, ale bez

vedlej&ich uéinka.

Tato komposice obsahuje 0,01 az 20 % hmotn. kyselin
poswellovych ve form& extraktu nebo isolatu pochézejiciho

z rostlin rodu Boswellia, &eledi Burseraceae nebo soll téchto
kyselin a 0,001 aZ 30 % hmotn. cannabidiolu ziskaného ve formé

extraktu nebo isolatu z rostliny druhu Cannabis sativa.

Kompozice pro lé&bu zandtlivych onemocnéni podle teéto
pfihlasky vynalezu vychazi z poznani dvou ruznych procestl
protizénétlivého pusobeni, plsobeni cannabidiolu (CBD) a
plisobeni extraktem z rostlin rodu Boswellia obsahujicim
boswellové kyseliny. KaZda slozka pusobi jinym protizanétlivym
mechanizmem, latky cbsaZené v rostliné boswellia serrata
pisobi inhibici 5-lipooxygenazy a CBD pusobi inhibici

cyklooxygenazy.

Prostfedek pro lé&bu zanétlivych onemocné&ni podle této
pfihlasky vynalezu je zaloZen na zjisténi, Ze acinky extraktu
z rostlin rodu Boswellia pFi 1é&bé& se necekané zvy3ujl a

roz&ifuji v kombinaci s CBD v koncentrované formé.

CBD brzdi ptscbeni enzymu cyklooxygenazy a znemoZhuje pIeménu
kyseliny arachidonové na prostaglandiny a tromboxany. CBD
zaZina pusobit ji# v koncentraci 0,001 % hmotnostnich jednotek
a nemd pfitom tolik neZadoucich u&inkd jak kyselina

acetylsalicylova.

0cinné slozky kompozice pro lécbu zanétlivych onemocnéni podle
vynalezu vedou k vyznamnému rozsifeni protizanétlivého
spektra, které zahrnuje nové vlastnosti, které Zadna

z udinnych sloZek sama o sob& neobsahuje a jejichZ ucinek Je
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neodekavany. Synergicky Gc¢inek této kompozice je dan
komplexnim plisocbenim obou sloZek na zanétlivé procesy. Popsany
protizanétlivy u&inek této kompozice lze potencovat vhodnym
G&innym enhancerem. Optimalni je konopny olej. Konopny ole]j ma
vedle zvySené schopnosti dopravovat dals$i aktivni latky do
hlub3ich vrstev ke, sliznice &1 jinych bariér 1 schopnost
vazat na sebe 3ir3i spektrum biocaktivnich latek, jako jsou
napf. cytokiny, CD monoklon&lni protilatky, derivaty kyseliny
arachidonové, nizkomolekularni peptidy, antibiotika,
protimikrobni latky, chemoterapeutika, peptidy, nukleotidy a
daldi jiné latky.

Lédebny prostfedek podle této prihlasky vynadlezu je Gc¢innym
nesteroidnim prostfedkem v léZbé& zanétlivych onemocnénich
kfize, kloubQ a jinych obecn& znamych zanétd vcetné bolestivych

natazeni svalli, kontraktur svald, otokl apod.

PFiprava extraktu nebo isclatu Canabidiolu z rostliny Cannabis

sativa je nérocna.

Podstata vynalezu.

Autofi zjistili, #e minimadlné stejného spise vyssiho
protizanétlivého u&inku lze dosahnout komposici, ktera podle
vynalezu obsahuje 0,01 az 20 % hmotn. kyselin boswellovych ve
formé extraktu nebo isoldtu pochazejiciho z rostlin rodu
Boswellia, Geledi Burseraceae nebo soll téchto kyselin a 0,001
a% 30 % hmotn. syntetického cannabidiolu, CiH30:

vzorce I.
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Pfiprava syntetického canabidiolu je ekonomicky i technicky

méné narocna.

Jak ukazuje dale uvedend klinickd studie je synteticky
cannabidiol U&inné&j3i neZ extrakt z rostliny Cannabis sativa,

obsahujici 12% cannabidiolu.

Teplota tani cannabidiolu je 66 aZ 67 °C a teplota varu je 187
az 190 °C pf¥i 266Pa. Je rozpustny v ethanclu, methanolu,

etheru, benzénu, nebo chloroformu.

synteticky cannabidiol a kyseliny boswellové se p¥l priprave
komposice pro lécbu zanétlivych onemocnéni podle vynalezu
rozpusti v lipofilnim rozpoudtédle, s vyhodou v oleji ze semen
technického konopi setého Cannabis sativa, nebo v jiném
triglyceridu, ve smé&si uhlovodikd, alkcholl, ketonu, esternu
nebo étertl, nebo v hydrofilnim rozpousStédle, s vyhodou v

alifatickych polarnich alkcholech nebo jejich smeésich s vodou.

Kompozice pro lé&bu zanétlivych onemocnéni podle vynalezu mazZe
obsahovat alespod jednu ze skupiny latek kosolventy,

emulgéatory, stabilizdtory, urychlovafe penetrace pro pEipravu
roztokd, emulzi, masti, praska, granulatd, tablet a past, pro

zvySeni stability a biodostupnosti ucinnych komponentua.

Kompozice pro lé&bu zan&tlivych onemocnéni mbZe byt pouZita
pro topickou aplikaci na k@1Zi nebo sliznici nebo pro
neinvazivni aplikaci do t&lnich dutin nebo pro peroralni
aplikaci v humanni a veterindrni mediciné pro tlumeni projevi

a lédbu zanétlivych onemccnéni.

Kompozice miZe byt zpracovéna do aplikaéni formy roztoku,
emulze, masti, krému, pasty granulatu, tablety nebo prasku za
pou?iti technologickych adjuvantnich latek vhodnych pro
topickou aplikaci, aplikaci do dutin nebo pro aplikaci per os.
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Kompozice pro lé&bu zanétlivych onemocnéni podle vynalezu
podstatnou mé&rou odstrafiuje nebo potlafuje nezadouci acinky
kortikosteroidt/steroidd pf¥i stejném ucinku na metabolizmus
kyseliny arachidonové a tvorb& jejich metabolitt
prostaglandinl, tromboxani a leukotrienl a efektivnéji

potlatuje jejich neiZadoucil ucinky.

Vyslednd kompozice vznikd smisenim kyselin boswellovych a
canabidioclu za teploty 30 aZ 45 stupnd.
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P¥iklady provedeni:
P¥iklad 1: Lotion hydrofilni
SloZka Koncentrace

(% hmotn.)

Faze A
Aqua 62,45
PEG-100 behenate 2,70
Stearic acid 7,30
Sorbitan stearate 2,60
Glycerin 3,40
Benzylalcohol 0,95
Dehydroacetic acid 0,15
Phenoxyethanol 0,45
Faze B
Cannabidiol 1,33
Cannabis sativa seed oil 7,00
Boswellia serrata extract 0,65
Squalene 4,00
Vaselinum album 4 00
Isopropyl myristate 3,00
Butylhydroxyanisole 0,02
Postup:

Faze A se zahFeje na 75 °C a chladi se za intenzivniho
michani.

0ddélen& se pfipravi faze B zahfatim v3ech sloZek na 40 °C za
michédni do jejich rozpusténi.

Faze B se pridd k fazi A ochlazené na 40 °C a intenzivné se
promisi.

Emulze se homogenizuje v koloidnim mlynu,
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Pfiklad 2: Mast okluzivni

SloZka Koncentrace
(% hmotn.)
Faze A
Cera alba 9,50
Vaselinum album 38,00
Lanolinum 12,50
Butylhydroxytoluene 0,05
Cannabidiol 2,80
Cannabis sativa seed oil 10,00
Boswellia serrata extract 1,95
Squalene 8,00
Isopropy! myristate 5,40
Sorbitan stearate 3,00
Faze B
Glycerin 3,50
Propylenglykol 5,00
Methylparaben 0,10
Propylpylparaben 0,05
Phenoxyethanol 0,65
Postup:

Faze A se zahfeje na 65 °C a chladi se za intenzivniho
michani.

Odd&lené se pripravi faze B pii oby&ejné teploté& za michani do
rozpusténi slozZek.

Fiaze B se prida k fazi A p¥i teploté& 50 °C a intenzivné se
misi a chladi aZ

do teploty 25 °C.

Pfiklad 3: Tobolky peroralni

SloZzka Koncentrace
(% hmotn.)
Cannabidiol 10,50
Boswellia serrata extract 22,00
Ascorbyl palmitane 2,00
Cannabis sativa seed ol 60,00
Silica colloidalis anhydrica 5,50
Postup:

Vdechny sloiky se intenzivn& misi, dokud se nevytvoil koloidni
viskdznl scustava.
Gel se plni do mé&kkych Zelatinovych kapsli o objemu 0,25 ml az 1,23

ml




Klinické hodnoceni
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Byly provedeny studie vlivu plsobeni na atopicky ekzem
pEirodni latky BOSWELLIA SERRATA,

extraktu ze zelené hmoty technického konopli s obsahem CBD,

-
asde B0

BOCANOLU-komposice extraktu ze zelené hmoty technického konopi
BOSWELLIA SERRATA,
a komposice syntetického CANNABIDIOLU A BOSWELLIA SERRATA.

s cobsahem CBD a

STUDIE PUSOBENI PRIRODNI LATKY BOSWELLIA SERRATA NA ATOPICKY EKZEM V
PRIPRAVKU MAST VE SLOZENT 94% BILA VAZELINA A 6% BOSWELLIA SERRATA.

STUDIE ZAHAJENA 6.4.2009
ATOPICKY EKZEM
POCET POCATEK [KONTROLA [KONTROLA | KONTROLA | KONTROLA | KONTROLA
PACIENTU | POHLAVI | APLIKACE | 1. TYDEN [2.TYDEN |3.TYDEN 4 TYDEN| 5.TYDEN
PAC.C.1 [MUZ 6.4.2009 — * + + 4+
PAC.C.2 |MUZ 6.4.2009 0 + ++ * 4t
PAC.C.3 |ZENA 8.4.2009 + ++ * i+ T+
PAC.C4 IMUZ 8.4.2009 + ++ * ++ 4
PAC.C.5 |ZENA 10.4.2009 — + ++ * P
PAC.C6 |ZENA 10.4.2009 + * ++ * ++
PAC.C.7 |ZENA 14.4.2009 0 » + ++ ++
PAC.C.8 |ZENA 14.4.2009 + ++ * — ++
PAC.C9 |MUZ 14.4.2009 0 + * + AN
PAC.C.10 |ZENA 20.4.2009 0 + ++ ++ 4
PAC.C.11 |MUZ 20.4.2009 0 ++ * e+ -
PAC.C.12 |ZENA 17.4.2009 — + + 4 iy
3—.5-0:4- +; 1-—:1-0; | 4- +:8- ++; 1-—1-+; | 4-++ 8-+++,
6- +4- ++; 7- ++;3- +++;
LEGENDA :
ZHORSEN —

NEZLEPSEN O
STAV stejny jako pfed tydnem *
7LEPSEN LEHCE

ZLEPSEN VYRAZNE

+
++

KLIDOVY STAV +++
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Viichni pacienti souhlasili s vyzkumem a byli star3i 18ti let.
M&sic pfed studii nebyli pacienti niéim léceni.

Pacienti byli vybirani s akutnimi projevy atopického ekzému.
Boswellia Serrata - 65% extrakt rozpustény v zahfaté vazeline

HODNOCENT :

Prvni tyden - projevy atopického ekzému stejné aZ lehce zlepSené. Tril
Druhy tyden - projevy atopického ekzému vé&tZinou lehce zlepSeny({6) az
Tfeti tyden - projevy atopického ekzému ve v&t35iné pfipadd vyrazné zle
vrty tyden - projevy atopického ekzému vétZinou vyrazné zlepSeny(7),p
Paty tyden - projevy atopického ekzému vétsinou v klidovém stavu(8).
PFi¢iny zhordeni(4) jsme nevyhodnocovali, nebyly pfedmé&tem studie.

ZAVER:

Od tfetiho tydne dochizelo k vyraznému zlepdovani projevi atopického e
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STUDIE PUSOBENT EXTRAKTU ZE ZELENE HMOTY TECHNICKEHO KONOPE
( THC <0,3%) S ORSAHEM CBD NA ATOPICKY EKZEM V PRIPRAVKU MAST VE SLOZE
99,75% BILA VAZELINA A 0,25% EXTRAKTU Z KONOPI S OBSAHEM 12% CBD ( 30

ATOPICKY EKZEM
POCATE
K KONTROL
POCET | APLIKAC| KONTROL ~ A| KONTROLA | KONTROLA | KONTROLA
PACIENTU | POHLAVI E| A1. TYDEN| 2.TYDEN 3.TYDEN| 4.TYDEN 5.TYDEN
PAC.C. 1 ZENA 20.5.2009 0 ++ +++ +++
PAC.C.2 |ZENA 20.5.2009 0 ++ a—_— +++
PAC.C.3 |ZENA 20.5.2009 0 + ++ ++
PacC.C.4 ZENA 22.5.2009 0 + +4 4+ +++
PAC.C.5 MUZ 22.5.2009 + * ++ ++ +++
PAC.C6 ZENA 22.5.2009 0 - + ++ +++
PAC.C7 MUZ 27.5.2009 + i ++ -+ +++
PAC.C.8 MUZ 27.5.2009 + * + ++ et
Pac.C9 ZENA 27.5.2009 + ++ e+ R e+
PAC.C.10 |ZENA 29.5.2009 0 + ++ 4 —
PAC.C11 [MUZ 29.5.2009 + ++ +++ +++ 4
PAC.C.12 |MUZ 29.5.2009 — + ++ — ++
PAC.C.13 |MUZ 2.6.2009 0 ++ ++ +4
PAC.C.14 [ZENA 2.6.2009 0 + ++ +++ 4
PAC.C.15 |ZENA 2.6.2009 + ++ +++ 4+ .
2—8-0: [|2-0:10- +; |3-+;9- ++; 1-—6- ++, | 1-—2- ++;
G- +; 3- ++; 3- +++; 8- +++; 12- +++;
LEGENDA :
7ZHORSEN —

NEZLEPSEN O

STAV stejny jako pfed tydnem *
ZLEPSEN LEHCE +

ZLEPSEN VYRAZNE ++

KLIDOVY STAV +++

CBD = Cannabidiol

V3ichni pacienti souhlasili s vyzkumem a byli star3i 18ti let.
Mésic pfed studii nebyli pacienti nicim léceni.

Pacienti byli vybirani s akutnimi projevy atopického ekzému.
Cannabidiol - extrakt ze zelené hmoty technického konopl s
obsahem 12% CBD.
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HODNOCEN{ :

Prvni tyden - jen mirné zlepSeni (6).

Druhy tyden - vyrazny posun k ZLEPSEN LEHCE (10)

Tfeti tyden - viditelné u&inky ZLEPSEN VYRAZNE (9) s néaznaky
XLIDOVY STAV (3).

Ctvrty tyden - p¥evazuje KLIDOVY STAV (8) se ZLEPSEN VYRAZNE
(6) .

Paty tyden - pFevaZn& KLIDOVY STAV (12).

PFidiny zhorseni (3) jsme nevyhodnocovali, nebyly pfedmétem
studie.

ZAVER :

0d druhého tydne bylo viditelné zlepSeni stavu pokozky, od
tfetiho tydne dochizelc u vétsiny pacientl temeéfr k vymizeni
projevil atopie s maximem &tvrty a paty tyden.

STUDIE PUSOBENI SYNTETICKEHO CANNABIDICLU NA ATOPICKY EKZEM V PRIPRAVK

VE SLOZENT 99,97% BILA VAZELINA A 0,03% CBD ( 300mg/kg).

ATOPICKY EKZEM

POCATE
K KONTROL
POCET | APLIKAC [ KONTROL ~ A| KONTROLA | KONTROLA | KONTROLA
PACIENTU | POHLAV! E| A1. TYDEN| 2TYDEN 3.TYDEN 4 TYDEN 5 TYDEN
PAC. C. 1 MUZ 4.4 2011 + ++ ++ ++ ++
pac.C.2 [MUZ 4.4.2011 0 + +4+ 4+ +4+
PAC.C.3  |ZENA 4.4.2011 + ++ ++ ++ +++
PAC.C.4 ZENA 4.4.2011 0 + ++ 4+ ++
PAC.C.5 MUZ 7.4.2011 + +++ ++ +4+
PAC.C.6 ZENA 7.4.2011 0 + + +++ +++
PAC.C.7 ZENA 7.4.2011 + * ++ 4+ +++
PAC.C.8 MUZ 19.4.2011 + ++ ++ ++ +++
PAC.C.9 ZENA 19.4.2011 + ++ ++ +++ +++
PAC.C10 [ZENA 19.4.2011 0 + +++ 44 +4+
PAC.C.11 [MUZ 21.4.2011 + ++ ++ 4+ +++
PAC.C.12 MUZ 21.4.2011 + ++ +++ +++
PAC.C.13 |ZENA 21.4.2011 0 ++ +++ +4+
PAC.C14 |ZENA 21.4.2011 0 + +++ ++ +4+
PAC.C.15 |ZENA 21.4.201 + ++ ++4+ +4+ ++4
1-+;10- ++; | 5- ++; 2- ++;
6- 0:9- +;| 9- +;6- ++; [4- +++; 10- +++; 13- +4+;
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LEGENDA :

ZHORSEN —

NEZLEPSEN ©

STAV stejny jako pred tydnem *
ZLEPSEN LEHCE +

ZLEPSEN VYRAZNE ++

KLIDOVY STAV +++

CBD = Cannabidiol

V&ichni pacienti souhlasili s vyzkumem a byli star$i 18ti let.
M&sic pted studii nebyli pacienti nicim leécCeni.

Pacienti byli vybirani s akutnimi projevy atopického ekzému.
Cannabidieol - synteticky CBD 50% Zistoty

HODNOCENT :

Prvni tyden - oproti extraktu Zadné zhorSeni, vy331 mirné
zlepgeni (9) .

Druhy tyden - oproti extraktu vyraznéj3l posun k ZLEPSEN LEHCE
(9) plus zlep3en vyrazné (6)

Tfeti tyden - viditelné U&inky ZLEPSEN VYRAZNE (10) s naznaky
KLTDOVY STAV (4).

Ctvrty tyden -KLIDOVY STAV (5), pfevaZuje ZLEPSEN VYRAZNE
(10) .

Paty tyden - pFevazné& KLIDOVY STAV (13).

Nebyla zaznamenana ZzZadna zhorSeni.

ZAVER :

Studie prokazala, Ze synteticky vyrobeny cannabidiol je
G&¢innéjsi ne? cannabidiol obsaZeny v extraktu ze zelené hmoty
technického konopi. Z vysledkd vyplyva, Ze synteticky ziskany
cannabidiol je 1&inné&j3i jiZ od prvniho tydne aplikace. U
syntetického cannabidiclu nebyla zaznamenéna Zadna zhorsenl.
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STUDIE PUSOBENT BOCANOLU NA ATOPICKY EKZEM V PRIPRAVKU MAST VE SLOZENT
93,75% BILE VAZELINY, 0,25% EXTRAKTU ZE ZELENE HMOTY TECHNICKEHO KONO
( 300mg/kg CBD) A 6% BOSWELLIA SERRATA.

Studie zahdjena 10.8.2009

ATOPICKY EKZEM

POCATEK | KONTROLA KONTROLA KONTROLA | KONTROLA | KONTROLA

POCET PACIENTU | pohlavi | APLIKACE | 1. TYDEN 2.TYDEN 3.TYDEN 4. TYDEN 5.TYDEN
PAC. C. 1 ZENA | 10.8.2009 0 + o+ N *
PAC. C.2 ZENA |10.8.2009 + ++ +++ * >
PAC.C.3 ZENA | 12.8.2009 + ++ +++ . *
PAC.C 4 MUZ | 12.8.2009 + ++ +++ * *
PAC.C.5 ZENA |12.8.2009 + + — — ++
PAC.C6 MUZ |[17.8.2009 — + ++ +4++ *
PAC.C7 ZENA [17.8.2009 0 ++ ++ +++ *
PAC.C.8 ZENA | 17.8.2009 + ++ +71+ * -
PAC.C.9 MUZ |18.8.2009 + +++ * * *
PAC.C.10 MUZ |18.8.2009 + ++ +++ * ++
PAC.C.11 ZENA [20.8.2009 + ++ 4+ > *
PAC.C.12 ZENA |20.8.2009 + ++ ++ * *
1-—:2-0:9-4; | 3-+;8-++;1-+++; | 1-—:2-++9-+++; | 1-—;11-+++; | 2-++,10-+++;

LEGENDA :

ZHORSEN —

NEZLEPSEN O

STAV stejny jako pfed tydnem *
ZLEPSEN LEHCE +

7ZLEPSEN VYRAZNE ++

KLIDOVY STAV +++

BOCANOL - KOMPOZICE/SMES ZE ZELENEHO EXTRAKTU TECHNICKEHO KONOPI
( THC < 0,3%) V KONCENTRACI 0,25% A Z BOSWELLIA SERRATA V KONCENTRACT
6%.

Viichni pacienti souhlasili s vyzkumem a byli starsi 18ti let.
Mésic pfed studil nebyli pacienti nic¢im lécCeni.
Pacienti byli vybirani s akutnimi projevy atopického ekzému.
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HODNOCEN{ :

PRVNTI TYDEN - NA ROzDIL 0D PREDCHOZICH STUDII SE LEHCE ZLEPSILI TEMER
VSICHNI (9).

DRUHY TYDEN - razantni nastup u¢inku Bocanolu na ZLEPSEN VYRAZNE (8) a |
jeden na KLIDOVY STAV. |
TRETT TYDEN - vyrazné projevy ustupu ekzému na KLIDOVY STAV (9).
GTVRTY A PATY TYDEN - projevy KLIDOVEHC STAVU i nadale pfetrvavaji ( 1

ZAVER :

Kompozice/smés extraktu zelené hmoty z technického konopi a Boswellia
( BOCANOL) jednoznaéné prokazala vy#$i Géinnost a rychlejii nastup hoj
nef jednotlivé pouité sloiky v danych mixturéch ( Extrakt ze zelené h
konopi a kyselin Boswellie Serrata).

STUDIE PUSORENI SYNTETICKEHO CANNABIDIOLU NA ATCPICKY EKZEM V PRIPRAVK
VE SLOZENT 99,97% BILA VAZELINA A 0,03% CBD ( 300mg/kg).

STUDIE PUSCBENT BOCANOLU NA ATOPICKY EKZEM V PRIPRAVKU MAST VE
SLOZENT 93,97% BIfLE VAZELINY, 0,03% SYNTETICKEHO CANNABIDIOLU
(300mg/kg CBD) A 6% BOSWELLIA SERRATA.

Studie zahajena 3.5.2009

ATOPICKY EKZEM

POHLA KONTROL KONTROL

POCET vi| POCATEK A KONTROLA| KONTROLA ~ A| KONTROLA
PACIENTU APLIKACE | 1. TYDEN 2. TYDEN 3.TYDEN| 4.TYDEN| S5.TYDEN
PAC.C. 1 |MUZ 3.5.2011 + + ++ 4+ «
PAC.C.2 |MUZ 3.5.2011 + +++ * * *
PAC.C.3 |ZENA | 3.5.2011 + ++ +++ * *
PAC.C4 |ZENA |10.5.2011 + ++ e * *
PAC.C5 |ZENA |10.5.2011 + ++ 4+ +H+ *
PAC.C6 |MUZ |12.5.2011 + ++ +++ -+ *
PAC.C.7 [MULZ |125.2011 0 + A +++ *
PAC.C.8 |ZENA |12.5.2011 + ++ +++ * .
PAC.C.9 |ZENA |16.52011 + 4+ * . *
PAC.C.10 |ZENA | 16.5.2011 + ++ +++ * ++
PAC.C.11 |ZENA |16.5.2011 + ++4+ 4+ * »
PAC.C.12 |ZENA | 16.5.2011 + e+ 4+ . *

1-0;11-+; 24844444, | Tobd 11444 | 12444, 1244+,
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LEGENDA :

ZHORSEN —

NEZLEPSEN 0

STAV stejny jako pfred tydnem *
ZLEPSEN LEHCE +

ZLEPSEN VYRAZNE ++

KLIDOVY STAV +++

BOCANOL - KOMPOZICE/SMES ZE SYNTETICKEHC CANNABIDIOLU C
KCONCETRACI 0,03%
(300mg/kg) A Z BOSWELLIA SERRATA V KONCENTRACI 6%.

Viichni pacienti souhlasili s vyzkumem a byli starsi 18ti let.
Mésic pred studii nebyli pacienti ni&im leceni.
Pacienti byli vybirdni s akutnimi projevy atopického ekzému.

HODNOCENT :

PRVNT TYDEN - prudky nastup na ZLEPSEN LEHCE (11)

DRUHY TYDEN - razantni nastup udéinku Bocanclu na ZLEPSEN
VYRAZNE (6) a &tyFi na KLIDOVY STAV.

TRETT TYDEN - vyrazné projevy ustupu ekzému na KLIDOVY STAV
(11).

CTVRTY A PATY TYDEN - projevy KLIDOVEHQO STAVU i nadale
ptetrvavajl ( 12)

ZAVER:
Kompozice/smé&s { BOCANOL) ze syntetického cannabidiclu a
Boswellia Serrata jednoznalné prokazala ve studii vy331

G¢innost a rychlejsi nastup hejeni neZz BOCANOL s pouzitim
extraktu z koncopi. Lze tedy ptedpokladat, Ze synteticky
vyrcbeny cannabidiol neobsahuje Zadné jiné potenciocondlni
drazdivé latky, jake tomu miZe byt pfi pouZiti extraktu ze
zelené hmoty konopi.

Kompozice podle vynalezu se syntetickym cannabidiolem byla pfi

klinickych zkouZkéch hodnocena nejlépe.
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Klinické vyuzZiti

Synergie uc¢inku kompozice kanabidiolu (CBD) a kyselin
boswellovych vede ke sniZeni bolesti, pusobl u¢inné proti
spazmim cév, proti spazmim pruduSek, proti srazZeninam krve,
proti otoklm a dal3im zanétim. Vzajemny pomér kanabidiclu a
kyselin boswellovych nutno volit podle druhu zanétu, proti
kterému ma prostfedek podle vynalezu zasahnout. Pokud budeme
chtit tlumit leukotrieny vice nei ostatnl latky, pouZije se
vé&t3i obsah kyselin boswellovych resp. extraktu z rostliny
Boswellia serrata a opa&né: Pokud je Zadoucl vice tlumit
nefadouci u&inky prostaglandini a tromboxanl, zvy3l se obsah
kanabidiolu. Komposice pro lécbu zanétlivych onemocnéni podle
vynalezu lze pouZit s uspéchem pro 1lé&bu onemocnéni: ekzém,
atopicky ekzém, lupénka, akné, alergickd dermatitida,
kontaktni dermatitida, seborea, artritida (revma),otcky,
svalové kontraktury, svalova bolest, svalové

namoZeni, Zzaludeé&ni vred, Crohnova choroba, ulcerozni kelitida,

vaginalnich zanétl.

Kompozice pro lé¢bu zanétlivych onemocnéni podle vynalezu je
urc¢ena Jjak pro vnit¥ni pouZziti (per os, per rektum, per
vaginam), tak k vné&jdimu pouziti (sliznice, klUZe), lze je]j

vyrabét ve formé oleje, krému, masti, tablet a tobolek.
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Patentové naroky

1. Kompozice pro lécbu zanétlivych onemocné&ni, zejména kuze,
sliznic nebo jiné tkanég,

vyznadcuijicil s e t 1im, Ze

obsahuje 0,01 a%Z 20 % hmotn. kyselin boswellovych ve formé
extraktu nebo isolatu pochazejiciho z rostlin rodu Boswellia,
Zeledi Burseraceae nebo scll té&chto kyselin a 0,001 aZz 30 %

hmotn. syntetického cannabidiolu.

2. Kompozice pro lécbu zan&tlivych onemocné&ni podle naroku 1,
vyznadcuijicil s e t 1 m, Ze

extrakty obsahujici kyseliny boswellové nebo jejich soli a
synteticky cannabidiol jsou rozpustény v lipofilnim
rozpoustédle vybraném ze skupiny tvofené triglyceridy,

uhlovodiky, alkoholy, ketony, estery nebo étery.

3. Kompozice pro lé¢bu zanétlivych onemocnéni podle naroku 1,
vyznaduijicil s e t im Ze

extrakty obsahujici kyseliny boswellové nebo jejich soli a
synteticky cannabidiol jsou rozpustény v oleji ze semen

technického konopl setého Cannabis sativa.

4 Kompozice pro 1léc¢bu zanétlivych onemocnéni podle naroku 1,
vyznacuijilci s e t im, Ze

extrakty obsahujici kyseliny boswellové nebo Jjejich soli a
synteticky cannabidiol jsou rozpustény v hydrofilnim
rozpoustédle vybraném ze skupiny tvoFené alifatickymi

polarnimi alkoholy nebo jejich smesi s vodou.
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5. Kompozice pro lécbu zanétlivych onemocnéni podle naroku 1
az 4, obsahujici alespon jednu latku ze skupiny tvoFfené
kosolventy, emulgdtory a stabilizatory pro pfipravu zvysenl
stability roztokd, emulzi, masti, prask(, granulatd, tablet a
past, a urychlovacemi penetrace pro zvySeni biodostupnosti
kyselin boswellovych nebo jejich soli a syntetického

cannabidiclu.

6. Pou?iti kompozice pro lé¢bu zanétlivych onemocnéni podle
naroktl 1 a%? 5 pro topickou aplikaci na k0?1 nebo sliznici nebo
pro neinvazivni aplikaci do té&lnich dutin nebo pro peroralni
aplikaci v humanni nebo veterinarni mediciné pro tlumeni

projevi a lé&bu zanétlivych cnemocnéni.
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