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(64) Zpusob pfipravy komplexni slougeniny alespott jednoho flavanolignanu -

s alespori jednim fosfolipidem

Zpusob p¥ipravy lipofilni komplexni
sloudeniny silybinu, silidianinu a sili-
kristinu s fosfolipidy, kterd se dobre
absorbuje v gastrointestilndlnim traktu
a umoZnuje vy38{ koncentraci v plasmé ne¥
v pfipadé jednotlivych samotnych flavanolig-
nani. ZlepSeni farmakokinetickych a farma-
kologickych charakteristik umoZfuje pouZiti
k o3et¥ovédni akutnich a chronickych onemoc-
néni jater toxického, metabolického,
infek&niho nebo degenerativniho plvodu.
Komplexni slou&enina se p¥ipravuje tak,

Ze se nechdvéd reagovat v aprotickém roz-
pousté&dle alespoii jeden flavanolignan

s alespon jednim fosfolipidem v moldrnim
pomé&ru 1:0,3 az 1:2,
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Vyndlez se tykd zpusobu p¥ipravy novych komplext fosfolipidd s hlavnimi sloZkami
silymarinu, zndmého standardizovaného extraktu ziskatelného ze semen Silybum marianum. Komplexy
jsou pouiitelné pfi oSetfovadni nemoci jater nejrizn&jsfho pivodu. Silymarin obsahuje t¥i
hlavn{ slofky: silybin, silidianin a silikristin, o nich% se p¥edpokldd4, %e jsou u&innou
sloZkou extraktu se z¥etelem na terapeutické a ochranné pisobenf na jédtra. Hlavni slofkou
je silybin, ktery je sm&s{ dvou diastereomerd (Chem. Commun . 696, 1979) ve hmotnostnim
pom&ru p¥ibli¥né& 1:1, pro ktery je velké mnoZstv{ literatury tykajic{ se farmako-toxikologie
a klinického pouZ?it{ se zfetelem na ve vod& rozpustny diester hemijantarové kyseliny.

0%innost silybinu a jingch slofek silymarinu, zv14%t& p¥i pod&vani vst¥ikovénim,
probihd v jaternfch bunkdch, kde se flavanolignany podil{ na procesu stabilizace a chréné&ni
membrény jaternich bundk proti nep¥iznivé plsobicim l4tk&m, jako jsou napffklad chlorid
uh;iéity, falloidin, amanitin, n&které t&%ké kovy, galaktosamin a jako jsou rdzn& antibiotika,
kterd p¥i svém pisobenf uvolfiuji enzymy, &ImZ dochdzf k nekrose jater. N&které z uvedenych
Skodlivgch l4tek simuluji poskozeni jater pusobené viry, které jsou pivodci b&Znych forem
hapatitis u lidf, z &ehoZ vyplyva terapeuticky vyznam antihepatotoxickych molekul uvedeného
druhu.

% literatury je znémo, ¥e nejlep3i ochranou proti shora uvedenym nep¥{fznivé& plsobicim
14tkdm je intraperitoned&lni nebo intravenozni poddvédni slou&enin tak rychlé, jak je jen
moZné, k dosafenf vysokych koncentracf{ v krevnim ob&hu a v chrédn&ném orgénu. P¥es ob&asné
zprdvy a ordlni absorpci silybinu (Arzneim. Forsch. 23, 1 322, 1973; Arzneim. Forsch. 25,
902, 1975; Planta Medica 45, 216, 1982), jsou p¥fsluiné farmakologické vyzkumy nedostate&né
a obti¥n& reprodukovatelné. To doklddd, Ze u&innd ladtka nemd dostatedné& vysokou nebo p¥im&¥enou
biologickou u&innost, jestliZe je poddvéna touto metodou.

Vynélez se tyk4 zplsobu pfipravy novych sloufenin chemickou reakci alespon jednocho
fosfolipidu a alespoii jednoho shora uvedeného flavanolignanu.

Slou&eniny, pfipravované zpisobem podle vyndlezu, maji obecny vzorec I

- -1
CH,=0-R
CH-0-R; HO, o_..-Ms
° OH /1/
H,-0 ~ P
2 OH
TN C)
o 9%
-~ -

kde R a Ri mohou mit stejny nebo rizny vyznam a znamenaji acylovy zbytek palmitové, stearové,
olejové, linolové nebo linolenové kyseliny, R2+ znamenéd skupinu vzorce
. &,
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kde Me znamend metyl, pY¥idemZ hmotnostni pom&r mezi flavanolignany a fosfolipidy miZe
kolf{sat od 1:0,3 do 1l:2.

Fosfolipidy, pou%ivané v prostfedcich, mohou byt p¥frodnfho nebo syntetického pivodu.
S vfhodou se pouZivd p¥irodnich fosfolipidd rostlinného plivodu /fosfolipidy soji/, jako
je nap¥fiklad Lipoid S IO(R) {Lipoid spole&nosti KG-Lﬁdwigshafen, NSR), majicfich obsah .
alespofi 90 % fosfatidylcholinu, obsahujfcfho primdrn& 63 % linolové kyseliny, 16 % palmitové
kyseliny, 3,5 % stearové kyseliny a 11 % olejové kyseliny, vztaZeno na celkovy obsah mastngch
kyselin; také se mi%e pouZfvat p¥irodnich fosfolipidl extrahovanych z jater. ‘

Komplexni sloudeniny, p¥ipravované zphsobem podle vyndlezu, majf v&raznf lipofilicky
charakter a s prekvapenim neolekdvané zlepZujf{ ordln{ absorpci komplexnfho flavanolignanu
a tim vykazuji zlepZenou specifickou u&innost p¥i rtznych fa£makologick9ch testech provédénych
experimentdlnimi zplsoby jif popsanygmi v literatu¥e p¥i p¥fleZitosti zkouSenf zdkladnich
slou&enin.

Zpisobem podle vyndlezu se nové komplexn{ sloudeniny p¥ipravuj{ tak, ¥e se nechévaji
reagovat 0,3 mol a% 2 mol, s vyhodou avak 1 mol p¥{rodnfho nebo syntetického fosfolipidu,
kterym miZ%e byt nap¥iklad fosfatidylcholin, fosfatidyletanolamin nebo fosfatidylserin,

s jednfm mol silybinu, silidianinu nebo silikristinu, bud jednotliv& nebo v p¥frodnich

smésich (silymarin), v aprotickych organickych rozpoust&dlech, jako je nap¥iklad dioxan

nebo aceton; z rozpou3tédla se komplexnf p¥ipravend sloudenina mi¥e izolovat vysré¥enim
nerozpoﬁétédlem, jako jsou napffklad alifatické uhlovodiky nebo lyofilizaci nebo rozpraSovacim

suSenim.

Znémé zplsoby p¥ipravy liposomélnich G&innych komplexnich litek jsou zaloZfeny na
pEitomnosti vody nebo pufrovaciho roztoku. Naproti tomu se p¥i zplisobu podle vynélezu
pracuje pouze s rozpou$tddlem majfcim sniZenou dielektrickou konstantu. Zatimco vychozil
molekuly (silybin, silidianin atd) jsou nerozpustné v chloroformu, etyletheru nebo benzenu,
jsou mimo¥&dné rozpustné v té&chto rozpoudtédlech po vytvofeni komplexu s fosfolipidem.

Tato zm&na chemick&ch a fyzikélnfch vlastnosti je zpisobena vytvo¥enim pravé stdlé komplexni
sloudeniny, jak je z¥ejmé ze zmény IR, 1H-NMR a l3C—NMR spektra slouenin po vytvo¥eni

komplexu podle vyndlezu.

Spektroskopické charakteristiky komplexni sloueniny jsou vyrazn& odliZné od spektro-
skopickych charakteristik jednotlivych samostatngch sloZek a doklddajf hlubokou vz&jemnou
reakci mezi flavanolignany a poldrnimi konci fosfolipidu. Nap#fklad IR spektrum fosfatidylcholinu
(zv148té dipalmitoylfosfatidylcholinu) p¥i 1 250 om ! vykazuie-pés v disledku skupiny -
P=0; tento pAs mizi ve spektru 1:1 komplexu se silybinem, zatfmco je v mechanické sm&si

téchto dvou sloZek.

Vytvoreni komplexn{ sloudeniny dokl4d4d rovn&% NMR spektrum a relaxa&ni &asy vodikovych
a uhlfkovych atomd podilejfcich se na vytvo¥en{ vazeb mezi komplexotvornymi sloudeninami.
PY¥edeviim protonové spektrum vykazuje podstatné rozS{¥en{ sign&ld hydroxylovych protoni,
aromatickych protond a methoxyskupin flavanolignant a skupiny NMe lipidu. Na druhé strané
1H—NMR spektrum smési fosfatidylcholinu a silybinu bez vytvo¥eni komplexni sloueniny
je jednoduchym soultem spekter obou jednotlivych sloZek.
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Ve spektru 13c relaxadni doba jé&dra néjtésnéji zahrnutého do vytva¥eni{ komplexni
sloudeniny je dostate&n& snifena k vymizen{ vSech signdli flavanolignanu a cholinové skupiny
a glycerinové skupiny fosfolipidu.

Proto se pfedpoklddd, anif by se ovZem rozsah vyndlezu vézal na tento p¥edpoklad,

%e se silybin véZe na fosfolipid prostfednictvim jeho poldrnfho konce tak pevn&, Ze se
inhibuje inertni nebo intramolekuldrni{ rotace. Na druhé stran& nepoldrni &&st lipidu,
kterd se nepodflf na vzniku vazeb, je voln& pohybliv4, tak%e je komplexni sloudenina silné&
liposolubilni.

Silidianin a silikristin maj{ fyzik&lni a chemické vlastnosti podobné jako silybin;
totéz plati pro silymarin, ‘ktery mé& t¥i aktivni centra navzédjem smifené. Ostatn& shora
uvedené fyzikdlni{ a chemické uvahy jsou za urditgch kvantitativnfch rozdill pou%itelné
také pro flavélignanfosfolipidové komplexn{ sloufeniny s moldrnim pom&rem odli¥nym od 1:1.

Jak shora uvedeno, jsou se zfetele biologického tyto flavanolignanfosfolipidové komplexni
sloudeniny neolekdvatelné biologicky vhodn&j${i pro poddvdni per os, &ImZ se predchizi
zndmym problémim s absorpci b&¥n& se vyskytujfcim u Setngch fenolickych sloufenin a zv14&t&
u silymarinu. Proto je farmakologickd wG&innost novych sloudenin, p¥ipravenych zpisobem
podle vynélezu; mnohem z¥ejm&js{ a dolo¥itelndjs{ i p¥i poddvéni per os.

Jak dokl&d4 tabulka I (tykajfici se silybinu a jeho 1:1 komplexni sloufeniny s fosfatidyl-
cholinem ze sojového fosfolipidu), je absorpce u krys vyraznd p¥izniv&j&{ v p¥ipadé komplexni
formy. Jiné sloZky silymarinu se chovaji podobn& jako silybin, jestli%¥e se poddvajf v komplexni
form&.

Tabulka II doklddd G&innost stejné 1:1 komplexn{ sloueniny silybinu s fosfatidylcholinem
ze sojového fosfolipidu p¥i b&Zném testu otravy jater chloridem uhli&itym.. Komplexni{ sloudenina
pti ordlnim poddni vede ke zna&nému snifenf glutamooxaloctové transaminasy (GOT) a glutamopyro-
hroznové transaminasy (GPT) zatimco ekvimolekuldrnf ddvky silybinu navozujf pouze mfrné
snifenf t&chto enzymi. Podobné vysledky jsou uvedeny v tabulce III, tfkajfc{ se 1:1 komplexni
sloudeniny silymarinu s fosfatidylcholinem ze sojovych fosfolipiddl.

Rovné% je velmi v¢znamné farmakokinetické porovnini u &lové&ka po ordlnim podadni ekvimolar-
nich ddvek silybinu a jeho 1:1 komplexni sloudeniny s fosfatidylcholinem ze sojovych fosfolipidd;
viz tabulku IV.

Pozndmky k tabulce I

* ekvivalent k 200 mg/kg silybinu

0,00 nestanovitelné, jeliko% je pod hranici 0,05 mg/ml

Poznémky k tabulce IV

0,00 pod hranicif citlivosti metody (35 ng/ml)

Tabulka I

Farmakokinetické srovndni ekvimoldrnf ddvky silybinu a 1:1 gilybinfosfatidylcholinového
komplexu u krys po ordlnim podéni
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I pokra&ovani

OSetfeni Davka Podet Doba odebréni vzorku /hodiny/
mg/kg zvi¥at Aag/ml
os 0,25h 0,50 h 1,00 h 2,00h 3,00h 4,00h 6,00 h 8,00 h
Komplex 520% 4 4,12+ 3,69+ 4,60+ 2,00+ 0,38+ 0,11 + 0,05 + 0,00 =+
1,59 0,55 0,87 0,09 6,09 0,02 0,00 0,00
Silybin 200 4 0,07 + 0,06 + 0,11+ 0,05+ 0,05+ 0,00+ 0,00+ =
0,01 0,01 0,2 0,00 0,00 - - -

Tabulka IT

Antihepatotoxickd G&innost silybinu a 1:1 silybinfosfatidylcholinového komplexu

v pfipadé krys po otravé chloridem uhliditym

OSet¥eni Dévka Polet GPT GOT
mg/kg zvitat ve U/L u/L
os skupiné
Normdlni - 10 22,4077+ 88,50 "+
kontrolni 1,93 5,20
otrdvend - 10 145,40 + 339,40 +
kontrolni 31,43 59,07
Silybin 25 10 94,30 + 252,60 +
21,87 48,04
(-35,2%) (-25,6%)
Silybin 250 10 94,90 + 200,007+
31,64 33,01
(~34,8%) (-41,18%)
komplex 65,8% 10 65,90 + 181,80 +
20,49 52,65
. (~54,7%) (~46,4%)
komplex 658" % 10 46,90+ 148,107+
9,61 16,96
(-67,8%) (~56,8%)
P & ,05 st ekvivalent pro 25 mg silybinu
P 01 ## ekvivalent pro 250 mg silybinu
Tabulka III
Antihepatotoxickd uU&innost silymarinu a 1:1 silymarinfosfatidylcholinového komplexu

v pfipadé& krys po

otravé chloridem uhliditym

Oset¥eni D&avka Polet GPT GOT
mg/kg zvifat ve U/L u/L
os skupiné
Norm4lnf{ - 10 26,3342, 26 105, 44%%+4, 98
kontroln{
otrdven - 10 146,50445,10 358,50+64,15
controls
Silymarin 25 - 10 125,30432,20 290,15+38,52
(-14,5) (-19,1)
Silymarin 250 10 82,44+21,90 190,70%+28,85
(-43,7) (~46,8)
Komplex 652 10 110,22+18,75 247,50+26,52
{(-24,8) (~31,0)
Komplex 650b 10 50,48xt8,52 201,38xt23,64
(~55,0) (-43,8)

x P < 0,05
#% P ¢ 0,01

a) ekvivalent pro 25 mg silymarinu

b) ekvivalent pro 250 mg silymarinu
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Tabulka Iv

Farmakokinetické srovndni ekvimoldrnich ddvek silybinu a 1:1 silybinfosfatidylcholinové-
ho komplexu u &lovéka

OSet¥ent Davka Polet Doba odebirdni vzorku
per os pacientt /hodiny/ ng/ml
0,25 h 0,50 h 1,00 h 2,00 h~ 3,00 h 4,00 h 6,00 h 8,00 h
Komplex 700 4 0,00 46 78 79 108 112 50 40
Silybin 270 4 ; 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

SlouCenina, p¥ipraven& zplsobem podle vyndlezu, je vhodnd pro oSet¥ovéni akutnfch nebo
chronickych onemocnénf jater toxického, metabolického a/nebo infek&nfho plvodu, degenerativnich
onemocné&ni jater a preventivniho oSetfovdni proti po¥kozeni jater plisobeného pou¥itim 1&&iv
a/nebo jinych latek nep¥iznivé plsobicich na jétra. Sloudeniny, p¥ipravené zpisobem podle
vyndlezu, se mohou pouZifvat v b&Zné form& ordlnich farmaceutickych prost¥edkti, jako jsou
pilulky, dra%é, kapsle nebo balilky a ve form& suspenzi.

Navrhovand denni dévka pro dosp&lé 1:1 komplexni sloudeniny silybinu a sojového fosfatidyl-
cholinu je 130 aZ 1 300 mg, coZ odpovidd 50 a% 500 mg silybinu.

Nésledujicf p¥iklady praktického provedeni vyndlez objasnujif, nijak jej vSak neomezuji.
P¥{iklad 1

C) 1:1 silybipg/dipalmitoylfosfatidylcholinovéd komplexn{ sloudenina (I, s R = R, = palmitoyl;
. _ - - . =
Ry~ = -CH,~CH,-N(CH3) ;i Ry = (a))
Rozpust{ se 4,82 g (0,010 mol) silybinu ve 150 ml vrouciho acetonu a zpracuje se 8,06 g
(0,011 mol) dipalmitoylfosfatidylcholinu. Vznikly roztok se va¥{ pod zp&tnym chladidem
po dobu jedné hodiny a pak se zkoncentruje ve vakuu na objem 30 ml. Koncentrovany roztok
se vlije za michdni do 350 ml n-hexanu, nechd se stit p¥es noc p¥i teplot& mistnosti, pak
se pevnid sraZenina oddé€l{ filtraci{, promyje se n-hexanem a vysu¥i se ve vakuu p¥i teplotd
40 °c. Produktem je 11,6 g komplexni sloudeniny (vyt&Zfek 95 %) ve form& Zlutavd bilého
présku.

E = 175,8 p¥i 288 nm (CH30H)

1%

Analyza pro C65H102N018P (molekulovd hmotnost 1 216,48)

vypoéteno % C 64,18 H 8,45 N 1,15 P 2,55
nalezeno % C 63,97 H 8,47 N 1,11 P 2,51

P¥iklaad 2

1:1 silikristidin/dipalmitoylfosfatidyeltanolaminovéd komplexn{ slou&enina (I, s R = R, =
= palmitoyl; R2®= -CH,-CH,-NH,; R, = (b))

Suspenze 4,82'g (0,010 mol) silikristidinu ve 100 ml dioxanu se zpracuje p¥i teplotd
mistnosti a za miché&ni roztokem obsahujicfm 6,91 g (0,010 mol) dipalmitoylfosfatidyletanolaminu
ve 200 ml dioxanu. Smds se neché reagovat po dobu 5 hodin a vysu3i se vymraZova&nim. Produktem
je 11,7 g komplexni sloufeniny ve form& Zlutavé bflého préaiku.

E., = 174,6 pFi 288 nm (ca3on')

1%

Analyza pro CgoHgNO, gP (molekulovd hmotnost 1 174,40)



7 257289

‘vypodteno % C 63,41 H 8,24 N 1,19 P 2,63
nalezeno & C 63,27 H 8,26 N 1,17 P 2,59

Pr¥rf{f{klagd 3

1:1 silydianin/distearoylfosfatidylcholinovd komplexnf{ sloufenina (I, s R = R, =
D - _on.~cm. < ; -
- stearyl; Ry~ = -CH,~CH,-N(CHj) i Ry = (c))

Suspenze 4,82 g (0,010 mol) silidianinu ve 150 ml acetonu se va¥f{ pod zp&tnym chladilem
za michén{ s 8,68 g ]0,011 mol) distearoylfosfatidylcholinu po dobu p¥ibli¥né jedné hodiny.
Reak&ni sm&s se zkoncentruje ve vakuu na objem 35 ml a z¥edi se 400 ml n-hexanu. Nechd
se stit pfe; noc p¥i teplot& mistnosti, pevnd srafenina se odd&l{ filtracif, promyije se
n-hexanem a vysusf ‘se ve vakuu pfi teplot& 40 °C. Produktem je 11,1 g %lutobflé komplexni
sloufeniny (vytéZek 87,4 %).

E = 148,8 p¥i 288 nm (CH3OH)

1%

Analyza pro CooHi10N0 1 gP (molekulovd hmotnost 1 272,59)

vypolteno % C 65,12 H 8,71 N 1,10 P 2,43
nalezeno % C 64,98 H 8,73 N 1,12 P 2,48

P¥{iklad 4
l:silybin/fosfatidylcholinovéd komplexni sloudenina (fosfatidylcholin ze sdje)

Suspenze 4,82 g silybinu (0,010 mol) ve 150 ml acetonu se zpracovdvd p¥i teplot& mistnosti
za michdnf{ 9,2 g (0,012 mol) "Lipoidu § 100(R)" (st¥edni molekulovd hmotnost 770). Reakdni
smés se vyle¥i za t¥i hodiny a zkoncentruje se ve vakuu na objem 30 ml. Po zfedéni 300 ml
n-hexanu se komplexni{ sloulenina vysrd#{ a odd®li se filtraci po usténi p¥es noc a vysuSi
se ve vakuu p¥i teploté 40 °c. v§t&fkem je 11,9 g (94 % teorie) produktu ve formé& Zlutavé
bilého présku.

E;q = 172,8 p¥i 288 nm (CH,OH)

1%

Analyza {molekulovd hmotnost 1 252)
vypo&teno $ N 1,12 P 2,48
nalezeno % N 1,15 P 2,55

P¥FL{klad 5
1:1 silymarin/fosfatidylcholinov4 komplexni sloufenina (fosfatidylcholin ze sdje)

Roztok 5 g silymarinu ve 100 ml acetonu se zpracovdvd za michdni p¥i teplot& mistnosti
8 g "Lipoidu S IOO‘R)“. Po ukondeném rozpoudténi se reak&ni smé&s zahusti{ ve vakuu na objem
30 ml a vlije se za michdni do 300 ml ligroinu; sraZfenina, kterd se nechd ustdt p¥es: nog,
se oddélf filtraci, promyje se ligroinem a vysu3f se ve vakuu p¥i teploté 40 ©¢c. Produktem
je 11,1 g komplexni sloudeniny. .

E = 170,2 p¥i 288 nm (CH3OH)

1%

Analyza: nalezeno % N 1,12 P 2,50

P¥{Lf{klaad 6

1:2 silybin/fosfatidylcholinovd komplexni slouenina (fosfatidylcholin ze séje)
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Suspenze 4,82 g silybinu (0,010 mol) v 75 ml dioxanu se zpracovdv4d za michdni roztokem
obsahujfcim 15,4 g (0,020 mol) "Lipoidu $§ IOO(R)“. Reak&ni smés se vyle¥{ za &ty¥i hodiny
a su8l se vymrazovanim, &imZ se ziskd 20 g svdtle Zluté komplexni sloudeniny.

E;q = 160 pfi 288 nm (CH,OH)

1%
Analyza (molekulovd hmotnost 2 022)
Vypo&teno % N 1,38 P 3,07
nalezeno % N 1,35 P 3,11

P¥E{fiklad 7
10,3 silybin/fosfatidylcholinovd komplexnf sloudenina (fosfatidylcholin ze séjé)

Roztok obsahujfc{ 2,41 g (0,005 mol) silybinu a 100 ml dioxanu se zpracovAdvd p¥i teplot&
60 °c 0,770 g (0,001 mol) "Lipoidu S lOO‘R)" po dobu jedné hodiny. Reak&ni smds se odpa¥i
k suchu ve vakuu a zbytek se rozpusti ve 100 ml chloroformu; do komplexni sloudeniny nezreago-
vany silybin se odd&li filtraci a mate&ny louh, obsahujfcf komplexni sloudeninu, se odpa¥{i
ve vakuu k suchu. Zbytek, vysuSeny ve vakuu p¥i teplot& 30 °c, pfedstavuje 2,3 komplexni
sloueniny ve form& Zlutav& bilého présku.

El% = 300 288 nm (CH30H)

Analyza (molekulovd hmotnost 713)
vypo&teno % N 0,59 P 1,30
nalezeno % N 0,56 P 1,34

P¥fklad 8

Pilulka obsahujici silybin/fosfatidylcholinovou komplexni slou&eninu (fosfatidylcholin

ze sdije)

KaZd4 pilulka o hmotnosti 1,2 g obsahuje:

komplexni sloudenina (odpovidajici 200 mg silybinu) 520 mg
granulovand celuldza 390 mg
laktdza 100 mg
Skrob 100 mg
-PVP 10 mg
karboxymetylovany Skrob 60 mg
steardt ho¥e&naty 20 mg

P¥iklad 9

Kapsle obsahujicf{ 1:1 silybin/fosfatidylcholinovou komplexni sloudeninu (fosfatidyl-

cholin ze soje)

Ka%?d4 kapsle obsahuje p¥i vlastni hmotnosti 0,275 g

komplexnf sloufeninu (odpovidajic{ 100 mg silybinu) 260 mg
prédkovity oxid k¥emility 10 mg
PVP 2,5 mg

steardt hofednaty 2,5 mg
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PFiklad 10

Granuldt pro suspendovdn{ ve vod& obsahujic{ 1:1 silybin/fosfatidylcholinovou komplexni
slouceninu (fostatidylcholin ze sdje)

KaZdy bal{lek o hmotnosti 3 g obsahuje:

komplex (odpovidajfc{ 200 mg silybinu) 520 mg
laktoza 2 000 mg
mannitol 238 mg
amoniumglycyrrhizindt 10 mg
natriumsacharin 2 mg
vysu$end pomerandovd 3t4va 200 my
ochucovaci ldtka 30 mg

P¥r{f{klad 11

Kapsle obsahujfc{ 1:1 silymarin/fosfatidylcholinovou komplexn{ sloudeninu (fosfatidyl-
cholin ze soje)

Ka%dad kapsle je stejnd jako podle ptikladu 9, obsahuje v3ak 260 mg 1:1 silymarin/-
fosfatidylcholinové komplexn{ slouleniny (odpovid4 100 mg silymarinu) misto komplexn{ sloufeniny
silybinu, uvedené v p¥ikladu 9.

Ppf{klad 12

Granuldt pro suspendovéni ve vodé obsahujic{ 1:1 siiymarin/fosfatidylcholinovou komplexni
slouleninu

Kazdy balf{lek o hmotnosti 3 g md stejné sloZeni jako balilek podle pfikladu 10, obsahuje
vSak 520 mg l:1 silymarin/fosfatidylcholinovou kcmplexni sloueninu (odpovid4d 200 mg silymarinn)
mi{sto komplexn{ slouCeniny silybinu uvedenéd v pEfkladu 10.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpuisob p¥ipravy komplexni slouleniny alespoh jednoho flavanolignanu s alespon jednim
fosfolipidem obecného vzorce I

CH,=0-R
CH-0-R, HO o A3
!
o OH
L cH,-0-P OH ©
° To-r,” N

/1/
kde znamené
stejncu nebo odlisnou acylovou skupinu ze souboru zahrnujfcfho skupinu palmitovou,

R a R1
stearovou, olejovou, linolovou nebo linolenovou,

@ . .
R2 jednu ze gkupin vzorce

~CH —CHZ— (CH3]3, ~CH CH2—N%5 a —CH2CH(COOH)_NH3

2 2

R, skupinu vzorce a, b nebo ¢

3




257289 10

0 Ha0H ’
oM
/©:o °
OH
/al
HO
MeO L.
“OH
o]
/b/ /e/

kde Me znamend metyl, za moldrniho poméru mezi flavanolignany a fosfolipidy 1:0,3 aZ 1:2,

vyznadeny tim, Ze se nechdvd reagovat alespon jeden pfi{rodni nebo synteticky fosfolipid
obecného vzorce II

CH,~0-R
|
CH-OR,
/0—
CH,-0-P /11/
27y
o\o-n +

2 .

kde R, R; a R, maj{ shora uvedeny vyznam, v aprotickém rozpoultZdle s alespoi jednim
flavanolignanem obecného vzorce III

HO o3

OH /IT1/

HO

kde R3 md shora uvedeny v§znam v molé&rnim pomé&ru flavanolignanu k fosfolipidu 1:0,3 a%¥ 1:2 a
vznikl4 komplexn{ sloudenina se izoluje vysrdfenim nerozpousitédlem, vymraZovacim suenim
nebo rozpraSovacim suSenim.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se jako aprotického rozpoudté&dla pouZije

dioxanu nebo acetonu a jako nerozpoustddla alifatickych uhlovodikd jednotliv® nebo ve form&
sm&si.
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