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Lécebny piipravek s virucidnim ti¢inkem

Oblast techniky

Technické feSeni se tyka 1é&ebného pfipravku s virucidnim G&inkem, zejména na viry obsahujici
DNA a RNA u savci, véetné &lovéka, obsahujici jod, jodid draselny nebo sodny, synteticky
polymer rozpustny ve vod&, pFirodni polymery, napfiklad polysacharidy, monosacharidy
a oligosacharidy, a vodu. Technické fedeni se tedy tyka oblasti mediciny, konkrétn& 1é&ebnych
pfipravki se Sirokym spektrem uginku, v&etné G¢inku na viry obsahujici DNA a RNA u savcd,
veetné Cloveéka. Lékebny piipravek se mliZze pouzit pro lé¢eni infek&nich nemoci virové povahy,
vletné viru vyvolavajiciho onemocnéni AIDS.

Dosavadni stav techniky

V pribéhu poslednich tficeti let bylo navrzeno mnoho pFipravkii pro 1é&eni virovych
onemocnéni. V minulosti se vSak v disledku nespravného vyhodnoceni skute¢ného rozvoje
vétSiny virovych infekei a neznalosti piisobeni virti na Zivé butiky organismu doglo k chybnym
zav€rim terapeutickych vyzkumi. V posledni dobé vSak zasluhou detailngj$iho studia
arozpracovani metod specifické virové diagnostiky, rozSifovani biochemickych znalosti
o procesech replikace virl a také lepSiho pochopeni chovani virl ve specifickych populacich
bun&k hostiteld vznikla tendence rozpracovani G&inngjSich pfipravkd, které se pouZivaji
k potirani virovych infekci. Vyznamnou udélosti byl objev endogenniho interferonu a zjisténi
jeho antivirové aktivity. V soulasné dobé& je zjisténo, Ze Glinek fady imunostimulagnich
a antivirovych prostiedki je spojen s jejich interferonovou aktivitou, to jest schopnosti
stimulovat tvorbu endogenniho interferonu (M. D. Magkovskij, Lekarstvennye sredstva, Posobie
dlja vragej, T 2 Charkov, "Torsing", 1998, str. 349).

Pro profylaxi a lé¢eni chfipky a jinych virovych infekci se dale pouZiva ptirodni (leukocytovy
lidsky) interferon. Z modernich nejudinnéjSich syntetickych antivirovych pfipravku je tfeba
vyzdvihnout remantadin, ktery se pouziva k lé¢eni onemocnéni, vyvoldvanych virem chfipky,
adenoviry, pikornaviry ajinymi (Kukajn R. A akol., Antivirusnaja aktivnost’" i mechanizm
dgjstvija razli¢nych chimideskich sojedinénij, Riga; Znanie.-1979). Nebezpecnou vlastnosti virt
je jejich schopnost mutace. Takové epidemie virovych onemocnéni, jako je $panélska chfipka,
hongkongska chfipka a nakonec i AIDS, maji za plvodce retroviry, které jsou viry Zivoichi,
a neméné na n€ onemocni i Elovek.

Pro 1é¢eni AIDS se pouziva zndma lipozomni farmaceuticka kompozice, ktera obsahuje lipid
a polyen, naptiklad nistatin a amfotericin B.

Lipozomni kompozice jsou vak zna¢né toxické pro infikované HIV-1-buiiky (WO 92/118415,
Int. Cl. A61K9/127, 31/71, r. 1992). Pro 1é¢eni AIDS se pouziva také rapamicin nebo jeho
analogy, které zpomaluji rozvoj, popfipadé $ifeni HIV-1-infekce u savci (WO 94/05300, Int.Cl.
A61K31/71,r. 1994).

Je také znadm farmaceuticky pfipravek, ktery jako aktivni slozku obsahuje benanomicin A nebo B
pro inhibici ndkazy virem AIDS (EP 0356330A, Int. Cl. 4 A61K31/71, zvefejnéni 15. 09. 1990).
Nedostatkem uvedenych pfipravki, které se pouZivaji pro 1é¢bu nebo inhibici AIDS, je to, Ze
vyvolavaji fadu vedlejsich reakci organismu. Jednim znejvice pouZivanych pfipravkd pro
zpomaleni rozvoje infekce AIDS je 3'-acido—2'didezoxotimidin (nazyvany téZ acidotimidin nebo
ziovudin). Tento pfipravek mé pozitivni u€inek p¥i patogenni retrovirové infekci, nelze viak
bohuzel hovotit o Giplném potladeni viru AIDS pomoci tohoto pfipravku (V mire nauki, il. Zurnal,
No. 12, M., Mir, - 1988, str. 80-81). Nejbliz§im k dosaZenému vysledku je svou technickou
podstatou 1éebny piipravek s bakteriocidnim a virucidnim tinkem, ktery obsahuje jod, jodid
draselny nebo sodny, synteticky polymer rozpustny ve vodé, p¥irodni polymery, napfiklad
polysacharidy a mono- a oligosacharidy, s nasledujicim sloZzenim:
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g/l
jod 6az10
chlorid draselny nebo sodny 9az15
synteticky polymer rozpustny ve vodg 3azé6
pfirodni polymer (mono- nebo oligosacharidy) 8 aZ 120
voda zbytek.

Tento 1é¢ebny pripravek je popsén v CZ-uZitném vzoru &. 5435, A61K33/18, A61K31/715.
Nedostatkem tohoto ptipravku je jeho pomé&mé& vysoka toxicita.

Pisobent na viry, které jiZ pronikly do buiiky, je sloZité, protoZe buiika sama je G&inng& bréni pred
jakymkoliv piisobenim. Naopak, uvnité buitky provadi rozkladnou &innost pizptisobeny vir.
Problém spotiva v tom, aby se na molekuldrni Grovni potladily specifické procesy biologické
syntézy virovych Castic, aniz by se pokud moZno naruila Zivotaschopnost bungk virem
nepostiZzenych.

S ptihlédnutim k uvedenému spogiva tkol technického fedeni v nalezeni p¥ipravku schopného
potladovat vir jak vn& tak iuvnitf napadené buiiky, aniZz by se ptitom tato buiika organismu
zahubila.

Navic, pfipravek mé mit Siroké spektrum u&inku pfi nizké toxicit&. Uvedeny tikol je vyfeSen dale
popsanym pfipravkem.

Podstata technického feSeni

Uvedené nedostatky zniamych 1é¢ebnych pfipravkia tohoto druhu do zna&né miry odstraituje
1é¢ebny pfipravek s virucidnim G&inkem, zejména na viry obsahujici DNA a RNA u savciy,
veetng &lovéka, obsahujici jod, jodid draselny nebo sodny, synteticky polymer rozpustny ve
vodg, pfirodni polymery, napfiklad polysacharidy, monosacharidy a oligosacharidy, a vodu,
podle tohoto technického fedeni, jehoZ podstata spodiva v tom, e pfidavng obsahuje chlorid
litny, pfi nasledujicim sloZeni:

g/l
jod 0,8 az25
jodid draselny nebo sodny 1,2 az 38
chlorid litny 0,1az20

synteticky polymer rozpustny ve vod¢ 0 aZz6
pfirodni polymery - polysacharidy,

monosacharidy a oligosacharidy 8 az400
voda zbytek do 1 1.

Intervaly koncentraci sloZek nebyly vybrany ndhodng. Vechny znaky sloZeni navrZeného
pfipravku s virucidnim G¢inkem jsou nezbytné a dostateiné pro dosaZeni stanoveného cile.
Zidny ztéchto znaki nemiiZe byt vypuSt€n nebo nahrazen jinym, v opa&ném ptipad& se
nedosdhne technického uginku. Volba jak druhu, tak i koncentrace sloZek navrzeného lé&ebného
piipravku je zaloZena na pocetnych experimentalnich idajich. SloZeni 1éZebného pripravku, to
Jest jeho slozky, je z hlediska jejich zndmosti z literatury, o&ividng znamé, novym p¥ekvapivym
zjiSt€nim viak je, Ze v souinnosti s ostatnimi slozkami se jednotlivé slozky tohoto 16&ebného
pfipravku projevuji ne zcela otekavatelnymi vlastnostmi. S pfihlédnutim k tomu, e chemicky
a biologicky aktivni slozkou je jod, je podstatné, %e pfi jeho koncentraci niZ3i nez 0,8 g/l probiha
jeho nasledujici hydrolyza:
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HI

/

I2 + H20-HI +HOI

O

to jest 1é¢ebny ptipravek nelze uchovévat.

Pfi koncentraci jodu vy¥i ne% 25 g/l vznikaji v disledku strukturni tvorby komplexnich
slou¢enin jodu se slozkami lé¢ebného pripravku systémy ve formé Zelé, které jsou nevhodné pro
medicinskou aplikaci. V &ase kromé& toho probihaji procesy halogenizace mono-, oligo- a
polysacharidl, ¢imz se zvySuje toxicita 1ééebného pfipravku. Intervaly koncentraci ostatnich
slozek slouZi pro zajidt&ni prib&hu komplexotvornych reakci, asociace a agregace pii vyrobé
1éZebného ptipravku za i¢elem dosaZeni jeho virucidnich u&inka.

Syntetické, ve vod& rozpustné polymery, napiiklad polyvinylalkohol, poly~N-vinylpyrolidon,
plni pfi zavedeni do krve funkci nédhrady plazmy, sorbentil (naptiklad toxinii) nebo prolongétort.

V piipadé lé¢ebného piipravku podle tohoto technického feSeni plni ve vod& rozpustny
synteticky polymer funkci vytvareni Zelé.

Je teba také poznamenat, 7 jednim z dileZitych kriterii pfi volb& slozek 1étebného pripravku je
to, Ze Glohu matrice plni komplexni slou€eniny jodu s nizko- a vysokomolekuldrnimi ligandy,
které vytvareji asociaty svého druhu. Jejich vodny roztok ma nékteré vlastnosti gelu.

Je zndmo, Ze uhlovodany, ke kterym patii mono- a polysacharidy, spolu s bilkovinami a lipidy,
Jjsou soudasti biologickych membrén, odd€lujicich prostory mezi buiikami nebo uvnitt buiiky.

Projevem bilkoviny v membranéch jsou obvykle fermenty (R. Coleman, Biochim. Biophys Acta,
1973, 300.1). Membrany svymi vlastnostmi zajiStuji nezbytnou prostorovou soudinnost mezi
fermenty, v disledku ¢ehoZ produkt reakce katalyzované jednim fermentem se stiva substratem
pro jiny sousedni ferment.

Na vnitrobunééné drovni hraji v regulaci procesi metabolismu dileZitou dlohu hormony.
Spojovani hormont s jejich receptory je podobné vzijemnému pusobeni fermentu ajeho
substratu.

Vytvafeni komplexi ferment-substrat a hormon-receptor predpoklada vzajemné "respektovani”
molekul mezi sebou. Tuto schopnost maji na vysoké Grovni bufiky. Napfiiklad, leukocyty
v krevnim fedisti rozeznaji a narusuji cizorodé buiiky, napfiklad bakterie, nenapadaji viak vlastni
buitky krve. Rozeznavani se projevuje i kontaktni inhibici: n&které buiiky vy3Sich organismu se
v zivném prostiedi déli dale do doby, dokud nepfijdou do styku s jinymi buiikami. Rakovinné
butiky za stejnych podminek pokraduji v déleni.

Procesy buné&ného rozeznavani jsou zavislé na pohyblivosti slozek membrany (M. S. Bretscher,
M. C. Raff, Nature, 1975, 258,43). ' .

Uhlovodany, ke kterym patéi mono-, oligo- a polysacharidy, zvolené pro pfedmétny lé¢ebny
pfipravek jako pfirodni polymery, jsou mimofddné dilezitym druhem pfirodnich sloudenin. V
biologii a mediciné ma vyznam uhlovodanti dominujici roli, kterou tyto hraji v Zivych
organismech ataké ve sloZitosti jejich funkci. Uhlovodany se G€astni vétSiny biochemickych
procesi jako vysokomolekularni cCastice, ackoliv v mnoha biologickych kapaliniach jsou
obsazeny mono- a oligosacharidy (Compresive Organic Chemistry/Edited by E. Hasla, V 5.
Biological Compounds, Pergamon Press, 19).

Mono-, oligo- a polysacharidy, které jsou soucasti 1é¢ebného p¥ipravku, nejsou pro organismy
savcl véetné Elovéka, cizorodé a hraji dileZitou roli v procesu bunééného uznavani.
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Jod, ktery je souCasti 1é¢ebného pripravku jak v molekularni formég, tak ve formé& soli (jodid
draselny nebo jodid sodny), se v 1é¢ebném ptipravku nachézi v n&€kolika aktivnich forméach, a to
zésluhou komplexotvornych reakci:

L+KI T Ky T K+Iy 1

L+xl, — Lxl, — [LIJ +x-lIy @)
— —

L+ly — [LL] 3)

kde L = ligand (mono-, oligo-, polysacharid a ve vod& rozpustny synteticky polymer).

Asociace komplexnich sloudenin, vznikajicich reakci (1), vede k vytvafeni gelu v Ié&ebném
piipravku. Velmi dilezitd je pfi vytvafeni gelu funkce ve vod& rozpustného syntetického
polymeru.

V soudasné dobg je vieobecné pfijiman kapalino-mosaikovy model biologickych membran, ktery
pfedpokladd, Ze membréna se ve fyziologickych podminkéch chova jako tekouci, tedy nikoliv
staticka (S. J. Singer, Ann. New York, Acad. Sci. 1972, 195,16).

Dvouvrstvy, které tvofi strukturu membriny a sestdvaji zfosfolipidi ataké glykolipidi
a sulfolipidii, prochézeji pfi charakteristické teplot® dobfe vyjadienym fizovym pfechodem ze
stavu pomémé pevného gelu ve stav tekutych krystalil. Slozky membrany jsou v disledku toho
schopny v ploSe membrany lateradlng difundovat. Koeficient difuze pro bilkovinu s molekulovou
hmotnosti 1.10'°, obsa¥enou v membréng, &ni 3.10' cm¥s, (M. Edidian, Ann. Rev. Biophys.
Bioeng, 1974, 4,179). Laterdlni difuze v biologickych membranich je do zna&né miry
regulovanym procesem.

Pri¢né premistovani slozek membran mezi vnitini a vn&j§i polovinou dvouvrstvy probiha v &ase,
rychlost tohoto pfemistovani v3ak miZe byt vyrazn& zvySena pritomnosti jinych sloZek
biologickych membran (do t;2 = 5 min.) (D. Marsh. Essays Biochem., 1975, 11,139).

Jod a jeho riizné formy, ktery je soudasti lé¢ebného pipravku, je schopen spoluptisobit prakticky
se viemi tfidami latek, které jsou soutdstmi organismu savce, véetné &lov&ka, jakoZ i membrany
avlastni buriky, napfiklad bilkovinami, uhlovodany, lipidy, aminokyselinami, glyko- a
fosfolipidy, hormony, fermenty, vitaminy a podobn&. Probihaji ptitom procesy vytvéafeni
komplexii a halogenizace, posloupnost biochemickych procesd v Zivém organismu viak vede
k tomu, Ze po spolupiisobeni jedné z aktivnich forem jodu vznika nové aktivni forma jodu, kter4
se stavd soulasti jinych komplexti, napfiklad jod-ferment, jod-hormon a jod-biologicka
membrana, jod-bilkovina a podobné&.

Kazdy nové vznikajici komplex je biologicky aktivni a "vlastni" pro Zivy organismus savce,
vietné ¢loveka. _

Jod, ktery je soudasti 1é¢ebného pfipravku, ataké komplexy jodu, které vznikaji v organismu,
zasluhou mechanismu uznavani a specifického chemického spoluptisobeni halogenizuji (joduji)
viry obsahujici DNA a RNA, nachazejici se jak uvnitf, tak i vn& buiiky.

Halogenizace probih4 pfedevsim cestou nahrady vodikového atomu v peptidové vazb& molekuly
viru:

O H (OJ |

I I
~C-N-+I,»>-C-N-+HI (@)

a ndhrady SH-skupiny v siti molekuly viru:
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/HI

R~SH+1,+H,0 - R-I+H,S + HOI 35)
0O

V disledku halogenizace vznikaji nové latky, které nemaji vlastnosti vychoziho viru. Na tomto je
zaloZen specificky virucidni aginek 1é&ebného piipravku.

Posloupnosti  biochemickych reakei, které pfi aplikaci 1é¢ebného pkipravku probihaji
v organismu savcl, véetné lovéka, se vysvétluje imunomoduladni, imunostimuladni G&inek
1é&ebného ptipravku.

Chlorid litny, ktery je soucasti Ié¢ebného piipravku, plni dlohu pro halogenidy alkalickych kovii
neobvyklou. ZlepSuje vodivost v bunénych membranéach, vyvolava zlepSeni lateralni difuze
v dvouvrstvé bunéénych membrén, a to zasluhou malych rozmé&rt kationtu llthna a jeho pevnéjsi
koordinace s donorovymi atomy mono-, oligo- a polysacharidi.

NavrZeny léCebny ptipravek s virucidnim ¢inkem, zejména na viry obsahujici DNA a RNA, je
vodny roztok, tmavé modré barvy, molekuldrnich a iontovych komplexi jodu s asocianty ve vodé
rozpustnych syntetickych polymert, vytvéfejicich gel, a ptirodnich mono-, oligo- a
polysacharidi. Teplota tani lé&ebného pripravku je -1,40 °C, m&ma hmotnost 1,048 g/cm’,
hmotnostni podil susiny nejméné 25 %. Hodnota pH lé&ebného piipravku s virucidnim u&inkem
¢ini 6-7. Vechny jeho sloZky jsou rozpustény v izotonickém roztoku chloridu sodného.

Lé&ebny pfipravek s virucidnim u¢inkem mé nizkou toxicitu. Letilni didvka LDjg &ini pfi
peroralnim podavani 75 g/kg zivé hmotnosti (pro bilé mysi).

LéCebny ptipravek s virucidnim G¢inkem ma Siroké spektrum tohoto G&inku. Je G&inny pri
infekcich vyvolanych viry poliomyelidy, slintavky a kulhavky, encefalomyokarditidy, ch¥ipky,
spalni¢ky (viry obsahujici RNA), herpes, nestovic ovci, ectimy a dal¥ich (viry obsahujici DNA).

LéCebny piipravek je netoxicky k bunéénym kulturdm rozfedénym vodou v pomé&ru 1:20 az
1:100.

Antivirovy uCinek 1é¢ebného piipravku se projevuje na vSech wrovnich pfi zavedeni soudasn&
s viry, ¢&i pfi zavedeni pfedchézejicim nebo nésledujicim zavedeni vird.

Lécebny ptipravek je i¢innym prostiedkem pro chemoterapii virovych infekei.
Lé&ebny pripravek ma schopnost stimulovat tvorbu protilatek v kulturich lymfocyta.

Lécebny pripravek s virucidnim U¢inkem se u savci, véetné &lovéka, aplikuje vnitroZilng,
vnitrosvalovg, vnitrobiisné a podkozné. Je také moZna peroralni aplikace a podobné.

Zptisob vyroby predmétného 1é¢ebného pripravku je zaloZen na reakcich vytvatejicich komplexy
jodu s polyfunkénimi nizko- a vysokomolekuldrnimi ligandy.

Vlastni zplisob pfipravy lé€ebného piipravku s antivirovym uginkem je nasledujici. Ve 100 ml
vody se rozpusti 9 g jodidu draselného, ptida se 6 g krystalického jodu a roztokem se michéa do
tplného rozpusténi jodu. Oddélene se ve 100 ml vody rozpusti 2 g polyvinylalkoholu. Odd&lené
se ve 200 ml vody rozpusti 30 g smési mono-, oligo- a polysacharidli. Ziskané roztoky se
smichaji v nasledujicim pofadi: k roztoku polyvinylalkoholu se ptida roztok smési mono-, oligo-
a polysacharidi a poté roztok jodu a jodidu draselného. Poté se doplni destilovana voda do 1
litru, pfi¢emz piedem se pfida 9 g chloridu sodného a 2 g chloridu litného.

Uvedenym zplsobem se se stejnym pofadi krokd ptipravuji roztoky lé&ebného pfipravku
s koncentracemi sloZek podle pfedmétu tohoto technického feSeni.

Antivirova aktivita pfedmétného lécebného pfipravku se zkoumala na viru ch¥ipky A, kmen
A/Aichi 2/68 (H;N,) - pfedstavitel orthomixovirli, viru prostého herpes u &lovéka druhého



10

15

20

25

30

35

40

CZ 8277 U1

serotypu (rodina herpesvirl), viru encefalomyokarditidy (rodina pikornaviri), vakcinového
atenuovaného polioviru typu III, kmen Sebin, v provoznich podminkéch na kulhavce a slintavce
ovci.

Toxicita 1é¢ebného uéinku pfipravku s virucidnim G&inkem se studovala na bun&&né kultufe, na
my$ich a na kufecich embryich a také na lymfocytech.

Pro posileni a shromazdéni virli se za uCelem studia antivirové aktivity pouZila transformovana
linie adenokarcinomu hrtanu &¢lovéka Hep-2 a primérni kultura fibroplastd KE-FEK. Buiiky se
kultivovaly v prostiedi podle Eagle s glutaminem a kravskou syrovatkou (Hep-2) a v prostfedi
199 se syrovitkou (FEK). ' '

Vliv pfedmétného lé8ebného pripravku na indukci humoralni a buné&né imunni odezvy
lymfocytti ¢lovéka v kultufe se studoval metodikou popsanou v Nejrochimia, t 15, v 1, 1998, str.
45-50.

P¥i zkoumani antivirové aktivity se pouZily standardni metody.

- Titrovani viru na bun&nych kulturach podle cytopatického G&inku.
- Urdeni titrath podle Kerber.

- Titrovéni virt u my$i metodou Reed a Mencha.

- Titrovani virt u kufecich embryi.

- V reakci hemoglutanace.

Lécebny piipravek s virucidnim u&inkem se pouZival ve formé& vodnych roztoki v fedéni 1:5 az
1:100, pfipravovanych ex tempore.

Pro kontrolu se u mysi a kufecich embryi pouzily oficidlni antivirové pfipravky - remantadin
a acyklovir.

Statistické zpracovéni vysledkd fyzikalng-chemickych pokusti a biologickych vyzkumid se
provadélo metodikou popsanou v GF X1 SSSR, str. 199-251.

Vypodet davky predmétného 1é¢ebného pripravku pfi pokusech na mysich, kufecich embryich,
ovcich a Eloveéku se provadél podle vzorce:

1 n.n'.k. 1000

D=— .M.P,
N. K
kde
n je pocet infek&nich jednotek na 1 ml krve savce;
n' je pocet molekul ptipravku potfebnych pro likvidaci jedné infek&ni jednotky;

k je obsah vody v organismu savce (0,585 u &lovéka);
N, je Avogadrovo ¢&islo;

K je obsah vody v krvi savce (0,72 u &lovéka);

M je molekulova hmotnost aktivni 14tky p¥ipravku;

P je hmotnost savce v kg. '

Dosazenim hodnot do vzorce dostaneme:
D=0,187.10"M.P, g
to jest jednu davku p¥ipravku.

Pro potvrzeni rozsahu koncentraci slozek 1é&ebného ptipravku se pfi provadéni vyzkumi pouZila
nasledujici sloZeni:
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g/l

L jod krystalicky 0,8

jodid draselny (sodny) 1,2

chlorid litny 0,1

pfirodni mono-, oligo a polysacharidy 100

voda zbytek do 1 1.
II. jod krystalicky 8

jodid draselny (sodny) 12

chlorid litny 2

ve vode rozpustny synteticky polymer 3

pFirodni mono-, oligo a polysacharidy 100

voda zbytek do 1 1.
. jod krystalicky 25

jodid draselny (sodny) 38

chlorid litny 20

ve vod¢ rozpustny synteticky polymer 6

pfirodni mono-, oligo a polysacharidy 400

voda zbytek do 1 1.

Jako piirodni polysacharidy se pouZivaji vSechny ptirodni polysacharidy, v&etné antibiotik,
patiici k této tfid¢ latek, a jejich derivaty, vytvafejici s jodem ve vod& rozpustné komplexni
slouteniny, ve zde popsaném rozsahu koncentraci jodu a ostatnich sloZek. Jako ve vodé
rozpustné syntetické polymery se schopnosti vytvafet gely se pouZiji polymery povolené
Mezinarodnim seznamem povolenych léCiv a o odpovidajicim SSSR seznamem XI vyd.,
vytvéfejici s jodem ve zde popsaném rozsahu koncentraci jodu aostatnich slozek ve vodg
rozpustné komplexy.

Profylakticky a terapeuticky u¢inek predmétného lé&ebného piipravku se zkoumal na bilych
my3ich s té&lesnou hmotnosti 12 az 14 g, u kterych se po titrovani virem a stanoveni letalni davky
LD50 vyvolala pokusna chfipkova infekce, a to cestou intranazalniho zavedeni virové suspenze,
obsahujici 100 LD 50 v mnoZstvi 0,05 ml.

Titr chiipkového viru, stanoveny metodou Reed a Mechta, &inil 10>/0,05 ml.

V tabulkiach 1 az 3 jsou uvedeny udaje o profylaktickém w&inku pfedmétného lé&ebného
pfipravku v rliznych fed&nich pfi vnitrobfisni aplikaci 2 hodiny p¥ed infekci chiipkovym virem.

Jako pozitivni kontrola se my$im aplikoval remantadin, jeden znejiinngjsich chemickych
preparath proti viru chiipky typu A.

Jak je patrné z idajii v tabulkach 1 az 3, pfedmétny 1é&ebny pfipravek v roziedéni 1/10 a 1/20 pr1
aplikaci 2 hodiny pfed infekci spolehlivé chrani zvitata pfed ch¥ipkovou infekei.

Nizk4 potate¢ni koncentrace jodu v lé¢ebném pFipravku podle prikladu 1 (Tab. 2) pfirozend
nedava moznost dosazeni positivniho G&inku pfi dalsi aplikaci 1é¢ebného piipravku.

V tab. 4 jsou uvedeny udaje ozkoumdni terapeutického ulinku lé&ebného piipravku na
chiipkovou infekci u mysi. Davky lé¢ebného pripravku, vykazujiciho virucidni G&inek pfi
profylaktické aplikaci, se my$im aplikovaly vnitrobfi$né polinaje 2 hodiny po infikovani
chfipkovym virem.

Analyza daji tabulky 4 sv&d¢i o hodnov&rném sniZeni letality pfi aplikaci vychoziho 1é&ebného
pripravku a lé¢ebného pfipravku v rozfedéni 1:10.

V tabulce 5 jsou uvedeny tdaje o zkoumani zpisobilosti pfedmétného 1éZebného pfipravku
v rozfedéni 1/20 a 1/40 neutralizovat 100 TCD50 viru encefalomyokardu pfi aplikaci 1 hodina
pfed apo infekci timto virem. Zplsobilost lé¢ebného pripravku neutralizovat G8inky viru se
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posuzovala podle miry cytopatického WG&inku na pokusnych a kontrolnich vzorcich s
monovrstvou buné&k Ner-2, ze kterych byla odtitrovana Zivna kapalina.

Jak je patrné zudaji v tabulce 5, dokonce pii aplikaci 1é&ebného pFipravku v rozfedéni 1/40,
aplikovaného po infikovani virem v divce 100 TCDS50, rozdil mezi pokusnym a kontrolnim
souborem ¢&inil 3,5 aZ 4,0 log, coZ své&déi o znaéném potladeni viru.

Antivirovy G&¢inek pfedmétného lé&ebného piipravku na reprodukci prostého herpesviru (VPG)
se zkoumal na vyvijecich se kufecich embryich, na jejichz vnéjﬁlm zarode¢ném obalu se
reprodukce VPG projevuje jako proliferace.

Vysledky pokust, které jsou uvedeny v tabulce 6, svéd¢i o inhibici reprodukce viru piisobenim
léZebného pfipravku vroziedéni 1:10. Rozdil mezi vysledky titrace viru u pokusného
a kontrolniho vzorku pfevySuje 2 log, coZ sv&d¢i o potladeni titru virt pfi pokusech 1 a2 na
60 %, poptipade 65 %.

V tabulce 7 jsou uvedeny idaje o vlivu pfedmétného lé¢ebného piipravku na indukci humorélni
imunni odpové&di tonzildrnich lymfocyti &lovéka na Jersinia enterocolitica a Styphylococcus
aureus.

Jak vyplyva z udaji v tabulce 7, pfedmétny lé&ebny piipravek ma schopnost stimulovat tvorbu
protilatek v kulturach lymfocytd v koncentracich od 1/10 do 1/100 proti Jersinia enterocolitica
a Staphylococcus aureus.

Predmétny lé&ebny pfipravek také stimuluje baktericidni aktivitu lymfocytti &lovéka proti
Jersinia enterocolitica a Staphylococcus aureus.

Byly zkoumény uéinky pfedmétného lé¢ebného pfipravku na slintavku a kulhavku ovei v
provoznich podminkach. Ziskané idaje jsou uvedeny v tabulkach 8 a 9.

Udaje v tabulkdch 8 a9 potvrzuji vyde uvedend zjist&ni o profylaktickém G&inku lé&ebného
pfipravku, protoZe po dvou injekcich lé&ebného ptipravku se jiz neobjevovalo onemocnéni zvifat
s klinickymi pfiznaky slintavky a kulhavky.

['Jdaje v tabulkdach 8 a9 také sv&d¢i o nadéjném terapeutickém uU&inku lé¢ebného piipravku
s virucidnim G&inkem, protoZe po dvou injekcich 1é¢ebného piipravku hromadné hynuti ustalo
a zbyla nemocna zvifata se béhem 7-10 dni uzdravila. Celkovy Ghyn zvifat v pokusné skupiné
¢inil 1,83 %, zatimco v kontrolni skuping, nehled& na karanténni opatfeni, &inil 14 %.

V tabulce 10 jsou uvedeny tidaje o terapeutickém G&inku pfedmétného 1é&ebného pFipravku pfi
onemocnénich &lovéka, vyvolanych viry obsahujicimi jak DNA, tak i RNA. Lé&ebny pFipravek
se aplikoval dobrovolnikiim.

Jak je patrné z Gdaji v tabulce 10, 1é¢ebny ptipravek je G¢inny ve viech pfipadech, zejména pak
pfi rychle probihajicich infekcich, naptiklad chfipce, diarrhoea, prudkém respiratnim
onemocnéni, slintavce a kulhavce. V Z4dném z p¥ipadi nebyly pozorovéany n&jaké komplikace.

Vyse uvedené piiklady jsou pouze ilustraci podstaty technického feSeni, aniz by toto né&jak
omezovaly.

Takto pti pokusech in vitro a in vivo ziskané idaje o antivirovém G&inku pfedmétného 1é&ebného
pfipravku, absenci toxicity, schopnosti ni¢it vir vn& buiiky i uvnitf buriky, pfitomnosti jak
profylaktického, tak i terapeutického &inku a $irokém spektru u€inku dovoluji piifadit Ié&ebny
pfipravek k G¢innym prostfedkiim pro chemoterapii virovych infekei.
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Tabulka 1

Vliv  profylaktické aplikace lé%ebného pripravku s virucidnim w&inkem na vysledek
experimentalni ch¥ipkové infekce u my3i. SloZeni 1é&ebného ptipravku podle pfikladu 1.

: podminky i divka  potet : pomgr 1 IEk: polet i absolutni | % letality :
: pokusu : pfipravku ; molekul { potu ! mysi : poet ! :
' mg/kg ' joduvl1l molekul : uhynulych .
P ; | i jodu | s i s
P/IOHVGE | 1232 500 1s10® o100 | 12100 § 0 12 .
{P(1200+VG | 6,16 | 2510”  1:2510° i 100 : 28100 | 28 |
iP(1/40FVG  § 3,08 | 1,25.10% | 1:1,2510° | 100 | 50/100 | 50 §
iremantadintVG | 1,66 | 7910 i 1:7910° | 100 | 16100 i 16 §
' VG § i § {100 i 70/100 i 70
Poznamky:

1. P - ptipravek (Ié&ebny pfipravek s virucidnim G&inkem)
2. VG - vir ch¥ipky

3. v pfepodtu na jod

4. IE - infek&ni jednotka

Tabulka 2

Vliv profylaktické aplikace léebného pripravku s virucidnim 0ginkem na vysledek
experimentélni chfipkové infekce u mysi. Slozeni 1é8ebného ptipravku podle p¥ikladu 1.

: podminky i davka : podet ipomér 1 IEk: polet | absolutni : % letality !
i pokusu i ptipravku | molekul {  pottu i mysf | podet P '
; + mghkg !joduvll: molekul i uhynulych :
§ E ; i _Jjodu ; E 5
{P+VG {360 15000 1:1500° | 100 | 38100 | 38 |
{P(/IOHVG | 0369 | 1,50.00" | 1:1,50.10° | 100 | 60100 | 60 |
i remantadin P66 | 79.10" | 17,900° i 100 | 16100 | 16 |
VG § § § {100 i 70/100 i 70
Tabulka 3

Vliv profylaktické aplikace lé&ebného pfipravku s virucidnim ug&inkem na vysledek
experimentalni chfipkové infekce u my3i. Slozeni 1é€ebného piipravku podle p¥ikladu 3.

: podminky i davka | poget : pomgr 1 IEk: polet : absolutni P % letality
i pokusu i pfipravku i molekul i potu ! mySsi | polet
. mg/kg ijoduvl1l: molekul uhynulych ! :
: : : i Jjodu ¢ E : :
PAAIVG | 1232 | 520° | 1520 100 | 1100 | om0 |
{P(I/62VG | 616 | 2510° 1 1:2510° | 100 | 27100 | 27 |
iP(1/124)+VG | 3,08  11,2510" ! 1:125.10° i 100 | 51/100 51 §
iremantadin+VG | 1,66 | 7,9.10° | 1:79.10° | 100 | 16100 i 16 |
' VG i E ' {100 i 7000 P 70
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Vliv profylaktické aplikace 1é&ebného pripravku s virucidnim G¢inkem na vysledek
experimentalni chfipkové infekce u mysi. SloZeni léebného piipravku podle ptikladu 2.

i podminky i davka : pofet : pomérlIEk ! podet i absolutni ! % letality :
i pokusu i pripravku | molekul ipoftumolekul! my3i |  potet
L i mg/kg ijoduvll: jodu uhynulych :
ivGHp {1232 fosa0® §owsa0" b0 30 P 3
VG+P(1/10) | 12,32 ¢ 5.10° 15510} 100§ 217100 | 21
'VGHP(1/20) | 6,16 2510° % 1:2510° i 100 | 42/100 i 42 ;
' VG+remantadin | 1,66 7,910 | 1:79.10° | 100 | 20100 i 20 |
VG § § 1 {100 60/100 i 60 i

Tabulka 5

Vliv pfedchozi a nasledné aplikace léZebného pFipravku s virucidnim GZinkem na reprodukci
viru encefalomyokarditu (VEM) v butikach kultury Ner-2. SloZeni p¥ipravku podle ptikladu 2.

gpodminky pokusu vyjadfeni CPD gvjfsledky titrovani vzorkl stupeil inhibce v log

A T T T R A T B M
; pokus : pokus pokus pokus pokus ' pokus
{ P(1/20)+VEM booa o o0 Fo20 foss i 45
' P(1/40)+VEM Do Low4 Lo075 L 225 i 575 1 425 i
VEM+P(1/20) boya bous booLs b 175 b 50 oas
| VEM+P(1/40) Do L oae bo2s b 30 b a0 135
Ekontrolni VEM D oam b oam L6 6,5

Tabulka 6

Vysledky zkoumani inhibi&niho G&inku 1é&ebného pfipravku s virucidnim u¢inkem na reprodukei
viru prostého herpesviru (VPG) v kufecich embryich (KE).

ifedéni ! podet pocet infikovanych KE ; titry VPG v log '
{ viru : objektd |
S 329 T SRR e eeeeceeeeasmnneeeneeanaaes ]
; ; : _kontrolni pokus ; kontrolni ~ pokus i
: : N I N R N A B N B A B N O
101 1 100 | 1007100 ; 75/100 § 50/100 ; 50/100 : 3,75 i 3,5 | 1,5 § 1,25 |
1102 1 100 :100/100 i 75/100 : 50/100 i 25/100 ! é : : :
t10° 1 100 | 75/100 | 50/100 | 0/100 i 0/100 ‘i § § § §
10 100 S0/ § 50/ i 0100 | 0/100 i § § §
P10 ¢ 100 } 0/100 i 25/100 i 0/100 { 0/100 | § ' i i

-10 -
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Vliv riiznych koncentrac{ 1é&ebného ptipravku na tvorbu protilatek (AOK) v kultufe na antigeny.
SloZeni p¥ipravku podle prikladu 2. '

podminky pokusu podet antigenspecifickych AOK
(v prepodtu na 1.10° bunék)
Jersenia entercolitica Staphylococcus aureus
kontrolni 54 39
PWM* 155 74
fed&ni piipravku
1:10 153 102
1:20 129 148
1:50 114 153
1:100 89 75
Poznamka:

*PWM - mitogen amerického lakonosu.

Tabulka 8

Vysledky plisobeni 1é&ebného piipravku s virucidnim G&inkem pFi slintavce a kulhavce ovei.
SloZeni pfipravku podle ptikladu 2. Prvni aplikace p¥ipravku.

poCet ovei, hlav i po&et onemocn&lych davka pfipravku - 0,1 ml/kg Zivé hmotnosti
zvirat vnitrosvalové
pocet uhynulych zvitat pocet onemocnélych
hlav % zvitat

hlav % hlav %
pokus 1200 52 4,3 20 1,7 5 0,42
kontrola 500 25 5,0 15 3,0 20 4,1
Tabulka 9

Vysledky plisobeni 1é¢ebného pfipravku s virucidnim Glinkem p¥i slintavce a kulhavce ovci.
SloZeni p¥ipravku podle pfikladu 2. Druh4 aplikace ptipravku za 24 hodin.

polet ovei, hlav | podet onemocnélych dévka pfipravku - 0,3 ml/kg Zivé hmotnosti
zvifat vnitrosvalové
potet uhynulych zvifat pocet onemocnélych
hlav % zvitat
hlav % hlav %
pokus 1200 52 43 2 0,17 - -
kontrola 500 25 5,0 20 4,3 25 5,4*

* Poté byla u kontrolni skupiny provedena vakcinace, celkovy thyn &inil 14 %.

-11-
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Tabulka 10

Vysledky plisobeni 1é&ebného p¥ipravku s virucidnim G8inkem pfi onemocnéni virové povahy.
Vnitrosvalové aplikace. SloZeni pfipravku podle pfikladu 2.

rodina, druh viru onemocné&n{ pocdet dévka za 24 { doba lé¥eni,; polet
dobrovolniki hod. dny davek

viry obsahujici '

DNA: .

Herpetoviridae herpes 22 0,2 3-5 3

Herpesvirus 2 '

Adenoviridae katar hornich cest 15 0,2 2-3 2-3

Mastadenovirus dychacich

viry obsahujici

RNA:

Reoviridae diarrhoea 18 0,2 1-3 1-3

Rotavirus

Coronaviridae prudké respiraéni 50 0,2 1-3 1-3

Coronavirus onemocnéni

Ortomyxoviridae chfipka 35 0,2 1-3 1-2

Influenzavirus A

Picornaviridae slintavka, kulhavka 3 0,2 2-3 2

Aphtovirus

NAROKY NA OCHRANU

1.  LéXebny ptipravek s virucidnim G&inkem, zejména na viry obsahujici DNA a RNA u savcd,
véetn& &loveka, obsahujici jod, jodid draselny nebo sodny, synteticky polymer rozpustny ve
vodg, pfirodni polymery, napfiklad polysacharidy, monosacharidy a oligosacharidy, a vodu,
vyznadujici se tim, Zepfidavn& obsahuje chlorid litny, pfi nésledujicim sloZeni:

g/l
jod .. .. 0,8 az 25
jodid draselny nebosodny . . . . ... 1,2 a2 38
chloridlitny . . ... ... ....... 0,1a220

synteticky polymer rozpustny ve vod¢ .. 0 aZ 6
pfirodni polymery - polysacharidy,

monosacharidy a oligosacharidy . . . . 82az400
voda . . ... .. e zbytek do 1 L.

2. Lé&ebny ptipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze md imunomoduladni
a imunostimula¢n{ u¢inek.

Konec dokumentu
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