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Protizanétliva kompozice obsahujici cannabidiol a rostlinné extrakty majici dualni inhibiéni
ucinek na COX a LOX

Oblast techniky
Technické feseni se tyka 1éCebnych kompozici pusobicich dualn€ jak na enzym COX, tak ina
LOX, pro klidnéni vnéjsich 1 vnitinich zanétlivych onemocnéni na bazi vzdy dvou pfirodnich latek,

znichZ cannabidiol anebo konopny extrakt s ekvivalentnim obsahem CBD je zakladem kazdé
kompozice.

Dosavadni stav techniky

Vseobecné tvorba vSech zanéti, vSeobecné a bunééné proliferace a metastazovani v karcinogenezi
Jsou fizeny prevazné prostfednictvim protizanétlivych mechanismu. Proto se vynaklada velké usili
na nalezeni latek inhibujici/zamezujici vzniku eikosanoidii a leukotreini, nejlépe s dualnimi
inhibi¢nimi ucinky na COX a LOX, bez vedlejSich nezadoucich ucinki. Témér vSechny zanéty
v lidském organismu, projevujici se napr. kloubnimi a svalovymi bolestmi, alergickymi koznimi
reakcemi, ekzémy, zanéty jinych vnitinich organu, napf. stiev, jsou pfedevsim nasledkem pusobeni
metabolickych produkti kyseliny arachidonoveé.

Kyselina arachidonova se uvoliiuje z bunéénych membran, konkrétné z fosfolipidu, které bunécné
membrany obsahuji. Napf. pfi poskozeni kozniho krytu se porusi i kozni buika a z jeji kryci
membrany, kde se nachazeji fosfolipidy, se vyplavi kyselina arachidonova. Kyselina arachidonova
s¢ rychle metabolizuje na eikosanoidy — prostaglandiny, tromboxany a leukotreiny, které jsou
nejvice odpovédné za alergické, zanétlivé, spasmolytické a spasmokonstrikéni reakce a jako
lokalni hormony (ptusobky — nejsou to v pravém slova smyslu hormony) ovliviiuji hladké svaly,
podileji se na vyvolani bolesti, ovliviluji srazeni krve a vyvolavaji celou fadu dalSich mechanizmn,
jako z¢ervenani a zb€leni kuze, Stipani, bolesti, otoky, srazeni krve, spazmus prudusek — astmata
a podobng.

K jednotlivym dilezitym metabolitim:

Prostaglandiny jsou oxidované derivaty kyseliny arachidonové, ucastni se vSech zanétlivych
procesu v téle, rozvijeji své ucinky jiz v minimalnim mnozstvi a pusobi jako tkaniové hormony
zejména na hladké svaly, nervové bunky, cévni systém a reprodukéni aparat. Prostaglandiny
zpusobuji vasodilataci projevujici se zarudnutim, horkosti, zvySenim permeability cév, coz se
projevuje otoky, ovlivitujici bolest a horecku, snizuji systémovy arteridlni tlak, ovliviiuji agregaci
desticek. Jsou syntetizovany ve vétsin€ bunck a pusobi prakticky na cely metabolismus téla tim, Ze
ovliviiuji tvorbu hormoni, travicich stav, ovliviluji prokrveni srazeni krve, ucastni se v imunitnich
a zanétlivych procesech, pusobi napf. na stahy délozni svaloviny (ovlivilyjici hladké svalstvo) atd.
Jejich ucinky se ruzni podle typu organu, v némz se tvori.

Tromboxany jsou latky tvorici se v krevnich destickach, pfi uvolnéni zpusobujici vasokonstrikci
(zuZeni cév) a shlukovani krevnich desticek, ¢imz se podileji na srazeni krve.

Leukotreiny vznikaji pfedevsim v leukocytech. Leukotreiny maji velmi silny bronchokonstrik¢ni
ucinek (pusobi kontrakci hladkého svalstva). ZvySuji permeabilitu cév, pisobi chemoaktivné
a aktivacn¢€ na leukocyty, hlavné eozinofily a monocyty. V pocatku alergické reakce puisobi
leukotreiny jako velmi potentni bronchokonstrikéni Cinitel, v pozdni alergické reakci pusobi
stimulacn¢ na buriky hladkého svalstva, epitelialni buiiky a fibroblasty. Leukotreiny zvySuji
schopnost fagocytdzy, zanétlivych reakci a imunitni obrany proti infekcim. Ovliviiuji vznik nebo
rozvo] zejména zanétlivych onemocnéni, jako jsou alergicka ryma, bronchokonstrikce,
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vasodilatace 1 vasokonstrikce, sniZzeni mukociliami clearance, depozice kolagenu, proliferace
epitelovych bunék, proliferace hladkych svala, tvorba hlenu.

Tvorbu prostaglandini a tromboxana z kyseliny arachidonové obstarava enzym cyklooxygenaza
a tvorbu leukotreinii z kyseliny arachidonové podnécuje enzym 5-lipooxygenaza.

Lipoxygenaza (LOX) a cyklooxygenaza (COX) jsou enzymy, které se podileji na vzniku a rozvoji
vSech zanétu organu lidského téla jako napf. kozni zanétliva onemocnéni (lupénka, atopicky
ekzém, alergické reakce atd.), dale na zanétlivych onemocnénich sliznic vnitinich organu jako
napt. Crohnova choroba, kolitidy vSeobecné, gastritidy atd. Také se podileji na vzniku a rozboji
zanéta kloubu a v neposledni fad¢ také na vzniku nadorovych onemocnéni.

COX a LOX jsou dulezitou slozkou metabolismu kyseliny arachidonové (AA — arachidonic acid).
Kyselina arachidonova (C19H31COOH, cis-5,8,11,14-cikosatetracnova kyselina) je nenasycena
omega-6 mastna kyselina s 20 uhlikovymi atomy a ¢tyfmi cis dvojnymi vazbami. Do lidského téla
s¢ AA dostava potravou. Nejcastéji se vyskytuje v rostlinnych olejich, zejména v oleji z konopi,
slune¢nice azoliv. Dale také muze vznikat pfimo v téle zesencidlni kyseliny linolové
(C17H31COOH, omega-6 mastna kyselina). U AA rozliSujeme tfi metabolické drahy, kterymi
eikosanoidy vznikaji — cyklooxygenazovou drahu, lipoxygenazovou drahu a epoxygenazovou
drahu.

Cyklooxygenazovou drahou z AA vznika — za katalyzy enzymem cyklooxygenazou (COX)
prostaglandin G2 (PGG2), z néhoz dale vznika prostaglandin H2 (PGH2). Ten je vychozi latkou
pro vznik dalSich produktu — prostaglandinu E2 (PGE2), D2(PGD2), F2a(PGF2a), prostacyklinu
(PGI2) a tromboxanu A2(TXA2).

Lipoxygenazovou drahou vznikaji za katalyzy enzymem lipoxygenazou (LOX) kyselina
5-hydroxyeikosatetracnova (5-HETE), kyselina  12-hydroxyeikosatetraecnova (12-HETE)
a kyselina 15-hydroxyeikosatetraecnova (15-HETE). Z 5-HETE dale vznikaji leukotrieny.

Cyklooxygenaza (COX, prostaglandin endoperoxidaza syntaza) je integralni membranovy
bifunkéni enzym, ktery je zodpovédny za tvorbu prostanoidi z kyseliny arachidonové. U COX
Jsou znamy tfi jeji isoformy, COX-1, COX-2 a COX-3, které se nachazi na jaderné¢ membrané a na
vnitini strané¢ endoplazmatického retikula.

COX-1 je konstitutivni enzym, coz znamena, ze s¢ vyskytuje v mnoha typech tkani v konstantnim
mnozstvi a hraje dualezitou roli v regulaci homeostazy. V misté zanétu se jeji aktivita zvySuje
dvakrat az ¢tyfikrat.

COX-2 je inducibilni enzym, ktery se ve vétsin€ tkani vyskytuje ve velmi malém mnozstvi, nebo
zcela chybi a jeho koncentrace stoupa az v misté zanétu aktivovanim extracelularnimi podnéty.
Katalyticka aktivita inducibilni COX-2 se v misté zanétu muze zvysit az dvacetkrat.

COX-3 (COX-1b) je posttranslac¢ni modifikovana forma enzymu COX-1.

Jaderna COX-2 ma dulezitou regulacni roli v mitogenezi. V nadorovych buikach se COX-2
lokalizuje do mitochondrii a lipidovych kapének (inkluzi). Intracelulami umisténi COX-2 do
mitochondrii hraje dulezitou roli v ochrané¢ pred oxidativnim stresem vyvolanym apoptozou,
zatimco umisténi COX-2 v lipidovych kapénkach knticky ovliviiuje rist nadoru.

Lipoxygenazy (LOX) jsou enzymy vyskytujici se v fisi rostlin, hub 1 Zivo€ichi, vcetné ¢loveka.
Hlavni funkci lipoxygenazy u ¢lovéka je poskytnuti O; (okysli¢eni) kyseling arachidonové, ¢imz
vznikaji nestabilni kyseliny hydroperoxyeikosatetraecnové (HPETES), které jsou dale redukovany
na hydroxyeikosatetracnové kyseliny (HETEs). Podle mista okysliceni AA (kyselina
arachidonova) rozdélujeme enzym LOX do ¢tyf kategoni na 5-LOX, 8-LOX, 12-LOX a 15-LOX.
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V draze 5-LOX je 5S-HPETE metabolizovana na nestabilni epoxid — leukotrein LTA4, ze kterého
vznikaji leukotreiny LTB4, LTC4, LTD4, LTE4 a 5-HETE. Leukotreiny maji protizanétlivé
ucinky, hraji vyznamnou roli v patogenezi alergického zanétu a mohou se podilet na karcinogenezi.

5-LOX (5-lipoxygenaza) je protein o hmotnosti 78kDa. 5-LOX se primamé vyskytuje
v imunitnich buiikach jako jsou leukocyty, monocyty, makrofagy a zim¢é bunky. Ve zdravé tkani
je hladina 5-LOX témér nedetekovatelna, naopak v zanétlivé ¢i nadorové transformovanych
tkanich je vyrazn¢ zvysena jeji koncentrace 1 aktivita. Pro aktivaci 5-LOX v metabolismu AA je
potieba dostatek vapniku a ATP. Nedilnou soucasti enzymu 5-LOX pro jeho spravnou funkci pfi
syntéze leukotrienii je 5-LOX aktivacni protein (FLAP), jehoz hmotnost je 18 kDa. FLAP pienasi

~~~~~

Inhibici 5-LOX dochazi k potlaceni vzniku leukotrienti a tim k omezeni vzniku zanéta.

Vzhledem k tomu, Ze cyklooxygenaza (COX) a lipoxygenaza (LOX) jsou nepostradatelné enzymy
pii biosyntéze protizanétlivych eikosanoidi (prostaglandini, prostacyklini, tromboxant)
a leukotrienu, vyzkum a testovani inhibitort pravé téchto dvou vyznamnych enzymia metabolismu
kyseliny arachidonové (AA) je v soucasné dobé pfedmétem mnoha studii a klinickych praci. Nové
inhibitory téchto dvou enzymu muzou byt v§eobecné velmi uinnymi nastroji v prevenci 1 v 1€¢bé
zanétlivych onemocnéni, alergickych reakci a také v prevenci vzniku a progrese rakoviny.

Je zfeymé¢, Ze se v poslednich letech vynaklada velké usili ve vyzkumu vhodnych inhibitort jak na
LOX, tak na COX, které maji co nejmén¢ negativnich ucinka na organismus a rikame jim dualni
pripravky/inhibitory.

Pro 1é¢bu zanéta v lidském téle se pouziva bud’ steroidni (hormonalni) 1écba nebo 1é¢ba nesteroidni
(bez pritomnosti hormont).

Pro steroidni 1écbu se uzivaji kortikosteroidni hormony (hormony kiry nadledvinek) nebo
kortikoidni hormony, které jsou syntetickymi analogy kortikosteroidnich hormont,
syntetizovanymi z cholesterolu. Kortikosteroidni a kortikoidni hormony brani uvolnéni kyseliny
arachidonové z fosfolipidi bunécné membrany (inhibuji fosfolipazu) a tim predchazeji jeji
metabolizaci na tkaniové hormony eikosaniody.

Nezadoucimi ucinky téchto kortikosteroidnich a kortikoidnich prostfedku jsou ztenceni kuze,
cervené tvare, Spatné hojeni ran i lehéich pohmozdénin, na obtiz je zvySena chut’ k jidlu a s tim
spojeny prirustek na vaze a Spatn¢ ukladani tuku projevujici se mésickovitym tvarem obliceje,
bfisnim tukem, bavolim hrbem - buffalo hump. Jsou znamy 1 t€z8i nezadouci pfiznaky, jako
hypertenze, fidnuti kosti, hyperglykemie, negativni dusikova bilance a v§eobecné infekce, protoze
kortikosteroidy a kortikoidy snizuji imunitu organismu.

o vt

wr

hormoni. Nejznamé;jsi latkou je kyselina salicylova a jeji derivaty. Uziva se jako analgetikum pro
potlaceni bolesti, antipyretikum pro snizeni télesné teploty pfi horeéce. Pro svoje velké
protizanétlivé ucinky se pouziva i jako antirevmatikum a prostredek pro zklidnéni koznich zanéti.
Kyselina salicylova blokuje pfeménu kyseliny arachidonové na prostaglandiny a tromboxany tim,
Ze nevratn¢ inhibuje enzym cyklooxygenazu (COX). Protoze kyselina salicylova blokuje tvorbu
prostaglandinu a zejména tromboxand, potlacuje projevy zanétlivych reakei, teploty a dalSich
kaskadovitych reakci téchto dvou pusobku. Kyselina salicylova vsak neléci pficinu, jen potlacuje
pfirozenou reakci organismu.

Nezadoucim ucinkem nesteroidni 1éCby byva vznik a rozvoj Zaludecnich viedi a sniZeni srazlivosti
krve, coz muze byt zavazné pri n€kterych onemocnénich jako napf. jicnova varixa a ulcerozni
kolitida a pfi dalSich latentnich krvacivych onemocnénich.
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V posledni dob€ se pracuje na vyvoji Iéka ¢1 kompozic, které by soucasné ovliviiovali inhibici
COX aLOX (takzvané dualni inhibitory), protoze pii spoleCném pusobeni je prokazano, ze
vykazuji lepsi vysledky v boji proti zanétlivym onemocnénim a transformaci bun¢k s mensimi
nezadoucimi G¢inky. Dualni inhibitory (na COX a LOX soucasn€) proto maji vétsi potencial
k utlumeni vyvoje zanétu, nez inhibice pouze jednoho z nich (bud’ na COX, anebo jen na LOX).

Farmaceuticky vyzkum hore¢naté hleda nové latky a kompozice, které by pri zachované aéinnosti
byly prosty vySe zminénych negativnich projevii. Proto se na dalSich dualnich 1é€ivech
a kompozicich intenzivné pracuje pro jejich obrovsky pfinos v 1¢€b¢ zanéti vSeobecné a bolesti.
Za soucasného stavu techniky jsou to zatim pouze synteticka 1éCiva a jsou ve fazich vyzkumu.
Prirodni dualni lé¢iva €1 kompozice na trhu chybi. Tento nedostatek fesi toto technické fesenti, které
vychazi z mimych dualnich ucinkii rostlinnych extraktii, jejich potencovani pfidanim CBD za
vzniku zcela nové 1é¢ebné vysoce protizanétlivé kompozice.

Mezi prvni synteticka dualni 1éCiva patfi v soucasné dob¢ Licofelon, ktery snizuje hladinu PGE2
a LTB4 aje bez gastrointestinalnich nezadoucich ucinki. Dalsi slibnou molekulou je Propynon 50,
ktery se zaméruje na tfi hlavni enzymy zapojené do metabolismu AA — COX-2, 5-LOX, a 15-LOX.
Je ve fazi klinickych studii.

Dualni inhibi¢ni u¢inek ma i kompozice feSena v evropské patentové prihlasce EP 2444081 Al,
kde inhibitorem COX je cannabidiol resp. extrakt z konopi a inhibitorem 5-LOX je Boswellia
Serrata. Jedna se o prirodni produkt, ktery klidni zanétlivé projevy kiaze. Jeho velkou nevyhodou
je, ze boswellové kyseliny, resp. extrakt z Boswellie Serrata obsazeny v této kompozici neni
pfirodnim dudlnim inhibitorem COX a LOX, ale je pouze inhibitorem 5-LOX. Proto tato
kompozice nema takovy protizanétlivy ucinek, jako nové kompozice, které jsou predmétem tohoto
technického feseni. Po n¢kolika letech zkusenosti s touto kompozici uvedenou v dokumentu
EP 2444081 Al ajejim testovanim bylo zji§téno, Ze lehéi formy zanétu kuze u ekzému ve vEtSing
pripadi klidni. U té€zSich forem ekzému se tato kompozice chova nestandardné, ba v mnoha
pripadech ekzém 1 zhorSuje — napf. u akutni exacerbace ekzému. Toto zhorSeni ¢i vznik alergické
reakce kuze je zapricinén extraktem z Boswellie Serrata, ktery pri dostupné Cistoté 65 % az 75 %
obsahuje ve zbytku extraktu potencionalni alergeny.

Dalsi nevyhodou této kompozice je fakt, Ze nema antipyretické ucinky. Tyto nevyhody dokumentu
EP 2444081 Al upln¢ odstranuje nové technické feseni, kdy jde o potencovani protizanétlivych
dualnich rostlinnych extraktu cannabidiolem.

Farmaceuticky vyzkum hofe¢nat¢ hleda nové latky a kompozice, které by pii zachované ucinnosti
byly prosty vyse zminénych negativnich projevi.

Jednim z moznych feseni je toto technické feSeni, jehoz cilem jsou vynalezecky nové, pfirodni,
ucinné dualni kompozice, jejichz uéinek by byl shodny anebo vétsi, nez u dosud znamych
protizanétlivych a analgetickych nesteroidnich prostfedka a alespori  shodny s kortikoidy
a kortikosteroidy, ale bez vedlejsich nezadoucich aéinku.

Podstata technického reseni

Bylo zjisténo, ze pridanim nepatmého mnozstvi (max. 1,0 % objemové) cannabidiolu (dale jen
s¢ neocCekavan¢ aneobvykle zvysil 1écebny ucCinek jednotlivych extrakti za vzniku nové
kompozice obsahujici vzdy extrakt z byliny s inhibi¢nim pusobenim na COX a LOX a s CBD.

Pro vznik ucinné, nové lé¢ebné kompozice je podminkou bylinny extrakt, ktery ma dualné
inhibi¢ni vlastnosti na COX 1 LOX. U extraktu, ktery inhiboval pouze jeden enzym lipooxygenazu,
doslo sice pfidanim CBD do rostlinného extraktu k vzniku dualni kompozice (CBD je inhibitorem
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COX), ale s predpokladanym ucinkem, tj. doSlo k mimému zlepSeni hojeni zanétlivych
onemocnéni.

Empiricky byl tedy zjiStén neocekavané vysoky protizanétlivy zesilujici ucinek CBD, ktery byl
pfidan do rostlinnych extraktii s mimym dualnim inhibi¢nim pusobenim na COX a LOX. Takto
nové¢ vzniklé kompozice nejsou znamé.

Evropska patentova prihlaska EP 2444081 A1 popisuje prfidani CBD k Boswellii Serrata.
Boswellie Serrata ale nema dualni efekt na COX 1 LOX zaroven, ale pouze na LOX, a proto je
vysledna kompozice svymi ucinky slaba.

Tento vyzkum svym vyznamem, muze opraviovat aplikovat tyto poznatky do vSech nove
vzniklych kompozic, které vznikly z extraktu byliny s dualnim inhibi¢nim pusobenim/ucinkem na
enzymy COX a LOX a s pridanim zesilujiciho ¢inidla CBD. Synteticka 1éciva tlumici zanét je
mozné také nahradit pfirodnimi latkami ¢i extrakty z 1éCivych rostlin, které obsahuji protizanétlivé
pusobici slozky (jako jsou luteolin, psoralen, kyselina ursanova, lupenol) a to bez vedlejSich ucinka
na lidsky organismus. Jejich inhibi¢ni uéinek jak na COX, tak i na LOX je vSak slabsi nez
synteticka soucasna 1éCiva. Potencial vyuziti této dualni aktivity jednotlivych extrakti je vSak
obrovsky a uéinky nové¢ vzniklych kompozic pfidanim CBD jsou neoéekavané a prekvapiveé lepsi
nez nékteré soucasné pouzivané nesteroidni syntetické inhibitory COX s LOX. Tuto skuteénost
fesi toto technické feseni.

Technické feseni a jeho podstata spociva v tom, Ze pfirodni extrakty z jednotlivych bylin s mimym
dualnim ucinkem se smichaji s CBD (nebo s konopnym extraktem s CBD) jako katalyzatorem,
ktery neoCekavané a ojedinéle potencuje jejich dudlni ucinek za vzniku zcela nové, ojedinélé

~~~~~

Jednim z nejvyznamnéjSich prirodnich inhibitorii cyklooxygenazy (COX) je cannabidiol (CBD),
ktery je obsazen v listech konopi a ziskava se jejich extrakci za vzniku konopného extraktu
s vysokym obsahem CBD. Tento extrakt se muze dale separovat az na Cisty CBD o Cistoté 98,8%.
V konopi je nejvice CBD obsazen predevsim v listech. Konopi je riznoroda rostlina s mnoha
aplikacemi.

Obsahuje zatim vice nez 400 unikatnich sloucenin véetné kanabinoidu, terpenoidu, flavinoidu,
alkaloidu a dalSich. Kazdé tyto slou¢eniny maji jedine¢né a rozmanité ucinky o kterych se zatim
vi malo a dalsi slou¢eniny ¢ekaji na objeveni. CBD je 1ékem budoucnosti, stejn¢ jako dfive objev
kyseliny salicylové.

Dlouholetym testovanim a pozorovanim CBD v kompozicich za ucasti jednoho rostlinného
extraktu se slabym dualnim pusobenim, bylo objeveno nepredpokladané zlepseni protizanétlivych
ucink rostlinného extraktu na zanétliva onemocnéni pfidanim CBD. Po létech empirickych studii
byl ucinén zavér, Ze konopny extrakt sobsahem CBD ¢i samotny CBD dokaZze vysoce
potencovat/zesilovat u pfirodnich rostlinnych extrakti jejich mimy dualni, protizanétlivy ucinek
a to nepredvidateln€, napadné a neobvykle. Z toho 1ze odvodit neobvyklou vlastnost CBD, jako
katalyzatoru, zvySujici protizanétlivé ucinky sledovanych rostlinnych extraktu. Farmakokinetické
interakce CBD s jinymi a¢innymi latkami obsazenymi ve zkoumanych extraktech, jsou tedy vice
nez pravdépodobné, jak bylo empiricky prokazano v tomto technickém reseni.

Tuto domnénku potvrzuje i fakt, ze CBD byl nahrazen pfi studiich extraktem z vrby (kyselina
salicylova), ktery je sam vyznacnym inhibitorem COX, podobn¢ jako CBD. Pfi smichani extraktu
z vrby s dualnim rostlinnym extraktem vsak nedoslo k neobvyklym projevim ve smyslu sklidnéni
koznich zanétu, jako pii pouziti CBD.

Toto technické feseni splituje novost kompozice, ktera nikdy nebyla vyrobena, a novy objev
v necekaném a vysokém protizanétlivém ucinku na lidsky organismus.
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Mimy dualni protizanétlivy ucinek je znam u nékolika pfirodnich rostlinnych extrakti. Téchto
protizanétlivych vlastnosti a jejich inhibi¢nich ucinkii na COX a LOX bylo pouzito ke sledovani
zvyseni protizanétlivych ucinku téchto extraktii po pridani CBD ¢i konopného extraktu s CBD za
vzniku nové kompozice.

Popis jednotlivych rostlin, z nichz byly pouzity extrakty:
1) Psoralea corylifolia

Je to mala, vzpfimena, jednoleta bylina dorustajici do 60 az 120 cm vysky. Rostlina roste
v tropickych a subtropickych oblastech svéta, véetné v jizni Africe, Ciné a v Indii. K vyrobé
extrakta ¢i 1é¢ivych komponent se pouzivaji z této rostliny predevs§im semena, koren a listi.

Psoralea corylifolia obsahuje ucinné latky kumariny: psoralen, isipsoralin, bavachin, bavachinin,
isobavachinin, bavachalcon, isobavachalcon, bakuchiol a raffinosu. Ma protizanétlivy,
analgeticky, antioxidacni a dle jinych studii je mozny 1 protirakovinny ucinek na rakovinu plic,
zaludku, prostaty a miznich uzlin. Byl zji$tén antimykoticky efekt na plisné Trichophyton rubrum,
Trichophyton mentagrophytes, Epidermophyton floccosum a Microsporum gypseum.

Extrakt z Psoralea corylifolia se dale pouziva predevsim v Cinské mediciné pfi osteoporoze, kdy
podporuje ochranu a rist kosti, inkontinenci, nedostate¢né tvorbé spermatu, padani vlasa, lupénce
avitiligu. Dilatuje cévy, ochraruje jatra, podporuje rist kosti, harmonizuje cCinnost strev,
imunitniho systému, srdce a ma antibioticky efekt na grampozitivni a gramnegativni bakterie,
Streptococcus mutans, Staphyllococcus epidermidis a Staphyllococcus aureus rezistentni na
penicilin, sniZuje srazlivost.

Extrakt se vyuziva predevsim k peroralni aplikaci k miméni arthritickych bolesti a potizi. Extrakt
z Psoralea corylifolia je sam o sobé mimym dualnim inhibitorem COX a 5-LOX (5-lipoxygenazy).

2) BETULIN extrakt

Betulin, t¢Z betulinol, nebo betulol, ¢i lupendiol je triterpenicky dvojsytny nenasyceny alkohol,
obsazeny zejména v bilém pigmentu kury bfizy bélokoré¢ Betula pendula Roth. Je to bily
krystalicky prasek. Ziskava se z brezové kiry béznou lihovou, anebo chloroformovou extrakci.

Betulin byl jednim z prvnich triterpenoidu, ktery se podafilo ziskat Lowitzovi roku 1788 sublimaci
z bfezové kury jako cistou chemickou substanci. Betulin je studovan v souvislosti s a¢inky
protizanétlivymi, hepatoprotektivnimi, analgetickymi, hypoglykemickymi, hypolipidemickymi,
antimikrobialnimi, antimykotickymi, virostatickymi, imunomodulacnimi a tonizujicimi. Ma také
protinadorové vlastnosti a anti-HIV aktivitu — ma tedy vysoké protivirové vlastnosti. Betulin je
inhibitorem COX a LOX, a to jiz v malych koncentracich (od 10 do 100 pg/ml roztoku). Pri
peroralnim podani je doporucena davka 0,1 az 0,25 mg/kg télesné davky. V téchto malych
koncentracich ma také vysoky protibakterialni ucinek predevS§im na Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus a Enterococcus faecalis.

3) Lékorice lysa (Glycyrrhiza glabra)

Lékorice je 1é¢iva rostlina z Celedi bobovitych. Lékorice je 1 m az 1,5 m vysoka vytrvala rostlina
s rovnym silnym stonkem a dlouhymi kofeny. Kvéty jsou usporadany do bledé fialovych rovnych
hroznt. Kvete v ¢ervnu a Cervenci. Plodem je lysy lusk. Listy ma lichozpefené, jednotlivé listky
jsou vejcité. Koreny této rostliny patfi k dulezitym pfirodnim drogam uZivanym hojné, jak
v lidovém léCitelstvi, tak 1 v praktickém lékarstvi. Kofeny Iékofice lysé se sbiraji na podzim. Suseni
probiha pfi teploté kolem 30 °C. Z kofene 1¢kofice se pripravuje extrakt.
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Lékofice byla vyuzivana jiz v Iéitelstvi starovékého Egypta. V Ceskych zemich bylo pak
neoblibenéjsi uzivani 1é¢ivého odvaru z Iékofice k tlumeni drazdivého kasle. Latky z Iékofice
podporuji tvorbu zaludecnich §tav, a naopak pusobi proti tvorbé Zaludecénich a dvanactnikovych
viedu. Dale vyvolavaji nafedéni hustého hlenu z dychacich cest. Proto se pouziva jako dopln¢k ke
zmiméni kaSle a na podporu vykaslavani pfi astmatu nebo chronické bronchitidé. V malych
davkach podporuje I¢kofice Casté)si moceni, ve vysSich davkach mocopudné ucinky naopak mizi.
Z dalsich uéinku je znamo napiiklad pasobeni proti zanétim vsSeobecné i1 topickym (lupénka,
ekzém, alergicka dermatitida) a proti zvySenému svalovému napéti. Nadmémé uzivani extraktu
z 1ékofice se muze projevit zvySenim krevniho tlaku, a potlaéenim moceni. Pfi dlouhodobé
konzumaci pusobi latky z lékofice podobné jako kortikosteroidy, proto se dlouhodobé uzivani
nedoporucuje. Lékofice obsahuje asi 20 % Skrobu, 6 % hofCin, saponiny — glycyrrhizin (ktery je
50krat sladsi nez sachar6za), glabridin a isoliquiritigenin, monosacharidy, uronov¢ kyseliny a dalsi
latky. V semenech lékofice je obsazen toxicky kanavanin. Lékofice ma antimikrobialni aktivitu
proti gram-pozitivnim a gram-negativnim bakteriim, a to pfedevS§im na Staphylococcus aureus,
Mycobasterium tuberculosis, protifungicidni u¢inky na napf. Mayobacterium smegmalis, Candida
albicans a vyrazné potlauje virovou aktivitu herpes simplex, ktery zpusobuje opary. Extrakt
z kofene ma silny antiangiogenni a protinadorovy ucinek. Extrakt z Iékofice se Casto pouziva
v tradi¢ni medicing k 1é¢bé zanétlivych a alergickych onemocnéni. Extrakt z 1¢kofice ma mimy
dualni inhibi¢ni uéinek na COX a LOX.

4) Rosmarinus officinalis L. — Rozmaryn

Rozmaryn (Rosmarinus officinalis L. Fam. Labiatae), je stale zeleny, rozvétveny a hunaty ker,
dosahujici vysky piiblizné jednoho metru se vzpfimenym stonkem, bélavymi modrymi kvéty
a tmav¢ zelenymi listy. Roste divoce podél severniho a jizniho pobrezi Stfedozemniho more a také
v himalajské oblasti. Postupné se ujal v Anglii, Némecku, Francii, Dansku, Stfedni Americe,
Venezuele a na Filipinach.

Rozmaryn (Rosmarinus officinalis Linn.) se pouziva napf. k ochuceni jidla, napoju, stejné jako
v kosmetice. V lidovém léCitelstvi se pouziva napft. jako antispasmolitikum u ledvinové koliky, ale
1ke sklidnéni zanétlivého postizeni prudusek. Extrakt z rozmarynu uvoliiuje hladké svalstvo
rozmarynu jsou kyselina kavova a jeji derivaty, jako napf. kyselina rozmarynova. Tyto slouceniny
maji antioxida¢ni ucinek. Kyselina rozmarynova je dobfe absorbovana z gastrointestinalniho traktu
azkuze. Kyselina rozmarynova zvySuje produkci prostaglandinu E2 a snizuje produkci
leukotrienu B4 v lidskych polymorfonukleamich leukocytech a inhibuje komplementovy systém
(COX a LOX). Dlouholetymi zkusenostmi se dospélo k zavéru, Ze rozmaryn a jeji slozky, zejména
derivaty kyseliny kavové, jako je kyselina rozmarynova, mohou mit terapeuticky potencial v 16¢bé
nebo v prevenci bronchialniho astmatu, peptického vredu, zanétlivych onemocnéni, prevenci proti
vzniku aterosklerézy, maji vliv na ischemickou chorobu srdec¢ni, Sedy zakal a snad 1 na rakovinu.

Rozmaryn je slabym inhibitorem COX a LOX.

Priklady uskuteénéni technického feseni

1) Krém naekzém: Mixtura na zanétlivé a alergické procesy v kazi
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Technologicky postup vyroby:

Nejdrive se pfipravi faze D — rozpusti se rozmaryn extrakt v DMI. Zvlast’ se navazi faze A, Bl
aB2. Navazi se faze B2 a necha se uplné¢ klesnout polymer Sepimax ZEN (polyakrylat
Crosspolymer 6) do objemu.

Faze A bez Dow 2501 se privede k teploté cca 80 az 85 °C. Po dosaZeni této teploty a tésné pred
smisenim s B se prida DOW 2501.

Faze B se zahfeje také zvlast k 80 az 85 °C. Po dosazeni této teploty a tésn¢ pred smisenim s A se
prida navazena faze B2 do B1. Smisi se B12 do A a zamixuje se.

Vypne se ohfev a zapne topeni. Chladi se¢ pomalu, rovnomérmné za intenzivniho michani.
Pod 45 °C, kdy uz dojde k tuhnuti vosku se pfida postupné faze D, C a kratce se mize zamixovat.
Pod 35 °C se prida faze E.

Pokud se okolo 60 az 40 °C za¢ne emulze odd¢lovat nebo obracet, je to pouze znakem pfemixovani
a vymichanim za chlazeni dojde k uprave.

Po dokonceni vyroby a zchladnuti na pokojovou teplotu se upravi pH (4,5) a odebere se vzorek na
mikrobiologickou kontrolu. Hmota se prepusti do nadob a uskladni v meziskladu polotovart.

Vzhled:

e nazloutla az nahnédla emulze
e  vuné svézi

e pH4,0az55

e suSinamin. 51 %
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Technologicky postup vyroby:

Den dopfedu se necha nabobtnat Sepimax Zen (polyakrylat Crosspolymer 6) ve vod¢ (faze A), také

b

se necha rozpustit Psoralea corylifolia extrakt v dimethyl isosorbidu (faze F).

Prichystana faze A se po nabobtnani zamixuje a vytvori se gel, doplni se odpafena recepturni voda.
Faze A se zahfeje na cca 50 °C a privazi se faze B za michani.

Zvl1ast se navazi faze C, ktera se zahteje az k cca 80 °C (Konopny extrakt a cyklopentasiloxan se

pfida az po dosazeni pozadované teploty, abych nedochazelo k jejich rozkladu).

Faze C (80 °C) se prida k fazi AB (50 °C) a zamixuje se. Vypne s¢ topeni a velmi pomalu a za
intenzivniho michani se chladi. Mize dochazet k tvorbé shluki-to je dano nerovnomérnym

chlazenim.

Pak 1ze chlazeni prerusit a pouze michat na pfirozeného ochlazovani.

Prichysta se faze E rozpousténim danych slozek ve vod€. K fazi ABC se pridaji faze E, F pod 40 °C
za michani. Poté se postupné piivazi slozky faze D pod 35 °C.

11 -
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pH se upravi na 4,5 az 5.5, odebere se vzorek pro mikrobiologickou zkousku a hmota se pfepusti
do nadob do meziskladu polotovaru.

Vzhled:

e nazloutly az nahnédly emulgel
e vuné kvétinova

e pH45az55

e suSinamin. 37 %

3)  Krém na akné: Mixtura proti zanétim folikula
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Technologicky postup vyroby:
Nejdrive se pripravi faze D — rozpusti se Lékofice lysa a kys. salicylova v DML
Zv1ast se navazi faze A, Bl a B2.

Navazi se faze B2 a necha se uplné klesnout polymer Sepimax ZEN (polyakrylat Crosspolymer 6)
do objemu.

Faze A bez Dow 2501 se privede k teploté cca 80 az 85 °C. Po dosazeni této teploty a tésné pred
smisenim s B se prfida DOW 2501. Faze B se zahfteje také zvlast k 80 az 85 °C. Po dosazeni této
teploty a tésn¢€ pred smisenim s A se pfida navazena faze B2 do B1. Smisi se B12 do A, privazi se
B3 a zamixuje se.

Vypne se ohfev a zapne topeni. Chladi se pomalu, rovnomérmné za intenzivniho michani.

Pod 45 °C, kdy uz dojde k tuhnuti vosku se pfida postupné faze D, C a kratce se mize zamixovat.

Pod 35 °C se prida faze E,

Pokud se okolo 60 az 40 °C zac¢ne emulze odd¢lovat nebo obracet, je to pouze znakem pfemixovani
a vymichanim za chlazeni dojde k uprave.

13-
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Po dokonceni vyroby a zchladnuti na pokojovou teplotu se upravi pH (4,5) a odebere se vzorek na
mikrobiologickou kontrolu. Hmota se prepusti do nadob a uskladni v meziskladu polotovart.

Vzhled:

nazloutla az nahnédla emulze
vuné svezi

pH3,7az5,0

suSina min. 68 %

4) Lupénka Sampon — mixtura proti Supéni kuze ve vlasech
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5 Technologicky postup vyroby:
Pripravi se faze D rozpousténim kyseliny salicylové v tenzidu bez zahfivani.
Pripravi se faze A. V recepturni vodé se rozpusti mocovina, MSM a Chelaton za mim¢ho zahrati

10  na cca 40 az 50 °C. Sepimax ZEN je polyakrylatové zahustovadlo jiz neutralizované. Na povrch
tohoto roztoku se necha smocit Sepimax ZEN (polyakrylat Crosspolymer 6). Po uplném smoceni

-15 -
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s¢ doplni odpafena recepturni voda a gel se za zahrati zamixuje. Vznika hladky gel o teploté 40 az
50°C

Pripravi se faze C. Betulin se necha za mimého zahfivani rozpoustét ve smési Amidetu N
a Cremophoru CO 410. Po uplném rozpousténi (je mozno 1 zamixovat) se piida zbytek surovin
faze C.

Postupné se navazuji slozky faze B dle poradi za zahfivani az k 70 az 80 °C.

Po dosazeni homogenni faze B se necha zchladnout k 50 °C a prida se faze D, poté faze A
a michanim se homogenizuje. Po vytvofeni homogenni smési (ktera se jiz nezahfiva) se prida
faze C a dobre se promicha

Nakonec se dohusti fazi E, Oxetal VD 95 je mozno pfed navazenim rozpustit do tekut¢ho stavu,
aby byl Iépe vmichatelny do objemu. Nakonec po zchladnuti se upravi pH pomoci roztoku 10%
NaOH na pozadovanych 4,5 az 5,5, odebere se vzorek pro mikrobiologickou kontrolu a prepusti
do skladovacich nadob do meziskladu polotovari.

Vzhled:

e gcl nazelenalé az nahnédlé barvy
e pH=45az755

e vuné svézi, bylinna

e suSinaccad4,5 %

5) Regeneracni mast — hojeni ran

Postup: Vazelinu s hydrogenovanym lanolinem a s mastnymi alkoholy zahfejeme do roztaveni,
pfimisime isopropylmyristat a nakonec pfidame cannabidiol extrakt a roztok Betulin extraktu
rozpustén¢ho v DML

Do roztoku pridame benzylakohol a kyselinou dehydrooctovou.

Zchladime a vznikne mast.

-16 -
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6) Tobolky na gastritidu (zanét a bolest zaludku a dvanacterniku):

Pasta s extraktem Rosmarinus officinalis L. a s konopnym extraktem s CBD urcena k peroralni
aplikaci. Slozky jsou v procentech hmotnostnich. Pouziti: Crohnova choroba, ulcerozni kolitida,
5 zaludecni vied.

a.01
RS

Konopny olej homogenizujeme s pyrogennim oxidem kfemicitym (silica anhydrous). Ke gelu
10  pfimisime postupné extrakt Rosmarinus officinalis L. a Cannabidiol extrakt CBD a dale potom
tokoferol acetat a butylhydroxyanizol. Pastu mizeme plnit do tobolek.

7) Kapsle na artritidu (zanét a bolest kloubu):

15 Pasta skomplexem cannabidiolu a betulin extraktu urCena k peroralni aplikaci a podavana
v kapslich na artritidu, revma, svalovou bolest a svalové namozeni.

Kena.
(s
Y
s % - =
SATAV&E OX1 ¥, 3
= -3 % . N L&
Zetulin rakt 3,5
T NP Q0 ~
Cannabhidicl 9§ 3 el
S .
Sxiica anhydrous 5
= ey N - S S\ Qe
Tocofaerol aceridte 8,85
vt T R30S VR S 3 N AL
Rutylhydroryvanisolis 3. 0%

20  Priprava: Konopny olej homogenizujeme s pyrogennim oxidem kremicitym (silica anhydrous).
K vzniklému gelu postupné pfidavame betulinovy extrakt, extrakt z konopi (CBD), tokoferol acetat
a butylhydroxyanizol. Jakmile dojde ke smichani, vznikne pasta, kterou je mozné naplnit kapsle.
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8) Kompozice na opar: antiviroticky vosk
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V duplikatorovém kotli pfipravime fazi B tak, Ze za michani zahfejeme prvnich pét slozek
v uvedeném poradi (vosk, monoglycerid, bambucké maslo, vazelina a BHT) na teplotu 60 az 65 °C.
Potom pridame postupn¢ a za michani cetyl dimetikon kopolyol, konopny olej, tokoferol acetat.

Odd¢leng pripravime fazi A s homogenizovanim slozek: Betulin se rozpusti v Salibide DMI a za
teploty 70 °C se vSe promicha s vodou za vzniku emulze.

Zahratou fazi A pridavame pomalu a za michani k zahraté fazi B. Nakonec jesté pri zvysené teploté
v tekutém stavu dikladné homogenizujeme koloidnim mlynem a michame do ztuhnuti.

Prumyslova vyuzitelnost

Lécebny prostfedek na bazi cannabidiolu ¢i konopného extraktu s cannabidiolem jako
potencujiciho Cinitele protizanétlivych vlastnosti rostlinnych extrakti s dudlnim inhibi¢nim
ucinkem na COX a LOX, je pouzitelny v §irsi roving 1é¢by vSech zanétlivych onemocnéni a jejich
projevia — otoky, zarudnuti kiize, bolest kloubu, bolest Zaludku a stfev, Supéni kuze. Zaroven
kompozice s betulinem ma vyrazné protivirové lécebné vlastnosti. Takto nové vzniklé kompozice
podle technického feSeni svym vyznamem jsou pln€ v souladu s celosvétovym hledanim
prirodnich dualnich lé¢iv k potlacovani a sklidnéni zanéti bez nezadoucich vedlejsich ucinku.
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Kompozici podle tohoto technického feSeni lze s uspéchem pouzit pri: 1é¢bé koznich zanéta
(ekzém, atopicky ekzém, lupénka, seborea, akné a dalSich dermatitid véetné alergickych projevi),
ruznych opart, kloubnich zanétu (revma), otoku, bolestivost svali, kontraktur svali 1 jinych zanéta
v¢etn¢ napt. Crohnovy choroby, ulcerdzni kolitidy, bronchialniho astmatu, zalude¢niho viedu.
Dualni protizanétlivy a 1écebny prostfedek podle technického rfeseni je urcen jak pro vnéjsi pouziti
(sliznice, kize) ve formé€ oleju, krému, gelt a masti, tak 1 pro vnitini pouZiti (per os, per rectum)
ve form¢ tablet, kapsli, tobolek, Cipku.

Pro obrovsky rozsah studie (je znamo, Ze asi dvacet bylin a jejich extrakty maji slaby dualni ucinek)
nebylo mozné z praktického hlediska sledovat vSechny tyto nové vzniklé kompozice, a proto byly
vybrany ¢tyti byliny (extrakty z nich) a podrobeny zkoumani v nové vzniklych kompozicich.
Byly studovany tyto kompozice:

Cannabidiol a Psoralea Corylifolia extrakt (Babchi), inhibitor COX a LOX.

Cannabidiol a Glycyrrhiza glabra L.extrakt (Iékorice), inhibitor COX a LOX.

Cannabidiol a Rosmarinus officinalis L. extrakt (rozmaryn), inhibitor COX a LOX.

Cannabidiol a Betulin extrakt, inhibitor COX a LOX.

Pozn. Ve studiich byl pouzit Cisty 98% CBD anebo konopny extrakt s ekvivalentnim mnoZzstvim
CBD (Dale jen CBD).

Ucinnost kompozici byla ovéfena na podkladd provedeného empirického vyzkumu, kde se
potvrdila pravdivost domnének a hypotéz.
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NAROKY NA OCHRANU

~~~~~

1. Protizanétliva kompozice obsahujici rostlinné extrakty majici dualni inhibi¢ni u¢inek na COX
a LOX, vyznadujici se tim, Ze obsahuje rostlinn¢ extrakty v rozmezi od 0,001 % do 80 % ob;.
a dale obsahuje 98% obj. cannabidiol v rozmezi do 1,0 % obj. nebo konopny extrakt s 98 % ob;.
cannabidiolu v rozmezi do 1,0 % obj., a pripadné dalsi pomocné latky.

2. Protizanétliva kompozice obsahujici rostlinné extrakty majici dualni inhibi¢ni a¢inek na COX
a LOX, podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze kompozice obsahuje konopny extrakt obsahujici
cannabidiol a extrakt z byliny Psoralea Corylifolia.

3. Protizanétliva kompozice obsahujici rostlinné extrakty majici dualni inhibi¢ni a¢inek na COX
a LOX, podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze kompozice obsahuje konopny extrakt obsahujici
cannabidiol a betulin extrakt.

4. Protizanétliva kompozice obsahujici rostlinné extrakty majici dualni inhibi¢ni a¢inek na COX
a LOX, podle naroku 1, vyznacujici se tim, Zze kompozice obsahuje konopny extrakt obsahujici
cannabidiol a extrakt z byliny Iékofice lysé.

5. Protizanétliva kompozice obsahujici rostlinné extrakty majici dualni inhibi¢ni ac¢inek na COX
a LOX, podle naroku 1, vyznac€ujicich se tim, Zze kompozice obsahuje konopny extrakt obsahujici
cannabidiol a extrakt z byliny Rosmarinus officinalis.

6. Protizanétliva kompozice obsahujici rostlinné extrakty majici dualni inhibi¢ni a¢inek na COX
a LOX, podle naroku 1, vyznacujicich se tim, ze kompozice je ve form¢ krému, masti, oleje,
vosku, pasty, vody, roztoku, emulze, tobolky kapsle, nebo tablety.
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