SK 285361 B6

SLOVENSKA REPUBLIKA (1) Cisto dokumenty
K 285 361
(21)  Cislo prihlagky: 1533-98 (13)  Druh dokumentu: B6
(22)  Datum podania prihlasky: 12. 3. 1997
(24)  Datum nadobudnutia (51)  Int. CL. (2006):
G¢inkov patentu: 3. 11. 2006
Vestnik UPV SR &: 11/2006 AO01N 33/00
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 08/646 988 AOIN 65/00
(32)  Darum podania prioritnej prihlagky: 8. 5. 1996 ﬁgiﬁ g;;(l)?)
URAD (33)  Krajina alebo regionaina A61K 39/385
PRIEMYSELNEHO organizécia priority: US
VLASTNICTVA (40)  Dawm zverejnenia prihlagky: 8. 10. 1999
SLOVENSKEJ REPUBLIKY Vestnik UPV SR &.: 10/1999
(47)  Datum spristupnenia
patentu verejnosti: 2. 11. 2006
(62)  Cislo povodnej prihlasky
v pripade vylicenej prihlasky:
(86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky
podla PCT: PCT/US97/02468
(87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky
podl'a PCT: WO98/11778
(73) Majitel:  Squires Meryl, Barrington, IL, US;
(72) Pbvodca: Squires Meryl, Barrington, IL, US;
(74)  Zastupca: ROTT, RUZICKA & GUTTMANN, v. o. s., Bratislava, SK;
(54) Nazov: Antimikrobiilna kompozicia a jej pouZitie na liethu ochoreni vyvolanych virusom herpes simplex a inych in-
p p y
fek&nych ochoreni
(57) Anotacia:

Opisuje sa kompozicia zahffiajica od 2 % do 90 % fyto-
chemického koncentratu druhu Echinacea purpurea a od
0,005 % do 0,8 % benzalkonium chloridu. Fytochemicky
koncentrat obsahuje fytochemikalie obsahujice v hmot-
nostnych percentach vztiahnutych na celkovii hmotnost’
kompozicie: od 0,3 % do 9 % echinakozidu; od 0,1 % do
7 % PSI (4-O-metylglukurénoarabinoxylanu, M; = 35 kD);
od 0,1 % do 10 % cynariny, t. j. kyseliny 1,5-di-O-kafeoyl-
chinovej a kyseliny ¢akankovej, t. j. kyseliny 2,3-O-dikafe-
oylvinnej a ich derivatov; od 0,2 % do 4 % echinolénu; od
0,2 % do 8 % echinacinu B; od 0,1 % do 6 % echinaceinu;
od 2 % do 7 % antokyaninov zahrnujucich kyanidin 3-O-B-
-D-glukopyranozid a 3-O-(6-O-malonyl)- B-D-glukopyra-
nozid; od 0,01 % do 0,06 % pyrolizidinovych alkaloidov
zahmujucich tusilagin a izotusilagin; od 0,003 % do 0,009 %
izomérnych dodekaizobutylamidov a kyseliny tetraénovej;
aod 0,01 % do 2 % karyofylénov. Dalej sa opisuje jej pou-
Zitie pri priprave lieku na rychle a bezpeéné potladenie her-
pesu a inych mikrobidlnych infekcii.
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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka antimikrobialnej kompozicie a
jej pouZitia pri priprave produktu na lie¢bu ochoreni virusu
herpes a konkrétnejsie medicinskej lic¢by virusu herpes a
inych mikrobialnych infekcii.

Doterajsi stav techniky

Virus herpes simplex (HSV) beZne oznaCovany ako
,virus herpes® alebo ,herpes® je infekéné ochorenie, ktoré
dosiahlo krizové rozmery v nérodnom meradle s odhado-
vanym po¢tom infikovanych ludi okolo 70 % - 80 % po-
pulacie v USA, ako publikovala American Social Health
Association (Americké zdruZenie pre zdravie spolo¢nosti,
ASHA) a roéne sa zvy3uje o 500 000 alebo viac T'udi. St
dva be?né druhy herpesu: virus herpes simplex 1 (HSV 1) a
virus herpes simplex 2 (HSV 2).

Herpes sa dostdva do fudského tela cez velmi malé
trhliny v epiderméalnom tkanive, vacSinou stykom s infiko-
vanym nositelom, a prejavuje sa vyrazkou jedného alebo
viacerych pluzgierikov, oby&ajne v zhlukoch, po ¢om na-
sleduje inkubagnd peridda priblizne Styroch aZ desiatich
dni. Typicky priebeh vzplanutia infekcie sa zagina prodro-
malnym $tadiom; vyvojom pluzgierovitej vyrazky; potom
dochédza k ulceracii, splyvaniu, miznutiu a k latentnej pe-
riéde. Vzplanutie mdZe trvat’ niekorko tyzdiiov a priemerne
trvé dva-tri tyZdne. U niektorych jedincov so zniZenou i-
munitou md¥e vzplanutie trvat’ mesiace. Pluzgieriky sa
méZu objavit’ kdekol'vek na kozi alebo sliznici, pricom sa
typicky objavujii na perach ako chladné vriedky, Zl'azach,
Gistnej sliznici, na spojivkach a rohovke, na genitéliich, a-
nélnej sliznici a peri-analnom tkanive.

K symptémom herpesu patria: inguinalny opuch, bo-
lesti, teplota, malatnost’, bolcsti hlavy, bolesti svalstva a
zdurenie Zliaz. Niektoré osoby s oralnym herpesom, pri
ktorom je zasiahnuty trojklany nerv, maji neznesitelné
bolesti, tazkosti s prehitam'm, jedenim a opuch tvare. Oso-
by s postihnutym sakralnym nervom maju silné bolesti vo
vrchnej €asti nohy, opuchnutie a vel'ké tazkosti s chddzou.

Infekcia virusom herpes simplex (HSV) sa znovu opa-
kuje, sidliac v nervovych gangliach, potom znova prepukne
na urdity, doteraz nezndmy podnet. Opakujtice sa herpetic-
ké infekcie sa m6Zu vyvolat’ skoro hociéim, zahffiajic pre-
hnané slnenie, nedostatoénii vyzivu, stres, menstruaciu, po-
tladenie imunity, ur&ité potraviny, lie¢iva, horiackové ocho-
renie atd’. Nedévno bol virus herpes izolovany zo srdcové-
ho tkaniva.

Infekcie HSV 1 a HSV 2 predstavuju vel'mi vdZne
ohrozenie zdravia, €asto spdsobujuce slepotu, zvySené rizi-
ko krénej rakoviny, aseptickdl meningitidu a encefalitidu,
novorodeneckd Umrtnost, virémiu atd’. Nigivé uginky tohto
ochorenia vyznamne presahuju medicinske hladisko T'ud-
ského utrpenia, HSV je zodpovedny za véZne psychologic-
ké a emocionalne taZkosti, ako aj za vyznamné ekonomic-
ké straty Statov a sveta.

Navrhli sa rozliéné spdsoby liecby herpesu a zahriiali
povrchové aplikacie takych latok ako povodone-jod, idoxu-
ridin, triflucrotymidin alebo acyclovir. Takéto lie¢ba mala
rozliény stuperi Gspesnosti. Vi¢sina predchadzajucich spo-
sobov lie¢by sa ukézala byt' sklamanim. Acyclovir uZivany
orélnc na systémovu lie¢bu HSV, je trochu ucinny. Acyc-
lovir je v8ak {ginny len na prerudenie replikécie virusu a
pouZiva sa systémovo na lie¢enie infek¢ného vzplanutia.
Doteraz sa nenaslo ni¢, o by bolo skuto¢ne t€inné pri po-
vrchovej aplikécii. Boli zverejnené spravy o kmefioch re-

zistentnych proti acycloviru. Jedinci so syndrémom autoi-
munitnej nedostatocnosti (AIDS) maji vaZne zniZend imu-
nitu a trpia obzvlast oslabujicimi vzplanutiami HSV. Ok-
rem toho jedinci s AIDS mo6Zu byt’ nositefmi kmefiov HSV
rezistentnych na acyclovir, ¢o mdZe spbsobit’, Ze acyclovir
je u tychto jedincov neucinny.

Je preto maximélne déleZité, aby sa vyvinula bezpetna
a tspe$na metdda liecby na prekonanie vaznych tazkosti s
virusom herpes.

Podstata vynalezu

Poskytuje sa tu kompozicia podl'a vynalezu zahffiajiica

od 2 % do 90 % fytochemického koncentratu druhu Echi-
nacea purpurea a od 0,005 % do 0,8 % benzalkéniumchlo-
ridu, pri¢om fytochemicky koncentrat obsahuje fytochemi-
kalie obsahujiice v hmotnostnych percentach vztiahnutych
na celkovi hmotnost’ kompozicie:
0d 0,3 % do 9 % echinakozidu;
od 0,1 % do 7 % PSI (4-O-metylglukurénoarabinoxylanu,
M, = 35 kD):
od 0,1 % do 10 % cynarinu (kyseliny 1,5-di-O-kafeoylchi-
novej) a kyseliny &akankovej (kyseliny 2,3-O-dikafeoyl-
vinnej) a ich derivatov;
od 0,2 % do 4 % echinolénu;
od 0,2 % do 8 % echinacinu B;
od 0,1 % do 6 % echinaceinu;
od 2 % do 7 % antokyaninov zahrnujicich kyanidin 3-O-g-
-D-glukopyranozid a 3-O-(6-O-malonyl)-3-D-glukopyrano-
zid;
od 0,01 % do 0,06 % pyrolizidinovych alkaloidov zahrnu-
jucich tusilagin a izotusilagin;
od 0,003 % do 0,009 % izomérnych dodekaizobutylamidov
a kyseliny tetraénovej; a
od 0,01 % do 2 % karyofylénov,
a jej pouZitie na pripravu lie¢iva na liedenie ochoreni vy-
volanych virusom herpes simplex a inych infek¢nych ocho-
reni. Toto lieivo, ked sa aplikuje zvonka, spdsobuje rychly
tstup bolesti a liedi 1ézie virusu herpes.

Tento vylepseny spdsob liedenia a liek je vyhodne bez-
peény, lacny a uginny. Vylepseny liek, oznacovany tiez ako
Viracea, obsahuje novt lieGebnt kompoziciu, formulaciu,
antimikrobialnu latku a roztok. Novy antimikrobialny spo-
sob lie¢by a mikrobicidny liek st tspesné hlavne pri liecbe
virusu herpes simplex (HSV 1 a HSV 2) pri povrchove;j ap-
likacii a mdZu osozit' pri lie¢be inych mikrobidlnych infek-
cii podobnych herpesu, ku ktorym patria, ale neobmedzuji
sa iba na tieto: virus varicella zoster (pasovy opat) a cyto-
megalovirus. Za urgitych okolnosti méze byt’ osoZné pou-
zitie nového lieku systémovo.

Vylepseny spdsob liecby a liek podra tohto vynalezu
vyhodne dava neogakévané, prekvapujico dobré vysledky.
Uvodné in vivo skagky s povrchovou aplikdciou preukazali
Gstup bolesti v priebehu niekolkych minit a rychle dpiné
vymiznutie pluzgierovitej vyrazky u vSetkych testovanych
jedincov. Ked' sa vynajdeny sposob liecby a liek aplikuje v
prodromalnom $tadiu, infekcia sa prerudi a k nijakému dal-
$iemu vzplanutiu neddjde. Skusky in vitro tohto nového
sposobu liecby a licku preukazali neobycajne prekvapujiice
inhibiéné Gi¢inky na virus herpes. Ako je Ziaduce, novy liek
sa vyraba z l'ahko skladovo dostupnych chemikalii alebo
produktov a poskytuje pohodlny, lacny a pre uZivatela pri-
jatelny spdsob liecby.

Kym novy liek a antimikrobialna kompozicia je zviast
0soZna pri vyraznom inhibovani virusu herpes, mdZe byt
0soZna aj pri liebe inych mikrobidlnych ochoreni (choréb
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sposobenych mikrobmi), ako si: virus Pudskej imunitne;
nedostatocnosti (HIV), virus Epsteina-Barrovej, papilomvi-
rus, celulitida, stafylokoky, streptokoky, mykobaktérie,
chripka, parainfluenza, adenovirusy, encefalitida, meningi-
tida, arbovirus, arenavirus, anaerébne baktérie, pikornavi-
rus, koronavirus a synsytialvirus, ako aj virus varicella zo-
ster a cytomegalovirus.

Tento 'ahko pouZitelny mikrobicidny roztok poskytuje
povlak mierne odolny proti vode pri aplikécii bud’ na prod-
romélne tkanivo, alebo na erytematéznu vezikularu 1éziu
herpesu. Pri styku sa prejavuje mierne $tipanie. V priebehu
niekol’kych miniit po naneseni bolest’ v infekcii mizne. Po-
stupne ustupuje opuch, horicka, malatnost’, bolesti tela a
ustupuje postihnutie nervov. Typicky v priebehu dvadsat-
jeden hodin vietky vonkajSie symptomy a fyzikalne preja-
vy infekcie sa stratia a pluzgier je suchy a zhojeny. ZvIast
prekvapujuci prospesny éinok, ktory poskytuje tento liek,
je ten, Ze ked’ sa aplikuje pri prvych priznakoch vzplanutia
choroby, v prodromalnom §tddiu, vSetky priznaky a znam-
ky daliicho infekéného priebehu sa zastavia! Ziadna vy-
razka alebo d’al§ie zhor§ovanie priznakov sa neobjavi. Vy-
puknutie choroby sa doslova zastavi!

Tak, ako je Ziaduce, novy liek (lie¢ebnd kompozicia)
obsahuje inhibitory mikrébov, ktoré inhibuji, potlaéaju a
zastavuju mikrobidlnu infekciu ochoreniami, ktoré spdso-
buju mikroby. Inhibitory mikrébov zahriiaju fytochemikalie
aspon €asti Echinacea purpurea. Inhibitory mikrébov méZu
zahfiiat’ virusové inhibitory na inhibiciu virusovych ocho-
reni, ako sui: virus herpes simplex 1 (HSV 1), virus herpes 2
(HSV 2), virus varicella zoster (herpes zoster), cytomega-
lovirus, HIV, virus Epsteina-Barrovej, papilémvirus, viru-
sova chripka, virusova parainfluenza, adenovirus, virusové
encefalitida, virusovd meningitida, arbovirus, arenavirus,
pikornavirus, koronavirus a synsitialvirus. Inhibitory mik-
robov moézZu tieZ zahriiat’ bakterialne inhibitory na inhibiciu
bakterialnych infekcii, ako su: celulitida, stafylokoky,
streptokoky, mykobaktérie, bakteridlna encefalitida, bakte-
ridlna meningitida a anaerébne baktérie. Za uréitych okol-
nosti méZu inhibitory mikrébov zahfiiat’ aj inhibitory ples-
ni.

Lep3ie vysledky sa dosiahnu vtedy, ak sa Echinacea ne-
pouZije v lieku v surovom, nespracovanom a neposckanom
stave. Pre este lepSie vysledky sa méZu z lieku vyliéit’: ara-
bindza, betain, celuloza, med, fruktdza, mastné kyseliny,
galaktoza, glukdza, Zelezo, draslik, bielkovina, Zivica, sacha-
1024, sira, vitamin A, vitamin C, vitamin E a xyloza.

VylepSeny spdsob liecby poskytuje novii metédu a
postup na pouZitie pri lie¢be uvedenych infekénych chordb
aplikéciou mikrobialnych inhibitorov na ploche infikovanej
mikrébmi a na udrZanie inhibitorov mikrébov na infikova-
nej ploche (oblasti alebo povrchu) dovtedy, kym vymizni,
stabilizuju sa alebo sa stratia vonkajiie symptomy a fyzi-
kélne prejavy. Liek sa mdZe aplikovat® sprejom, nanasat’
lahkym poklepavanim, napra$enim, tampénom, hubkou,
kefkou, poliatim, davkovanim, natieranim alebo vytvore-
nim hrubého povlaku lieku na plochy infikované mikrébmi,
ako su: ustna sliznica, nosna sliznica, vaginilne tkanivo,
labialne tkanivo, analne tkanivo, peri-analne tkanivo, pery,
koZné tkanivo, podkoZné tkanivo, oéné tkanivo, spojivky a
ocné viecka.

KedZe je sposob liecby a liek zvIa3t' osoZny na inhibi-
ciu herpesu a inych infekénych choréb u osob (Fudskych
bytosti) (homo sapiens), mézu byt’ tieZ uZitocné na veteri-
narne tcely na lie¢bu virusovych a bakteridlnych infekcii a
infekénych ochoreni zvierat, ako si: psy, macky, vtaky,
kone, hovidzi dobytok, ovce, osipané (prasce a jatoéné ogi-

pan€) a iné polnohospodérske zvieratd, ako aj hlodavce a
iné zvierata nachddzajuce sa v zoologickych zéhradach.

VylepSeny liek, lieSebna kompozicia alebo mikrobilna
latka je fytochemicky koncentrat, ktory sa kombinuje a si-
¢asne alebo sibeZne aplikuje s benzalkdnium chloridom a
vyhodne nosiCom, rozpiitadlom alebo riedidlom, &m
vznikne mikrobicidny lieGebny roztok.

Z tejto stranky zaujimavy mikrobicidny roztok obsa-
huje antimikrobialnu detergentnii povrchovo aktivnu latku s
rastlinnymi extraktmi. V prvom aspekte vynilezu sa teda
poskytuje kompozicia obsahujuca od 2 % do 90 % fyto-
chemického koncentratu druhu Echinacea purpurea a od
0,005 % do 0,8 % benzalkénium chloridu. Benzalkénium
chlorid méZe obsahovat’ detergenty, zmac¢adld, emulzifika-
tory, odpefiovace a/alebo prisady zniZujiice povrchové na-
pétie.

Nosice st uZitoéné pri mieSani zloZiek, udrZiavani zlo-
Ziek v roztoku a umozitovani jednoduchej metody aplikacie
na postihnutd plochu bud’ sprejom, kvapkadlom alebo apli-
katorom. Ak ide o vodny roztok, pre najlepsie vysledky je
vyhodny sterilny vodny nosi¢ a rozptitadlo, v niektorych
pripadoch mdZe byt Ziaduce pouZit' iné kvapalné alebo tuhé
nosice, ako si: glycerin, minerélny olej, kremef, olej z ba-
vinikového semena, kokosovy olej, rastlinny olej, olej zo
semien, rybi olej alebo zvieraci tuk, alkohol, mastenec, ku-
kuriéna muka, véeli vosk, karnaubovy vosk, beta karotén,
cesnakovy olej, gafrovy olej, rozpustné vitaminy, rozpustné
nerasty, repkovy olej, orechové oleje, olivovy olej, lipozo-
my, kyselina askorbova, prvosienkovy olej, pyknogenal,
olej z hroznovych semien, lanolin, Etocin, kolagén, aloe ve-
ra, pel’ véiel, materské kagigka, chondroitinsulfat A, morské
rastliny, EDTA, mastné kyseliny, byliny, lecitin, bioflavi-
noidy, zrné oleje alebo prasky, riasy, &aje, octy, acidofilus,
bunkové soli, kyseliny askorbové, hydra 5, vyt'azky Zliaz,
aminokyseliny, psylium, rastlinné derivaty alcbo iné steril-
né nosice.

Fytochemikalie, ktoré obsahuje tento novy liek a spb-
sob liecby, mbZu zahffiat: arabindzu, betain, med’, echina-
cén, echinacin B, echinakozid, echinolén, enzymy, frukté-
zu, mastné kyseliny, galaktézu, glukdzu, kyselinu glukuro-
novi, inulin, inuloid, Zelezo, pentadekadién, zliceniny po-
lyacelylénu, polysacharidy, ako je, ale neobmedzuje sa iba
na arabinogalaktan, draslik, protein, Zivicu, ramnézu, sa-
chardzu, siru, taniny, vitaminy A, C, E, xylézu. Pre lepsie
vysledky zahriiaji fytochemické koncentraty uvedené fyto-
chemikalie s vynimkou arabindzy, betainu celulézy, medi,
fruktozy, mastnych kyselin, galaktézy, glukézy, Zeleza,
draslika, proteinu, Zivice, sacharézy, siry, xylézy a vitami-
novA,CakE.

Fytochemikalie sa oddel'uju, extrahuja a izoluji z Gasti
druhu Echinacea purpurea.

Technoldgia vynalezu, lie¢ba a liek davaju velmi at-
raktivne, neodakavané, prekvapujiico dobré a konzistentné
vysledky. Skusky ukazuji, Ze mikrobicidny roztok (liek) a
spdsob liecby sit mimoriadne uzito&né na: liecbu a ovplyy-
fiovanie priebehu prepuknutia herpesu, odstrafiovania viru-
su, predlzuje periddy latencie choroby a dramaticky inhi-
buje virus, zatial’ ¢o je vo vieobecnosti bezpetny pre pa-
cienta a Zivotné prostredie.

V nasledujiicom opise a pripojenych narokoch je uve-
dené podrobnejsie vysvetlenie vynalezu.

Podrobny opis vyhodnych uskuto&neni

Opisuje sa mikrobicid virusu herpes a lieenie s cielom
zmiernit’ bolest, vyhojit’' 1ézie, rychlo potladit’ prepuknutie
infekcie a inhibovat’ virus herpes simplex 1 a2 (HSV 1 a
HSV 2). Je Ziaduce, ak herpesovy mikrobicid a lieCenie
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tiplne inhibujil virus herpes, ako aj d'al$ie infekéné mikro-
bidlne ochorenia, a s bezpe&né a netoxické pre ludi, zvie-
rata a Zivotné prostredie.

Mikrobicid a liek na herpes zahriia 0,005 % az 0,8 %
benzalkénium chloridu a 2 % aZz 90 % fytochemického
koncentratu druhu Echinacea purpurea. Vyhodna mikrobi-
cidova kompozicia d’alej obsahuje vodné riedidlo, vyhodne
sterilné vodné riedidlo.

Benzalkénium chlorid spésobuje urcité odstranenie mrt-
vych buniek epitelu so Sirokym spektrom antimikrobialneho
posobenia. Lie¢ba herpesu sa vykona 100 % aktivnym vod-
nym roztokom, ale méZe sa tieZ pouZit’ ako koncentrat. Roz-
tok mdZe obsahovat’ rozliéné hmotnostné koncentrécie ben-
zalkénium chloridu, od 0,005 % do 0,8 %, vyhodne 0,02 %
a7 0,30 % a najvyhodnejie 0,02 % az 0,26 %.

Fytochemikalie vo vytazku Echinacey maji pozoru-
hodn aktivitu proti baktériam, virusom a niektorym ples-
niam. Presny mechanizmus nie je znamy. Pri skuskach s
povrchovou aplikaciou in vivo na HSV 1 a 2 je do urCitej
miery Ginny pri lie¢be infek&énych vzplanuti herpes sim-
plex. Pri skigkach in vitro ma urgitii inhibiénd aktivitu proti
HSV1a2.

Koncentrované fytochemickéd kompozicia obsahuje na-
sledujuce izolované zlozky, rastlinné extrakty, mikrobidlne
inhibitory a antimikrobiaine zlozZky: polysacharidy, echina-
cén, echinacein, echinakozid (ester kyseliny kavovej), e-
chinolén, echinadiol, enzymy, kyselinu glukurénovi, inu-
loid, pentadekadién, zludeniny polyacelylénu, arabinoga-
laktan, ramnézu, PS 1 (4-O-metylglukurénoarabinoxylan,
M, = 35 kD) a PS 1I (kyselina ramnoarabinogalaktanova,
M, = 450 kD), cynarin (kyselina 1,5-di-O-kafeoylchinova),
kyselina (kyselina 2,3-O-dikafeoylvinna) a derivaty, alkyl-
amidy, ketoalkiny a ketoalkény; chindny; oleje zahffiajtce:
borneol, bornylacetat, pentadeka-8(Z)-én-2-6n, germakrén
D, karyofylén, karyofylénepoxid, antokyaniny, pyrolizidi-
nové alkaloidy, lipofilické amidy, izobutylamidy, polyace-
tylény.

Pre najlepsie vysledky animikrobilne latky fytoche-
mického koncentratu zahrfiajli (v hmotnostnych percentach
vzhladom na celkovii hmotnost’ vyndjdenej lieebnej kom-
pozicie): 0,3 - 9 % echinakozidu; 0,1-7 % PS I (4-O-metyl-
glukurénoarabinoxylanu, M, = 35 kD) a PS II (kyseliny
ramnoarabinogalaktdnovej, M, = 450 kD); 0,1 - 10 % cyna-
rinu (kyseliny 1,5-di-O-kafeoylchinovej) a kyseliny (kyse-
liny 2,3-O-dikafeoylvinnej) a derivatov; 0,2 - 4 % echinol6-
nu; 0,2 - 8 % echinacinu B; 0,1 - 6 % echinaceinu; 0,2 - 7 %
antokyaninov zahfiajucich kyanidin 3-O-P-D-glukopyra-
nozid a 3-O-(6-O-malonyl-3-D-glukopyranozid); 0,01 aZ
0,06 % pyrolyzidinovych alkaloidov zahffajicich tusilagin
a izotusilagin; 0,003 - 0,009 % izomérickych dodekaizo-
butylamidov a kyseliny 2E, 4E, 8Z, 10E/Z-tetraénovej; a
0,01 - 2 % caryofylénov.

Kompozicia obsahuje (v hmotnostnych percentach):
2 % - 90 % fytochemického koncentratu a vyhodnc obsa-
huje nie menej ako 15 % fytochemického koncentrétu; a
pre najlepsie vysledky obsahuje 40 % - 60 % fytochemic-
kého koncentratu.

Ricdidlo je rozpuitadlom pre benzalkéniumchlorid
(povrchovo aktivnu latku) a fytochemické koncentraty a
méZe mat dlohu nosi¢a v sprejoch, tubéch a flastickach na
kvapkanie. Vyhodnym riedidlom je vodné riedidlo a najvy-
hodnejiim je sterilné vodné riedidlo. Pomer vody vo vod-
nom roztoku k benzalkéniumchloridu mdZe byt” v rozsahu
od 30000 : 1 do 250 : 1 a vyhodne na povrchovii aplikaciu
od 5000 : 1 do 750 : 1. Pomer vody k spojenym koncentra-
ciam benzalkéniumchloridu a fytochemikalii méze byt v
rozsahu od 2 : 1 do 100 : 1 s vyhodnym rozsahom 4 : 1 a7

40 : 1 a pre najlepsie vysledky tento pomer méZe byt 6 : 1
a720: 1.

Pre najlepsie vysledky vylepSeny mikrobicidny spdsob
liegby a liek (mikrobicid) na herpes obsahuje (v hmotnost-
nych percentach): 0,02 % az 0,3 % benzalkéniumchloridu
a, aby sa predislo toxicite, vyhodne menej ako 0,26 %;
40 % az 60 % fytochemikalii Echinacey; a 20 % aZ 60 %,
najvyhodnejsie 29,74 % aZ 59,8 % sterilnej vody.

Kym voda je vyhodnym riedidlom a nosi¢om, za nie-
ktorych okolnosti méZe byt Ziaduce pouzit’ iné nosice, aby
sa mohol koncentrat aplikovat’ sprejom, alebo kvéli lepSej
rozpustnosti a uéinnosti. Za uréitych okolnosti moze byt
tiez Ziaduce, aby sa pridalo &inidlo na ovplyvnenie visko-
zity. Okrem toho, ak sa odhaduje, Ze skladovatelnost’ vy-
lepdeného lieku na herpes je dva roky, mdze byt’ potrcbné
pridat’ vhodné konzervaéné prisady.

Na vyhodné pouzitie podas vzplanutia alebo fyzikal-
nych prejavov herpesu a vyhodne pri prvych priznakoch
prodromalneho 3tidia pélenia, svrbenia alebo podriZdenia
herpesu sa ma lieSebny roztok (lick) aplikovat’ povrchovo
na infikovanti plochu. Zasiahnutd (infikovana) plocha by
mala byt podla moZnosti suchd v zavislosti od miesta
vzplanutia. Spdsob povrchovej aplikicie lieku moZe byt
nastriekanie sprejom, nanalanie lahkym poklepavanim,
kvapkadlom alebo akoukol'vek takou metodou, ktorou sa
pokryje cel4 zasiahnuta plocha. Pokrytie roztokom (liekom)
by sa malo udrZovat’ do plného vymiznutia vietkych von-
kajiich priznakov tak, Ze sa opitovne aplikuje podFa potre-
by kedykol'vek, ked” sa povlak zmensi, napriklad, po spr-
chovani. Aniénové mydla a aniénové detergenty a zvlast
mydla obsahujiice proteiny md7u byt’ kontraindikované. In-
fikovana plocha by sa vyhodne mala pred aplikiciou lieku
umyt’, oistit’ a vysusit.

Klinicka farmakologia

Vyhodnou povrchovo aktivnou latkou je benzalko-
niumchlorid. Benzalkéniumchlorid vo vodnom roztoku je
komeréne dostupny pod obchodnym nazvom a ochrannou
znédmkou Zephiran ¥, ktory dodéva Sanofi Winthrop Phar-
maceuticals (predtym Winthrop Labs). Benzalkéniumchlo-
rid je rychlo u&inkujuca antiinfekénd povrchovo aktivna
latka so stredne dlhym G&inkom. Povrchovo aktivna latka
i¢inkuje proti baktéridm a nicktorym virusom, plesniam a
prvokom. Bakteridlne spéry sa povaZujii za rezistentné.
Roztoky benzalkéniumchloridu si podla koncentricie
baktériostatické alebo baktericidne. Presny mechanizmus
uéinku benzalkoniumchloridu na baktérie nie je znamy, ale
sa predpoklad4, Ze je spdsobeny inaktivaciou enzymov.
Aktivita benzalkéniumchloridu sa vo vieobecnosti zvySuje
s rastucou teplotou a s pH. Grampozitivne baktérie su citli-
vejsie na benzalkéniumchlorid ako gramnegativne baktérie.

Naneitastie sa benzalkéniumchlorid inaktivuje mydia-
mi, aniénovymi detergentmi, sérom a ur€itymi proteinmi. Z
uvedenych dovodov prestal byt’ v mnohych laboratériich
benzalkéniumchlorid oblibeny. Ked sa benzalkéniumchio-
rid pouzil samotny a skusal sa pri povrchovej aplikacii in
vivo, bol neli¢inny na infekéné vzplanutia herpes simplex.
Ked sa skiigal in vitro na HSV 1 a 2, prejavil benzalkd-
niumchlorid neZiaduco vysoké hladiny toxicity pre bunky
dokonca pri vysokych zriedeniach, o je medicinsky nepri-
jatePné. Chemicky vzorec jedného druhu benzalkénium-
chloridu je uvedeny. MoZu sa pouzit' aj iné druhy benzal-
kéniumchloridov.



SK 285361 B6

Benzalkéniumchlorid
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Zatial' o surova, neupravena, nespracovana a neizolo-
vané Echinacea je vo vSeobecnosti nevhodné na lie¢bu her-
pesu, zistilo sa, Ze niektoré, ale nie vietky, z izolovanych
zloZiek a rastlinnych extraktov Echinacey (ako uZ bolo opi-
sané) poskytuja fytochemikalie, antimikrobidlne latky,
rastlinné extrakty a inhibitory mikrébov, ktoré si G&inné pri
lie€be virusu herpes a inych infekénych ochoreni. Ako uz
bolo uvedené, kompozicia fytochemického koncentratu sa
skladd z nasledujucich izolovanych zloZick, rastlinnych
extraktov, inhibitorov mikrébov a antimikrobialnych latok:
polysacharidy, echinacén, echinacein, echinakozid (ester
kyseliny kavovej), echinolén, echinadiol, enzymy, kyselina
glukurénova, inuloid, pentadekadién, zlieniny polyacely-
lénu, arabinogalaktan, ramnéza, PS I (4-O-metylglukurdn-
oarabinoxylan, M, =35 kD) a PS II (kyselina ramnoarabi-
nogalaktanova, M, = 450 kD), cynarin (kyselina 1,5-di-O-
-kafeoylchinova), kyselina (kyselina 2,3-O-dikafeoylvinna)
a derivaty, alkylamidy, ketoalkiny a ketoalkény; chinény;
oleje zahriiajlice: borneol, bornylacetat, pentadeka-8(Z)-én-
2-6n, germakrén D, karyofylén, karyofylénepoxid, antoky-
aniny, pyrolizidinové alkaloidy, lipofilické amidy, izobu-
tylamidy, polyacetylény. Chemické vzorce niektorych rast-

linnych extraktov Echinacey si uvedené.
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Ked' sa fytochemikalie Echinacey (antimikrobialne lat-
ky, rastlinné extrakty a inhibitory mikrébov) zmiesali,
skombinovali a aplikovali s povrchovo aktivnou latkou,
vyhodne benzalkéniumchloridom, a so sterilnym vodnym
nosicom, vysledky boli neotakdvané a prekvapujico dobré
pri potlacani (lie¢be) virusu herpes a inych infekénych o-
choreni a u€innost’ lieku (mikrobicidu) vyrazne vzréstla.
Ked’ sa tento synergicky liek skusal pri povrchovej aplika-
cii in vivo, infekcie herpes simplex sa okamzite zastavili.
Ked' sa tento synergicky liek skusal in vitro, povrchovo ak-
tivna latka benzalkéniumchlorid bola podstatne menej to-
xickd a v ramci bezpeénej trovne a troveii inhibiénej akti-
vity proti HSV 1 a 2 bola vys8ia. Synergizmus interakcie a
zmie3ania fytochemikalii Echinacey a povrchovo aktivnych
latok sa pozoroval na sledovani rychlej rozpustnosti zlo-
7iek, ked’ sa zmie3ali, a na miernej lepivosti, ktorou sa vy-
znadovali vlastnosti roztoku. Okrem toho chemické vlast-
nosti fytochemikélii Echinacey, povrchovo aktivnych latok
a vodného nosica zlepsili stabilizaciu a zvysili reaktivitu,
¢o je uzitocné pri liecbe infekénych ochoreni.

Liek sa mbZe pouZit’ pri premenlivom riedeni na: Gstnu
a nosnu sliznicu; vaginélne tkanivo; labidlne tkanivo; anal-
ne a peri-andlne tkanivo; tkanivo penisu; koZné tkanivo; ot-
vorené podkozZné tkanivo; a pri vysSich zriedeniach na oéné
infekcie. Pri zmenenych koncentréciach sa bude moZno dat’
liek uZivat’ parenteralne. Lick mdZe byt kontraindikovany
pre vaginalne alebo anélne formy; pre uSny kanal; na oklu-
zivne obvézy; alebo na prehltnutie a takéto pouZitie méZe
sposobit’ podraZdenie alebo chemické poleptania. Neodpo-
ria sa pouZitie lieku na lie¢bu anaerébnych plestiovych in-
fekeii, pretoZe niektoré plesne moZu byt rezistentné.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklady 1 -7
Skusky in vivo

V tvodnej $tidii in vivo sa uskutoénila povrchova apli-
kécia na zhodnotenie ué¢inkov spdsobu liegby a licku tohto
vynélezu na siedmich ska¥obnych osobéch, u ktorych sa
skuskami zistilo, Ze si pozitivni na HSV 1 alebo 2. Osoby
sa liecili povrchovou aplikaciou liekom obsahujiicim po-
vrchovo aktivnu latku benzalkéniumchlorid vo vodnom
roztoku (v pomere 1 : 750) v kombinécii s bylinnym vy-
razkom Echinacea purpurea v praskovej forme, obsahuju-
cim uZ vymenované fytochemikalie. Aplikacia kompozicie
sa uskuto¢nila dvojstuptiovym postupom, najprv navhlée-
nim postihnutej plochy alebo pluzgicra povrchovo aktiv-
nym benzatkéniumchloridom vo vodnom roztoku pomocou
spreja, dotykom alebo pomocou kvapkadla;, potom vytvo-
renim povlaku praskovych fytochemikalii na zvlhéenii plo-
chu bud’ tampénom, alebo ruénym napréSenim prasku na
infikovani plochu. DéleZitym aspektom tohto spdsobu
lietby bolo udrZanie tpiného pokrytia zasiahnutej plochy
pocas vzplanutia. Plocha vzplanutia bola preto udrZiavana
pokryta lieCebnou zmesou opdtovnym nana$anim podla
potreby.

Sest zo siedmich 0sdb boli Zeny, jeden bol muz. Na za-
Ciatku tejto Stidie mal muZ 38 rokov, Zeny mali 8, 27, 30,
32, 38 a 39 rokov. V priebehu priblizne iestich tyZdfiov
bolo dvanast’ infekénych vzplanuti. Devit’ vzplanuti bolo
HSV 2, genitalny herpes, a tri boli HSV 1, chladné vriedky.
OsemroCna a dvadsat'sedemro¢né Zena mali HSV | (chlad-
né vriedky). Tridsatroéna, 38-rona a 39-roéna Zena mali
HSV 2 (genitalny herpes). 38-roénd mala tiez HSV 1
chladny vriedok. Muz mal HSV 2 (genitalny herpes). Viet-
ky testované osoby mali dobre dokumentovanu histériu o-
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chorenia a boli schopné urit tandardny priebeh svojej
choroby. Kvéli ziskaniu objektivnych idajov Ziadna z tes-
tovanych osdb nevedela ni¢ o skusanej lietbe ani o Ucinku
lieku. Pri opakovanych skugkach osobim povedali, Ze vo
vzorkdch preparatu méZe byt zamieSané placebo.

V siedmich pripadoch sa antimikrobidlna kompozicia
(liek) aplikovala priamo na tkanivo v prodromalnom Stadiu.
V piatich pripadoch sa antimikrobiélna kompozicia apliko-
vala priamo na vyhodeny pluzgicr. Antimikrobialna kom-
pozicia sa opitovne aplikovala podl'a potreby, aby sa udrZal
povlak.

Pozorovania: Pri kazdej aplikicii lieku kazdy jednotli-
vec (skisand osoba) opisala pocit $tipania pocas niekol-
kych sekind. TieZ opisovali znatny stupefi prilnavosti lic-
&ivej (antimikrobilnej) kompozicie k pluzgieru (pluzgie-
rom) alebo k postihnutej ploche. Prifnavost’ kompozicie k
tkanivu epitelu sa do istej miery zachovala dokonca aj po
osprchovani alebo oplachnuti plochy vodou.

Vysledky: Vysledky skisok na 7 osobach so sposobom
lietby a lickom boli neogakavane prekvapujico dobré a
vePmi konzistentné. V kazdom pripade osoba s radost’'ou o-
pisovala, Ze ked sa kompozicia (liek) aplikovala na postih-
nutdi plochu, bolest’ sa tplne stratila v priebehu 10 az 20
minut, kym v minulosti ni€ ani nezmiernilo bolest’. V sied-
mich pripadoch, ked bola kompozicia (liek) aplikovana v
prodromalnom §tadiu, osoby opisovali, Ze bolest’ sa stratila,
véetky priznaky, ktoré by sa predtym stupiiovali do plného
vzplanutia, skongili a vzplanutie sa vobec neobjavilo. Vset-
ky vonkajiie symptomy a fyzikalne prejavy herpesu zmizli
v priebehu niekolkych hodin po aplikacii lieku. V piatich
pripadoch, ked’ sa kompozicia (liek) aplikovala na vyhode-
né pluzgiere, osoby opisovali , Ze bolest prestala o niekol
ko minit a palenie, svrbenie a podrazdenie vymizlo v prie-
behu dvoch a2 &tyroch hodin a pluzgiere sa vysusili a stra-
tili sa o dvadsatjeden hodin. Vo vietkych pripadoch dal3ie
extrémne;jsie oslabujuce priznaky: horiéka, malatnost’, in-
guinalne opuchy, mokvajice vredy a bolestivé mocenie
vymizlo po aplikécii lieku.

Pri d'alsom sledovani, ked’ osoby dostali zasobu kom-
pozicie (lieku) na skuganic pri budicich vzplanutiach, opi-
sovalo sa, 7e ak sa ukdzali poéiatoéné znamky vzplanutia,
signalizujiice prodromalne 3tadium vzplanutia, kompozicia
(liek) sa okamzite osobami aplikoval podla pokynov a
vzplanutie sa Gplne zastavilo a d'alic symptomy sa uZ ne-
objavili. Je vyznamné, Ze osoby, ktoré zvykli mat’ nickolko
vzplanuti roéne, tiez opisovali, Ze mali zna¢ne dlhSie peri6-
dy latencie. Pri d’aliom trojroénom sledovani jedna osoba,
ktora opisovala niekolko vzplanuti mesacne pocas Styroch
rokov pred pouZitim tohto licku, teraz opisuje, Ze sa u nej
neobjavilo vzplanutie choroby viac ako rok, odkedy uZila
tento liek.

Dopliiujiice pozorovania: Jedna osoba muZského po-
hlavia hlasila, Ze po poéiatoénej aplikécii po¢as prodromél-
nej fizy vzplanutia sa osprchovala a zabudla opétovne apli-
kovat’ kompoziciu (liek) pocas priblizne 30 hodin. Nésled-
ne sa vyhodilo niekolko pluzgierov a zacali splyvat’. Osoba
pokradovala v opatovnej aplikacii kompozicie (lieku) a
potom udrziavala plochu dobre pokrytd zmesou. Vzplanu-
tie potom vymizlo po 21 hodinach rovnakym spésobom a-
ko bolo opisané u inych oséb.

Dalgie pozorovanie naznaéilo, Ze kompozicia (liek) sa
méZe oslabit’ alebo stat’ menej uéinnym v pritomnosti ur-
¢itych proteinov alebo mydiel. Jedna osoba Zenského po-
hlavia bola moZno nadmerne horlivé pri Cisteni postihnutej
plochy pred aplikéciou kompozicie (lieku). Stalo sa to po-
&as treticho vzplanutia po dspechu so zmesou (lickom) pri
dvoch predoslych vzplanutiach. Ked’ sa v tomto pripade

kompozicia (liek) aplikoval, nedostavil sa zndmy pocit $ti-
pania ani Ziadne ustipenie priznakov. Uplynulo priblizne
24 hodin, kym poziadala o radu a vzplanutie sa vyvinulo do
Stadia pinej pluzgierovitej vyrazky so vietkymi predché-
dzajicimi priznakmi ochorenia. Dostala pokyny, aby dé-
kladne zmyla v3etky stopy mydla z postihnutej plochy, plo-
chu vysusila a opitovne aplikovala kompoziciu (liek). Po
dodrzani pokynov osoba opisala, 7e vzplanutie po apliko-
vani lie¢ebnej kompozicie tiplne vymizlo tak, ako vo dvoch
predchadzajucich pripadoch.

Priklady 8 - 13
Dermatologické a veterinarne skusky

Uskutoénili sa skusky na zvieratach s ciefom uréit’ a-
kakol'vek moznu dermatologicku alergicki reakeiu vyvola-
nd liecebnou zmesou (lickom). PouZilo sa Sest’ zvieracich
jedincov. Zvierata zahffiali 3 samice krilika (vek neznd-
my); 2 psy (1 dvojro¢na samica a jeden devatroény samec);
jedného trojroéného vykastrovaného koclira. Pri tychto
skuskach na zvieratach sa aplikovala uvedend kompozicia
(liek) predtym stanovenym spdsobom do vniitra vonkajsie-
ho ucha ka?dého zvierata. Vo vietkych pripadoch sa o3et-
rené plocha udrZiavala pokrytd zmesou dvadsatStyri hodin,
¢o zodpovedalo &asu, ktory sa pouzival u Pudi. Skusky vy-
konané na Siestich zvieracich jedincoch ukdazali, Ze sa ne-
prejavili Ziadne znamky dermatologického podrazdenia a-
lebo alergickej reakcie.

Priklad 14

Uvedena liedebna kompozicia obsahujuica virusové in-
hibitory sa tiez skii3ala na viruse papilému spoésobujicom
bradavice na fiufaku dvojroéného vykastrovaného Cistokrv-
ného kotia. Bradavice virusu papilomu sa tazko liecia. Bra-
davica merala v priemere 25 mm. Antimikrobidlna kompo-
zicia (liek) sa aplikovala dvakrat denne. Bradavica sa po-
tom merala pri kazdej aplikacii.

Vysledky: Celkom neocakévane sa bradavica vyrazne
zmengovala priblizne 0 3 mm za defi, kym sa liek na brada-
vicu aplikoval, a na piaty defl plne odpadia. Pozorovalo
sa, Ye najprv zalali degradovat’ povrchové vrstvy bradavi-
ce, &m sa odkryli erytematézne pupence. Potom bolo zau-
jimavé, Ze bradavice sa nielen zmensili vo svojej velkosti
$tpanim alebo olupovanim, ale sa zmensili v bode pripoje-
nia k epiderme subjektu a odpadli este stale scasti neporu-
Scné bez zanechania jazvy.

V dalsej, dihodobej $tadii in vivo tohto vynalezu, ktora
zadala s prvymi siedmimi osobami v aprili 1989 a prebieha
teraz 7 rokov, sa lie¢ilo priblizne 100 vzplanuti infekcie
tymto liekom v rozliénych koncentraciach ako bolo opisa-
né. Vo vietkych pripadoch boli rovnaké prekvapujico dob-
1é vysledky: 1. Bolest' sa stratila v pricbehu niekolkych
minit. 2. K vypuknutiu choroby nedoslo, ked sa kompozi-
cia aplikovala v prodromalnom $tadiu. 3. Vypuknutie cho-
roby zmizlo o dvadsatjeden hodin, ked' sa aplikovalo v §ta-
diu pluzgiera. 4. Dlhsie latentné periddy alebo Ziadnc dal-
$ie vzplanutia choroby.

Skusky in vitro

Laboratérne skusky sa vykonali na Chicagskej Univer-
zite, v Laboratériach klinickej mikrobiolégie s cielom sta-
novit' inhibiéna aktivitu in vitro tohto spdsobu liecby a
kompozicie (lieku). Laboratore skisky vykonal zastupca
riaditel'a, PhD a mimoriadny profesor patoldgie. Skiisky in
vitro lieebnej kompozicie oznacovanej v d'alSom ako , lie-
¢ivo," poskytli prekvapujico dobré vysledky. Zistilo sa, Ze
spdsob lieéby a kompozicia mali neocakdvane prekvapuju-
co skvelli inhibi¢ni aktivitu na HSV 1 a HSV 2. Patolog
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vyhlasil, Ze uz skusal ,,stovky,, inych zmesi a nikdy nevidel
nieco také dobré, ako to, ako tito kompozicia pdsobila.

Nasleduju skisky lieku, ktoré sa uskutoénili, a vysled-
ky, ktoré sa ziskali na Chicagskej univerzite. Pre jednodu-
chost’ interpretacie niektorych vedeckych tdajov a vysled-
kov skusok sa pouzivaju nasledujice definicie.

»MEM" sa vzfahuje na minimalne esencialne médium.
Je to kultivaéné médium pouZivané v laboratériach na pes-
tovanie buniek, na ktorych sa budi robit’ skasky.

,,Fibroplast* je ludskd bunka mezenchymu (bunka, kto-
r4 sa nachadza v spojivovom tkanive, v krvi, kostiach, lym-
fatickych cievach a v chrupavkach).

»ICso sa vzt'ahuje na koncentraciu inhibitora. Na tieto
skusky sa zvolil 50 % kone¢ny vysledok, ktory je beZny.
Nasledujuce ¢islo oznacuje najvicsie zriedenie pod 50 %.

Je to preto definicia kone¢ného vysledku.

Ak je miesto pod nejakym zriedenim prazdne, znamena
to, Ze pri tom zriedeni moZe byt’ toxicita, nemé cenu zist'o-
vat’ vysledok skuSky alebo nie st k dispozicii interpretova-
tel'né idaje.

Ak je miesto pod zriedenim oznaéené pomlckou (-),
znadi to, Ze tam neboli Ziadne plaky a Ze aktivita inhibitora
bola plne uspesna.

Priklady 15 - 18

Na skisky in vitro sa pouZili nasledujice lieéiva (kom-
pozicie):

Lie¢ivo €. 1. = Povrchovo aktivna latka benzalkénium-
chlorid vo vodnom roztoku v pomere 1 : 750. Povrchovo
aktivna latka vo vodnom roztoku sa pred pouZitim prefil-
trovala a zriedila rovnakym objemom 2X MEM, &im sa do-
siahlo zriedenie 1 : 1500 v 1X MEM.

Lie¢ivo ¢&. 2. = Praskova Echinacea (fytochemikalia) vo
vodnom roztoku. Tento preparat sa extrahoval teplym vy-
lahovanim v sterilnej vode. Extrahované fytochemikalie sa
pred pouZitim odstredili a prefiltrovali. Filtrované fytoche-
mikalie sa zriedili rovnakym objemom 2X MEM, ¢im sa
ziskal neriedeny preparat v 1X MEM.

Liecivo ¢. 3. = Praskova Echinacea (fytochemikalie) sa
extrahovali a spojili s povrchovo aktivnou latkou benzalko-
niumchloridom procesom chladného vylihovania. Spojeny
preparat sa pred pouZitim odstredil a prefiltroval a zdedil sa
rovnakym objemom 2X MEM, ¢im sa ziskal neriedeny
preparat v IX MEM.

1. Tri dosky s 24 oddeleniami sa naockovali fibroplas-
tami. PouZili sa tri rozliéné extrakcie (na porovnanie) s pia-
timi koncentraciami kompozicie na skrining antivirusovej
aktivity v koncentraciach: neriedena, 1 : 2,1:4,1:8a1:
1 16 v 1X MEM. Na kaZdej doske boli $tyri kontrolné od-
delenia obsahujuce MEM bez lieCiva.

2. Rastové médium sa odstranilo z oddeleni a pridalo sa
200 pl HSV-1 ku kaZdému oddeleniu hornej polovice kaz-
dej dosky. HSV-1 sa zriedil 1 : 5000 (2,0 pl dodavaného
HSV-1 v 10 ml MEM). Titer virusu bol 3x10° na ml. Ku
kazdému oddeleniu spodnej Casti kazdej dosky sa pridalo
tiez 200 ul HSV-2. HSV-2 sa zriedil 1 : 2000 (5,0 pl dodava-
ného HSV-2 v 10 ml MEM). Titer virusu bol 6x10° na ml.

3. Dosky sa inkubovali 2 hodiny pri 37 °C.

4. Inokulum sa odstranilo a k tymto $tyrom oddeleniam
sa pridal jeden ml MEM obsahujuci lie¢ivé €. 1 - 3. Kon-
centracia lie¢iva vztiahnuta na MEM je uvedena.

Tabul'ka 1

Koncentracia Neriedené 1:2 1:4 1:8 1:16
Liecivo (ul) 4000 2000 1000 500 250

MEM (ul) - 2000 3000 3500 3750

5. Vysledky: HSV-1, prekrytie kvapalinou, lie¢ivo pri-
dané okamZite po absorpcii virusu. Doska 1, lie€ivo ¢&. 1
kontaminované baktériami! Ziadny rast, moZno mrtve tka-
nivo.

Doska 2, lie¢ivo & 2 kontaminované baktériami! Ziad-
ny rast, mozno mrtve tkanivo.

Doska 3, liecivo €. 3. Vysledky st uvedené v tabul’kach
2al.

Tabul'ka 2 - LieCivo €. 3 -Vysledky skisky s HSV |
Koncen-  Nerie- i . . )
tricia dené 1:2 1:4 1:8 1:16

plakov54  toxické toxické - 6% 12%x
plakov42  toxické toxické - 4*  1o**
Priemer48 5 14 Cep>1:16

Tabulka 3 - Lieivo &. 3 - Vysledky skusok s HSV 2
Koneen- Netie- 15 1.4 1.8 1:16

tracia dené
piakov46  toxické toxické - 22%  32%x
pakov49  toxické toxické - 21%  28**
Priemer48 22 30 Co=1:8

*micrna toxicita
**vel'mi malé plaky

Pozndmky: Skusky s liekom (lie¢ivo & 3) poskytli
skvelé vysledky. Bunky vyzerali dobre a bez kontaminacie.
Pri mensich zriedeniach mdZe byt’ preparat toxicky pre nie-
ktoré bunky. Tento preparat bol neo¢akavane spe$ny vo
svojej inhibiénej aktivite.

Priklady 19 - 22

Tri dosky s 24 oddeleniami sa naockovali fibroplastami
a nasledujucimi lie€ivami:

Skugobné lietivo ¢. 1A = Povrchovo aktivna latka ben-
zalkéniumchlorid vo vodnom roztoku. Povrchovo aktivna
ltka benzalkoniumchlorid sa pripravila zriedenim 1 : 375
vo vode (32 pl v 12,0 ml sterilnej vody). Tato sa pred pou-
Zitim prefiltrovala. Tento roztok sa zriedil v rovnakom ob-
jeme 2X MEM, &im sa dosiahlo zriedenie 1 : 750 v 1X
MEM. Toto zriedenie sa urobilo kvéli zachovaniu pomeru.

Skusobné lieCivo €. 2A = Praskova Echinacea purpurea
(fytochemikélie) vo vodnom roztoku. Tento preparat bol
roztokom 50 mg/ml (300 mg v 6,0 ml vody) praskovej E-
chinacey purpurea v sterilnej vode. Kompozicia sa premie-
$ala kruZivym pohybom a nechala sa v chladnicke Styri ho-
diny. Preparat praskovej Echinacey sa odstred'oval pri 10 °C
15 mindt pri 3500 otackach za miniitu a pred pouZitim sa
prefiltroval a potom sa zriedil rovnakym objemom 2X
MEM, ¢im sa ziskal neriedeny preparat v 1X MEM.

Skasobné lieCivo €. 3 A = Praskova Echinacea purpurea
(fytochemikalie) rozpustend v povrchovo aktivnej latke ben-
zalkoniumchloride. Tento preparét bol roztokom 50 mg/ml
(300 mg v 6,0 ml benzalkéniumchloridu, 1 : 375). Kompo-
zicia sa premieSala kraZivym pohybom a nechala sa v
chladni&ke $tyri hodiny. Kompozicia fytochemikalie a po-
vrchovo aktivnej latky sa odstred’ovala pri 10 °C 15 minit
pri 3500 otdtkach za minttu a pred pouzitim sa prefiltro-
vala, a potom sa zriedila rovnakym objemom 2X MEM,
¢im sa ziskal neriedeny preparat v 1X MEM.

1. Na skrining tychto troch preparatov sa pouZili tri do-
sky. Koncentracie potrebné na skrining na antivirusova ak-
tivituboli1:2,1:4,1:8a1:16v1X MEM. Na kaZdej
doske boli $tyri kontrolné oddelenia obsahujice MEM bez
lieCiva.

2. Rastové médium sa odstranilo z oddeleni a pridalo sa
200 pl HSV-1 ku kazdému oddeleniu hornej polovice kaz-
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dej dosky. HSV-1 sa zriedil 1 : 5000 (2,0 ul dodévan¢ho
HSV-1v 10 ml MEM). Titer virusu bol 3x10° na ml.

3. Dosky sa inkubovali $tyri hodiny pri 37 °C,

4. Inokulum sa odstranilo a k tymto §tyrom oddeleniam
sa pridal jeden ml MEM obsahujuci lieciva &. 1A - 3A.

Tabulka 4

Koncentracia Neriedené 1:2 1:4 1:8 1:16
Lie¢ivo (ul) 4000 2000 1000 500 250
MEM (ut) - 2000 3000 3500 3750

5. Vysledky: HSV-1, prekrytie kvapalinou, kompozicia
pridana okamzZite po absorpcii virusu.

Tabulka 5 - Lie¢ivo ¢&. 1A - Vysledky skusok s HSV 1
Koncentracia  1:2 1:4 1:8 1:16 1:32

plakov 70 toxické  toxické toxické toxické toxické
plakov 68

plakov 58

plakov 74

Priemer 70 1Cso

Poznamky: Tieto oddelenia maji jemni zrazeninu cez
bunky. Pravdepodobne sa benzalkéniumchlorid zraZza s
proteinmi v médiu.

Tabulka 6 - Lieéivo ¢. 2A - Vysledky skudok s HSV |
Koncentracia 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32

plakov 72 - - 9* 12*

plakov 74 - - - 7 8
plakov 79 - - - 4 12
plakov 71 - - - 7 11
Priemer 70 ICo>1:32

Poznamky: Hoci tu boli nejaké plaky, boli vel'mi malé.

Tabul'ka 7 - Liegivo & 3A - Vysledky skisok s HSV 1
Koncentracia 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32
plakov 72 toxické toxické  toxické  toxické *
plakov 68 -
plakov 67 -
plakov 70
Priemer 70 Co 122

Poznamky: Hoci tu bola nejaka toxicita, toto liecivo
bolo vel'mi ispe$né v inhibovani virusu, neobjavili sa nija-
ké plaky.

Priklady 23 - 27

Styri dosky s 24 oddeleniami sa nao¢kovali fibroplas-
tami.

Skusobné liegivo & 1B = Povrchovo aktivna latka ben-
zalkéniumchlorid vo vodnom roztoku. Benzalkéniumchlo-
rid sa pripravil zriedenim 1 : 1000 vo vode (10 ul v 10,0 ml
sterilnej vody). Tento sa pred pouZitim prefiltroval a zriedil
v rovnakom objeme 2X MEM, ¢im sa dosiahlo zriedenie
1:2000 v 1X MEM. (500 pl lie€iva plus 500 gl 2X MEM).
Skiigobné liegivo & 2B = Praskova Echinacea purpurea
(fytochemikalie) vo vodnom roztoku. Tento preparat bol
roztokom 50 mg/ml (250 mg v 5,0 ml vody) praskovej E-
chinacey purpurea v sterilnej vode. Kompozicia sa premie-
%ala kriZivym pohybom a nechala sa v chladnicke Styri ho-
diny. Tento preparat praskovej Echinacey sa odstredoval
pri 10 °C 15 mindit pri 3500 ota¢kach za mindtu a pred po-
uZitim sa prefiltroval a potom sa zriedil rovnakym obje-
mom 2X MEM, &m sa ziskal neriedeny preparat v 1X
MEM. (500 ! lie€iva plus 500 ul 2X MEM).

Skusobné lie¢ivo & 3B = Praskova Echinacea purpurea
(fytochemikalie) rozpustend v povrchovo aktivnej latke ben-
zalkéniumchloride. Tento preparét bol roztokom 50 mg/mi

(250 mg v 5,0 ml benzalkéniumchloridu, 1 : 1000). Kom-
pozicia sa premieSala kriZivym pohybom a nechala sa v
chladni¢ke Styri hodiny. Fytochemikalie Echinacey a po-
vrchovo aktivne latky sa odstredovali pri 10 °C 15 mindt
pri 3500 otackach za minitu a pred pouZitim sa prefiltro-
vali, a potom sa zriedili rovnakym objemom 2X MEM, ¢im
sa ziskal preparat v 1X MEM (500 ul lie¢iva plus 500 ul
2X MEM.)

Skagobné liedivo & 4B = Praskova Echinacea purpurea
(fytochemikalie) vo vodnom roztoku (riedidle) a potom
zmie$ana s povrchovo aktivnou latkou benzalkéniumchlori-
dom v pomere 1 : 1000. Tento preparét bol roztokom 50 mg/ml
(250 mg v 5,0 ml vody) praskovej Echinacey purpurea v
sterilnej vode. Kompozicia sa premie$ala krazivym pohy-
bom a nechala sa v chladni¢ke 3tyri hodiny. Vodny roztok
fytochemikalii sa odstredoval pri 10 °C 15 minut pri 3500
otatkach za mindtu a pred pouZitim sa prefiltroval. Tento
preparat sa zriedil rovnakym objemom benzalkéniumchlo-
ridu v pomere 1 : 1000, &im sa ziskala kompozicia Echina-
cea-benzalkéniumchlorid. Tato kompozicia sa zriedila rov-
nakym objemom 2X MEM, ¢im sa ziskal prepardt | : 4 v 1X
MEM (500 pl lieciva & 1 a 250 pi lie€iva €. 2 plus 500 pl 2X
MEM).

1. Na skrining tychto Styroch preparétov lieciv sa pou-
#ili $tyri dosky. Koncentrécie potrebné na skrining na anti-
virusovt aktivitu boli 1 : 20,1 :40,1:80al: 160 a
1 : 320 v 1X MEM. Na kazdej doske boli 3tyri kontrolné
oddelenia obsahujiice MEM bez liegiva.

2. Rastové médium sa odstrénilo z oddeleni a pridalo sa
200 u1 HSV-1 ku kazdému oddeleniu v dvoch hornych ra-
doch kaZdej dosky. HSV-1 sa zriedil 1 : 5000 (2,0 ul doda-
vaného HSV-1 v 10 ml MEM). Titer virusu bol 3x10° na
ml. Ku kazdému oddeleniu dolnej polovice kaZdej dosky sa
pridalo tieZ 200 pl HSV-2. HSV-2 sa zriedil 1 : 2000 (5,0 ul
dodévaného HSV-2 v 10 ml MEM). Titer virusu bol 6x10°
na ml.

3. Dosky sa inkubovali 3tyri hodiny pri 37 °C.

4. Inokulum sa odstranilo a k tymto Styrom oddeleniam
sa pridal jeden ml MEM obsahujuci liecivé ¢. 1-4.

Tabul’ka 8
Koncentracia 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320
Liegivo (ul) 400 200 100 50 25

MEM (nl) 3600 3800 3900 3950 3975

5. Vysledky:
HSV-1, prekrytie kvapalinou, lic¢iva pridané okamzite
po absorpcii virusu.

Tabulka 9 - Lie¢ivo & 1B - Vysledky skusok s HSV 1
Koncentrcia  1:20 1:40 1:80 1:160 1:320

plakov 37 toxické toxické toxické toxické  157*
plakov 45 187*
Priemer 41 ICso

Poznamky: Mierne toxické, skiiska sa tazko vyhodno-
covala.

HSV-2, prekrytie kvapalinou, lie¢iva pridané okamZite
po absorpcii virusu.

Tabulka 10 - Liegivo ¢&. 1B - Vysledky skiiSok s HSV 2
Koncentracia  1:20 1:40 1:80 1:160 1:320

plakov 38 toxické  toxické toxické  toxické 21
plakov 42 17
Priemer 40 19
1Cs>1:320

Poznamky. Skigka bola prili§ toxicka, aby sa dala dob-
re vyhodnotit’.
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Tabulka 11 - Lie€ivo ¢. 2B - Vysledky ski$ok s HSV 1
Koncentracia 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320

plakov 39 2% 8* 23* 24 44
plakov 40 3 18 11 28 38
Priemer 40 3 13 17 26 ICsp>1:80

Poznamky: malé plaky.

Tabul’ka 12 - Lie¢ivo ¢. 2B - Vysledky skiok s HSV 2
Koncentrdcia 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320
plakov 48 21 33
plakov 52 22 38
Priemer 50 21,5 35,5 ICs0>1:20
Tabulka 13 - Lie¢ivo €. 3B - Vysledky skusok s HSV |
Koncentracia 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320

plakov 44 1% 17 31 37

plakov 46 - 16 28 27

Priemer 45 - - 17 30 32
1C50 >1:40

Poznamky: Hoci bola nejakd toxicita, lie¢ivo velmi
Uspesné, neobjavili sa nijaké plaky.

Tabul’ka 14 - Lie¢ivo €. 3B - Vysledky skisok s HSV 2
Koncentracia 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320

nickol’ko buniek  11* 2730 35

plakov 44 10 32

Priemer 44 11 29,5 ICo>1:20

Poznamky: Tazkd skuska na to, aby sa dala skutoéne
dobre vyhodnotit’. Lie¢ivo viak méa dspe$nu inhibi¢nu akti-
vitu.

Tabulka 15 - Lie€ivo & 4B - Vysledky skii$ok s HSV 1
Roneen- 140 1080 1:160 1:320 1:640

tracia
plakov47  toxické toxické toxické 33
plakov 48 28
Priemer 48 30 Ca1:320

Poznamky: Prili§ toxické pri vysgich hladinich. Nehladiac
na to, aj tak pri 1 : 320 bola inhibi¢na aktivita.

Tabul'ka 16 - Lie€ivo ¢. 4B - Vysledky skiSok s HSV 2

Koncen-
tracia 1:40 1:%0 11160 1330 160
phkov38 toxické toxické toxické 2% 16
plakov 40 4 20
Priemer39 3 18 IGl:60

Poznamky: Toxicita pravdepodobne spdsobend benzalké-
niumchloridom. Liedivo pri zriedeni 1 : 320 malo velmi
silnu inhibiénd aktivitu.

Pri skaiskach in vitro v prikladoch 23 - 27 sa vyuZivali
surové materialy, ktoré neboli pregistené. Aj tak skigky u-
kazali prekvapujiico dobrd virusovii inhibi¢nu aktivitu a
pravdepodobne synergiu medzi zloZkami.

V predchédzajucich in vitro skaskach, v ktorych liegiva
€. 3, 3A a 3B boli extrahované fytochemikalie Echinacea
purpurea zmieSané s povrchovo aktivnou latkou benzalké-
niumchloridom, vysledny liek preukézal va¢siu antiviruso-
vu aktivitu a najpozoruhodnejsie preukazal synergiu medzi
zlozkami: Echinaceou purpurea a benzalkéniumchloridom.
Moznym vysvetlenim je zdiel'ana stabilita a zvy¥end reak-
tivita medzi tymito dvoma zloZkami. Benzalkoniumchlorid
v synergickej zmesi prejavoval niZsi stupen toxicity a sy-
nergicka kombinacia (liek) prejavovala vyssi stuperi antivi-
rusove;j aktivity, zvlagt na HSV-2.

Povrchovo aktivne latky

Kym benzalkoniumchlorid je vyhodnou povrchovo ak-
tivnou latkou pre najlepsie vysledky, za uréitych okolnosti
méze byt’ Ziaduce pouZit’ iné kvartéme améniové povrcho-
vo aktivne litky alebo iné povrchovo aktivne latky.

Kvartérnou améniovou zli¢eninou mdze byt dikoko-
diméniumchlorid, ktory je tieZ zndmy ako dikokoalkyldi-
metylchloridy alebo dikokodimetylaméniumchlorid, alebo
Di-C8-18alkyldimetylchloridy. Tento sa mdZe pouZit v
kombinacii s izopropanolom, ako je 20 - 30 % izopropa-
nolu. Vyhodny zdroj kvartémych zlienin zahfiia: 70 az
80 % kvartérnej amoéniovej zli&eniny a menej ako 0,03 %
metylchloridu, mé mernt hmotnost’ okolo 0,87 pri 46 °C,
tlak pér 44 hPa pri 20 °C, pociatocnu teplotu varu 82 °C pri
1013 hPa a prchavost’ 20 - 30 % a vyraba sa pod obchod-
nym nézvom CarSpray 300 firmou Witco Corporation,
Dublin, Ohio, USA. Tito kvartéma zli¢enina mdZe mat’
dezinfekéné vlastnosti a sliZi ako fungicid na lie¢enie ples-
novych a kvasinkovych infekcii.

Aj iné kvartérne amoéniové zlueniny mézu byt uZitod-
né, ako je zlu€enina vyrabana pod obchodnym nazvom Jet
Quat 2C-75 firmou Jetco Chemicals, Inc. z Corsicany, Te-
xas, USA, alebo vyrabani pod obchodnym nazvom Car-
spray 400 a Carnauba Spray 200 firmou Witco Corpora-
tion, Dublin, Ohio, USA, alebo obsahujica 9 % denaturo-
vaného etylalkoholu, ako je latka predédvana pod obchod-
nym nazvom BTC 2125M od Stephan Company, Northfi-
eld, Illinois, USA, alebo nasledujiice vyrobky MAQUAT
zahffiajlice n-alkyldimetylbenzylaméniumchlorid vyrabany
firmou Mason Chemical Company, Arlington Heights, I1li-
nois, USA, LC-128 (67 % C12, 25 % C14,7 % C16, 1 %
C18),MC 1416 (5 % C12, 60 % C14,30 % C16, 5 % C18),
MC1412 (40 % C12, 50 % Cl4, 10 % C16), stearylova
pasta alebo viotky SC-18 (5 % C16, 95 % C18), TC-76 a-
lebo MQ-2525 (5 % C12, 60 % C14,30 % C16 a 5 % C18)
a MC60 25 - 50 % (25 % C12, 60 % C14 a 15 % C16). Jet
Quat 2C-75 obsahuje: 50 - 75 % kvartémeho dikokodime-
tylaméniumchloridu, 20 - 50 % izopropylalkoholu, mé
mernti hmotnost’ 0,88 a tcplotu varu 82 °C. CarSpray 400
obsahuje: 55 - 65 % kvartérych améniovych zlugenin, 20
az 30 % aminov, nenasytené, alkylované a etoxylované
C14-18 a C16-18, 10 - 20 % izopropanolu a menej ako 0,03 %
metylchloridu a mé mernti hmotnost’ priblizne 0,88 pri 24 °C a
tlak par 44 hPa pri 20 °C, potiato¢nil teplotu varu 82 °C pri
1013 hPa a prchavost’ 10 - 20 %. Carnauba Spray 200 ob-
sahuje: 50 - 60 % kvartérnych améniovych zlicenin, 10 a?
20 % izopropanolu, 15 - 25 % vody, 1 - 10 % alkylovaného
karnaubového vosku a menej ako 0,03 % metylchloridu a
mé mernu hmotnost’ okolo 0,90 pri 26,6 °C, tlak par 44 hPa
pri 20 °C a pociatoénil teplotu varu 82 °C pri 1013 hPa a
prchavost’ 20 - 40 %.

Neiénové povrchovo aktivne latky si povrchovo aktiv-
ne zliceniny, ktoré sa neionizuji vo vodnych roztokoch.
Castokrat maju tieto hydrofilné vlastnosti kvéli pritomnosti
kyslikatych ret'azcov v nich (napr. polyoxyetylénovy ret'a-
zec), pri¢om lyofilna ¢ast’ molekuly je odvodend od mast-
nych kysclin, fenolov, alkoholov, amidov alebo aminov.
Prikladmi takychto zligenin si poly(etylénoxid)ové kon-
denzaty alkylfenolov, napr. kondenzaény produkt vznik-
nuty z jedného mélu nonylfenolu a desiatich mélov etylén-
oxidu, a kondenza¢né produkty alifatickych alkoholov a ety-
lénoxidu, napr. kondenzaény produkt vzniknuty z 1 mélu tri-
dekanolu a 12 mélov etylénoxidu.

Neidnové povrchovo aktivne latky méZu zahfiiat’ feno-
letoxylaty zahffiajuce kondenzaéné produkty etylénoxidu a
alkylfenolu alebo alifatického alkoholu. Neidnové po-
vrehove latky vyhodne zahfiaju nonofenoletoxylét, ako je
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T-DET, a/alebo oktafenoletoxylat. Neiénové povrchovo
aktivne latky st reakénymi produktami etylénoxidu a no-
nolfenolu @/alebo oktalfenolu. Pomer fenolu k etylénoxidu
mdZe byt v rozsahu od 2 : 20 do 4 : 16 a vyhodne je okolo
8:12.

Neionové syntetické povrchovo aktivne latky moZu za-
htiiat’ neiénové detergenty. Neidnové syntetické povrchovo
aktivne latky mdZu tieZ vznikat' kondenzaciou etylénoxidu
s hydrofobnou zésadou vznikajiicou kondenzéciou poly-
propylénoxidu s propylénglykolom. Hydrofébna ast' mo-
lekuly, ktora pochopitelne vykazuje nerozpustnost’ vo vo-
de, mé molekulovii hmotnost’ od asi 1200 do 2500. Prida-
vok polyoxyetylénovych radikalov k tejto hydrofobnej Easti
vedie k zvydeniu vodorozpustnosti molekuly ako celku a
kvapalny charakter produktu sa méZe udrZat’ aZ do bodu, v
ktorom obsah polyoxyetylénu je asi 50 % celkovej hmot-
nosti kondenza&ného produktu. Iné neiénové syntetické
povrchovo aktivne latky moZzu zahthiat’ polyetylénoxidové
kondenzéty alkylfenolov, napr. kondenzaéné produkty al-
kylfenolov alebo dialkylfenolov, v ktorych alkylova skupi-
na obsahuje od asi 6 do 12 atémov uhlika bud’ v priamom
refazci, alebo v usporiadani rozvetveného refazca, s etylé-
noxidom. Etylénoxid moZe byt pritomny v mnoZstvach
rovnych 8 a7 28 molov etylénoxidu na mol alkylfenolu. Al-
kylovy substituent v takychto zlicenindch méze byt odvo-
deny od polymerizovaného propylénu, diizobutylénu, n-
okténu alebo n-nonénu.

Neidnové povrchovo aktivne latky sa méZu tieZ pripra-
vit' kondenzaciou etylénoxidu s reakénym produktom pro-
pylénoxidu a etyléndiaminu, napr. zlicenin obszhujicich
od asi 40 hmotnostnych % do asi 80 hmotnostnych % poly-
oxyetylénu a majiicich molekulovd hmotnost” od asi 5000
do asi 11000, ziskanych reakciou etylénoxidovych skupin s
hydrofébnou zésadou predstavujicou reakény produkt ety-
léndiaminu a prebytku propylénoxidu; zésada pritom ma
molekulovii hmotnost’ poriadku 2500 az 3000.

Iné neiénové povrchovo aktivne latky zahriajua kon-
denzagny produkt alifatickych alkoholov, ktory ma 8 az 18
atémov uhlika, bud’ v priamom ret’azci, alebo v usporiadani
rozvetveného ret'azca, s etylénoxidom, napr. kondenzat ko-
kosového alkoholu a etylénoxidu, ktory mé 10 aZ 30 mélov
etylénoxidu na mél kokosového alkoholu a frakcia kokoso-
vého alkoholu mé od 10 do 14 atémov uhlika.

Dal3ie neiénové povichovo aktivnc latky zahfiiajh ter-
ciarne aminoxidy s dlhym retazcom zodpovedajtice nasle-
dujucemu vieobecnému vzorcu:

R,R;R,N= O,

kde R, je alkylovy radikal s asi 8 az 18 atémami uhlika a
kazdé z R, a Ry je metylovy alebo etylovy radikal. Sipka vo
vzorci je konvenénou reprezenticiou semipolarnej vézby.
K prikladom aminoxidov vhodnych na pouZitie patria: di-
metyldodecylaminoxid, dimetyloktylaminoxid, dimetylde-
cylaminoxid, dimetyltetradecylaminoxid a dimetylhexade-
cylaminoxid.

K inym neidénovym povrchovo aktivnym latkam patria:
terciarne fosfinoxidy s dlhym ret'azcom zodpovedajiice na-
sledujicemu vieobecnému vzorcu:

RR'R“P— O,

v ktorom R je alkylovy, alkenylovy alebo monohydroxyal-
kylovy radikal majuci 10 aZ 18 atémov uhlika v dizke re-
tazca a kazdé z R' a R* je alkylové alebo monohydroxyal-
kylova skupina obsahujiica 1 aZ 3 atémy uhlika. Sipka vo
vzorci je konvenénou reprezenticiou semipolarnej vézby.
Prikladmi vhodnych fbsfinoxidov st: dimetyldodecylfosfi-
noxid, dimetyltetradecylfosfinoxid, etylmetyltetradecylfos-
finoxid, cetyldimetylfosfinoxid, dimetylstearylfosfinoxid,
cetyletylpropylfosfinoxid, dietyldodecylfosfinoxid, dietyl-
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tetradecylfosfinoxid, dipropyldodecytfosfinoxid, bis-(2-
-hydroxymetyl)dodecylfosfinoxid, bis-(2-hydroxyetyl)do-
decylfosfinoxid, (2-hydroxypropyl) metyltetradecylfosfin-
oxid, dimetyloleylfosfinoxid a dimetyl-(2-hydroxydodecyl)-
fosfinoxid.

Za niektorych okolnosti méZe byt’ uZitoéné pouZit’ iné
povrchavo aktivne latky, ako si: ind katiénova povrchovo
aktivna litka, amfolytickd povrchovo aktivna latka alebo
zwitteridnova povrchovo aktivna latka.

Katiénové povrchovo aktivne latky mézu zahfiat’ ka-
tibnové detergenty. Katiénové povrchovo aktivne latky za-
hffiaju zlideniny, ktoré sa ionizuji vo vodnom prostredi za
vzniku katiénov obsahujicich lyofilickd skupinu. Typic-
kymi takymito zligcninami s kvartéme améniové soli,
ktoré obsahuju alkylovd skupinu s asi 12 aZ 18 atémami
uhlika, ako je laurylbenzyldimetylaméniumchlorid.

Amfolytickymi povrchovo aktivnymi latkami si zlice-
niny, ktoré maji aniénové aj kationové skupiny v tej iste]
molekule. Prikladmi takychto zlienin sd derivaty alifatic-
kych aminov, ktoré obsahujd dlhy refazec s asi 8 aZ asi 18
atomami uhlika a aniénova skupinu rozpustni vo vode,
napr. karboxysulfo, sulfo alebo sulfétovii skupinu. Pri-
kladmi amfolytickych detergentov si: 3-dodecylaminopro-
pansulfonat sodny, N-metyltaurat sodny a pribuzné latky,
ako su vysdie alkyldisubstituované aminokyseliny, betainy,
tetiny, sulfatované olefinické aminy s dlhym retazcom a
sulfatované derivaty imidazolinu.

Zwitterionové povrchovo aktivne latky mdzu zahrno-
vat' syntetické detergenty. Zwitteriénové povrchovo aktiv-
ne latky st vo vieobecnosti derivatmi alifatickych kvartér-
nych améniovych zligenin, v ktorych alifaticky radikal
mbZe byt priamy alebo rozvetveny refazec a v ktorych je-
den z alifatickych substituentov obsahuje od asi 8 do 18 a-
témov uhlika a jeden obsahuje anionovi skupinu rozpustnu
vo vode, napr. karboxy, sulfo alebo sulfatovii skupinu. Pri-
kladmi zli¢enin, na ktoré sa vzt'ahuje tato definicia, si: 3-
-(N,N-dimetyi-N-hexadecylamoénio)propan-1-sulfonat a 3-
(N, N-dimetyl-N-hexadecylamoénio)-2-hydroxypropén-1 -
-sulfonat.

Lie¢ba

Vyhodné lie¢ebné o3etrenie zahtiia metédu na lietenie
virusu herpes alebo inych infek&nych ochoreni odstranenim
fyzikalnych priznakov infekéného vzplanutia virusu herpes
simplex 1 alebo 2 (HSV 1 alebo HSV 2) alebo inych in-
fekénych mikrobialnych ochorenf v rozmedzi 1 - 30 hodin.
Toto sa dosiahne povrchovou aplikaciou opisanej antimik-
robialnej kompozicie (lieku) na plochu infikovanu virusom
herpes simplex alebo inym infekénym mikrobialnym ocho-
renim, a udrZovanim antimikrobidlnej kompozicie na infi-
kovanej ploche pocas 1 - 30 hodin, vyhodne aspoii 10 ho-
din. Antimikrobialna kompozicia (liek) sa mdZe aplikovat’
uZ opisanym spésobom a najvyhodnejie pokryva infikova-
ni plochu. Je Ziaduce oplachnut’ (umyt) a vysusit’ infiko-
vant plochu, aby sa odstranilo mydlo alebo zvysky na infi-
kovanej ploche pred aplikéciou antimikrobidlnej kompozi-
cie (lieku). Pluzgierovitd vyraZka virusu herpes vyhodne
vymizne za 19 - 24 hodin a lézie herpesu sa vyliecia udrzo-
vanim opisaného najvyhodnejSieho licku na infekeii pocas
19 - 24 hodin.

Medzi mnoZstvo vyhod lieCebného oSetrenia a lieku
(kompozicie) podl'a tohto vynalezu patria:

1. Mimoriadne vysledky pri odstréneni bolesti pri viru-
sovych infekciach herpes simplex a inych mikrobidlnych
infekcich.

2. Vynikajuca Géinnost’ pri rychlom potlacani vzplanuti
virusu herpes simplex a inych mikrobialnych ochoreni.
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3. Potencidlne zachranuje Zivoty novorodencov a zvie-
rat.

4. ZniZuje riziko oslepnutia u novorodencov.

5. Znizuje celosvetovo ekonomické straty sposobené
herpesom a inymi mikrobidlnymi ochoreniami.

6. Odstrafiuje vaZnu emocionalnu a dusevnu uzkost’ Fu-
di trpiacich herpesom.

7. Lahko dostupné materialy (prisady).

8. Lacny.

9. Bezpetny.

10. Jednoducho pouZzitelny.

11. SpoPahlivy.

12. Géinny

Hoci sa ukazali a opisali praktické uskuto€nenia vyna-
lezu, je tomu treba rozumiet’ tak, Ze rozliéné modifikécie a
nahradenia, ako aj preskupenia &asti, zloZiek a krokov pro-
cesu, metdd a liecby moézZe urobit’ osoba kvalifikovana v
odbore bez toho, aby sa odchylila od podstaty a rozsahu
tohto vynélezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Kompozicia zahriiajica od 2 % do 90 % fytochemic-
kého koncentratu druhu Echinacea purpurea a od 0,005 %
do 0,8 % benzalkénium chloridu, vyznadujtca
sa tym, Ze fytochemicky koncentrat obsahuje fyto-
chemikalie obsahujice v hmotnostnych percentach vztiah-
nutych na celkovi hmotnost’ kompozicie:
0d 0,3 % do 9 % echinakozidu;
od 0,1 % do 7 % PS I, t. j. 4-O-metylglukurdénoarabinoxy-
lanu, M, =35 kD;
od 0,1 % do 10 % cynarinu, t. j. kyseliny 1,5-di-O-kafe-
oylchinovej a kyseliny Eakankovej, t. j. kyseliny 2,3-O-
-dikafeoylvinnej a ich derivatov;
od 0,2 % do 4 % echinolénu;
0d 0,2 % do 8 % echinacinu B;
0d 0,1 % do 6 % echinaceinu;
od 2 % do 7 % antokyaninov zahfiiajicich kyanidin 3-O-f-
-D-glukopyranozid a 3-O-(6-O-malonyl)-3-D-glukopyrano-
zid;
od 0,01 % do 0,06 % pyrolizidinovych alkaloidov zahfiia-
jucich tusilagin a izotusilagin;
od 0,003 % do 0,009 % izomémych dodekaizobutylamidov
a kyseliny tetraénovej; a
0d 0,01 % do 2 % karyofylénov.

2. Kompozicia podla ndroku 1, vyznadujtica
sa tym, Zc ricdidlom a nosi€om pre kompoziciu je
voda.

3. Kompozicia podl'a naroku 1 alebo 2, vyzna-
ujuica sa tym, Ze kompozicia obsahuje v
hmotnostnych percentach:
od 40 % do 60 % fytochemického koncentratu druhu Echi-
nacea purpurea;
od 0,02 % do 0,30 % benzalkénium chloridu;

a
od 20 % do 60 % sterilnej vody.

4. Kompozicia podl'a néroku 1,2 alebo 3, vyzna -
Cujuca sa tym, Ze fytochemicky koncentrat
obsahuje fytochemikalie vybraté zo skupiny obsahujicej:
echinacén; echinacén B; echinacein; echinakozid; ester ky-
seliny kavovej; echinolén; enzymy; kyselinu glukurénovi;
inulin; inuloid; pentadekadién; polyacelylénové zluceniny;
polysacharidy; arabinogalaktan; ramnozu; taniny; PS I, t. j.
4-O-metylglukurénoarabinoxylan, M, = 35 kD; PS II, t. j.
kyselinu ramnoarabinogalaktanovi, M, = 450 kD; cynarin,
L. j. kyselinu 1,5-di-O-kafeoylchinovi; kyselinu ¢akankovi,

t. j. kyselinu 2,3-O-dikafeoylvinnu; borneol; bornylacetit;
pentadeka8(Z)-én-2-6n; germakrén D; karyofylén; karyo-
fylénepoxid; antokyanin, pyrolizidinovy alkaloid, lipofilic-
ky amid; izobutylamid; polyacetylén; antokyanin; 3-O-8-D-
-glukopyranozid; 3-O-(6-O-malonyl-3-D-glukopyranozid);
tusilagin; izotusilagin; izomérny dodekaizobutylamid; ky-
selinu tetraénovu; alebo karyofylény.

5. Kompozicia podla ktoréhokol'vek z predchadzaji-
cich narokov na pouzitie ako liegivo.

6. Pouzitie kompozicie podl'a ktoré¢hokol'vek z pred-
chédzajucich narokov na pripravu liediva na liefenie ocho-
renia vyvolaného virusom herpes simplex 1, virusom her-
pes simplex 2, virusom Varicella zoster, t. j. pasovy opar,
cytomegalovirusom, virusom fudskej imunitnej nedosta-
to¢nosti - HIV alebo virusom Epsteina-Barrove;.
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