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Material pro kryti ran, ktery sestava z polymerniho nosite na
bazi fidce sifovanych hydrofilnich polymert nebo
kopolymerd tvotenych jednim nebo vice monomery a
sitovadlem a fyziologické, biologicky aktivni latky s
vlastnostmi lapa&e radikal(, p¥i¢emZ monomery jsou vybrany
ze skupiny zahrnujici 2-hydroxyethylmethakrylat,
diethylenglykolmethakrylat, triethylenglykolmethakrylat,
polyethylenglykolmethakrylat, glycerinmethakrylat,
alkylmethakrylaty, kyselinu akrylovou respektive
methakrylovou a jejich soli, sitovadla jsou diestery kyseliny
akrylové respektive methakrylové (s vyhodou
ethylendimethakrylat, diethylenglykoldimethakrylat,
triethylenglykoldimethylakrylat) v mnoZstvi do 5 hmotn. % v
polymerizaéni smési a fyziologicka biologicky aktivni latka s
vlastnostmi radikald je vybrana ze skupiny vitamini A,
karotenoidii, vitaminti E, ubichinont, flavonidd, nikotinamidu,
kyseliny mo&ové, bilirubinu, kyseliny lipoové, glutathionu,
melatoninu.
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Material pro kryti ran obsahujici lapace radikald

Oblast techniky
Vynalez se tyka materidlu pro kryti ran obsahujici lapace radikalu a zpUsobu jeho

pripravy.

Dosavadni stav techniky

Je znama cela fada hydrofilm’ch materiald ke kryti ran, zalozenych na hydrofilite
alginatd (vyrobek Sorbalgon®, firma Hartmann-Rico), polyurethant (vyrobek Cutifiim,
firma Biersdorf AG), derivatu celuldzy (vyrobek Comfeel®, firma Coloplast),
polyvinylpyrrolidonu (vyrobék Aqua-gel, firma Production and Trade Establishment
PPH KIK (Ciselniky VZP, Prostfedky zdravotnické techniky, Verze 370, Praha 2001).
Jejich Gginek spociva v tom, Ze vytvareji na réné vihké prostredi, které podporuje
hojeni a zaroven zabranuji pronikani infekce do rany z vnéjsiho prostiedi. Néktere z
nich, zejména materialy na bazi alginatd, maji schopnost sorbovat znacné mnozstvi

exsudatu z rany.

Je znamo, Ze pii procesu hojeni vznikd v misté poranéni znacnou rychlosti
fyziologickym procesem velké mnozstvi rlznych volnych radikalll znamych pod
oznacenim RONS (reactive oxygen and nitrogen species), které slouzi k desinfekci
rany. Produkce radikald je vSak casto nadbytecna a radikaly kromé cizich
mikroorganismU ni¢i i vlastni bufiky organismu. Tento proces je zviasté patrny u
chronickych zanétd, kdy produkce volnych radikal( zabranuje hojeni rany. (Stipek S.,

Antioxidanty a volné radikdly ve zdravi a v nemoci, Grada Publishing, Praha 2000).

Je rovnéz znamo, ze stéricky chranéné aminy chemicky navéazané na polymerni
nosi¢ podporyji hojeni ran tim, ze desaktivuji RONS (Vacik J., Labsky J., CZ PV

1997-3867, Pripravek k prevenci a hojeni zanétlivych onemocnéni).

Podstata vynalezu
Ptedmétem predlozeného vynélezu je material pro kryti ran obsahujici lapace

radikall, jehoz podstata spociva v tom, Ze sestava z polymerniho nosi¢e na bazi




fidce sitovanych hydrofilnich polymert nebo kopolymer(, které tvoii jeden nebo vice
monomer( a sitovadlo, a fyziologické, biologicky aktivni latky s viastnostmi lapace
radikalti vybrané ze skupiny vitamin( A, karotenoidd, vitaminG E, ubichinonq,
flavonidll, nikotinamidu, kyseliny mocové, bilirubinu, kyseliny lipoové, glutathionu,

melatoninu.

Vyznakem vynélezu dale je, Ze hydrofilni polymery a kopolymery jsou tvofeny
monomery  vybranymi ze  skupiny  zahrnujici  2-hydroxyethylmethakrylat,
diethylenglykolmethakrylat, triethylenglykolmethakrylét, polyethylenglykolmethakrylat,
glycerinmethakrylat, alkylmethakrylaty, 2,3-dihydroxypropylmethakrylat,  kyselinu
akrylovou respektive methakrylovou a jejich soli, a zaroven obsahuji do 5 hmotn.%

sitovadia.

Jako sitovadla se pouzivaji diestery kyseliny akrylové, respektive methakrylove, s
vyhodou ethylendimethakrylat, diethylenglykoldimethakrylat,
triethylenglykoldimethakrylat.

Dal$im vyznakem vynalezu je, Zze polymerni nosi¢ mé formu pruzne folie, prasku,
nebo gelu s dispergovanou nebo rozpusténou v latkou s vlastnostmi lapace radikal

mnozstvi 0,0001 az 50% hmotnostnich.

Jedine¢nou vlastnosti materidlu pro kryti ran podle vynalezu je, Zze sestava ze
znamych, dlouhodobé klinicky vyzkousenych komponentu, které v kombinaci podle
predmétu vyndlezu vykazuji vyhodné vlastnosti, které nebyly podle dosavadniho

stavu techniky dosud vyuzivany.

Material pro kryti ran podle vynalezu mize mit podle zpisobu pipravy riznou formu,
pricemz kazdé z téchto forem je vhodné pro jiny typ rany. Elasticke folie se pfipravuji
blokovou polymerizaci nebo polymerizaci v pfitomnosti rozpoustédia a lapace
radikalCl. Pfi blokové polymerizaci je lapa¢ radikdli vnesen do félie nabotnanim v
rozpoustédle s rozpusténym lapacem. Rozpoustédlo pusobi ve folii jako
zmékéovadlo a umoziuje jeji dobré prilnuti k rané. Félie chrani rdnu pfed vnejsi
kontaminaci, zajistuje vihké prostiedi a desaktivuje radikaly. Z ran se snadno a

bezbolestné snima.




Material pro kryti ran podle vynalezu ve formé prasku se pfipravuje srazeci
polymerizaci. Lapa¢ radikali se rozpusti v suspenzi prasku v rozpoustédle a
rozpoustédio se pak odpafi. Prasek pIni stejné funkce jako fdlie, navic absorbuje
exsudat z ran az do nékolikanasobku své plvodni hmotnosti. Zbotnaly prasek se z
rany snadno odlouci ve formé gelu. Obsahuje-li material kyselinu methakrylovou
nebo jeji soli, plisobi rovnéz jako iontoméni¢. Zména iontového prostredi v rané
pfiznivé ovliviiuje jejich hojeni (Resl V., Hojeni chronickych ran, Grada Publishing,
Praha 1997).

Material pro kryti ran podle vynalezu ve formé gelu se ziska z prasku pf'ipraveného
srazeci polymerizaci smisenim s termodynamicky dobrym rozpoustédlem a lapacem
radikal, pfipadné s pfidavkem emulgatoru. Jako rozpoustédla je mozne pouzit
zejména poly(ethylenoxidy) o rszn)'/ch molekulovych hmotnostech a jejich vodné
roztoky. Gel se vyznaduje vynikajici schopnosti pfilnout k rané i v mistech zahybu
kGiZze, kde neni vhodna aplikace félie. Tato aplikacni forma je velmi vyhodna pro

veterinarni pouziti.

Uginek materidlu pro kryti ran podle vynalezu spociva u vsech aplikacnich forem
v synergickém efektu vihkého kryti rény a schopnosti desaktivovat RONS. Rany
o$etfované materidlem podle vynalezu se hoji bez komplikaci, bez sekundarnich

infekci a Uspésné u nich probiha epitelizace.

Material pro kryti ran podie vynalezu se hodi k pouZiti u traumatickych, chirurgickych
i chronickych ran. V zavislosti na intenzité exsudace se pouziji prasek pro silné
mokvajici rany a folie nebo gel pro rany mokvajici slabé. Uginek materialu pro kryti
ran |ze podporit pfidanim dal$ich aditiv, zejména latek s antimikrobialnim ucinkem

jako jsou antibiotika, kortikoidy nebo desinfekeni Cinidla.

Vsechny aplikacni formy materialu pro kryti ran Ize sterilizovat nékterou ze znamych
metod. Pro prések je vhodna sterilizace gama zarenim, pro gel a folie termicka

sterilizace v parnim autoklavu.

Vynélez je blize objasnén v nésledujicich piikladech provedeni. Tyto prikiady maji
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vyhradné ilustrativni charakter a nijak rozsah vynalezu neomezuiji.

Ptiklady provedeni vynalezu

Véechny procentické Gdaje a poméry uvadéné v piikladech jsou hmotnostni.

Priklad 1

Smés 5,00g 2-hydroxyethylmethakrylatu, 0,10g ethylendimethakrylatu, 0,509
benzoinethyletheru,  4,83g polyethylenglykolu 300 a 0,10g retinolacetatu byia
michana po dobu 10 min. Po kratkém probublani dusikem byla ponmeriiaéni smes
pievedena do polymerizaéniho zafizeni, sestévajiciho ze dvou rovnobéznych
polypropylenovych desek  orozmérech 120x120x1 mm, oddélenych distan¢ni
viozkou o tloustce 0.8 mm. Polymerizaéni zafizeni bylo umisténo pod plosny zdroj
UV svétla na dobu 0,5 hodiny. Vznikla folie byla nabotnéna v destilované vodeé, pote
byla prebotndna v emulzi o slozeni 47,5 % destilované vody, 48 %
polyethylenglykolu 300, 4 % tokoferylacetatu a 0,5 % surfaktantu Polysorbéat 80.
Rozméry félie byly upraveny na velikost 10x10 cm, folie byla zatavena do hlinikové

folie pokryté polypropylenem a sterilizovana pami sterilizaci po dobu 20 min pri 121
0
C.

Piiklad 2

Smés  4,95g 2-hydroxyethy|methakrylétu, 0,10g ethylendimethakrylatu, 2,979
polyethylenglykolu 300, 1,98g destilované vody, 0,40g tokoferylacetatu a 0,059
benzoinethyletheru byla michana do rozpusténi vSech slozek a poté polymerizovéana
zplsobem popsanym v piikladu 1. Byla ziskana homogenni opakni pruzné félie o
taznosti 250 %. Félie byla zabalena a sterilizovana zplisobem popsanym v prikladu

1.

Pfiklad 3

Smés 2,769 2-hydroxyethylmethakrylatu, 1,18g 2,3-dihydroxypropylmethakrylatu,
0,05g ethylendimethakrylatu, 1,009 glycerinu, 0,025g fotoiniciatoru Darocure 1173
a 0,05g R-karotenu byla michana do rozpusténi vsech slozek a poté polymerizovana

zplsobem popsanym v prikiadu 1. Byla ziskana homogenni nazloutld pruzna folie,



ktera byla zabalena a sterilizovana zplisobem popsanym v pfikiadu 1.

Priklad 4
V  reakéni nadobé bylo ve 100g toluenu rozpusténo 990g 2-
hydroxyethylmethakrylatu, 0,10g ethylendimethakrylatu a 0,10g azo-

bisisobutyronitrilu. Po kratkém probubléni dusikem se reakéni smés za stalého
michani ohféla na 80 °C a pfi této teploté reakce probihala 120 minut. Poté byl
produkt Zfiltrovan, na filtru 3x promyt malym mnoZstvim toluenu a 1x malym
mnozstvim n-hexanu a suSen 48 hodin na vzduchu. Poté byl dale susen 4 hodiny pfi
tlaku 5 Pa za teploty mistnosti. Zbytkovy obsah toluenu byl 0,009%. Takto ziskany
produkt o hmotnosti 9,40g byl smichdn s 30g 1,5% roztoku tokoferylacetatu v
petroletheru. Petrolether byl odparen na vzduchu a produkt nasledné dale susen 4
hodiny pri tlaku 5 Pa za teploty mistnosti. Vysledny produkt, bily kypry a sypky
prasek, byl zabalen do polyethylenovych lahviéek po 2,5g a pak byl sterilizovan
gama zarenim davkou 24kGy.

Pfi rovnovazném zbotnani prasek absorboval 1,15g fyziologického roztoku o pH =

7,3 na 1g susiny.

Piiklad 5

ZpUsobem popsanym v pfikladu 4 byl pfipraven praskovity polymer z roztoku 9,40g
2-hydroxyethylmethakrylatu, ~ 0,10g ethylendimethakrylatu, 0,50g methakrylatu
sodného a 0,10g azo-bis-isobutyronitrilu ve 100g toluenu, ktery byl dale zpracovéan
postupem popsanym v piikladu 4. Pfi rovnovazném zbotnani prasek absorboval

3,29 fyziologickeho roztoku o pH = 7,3 na 1g susiny.

Priklad 6

Zpusobem popsanym v piikladu 4 byl pfipraven préaskovity polymer z roztoku 9,40g
2-hydroxyethylmethakrylatu, 0,109 ethylendimethakrylatu, 0,20g kyseliny
methakrylove, 0,10g  azo-bis-isobutyronitrilu ve 100g toluenu, ktery byl dale
zpracovan postupem popsanym v pfikladé 4. Pfi rovnovazném zbotnani prasek

absorboval 1,0g fyziologického roztoku o pH =7,3 na 1g susiny.

Ptiklad 7
Do 50g emulze piipravené z 24,5g destilované vody, 25,0g polyethylenglykolu 300,



0,4g tokoferylacetatu a 0,10g Polysorbatu 80 bylo postupné vmichano 10,0g
praskovitého polymeru pfipraveného zplsobem uvedenym v piikladu 4. Smés byla
ponechéna 24 hodin do vytvofeni homogenniho opalescentniho gelu. Gel byl
rozpinén do sklenénych lékovek po 15g a do polypropylenovych blistri po 2,0g a

sterilizovan v parnim autoklavu po dobu 20 min. pii 121 °C.

Ptiklad 8

Do 50g emulze pfipravené z 24,5g destilované vody, 25,0g polyethylenglykolu 300,
0,4g retinolacetatu a 0,10g Polysorbatu 80 bylo postupné vmichano 10,0g
praskovitého polymeru pfipraveného zplsobem uvedenym v pfikladu 4. Smés byla
ponechana 24 hodin do vytvofeni homogenniho opalescentniho geiu. Gel byl
rozplnén' do sklenénych Iékovek po 15g a do polypropylenovych blistri po 2,0g a

sterilizovan v parnim autoklavu po dobu 20 min. pfi 121 °C.

Priklad 9

Smés 6,92 g 2-hydroxyethylmethakrylatu, 2,96g 2,3-dihydroxypropyimethakrylatu,
0,12g ethylendimethakrylatu, 2,00g bezvodého glycerinu, 0,10g retinolacetatu a
0,50g benzoinethyletheru byla michdna 10 minut a poté polymerizovana zplsobem
popsanym v pfikladu 1. Byla ziskéna homogenni nazloutla pruzna félie, ktera byla
zabalena a sterilizovana zpUsobem popsanym v piikladu 1. Foélie absorbovala 52 %

vody.

Priklad 10

Smés 9,59 2-hydroxyethylmethakrylatu, 0,4g  ethylmethakrylatu, 0,19
triethylenglykoldimethakrylatu, 2,00g bezvodého glycerinu, 0,10g retinolacetatu a
0,50g benzoinethyletheru byla michana 10 minut a poté polymerizovana zpusobem
popsanym v pfikladu 1. Byla ziskéna félie, kterd byla zabalena a sterilizovana

zpUsobem popsanym v piikladu 1. Folie absorbovala 38 % vody.

Priklad 11

Zplsobem popsanym v piikladu 4 byl pfipraven praskovity polymer z roztoku 4,90g
2-hydroxyethylmethakrylatu, 5,00g 2,3-dihydroxypropylmethakrylatu, 0,10g ethylen-
dimethakrylatu, 0,10g azo-bisisobutyronitrilu ve 100g toluenu, ktery byl dale
zpracovan postupem popsanym v pfikladu 4. Pfi rovnovazném zbotnani prasek



absorboval 1,5g fyziologického roztoku o pH = 7,3 na 1g susiny.

Priklad 12

K roztoku pfipravenému smichanim 25,09 0,4% vodného roztoku amoxicillinu
a 25,0g polyethylenglykolu 300 bylo postupné vmichano 10,0g praskovitého
polymeru pfipraveného zptusobem uvedenym v piikladu 4. Smes byla ponechana 24
hodin do vytvofeni homogenniho opalescentniho gelu. Gel byl rozpinén do

sklenénych lékovek po 15g a do polypropylenovych blistri po 2,0g.

Priklad 13

Ve 24,69 destilované vody bylo postupné rozpusténo 0,2g hydroxidu sodného a 0,29
kyseliny mogové a piidano 25,0g polyethylenglykolu 300. Do takto vzniklého roztoku
o pH = 8,1 bylo postupné vmichano 10,0g praskovitého polymeru pripraveného
zplisobem uvedenym v piikladu 4. Smés byla ponechéna 24 hodin do vytvoreni

homogenniho opalescentniho gelu. Gel byl rozplnén do sklenénych lékovek po 15g a

do polypropylenovych blistrll po 2,0g a sterilizovan v parnim autoklavu po dobu 20

min. pfi 121 °C.

Priklad 14

Praskem pfipravenym podie piikladu 6 byla oSetiena trzné zhmozdéna rana na
u$nim boltci tfiletého kocoura po predchozim ocisténi a vyplachu rany fyzioldgickym
roztokem a aplikaci injekce Shotapenu. Prasek byl aplikovan tfikrat ve 24hodinovych
intervalech, poté byl dvakrat aplikovan gel pfipraveny zpUsobem popsanym
v prikladu 8. Tyden po zahdjeni lécby byla rana zhojena jizvou s malym stfedovym

loziskem Cisté granulaéni tkané.

Priklad 15

Gelem pfipravenym podle piikladu 8 byla o$etfena rana pfediokti a autopodia predni
levé koncetiny s hlubokymi alteracemi periostu a kloubniho pouzdra Sestimésicniho
némeckého ovéaka po predchozim ocisténi rany, jejim vyplachu peroxidem vodiku,
fyziologickym roztokem a celkové reparaci. Gel byl aplikovan dvakrat ve
24hodinovych intervalech, dal$i pfevaz byl po 48 hodinach. Paty den po zahgjeni
létby byla rana bez zanétu s Cistymi granulacemi. Tfi tydny po zahajeni lécby byla

rana zhojena jizvou, palpatné bez bolesti, pes koncetinu normalné zatézoval.
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PATENTOVE NAROKY

1. Material pro kryti ran obsahujici lapace radikald vyznadujici se tim, Ze sestava
z polymerniho nosiCe na béazi fidce sitovanych hydrofilnich polymer(i nebo
kopolymert a fyziologické biologic.ky aktivni latky s vlastnostmi lapace radikal(
vybrané ze skupiny vitamind A, karotenoidl, vitaminG E, ubichinon(i, flavonid(

nikotinamidu, kyseliny mocové, bilirubinu, kyseliny lipoové, glutathiolu, melatoninu.

2. Material pro kryti ran podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze hydrofilni polymery
nebo kopolymery tvofi monomery vybrané ze skupiny zahrnujici  2-
-hydroxyethylmethakrylét,  diethylenglykolmethakrylat, triethylenglykolmethakrylat,
polyethylenglykolmethakrylat, glycerinmethakrylat, alkylmethakrylaty, 2,3-
-dihydroxypropylmethakrylat, kyselinu akrylovou respektive methakrylovou a jejich

soli, a zaroven sitovadlo v mnozstvi do 5 hmotn.% .

3. Material pro kryti ran podle naroku 1 a 2 vyznadujici se tim, e sitovadla jsou
diestery kyseliny akrylové, respektive methakrylové, s vyhodou ethylendimethakrylat,
diethylenglykoldimethakrylat, triethylenglykoldimethakrylat

4. Material pro kryti ran podle narok( 1 az 3 vyznadujici se tim, ze polymerni nosic
ve forme pruzné folie, prasku, nebo gelu obsahuje dispergovanou nebo rozpusténou

latku s vlastnostmi lapace radikall v mnozstvi 0,0001 az 50% hmotnostnich.

5. Material pro kryti ran podle naroki 1 az 4 vyznatujici se tim, Ze polymerni nosi¢
kromé latky s vlastnostmi lapace radikal(i obsahuje jednu nebo vice latek vybranych

ze skupin latek s desinfek&nimi vlastnostmi, antibiotik nebo kortikoidd.
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