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Topicky krém na vodné bézi obsahujici nitroglycerin, zplsob

" jeho p¥ipravy a pouZiti
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Tato prihlagka Jje pokradovaci p¥ihladkou patentowé %
v 2w o - 2 JALIINLSVIA
prihla8ky US &. 08/069409, podané 1.6.1993, o néazvu »S1OZENT ¢ i od

gvah

diagnostiku muzské impotence® a patentové p¥ihladky US/E& KT E
b R “

08/398872, podané 6.3.1995, o n&azvu ,SloZeni transkuténni

transkutédnni topické masti nebo krému pro oSettovani

i
topické masti nebo krému pro oSet¥ovédni a diagnostiku §u§sﬁéw0
£

ygi1g69:3

?i

impotence a Zenské anorgasmie“, na n&Z se zde odkazuje.

2

Oblast techniky

Vynédlez se tyk& stabilnich homogennich topickych krémi na
vodné bazi s nitroglycerinem. Topické krémy podle vynidlezu jsou
vhodné zejména pro oSetfovani erektilni dysfunkce a Zenské
anorgasmie. Topické krémy podle vynédlezu jsou vhodné také pro
stimulaci toku krve do periferniho nervstva pacientt, trpicich
diabetickou neuropatii a/nebo jinymi mikrovaskuldrnimi
onemocneénimi. Krémy podle vyndlezu nachizeji pou¥iti také p¥i

stimulaci hemodynamického toku krve do poSkozené tkané.

Vynédlez se tyk& topickych kréma, které usnadiiuji

transdermdlni dopravu nitroglycerinu dermdlnimi a epiderm&lnimi

‘vrstvami penisu a klitorisu p¥i o8etfovadni mu¥ské erektilni

dysfunkce, resp. Zenské anorgasmie.

Krémy podle vynéalezu umoziuj i rychlou penetraci
vasoaktivnich prost¥edklt do penisu a klitorisu s mengim

nepohodlim a men$im p¥enosem mezi sexudlnimi partnery.




Vynélez se tyka& rovn&Z pouZiti krémi pro ofet¥ovani muZské
erektilni dysfunkce a Zenské anorgasmie. D&le se vynalez tyka

zplisob p¥ipravy topickych krémi podle vynédlezu.

Dosavadni stav techniky

Vyraz sexudlni impotence nebo inhibice sexudlniho vzrudeni
se vztahuje na neschopnost muZe dosdhnout dostatedné kvality
erekce pro Uspé€sSné provedeni koitu. Pridina této impotence miZe
byt bud primdrni nebo sekundarni. V p¥ipad® primiarni impotence
neni muZ nikdy schopen dosdhnout uspokojivé erekce pro koitus.

P¥i sekundarni impotenci je muZ puavodné& potentni a obvykle ije

schopen dosahnout koitu, ale poté se u ného vyvine impotence.

Kinseyho studie (Kinsey, A.C., Pomeroy, W.B., a Martin,
C.E., Sexual Behavior in the Human Male, W.B. Saunders,
Philadelphia, 1948) uvadi, Ze impotence se vyskytuje pom&rné&
z¥idka u muzl ve véku pod 35 let. S néstupem takzvané ,sexudlni
revoluce"“ se véak‘zdé, ze oSet¥eni vyhledava vice muZd v této
veékové skupiné. Kinseyho statistiky skute&n& odhaluji postupny
prirlstek erektilni dysfunkce s v&kem, zejména po dosa¥eni 45
let, s jesté rychlejSim p¥irtustkem po dosafeni 55 let v&ku. Ve
véku 75 let uvadi problémy témé&¥ 55 % muZl a ve v&ku 80 let 75
%. Vyzkum vSak uké&zal (The Sexual Experience (ed. Sadock,
Kaplan a Freeman), Williams and Wilkins, Baltimore, 1976, kap.

15.4), Zze stdrnuti neni nevyhnutelnou p¥idinou impotence ani

v sedmé a osmé dekadé Zivota.

Erektilni dysfunkce je témé€¥ vzdy dasledkem fyzickych

faktorti. Tyto fyzické faktory zahrnuji systémovd onemocnéni

(nap¥iklad diabetes mellitus [nejbéZneéj&i], syfilis,
alkoholismus, drogovou zavislost, hypopituitarismus a
hypothyreoidismus) , mistni poruchy (napriklad vrozené




abnormality a 2z&né&tlivd onemocn&ni genit&dlii), vaskuldrni

poruchy, jako je aneurysma aorty a aterosklerbéza (napr¥iklad

Lerichelv syndrom), neurogenni poruchy (nap¥iklad sklerdza
multiplex, misni léze, mikroadenom hypofyzy‘
s hyperprolaktinemii a kardiovaskuldrni p¥ihody), 1é&iva, jako

jsou antihypertensiva, sedativa, trankvilizéry a amfetaminy, a
chirurgické postupy, jako je sympatektomie. Prostatektomie a
kastrace vyvolavaji proménlivé G&inky. Impotence vé&t&inou neni
vyvoladvéna transurethradlni prostatektomii, zatimco vznikd tém&¥
vZdy po perinedlni prostatektomii; The Merck Manual, 16. vyd 
(ed. Berkow, R.), Merck Research Laboratories, Rahway, NJ,

1992, kap. 139.

Psychologické faktory, které zahrnuji abnormdlni strach

z vaginy, pocit sexu&lni viny, strach z intimity nebo deprese,

ov

jsou pr¥icdinou v asi 20 p¥ipadd erektilni dysfunkce.
Farmakologické regulace erektilni dysfunkce byla dosud
zaloZena hlavné na intrakaverndzni injek&ni aplikaci rtznych
lé¢iv  uvolfiujicich hladké svalstvo. Po *adu let se p¥i
ofet¥ovédni impotence Usp&¥né vyuZivaji injekce takovychto
léc¢iv, jako je papaverin a/nebo prostaglandin E, samotny nebo
v kombinaci s fentolaminem, které si podava pacient sé&m. Byly
véak zaznamendny detné vedlej&i G&inky a mnozi pacienti
s aplikaci injekci p¥estali z rGzngch davodl, hlavn& pro
nedostatek spontaneity a pro nep¥ijemné a n&kdy patologické

v o~

vedlej8i G¢inky, vyvolavané touto metodou. Jako atraktivni se

tedy jevi neinvasivni terapeutickd alternativa.

Za tim G¢elem zadali mnozi vyzkumnici pouZivat preparaty
sestévajici z nitroglycerinu bud ve form& masti nebo néplasti.
V Meyhoffové studii (Mevhoff, H., Rosenkilde, P. a Bodker, Al.,
Brit. J. Urol., sv. 68, str. 89-90 (1992)) byla s dobrymi

vysledky hodnocena nitroglycerinovd mast a v d¥iv&jsi studii




Claese a Baerta (Owen, J.A., a d., J. Urol., sv. 141, str.
546548 (1989)) byla s pozitivnimi vysledky pouZita
nitroglycerinovéd mast. Oba typy prepardtd vSak maji jednu nebo
vice nésledujicich nevyhod. Doba nutnd k dosafeni erekce se
velmi 1i8i a latentni periody dosahuji 1 a¥ 2 h. V dasledku
toho je znehodnoceno jakékoli zd&ni spontaneity. Oba preparéty
primarn& pouZivaji jako matrici pro nitroglycerin lipofilni
¢inidla, jako je wvaselina a/nebo lanolin. Tato &inidla vedou
nejen k velmi pomalému uvoliiovdni nitroglycerinu do penilni
tkan&, ale také =zanechédvaji na d¥iku penisu olejovity zbytek,
takZe nitroglycerin obsaZeny v tomto zbytku se p¥es vaginilni
sliznici snadno prenese na partnerku. Dal8i nevyhodou pouZiti
téchto prepardtd je vznik intenzivniho pocitu péaleni p¥i

nandseni latky na penis.

Jinym problémem je, Ze v soulasnosti nejsou k dispozici
lé¢iva nebo schlidné metody o8etfeni pro Z%eny, které trpi
inhibici sexu&lniho vzrufeni (tj. anorgasmii nebo poruchou

sexudlni draZdivosti), p¥estoZe existuje urlitd psychologicki a

anatomickd podobnost mezi muZskymi a Zenskymi vn&jsimi
genitdliemi.
U normalniho muze nebo zeny existuje sekvence

fyziologickych sexudlnich reakci, kterd byla popséna Sadockem a
d., ed. Sadock, Kaplan a Freeman, The Sexual Experience,
Williams and Wilkins, Baltimore (1976), kap. 3. Tyto hladiny
sexudlniho vzruSeni sestédvaji ze &ty¥ odd&lenych f&azi, z nich¥
kaZdad je doprovazena charakteristickymi fyziologickymi zm&nami.
Tyto faze Jje moZno fyziologicky wvysvétlit jako wvzrlGstajici
hladinu vasokongesce a myotonie (tumescence) a nasledné rychlé
uvolné&ni této vaskuldrni aktivity a svalového tonu v dasledku

orgasmu (detumescence) .




Jestli¥e se z jakéhokoli d@vodu neprokrvi klitoris, neni
orgasmus dosaZitelny. Zeny, které uvadéji tuto stiZnost, jsou
diagnostikovény jako majici poruchu sexuidlni drazdivosti.
Presn€ji se tento stav definuje jako trvald nebo opakovana
neschopnost dosdhnout nebo udrZet Ilubrika&ni a =zdu¥eny stav
jako reakci sexudlniho drd%¥déni do dokon&eni sexudlni aktivity.
K této inhibici dochizi navzdory adekvatni sexudlni stimulaci,
pokud jde o zam&feni, intenzitu a trvani. Tato porucha mi¥e byt
primédrni nebo Cast&ji sekunddrni a omezend na partnera. V&tZinu
pripadd sekundadrni dysfunkce zaviduji faktory psychologického
puvodu, napfriklad manZelsky nesoulad (asi 80 % pripadd),
deprese a stresové Zivotni situace. Obvykld je neznalost
anatomie a funkce genitdlu, zejména klitorisu a vzorct a
technik efektivniho dra%d&ni. Asociace sexu s h¥iSnosti a

sexudlni radosti s vinou miZe byt celoZivotni. Roli mtZe také

hrat strach z intimity.

Fyzické pridiny zahrnuji lokalizované onemocnéni
(napriklad endometridzu, cystitis, vaginitis), systémové
onemocnéni (nap¥iklad hypothyreoidismus, diabetes mellitus - i

kdyZ jeji dopad je v&t¥i na mufe), poruchy periferie nebo CNS

(nap¥iklad sklerdzu multiplex), svalové poruchy (napt¥iklad
svalovou dystrofii), 1é&iva (nap¥iklad or&lni antikoncepci,
antihypertensiva, trankvilizéry maji prom&nlivé G&inky) a
ablativni chirurgii (nap¥iklad hysterektomii, mastektomii,

které mohou mit negativni vliv na ¥enin vlastni sexualni

image) .

Krom& Zen z obecné populace zdliraziuji neddvné publikace
tyto problémy u star$i Zenské populace (Osburn, M., Brit. Med.
J., sv. 296, str. 959-962 (1988), u post-menopausélnich ¥en a u
Zzen, které prodé€laly hysterektomii (The American College of
Obstetricians, Gynecologists Office Practice and Practice

Management: Sexuality and Sexual Dysfunction, American College




of Obstetricians and Gynecologists, kap. 10 (1986)). Zeny
s diabetem typu II navic zjevn& trpi zvySenou frekvenci
sexudlnich problémd vdetnd anorgasmie (Schreiner a d.,
»Diagnosing and Treating the Sexual Problems of Diabetic

Women"“, in: Clinical Diabetes, sv. 6, str. 121-136 (1988)).

I kdyZ se udédvd mnoho divodd pro neschopnost Zeny
dosdhnout orgasmu, je jeden aspekt vyndlezu zam&¥en na prvni
fazi cyklu sexudlni reakce, fazi vzrufeni. Protoje zensky
klitoris a s nim souvisejici struktury jsou jak anatomicky, tak
embryologicky podobné muZskému penisu, je z medicinského
hlediska korektni p¥edpokladat, Ze klitoris bude b&hem féaze

vzruseni reagovat (a reaguje) stejnym zpisobem.

Jak penis, tak klitoris obsahuje houbovitd t&liska,
anatomicky d¥ik a oba Jjsou erektilni. V dtsledku toho 1lze
vzhledem k tomu, Ze je moZno u impotentnich mu¥a dosihnout
uspokojivé erekce zavedenim vasoaktivnich &inidel do mu¥ského
Gdu bud injekci nebo transdermialnimi metodami, soudit, Ze
stejné postupy budou stejn& G&inné p¥i odet¥eni ¥en, které si
stéZuji na inhibici sexuédlniho vzrusSeni. Zavadéni
vasodilatatort nebo jinych vasoaktivnich &inidel podkoZnimi

injekcemi by vZak bylo soufasn& nepraktické a nebezpe&né.

-

ProtoZe je dale klitoris mnohem mendi ne¥ -eho muzZsky
protéjsek, mé& mnohem tendi striatum cornium a je citlivéjsi
vaéi hmatové stimulaci, museji vSechny topické transdermélni
preparaty obsahujici vasodilatator odpovidat témto

charakteristikam.




Podstata vynélezu

Vynalez spodivd ve stabilnim homogennim krému na vodné
bazi, obsahujicim nitroglycerin. Vynédlez p¥ekondvd problém

srédZeni nitroglycerinu z kompozic na vodné bazi.

Kompozice podle vynélezu Jjsou vhodné zejména pro
oSet¥ovadni jedincl trpicich erektilni dysfunkci nebo %enskou
anorgasmii. Tyto kompozice vykazuji =zlepZeny bezpednostni
profil, =zpusobujici mensi pédleni, bolesti hlavy a p¥enos na
partnera. Navic vedou kompozice podle vyndlezu ke sni¥enému
mnoZstvi nedistoty a zbytkové latky po aplikaci, a tak zlepsuji
celkovy pocit. Kompozice navic ve srovnédni s diive popsanymi

topickymi prepardty rychleji G&inkuiji.

Kompozice podle vyndlezu Jjsou pouZitelné také pro
stimulaci toku krve to perifernich nervli u pacienti trpicich
mikrovaskularnim onemocn&nim, jako je diabetickd neuropatie.
Navic jsou kompozice podle vyndlezu pou¥itelné p¥i stimulaci
hemodynamického toku krve do poSkozené tkan&, nap¥iklad

v pripadé€ ran nebo chirurgickych ¥ezu.

U¢inky a vlastnosti dosahované podle vynédlezu jsou
vysledkem uvéZlivého vyb&ru slo%ek a jejich vzédjemngch

mnoZstvi. Topicky krém podle vynédlezu konkrétn& obsahuje:

a) asi 0,1 az asi 3 % hmotn. nitroglycerinu,

[

b) asi 5 aZ asi 24 % hmotn. penetradniho &inidla,

c) asi 60 aZ asi 90 % hmotn. vody,

]

d) asi 0,5 a¥% asi 3 % hmotn. zahu$tovadla a

o

e) asi 0,4 az asi 2 % hmotn. emulgédtoru.

Dédle se vynédlez tykd zplusobu oSet¥ovadni jedince trpiciho

erektilni dysfunkci nebo Zenskou anorgasmii. Zptsob spodiva




v topické aplikaci @&inného mno¥stvi vySe popsaného topického

krému na oblast genit&lu jedince.

Dal8i aspekt vyndlezu se tykd oSetfovani pacientt trpicich
mikrovaskuldrnim onemocnénim topickou aplikaci G¢inného
mnozstvi vySe popsaného topického krému na postiZené oblasti
pacienta. Dal8i aspekt vyndlezu se tyka ofetY¥ovani pacientu
trpicich ranami nebo po chirurgickém ¥ezu topickou aplikaci
i¢inného mnoZstvi vySe popsaného topického krému na oblast
pacienta v blizkosti nebo v sousedstvi rany nebo chirurgického

Yezu.

Dalsi aspekt wvyndlezu se tyka pripravy vySe popsaného
topického krému. Tento zpusob zahrnuje smiseni zahusStovadla a

0

asi 80 aZ asi 90 % vody a zah¥ivani za vzniku prvniho roztoku.
Smisenim emulgdtoru, asi 15 a¥% asi 85 % penetradniho &inidla a
zbylé casti vody za zah¥ivani se ziskd druhy roztok. Pak se
prvni a druhy roztok smisi =za vzniku krémového zakladu.
Smisenim nitroglycerinu, zbylé &asti penetra®niho ¢&inidla a

krémového z&kladu se ziskd po¥adovany topicky krém.

Stabilni, homogenni topicky krém na vodné b&azi podle
vynélezu obsahuje nitroglycerin jako vasodilatator.
Nitroglycerin je v krému p¥itomen v mnoZstvi asi 0,1 a¥ asi 3

%, pY¥ednostn& asi 0,1 a% asi 1 % hmotn.

Dadle krém obsahuje penetradni &inidlo v mno¥stvi asi 5 a¥

asi 24 %, prednostn& asi 8 a¥ asi 13 % hmotn.

Pfednostnimi penetra&nimi &inidly, pouzZivanymi podle
vynalezu, Jjsou propylenglykol, glycerin, isopropylpalmitéat,
isopropylmyristat a laurokapram.

Topické krémy podle vyndlezu museji obsahovat vodu

v mnoZstvi asi 60 aZ asi 90 %, prednostn& asi 75 a¥ asi 88 %

hmotn.




Krémy podle vynadlezu  obsahuji rovné&z zahustovadlo
v mnozZstvi asi 0,5 aZ asi 3 %, prednostnd asi 1,1 a¥% asi 2 %
hmotn. Prednostni zahu3tovadla, pouZivana podle vyndlezu, jsou
methylceluldza, polyethylenglykol a polymery kyseliny akrylové.
Vhodnymi polymery kyseliny akrylové jsou Carbopol 934P a
Carbopol 940, obchodn& dostupné od B.F. Goodrich Co., po
neutralizaci. Prednostnim polyethylenglykolem je
polyethylenglykol 8000. P¥ednostni methylceluldzou je
methylceluldza 4000.

Krémy obsahuji rovné&Z emulgidtor v mno¥stvi asi 0,4 a¥ asi
2 %, prednostné asi 0,4 a¥ asi 1 % hmotn. Emulgdtorem je
prednostn& neiontové povrchov& aktivni &inidlo. Typické
neiontové povrchové aktivni latky zahrnuji polysorbaty, co%
jsou sm&€si parcidlnich estert sorbitolu a jeho mono- a
dianhydridd, typicky kondenzované s p¥ibliZné& 20 mol
ethylenoxidu, polyethoxylované alkylethery a estery, Vv nichZ
miZe byt alkylovy Fet&zec bud nasyceny, nenasyceny, rozvétveny
nebo linedrni, polyethoxylované alkylfenoly, v nich¥ mtGZe byt
hydrofobni  skupinou norm&dln& oktyl- nebo nonylfenol, a
poloxamery, blokové kopolymery polyoxyethylen-polyoxypropylen,
v nichZ jako hydrofobni jednotka ptisobi polyoxypropylenovy

retézec.

Mezi obchodn& dostupné neiontové povrchov& aktivni latky
pat¥i Brij 99, Brij 78, polyoxyl 40 stearat a polysorbat 80.
Brij 99 a Brij 78 Jjsou ethery mastnych alkohold a
polyethylenglykolu. Polyoxyl 40 steardt je sm&s mono- a
disteardtovych estert polyoxyethylenu a volného
polyoxyethylenu. Polysorbat 80 je polyoxyethylen (20) -

sorbitanmonooleat.

Kompozice podle vyndlezu maji p¥ednostn& hodnotu pH asi

6,5 az asi 9,0. Podle pot¥eby je mo¥no hodnotu PH upravit
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pfidavkem ethanolamin® a/nebo vhodného tlumiciho systému, jako

jsou pufry na bazi fosfadtu nebo citritu.

Kompozice podle vyndlezu mohou pop¥ipad& obsahovat pomocné
prisady, jako jsou p¥ichutd, vin&, konzervadni p¥isady a/nebo
barviva. V takovém p¥ipad& se tyto latky pridavaji obvykle
v mnoZstvi asi 0,05 a¥ asi 0,30 %. Vhodné konzervadni prisady
zahrnuji methylparabeny (methyl PABA), propylparabeny (propyl

PABA) a butylhydroxytoluen (BHT).

Kompozice podle vynédlezu mohou také =zahrnovat malé
mnoZstvi, asi 0,01 a¥ asi 4 % hmotn., topického anestetika, je-
1i to Z&douci. Typickd anestetika zahrnuji lidokain a dibukain.

Topické krémy podle vyndlezu se prednostné pripravuiji
smisenim zahustovadla a asi 80 aZ asi 90 % vody a zah¥ivanim na
teplotu asi 45 aZ asi 75 °C za vzniku prvniho roztoku. Smisenim

o -

emulgatoru, asi 15 aZ asi 85 % penetradniho &inidla, zbylé

e z =

¢asti vody za zah¥ivani na teplotu asi 35 aZ asi 70 °C se ziska
druhy roztok. Smisenim prvniho a druhého roztoku za snifené
teploty, p¥ednostné&€ pod asi 50 °C, se ziska krémovy =z&klad.
Smisenim nitroglycerinu, zbylé J&&sti penetra&niho &inidla a
dalgich pomocnych latek a krémového zadkladu se ziska pozadovany

topicky krém.

Pri oSet¥ovani impotence nebo anorgasmie se krém nanese na
drik a Zalud penisu nebo na klitoris a vmasiruje tak, aby
absorpce byla UGplnd. Pro vasodilataci a vznik erektilniho
procesu postaduje mnoZstvi podle vyndlezu v rozmezi asi 0,1 a¥
asi 10 g, prednostné asi 0,1 aZ asi 3 g. Nejvyhodn&jsi mno¥stvi
pro oSet¥ovani erektilni dysfunkce je asi 0,2 a¥ asi 3 g a pro
ofet¥ovéni Zenské anorgasmie asi 0,1 a¥ asi 1 g. Vynalez mtZe
byt pouzivadn za nebo bez p¥isp&ni erotickych stimulti. Idealni

davkovani kompozice pro ka¥dého ijedince byl m&l urdovat

odbornik, jako je prakticky 1léka¥ nebo sexudlni terapeut.
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Pou¥iti vyndlezu k oSet¥ovédni problému impotence a
anorgasmie je mnohem Gfinn&j3i ne¥ dosud navrhované metody. Je
neinvasivni a nabizi oSet¥eni, jeho¥ si nemusi byt védom
sexudlni partner. PouZ?ivd pouze pt¥isady, které byly schvaleny
pro humanni pouZiti p¥isludnymi G¥ady. Nepou®ivd penetradni
¢inidla, jako je dimethylsulfoxid, které pro tyto G&ely nebyly
schvaleny. Krémy podle vynédlezu ptsobi v relativn& kritkém Zase
(asi 5 aZ 15 min). Vzhledem k dlouhodobému t&inku kompozice
podle vyn&lezu nevyZaduji vasokonstriktor <jako v nékterych
d¥ivéj8ich formulacich. Tento vynélez zpUsobuje wvasodilataci

v penisu nebo klitorisu a kolem n&j a vyvolava erekci trvajici

15 min aZ 2 h.

Krém podle vyndlezu je formulovdn s rychle absorbovanym
vodnym zdkladem, takZe na sexudlniho partnera se pfendsi pouze

malé, pokud vibec n&jaké, mno¥stvi G&inné latky.

Kompozice podle vyndlezu, krom& toho, %e podporuji
penetraci  vasoaktivnich ¢&inidel do striatum cornium a
souvisejicich struktur, jsou vhodné i pro stimulaci toku krve
do periferniho nervstva u pacientli, trpicich mikrovaskuldrnimi
onemocnénimi, jako je diabetickd neuropatie. Abnormality, které
vykazuji pacienti trpici témito chorobam} ve funkci destidek,
zahrnujici zvyS8enou viskozitu krve a plasmy a zvySenou
agregabilitu a adhesivitu erythrocytli, vedou ke sni¥eni
rychlosti kapildrnich erythrocyt@. V dasledku toho vznikajici
episody zakalovédni a m&stnidni vedou vV kone&ném dusledku
k lokdlni hypoxii. Pro tyto pacienty tedy bude p¥inosem
vasodilatacni efekt po topické aplikaci kompozice podle
vyndlezu na kUZi v postiZené oblasti. Pro takovou aplikaci je
mozno do vybranych formulaci podle vyndlezu p¥idavat topické
adstringens, antioxidant, protiplisfiové a/nebo hydratadni

prisady. PF¥ednostni mno¥stvi pro ofet¥ovani mikrovaskularnich

onemocnéni ¢ini asi 1 aZ asi 3 g kompozice.
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Vynélez je pouZitelny déle p¥i stimulaci hemodynamického
toku krve do poSkozené tkéan&. Zv&tSeni toku krve (nebo udreni
normadlniho pratoku) do takové tk&n& zajidtuje pritomnost
prirozenych hojivych faktorli. Tato vlastnost vynalezu je
znadnym p¥inosem pro pacienty, kte¥i podstoupili traumatické
Yezné rany, odfeniny a/nebo chirurgické Yezy. Pro tyto aplikace
je mozno do zvolenych formulaci p¥idavat antibiotika a/nebo
topickd anestetika. P¥ednostni  mno¥stvi, pouzivané pro

stimulaci hemodynamického toku krve do poskozené tkan&, &ini

asi 0,2 aZ asi 1 g kompozice.

Pr¥iklady provedeni wvvnélezu

Kompozice a 1ékové formy podle vyndlezu Jjsou déle
osvétleny na neomezujicich prikladech. Kompozice byly

pfipraveny vySe uvedenym zptsobem, neni-li uvedeno jinak.

Priklad 1

voda 82,60 %
nitroglycerin 1,50
propylenglykol 3,00
glycerin 5,00
ispropylpalmitéat 1,00
polyethylenglykol 8000 0,50
Carbopol 940 1,50
Poloxyl 40 stearéat 0,50
Brij 78 1,00
triethanolamin 2,00

boritan sodny 0,30




butylovany hydroxytoluen
methylparabeny

p¥ichuté&

Priklad 2

voda
nitroglycerin
propylenglykol
glycerin
laurokapram
isopropylpalmitét
methylceluldza
Carbomer 934P
Brij 78
triethanolamin
boritan sodny
butylovany hydroxytoluen
methylparabeny
propylparabeny

Priklad 3

voda
nitroglycerin
propylenglykol
glycerin
ispropylmyristét
Carbopol 934P

hroznovy olej

13

0,02
0,02

0,04

o0

83,00
0,50
5,00
3,00
1,00
1,10
0,50




kakaové méslo

Brij 99
triethanolamin
fosforecnan draselny
methylparabeny
propylparabeny

prichut

Priklad 4

voda

nitroglycerin
propylenglykol
glycerin
laurokapram
Carbomer 934P

lehky mineralni olej
methylceluldza

Brij 99
triethanolamin
fosfore&nan disodny
methylparabeny
propylparabeny

vianeé

prichuté&

Priklad 5

voda

nitroglycerin

86,00 %

0,75




propylenglykol
isopropylpalmitét
methylceluldza 4000
Carbopol 934P
polyethylenglykol 8000
Brij 99

Polyoxyl 40 stearéat
triethanolamin
boritan sodny
methylparabeny
propylparabeny
prichut

barvivo

Priklad 6

voda

nitroglycerin
propylenglykol
isopropylpalmitéat
Carbopol 934P
methylceluldza
polyethylenglykol 8000
Brij 99

triethanolamin
boritan sodny
methylparabeny
propylparabeny
butylovany hydroxytoluen
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P¥iklad 7

voda

nitroglycerin
propylenglykol
isopropylpalmitét
Carbopol 934P
methylceluldza 4000
polyethylenglykol 8000
Brij 99

triethanolamin
boritan sodny
methylparabeny
propylparabeny
butylovany hydroxytoluen
viné

barvivo

Priklad 8

voda

nitroglycerin
dibukain
propylenglykol
isopropylmyristat
Carbopol 930P
methylceluldza 4000
polyethylenglykol 8000
Brij 99
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81,47
0,75
2,00
9,25
3,00
0,50
0,40
0,50
0,50

o\°

oe




triethanolamin

boritan sodny
methylparabeny
propylparabeny
butylovany hydroxytoluen
viné

barvivo

P¥iklad 9

voda

nitroglycerin

lidokain
propylenglykol
isopropylpalmitét
Carbopol 934P
methylceluldza 4000
polyethylenglykol 8000
Brij 99

triethanolamin
boritan sodny
methylparabeny
propylparabeny
butylovany hydroxytoluen
viné

barvivo
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1,20
0,20
0,02
0,02
0,02
0,15
0,02

80,27
1,00
4,00
9,00
2,00
0,70
0,40
0,50
0,50
1,20
0,20
0,02
0,02
0,02
0,15
0,02

o°
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PATENTOVE NAROKY

B """""m«»m-«-..\....,,,._,

1. Stabilni homogenni topicky krém na vodné :bézi, “1dd !
e e
vyznaduijici s e t I m, Ze zahrnuje ANLIINLS YA
OHIA0S AW gyyg
a) asi 0,1 a% asi 3 % hmotn. nitroglycerinu, 2 9vEn :
b) asi 5 aZ asi 24 % hmotn. penetraéniho &inidla, /6 XS5
i o
c) asi 60 aZ asi 90 % hmotn. vody, o i
3 01300
d) asi 0,5 aZ asi 3 % hmotn. zahu&tovadla a k . N g
e) asi 0,4 az asi 2 % hmotn. emulgatoru. a
3 i
2. Krém podle néroku 1, vyznaduijici s e
t im, Ze mnoZstvi nitroglycerinu &ini asi 0,1 a¥ asi 1 %
hmotn.
3. Krém podle naroku 1, vyznadcuijici s e
t Im, %Ze mnoZstvi penetradniho &inidla &ini asi 8 a¥ asi 13
% hmotn.
4. Krém podle naroku 1, vyznadcuijici s e
t i m, Ze penetralnim &inidlem je alespoil jeden &len skupiny
zahrnujici propylenglykol, glycerin, isopropylpalmitét,
isopropylmyristdt, laurokapram a jejich sm&si.
5. Krém podle néaroku 1, vyznaduijici s e

Q

t Iim, Ze mnoZstvi vody je asi 75 a¥ asi 88 % hmotn.
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6. Krém podle néroku 1, vyznaduijici s e
t Im, Ze mnoZstvi zahu3tovadla je asi 1,1 a¥% asi 2 % hmotn.

7. Krém podle néroku 1, vyznad¢uijici S e
t im, Ze zahuStovadlem je alespoii jeden ¢&len skupiny

zahrnujici methylceluldzu, polyethylenglykol, polymery kyseliny

akrylové a jejich smé&si.

8. Krém podle né&roku 1, vyznadcujici s e
t im, Ze emulgdtor je v mno¥stvi asi 0,4 az asi 1 % hmotn.
9. Krém podle naroku 1, vyznaduijici s e
t im, Ze emulgédtorem je neiontové povrchov& aktivni
¢inidlo.
10. Krém podle néroku 1, vyznaduijici s e
tim, Ze emulgidtorem je alespoil jeden &len skupiny

zahrnujici alkoholether polyethylglykolu, ester kyseliny a
polyoxyethylenu, parcidlni ester sorbitolu nebo jeho anhydridu

a jejich smési.

11. Krém podle naroku 1, vyznadcuijici s e
t im, %e md pH asi 6,0 a¥ asi 8,0.
12. Krém podle naroku 11, vy znaduijici s e

t i m, Ze obsahuje alkylethanolamin a/nebo pufr.
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13. Krém podle néroku 11, vy znad&uijici s e
t im, Ze obsahuje alespoil jeden &len skupiny zahrnujici
viné, prichutég, konzervadni p¥isady, barviva, topickéa

anestetika a jejich smé&si.

14. Zpusob ofet¥ovani muZského pacienta trpiciho erektilni
dysfunkei, vyznaduijici s e t im, Ze se na
oblast genitdlu pacienta aplikuje @&inné mno¥stvi topického

krému podle né&roku 1.

15. Zpusob podle nédroku 14, vy zn a & u j

N\
Q
=
[63]
0}

t Im, Ze se aplikuje asi 0,2 a¥ asi 3 g krému.

2 - v

16. Zpusob oSet¥ovani Zenské pacientky trpici anorgasmii,
vyznadcuijici s e t im, Ze se na oblast vaginy

pacientky aplikuje G€inné mnoZstvi topického krému podle naroku

1.

17. Zpusob podle nédroku 16, vyznaduijieci s e

t im, Ze se aplikuje asi 0,1 a% asi 1,10 g krému.

18. Zplsob oSetfovdni pacienta trpiciho mikrovaskul&rnim
onemocnénim, vy znaduijici s e tim, %e se na
postiZené oblasti pacienta aplikuje G&inné mno¥stvi topického

krému podle naroku 1.

19. ZplUsob podle nédroku 18, vy znaduijici s e

tim, Zze mikrovaskuldrnim onemocn&nim je periferni

neuropatie.




20. Zpusob podle néroku 18, vy znaduijici s e

t Im, Ze se aplikuje asi 1 a¥ asi 3 g krému.
21. Zpusob o8etY¥ovadni pacienta trpiciho ranou nebo
chirurgickym fezem, vy znaduijici s e tim, Ze

se na oblast pacienta v okoli rany nebo ¥ezu aplikuje G&inné

mnozstvi topického krému podle naroku 1.

22. ZpUsob podle néroku 21, vy znaduijieci s e
tim, Ze se aplikuje asi 0,2 a¥ 1 g krému.

23. Zzplsob pripravy topického krému podle néroku 1,
vyznadcuijici s e t i m, Ze zahrnuje

smiseni zahu&tovadla a asi 80 a¥ asi 90 % vody a zahrivani

za vzniku prvniho roztoku,

smiseni emulgétoru, asi 15 a¥ asi 85 % penetradniho

z g

¢inidla a zbytku vody za zah¥ivadni za vzniku druhého roztoku,

smiseni prvniho a druhého roztoku za vzniku krémového

zdkladu a

- smiseni nitroglycerinu, zbytku penetra&niho &inidla a

krémového zdkladu za vzniku topického krému.

24. Zpusob podle ndroku 23, vy znaduijicdi s e
t im, Ze miseni prvniho a druhého roztoku se provadi pri

teploté asi 50 °C nebo ni%s1i.
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