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Popisuje se zplisob vyroby topického far-
maceutického p¥ipravku na podporu granu-
lace ran a epithelizace, obsahujiciho farma-
kologicky snéSenlivy nosit a téinnou latky,
a spodivajici v tom, Ze se pouZivd udinné
latky zvySujici permeabilitu plasmatické
membrany pro vapnik a sestdvajici bud z
a) vztaZeno na nosi¢, 0,2 a% 10 % hmot-
nostnich ionizované smési farmakologicky
snéSenlivych soli Ca2* a K* v moldrnim po-
méru Ca2* : K1:3 a%¥ 4:1, nebo b) z Ca?*
jontoforu v koncentraci 3 X 1078 aZ 3 X10-¢M
v kombinacemi se solemi vapniku v kon-
centraci 0,1 aZ 50 mM, nebo c) z agonisty
vapniku v koncentraci 1075 aZ 1079 za pi¥i-
tomnosti iontd K* v koncentraci 5X 1073 aZ
2X10-2 M a Ca?* v koncentraci 1075 M a¥Z
3X10-2 M, a nosit sestdvd v podstat® z vo-
dy a piiddvad se pop¥ipadg vedle jinych po-
mocnych ldtek nebo/ Géinnych latek, vzta-
Zeno na obsaZenou vodu aZ do koncentrace
20 a¥ 100 mM ijontd Ca?* a 25 aZ¥ 60 mM
iontit K* a tyto ionty se rovnomé&rné& roz-
ptyli ve vodném farmaceutickém zédkladu.
Vyrabgné piipravky podporuji granulaci ran
a epithelizacl.
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Vynélez se tykd zptscbu vyroby topiocké-
ho farmaceutického pfipravku na pedporu
granulace ran a epithelizace, ktery obsahuje
farmakologicky snaSenlivy nosif a fifinnou
1atku.

Z vySetfovdni bun&fnych kultur in vitro
je znadmo, Ze Ca?t-ionty maji vliv na dé&leni
buné&k. (Proc. Nat. Acad. Sci. 70, str. 675 aZ
679). Déale je zndmo, Ze depolarizace poten-
cidlu membréan lze dosdhnout zvySenim mi-
mobuné&dné koncentrace K*-iontl, O vlivu
téchto efektdl ma granulaci ran a epitelizaci
neni vSak dosud nic zndmo. Z rozsdhlych
vyzkumid v3ak vyplynulo, Ze ani ty koncen-
race Ca?*-iontli, které byly shledany jako
optimé&lni pro rst u bunéfnych kultur, ami
vy38i koncentrace Ca?*-iontll, nemaji pod-
pirny mebo brzdici vliv na hojeni ran.

RovnéZz pridavek fyziologickych mnoZstvi
drasliku v mimobuné&éné oblasti nepodporu-
je hojeni ran, i kdyZ je soutasné postaréano
- 0 optimdlni mimobunéfnou koncentraci
Ca?*-iontd.

Nyni bylo pFekvapivé nalezeno, Ze Ca?*-
a Kt*-ionty spoletné ve zcela urditych po-
mérech koncentraci vykazuji neofekdvané
dobry a pi#i idedlnich molarnich pomérech
dokonce velice silny Gdinek na-granulaci a
epitelizaci ran a tudiZ v kombinaci pfed-
stavuji cenny prostfedek k podpofe hojeni
ramn.

Poméry koncentraci podle vyndlezu lze
docilit, kdyZ je splnéno to, Ze povrch rény
se uvede bezprostfedné do styku s elekiro-
lytem obsahujicim wvodu, ktery vztaZeno na
vodu obsaZenou v tomto elekirolytu, obsa-
huje 20 aZ 100 mM Ca?*-iontd a 25 aZ 60 mM
K*-iontil.

Elektrolyt samotny miiZe sestdvat z ran-
ného sekretu a/nebo z vodného pripravkuy,
aplikovaného dodateé¢né na rénu. ¢

V prvém pfipad® se nanaSeji na rédnu fy-
ziologicky snédSenlivé ionizovatelné védpenaté
a draselné soli spolu s pevnym nosiem v
moldrnim poméru 1 : 3 aZ 4 : 1 v takovém
mnoZstvi, aby védpenaté a draselné soli vy-
tvofily v ranmém sekretu roztoky ve vySe
uvedeném rozsahu koncentraci. ProtoZe viak
mnoZstvi uvoliiovaného sekretu kolisd a lze
je jen nepfesné odhadnout, neni vZdy su-
chymi gely, zdsypy, iontomé&nidi, textiliemi,
impregnovanymi obvazovymi materidly, po-
lysacharidy nebo podobnymi suchymi pro-
stfedky zajiSt&no, Ze se docili rozsah kon-
centrace podle vynédlezu a udrZi se po delSi
dobu.

Vhodné&isi jsou tudiZ takové pfFipravky,
které se sice vyrdbgjl v suché formé a také
¢astedn& v této formé& prichdzeji do obcho-
du, a které jsou ur€eny k tomu, aby k nim
bylo pfed pouZitim p¥iddno pomérng piesné
uréené mnoZstvi vody. Ty jsou pfikladany na
ranu teprve po pfijeti tohoto mnoZstvi vody
a prob&hlé disociaci Ca?*- a K*-soli. Sem
pat¥l napfiklad suché gely podle zvefeiiio-
vaciho spisu DE-OS ¢&. 28 49 570.

Lze uvaZovat i smésné formy, u kterjch
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jsou suché:nosie mejprve navihidseny vodou;
kterd obsahuje Ca?*- a K*-ionty rozpust$né
v poZadovaném pomé&ru. K témtdo formém
patfl napfiklad iontoménife, gely vhodné
pro gelovou chromatografii (mokeluldrni si-
ta), nebo jednoduché, pevné, napfiklad tex-
tilni obklady na rany, které jsou navihéeny
a nakonec sterilné uzavieny.

Posléze uvedené pripravky pfedstavuji jiZ
samy o sob& typické vodné p¥ipravky. Ro-
zumi se tim pfipravky, u nichZ jako nosié
funguje pFedeviim voda, kterd obsahuje
Ca?*-ionty, jakoZ i K*-ionty, pfipadn& vedle
dal8ich pomocnych nebo déinnych ldtek, v
koncentraci 20 aZ 100 mM, pFfipadn& 25 aZ
60 mM. Vyhodny rozsah je zde 25 aZ 35 mM
Ca?*-iontt a 35 a% 45 mM K*-iontd. Obzv14s-
t8 vyhodny je pom&r 30 mM: Ca?*-iontll a
40 mM K*-iontd.

Jako vodné piipravky  pFichazeji v tivahu
viechny farmaceutické p¥ipravky, které ma-
ji obsah vody dovolujici nastaveni mol4r-
nich koncentraci iontd podle vynalezu. Patii
sem vedle' jednoduchych vodnych roztokil,
lotion@ nebo emulzi olej/voda i viskozni roz-
toky, dispergované systémy nebo pény.

VySe uvedené gelovité piipravky, jako na-
priklad polyakrylamid/agarové gely- jsou ob-
zv143t8 dobfe sndSeny na ranédch, a proto
se jim déva pfednost.

Pro vySe uvedené p¥ipravky je vyhodny
zplisob vyroby, vyznadujic{ se tim, Ze se k
vodnému farmaceutickému nosiéi jako G&in-
néd latka o sob& znamym zplsobem piidé4-
vaji, pfipadné& vedle jinych pomocnych a/ne-
bo 7iinnych latek, vztaZeno na obsaZenou
vodu, aZ do koncentrace 20 aZ 100 (mMol)
Ca*-ionty a do- koncentrace 25 aZ 60
(mMol) Kt-ionty; tvofici: farmakologicky
pfijatelné- soli a- tyto ionty se- rovnom&rnd
rozd8li ve vodné f&zi.

Jako farmakologicky pfijateiné soli pfi-
chézejl v uvahu pFedevsim chloridy a fos:
faty, 1ze vSak pouZit i:jinfch anorganiekfch
nebo organickych soli; jako nap¥iklad citré-
tl, malendti, sukcindtti nebe.podebnych so-
li, pokud jsou sndSeny tkén&mi.a. jsou.diso.
ciovatelné.

V- pFipad&- vodnyech plipravkd je- vhodné
nastavit vednou fazi. isotonicky. To:lze- pro-
vést, . aby se:vyloudily: cizi ionty, pomeei glu.
kozy. Efekty kationtovych. elekirolytll; které
jsou pFiddvény vedle Ca?*- arK*-iontll; ne:
jsou. jeSté prozkoumény. V-mnoha piipadech
je také-dobré priddvat k vodné féri tenzidy,
které zvySujl koZni permeabilitu: pro. elek-
trolyty. ProtoZe u€innost vyse uvedengoh
pFipravkd. spofivd vyhradn&. na- chréndném
iontovém poméru Ca2*- a.K*-iontl: v mime-
bunédném. prostoru; jsou. pochopiteln&. plng
ddinné i takové pripravky, které obsahuiji
uvedené ionty jako jedinou- Gfinnou- &tk
V mnoha pFipadech je v3ak Zddouei. piiidani
dal3ich G€innych latek, jako napfriklad an-
tibiotik, fungistatik a povrchovych aneste-
tik.
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Pfi vyzkitmu mechanismu popsanych pii-
pravkid bylo ddle nalezeno, Ze se pozitivni
vliv na podporu granulace ran a epitheli-
saci vyskytuje nejenom v pFitomnosti Ca%*-
K*-iontl, nybrZ vZdy tehdy, kdyz se zvysi
prostupnost plasmatickych membrdn pro
véapnik a ionty Ca?*- mohou tedy proudit do
buiiky. Toho lze dosdhnout nejenom tak,
jak je to popséno vpledu tim, Ze se ve far-
makologicky prijatelném nosi¢i, pripadné
vedle jinych ufinnych a/nebo pomocaych
latek, rovnomdérné rozptyli- 0,2 aZz 10 hmot-
nostnich procent smési adinnych latek, se-
gtdvajici z farmakologicky pfijatelmych io-
nizovatelnych soli Ca?* a K* v molarnim
wpoméru Ca?*t : Kt od1:3aZz4:1a tim se
pou#iji K*™-ionty k otevfeni takzvanych véap-
nikovyeh kandld v plasmatické membrang,
nybrZ:také tim, Ze se misto popsané smési
néinnych l4atek ve farmakologicky pFijatel-
ném nosi¢i jemn& rozptyli bud Ca2*-ionto-
for v koncentraci 3X1078 aZ 3X1076 M v
kombinaci se solemi vdpniku v koncentraci
0,1—50 mM, nebo véapnikovym agomistou w
koncentraci 10-% aZ 1079 M v pritomnosti
K*-tont{l v koncentraci 5 X109 a% 2X 1072 M
a Ca*'t v koncentraci 10-3M aZ 3X10°2 M
a ziskaného pf¥ipravku se pouZivad jako pro-
stfedek k hojeni ran.

Ca?*-iontofory jsou stoudeniny, které se-
lektivn& permeabilizuji plasmatickou mem-
bréanu pro védpnik.

Takovym iontoforem je napfiklad aatibio-
tikum, zndmé nejprve pod oznacenim
A 23187, tj. 6S[6alfa(2S*, 3S*), 8beta(R*],
9beta, 1lalfa]-5-methyl-amino-2-[3,9,11-tri-
methyl-8-/1-methyl-2-0x0-2-(1H-pyrrol-2-yl}-
-ethyl]-1,7-dioxaspiro(5,5/undec-2-yl Jme-
thyl]-4-beunzoxazolkarboxylovd kyselina
{Hoechst Doc. ¢. 8154-—1082).

V kombinaci s vapnikem pisobi A 23 187
podle vynélezu v koncentraci 3X10-8 aZ
3X10°¢ M, pFiemZ vdpenaté soli v mimo-
bun&¢ném prostor mohou byt k dispozici v
koncentraci pouze 0,1 aZ 50 mM, aby byl za-
jistén dostatetny prisun Ca?*-tontd do bu-
‘nék.

ProtoZe se tim principidlng jednd o zaso-
bovdni bunék vapmnikem skrze plasmatickou
membrdnu, miZc byt dosaZeno efektu rych-
lej§iho hojeni ran podle vyndlezu viemi
dal3imi Ca-iontofory.

Podobné plati i Ca-agonisté, protoZe rov-
néZ zvysuji permeabilitu plasmatické mem-
brény pro vapnik. Jimi jsou otevirdny v pii-
tomnosti drasliku vapnikové kandly. PFi po-
uzZiti Ca-agonistli podle vynélezu je zapotie-
bi pouZit jenom velmi mdlo drasliku, takZe
zejména u ran s velkou plochou hospoda-
feni s draslikem neni ruSeno. To predstavu-
je zlepSeni proti pouZiti &istych Cat*- a K*-
-iontd, jak je to popsdano vpiredu.

Nejudinnéjsi rozsah koncentrace Ca-ago-
nistd je 1075 aZ 102 M. Potfebna koncen-
trace drasliku je v rozsahu od 5X1073 aZ
2x10-2 M. Koncentrace vdpniku by se méla
pohybovat mezi 1073 M aZ 3X10-2 M.

2377%8 "
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Takovym kalciovym agonistou je napfi-
klad latka Bay ‘K 8644, o niZ je zndmo, Ze

stimuluje pFisun vapniku do builky [srovnej

napfiklad Arzneimittelforschung Drg. Res.
33 (II3), €. 9 (1983), jakoZ i Biochem. and
Biophys. Research Communic. (1984} 118,
€. 3, str. 842-aZ 847].

Je rovnéZ mimoifddné prekvapujici, Ze u-
vnité buitky je vapnik podstatnym faktorem
granulace ran. Koncentrace vipniku v mi-
mobunétném prostoru bez prostfedku podle
vyndlezu zvySujicich permeabilitu nema vliv
na hojeni rany. Ani odebrani vapniku prida-
nim cheldtotvorného ¢inidla pro vapnik, ja-
ko je ethylenglykol-bis(g-aminoethyl)-
-N,N,N‘,N*-tetraoctova kyselina (EGTA), ani
zvySeni koncentrace véapnikovych iontd o
dvacetindsobek fyziologické koncentrace w
mimobuné&&ném prostoru, nevede ke zméné
granulace ran. Z toho by moh! odbornik je-
nom usuzovat, Ze vapnikcové ionty se - ne-
uCastni nikterak vyznamné p¥i granulaci
Tan.

Predmétem piedloZeného vynéalezu je tu-
diZ zplsob vyroby topického farmaceutic-
kého p¥ipravku na podporu -granulace ran
aepithelizace, obsahujictho farmakologicky
snaSenlivy nosié a Géinnou latku, ktery spo-
¢ivd v tom, Ze -se pouZivd G€inné latky zvy-
Sujici permeabilitu plasmatické membriny
pro vapnik .a sestavajici bud ze

2) vztaZeno na nosid, 0,2 az 10 % hmot-
nostnich ionizovatelné smési farmakolo-
gicky sméa¥enlivych soli Ca%?t a K* v mo-
larnim poméru CaZ* : K+ 1 : 3 aZ 4 : 1,
nebo

b) z Ca?" iontoforu v koncentraci 3X10°8
az 3X10-% M v kombinaci se solemi vép-
niku v koncentraci 0,1 aZ 50 mM, nebo

¢) z agonisty védpniku v koncentraci 10-5
az 10-9 za pFitommnosti iontd K* v kon-
ceritraci '5X10-% aZ 2X10-2 M a Ca?*
v koncentraci 10-3 ‘M az 3X10°2 M,

‘a nosit sestdva v podstaté z viody a pfidava
se poplipadé vedle jinych pomocnych une-

bo/a tdéinnych 1atek, vztaZeno na obsaZenou
vodu a¥ do koncentrace 20 aZ'100 mM iontl
Ca?* a 25 aZ 60 mM iontd K* a tyto ionty
se rovnomérné rozptyli ve vodném farma-
ceutickém zakladu.

PF¥i vyhodném provedeni postupu podle vy-
nélezu setdvd nosi¢ z hydratovaného gelu
obsahujiciho methylhydroxycelulosu.

Prfedmé&t vyndlezu bliZe vysvétluji nésle-
dujici vykresy:

Obr. 1 znézortiuje zdavislost tvorby granu-
laéni tkdné& na komcentraci mimobuné&éné-
ho vapniku. Na tomito obr. je ma ase po-
fadnic uvédéno mnoZstvi vytvoifené granu-
laéni tkdné v mg na rdnu. Na ose tisefek
jsou naneseny koncentrace Ca’* [(molarni
koncentrace) 1i8ici se o faktor 10.
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Obr. 2 znéazoriiuje zavislost tvorhy gra-
nulaéni tkdn& na koncentraci latek- zvySu-
jicich permeabilitu pro vapnik. Na tomto
obr. je na ose poFadnic uvddéno mnoZstvi
vytvoifené granulaténi tkéné v mg na ranu.
Na ose Usedek jsou uvddény moldrni kom-
centrace l4tky A 23187 a to vZdy alterna-
tivng s (3 mM) EGTA nebo (1 mM) Ca2*,
popFipadd bez tohoto piidavku (&islo 5).

Z obr. 1 vyplyva, Ze tvorba granuladni
tkdné je v podstaté nezavisld na koncentra-
ci mimobuné&ného vapniku.

Z obr, 2 vyplyva, Ze uéinna latka zvy3u-
jici permeabilitu, tj. A 23 187, v pFitomnosti
vapnikovych iontd v mimobuné&fném prosto-
ru zieteln& zvySuje granulaci ran v kon-
centraci mezi 1077 aZ 3X10°% M, obzviaste
v. koncentraci 3X 1078 M proti srovnéavacimu
vzorku 5. SniZi-li se koncentrace Ca%* v
buiice kemplexaci s EGTA v mimobuné&ném
prostoru a pouZije-li se jako prostfedek zvy-
Sujici permeabilitu A 23 187, granulace zfe-
telnd uhivd. Tento pokus dokazuje, Ze tvor-
ba granulatni tkdne&, predpoklad hojeni ra-
ny, je vyznamn# zavisld na obsahu Ca?* v
buiikdch a Ze granulaci lze vyznamné& zvy-
Sovat, kdyZ se pomoci prostiedki podle vy-
nélezu, zvySujicich permeabilitu, zvySi ob-
sah Ca?! v buiikdch. Pokusy tvofici podklad
pro obr. 1 a 2 byly provadény takto:

Kb@Ze na hfbetech mordéat byla profiznuta
a7 na fascii. Do rédny byl zaSit teflonovy
krouZek priméru 21 mm. Tim bylo zabré-
néno epitelidlnimu uzdvéru rény. Na fascii
hibetniho svalstva, které bylo v dob& opera-
ce prosté granulatni tkédné&, byl nandSen po
dobu t¥i dnli polyakrylamidovy/agarovy gel,
obsahujici Gdinné latky v udané koncentra-
ci. Po uplynuti doby t¥i dnf, kdyZ bylo do-
saZeno optima granulace, byla pomoci ostré
1Ziéky odebrdna veSkerd granuladni tkaii,
zvdZena a histologicky zpracovana. P¥i zpi-
sobu a), provddéném s koncentraci 30 mM
Ca?*-iontdl a 40 mM KT*-iontdi, p¥itemZ ke
gelu z dtvodd isotonie bylo pfiddno 0,9
hmot. procent NaCl, doSlo k vyznamnému
vzestupu mnoZstvi granuladni tk4nd aZ asi
o 180 9%. Histologické kontroly prokazaly
pravé zmnoZeni buné&k, nejenom snad pou-
hé zvétSeni objemu bunék.

Néasledujici priklady provedeni slouZi k
dal3imu objasnéni vynalezu.

Priklad 1
Isotonicky roztok

Do 100 ml odb&rné baiiky se piedloZi
80 ml &isténé vody. Za michéni pomoci mag-
netického michadla se pfidd 20 mg benzalko-
niumchloridu a rozpusti se. Potom se po-
stupng pridd 0,3 g chloridu draselného,
0,44 g chloridu vapenatého (ob& soli vyho-
vujici Ph. Eur. L) a 2,62 g monohydréatu
gluk6zy (Ph. Eur. II). Baiika je vytempero-
véna na vodni lazni na teplotun 20 °C a po-
tom se doplni po znadku rovnéZ 20 °C tep-
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lou &isténou vodou. Roztok se potom steril-
né& filtruje pfes membranovy filtr poréznosti
0,2 um a steriln& plni.

(0,29822 g KCI 40 mMol K+,

0,44106 g CaClz 30 mMol Ca?*).

Prfiklad 2
Emulze olej ve vodé

V prvém podilu se zahFdtnim na 70 °C ve
vodni 14zni homogenné& roztavi 7 g smési,
sestdvajici z nasycenych mastnych kyselin,
mastnych alkoholl, lanolinu, minerdlnich
olejli a neionogennich emulgdtorlt spolu s
2,5 g esteru mastné kyseliny, s polyethylen-
glykolem a glycerinem, 3 g monoglyceridil
kyseliny stearové a palmitové, 0,3 g cetyl-
alkoholu a 3,0 g isopropylpalmitatu.

Ve druhém podilu se smichd za michéni
80 g disténé vody se 3 g propylenglykolu
a zahfeje se na teplotu 70 °C. K takto zis-
kané smési se potom p¥idd 0,3 g chloridu
draselného, 0,44 g chloridu vépenatého a
0,2 g konzervatniho prostfedku. Ziskany
tiry roztok se za michéni pfi teplotd 70 °C
v emulguje do prvého podilu. Takto ziskand
emulze se ochladi na teplotu 40 °C a ztrdta
vody zplsobend odpafenim se nahradi. E-
mulze ochlazend na teplotu 30 °C se potom
plni.

Pr¥iklad 3

Transparentni kapalny obvazovy materiél
(gelova miska)

Néasada A:

3,5 g akrylamidu a 0,091 g bisakrylamidu
se rozpusti ve 100 &ist&né vody. Roztok se
potom temperuje na teplotu 60 °C.

Ndésada B:

0,3 g chloridu draselného a 0,44 g chlo-
ridu vapenatého se rozpusti ve 100 ml ¢&is-
téné vody a prida se 0,2 g konzerva&niho &i-
nidla. Po priddni 2 g agaru (OAB9) se roz-
tok za michdni magnetickym michadlem za-
hi'eje k varu a potom se ochladi na teplotu
60 °C.

Potom se smichaji ndsady A a B pfi tep-
lot& 60 °C za michéni. Potom se pridd 0,045
gramu peroxodvojsifiitanu amonného a
0,045 g (60 ul) tetramethylendiaminu. Po
kratkém intenzivnim michéni nésleduje na-
liti na Petriho misky, které byly pfedem v
suSarné ohidty na teplotu 60 °C. Napln&né
Petriho misky se potom uloZi po dobu 30
minut p¥i teploté 56 °C v suS4rné. Potom se
nechd ochladit na teplotu mistnosti a misky
se ziskanymi transparentnimi ztuhlymi des-
kami se na 24 hodin uloZi do termostatu
pii teploté 4 °C k vyzrani. Takto ziskané
gelové misky lze pouZit okamZité k pokryti
ran., :
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Pfiklad 4
Roztiraci gel

94 g C(isténé vody se ohfeje na teplotu
70 °C a piidd se 0,3 g chloridu draselného
a 0,44 g chloridu vépenatého. Po pridani
0,2 g konzervaéniho &inidla se disperguje
do pripraveného roztoku 5 g methylhydro-
xyethylcelulézy. Potom se za michéani ochla-
di. Po ochlazeni se zisk4 vysoce viskozni
vzduchovymi bublinami prostoupeny gel o
viskozit& 90 Pa.s, kterého lze pouZit oka-
mzité k o3etfeni ran.

P¥iklad 5
Textilni kryt na rény

Sterilni wstrizky mulu velikosti 4X4 cm
a tloustky 5 mm se ponofi do sterilniho iso-
tonického roztoku podle piikladu 1 a po-
tom se vymackaji jenom do té miry, Ze z
ust¥izku jiZ nekape. Takto ziskané iistfizky
se potom zatavi za sterilnich podminek do
polyethylenové fdlie.
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Pfiklad 6

Roztiraci gel s latkou A 23 187

1000 g &ist&né vody se ohfeje na teplotu
70 °C a pifidd se 1,6 mg latky A 23187 a
560 mg chloridu vdpenatého. Po pFidéni 2 g
konzervadéniho ¢inidla se disperguje do zis-
kaného roztoku 50 g methylhydroxyethyl-
celulézy. Potom se za michdni ochladi. Po
ochlazeni se ziskd vysoce visk6zni vzducho-
vymi bublinami prostoupeny gel o viskozité
90 Pa.s, kterého lze okamZit& pouZit k o-
Setfeni ran.

Priklad 7
Roztiratelny gel s latkou Bay K 8644

1 000 g Cisténé vody se zahPeje na teplotu
70 °C a prid4a se 1,49 g chloridu draselného,
3,3 g chloridu vépenatého a 3,56 mg latky
Bay K 8644. Po ptidani 2 g konzervatniho
¢inidla se disperguje do ziskaného roztoku
50 mg methylhydroxyethylcelulosy a zpra-
cuje se jako v prikladu 1.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby topického farmaceutic-
kého p¥ipravku na podporu granulace ran
a epithelizace, obsahujiciho farmakologicky
snéSenlivy nosi¢ a u€innou latku, vyznaduji-
ci se tim, Ze se pouZiv4d ud¢inné latky zvy3u-
jici permeabilitu plasmatické membréany pro
vapnik a sestdvajici bud ze

a) vztaZeno na nosi¢, 0,2 aZ 10 % hmot-
nostnich ionizované smési farmakologic-
ky snédSenlivych soli Ca2* a K* v molér-
nim pom#ru Ca2* : K* 1:3 a% 4 : 1, nebo

b) z Ca?* iontoforu v koncentraci 3X10-8
aZ 3X10-% M v kombinaci se solemi vap-
niku v koncentraci 0.1 az 50 mM, nebo

¢) z agonisty vdpniku v koncentraci 107
aZz 1079 za piitomnosti lontd K* v kon-
centraci 5X10-3% az 2X10°2 M a Ca?* v
koncentraci 1073 M aZ 3 x 1072 M,

a nosi¢ sestdvd v podstaté z vody a pridava
se popfipadé vedle jinych pomocnych 14tek
nebo/a ufinnych latek, vtzaZeno na obsaZe-
nou vodu aZ do koncentrace 20 az 100 mM
iontli Ca?* a 25 aZ 60 mM iontl K* a tyto
ionty se rovnomérné rozptyli ve vodném
farmaceutickém zékladu.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZivd w&inné latky zvySujici
permeabilitu plastické membrény pro vap-
nik a sestdvajici bud ze

a) vztaeno na nosi& 0,2 aZ 10 % hmot-
nostnich ionizované smési farmakologic-

ky snéa3enlivych soli Ca?* a K* v moléar-
nim pomé&ru Ca2* : K* 1:3aZ4: 1, nebo

b) z Ca?* ijontoforu v koncentraci 3X10-8
a¥ 3X10-% M v kombinaci se solemi vép-
niku v koncentraci 0,1 aZz 50 mM, nebo

¢) z agomisty vapniku v koncentraci 1075
az 109 za pfitomnosti iontd K* v kon-
centraci 5X 1073 aZ 2X10°2 M a Ca?t v
kincentraci 1073 M aZz 3X1072 M,

a nosi¢ sestdvéd z hydratovaného gelu obsa-
hujiciho methylhydroxyethylcelulosu a pfi-
déva se popiipadé vedle jinych pomocnych
latek nebo/a udinnych 1latek, vztaZeno na
obsaZenou vodu aZ do koncentrace 20 aZ
100 mM iontd Ca?* a 25 aZ 60 mM iontd
K* a tyto ionty se rovnomérné& rozptyll ve
vodném farmaceutickém zékladu.

3. Zptisob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze se pouZivd Gfinné latky zvySujici
permeabilitu  plasmatické membrany pro
vapnik a sestdvajici, vztaZeno na nosit, z
0,2 a¥ 10 % hmotnostnich ionizovatelné smé-
si farmakologicky snéa$enlivych soli CaZ* a
K* v moldrnim pom&ru Ca?* : K* 1 : 3 aZ
4:1 a nosi¢ sestdvd v podstaté z vody a pri-
dava se popiiped& vedle jinych pomocnych
latek nebo/a néinnych latek, vztaZeno na
obsaZenou vodu aZ do koncentrace 20 aZ
100 mM ionth Ca?* a 25 aZ 60 mM iontd K*
a tyto ionty se rovnomérné rozptyli ve vod-
néZm farmaceutickém zékladu.

4, Zpisob podle bodu 3, vyznadujici se
tim, Ze se pouZivd ufinné latky zvySujici
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permeabilitu plasmatické membrdny pro
vapnik a sestdvajici, vztaZeno na nosig, z
0,2 aZ 10 % hmotnostnich ienizovatelné smég-
si farmakologicky snéa$enlivych soli Ca2?* a
K* v moldrnim poméru Ca2* : K* 1 : 3 aZ
4 : 1 a nosi¢ sestdvd z hydratovaného gelu
obsahujiciho methylhydroxyethylcelulosu a
pridava se popfripadé& vedle jinych pomoc-
nych latek nebo/a uéinnych latek, vztaZeno
na obsaZenou vodu aZ do koncentrace 20
aZ 100 mM iontit Ca?* a 25 aZ 60 mM iontl
K* a tyto ionty se rovnomé&rn& rozptyli ve
vodném farmaceutickém zakladu.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznalujicl se
tim, Ze se pouZivd u&inné latky zvySujicl
permeabilitu plasmatické membrédny pro
vapnik a sestdvajici bud z Ca2* iontoforu v
koncentraci 3X10-8 aZ 3X10°¢ M v kombi-
naci se solemi vépniku v koncentraci 0,1
a7 50 mM, nebo z agonisty v koncentraci
10-% aZ 109 za pFitomnosti iontd K* v kon-
centraci 5X 103 aZ 2X10-2 M a Ca?* v kon-
centraci 1073 M aZ 3X10-2 M, a nosi¢ se-
stdvd v podstaté z vody a priddva se popfi-

12

padé vedle jingch pomocnych latek nebo/a
u¢innych latek, vztaZeno na obsaZenou vodu
aZ do koncentrace 20 aZ 100 mM iontfi Ca2*
a 25 aZ 60 mM iontlh K+ a tyto ionty se rov-
nom&rn& rozptyli ve vodném farmaceutic-
kém zékladu.

6. Zplisob podle bodu 5, vyznafujici se
tim, Ze se pouZiva afinné latky zvySujici

- permeabilitu plasmatické membrany pro

vapnik a sestdvajici bud z Ca?* iontoforu
v koncentraci 3X10-8% aZz 3X10~¢ M v kom-
binaci se solemi vapniku v koncentraci 0,1
a7 50 mM, nebo z agonisty vapniku v kon-
centraci 10-5 aZ 10-% za p¥itomnosti ionth
K* v koncentraci 5X107% aZ 2X10°2 M a
CaZ* v koncentraci 1073 M a¥ 3X10°2 M,
a nosif sestdvad z hydratovaného gelu obsa-
hujictho methylhydroxyethylcelulosu a pii-
davi se popiipadg vedle jinych pomocnych
latek nebo/a udinnych latek, vztaZeno na
obsaZenou vodu aZ do koncentrace 20 aZ
100 mM iontl Ca?* a 25 aZ 60 mM ionth K+
a tyto ionty se rovnomérné rozptyli ve vod-
ném farmaceutickém zdkladu.

2 listy vykresf
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