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(57) Anotace:

Reseni se tyka dermatika pro podporovani transpor-
tu kysliku v kiiZi a zpiisobu jeho vyroby. Problémem
u znamych dermatik je nedostatedné zasobeni kiize a
navazujicich tkani kyslikem. Reseni si proto klade za
1ikol prekonat stratum corneum kiiZe a epidermis
penetra¢nimi pochody, aby se zvysila koncentrace
kysliku v koridlni oblasti a navazujicich tkanich a
aktivovaly se pochody latkové vimeény. Toto je dosa-
%eno dermatikem s asymetrickymi lamelarnimi agre-
gaty, sestavajici z fosfolipidt a kyslikem pinéného
a/nebo syceného fluorovaného uhlovodiku nebo
smési fluorovanych uhlovodikd plnéné a/nebo syce-
né kyslikem, pfitemz podil fluorovaného uhlovodiku
je v rozmezi 0,2 az 100 % hmotn./objem, v nositi
vhodném pro dermatologické pouziti. Vyroba se pro-
vadi emulgaci pfislusnych slozek a pouzitim v
mastech, krémech, lotion, vodach, alkoholickych vy-
tazcich, pastach, pudrech, gelech, tinkturach nebo
na obvazech a naplastech ¢i ve spreji.
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Dermatikum pro podporovani transportu kysliku v kiiZi a zpiisob jeho vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka dermatika pro podporovani transportu kysliku v kazi, které pronika do korialni
oblasti kize, jakoz i navazujici tkané a pfi tom vyvoldva zlep3ené zasobeni kyslikem v této
oblasti. Vynalez se dale tyka zpisobu vyroby tohoto dermatika.

Dosavadni stav techniky

V patentovém spisu USA ¢. US—A—4 366 169 je popsano pouziti fluorovanych uhlovodikii pro
lé¢bu ran a poSkozeni kize, zejména popalenin. Pfitom se kyslik obsahujici fluorovany
uhlovodik aplikuje bud’ pfimo na kiizi jako emulze, nebo se uklada na odpovidajici obvazy nebo
podobné prostiedky. V patentovém spisu USA ¢ A—4 569 784 je popisovana vyroba gelu
s vlastnostmi podporujicimi transport plynd pro pouziti na kizi. Naro¢ny postup spociva v tom,
Ze se svodou nemisitelna organickd kapalina, naptiklad fluorovany uhlovodik, emulguje
v pfitomnosti emulgatoru emulgaénim postupem. Navazuje koncentraéni proces, napiiklad
ultraodstfed’ovani nebo ultrafiltrace, ktery vede k tvorbé gelové faze. V poté nasledujicim tietim
kroku je provadéno oddélovani Ciré kapaliny od pastovité pevné latky, to jest gelové faze,
dekantaci, filtraci nebo odparenim. Tento gel se pouzivd ve vhodnych formulacich na kizi a
plsobi tam, aniz by vsak pronikl pfes stratum corneum.

V evropském patentovém spisu EP-A-296 661 je popsan jednofiazovy systém obsahujici
fluorovany uhlovodik, ktery mize plsobit jako izotropni nebo anizotropni formulace
v kosmetické oblasti a také jako dermatikum pro transport kysliku. Pfitom jsou emulgovany
fluorované uhlovodiky s maximalni koncentraci 50 % hmotn. s perfluorovanymi emulgatory typu
amidu kyseliny alkansulfonové v ptitomnosti alifatického alkoholu jako pomocného emulgéatoru
ve vodeé.

Patentovy spis WO—-A—89 08 459 popisuje emulzi na bazi perfluorovaného uhlovodiku s fosfo-
lipidovymi va¢ky jako krevni nahradu, pfi které jsou fosfolipidové monomery polymerizovany.
Ve spisu WO-A-91 00110 jsou popisovany emulze na bazi fluorovanych uhlovodiki
s fosfolipidy, u nichz ma fosfolipid nasycené uhlikové vazby. Ze spisu WO-A-92 06676 jsou
znamé olejem pinéné malo lamelarni vacky z fosfolipidi, jejichz struktura odpovida obvyklé
vackové struktufe.

U popsanych znamych zpisobl pisobi popsané kompozice, které obsahuji fluorované uhlo-
vodiky, systémové podminéné na kazi v misté jejich naneseni.

Vynélez si klade za kol prekonat stratum corneum kiize a epidermis penetra¢nimi pochody, aby

se v korialni oblasti a v na ni navazujici tkani zvySovala koncentrace kysliku a aktivovaly se
pochody latkové vymény.

Podstata vynalezu

Podle vynalezu sestava dermatikum pro podporovani transportu kysliku v kiizi z asymetrickych
lamelarnich agregatd, které se buduji z fosfolipidi s obsahem 30 az 99 % hmotn., obsahujicich
v jejich jadfe na rozdil od dobfe znamych vodnych liposomi fluorované uhlovodiky nebo jejich
smési. Dermatologickd u¢inna latka tak sestdva zasymetrickych lamelarnich agregati,
sestavajicich z fosfolipidi s obsahem fosfatidylcholinu 30 az 99 % hmotn. a z fluorovaného
uhlovodiku nebo smési fluorovanych uhlovodiki plnénych kyslikem, pficemz podil fluorovaného
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uhlovodiku leZi v rozmezi od 1 do 100 % hmotn./obj. (hmotn./obj. — hmotnost/objem), a to
v nosné latce vhodné pro dermatologické pouziti.

Lamelarni agregaty jsou vzhledem Kk jejich fosfolipidové struktufe, ktera je strukturdlné a
chemicky velmi podobna bunéénym membranam nebo ¢asteéné shodna, a ve spojeni s velikosti
agregati nastavitelnou pfi jejich vyrobé, zpisobilé pronikat do hloubgji se nachazejicich koznich
vrstev a zde plsobit. To se dé&je v protikladu k popisim vynalezii ve stavu techniky, které
nedovoluji transport fluorovanych uhlovodikii do hloubgji lezicich oblasti kiize. Znamé zpisoby
jsou pokud jde o ucinek podle vynélezu neucinné.

Miize byt pouzita fada fluorovanych uhlovodiki, napfiklad alifatické fluorované uhlovodiky
s piimym fetézcem a s rozvétvenym fetézcem, mono— a bicyklické a poptipadé fluoralkylsubsti-
tuované fluorcykloalkany, perfluorované alifatické nebo bicyklické aminy, bis—{perfluoralkyl)-
etheny nebo jejich smési. Obzvlasté vyhodné jsou takové fluorované uhlovodiky jako perfluor-
dekalin, F-butyltetrahydrofuran, perfluortributylamin, perfluoroktylbromid, bis—fluor(butyl)-
ethen nebo bis—fluor(hexyl)ethen nebo C¢—C, perfluoralkany.

Obsah fluorovanych uhlovodika je pfitom vrozmezi od 1 do 100 % hmotn./obj., s vyhodou
v rozmezi od 40 do 100 % hmotn./obj. Obzvlasté vyhodné rozmezi je 70 az 100 % hmotn./obj.

Jako fosfolipidy se podle vynalezu pouzivaji pfirodni fosfolipidy, jako sojovy lecitin a vajeny
lecitin, jakoZ i syntetické fosfolipidy. U téchto fosfolipidi je obsah fosfatidylcholinu v rozmezi
od 30 do 99 hmotn. %, zejména 70 az 99 hmotn. %, pficemz je davana prednost fosfolipidiim
s vysokymi fosfatidylovymi obsahy.

Vedle fosfatidylcholinu mohou byt ptitomny také lysolecitiny v koncentraci 0,1 az 10 % hmotn.
a/nebo nabité fosfolipidy jako fosfatidylethanolamin, n-acetylfosfatodylethanolamin nebo
kyselina fosfatidova v koncentraénim rozmezi 0,1 az 30 % hmotn.

Na rozdil od zndmych vodnych liposom (va€kt) nesou agregaty stabilizované fosfolipidy podle
vynalezu v jejich jadfe hydrofobni fluorované uhlovodiky, které jsou zpfisobilé pro transport
kysliku. Jejich chemicka stabilizace na rozhranich vyplyva primarné z monovrstvy s inverznim
uspofadanim a sekundarné z na ni se napojujici struktury dvojnych vrstev. Podle vynalezu maji
proto asymetrické lamelarni agregaty vzdy nejméné tfivrstvou strukturu na rozdil od znamych
dvouvrstvych liposomi. Vzhledem ke zvlastnosti jejich strukturniho uspofadani jsou tyto nové
agregaty oznadovany jako asymetrické lamelarni nosi¢e kysliku. Jejich mimotddnou koloidné
chemickou stabilitu 1ze pravdépodobné pficist jejich lamelarni struktufe a povrchovému néaboji
agregatd. Ten lze pfisoudit volbé vhodnych fosfolipidi nebo jejich smési pfirodniho i
syntetického ptvodu. V prvé fadé vyplyva vyhodny ucinek vtomto smyslu z fosfolipidd,
zejména fosfatidylcholinu, ve jmenovaném koncentraénim rozmezi od 30 do 99 % hmotn. ve
spojeni eventuelné s lysolecitiny koncentrace 0,1 az 10 % hmotn. a/nebo nabitymi fosfolipidy
v koncentraénim rozmezi 0,1 az 30 % hmotn. Uvedeny uéinek fosfolipidi je ovéren odpovida-
jicimi zApornymi zetapotencialy a mé&fenim hustot ndboje pfi titraci kationtovym polyelektro-
lytem.

Zavislost rychlosti penetrace a hloubky vniknuti na velikosti ¢astic agregatl mohla byt urcena
samostatnymi etfenimi v experimentu na zvifatech se znatkovanymi zapouzdfenymi fluorova-
nymi uhlovodiky. Podle nich se pohybuji mensi ¢astice rychleji a hloubgji do kozni tkdné nez
vétdi castice. Volba fluorovanych uhlovodikii nebo jejich smési podle jejich lipidové
rozpustnosti, predstavované jejich kritickou teplotou rozpustnosti CST v n—hexanu. umoziiuje
jako dal3i dalezité kritérium regulace doby setrvani ve tkani. Zatimco perfluortributylamin (F-
TBA, CST 59 °C) s velmi vysokou hodnotou CST a 3patnou lipidovou rozpustnosti se vyznacuje
delgi dobou setrvani, jsou v protikladu s tim perfluordekalin (PFD, CST 22 °C), ale také fluor—
butyl-tetrahydrofuran, fluorhexan a jiné, vydavany odpovidajicim zpisobem z tkané rychleji.
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Pomoci smési fluorovanych uhlovodiki se daji timto zpusobem Ffizené vyrobit systémy
s pozadovanymi hodnotami CST, to jest rozpustnosti v lipidech a membrianach za ucelem
pfislusného pouziti.

Obsah fluorovanych uhlovodikil jako nosic¢d kysliku v lamelamich agregatech se miZe podle
celu pouziti ménit od 1 do 100 % hmotn./obj. Jako fluorované uhlovodiky pfichazeji zejména
v Gvahu:

— alifatické alkany s pfimym fetézcem a rozvétvené alkany s 6 az 12 atomy uhliku, jako
napiiklad perfluorhexan, perfluornonan;

— mono a bicyklické cykloalkany, které jsou napfiklad fluoralkylsubstituované, jako napiiklad
perfluormethylcyklohexan, perfluordekalin;

— alifatické tercialni aminy, dusik obsahujici polycykly, jako perfluortripropylamin, perfluor-
tributylamin;

— perfluorethery, jako alifatické ethery a polyethery, fluoralkylfurany, bicyklické a substituované
bicyklické ethery se dvéma nebo tfemi atomy kysliku v molekule, jako perfluordihexylether,
perfluorbutyltetrahydrofuran;

— perfluoralkylhalogenidy, jako napfiklad perfluoroktylbromid, perfluorhexylbromid, perfluor-
oktylbromid, perfluoroktylbromid, perfluorhexylbromid, perfluoroktylchlorid;

— bis—fluor(alkyl)etheny, jako naptiklad bis—fluor(butyl)ethen, bis—fluor(hexyl)-ethen.

Pod zde uzivanym pojmem ,fluorované uhlovodiky* se zde rozumi perfluorované nebo vysoce
fluorované uhlikaté slouc¢eniny nebo smesi, které jsou zpiisobilé transportovat plyny jako kyslik
nebo oxid uhli¢ity. Vysoce fluorované uhlovodikové slou€eniny se ve smyslu vynalezu rozumi
takové, u nichz je vétSina atomi vodiku nahrazena atomy fluoru, jako napfiklad bis—
fluor(alkyl)ethen, které jsou priikazné chemicky a biologicky inertni a tim netoxické. Toho je
vétsinou dosazeno tim, ze az 90 % atomu vodiku je nahrazeno atomy fluoru. Vyhodné jsou ve
smyslu vynalezu fluorované uhlovodiky, u nichz je nahrazeno nejméné 95 % atomt vodiku a
vyhodnéji 98 % a nejvyhodnéji 100 %.

Mohou byt nahrazeny také jednotlivé atomy fluoru jinymi atomy halogeni, jako brom nebo
chlor.

Jako fosfolipidy pfichazeji v uvahu v pfirodé se vyskytujici fosfolipidy jako sojovy nebo vajeény
lecitin, jakoZ i synteticky vyrobitelné lecitiny (fosfolipidy), které jsou vcelku zndmé jako kozné
snasenlivé. Vzhledem k vyhodnému a¢inku na stabilitu asymetrickych lameldrnich agregati
nachazeji uplatnéni kromé dalSich v pfirodé se vyskytujicich privodnich produkti s vyhodou
fosfolipidové smési s podilem 10 az 99 % hmotn. fosfatidylcholinu. Fosfolipidovy obsah
v dermatologické formulaci se pohybuje mezi 0,5 a 20 % hmotn., s vyhodou 10 az 20 % hmotn.

Vynalez se rovnéz tyka zptsobu vyroby dermatika obsahujiciho fosfolipidy, ktery spociva v tom,
ze fosfolipidy s obsahem fosfatidylcholinu 30 az 99 % hmotn. se za teploty v rozmezi 5 az 60 °C
po dobu 5 az 120 minut emulguji skyslikem plnénym a/nebo nasycenym fluorovanym
uhlovodikem nebo smési fluorovanych uhlovodiki plnénou a/nebo nasycenou kyslikem, pticemz
podil fluorovaného uhlovodiku je v rozmezi od 0,2 do 100 % hmotn./obj., a ptitom ziskané
asymetrické lamelarni agregaty s velikosti ¢astic 50 az 1000 nm se za teploty v rozmezi 5 az
60 °C po dobu v rozmezi 5 az 60 minut zapracovavaji do nosice vhodného pro dermatologické
pouziti. Emulgace se dé&je v pfitomnosti vody a popfipadé pii pfidani jednomocnych nebo
vicemocnych alifatickych alkoholi. Emulgovani se muze provadét také predb&znym
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emulgovanim surové disperze pfidanim fluorovaného uhlovodiku k vodnému fosfolipidovému
roztoku pii teploté odpovidajici pouzitym vychozim latkam. PfedbéZnd emulgace se déje ucelné
pfi vy3Sich podtech otagek, naptiklad 12000 az 15000 otacek za minutu. Vlastni homogenizace
probihd potom ve vysokotlakém homogenizitoru. Homogenizace muize probihat také jinym
znamym zplsobem, jako napfiklad pomoci ultrazvuku. Mira vnaSeni energie do disperzniho
systému pusobi nepfimo umérné na velikost ¢astic.

Tepelna sterilizace v autokldvu je mozna bez vlivu na velikost Castic. Pro odstranéni auto-
oxida¢nich procesii v nenasyceném zbytku mastné kyseliny pfirodnich lipidd mohou byt
pFidavany antioxidanty, napfiklad alfa-tokoferol.

Obzvlasté vyhodné je pouziti fosfolipidi s vysokymi fosfatidylcholinovymi obsahy. Ty leZi
vieobecné mezi 10 a 99 % hmotn., s vyhodou 30 az 99 % hmotn., zejména 70 az 99 % hmotn.

Jako fluorované uhlovodiky jsou pouzivany vy$e uvedené fluorované uhlovodiky nebo smési
fluorovanych uhlovodiki v mezich pro né udavanych. Pomoci jejich zndmych rozpustnosti
kysliku, tlaku pary a kritické teploty rozpustnosti mize byt odbornikem cilené nastaveno plnéni
a/nebo syceni kyslikem a hloubka vnikani do kiize.

Plisobeni asymetrickych lamelarnich agregati s obsahem fluorovaného uhlovodiku spo€iva na
odevzdavani kysliku nedostatedné zasobené tkani prostfednictvim mistni (topické) aplikace.
Smysluplné pouziti je také myslitelné pro tukovou tkai nedostatecné zasobenou kyslikem, jakoz
i arterioskleroticky podminéna nedostate¢na zasobeni krvi.

Zapracovani lamelarnich agregati jako G¢inné latky do masti, krémd, lotion a jinych vodnych a
alkoho! obsahujicich dermatologickych formulaci se provadi v zavislosti na u¢elu pouziti,
pfi¢emZ obsah fluorovaného uhlovodiku a tim i mnozstvi kysliku, které je k dispozici, muze byt
ménéno v Sirokych mezich. Agregaty mohou byt pfed zapracovanim do viech dermatologickych
systémii jako napiiklad geld, past, pudrd, masti, krémd, lotion, ¢aste¢né plnény, popfipadé
nasyceny plynnym kyslikem. JiZ nasyceni kyslikem zatmosférického vzduchu, obvykle
probihajicim nastavenim rovnovahy podle Henryova zikona, poskytuje vy33i kapacitu kysliku,
nez viechny srovnatelné znamé systémy.

Dermatikum podle vyndlezu muZe byt také aplikovano na obvazy, naplasti, kryti ran a jiné
prostredky pfichazejici do styku s kiizi. MiiZe byt také aplikovano napfiklad jako sprej.

Ptiklady provedeni vynalezu

Vynalez je blize vysvétlen v nasledujicim popisu na pfikladech provedeni s odvolanim na
pripojené vykresy, kde znazoriuje obr. 1 diagram kritickych teplot rozpustnosti (CST) smési
perfluorovanych uhlovodiki v n—hexanu s perfluordekalinem jako vychozim bodem a obr. 2
diagram kritickych teplot rozpustnosti smési perfluorovanych uhlovodikii v n—hexanu s fluor-
oktylbromidem jako vychozim bodem.

V tabulce 1 jsou znazomény vybrané fluorované uhlovodiky a jejich schopnost sytit se kyslikem,
tlak jejich pary a jejich kriticka teplota rozpustnosti. Pfi vychazeni z téchto hodnot mohou byt
pro smési fluorovanych uhlovodiki zvoleny pozadované charakteristické vlastnosti pfi pronikani
do kiize pomoci slozeni dermatologického ptipravku.
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Tabulka 1

Fluorovany rozpustnost 0, Tlak pary CST
uhlovodik [ml 05/100 mIFC] P37 [°C]

[mm Hg]

perfluoroktylbromid 50 14 -24,5
perfluordekalin 40 12,5 22
bis—F(butyl)ethen 50 12,6 22,5
F—cyklohexylmethylmorfolin 42 4 38,5
F—tripropylamin 45 18,5 43
F—dihexylether 45 2 59
F—tributylamin 40 1 59
perfluordekalin—F—tributyl-amin /1/ 40 7 42
perfluorbutyltetrahydrofuran 52 51 29
F-methylcyklohexan 57 180 8,2
F-hexan 58 414 20

Priklad 1

50 ml 10%, rozumi se % hmotn., vodného fosfolipidového roztoku (sojovy lecitin, 40 % hmotn.
fosfatidyldylcholinu (PC)) se homogenizuje spole¢né s 80 g vysoce Cisté smési fluorovanych
uhlovodikil, neobsahujicich zadné atomy vodiku (90 % hmotn. perfluordekalinu, 10 % hmotn.
fluor—dibutylmethylaminu, kriticka teplota rozpustnosti 26 °C) ultrazvukovym dezintegratorem
pii chlazeni ledem, az astice maji stfedni primér 244 nm. Z *'p-NMR-méfeni se na typické
signalové §ifce jako ze snimki z elektronového mikroskopu rozezné lamelarni struktura agregati
z fluorovaného uhlovodiku a fosfolipidu.

Disperze agregatt se da bezproblémove a bez ovliviiovani jejich stability za a€elem jejich sterili-
zace michat s vhodnymi alkoholy, naptiklad ethanolem, propylenglykolem nebo glycerolem.
Pfisada 30 ml ethanolu vede k tomu, Ze latka je prosta krystaliza¢nich jader, pfiemz vysledna
disperze ma nasledujici sloZeni:

62 % hmotn./obj. fluorovanych uhlovodiki
9,7 % hmotn. fosfolipidi
19 % hmotn. ethanolu.

Zeta—potencial minus 61 mV doklada zaporny povrchovy néboj vytvoteny fosfolipidy, s elektro-
statickou stabilizaci disperze. Po nasyceni plynnym kyslikem se disperze zapracovava do zakladu
masti, snasenlivé s asymetrickymi lamelarnimi agregaty a nevyvolavajici vzajemné plsobeni.

Priklad 2

18 g lyofilizovaného fosfolipidu slozeni (30 % hmotn. PC, 30 % hmotn. PE (fosfatidylethanol-
aminu), 31 % hmotn. PI (fosfatidylinositolu)) se rozpusti v 90 sterilizované vody a smicha s
16 ml nedenaturovaného ethanolu. Mechanickym vysokoota¢kovym michadlem (Ultra—Turrax,
15 000 U/min) se disperze micha a pfitom se po sobé& piidava perfluordekalin (CST 22 °C) do
michaci nadoby temperované na 20 °C. Surova disperze se homogenizuje ve vysokotlakém
homogenizatoru typu Manton Gaulin pii 50 MPa v proudu inertniho plynu. Se zacitkem
posledniho prichodu se pridava disperze alfa—tokoferolacetatu pro vylouceni autooxida¢nich
procesi a jako zachycoval volnych radikals v kozni tkani v mnozstvi 0,1 % hmotn.
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Méteni provadéna ve fotonovém korelaénim spektrometru N—4 MD (coultronics) potvrzuji
ptitomnost jednomodulového rozdéleni Eastic a stfedni primér Castic 128 nm. VySetfeni elektro-
novym mikroskopem pfi pouZiti metody ,,negative staining” jsou s tim v souladu. Po prohlidkach
'pNMR jsou pfitomny asymetrické lamelarni agregity v unilameldrnim stavu se zeta—
potencidlem minus 76 mV.

SlozZeni disperze je

48 % hmotn./obj. perfluordekalinu
13 % hmotn. fosfolipidi
9 % hmotn. ethanolu

Priklad 3

80 g n—fluorhexanu, ktery je ve smési sjeho perfluorovanymi izomery (CST 20 °C) se
mechanicky predemulguji s 9,5 g 3—sn fosfatidylcholinu vaje¢ného Zloutku v 47 ml deionizované
a sterilizované vody v podminkach inertniho plynu s pfidanim 0,2 % hmotn. dl-alfa-tokoferolu
na surovou disperzi. Surova emulze se homogenizuje v tlakovém homogenizatoru pfi tlacich
50 MPa za vhodnych teplotnich rezimi. Ziskana disperze ma stfedni viskozitu a primér &astic
294 nm. Po ptidani 8 ml propylenglykolu byla pti dlouhodobém pokusu zjiSténa stabilita a
nepfitomnost zarodki krystalizace (pocet zarodki mensi nez 100 na gram) pfi teplot€ mistnosti.
Ztedéni, naptiklad pfi vyrobé lotion, je bezproblémové mozné bez ménéni koloidné chemickych
parametrd.

Vy3etfovani disperze optickym mikroskopem v polarizovaném svétle ukazuji pfitomnost
izotropniho jednofazového systému, v némz nejsou kapalné krystalové struktury.

Ptiklad 4
(priikaz penetrace isomerti in vivo)

Cerstvé izolovana fyziologicky intaktni kize byla na jeji vnitini strané fixovana na ¢idlo O,
(Clarkovu elektrodu) a na epidermis byla nanesena disperze s asymetrickymi lamelarnimi
agregaty transportujicimi kyslik. V téchto podminkach neukazuje elektroda zadny O,—parcidlni
tlak. Po 57 minutach doby penetrace dosahly agregaty oblast kiize v oblasti méfeni elektrody.
O,—parcialni tlak stoupnul na hodnotu 159 mm Hg. Rychlost penetrace v kiiZi je zavisla na druhu
a velikosti agregati.

PATENTOVE NAROKY

1. Dermatikum pro podporovani transportu kysliku v kazi, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje asymetrické lamelarni agregaty, které sestdvaji z fosfolipidii s obsahem fosfatidyl-
cholinu 30 az 99 % hmotn. a fluorovaného uhlovodiku nebo smési fluorovanych uhlovodika,
pti¢emz podil fluorovaného uhlovodiku je v rozmezi 0,2 az 100 % hmotn./objem, agregaty maji
pronikani do kiize zavislé na kritické teploté rozpustnosti v n—hexanu zvolenych fluorovanych
uhlovodiki nebo smési fluorovanych uhlovodikd a jsou ptitomny v nosi¢i vhodném pro dermato-
logické pouziti.
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2. Dermatikum podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze fluorovany uhlovodik
a/nebo smés fluorovanych uhlovodiki jsou nasyceny a/nebo plnény kyslikem.

3. Dermatikum podle nékterého zndrokti 1 a2, vyznacdujici se tim, Ze lamelarni
agregaty maji pfi vychazeni z jejich jadra z fluorovaného uhlovodiku nebo uhlovodiki asyme-
trickou strukturu.

4. Dermatikum podle nékterého z narokii 1 az3, vyznacdujici se tim, Ze lamelarni
agregaty maji pfi vychazeni z jejich jadra z fluorovaného uhlovodiku nebo uhlovodikii asymetri-
ckou tfivrstvou strukturu.

5. Dermatikum podle nékterého znarokii 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze fluoro-
vané uhlovodiky jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z alifatickych fluoralkani s ptimym nebo
rozvétvenym fetézcem, mono— nebo bicyklickych, popfipadé fluoralkylsubstituovanych fluor-

cykloalkand, perfluorovanych alifatickych nebo bicyklickych amint, bis—(perfluoralkyl)—etheni
nebo jejich smési.

6. Dermatikum podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze fluorované uhlovodiky
Jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z perfluordekalinu, fluor-butyltetrahydrofuranu, perfluortri-
butylaminu, perfluoroktylbromidu, bis—fluor(butyl)ethenu nebo Cs—Cy perfluoralkani.

7. Dermatikum podle kteréhokoli znaroki 1 az 6, vyznadujici se tim, Ze podil
fluorovanych uhlovodiki je v rozmezi 20 az 100 % hmotn./objem.

8. Dermatikum podle nékterého zndroki 1 az 7, vyznadujici se tim, Ze podil
fluorovanych uhlovodiki je v rozmezi 40 az 100 % hmotn./objem.

9. Dermatikum podle nékterého znarokid 1 az 8, vyznacdujici se tim, Ze podil
fluorovanych uhlovodikil je v rozmezi 70 az 100 % hmotn./objem.

10. Dermatikum podle nékterého znaroki 1 az 9, vyznadujici se tim, Ze fosfo-
lipidy jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z ptirodnich fosfolipidi, jako je sojovy lecitin a
vajecny lecitin, a ¢aste¢né hydrogenovanych fosfolipidd v rozmezi koncentraci od 0,5 do 20 %
hmotn.

11. Dermatikum podle nékterého znaroki 1 az 10, vyzmacdujici se tim, Ze
fosfatidylcholin je pfitomen v podilu 60 az 90 % hmotn.

12. Dermatikum podle nékterého z narokii 1 az 11, vyznacéujici se tim, Ze pouzitd
lipidova frakce obsahuje vedle fosfatidylcholinu lysolecitiny v koncentraénim rozmezi od 0,1 do
5 % hmotn.

13. Zplsob vyroby dermatika pro podporovani transportu kysliku vkizi, vyznacujici
se tim, Zze fosfolipidy sobsahem fosfatidylcholinu 30 az 99 % hmotn. se za teploty
v rozsahu 5 az 60 °C po dobu 5 az 120 minut emulguji s fluorovanym uhlovodikem nebo smési
fluorovanych uhlovodiki, pfi¢emz podil fluorovaného uhlovodiku je v rozmezi od 0,2 do 100 %
hmotn./objem, a pritom ziskané asymetrické lamelarni agregaty se s velikosti ¢astic 50 az
1000 nm za teploty 5 az 60 °C po dobu vrozmezi 5 az 60 minut zapracovavaji do nosice
vhodného pro dermatologické pouziti.

14. Zplsob podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze fluorovany uhlovodik a/nebo
smés fluorovanych uhlovodiki jsou nasyceny a/nebo plnény kyslikem.
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15. Zpusob podle naroku 13, vyznacdujici se tim,
120 do 820 nm.

Ze velikost &astic je v rozmezi od

16. Zplsob podle narokd 13 a 15, vyznacdujici se tim, Ze velikost Castic je

v rozmezi od 140 do 400 nm.

2 vykresy
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