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Farmaceuticky prostiredek ve formé& gelu pro lé¢bu koznich onemocnéni

Oblast techni

Vynalez se tyka pfilnavého, nevypatujiciho se gelu tvoficiho pevnou matrici uréeného pro mistni
16¢bu koznich chorob, pro primarni i sekunddrni preventivni oSetfeni ran a pro desinfekci kiize
Jjak u lidskych pacientd, tak i u zvifat. Vynalez popisuje gel obsahujici niz$f alkanol v koncentra-
ci vy33i nez 90% a gelujici slozku, jako je napiiklad ethyl(hydroxyethyl)celuléza nebo jina
vhodna latka, a pfipadné doplitujici latky tak, aby se gel mohl Gi¢inng, snadno a bez komplikaci
aplikovat.

Dosavadni stav techniky

Infekeni koZni choroby mikrobidlniho nebo parazitického piivodu jsou velmi rozsifené. Jako
pfiklady nékterych koZnich onemocnéni lze uvést virové kozni infekce zpiisobené napf. viry
Herpes simplex, Varicellae zoster, bakterialni kozni infekce zpiisobené napf. Staphylococcus
aureus, houbové kozni infekce zpiisobené napt. Trichophyton rubrum. Infekce virem Herpes
simplex se objevuje pfiblizné v 100 milionech novych piipadi rogné.

Herpes simplex je zplsoben infekci virem Herpes simplex (HSV). Tento virus se vyskytuje ve
dvou antigenné odli$nych typech, typu 1 a 2. Opary na rtech a v okoli st (Herpes labialis) je
obvykle zplsoben virem typu 1, vétsina piipadi oparii na a v okoli genitalii je zpisobena virem
typu 2.

Prvni infekce HSV (primarni infekce) se 1idi symptomaticky. Obvykle nastdva détstvi. Pri této
prvni infekci se virovd DNA zabuduje do hostitelskych bunék. Ob&asné nastavé proliferace viry,
kterd vychazi ztéto virové DNA a mé za nasledek tvorbu opari. (tyto vysevy se nazyvaji
sekundarni infekce). Vétdina opari v dospélosti jsou sekundarniho piivodu, kdy se infekce
vypukne diky sniZené odolnosti, hore¢natym onemocn&nim (napf. pneumonie), zranénim nebo
nasledkim pisobeni chladu, horka nebo svétla.

Vznik oparu (Herpes labialis) je doprovazen otokem, zapalenim, svédénim a bolesti v infikova-
ném misté a naslednou nekrézou a hnisavym viedem, ktery je nejproblemati&téjsim symptomem.
Spontanni vyléceni nastava zhruba v 10 aZ 14 dnech.

Vznik Herper genitalis je shodny jako u Herpes labialis kromé faktu, ¢ Herpes genitali se
vyskytuje na nebo v okoli genitalii.

Pocet terapii pro napt. HSV kozni infekce je velmi omezeny a soudasné antivirové chemoterapie
neprokazuji pfesvédeivé svoji G¢innost. Existuje také nékolik produktii pro hojeni jiz zaloZenych
oparii a pro inhibici jejich dal3iho vyskytu. Ani tyto preparéty viak nemaji presvédCivy efekt.

Bakteridlni efekt jako napt. akné, v souvislosti s Acne vulgaris, je pfikladem dal$ich koZnich
onemocnéni, pro které dosud neni dostupna Zz4dna vhodna 1é&ba. U akné se obecné usuzuje, ze
lipolyza triglyceridG zpiisobenad Propionibacterium acnes uvoliiuje mastné kyseliny a Ze tyto
kyseliny jsou schopné indukovat zanétlivy proces ve folikulech, které posléze mohou prasknout.
Uvolnéni folikularniho obsahu vede k perifolikularnimu zan&tu. Benzoyl peroxid, ktery se
obecné pouziva k 1é¢b& akné, plisobi na zakladé svého Sirokospektrého antimikrobialniho puso-
beni jak na primdrni, tak i na sekundami infekci. B&Zné lé¢ebné postupy zalozené na benzoyl
peroxidu maji vSak problémy souvisejici s jejich nedostatenou Gi¢innosti nebo vyskytem nepfiz-
nivych reakci (napt. erythema, paleni kize).
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Z literatury je zndmé pouZiti alkoholu jako desinfek&ni latky proti napk. virim v&etngé HSV (napf.
R. Tyler, Journal of Hospital Infection (8: 22 — 29, 1987). Pokud se alkohol pouziva jako
kapalina, dosahuje se jen slabého a velmi kratkého u&inku zpiisobeném velmi rychlym vypafo-
vanim alkoholu. Také pouZiti alkoholt v koncentraci pod 90 % dava nedostate&né vysledky.

Dale Moldenhauer (Zbl. Bakr. Hyg,, I. Abt. Orig. B 179, 544 — 554 (1984) srovnavé povrchové
desinfekéni vlastnosti ethanolu, formaldehydu, isopropanolu a benzalkonium chloridu suspendo-
vanim virovych kultur (veetné HSV, virii Zloutenky, koksakie-B a pfiusnic) v jednotlivych
latkdm nebo jejich smésich. Alkohol v koncentraci nad 90 % se netestoval. V téchto dvou pra-
cech se alkohol pouZziva pro své povrchové desinfekéni i€inky a ne pro Ié¢bu infekei a jejich
symptomul.

V US 5145 663 se uvadi desinfekéni latka obsahujici 6575 % isopropylalkoholu, 8 — 12 %
propylenglykolu a pfipadné dalsi desinfekéni nebo antiseptické latky. Tento patent neuvadi tuto
latku jako gel.

V GB-A-2017491 se uvadi gel obsahujici alkohol jako prostfedek pro myti rukou k bakterialni
desinfekci.

Ve vySe uvedenych pracech alkohol pouzity pro povrchovou desinfekci pokozky, at’ uz samotny
nebo jako rozpoudtédlo pro daldi aktivni desinfek&ni latky, ziistiva v kontaktu s pokozkou
relativné velmi kratce. Prostfedky, které jsou urSeny k myti a které mohou obsahovat latku pro
zvySeni hustoty (napf. chlorid sodny), se obecn& oplachuji vodou. P#i 1é&bé s neoplachovatel-
nymi prostfedky se aplikuje relativné¢ malé mnoZstvi prostfedku a alkohol se rychle vypaiuje.
Alkohol neni v kontaktu s pokozkou dostate&né dlouho pro jeho penetraci do vrstev pod stratum
corneum (dermis a epidermis).

Etanol se intenzivné pouziva ve farmaceutickych prosttedcich pouzivanych pro zevni aplikaci na
pokozku. Pro tyto ucely se také pouzivaji prostfedky obsahujici gelujici latky. V zadnych
prostredcich vSak neni alkohol samotny pouZivan jako latka pro Ié&en koznich chorob. Nésledu-
jici prace se tykaji této problematiky.

V US3016328avUS4 590 214 se uvadi smés dialdehydu a alkoholu. Zadny z téchto produktd
neobsahuje alkohol a gelujici latky.

WO 93/00114 popisuje metodu pro omezeni délky trvani HSV infekce aplikovanim smési
anestetika a povrchove aktivni latky s vhodnou antivirovou aktivitou. Gelujici latky se neuvadgji.

US 4 247 547 uvadi pouZiti geld obsahujicich alkoholy a dermatologicky aktivni tetinoin pro
1éCbu akné. Tretinoin je drazdivy a prostfedky, které ho obsahuji, by nebyly celkov& vhodné pro
lé€bu koznich infekci zplsobenych HSV. Také koncentrace vody v uvedeném prostfedku je
nejasna.

V Chemical Abstracts 90:76564r (1979) se uvadi antisepticka pasta obsahujici 80 % hmotnost-
nich etanolu, 13 % vody a latku zvy3ujici hustotu.

US 5013 545 popisuje gel obsahujici 60 — 90 % etanolu, 0,5 30 % vody a aktivni slozku, jako
napf. antihistaminika. Tento patent neuvadi aktivitu na virové kozni infekce (napi. Herpes). Dale
Zadny z ptikladi neuvadi, jak produkovat stabilni gel s obsahem alkoholu vy$$im nez 80 %.

US 5 098 717 popisuje gel obsahujici 60 — 90 % etanolu a jako aktivni latky antihistiminika
a antipruritika.
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Nositové gely pro farmaceutické prostfedky zaloZené na etanolu a vodé se popisuji v patentove
literatute (napt. SE 466134). V US 4 593 048 se uvadi, ze priinik farmaceutickych latek, rozpus-
t&nych v etanolu a aplikovanych zevng, se urychluje pouzitim riiznych adjuvancii. Popis obsa-
huje povrchové aktivni latky jako latky napomahajici penetraci farmaceutické latky pro perku-
tanni soustavné podavani. Tyto prostfedky se neuZivaji pro lé¢eni koznich poruch.

Clanky B. Rodu a F. Lakemana (,,In vitro virucidal activity by component of a topical film—
forming medication,“ J. oral Pathology 17 : 324 — 326, 1988) uvadéji in vitro zkouSky pfipravku
obsahujiciho 80 % etanolu, 7 % tannikové kyseliny, 2,5 % salicylové kyseliny a 1 % boronové
kyseliny. Testy se provadély scilem vyhodnotit in vitro vlastnosti produktu Zilactin, ktery
obsahuje vy3e uvedené slozky a hydroxypropyl celuldzu jako gelujici litku. In vivo je iCinek
gelu proti HSV bohuzel omezeny.

Specificky antivirovy prostfedek pro zevni létby herpesu je Zovir/Zovirax krém (Zovir je
registrovana obchodni znatka), ktery obsahuje 5% acicloviru. Utinnost tohoto prosttedku
nebyla presvéd€ivé dokazana ve vztahu k herpes simplex infekei a déle byly publikovany zpravy
o vyvijejici se rezistenci.

Acyclovir se pouziva systematicky pro 1é¢bu virové infekce Varicellae Zoster. N&které prace
viak naznaduji, ze lé¢ba je limitovana imunitni odpovédi s naslednym selhanim az do vzniku
rezistence.

Piekvapivé se nyni objevilo, Ze Ize vyrobit uginny gel pro léébu koznich chorob a likvidaci

koznich parazith bez poziti antihistaminik, anestetik, protizanétlivych latek a Gplné bez pouziti
1€k, véetné biocidl proti koznim parazitim.

Ethylhydroxyethyl celuléza (EHEC) se pfipravuje v prvnim kroku bobtnanim celulézy v alkalic-
kém prostiedi, pak se pfida ethylen oxid k celulézovym hydroxylovym skupindm aktivovanym
v prvnim kroku a etherifikuji se hydroxylové skupiny v produktu jejich reakci s ethyl chloridem
po piisobeni alkalické latky. Pfi pisobeni ethylen oxidu se miZe ethoxy skupina pfidat k hydro-
xylové skupiné ptidavné skupiny odvozené z Easn&jsi reakce molekuly ethylen oxidu s hydroxy-
lovou skupinou celulézy. V etherifikaénim kroku hydroxylové skupiny pfidavnych skupin
a hydroxylové skupiny celulézy mohou vzijemné reagovat. Polymerni produkt tak obsahuje
ethoxy—2—ethoxyethylenoxy a ethoxypoly(ethylenoxy) pfidavné skupiny. Reakce se mohou fidit
tak, aby se EHEC produkty vyznaCovaly rliznym stupném substituce a molarni substituce (t.j.
priamémy rozsah ehylenoxy jednotek na etherifikovanou skupinu). Tyto parametry, stejné jako
stupefi polymerizace a molekularni hmotnost, ovliviiuje vlastnosti polymeru v roztoku.

Utinky EHEC v vodném systému, kde je pouzita latka zvy3ujici hustotu a dispergujici latka,
napf. v barvach a v stavebnich hmotach (napt. malty), se uz studovaly (Tornquist, J. Farg och
Lack Scandinavia, 31, 292 — 295 (1985), Carlsson, A et al Polymer, 27, 431 — 436 (1986)).
Nejsme si védomi, Ze by byl studovan jeho udinek na zvy3eni hustoty nebo tvorbu gelujici
struktury alkoholii v nevodném systému.

Podstata vynalezu

Novy farmaceuticky prostfedek ve formé gelu podle predlozeného vynélezu obsahuje kapalnou
slozku a 0,1 % hmotn. vysokomolekularni polymerni gelujici latky vztaZeno na celkovou
hmotnost prostiedku, rozpu3téné v této kapalné sloZce a je charakteristicky tim, Ze obsahuje vice
nez 90 % hmotnostnich nizsiho alkanolu z celkové hmotnosti prostfedku s 1 az 4 atomy uhliku
a méné nez 10 % hmotnostnich vody z celkové hmotnosti prostfedku.
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Prostfedek voliteln& obsahuje jednu (nebo vice) latek, které zvy3uji Giinek alkoholu. S vyhodou
prostfedek neobsahuje antihistaminika, anestetika, protizan&tlivé latky, drazdivé latky a jakékoliv
dal3i imunogenni sloZky nebo sloiky, které mohou narusit imunitni systém. Nasledn& podle
vynalezu nenastdvé koncentrovéani a krystalizace 1é¢iv (coZ je potencialni problém prostfedki
podle dosud zndmych praci, vkterych se alkohol pouZivad jako vehikulum pro jiné aktivni
slozky), pokud dojde k odpateni rozpoustédla. Tim lIze tedy zabréanit mistnimu predavkovani
s negativnimi u¢inky.

NiZ3i alkanol obsahuje s vyhodou 3 az 4 uhlikové atomy. MiiZe to byt glykol nebo polyol, ale

dava se pfednost alkanoliim s jednou hydroxy skupinou. Nejpreferovangjsi je etanol, ktery lze
kombinovat s dal$imi niz$imi alkanoly.

Nove& se prekvapivé ukézalo, ze gel obsahujici vice nez 90 % etanolu nebo jiného nizsiho
alkanolu je velmi u¢inny pro lokalni lé¢eni napt. koznich infekci a proti koZnim parazitim.

Pokud se pouZije vhodna gelovaci latka, je mozné prevést koncentrovany alkohol do velmi
vhodného u€inného a stabilniho gelu. Vynalez ma zvl4sté hodnotu pro 1é&eni virovych infekei,
Jejich projevy se vyzna&uji koznimi poruchami, zv145t& u infekci zplisobenych Herpes viry.

Detailni popis vynalezu

Pripravek podle predlozeného vyndlezu obsahuje koncentrovany alkohol v takové formg, ktera
pouzitelna jako zevni prostfedek pro okamzitou aplikaci na postizena mista kize vietné sliznic.
Zatimco etanol v niz8i koncentraci, napf. pod 60 % zpisobuje zietelnou bolestivou reakci,
pouziti koncentrovaného alkoholu, napf. v koncentraci vé&t3i nez 90 % podle ptedlozeného
vynélezu, je ve vétsin€ ptipadl bezbolestné, dokonce i v pfipadé otevienych ran. Ptipravek ma
kombinovany G¢inek, kterého se optimalné vyuziva po celou dobu jeho piisobeni. Dosahne se
a¢inné kombinace vysulené postizené zanicené a oteklé tkang, koagulace proteint a usmrceni
infekEnich agents a pozdgji gelujici latky funguji jako plasticka ochrana proti infekci.

Gely podle ptedlozeného vynalezu tvofi pevnou matrici, kter4 zabrariuje unikani alkoholu mimo
gel a posun gelu mimo misto aplikace. Soudasn& je gel velmi citlivy k pokoZce a snadno
aplikovatelny. Je mozné a &asto i velmi vyhodné, aby prostiedek samotny a také sucha vrstva
polymeru byly transparentni, aby bylo moZné sledovat pokozku v priibéhu 1é&by.

KdyZ se gel vysusi, vytvoti ochranny film nad postizenym mistem, napf. vysevem HSV. Viechny
tyto aktivity pfispivaji k zabranéni sekundarni bakterialni infekce. Vedle matri¢ni struktury, ktera
zabraiiuje vypafovani alkoholu, se na povrchu gelu vytvaii bariérovy film na rozhrani gel-
vzduch, ktery také znaéné omezuje vypafovani. Alkohol tedy zistavé v kontaktu s pokozkou po
dlouhou dobu, takZe ma moznost difundovat do pokoZky a projevit své 1é&ebné i¢inky nejen na
povrchu kize. Plasticita gelu také zabrafiuje rychlému vypateni alkoholu difundovanému do
tkdn€ a kone¢né, po vysuleni plasticky Gginek gel nabizi ochranu proti opétovné infekci
postizeného mista. Pokud se tedy zvoli gelujici litka na jejich smés, kterd tvori matrici
s etanolem a ktera tvofi bariérovy film na povrchu gelu, Ize dosdhnout mimotadné dlouhodobého
ucinku gelu podle pfedlozeného vynalezu.

Obsah vody je diileZity pro u¢innost. Obsah by mé&l byt men3i nez 10 %, s vyhodou men3i nez
5% a optimalné v né€kterych pripadech mensi nez 1%. MnoZstvi vody by mélo byt pod
rovnovaznym obsahem za okolnich podminek, v normalnich skladovacich podminkich v 20 -
24 °C a v 50 — 100 % relativni vlhkosti, stejné jako je vlhkost pfi teplotdch az do t&lesné teploty
(tj. 37 °C). Tedy prostfedek jako celek by mél byt hygroskopicky. Hygroskopicita je predeviim
zplisobena tim, Ze koncentrace alkanolu v prostfedku je vy33i nez jeho koncentrace v ptitom-
nosti vlhkého vzduchu. Rovnovazna koncentrace vody v etanolu za téchto podminek je v rozsahu
3 az 7 % hmotnostnich z celkového mnoZstvi vody a etanolu. Gelujici latka také miZe pfispét
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k hygroskopicité. Pokud je obsah vody prili§ vysoky, vysuSujici, antimikrobidlni a zvla$te
antivirové G¢inky jsou omezeny, coZ znamen4, Ze (i¢innost gelu je mensi. Podobn& koncentrace
alkanolu je kliova v G€inku na vngjsi koZni parazity. Zda se, 7e vysoka koncentrace alkanolu
miize umoznit jeho penetraci do vrstev pokozky pod statum corneum.

Lze pouziti jednu nebo kombinaci vice gelujicich latek, které jsou obvykle rozpustné v alkanolu.
Gelujici latka je polymer, ktery mize byt linearni, vétveny nebo fetézeny a miize byt piirodniho
plivodu, nebo z ného odvozeny, nebo Gplné syntetlcky Molekulova hmotnost je obvykle vysoka,
napf. nejmene 10*, s vyhodou nejméné 5 x 10°, a aZ do nékolika miliond, napt. vice nez 105
Polymer je s vyhodou neionicky. Vhodné gelujlcl latky zahrnuji celul6zové derivaty, zvlaste
celulézové ethery, jako jsou napi. ethylceluléza, methylceluléza; hydroxyethylceluléza, zvlasts
ethyl(hydroxyethyl)celuléza (EHEC), alkyl- a hydroxyalkylceluloza, karboxymethylceluléza,
dalsi polysacharidy, jako napf. ptirodn& odvozené polysacharidy a jejich derivaty, vdetn&
modifikovanych karragenani; a syntetické polymery, jako napt. polyethylenglykoly, poly-
ethylenoxidy, polyvinylpyrolidony a polyakrylové kyseliny.

Celulézové derivaty, které jsou vhodné pro predlozeny vynalez, maji obvykle vysokou mole-
kulovou hmotnost, napt. vétsi nez 10°, atkoliv polymery s hmotnosti od 10° vy3e lze také pouzit.
Stupeil substituovanosti derivitii celulézovych etherii pouzivanych v predlozeném vynélezu je
s vyhodou vysoky, napf. vys§i nez 1,0.

Zvlaste vhodna gelujici latka pro vysoce koncentrovany ethanol je EHEC, ktery je derivitem
celulézy s CA registraénim ¢islem 9004-58-4. EHEC je napt. prodavan pod obchodni znagkou
BERMOCOLL (Berol Kemi AB) jako BERMOCOLL OS. Jako G¢inna polymerizujici latka se
EHEC pouziva ve stupni polymerizace pfiblizné 3200, ve stupni substituovanosti ptiblizné 1,7
pro ethylen (DS-ethyl = 1,7) a pfiblizné 1,5 pro hydroxyethyl (MS-hydroxyethyl = 1,5).
Celulézové ethery veetné EHEC jsou podrobn&ji popsany v Kirk—Othmer, ,Encycllopedia od
Chemical Technology,” 5 : 143, 1979 (3. vydani). (Viz také ,,Fearg och Lack Scandinavia“ 31 :
291 —298, 1985).

Polymery akrylovych kyselin jsou také zv1a3té vhodné jako gelujici latky. Polymery akrylovych
kyselin se prodavaji napt. pod obchodni znatkou Carbopol (BF Goodrich) jako Carbopol 940
a 941, Carbopol 940 NF a 941 NF, Carbopol 980 NF a 981 NF, nebo Carbopol 1342 a 1382.
Tyto Carbopoly jsou vysokomolekuldrni, neline4rni polymery akrylovych kyselin propojenych
polyalkenylovymi polyethery. Polymery akrylovych kyselin se dale podrobnéji popisuji v , Kirk—
Othmer, Encyclopedia of Chem. Tech.“, 20 : 216, 1982 a v Ullmams Encyclopedia of Ind.
Chem.“, A21 : 752, 1992.

Polyvinylpyrolidony jsou tfetim ptikladem zvla$t& vhodnych gelujicich latek. Polyvinylpyroli-
dony se napf. proddvaji pod obchodni znatkou PVP K-30 a PVP K-90 (GAF). Polyvinylpyroli-
dony jsou vysokomolekuldrni polymery, které jsou detailn& popsany v ,Kirk—Othmer,
Encyclopedia of Chem. Tech.%, 23 : 963, 1983 a v ,,Ullmams Encyclopedia of Ind. Chem.“ A21 :
143, 1992 atd.

Gelujici latky se pouzivaji v mnozstvi alespoil 0,1 % v zévislosti na volb& gelujici latky nebo
Jejich smési, v zvislosti na sloZeni prostfedku, pozadované struktute atd. MnoZstvi by mé&lo byt
dostatecné k udrZeni gelové struktury pfi teploté mistnosti a pfi normélni t&lesné teploté, tak aby
gel byl schopen udrzet se na pokoZce a nedochézelo k ztratam z mista aplikace. Gelova struktura,
které je dosazeno dily viskoelastickym vlastnostem polymerniho roztoku v rozpoustédle, zavisi
na molekulové hmotnosti, stupni substituovanosti (napt. pro derivaty jako EHEC, kde né&které
jednotky derivatujicich latek se mohou pfidat ke kazdé derivatizované sacharidové hydroxylové
skuping), typu substituentu a koncentraci polymeru v prostfedku. Prostfedek by mél mit obecng
vysokou viskozitu. Této kombinace vlastnosti Ize doséhnout vhodnymi kombinacemi, jak ukazuji
pfipojené piiklady. Napf. u¢inek zvy3ujici viskozitu EHEC zavisi na stupni polymerizace
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a stupni substituovanosti, napf. EHEC se stupném polymerizace 3200, uvedenym vyse, je vhodna
koncentrace ethanolu 0,5 % aZ 2,0 % napt. kolem 1 %.

PouZivaji se pH-regulagni latky jako jsou baze, napt. alkalické anorganické slozky nebo orga-
nické baze, diky kterym se za urditych okolnosti Gi€inek alkoholu zvySuje. Anorganické baze,
které se mohou pouzit, zahruji hydroxid sodny a draselny a karbamat. Organické baze zahrnuji
triethylamin, triethanolamin a dalsi alkanoaminy. Napt. obsah 0,02 % NaOH zvy3i antivirovou
aktivitu ethanolu. Proto jedna z variant pfedkladaného vynilezu ma pH v rozsahu 6 az 9,5,
s vyhodou alkalické pH. Dal$i ptidavné latky, které lze zminit, jsou latky, které tvori soudast
medicinalnich gelii, jako jsou litky zmékéujici a zjemiujici pokozku, vonné slozky, barviva,
mentol, karf, W-ochranné latky a dalsi, diky kterym gel miize ziskat dal$i funk&ni vlastnosti.

Prostiedek by ale nemél obsahovat jiné farmakologicky aktivni slozky, kromé latek s vyhodng
zvy$ujicim Géinkem.

Prostfedek se s vyhodou pini do obali nepropoustéjicich vzdusnou vlhkost. Takové obaly jsou
napf. stladitelné zuby, zv1ast€ tvofené z kovovych folii nebo plastickych materiald, které maji
schopnost fungovat jako bariéra. Takové obaly zabrafiuji prostfedkim, jejichz vodny obsah
zpusobuje jejich hygroskopi¢nost, aby absorbovaly vzduSnou vlhkost v pribéhu skladovani
a pfed pouzitim. Pti pouZiti t€chto obald je proto ztrata vysulujici aktivity geltt minimalni.

Podle pfedloZeného vyndlezu jsme nebyli ispéini pouze v produkci gelu s koncentrovanym
obsahem alkanolu, ktery je velmi G¢inny a vhodny pro 1é&bu koznich chorob, ktery je pfilnavy
ajemny vici pokozce a ktery svyhodou neobsahuje dal3i farmaceutické prosttedky. Prosté
vynechéni farmaceutickych prostfedkd jako napt. antihistaminika atd. ma za nasledek omezeni
vedlejSich u¢inkd a uplnou eliminaci alergickych reakci. Déle také jako nasledek specialniho
mechanismu GCinku ethanolu je vyloudeno, aby se vytvorila jakakoliv rezistence mezi mikro-
organismy nebo parazity odpovédnymi za koZni chorobu. Diky volbé gelu s matricovou struktu-
rou se ethanol po aplikaci neakumuluje, ale zistava v mist& aplikace. Diky pseudoplastickym
(viskoelastickym) vlastnostem se gel velmi snadno aplikuje a sou€asné ziskava svoji matricovou
strukturu a strukturdlni pevnost a pfedev3im tedy diky tomu ziistava v misté aplikace.

Diky vysoké koncentraci alkoholu méa gel dali pfekvapivé vlastnosti. Pfilnavost k pokozce se
ukazuje byt velmi dobr, nejen diky vysokému obsahu alkoholu, ale také volbou gelujici latky,
kde zvlast¢ EHEC, ASP a PVP nebo jejich kombinace maji lipofilni a hydrofilni vlastnosti
umoziiujici alkoholu velmi dobry kontakt s pokoZkou.

Gelujici latky, zvlaste EHEC, ASP a PVP nebo jejich kombinace maji hydrofobn&-hydrofilni
vlastnosti, diky kterym se da upravit rychlost uvoliiovani alkoholu z matricové struktury smérem
k pokoZce. To lze dosdhnout tim, Ze se nevytvofi zadny inhibi¢ni film na rozhrani alkohol—gel
akozni, ev. mukozni membrany zabrafiujici uvoliiovani alkoholu. Toto je zvlasté nutné pro
nepretrzity u€inek alkoholu v misté aplikace.

Neni nutné dodavat dalsi povrchové aktivni latky pro dosaZeni spravného kontaktu mezi pokoz-
kou a gelem jako v pripadé US 4 593 048. Prostfedek by nemé&l obsahovat dalsi pridavné latky.

Podobné také neni nutné pfidavat specilni vazebné latky nebo pouZivat naplasti nebo jiné lepici
pasky, aby se zajistila adherence gelu.

Gely podle ptedloZeného vynalezu jsou fyzikaln& a chemicky stabilni po dobu nejménég 12
mésici pfi teploté 50 °C. Této vlastnosti je mimo jiné dosaZeno diky tomu, Ze neni nutné dodavat
pfidavné latky, které spolu s farmaceuticky aktivnimi a biocidnimi latkami mohou byt labilni
povahy. Neni nutné dodavat medicinalni latky, které by vyzadovaly ptitomnost antioxidanti
k zajisténi jejich chemické stability b&éhem produkce a skladovani gelu.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 286758 B6

ProtoZe gel neobsahuj latky draZdici pokozku, neni tedy nutné dodavat latky, které potladuji tyto
reakce, jako jsou antihistaminika, protizané&tlivé latky atd.

Koncentrovany obsah alkoholu zajiit'uje vlastni ochrannou funkci. Proto neni nutné dodivat
antimikrobialni latky zabrafiujici riistu houbovych bakterialnich a jinych mikroorganismu a také
neni nutné uchovavat gel vchladném prostiedi. Vynechani vSech téchto pfidavnych latek
znamena vylou€eni veskerych vedlejsich uéinkd s nimi spojenych.

Vynechanim pfidavku povrchové aktivnich latek, latek zvysujicich ptilnavost gelu, farmaceu-
ticky aktivnich latek, antioxidantt, antihistaminik a dalgich protizanétlivych latek, antimikro-
bialnich latek se dosahlo dvou diilezitych vlastnosti gelu. Za prvé, gel je slozen z nealergizujicich
slozek. Za druhé diky specidlnimu zpiisobu a¢inku proti infek&nimu agents ethanol nedava
moznost vzniku rezistence. Déle tento produkt nenarusuje vlastni hostitelskou imunitni odpovad:.

Je tfeba zminit, Ze fadu koznich chorob, jako napt. Herpes simplex, komplikuje sekundérni,
obvykle bakteridlni infekce. Neni nutné dodavat do gelu dal$i farmaceutické latky k zabranéni
sekundarni infekce, protoze alkohol v gelu s dlouhotrvajicim éginkem desinfikuje postizenou
oblast a chrani ji proti opakované infekci diky svym plastickym vlastnostem vysudujiciho se
gelu, dokud postizené misto neni vyléeno.

Zvlasté pro infekce typu Herpes jsou vysuSujici a protein-koagulujici uiinky velmi dileZité.
V primarni fazi opakované Herpes infekce se charakteristicky tvofi puchyiky, naplnéné teku-
tinou. Vedle okamzitého ¢inku, spogivajiciho v potlateni svédomi a bolestivosti postizeného
mista, se dosdhne vysueni jiZ vytvofenych puchytkd, pokud se ptipravek aplikuje v ¢asnych
stadiich. Pokud se nezasihne v téchto Casnych stadiich vysevu infekce, puchyiky vytvori
hnisajici, otevfenou ranu, kterd je charakteristickd pro sekundami fazi infekce. Pokud se
prostiedek pouzije vtéto fazi, ma také vysuSujici &inek, ktery ukongi sekreci, a protein—
koagulujici uCinek destruuje povrchové nekrotické butiky. VysuSujici u¢inek ma okamzity
profilakticky efekt, ktery zabrafuje bakteridlnim infekcim diky omezeni jejich ristovych
podminek.

Podobné w¢inky lze pozorovat pfi pouziti gelu v 1ébé jinych virovych onemocnéni, jako napf.
plané nestovice. Pokud se gel aplikuje na kozni vyrazku, zamezi se tim tvorbé puchytki nebo jiz
vytvofené puchytky se vysudi a omezi se znané sv&divost. Zabréni se tak porudeni pokozky,
které znamena moznost nasledné infekce.

V tomto mist¢ miZeme zminit nahodné koZni zranéni jako odfeniny atd., kde antimikrobiélni
¢inek kombinovany s plastickymi vlastnostmi gelu po vysuseni méa nesporny preventivni G¢inek
ve vztahu k dalsi infekci poranéni.

Gel je také vhodny pro preventivni lé¢bu fyzickych koZnich poranéni, jako jsou fezné rany,
odfeniny atd. Toto ur€eni neni zaloZzeno pouze na antimikrobiélnich vlastnostech prostfedku, ale
také na ochranném G&inku vysusujiciho se gelu, ktery ma plasticky efekt s podpirnou funkei,
které je dosazeno v prabéhu vysoudeni gelu.

Vé&fime, Ze pouziti prostfedku v piipadé 16¢by spalenin bude mit G&inny protiinfekéni a&inek.
Nekteré ekzémové onemocnéni vetné alergickych koznich chorob se charakterizuji sekundarni
infekci. V téchto ptipadech bude mit prostfedek podle predloZeného vynalezu také velky
vyznam, nejen diky svym nealergizujicim vlastnostem.

Jak se uvadi vy3e, gel je vhodny pro zevni 1é&bu parazitickych onemocnéni (napt. svrab a dalsi
ektoparaziti).
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Velmi 0¢innych vlastnosti proti koznim infekcim a proti zevnim koZnim parazitim lze doséh-
nout, pokud pouzity gel obsahuje ve své tekuté slozce koncentrovany ethanol nebo koncentro-
vanou smé&s ethanolu a dalSich nizSich alkoholil, jako napf. isopropanol nebo propylenglykol,
a dale jako ptidavné latky pouze vysusujici, desinfekéni a gelujici latky.

Gel se také ukazal vhodny pro pouziti v mistech hmyzich Stipnuti a bodnuti. Uginek alespoft
Casteéné pravdépodobné spociva ve schopnosti koncentrovaného alkoholu koagulovat toxické
proteiny v rang, coz zplisobi jejich inaktivaci.

Pouziti prostiedku podle predlozeného vynédlezu se popisuje v nasledujicich piikladech.

U procent v popise, pokud neni uvedeno jinak, se jedna o procenta hmotnostni.

Priklady provedeni vynalezu

Priklady slozeni gelu:

Piiklad 1

Slozka % hmotnostnich
Ethanol 99,9% 91
Voda 7
Carbopol 980 NF 2

Carbopol 980 NF (obchodni znacka, BF Goodrich) ma molekulovou hmotnost 7,5 x 10°.

Piiklad 2

Slozka % hmotnostnich
Ethanol 99,9% 95

Voda 3
Carbopol 980 NF 2

Vonna slozka -

Piiklad 3

Slozka % hmotnostnich
Ethanol 99,9% min. 99
Carpopol 940 NF* max.

*Carbopol 940 NF (registrovana obchodni znac¢ka) polymer akrylové kyseliny od BF Goodrich.

Ptiklad 4

Slozka % hmotnostnich
Ethanol 99,9% 97.3
Bermocoll OS* 2,3
NaOH nebo triethylamin 0,1
Voda 0,3

*Bermocoll OS (registrovana obchodni znacka) od Berol-Nobel = ethyl(hydroxyethyl) celuléza
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Ptiklad 5

Slozka

Ethanol 99,9%
EHEC*
Glycerin
Propylenglykol
Voda

CZ 286758 B6

% hmotnostnich
91,0
1,5
1,0
3,0
3,5

*(stupeni polymerizace 1600, substituovanost DS—ethyl = 0,8, MS-hydroxyethyl % 2,0)

Priklad 6

Slozka

Ethanol 99,9%
PVK K-30*
UV-absorbent
Camphor
Propylenglykol
Voda
Polyvinylalkohol

*PVK K-30 (registrovana obchodni znatka) od GAF = polyvinylpyrolidon, priméma moleku-

lova hmotnost 4 x 10°.

Priklad 7

Slozka

Ethanol

Carbopol 940

PVK K-90

Voda

Povrchové aktivni latka

Priklad 8

Slozka

Ethanol
Hydropropylceluléza
Xanthanova guma
Isopropanol

Voda

% hmotnostnich

91,0

2,5

1,0

0-0,5
0-3,0
0-2,0
0-1,0

% hmotnostnich
91
1

2
4
2

% hmotnostnich
91,0
2,5
0,1
4,0
2,4

Hydroxypropylceluldza je vybrana pro svoji rozpustnost v kapalné slozce.

Priklad 9

Slozka

Ethanol
Hydroxyethylceluloza
Ethylceluloza

% hmotnostnich
93,0
1,0
0,5
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Methylceluldza 0,5
NaOH 0,02
Voda 4,98

V3echny celuldzové derivaty jsou vybrany pro svoji rozpustnost v kapalné sloZce.

Priklad 10

Slozka % hmotnostnich
Ethanol 95
Ethylhydroxyceluléza (Bermocoll OS) 1,0
Polyvinylpyrolidon (MW 3,3 x 10%) 2,2
Polyethylenglykol (MW 2 x 10°) 0,2
KOH 0,02
Voda 1,58

Ptriklady pouziti gelu:

Priklad 11
Lokalni 1écba Herpes simplex

V ptipad¢ pouziti k lokdlni 1é¢bé Herpes simplex uéinek zavisi na dobé aplikace ve vztahu
k zahajeni infekce. Zv1asté vhodné jsou gely s vysokou koncentraci alkoholu, napi. gely uvedené
v prikladu 3, 4 nebo 10.

V priib&hu prvnich hodin prvni faze, kterd je charakterizovana svédénim, slabou bolesti a nasled-
nou tvorbou vezikuld, se gel aplikuje na postizené misto pfiblizné jednou za hodinu. Subjektivni
symptomy se okamzité ztraci a po 3 az 5 aplikacich se vysev infekce zastavuje a vezikuly mizi.
V této fazi se pokraCuje v aplikaci gelu kazdé 3 az S hodin po dobu 24 hodin k Gplnému potla-
¢eni vysevu infekce.

Pokud 1é¢ba neni zahdjena pred zanicenim vezikuld, gel se aplikuje kazdé 3 hodiny a rany se tak
udrzuji suché bez hnisavych procesii. Lé€ba pokraCuje za snizovéni frekvence pouziti, dokud

nedojde k zahojeni vSech ran.

V3echny tfi gely davaly dobré vysledky, pokud byly pouZity v téchto stadiich infekce.

Priklad 12

Lécba Herpes zoster

Pro 1é¢bu lokalnich koZnich vysevii Herpes zoster se pouZivaly gely uvedené v pfikladu 2 a 9.
V prubéhu prvnich 24 hodin se gel aplikoval na postiZzené misto pfiblizné kazdé 2 hodiny a poté

v prodlouzenych intervalech, dokud bylo jeho pouziti nutné. Vezikuly se vyhojovaly a paciento-
vy obtiZze se rychle zmiriiovaly.

-10-
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Piiklad 13
Lécba bakterialnich koznich infekci

Jako ptiklad 1é€by bakteridlni kozni infekce miize byt uvedena l1é¢ba koZni infekce ve spojeni
s Acne vulgaris.

Gel podle prikladu 1 a 6 se aplikuje na postizena mista. Nejprve se gel aplikuje tiikrat denng
a poté, kdy postiZena mista se zainaji vysuSovat, se pouziva jednou az dvakrat denné. P¥i pouziti

obou geli se dosahlo rychlych G&inkd.

Gel podle piikladu 3 se miize pouzit v tézkych p¥ipadech ptimo na postizena mista.

Priklad 14

Lééba mykologickych koznich infekci

Jako piiklad léEby mykologickych infekei lze uvést 1é¢bu epidermophytosy (Tinea pedis).
Rychlé vyhojeni prasklin v pokoZce a ispé3na lé¢ba houbové infekce je mozna v ptipadé pouziti
gelu podle prikladu 4, 7 a 8. Nejdfive se gel aplikuje dvakrat denng a pak n&kolik dnii pouze
jednou denné.

Priklad 15

Odstranéni zevnich parazita

Tenka nebo silna vrstva gelu podle piikladu 3 a 9 se aplikuje na infikovana mista zevnimi para-
zity (napf. v3i, svrab, kliSt'ata atd.) V kratkém €ase dochazi k odstranéni téchto paraziti.

Diky mikrobialnim vlastnostem gelu se sekundarni infekce po kousnuti také hoji velmi rychle.

Priklad 16
Prevence proti koznim infekcim

Jako piiklad preventivniho u€inku gelu lze uvést o3etfeni banélnich ran jako jsou odfeniny.
Nejprve se rany ogisti klasickym zpiisobem pomoci vody a mydla. Pak se aplikuje gel, napf. gel
podle piikladu 1. Béhem prvnich 24 hodin se gel aplikuje tiikrat. Poté se gel aplikuje jednou
denné, dokud se rana neza¢ne hojit. Diky elastickym vlastnostem gelu, které zajistuji jeho udrze-
ni v misté poranéni, je dosaZeno dobré ochrany rany v obdobi mezi jednotlivymi aplikacemi.

Piiklad 17

Lécba planych nestovic (Variola)

Gel podle pfikladu 4 se aplikuje pfimo na individualni koZni vysevy pacienta s planymi nestovi-
cemi, jakmile se objevi prvni vysevy a poté kazdé 2 aZz 4 hodiny. Okamzité dojde k omezeni

svédivosti, zabranéni vytvofeni puchyfki a pacient v kratké dob& prestava byt nakazlivy. Gely
podle piikladu 3 a 10 maji podobnou aktivitu.

-11-
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Priklad 18

OSetreni v¢eliho bodnuti a dal3ich hmyzich kousnuti

Gel podle piikladu 4 se aplikuje co nejdfive pfimo na pokozku v misté v&eliho bodnuti. Bolesti-
vost a otékani se okamzit€ omezily a zabranilo se sv&déni. Tato aktivita je pravdépodobng zpiiso-

bena u¢inkem koncentrovaného alkoholu, ktery je schopen koagulovat toxické hmyzi proteiny
v rané. Gely podle ptikladu 3 a 10 maji podobnou aktivitu.

Primyslové vyuZitelnost

Gel podle predloZeného vynélezu je vhodny pro lokalni 1é¢bu koznich chorob, zpiisobenych
virovymi, bakteridlnimi a mykologickymi infekcemi, dale pro primémni a sekundérni preventivni
oSetfeni poranéni kiiZe a pro kozni desinfekci, jak u lidskych pacientt, tak i u zvifat.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek ve formé gelu uréeny pro 1é&bu koznich onemocnéni obsahujici
kapalnou slozku a alespoti 0,1 % hmotn. vysokomolekuldrni polymerni gelujici latky vztaZeno
na celkovou hmotnost prostfedku rozpusténé v kapalné slozce, vyznaéujici se tim, ze
obsahuje vice nez 90 % hmotn. alkanolu s 1 aZ 4 atomy uhliku z celkové hmotnosti prostfedku
a méné& nez 10 % hmotn. vody z celkové hmotnosti prostiedku.

2. Prostfedek podle naroku I, vyznaéujici se tim, Ze koncentrace vody v prostfed-
ku je mensi nez jeji rovnovazny obsah pti teplot& v rozsahu 20 aZ 24 °C a relativni vlhkosti 50 az
100 %.

3. Prostfedek podle ndroku 1 nebo2,vyznacdujici se tim, Ze obsahuje pouze gelujici
latku, alkanol a vodu.

4. Prostfedek podle naroku I nebo 2, vyznadujici se tim, Ze obsahuje dale 0,5 %
hmotn. aditiva, které zvy3uji G¢inek alkanolu pfi 1é&b& koZnich onemocnéni a neobsahuje jiné
farmaceuticky aktivni slozky.

S. Prostfedek podle néroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze obsahuje gelujici
¢inidlo, alkanol, vodu a vyhodné piisady jako Cinidlo regulujici pH, zmék&ovadla, parfémy,
menthol, kafr a ¢inidla chranici pted UV.

6. Prostfedek podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze neobsahuje proti-
zanétliva ¢inidla, antihistaminikum a anestetikum.

7. Prostfedek podle niroku 4, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje bazi, s vyhodou
v mnoZstvi upravujici pH na rozmezi 6 az 9,5, jako jsou anorganické alkalické nebo organické

baze, s vyhodou hydroxid sodny a draselny a triethylamin.

8. Prostfedek podle kterychkoliv znaroki 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze jako
alkanol obsahuje ethanol, isopropanol a jejich smé&s, s vyhodou ethanol.

-12-
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9. Prostfedek podle kterychkoliv znarokii 1 a2z 8, vyznadujici se tim, Ze gelujici
latka je derivat celulézy, s vyhodou ether celul6zy, nejvyhodnéji ethylhydroxyethylceluléza.

10. Prostfedek podle kterychkoliv znarokd 1 a2 9, vyznadujici se tim, Ze kon-
centrace vody je mensi nez 5 % hmotnostnich s vyhodou méné nez 3,3 % hmotnostnich z celko-
vé hmotnosti alkanolu a vody.

11. Prosttedek podle kterychkoliv z narokii 1 a2 10, vyzna&ujici se tim, Ze je uloZen
v obalu nepropoustéjicim vlhkost a zabratiujicim odparu vihkosti z prostiedku.

Konec dokumentu

-13-
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