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Utad priimyslového vlastnictvi v zapisném Fizeni nezjistuje, zda pfedmét uzitného vzoru
spliiuje podminky zpiisobilosti k ochrané podle § 1 zak. ¢. 478/1992 Sb.
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Substrat s funkéni vrstvou s antioxidaénim uéinkem

Oblast techniky
Technické feseni se tyka substratu s funkéni vrstvou s primarné antioxidacnim t¢inkem, zejména

substratu s antioxida¢nim t¢inkem pro ptipravu prostiedki pro 1ééebné a/nebo kosmetické a/nebo
veterinarni pouZiti.

Dosavadni stav techniky

Ze soucasného stavu techniky je znama cela rada systému s moZnosti administrace ucinnych latek,
zpravidla 1é¢iv. Tyto systémy jsou zaméfené na dodavani i¢innych latek v podobé administrace
systémové s ucinky ex situ azpravidla dlouhodobéjsimi (1écivé ptipravky), nebo lokalni
administrace s i¢inkem in situ zpravidla v relativné krat§im casovém tiseku, zejména pro topikalni
aplikaci, resp. dopliikovy i€inek krytl ran v oblasti chirurgie a kozni mediciny (prostredky).

V ptipadé prostiedkil, tedy zejména topikalnich aplikaci pripadné implantatii, je spolecnou
nevyhodou zejména to, Ze neumoziuji efektivni personalizaci vysledného prostfedku, tedy
variabilitu funkénich parametri prostfedku podle potieb konkrétniho pacienta, resp. ptistupu
k terapii.

Z patentového dokumentu US 7 972 616 je napriklad znam kompozitni kryt ran na bazi nanovlaken
a anorganickych castic.

Toto feseni je jednak uz z podstaty odlisné, kdyz dosahuje ucinku nikoliv pomoci fizeného
uvolnéni ucinnych latek, typicky 1éciv, ale pomoci ucinku imobilizovanych anorganickych ¢&astic.
Nevyhodou tohoto feSeni je zejména to, ze prakticky neumoziiuje proménlivé provedeni
vysledného krytu, resp. efektivni personalizaci.

V dalSich patentovych dokumentech US 4 725 271, US4 122 158 A a US 658 222, je popsano
feSeni, kde jsou aktivni latky kombinovany s biodegradovatelnym materidlem tak, ze dochazi
k jejich zabudovani do hmoty urcitého biodegradovatelného polymeru ve tvaru vlaken, pén nebo
textilie.

Tento pfistup je patrny také z uzitného vzoru CZ 31 723, ktery tesi kryt akutni nebo chronické
rany, ktery je tvofen nebo obsahuje jako vrstvu urcenou pro kontakt s ranou funkéni vrstvu
tvofenou smési nanovlaken a mikrovladken z biologicky kompatibilniho a biologicky
degradabilniho kopolymeru L-laktidu a e-kaprolaktonu.

Vedle technologické naro¢nosti a praktickych moznosti produkce popsanych typil kryth pouze
s vyuzitim sériové vyroby, tedy bez moZnosti personalizace, je v pfipadé biodegradabilnich
polymert specifickou nevyhodou zejména to, Ze do prostfedi rany jsou vnaseny produkty
degradace v objemu, ktery zpravidla zasadnim zpiisobem ptevysuje objem uc¢inné latky a znacné
roz§ifuje regulatorni pozadavky na ditkaz biokompatibility prostiedku.

V patentovych dokumentech US 60 772 100, US 2002/0061329 a US 5 512 301 je popsano feSeni,
u kterého dochazi k enkapsulaci aktivni latky do hydrofilni polymerni hmoty. Z patentového
dokumentu US2006024011 je znamo feSeni, ktery se zabyva topikalnim dodavanim riistovych
faktori pomoci jejich imobilizace v hydrogelu.

Obdobn¢ z patentového dokumentu CZ PV2012-166 je znam biokompatibilni material vyuzitelny
pro oSetfovani ran a defektll koznich na bazi karboxymethylovanych celulézovych textilnich
materialt.
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Tato feSeni dosahuji 1é¢ebnych 1i€ink1i in situ skrze tfizené uvolnéni ti¢inné latky, ovsem na zakladé
odli$nych principil jeji emise, typicky uvolnénim ze hmoty nosiée bez jeho degradace napt. difuzi
ve vodném prostiedi. Nevyhodou uvedenych feSeni je zejména to, Ze jsou vazana specificky na
konkrétni material nosice, ktery zaroven tvori kryt rany, a dale pak to, Ze jiz z technologické
podstaty neumoziuji efektivné zménu parametri kinetiky uvolnéni uc¢inné latky a viibec neuvazuji
kontrolu uvolnéni vice u¢innych latek s kinetikou rozdilnou.

V patentovém dokumentu US 2002/0004063 je popsan systém, kde dochazi k aplikaci aktivni latky
pfimo na ranu. Pilsobeni iniciatorii sitovani dochazi k solidifikaci vrstvy na rané pacienta
a nasledné postupnému uvolnéni 1é¢iva.

Dalsi patentovy dokument US 2009/0263468 piedstavuje systém na bazi nanocastic a nabojem
organizovanych vrstev pro pfichyceni systémt na ranu a dopravu léciv. Obdobny systém je popsan
1 v patentovém dokumentu US 2010/0203144.

V dal$im patentovém dokumentu US 8 715 736 je popsan systém na bazi lipida s aktivni latkou,
kde je systém ptimo aplikovan na ranu s cilem dopravy terapeutik pfimo k bunkam pomoci
penetrace stimulujicich peptidil na povrchu ¢astic. Podobny systém pro bezjizvové hojeni je popsan
1 v patentovém dokumentu WO 2009/061417.

Tyto systémy vyuZzivaji principalné odlisného ptistupu, kdy systém pro prodlouzené uvolnéni
ucinné latky neni imobilizovan na nosiéi, ktery ranu kryje, ale pfimo v rané. Nevyhodou tohoto
odlisného pfistupu je zejména to, Ze prostfedi rany je uz z podstaty fungovani biologickych
systémil v parametrech podstatnych pro zamysleny ucinek zasadné proménlivé a zajisténi, resp.
prokazani deklarované kinetiky uvolnéni, zejména pro regulatorni ui€ely konecného vyrobku, je
zasadné obtiznéjsi.

Z uzitného vzoru CZ 20 346 je znamo feSeni sitky jako nosice s nanovlakny, ktera mohou byt
obohacena liposomy. Specifickou nevyhodou tohoto feSeni je to, Ze je vazano vyhradné na
nanovlakna z PCL, PLGA ¢i PVC, pficemz liposomy nejsou adherovany aktivné.

Z prihlasky vynalezu PV 2019-796 je znam kryt rany s nanovlakennou vrstvou pro dopravu IéCiva,
zejména kryt rany s nanovlakennou vrstvou s obsahem ucinné latky pro hojeni ran kiize, kde
nanovlakenna vrstva obsahuje nanovlakennou textilii opatfenou liposomy s obsahem ucinné latky.

Nevyhodou téchto feSeni je zejména to, Ze neumoznuji uZziti vice ucinnych latek s rozdilnou
kinetikou uvolnéni.

Vyse uvedeny stav techniky ma celou fadu obecnych i specifickych nevyhod, pficemz jako
nejvyraznéjsi se jevi to, ze neumoznuji praktickou personalizaci prosttedku podle potieb konkrétni
aplikace, tedy zejména Ze vyZzaduji sériovou vyrobu konecného prostredku. I v ptipadé¢ teoretické
moznosti ambulantni pfipravy vykazuji malou moznost nastaveni parametrQ fizeného uvoliiovani
ucinné latky a s tim souvisejici prakticky omezenou moznosti personalizace 1€¢by.

Vyse popsana feSeni dale neuvazuji uziti riznych substratli (nosi¢l) a ani riznych ucinnych latek,
jejichz vybér by nebyl vyrobnim postupem v ramci krajnich, resp. technologickych parametri,
resp. fyzikalné-chemickych parametrii uzitych ucinnych latek ve vztahu k pouzitému systému pro
prodlouzené uvolnéni, zasadné¢ omezen. Dalsi nevyhodou také je, Ze uvedené systémy popisuji
zpravidla uzavreny systém kombinace nosice, systému pro dopravu léciva (drug delivery system)
a ucinné latky, pfipadné jejich pevné stanovené kombinace, se zaméfenim na dosaZeni ptedem
definovaného ucinku spocivajiciho v dodani ptedem pevné stanovené davky (dose) ucinné latky
v Case.
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Cilem technického feSeni je ptiprava prostfedku tvoreného mj. funkéni vrstvou pfipravenou
ambulantné s proménlivymi parametry (personalizace), kdy tato vrstva obsahuje ti¢innou latku,
resp. vice uc¢innych latek s moznosti variabilni kinetiky uvolnéni, kde cely tento systém umozni
ptipravu personalizované funcionalizovaného substratu, nejlépe tésné pted jeho aplikaci na
pacienta, tedy s vyhodou v ambulantnich podminkach.

Podstata technického FeSeni

Uvedené nedostatky do znaéné miry odstrafuje a cile technického feSeni naplnuje substrat
s funkéni vrstvou s primarné antioxidaénim ucinkem, zejména substrat s funkéni vrstvou
s antioxidacnim 1U¢inkem pro lécebné a/nebo kosmetické a/nebo veterinarni pouZziti, podle
technického feSeni, jehoZ podstata spociva vtom, ze funkéni vrstva je tvofena na substratu
imobilizovanymi nanocasticemi a/nebo mikrocasticemi, a/nebo smési imobilizovanych nanocastic
a mikrocastic, s nejméné dvéma rlznymi charakteristikami uvoliiovani nejméné jedné
enkapsulované Uc¢inné latky, a s fizenou kinetikou jejiho uvolnéni podle potteb personalizované
péce, pricemz substratem je vlakenny kryt z biokompatibilniho polymeru, a/nebo z biopolymeru
a/nebo z oxidu kfemicitého, a nanocastice a/nebo mikrocastice jsou tvofené z lipidickych molekul,
a enkapsulovanou ucinnou latkou jsou léciva a/nebo antioxidanty, pficemz léCivy jsou latky
s antimikrobialnim t¢inkem, kterymi jsou antibiotika, a/nebo enzymy. Tyto castice charakterizuje
kombinace enkapsulované ucinné latky, resp. smési ucinnych latek, obsah u¢inné latky, resp. smési
ucinnych latek v éastici a chemicka, resp. fyzikalné chemickd metoda tvorby castic, vcetné
parametrii zvoleného procesu v ramci limitnich, coZ je zasadni mj. pro naslednou kinetiku
uvolnovani uéinné latky. Vyhodou tohoto feseni je zejména to, Ze umoziuje funkcionalizaci
v ambulantnich podminkach, a to Sirokého spektra substratl s uzitim ucinné latky s fizenym
uvolnénim podle vice nez jedné kiivky kinetiky uvolnéni nebo uziti vice nez jedné €inné latky,
kdy pro kazdou je mozno nastavit kinetiku uvolnéni odlisnou. Tim je mozné dosahnout variabilni,
vysoce precizni a v konecném dlsledku efektivnéjsi personalizace vysledného prosttedku dle
potieb jednotlivych pacienti.

Je vyhodné, kdyz jsou nanocastice a/nebo mikrocéastice tvorené z lipidickych molekul, a/nebo
polyesterii a/nebo biopolymerti. Mezi lipidické molekuly 1ze zatadit fosfolipidy, stfingolipy, mastné
kyseliny, monoglyceridy, diglyceridy, triglyceridy, terpény a steroly. Mezi polyestery lze zaradit
polykaprolakton, polymlécnou kyselinu, polyglykolovou kyselinou, polyglycerol sebakat,
polyalkanonaty a jejich kopolymery. Mezi biopolymery lze zafadit chitosan, celulézu, hedvabi,
alginat, lignin, kyselinu hyaluronovou, kolagen, Zelatinu a jejich derivaty. Ve své podstaté jsou
vySe uvedenymi latkami tvofeny stény nanocastic a/nebo mikrocastic, kdyZ uvnitt je uspotradana
ucinna latka nebo je ucinna latka imobilizovana (rozptylena) ve hmoté téchto castic, resp. ve hmoté
a na povrchu ¢astic.

Dale je vyhodné, kdyz jsou ucinnou latkou 1é¢iva a/nebo antioxidanty, a/nebo ptirodni extrakty,
a/nebo ristové faktory, a/nebo chemické latky. Ucinnou latkou jsou latky, které piisobi
zamyslenym zptsobem a jsou s vyhodou zplisobilé pro uziti v humanni medicing, kosmetice nebo
veterinarni pééi. Mezi antioxidanty lze zaradit napiiklad edaveron, resveritrol, superoxid
dismutasy, pychnogenol, glutathion, melatonin, kurkuin, koenzym Q10, astaxanthin, olivovy olej,
zinek, selen, vitamin C, kyselina alfa-lipoova, vitamin E, vitamin A a/nebo extrakty z rostlin, jako
napriklad z borlivek, brusinek, zeleného ¢aje, Ginko biloba a Acai. Mezi ptirodni extrakty lze
zatadit ty s kombinovanym ucinkem, jako naptiklad extrakt cannabis sativa a mésicku lékatského.
Mezi ristové faktory lze zaradit ty, které podporujici hojeni defektli pomoci uvolnéni aktivnich
proteinli, zejména EGF, PDGF, TGF-alfa, TGF-beta, bFGF, IGF-I, insulin, HGF, KGF, aFGF
a dalSich. Rlstové faktory mohou byt dodany i ve formeé produktti z trombocytii, kmenovych bunck
nebo v podobé kondicionovaného média.

Lécivy mohou byt jakékoliv 1éCivé pripravky, ale nejvyhodnéji jsou IéCivy latky
s antimikrobialnim u¢inkem, a/nebo analgetika, a/nebo antirevmatika, a/nebo enzymy. Mezi latky
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s antimikrobialnim t¢inkem lze zatadit ¢astice kombinované s antibiotiky, naptiklad vankomycin,
gentamicin, klindamycin a tetracyklin, nebo antimikrobialni peptidy, antimikrobialni rostlinné
a prirodni extrakty, jako tea tree olej, konopi, skofice a med, nebo nanocastice vhodnych prvka,
jako Ag, Au, Zn a jejich slouceniny, nebo antiseptika pro eliminaci nebo prevenci infekce v rane,
jako chlorhexidin. Mezi analgetika lze zatadit zejména COX-inhibitory, jako valdecoxib, rofecoxib
a colecoxib, nebo acetaminofen, aspirin, kofein, meprobamate, butalbital, salicylamid, pamabrom,
pyrilamine, butalbital, difenhydramin, phenyltolaxamin, naproxen, zikonotid, oxykodon, fentanyl,
oxymorfon, morfin, meperidin, beprenorfine, tramadol, opium, methadon, nalbufin tapentadol,
propoxyfen, alfentanol, pentazocin, hydrokodon, sufentanil, tramadol a/nebo bylinné vytazky, jako
naptiklad konopi. Mezi antirevmatika lze zafadit latky tlumici zanét, zeyména NSAID, jako
naptiklad aspirin, ibuprofen, naproxen, paracetamol, ketoprofen, diklofenak, flurbiprofen,
misoprostol, etodolac, tolmetin, indomethacin, moloxicam, nabumeton, oxaprozin, famotidin, nebo
azathioprin, cyclofosfamid, cyklosprin, hydroxychlorochin sulfat, leflunomid, methotrexat,
silfasalazin, apremilast, tofacitinib a dalSi. Mezi enzymy lze zatadit zejména enzymy pro
debridement jako je trypsin, kolagenaza, papain a podobné.

Velmi vyhodné dale je, kdyZ jsou nanocastice a/nebo mikrocastice s obsahem ucinné latky
ptipraveny michanim pfi vysokych otackach v rozsahu 300 az 2000 ot/min, nebo mikrofluidnim
misenim.

Vyhodné dale je, kdyZ jsou nanocastice a/nebo mikrocastice s obsahem ucinné latky pfipraveny
ionotropni gelaci, to je vyhodné zejména u biopolymert, jako chitosanu, alginatu, nebo sitovanim,
zejména s pouzitim hyaluronové kyseliny a kolagenu, nebo emulzifikaci, s vyuziti smési olej-voda,
olej-voda-olej, voda-olej, voda-olej-voda, zejména pro polyestery a lipidy.

S vyhodou lze uzit jednu Gcinnou latku enkapsulovanou do ¢&astic s nejméné dvéma riznymi
charakteristikami, které vedou nasledné k uvoliiovani podle rozdilné ktivky kinetiky uvolnéni.

S vyhodou lze také uzit vice nez jednu Uéinnou latku, kdy ucinné latky jsou enkapsulovany do
¢astic se shodnymi nebo riznymi charakteristikami kinetiky uvolnéni. V pripadé uziti vice
ucinnych latek je zejména vyhodné uziti takovych kombinaci ucinnych latek, typicky léciv,
u kterych je prokazan synergicky efekt, tedy takovy efekt, ktery pfi uziti kombinace latek je co do
kvantity anebo kvality vys§i, ve srovnani s efektem uziti obou latek samostatné. Takovym
pfipadem je zejména uziti u¢innych latek, typicky léCiv, s antimikrobialnim ucinkem, ktery
v konec¢ném disledku vede k potlaceni mikrobialni infekce v rané, a ucinnych latek, typicky 1é¢iv,
s antioxidacnimi Ucinky, které prispivaji k odstranéni produkti bakterialni inhibice, kdy pfi
souc¢asném uziti dochazi k pozitivnim celkovym efektlim na hojeni rany.

Substratem je s vyhodou jakykoliv nosi¢ vhodny pro urcitou specifickou aplikaci, tedy specificky
zejména zdravotnicky prostiedek zplsobily k aplikaci na ranu za ucelem zejména jejiho kryti,
a/nebo jiny biokompatibilni material vhodny aplikaci do rany za ucelem predev§im administrace
enkapsulovanych ucinnych latek. Mtze se tedy jednat o ptfipravek s Gcelem uziti i uvnitt téla,
napriklad incize, operacni defekty, hernie, télni stény, tedy napt. kylni sitka, a nejen ke kryti rany
s doplitkovym ucinkem pomoci aktivnich latek, zejména na kizi.

Vyhodné je, kdyz je substratem vlakenny kryt. Vyhodnou moZnosti kombinujici vyhodné
vlastnosti vice materialu tvoticich substrat je kompozitni usporadani nejméné dvou z nich.

Z pohledu strukturniho usporadani je vyhodné, kdyz vlakenny kryt obsahuje nanovlakna a/nebo
mikrovlakna, nebo je jimi vyhradné tvoten, s tim, Ze je vyhodné, kdyz je vlakenny kryt proveden
jako tkany nebo netkany, jelikoZ v pripadé vhodného prostorového uspotadani dochazi k dosazeni
vyhodnych vlastnosti z hlediska permeability pro vodni pary a/nebo bariéry pro priichod
mikroorganismul.
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Dale je také vyhodné, kdyZ substrat sestava z materialu, kterym je biokompatibilni polymer, a/nebo
celuldza, a/nebo derivat celuldzy, a/nebo biopolymery, jako chitosan, kolagen, alginat, kyselina
hyaluronova a podobné, a/nebo oxid kfemicity. Vyhodnou moznosti kombinujici vyhodné
vlastnosti vice materialu tvoticich substrat je opét kompozitni usporadani nejméné dvou z nich.
Biokompatibilnim polymerem mize byt s vyhodou naptiklad hedvabi. Obecné plati to, Ze substrat
miZe sestavat z materialu, ktery je mozné funkcionalizovat. Opét naptiklad je vyhodné
funkcionalizovat kfemicita nanovlakna.

Dale je vyhodné, aby substrat s funkéni vrstvou obsahoval dalsi pomocné latky, které pozitivné
ptispivaji k procesu jeho funkcionalizace. Pomocnymi latkami mohou byt veSkeré vhodné
chemické latky a/nebo jejich smési, vcetné smési ruznych skupenstvi téchto chemickych latek
s dostatecnym podilem kapalné slozky umoziujici, resp. zlepSujici podminky funkcionalizace
substratu funkéni vrstvou, tedy véetné naptiklad roztoki, koloidnich roztokli a gelovych suspensi
s u€elem upravy fyzikalné-chemickych vlastnosti substratu, naptiklad optimalizaci pH, a/nebo
k imobilizaci na/v substratu za ucelem pozdéjSiho uvolnéni, zejména pro synergicky ucinek
s enkapsulovanou aktivni latkou napfiklad pro upravu prosttedi v rané. Typicky se v druhém
uvedeném pripadé jedna o latky vytvarejici kyselé prosttedi v rané, jako je kyselina octova, borita,
askorbova, alginova ¢i hyaluronova, které prispivaji k hojeni rany zejména tim, Ze kontroluji
infekcei v rané, zvysuji antimikrobialni aktivitu, méni proteazovou aktivitu, uvolnujici kyslik a/nebo
snizuji toxicitu kone¢nych bakterialnich produkti.

Dale je vyhodné, pokud je substrat pted funkcionalizaci pomoci funkéni vrstvy upraven postupy
pro vylepSeni fyzikalnich a/nebo fyzikalné chemickych vlastnosti, zejména povrchovych, které
pozitivnim zplsobem pfispivaji k procesu funkcionalizace. Mezi takové postupy lze zatradit
napriklad kalandrovani, drasani, maceni a/nebo plazmovani.

Velkou vyhodou technického feSeni je to, Ze vyroba nanocastic a/nebo mikrocastic miiZze probihat
v jednom kroku pfed funkcionalizaci substratu, coz umoznuje ptizplsobeni typu a koncentrace
uéinné latky, nebo vice ucinnych latek, ptesné podle potfeb pacienta. Vznika tak moZnost zcela
personalizovana terapie s plnou regulaci vlastnosti pfimo oSetfujicim personalem.

Zejména je pak vyhodné to, kdyZ jsou jednotlivé cinné latky nebo jejich smési (formulace),
enkapsulovany do nano a/nebo mikrocastic dvou rozdilnych charakteristik, které vykazuji odlisnou
kinetiku uvolnéni ucinné latky. S vyhodou je mozné tyto nejméné dvé odlisné formulace pripravit
soubéZné a deponovat na substrat zaroven v ramci jednoho kroku, nebo je mozné tyto nejméné dvé
odlisné formulace pripravit soubézné ovSem deponovat na substrat ve dvou po sobé jdoucich
krocich, coz umoznuje zejména preferenci uvolnéni jedné z formulaci umisténim na povrch, resp.
blize k povrchu, ktery nasledné ptijde do kontaktu s ranou, nebo je mozné tyto nejméné dveé odlisné
formulace pripravit v postupnych krocich, tedy s vyuzitim jednoho zatizeni pro syntézu, a tedy
deponovat na substrat ve dvou po sobé jdoucich krocich, nebo je mozZné vyuzit riznych kombinaci
uvedenych postupti pro dosaZeni preferovanych parametril.

Vytvorené nanocastice a/nebo mikrocastice obsahujicich enkapsulovanou téinnou latku a/nebo
jejich smés jsou aplikovany na povrch substratu, pficemz v zavislosti na povaze modifikace se
mohou vyskytovat ve formé jednotlivych €astic rozptylenych v koloidnim roztoku nebo ve formé
suspenze/emulze téchto castic, v zavislosti zejména na teplote.

Nejvyhodnéjsi je, kdyZ jsou nanocastice a/nebo mikrocastice s obsahem aktivni latky a/nebo jejich
smési na substratu imobilizovany aktivné pomoci tlakového spadu. Jde o zpisob aktivni adheze,
kdy je substrat umistén jako bariera mezi ¢asti zafizeni ptivadéjici modifikacéni roztok a odvadéjici
jeho prebytecénou kapalnou slozku. V pripadé aktivni adheze pomoci pretlaku je generovany tlak
modifikacéniho roztoku na strané zatizeni privad¢jici modifikacni roztok. Dochazi tak k pohybu
modifikacniho roztoku skrz substrat do c¢asti odvadéjici kapalnou slozku modifikaéniho roztoku jiz
zbavenou obsazenych nano- a/nebo mikroéastic. V ptipadé modifikace pomoci podtlaku, dochazi
v ¢asti zafizeni pro odvod modifikaéniho roztoku ke generaci podtlaku, ptfi¢emzZ na substratu
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vznika negativni tlakovy spad, a vytvoreni sil zplsobujicich proudéni modifikacniho roztoku
z Casti privadéjici modifikacni kapalinu, skrz substrat do ¢asti odvadéjici modifikacni roztok.

Vyhodné ale také mlize byt, kdyZ jsou nanocastice a/nebo mikrocastice s obsahem aktivni latky na
substratu imobilizovany pasivné pomoci sedimentace. Proces prosté sedimentace je zaloZeny na
plisobeni gravitacnich sil zplisobujicich usazeni nanocastic a/nebo mikrocasticna nosném krytu
umistnénym na dné nadoby s roztokem nanocastic a/nebo mikrocastic. Takovy postup je vyhodny
zejména v pripadech, kdy je preferovano malé silové plisobeni na vytvorené ¢astice béhem procesu
depozice, a naopak neni nevyhodou delsi ¢as pro provedeni jejich depozice.

Aplikace nanocastic a/nebo mikrocastic obsahujicich enkapsulovanou uéinnou latku mitize byt
provedena 1 pomoci centrifugace nebo elektroforetickym nanesenim.

Hlavni vyhodou technického feSeni je to, ze primarni funkcionalizaéni formulace vyuziva
kombinaci pfimé tvorby nanocastic a/nebo mikrocastic kapalnymi technikami a funkcionalizace
substratli jejich imobilizaci na substrat, ktera je provadéna predevs§im adsorpci. Diky enkapsulaci
ucinnych latek do nanocastic a/nebo mikroéastic dojde k prodlouZeni jejich ucinnosti a regulaci
kinetiky jejich uvolnéni. Imobilizace nanocastic a/nebo mikrocastic na substrat zajist'uje jejich
umistnéni v misté aplikace a zabranuje jejich odplaveni mimo zadouci misto plisobeni. Vyhodou
je také mozZné prodlouzeni uc¢inku ucinné latky, snizeni jeji koncentrace a minimalizaci
systémového ucinku latek. Substrat s funkéni vrstvou mlize byt s vyhodou implantovan do téla
pacienta, jako kryt s vnitfnim uc¢inkem. Dochazi pak opét k prodlouzeni ti€inku, lokalizaci efektu
do mista implantace a stimulaci hojeni. Technické feSeni umoznuje ptipravu funkcionalizovanych
ptipravkil, a to pfedevsim pro topikalni aplikace medicinalni, ale i kosmetické nebo veterinarni,
s moZnosti personalizace nosice aplikaci rozdilné davky ucinné latky podle potieb konkrétni
aplikace, resp. terapie.

Priklady uskute¢néni technického FeSeni

Priklad 1

Substrat s funkéni vrstvou pro lécebné pouziti s primarné antioxidaénim ucinkem obsahuje
nanovlakenny substrat opatfeny imobilizovanymi lipidickymi nanocasticemi dvou charakteristik.
Prvni formulace nanocastic obsahuje enkapsulovanou uéinnou latku, kterou je gentamicin
(antibiotikum, aminoglykosid, sumarni vzorec C;H43NsO7). Druha formulace obsahuje
nanocastice obsahujici enkapsulovanou uéinnou latku, kterou je smés gentamicinu a nékterého
tokoferolu s biologickou, specificky antioxidacni, aktivitou (zejména RRR-o-tokoferolu). Pomoci
gentamicinu coby antibiotika je dosahovano antibakterialniho ucinku. Tokoferol zajist'uje ti¢inek
jako antioxidant, tedy latka vychytavajici v rané nezadouci volné radikaly.

Lipidické castice jsou tvorené dvojitou emulzifikaci u¢inné latky, resp. smési ucinnych latek
s lipidy, které jsou tvorené kokosovym olejem o lipidické suspenzi, pomoci dvou samostatnych
dvojitych mikrofluidnich T-chipii pracujicich paralelné. Pro stabilizaci jsou vyuzity surfaktanty.
Tween 80 (v potravinaistvi pod kodem E 433, systematicky nazev polyoxyethylen (80)
sorbitanmonooleat) a Span 80 (systematicky nazev (Z)-sorbitan mono-9-oktadecenoat, sumarni
vzorec CHa4Og). Vytvorené castice z kokosového oleje jsou adsorbovany na substrat tvoteny
nanovlakny z PCL (polykaprolakton). Vznikly substrat uvoliuje ui€inné latky soubézné po dobu
delsi nez 48 hodin, s tim, Ze pomocna latka je uvoliovana s ptevahou ve druhé fazi aplikace,
v souladu s potfebami zvolené terapie.

Substrat s funkéni vrstvou pro 1é¢ebné pouziti je pripraven tak, Ze nejprve je ptipraven modifikacni
roztok, s obsahem nanocastic tvofenych imobilizovanymi lipidickymi nanoc¢asticemi obsahujicimi
enkapsulovanou tc¢innou latku, kterou je v prvnim ptipadé tetracyklin (antibiotikum) ve druhém
smés tetracyklinu a tokoferolu (antioxidant), pri€emz lipidické Castice jsou v obou ptipadech



20

25

30

35

40

45

50

CZ 36922 U1

vytvorené dvojitou emulzifikaci €innych latek s lipidy, které jsou tvorené kokosovym olejem,
pomoci dvojitého mikrofluidniho T chipu.

Nasledné jsou oba roztoky, resp. v zavislosti na teploté procesu polydisperze nanocastic,
obsahujicich enkapsulované ucinné latky, deponovany pomoci modifikaéniho roztoku na substrat,
kde jsou castice imobilizovany aktivné pomoci tlakového spadu, kterym je pretlak s tim, Ze
formulace obsahujici pouze antibiotikum je deponovana pozdéji po uplném naneseni suspenze se
smési tetracyklinu a tokoferolu.

Priklad 2

Substrat s funkéni vrstvou pro 1ééebné kosmetické pouziti, ktery obsahuje substrat, kterym je SiO»
nanovlakenny substrat, opatfeny imobilizovanymi nanocasticemi obsahujicimi enkapsulovanou
uéinnou latku, kterymi jsou chitosan/alginatové castice dvou charakteristik.

Nanocastice jsou tvofené pomoci iontotropni gelace chitosanu a alginatu za pfitomnosti enzymu,
kterym je trypsin, nebo tokoferolu.

Substrat s funkéni vrstvou pro 1é€ebné pouziti je pripraven tak, Ze nejprve je ptripraven modifikacni
roztok, s obsahem nanocastic, kterymi jsou chitosan/alginatové castice s trypsinem. Substrat
s funkéni vrstvou pro kosmetické pouZiti je pripraven tak, Ze dale je pfipraven modifikaéni roztok,
s obsahem nanocastic, kterymi jsou chitosan/alginatové castice s tokoferolem.

Nasledné jsou oba modifikaéni roztoky smiseny ve stejném poméru, a nanocastice, obsahujici
enkapsulovanou téinnou latku, jsou depozicovany pomoci modifikaéniho roztoku na substrat, kde
jsou imobilizovany aktivné pomoci tlakového spadu, kterym je pretlak.

Substrat je nejdéle 24 hodin pted depozici ¢astic upraven pomoci plazmovani za atmosférického
tlaku za ucelem zlepSeni adhesnich vlastnosti.

Priklad 3

Substrat s funkéni vrstvou s primarné antioxidaénim t¢inkem pro 1écebné a kosmetické pouziti,
ktery obsahuje nanovlakenny substrat na bazi PA6.6 (polyamid 6.6, sumarni vzorec (C12H22N202)5)
opatfeny mikroéasticemi enzymu, kterym je trypsin a dale NHS (N-hydroxysukcimid)

a EDC (1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid). Reakce probiha v kompartmentu
s PA6.6 nanovlakny. Jednotlivé kroky modifikace jsou stfidany s promyvanim pomoci PBS
(fosfatovy pufr). Kapalina je pfi modifikaci odsavana z substratu, pricemz vznika
funkcionalizovana nanovlakenna vrstva.

Z podstaty procesu jsou vytvorené Castice riiznych charakteristik, resp. parametrli, coz vede ke
sloZené ktivce prodlouzeného uvolnéni cilenych parametrti, v souladu s potfebami zvolené terapie.

Primyslova vyuzitelnost

Substrat s funkéni vrstvou, podle technického feSeni, Ize zejména vyuzit v oblasti materiali pro
medicinu, kosmetiku a veterinarni péci.
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NAROKY NA OCHRANU

1. Substrat s funkéni vrstvou s primarné antioxidacnim ucinkem, zejména biokompatibilni substrat
s funkcionalizovanou funk¢ni vrstvou s antioxidacnim tcinkem, vyznacujici se tim, ze funkéni
vrstva je tvofena na biokompatibilni substratu imobilizovanymi nanocasticemi a/nebo
mikroc¢asticemi, a/nebo smési imobilizovanych nanocastic a mikrocastic, s nejméné dvéma riznymi
charakteristikami uvolfiovani nejméné jedné enkapsulovanou ucinné latky, a s fizenou kinetikou
jejiho uvolnéni, ptficemz substratem je vlakenny kryt z biokompatibilniho polymeru, a/nebo
z biopolymeru a/nebo z oxidu kfemicitého, a nanocastice a/nebo mikrocastice jsou tvotené z
lipidickych molekul, a enkapsulovanou ucinnou latkou jsou léciva a/nebo antioxidanty, ptic¢emz
lécivy jsou latky s antimikrobialnim ucinkem, kterymi jsou antibiotika, a/nebo enzymy.

2. Substrat s funkcni vrstvou s antioxidacnim ucinkem, podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze
vlakenny kryt obsahuje nanovlakna a/nebo mikrovlakna.
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