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kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pftijatelné
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Dentalni pfipravek z vlaken na bazi kyseliny hyaluronové s regulovatelnou biodegradabilitou

Oblast techniky

Vynalez se tyka dentalniho pripravku vyrobeného z vlaken z kyseliny hyaluronové a z vlaken
z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové, pfipadn¢ s obsahem antimikrobialni latky, ktery je
ureny pro podporu regenerace tkani, a to zejména v oblasti zubniho 1ékafstvi jako podpurny
prostredek pfi 1é¢bé parodontitidy.

Dosavadni stav techniky

Parodontitida je po zubnim kazu druhou nejéastéjsi formou postizeni chrupu. Postihuje podptirmou
tkan okolo zubu. Vzniku parodontitidy obvykle pfedchazi zanét dasné (gingivitis). Patologie
onemocnéni spociva v pritomnosti zubniho kamene, na kterém se hromadi zubni povlak, ktery se
postupn¢ pfeménuje na dalSi zubni kamen, a tudiz vrstva zubniho kamene postupné nartsta.
Pritomnost zubniho povlaku drazdi imunitni systém organismu, coz vede k rozvoji zanétlivé reakce
(zarudnuti a otok dasni, zvySen¢ krvaceni a v neposledni fadé ustup kosti, ve které jsou zuby
pomoci periodontalnich vlaken ukotveny. Vysledkem tedy je vytvofeni tzv. parodontalniho
chobotu (kapsa mezi kofenem zubu a dasni/kosti). Chobot do cca 3,5 mm se povazuje jesté za
fyziologicky stav, hlubsi choboty jsou projevem onemocnéni a mohou dosahovat az cca 18 mm.
P1i zhorSovani onemocnéni dochazi k infekci specifickymi druhy bakteni, zejm. Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythensis, Prevotella intermedia, Fusobacterium
nucleatum, Micromonas micros, Eikenella corrodens, Streptococcus sanquis a Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Listgarten 2004). Jejich Cinnosti, ale 1 imunitni reakci organizmu na
infekei, dochazi k poskozovani zavésného aparatu zubu. Uvedené pochody zpusobuji postupné
uvolriovani zubu a mohou vést az k jeho nevratné ztrat€. V soucasné¢ dob¢ je 1écba zalozena na
odstranéni zubniho kamene z povrchu zubu a velmi ¢asto je podpofena podanim ATB (1épe podani
celkové nez lokalni). Timto postupem dojde sice k odstranéni pfi¢iny drazdéni, ale zaroven
parodontalni chobot neni ni¢im vyplnén a muze dojit k opétovné rekolonizaci povrchu kofene a
selhani 1é¢by. Navic dochazi tzv. k reparaci a ne regeneraci tzn., ze vysledkem hojeni neni stav
jako pfed onemocnénim, ale stav, ktery je sice uspokojivy, ale ne plnohodnotny. Misto opétovného
vytvoreni kosti a vlaken kotvicich zub ke kosti se parodontalni chobot vyplni epitelem z dutiny
ustni a vytvorti se tzv. dlouhy tésnici epitel. Tento je mnohem nachylnéjsi na recidivu onemocnéni.

Krom¢ uvedencho standardniho postupu 1€¢by existuji alternativni metody. Jednim z nich je postup
tzv. fizené tkanové regenerace, ktery umoziuje regeneraci stavu, ale je vzdy spojen s nutnosti
operace a vSemi riziky s ni spojenymi. Terapeuticky pfipravek pro fizenou tkariovou regeneraci je
popsan napf. v patentovém spisu US 5837278. Jedna se o kolagenovou membranu, jejiz jedna
strana je vlaknita, a dovoluje tak lepsi rast bunék, naopak druha strana je hladka a inhibuje tak
adhezi bun¢k. Mezi naroky je uvedena 1 vananta, kdy je vlaknita strana kolagenové membrany
impregnovana kyselinou hyaluronovou. Nevyhodou pouziti této membrany je nutnost
chirurgického zasahu.

Pro 1é¢bu parodontitidy je dilezité eliminovat patogenni mikroorganismy; toho lze dosahnout bud’
pouzitim antimikrobialnich latek (antibiotika, antiseptika) nebo alternativnimi postupy, napf.
ozoénovou terapii i fotodynamickou terapii.

Pro podporu 1é¢by parodontitidy byly vyvinuty materialy oznacované jako Local Drug Delivery
Systems (LDDS). Jedna se o nosiCové systémy obsahujici antimikrobialni latku, které jsou
aplikovany do parodontalniho chobotu, kde postupné dochazi k uvoliiovani antimikrobialni latky
po delsi dobu, obvykle v fadu dni. Vyplnénim parodontalniho chobotu materidlem obsahujicim
antimikrobialni latku se predchazi jeho rekolonizaci mikrobialnimi patogeny, a tim se podporuje
proces hojeni. Vyhodou téchto systému je zejména to, ze diky lokalni aplikaci nedochazi ke
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kontaktu s vnitfnim prostfedim, a tim se 1ze vyhnout zdravotnim problémum, které by mohly po
kontaktu s u¢innou latkou nastat. K dal§im vyhodam patfi to, ze nedochazi k degradaci u€inné latky
pfi prvnim priichodu jatry, lokalné 1ze dosahnout vytvoreni vysoké terapeutické davky, latka je
ucinna po dlouhou dobu a aplikace je pfitom neinvazivni, bezbolestna a snadna. Nevyhody LDDS
zahmuji omezeni davky v dusledku relativné malého prostoru, riziko degradace enzymy
pfitomnymi v ustech a nevhodnost pro vyuziti latek zpasobujicich podrazdéni. Zakladem LDDS je
obvykle nosny polymemi material doplnény o antimikrobialni latku; fyzikalni formou miize byt
napf. gel, pasta, prasek, vlakno, film nebo ¢ip (Nair 2012).

Vlakna

Koncept vyuziti vlaken pro terapii periodontalnich onemocnéni 1ze nalézt ve spisu US 4175326,
ktery popisuje duta vlakna z flexibilniho semipermeabilniho polymeru, jmenovité acetatu celuldzy,
jejichz dutina je vyplnéna léCivou latkou (napf. tetracyklin) nebo indikatorem, slouzicim
k diagnostice a detekei dentalnich onemocnéni (napf. acidobazicky indikator). Vlakna jsou
charakterizovana vn¢jSim primérem v rozmezi 100 az 300 ym a tloustkou stén v rozmezi 5 az
100 gm. Rychlost uvoliiovani aktivni latky lze ovlivnit permeabilitou stény vlakna. Vladkna se
vkladaji do mezizubniho prostoru nebo jsou ovinuta okolo zubu. Nevyhodou téchto vlaken je, ze
nejsou degradabilni a po ukonéeni terapie je nutné je vyjmout.

Terapeuticky pripravek na bazi ecthylenvinylacetatového kopolymeru, uréeny pro lécbu
parodontalniho chobotu, je popsan ve spisech US 4892736 a US 4764377. Vlakno o pruméru 0,1
az 1 mm obsahovalo tetracyklin, ktery se po vloZeni do parodontalniho chobotu postupné
uvolioval do bezprostfedniho okoli, kde inhiboval rist patogennich bakterii. Pro omezeni
vyplavovani aktivni latky z chobotu bylo mozné pouzit dopliikovy systém, napf. v podobé
tésniciho krouzku navlecen¢ho na zub. Po ukonceni terapie bylo nutné pfipravek vyjmout. Na
zaklad¢ tohoto konceptu byl vyvinut a v roce 1994 uveden na trh komercni produkt Actisite, ktery
mél podobu vlakna o priméru 0,5 mm a délku 23 ¢cm a obsahoval 12,7 mg tetracyklinu, ktery se z
vlakna uvoliioval po dobu 7 az 10 dni. Vlakno bylo fixovano v chobotu pomoci kyanoakrylatového
adheziva (Nair 2012). Actisite byl 1 pres uritou efektivitu pii 1éCbe parodontitidy z trhu stazen.
Divodem byla jeho nedegradabilita a nutnost vlakno na konci terapie vyjmout, coz vedlo k
naruseni jiz témér zhojené rany.

Navazujici patentovy spis WO 00/59469 popisuje modifikovana vladkna na bazi
ethylenvinylacetatového kopolymeru o pruméru 0,1 az 2 mm, obsahujici 2,0 az 5,0 mg
klindamycinu na 10 mm vlakna. Je doloZena vysoka antibakterialni ucinnost pfipravku, nicméngé 1
zde pretrvava nevyhoda, Ze nosi¢em je nedegradabilni polymer. Jistou inovaci pfinasi patentova
piihlaska WO 2010/068940 A2, kde byla pouZita kombinace vlaken z ethylenvinylacetatu s vlakny
z biodegradabilniho polymeru, kterym mohou byt polyglykolidy, polylaktidy, polylakton,
poly(propylenfumarat), polyanhydridy, polyurethany nebo polysacharidy. Vzhledem k
pfetrvavajicimu  podilu ethylenvinylacetatu vSak nebyla plné odstranéna nevyhoda
nedegradovatelnosti pfipravku a nutnosti takovyto pfipravek z rany vyjmout.

Spis US 5447940 A popisuje kompozitni materidl slozeny z kolagenové matrice, vyztuzené
vlakennou vrstvou z bioabsorbovatelného polymeru a obsahujici chemoterapeutickou latku.
Vlakna mohou byt tvofena kopolymerem na bazi kyseliny mlééné a kyseliny glykolové, nebo
oxidovanou regenerovanou celuldézou a jsou zpracovana do podoby tkané, netkané nebo pletené
miizky. Kompozit mize obsahovat plastifikator, napt. glycerol (az 20 % hmotn.) a olej (1 az 20 %
hmotn.). Chemoterapeuticka latka je vybrana ze skupiny antibiotik, anestetik, antiseptik a
form¢ paski o Sifce 0,5 az 2 mm a délce 1 az 10 mm vkladan do periodontalniho chobotu, kde
béhem n¢kolika minut absorbuje té€lni tekutiny, zmékne, nabobtna a vyplni prostor chobotu.
Nasledné dochazi k postupnému uvoliiovani chemoterapeutické latky. Material zde muze setrvat
az 30 dni; pfitom neni nutné jeho vyjmuti, protoze je plné vstfebatelny. Nevyhodou tohoto feseni
je ovSem pouziti vice materniali ruzné¢ho charakteru (kolagen, polylaktid nebo oxyceluldza,
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plastifikator, olej). U kolagenu, coby materialu zivo¢i§ného pavodu, je zde riziko pfenosu infekce
(napt. BSE — bovinni spongiformni encefalopatie). U kolagenu je dale velmi omezena moznost
regulace rychlosti biodegradace.

Na bazi kolagenu jsou také komercni produkty Periodontal Plus AB a PerioCol-TC od indického
vyrobce Eucare Pharmaceuticals Private Ltd (https://www.eucare.in/). Biodegradabilni vlakna
produktu Periodontal Plus AB jsou tvofena kolagenem typu I. Ve 25 mg kolagennich vlaken jsou
obsazeny 2 mg tetracyklin hydrochlornidu. Nejedna se o kontinualni vlakno jako v pripadé produktu
Actisite, ale spiSe o smotek vlaken, ktery se pred aplikaci navlhéi fyziologickym roztokem a
nasledn¢ se vpravi do parodontalniho chobotu, kde se postupné vstfebaji. Vyrobce na zaklad¢ in
vitro studie tvrdi, Ze tetracyklin se z vlaken uvoliiuje béhem 10 az 14 dnii. Klinicka studie (Kataria
2015) prokazala ucinnost pripravku viaci kmeni Aggregatibacter actinomycetemcomitans.
PerioCol-TC je tvoren kolagennimi vlakny typu I, ktera pochazeji z ryb, a rovnéz obsahuje 2 mg
tetracyklin hydrochloridu na 25 mg vlaken. Z vysledku klinické studie (Gurha et al. 2016) je
zieym¢, ze po 45 dnech od aplikace vlakna doslo k vyraznému sniZzeni mnoZzstvi bakterii
Porphyromonas gingivalis oproti kontrolni skupin€. Nevyhodou téchto feseni je zivoc€isny ptivod
materialu na bazi kolagenu (vétsi riziko kontaminace necistotami) a také nutnost vlhceni vlaken
pfed vloZzenim do chobotu, coz prodluzuje 1€karsky zakrok. Dalsi nevyhodou je velmi omezena
moznost regulace rychlosti biodegradace kolagenu.

Sdruzené monofilamenty obsahujici 1€¢ivo jsou predmétem patentového spisu  US
2009/0155326 A1l. Polymerem pro pfipravu vlaken jsou materidly biodegradabilni 1
nebiodegradabilni. Biodegradabilni maji funkci nosice 1é¢iva a nebiodegradabilni maji pouze
podpurmou funkci. Jako biodegradabilni jsou popsany kopolymery PLGA (kopolymer na bazi
kyseliny mlécné a kyseliny glykolové), polykaprolakton, polydioxanon, Dexon, Vicryl a jiné.
Vlakna jsou pfipravovana metodou mokrého zvlakniovani (wet-spinning). Pfipravené vlakno je
nasledné vedeno do lazné s lécivem. LécCivo je vybirano ze skupin: antibiotik, protizanétlivych
latek, antimikrobialnich 1éCiv a dalSich. Lécivo muze byt stejné v kazdém monofilamentu nebo
mohou byt pouzita rizna 1é¢iva. Je popsan pripadny pridavek plastifikatora, polymeru a
cyklodextrinu (cyklické oligosacharidy pouzivané pro cilenou distribuci 1€¢iv). Vysledny tvar
nosicového systému muze byt ve form¢ pasky, trubice, nité, splétané nité, pleteniny. Popsané
nosicové systémy jsou urceny k 1é¢eni parodontitidy. Nevyhodou tohoto feseni je pouziti dvou
funkéné odlisnych typl vlakennych materialu — jednoho s vyztuznou funkei a jednoho s funkci
nosice 1éCiva. Dale je to pouziti polymeru a dalSich chemickych latek, které jsou nedegradabilni,
nebo polymert a latek, které sice vykazuji degradabilitu, ale nejsou t€lu vlastni.

Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova (HA) je pfirodni polysacharid, ktery se sklada z opakujicich se jednotek
disacharidu, sloZzenych z D-glukuronové kyseliny a N-acetylglukosaminu. Jeji molarni hmotnost
muze byt az 107 g/mol. V organismu se vétSinou vyskytuje ve formé sodné nebo jiné soli a nazyva
s¢ proto 1 hyaluronan ¢i hyaluronat (HA). VétSina somatickych bunék (zejména bunky pojivové
tkan€) je schopna kyselinu hyaluronovou produkovat. Je syntetizovana na jejich bunééné
membran¢ a je pfimo vylucovana do extracelulami matrix, jejiz je ve vétS§in€ tkani hlavni slozkou.
Ve velkém mnozstvi se nachazi v o¢nim sklivci, synovialni tekuting a kizi. Kyselina hyaluronova
byla identifikovana i ve vSech parodontalnich tkanich (nemineralizovanych 1 mineralizovanych).
Jeji primarni roli je vazat vodu, aby byl zajistén trvaly transport klicovych latek mezi buiikami,
usnadnéna migrace bun¢k a udrzovana struktura tkani.

Kyselina hyaluronova rovnéz aktivuje inhibitory metaloproteinaz a tim zabrariuje destrukci tkani a
prispiva tak k jejich zachovani. Svou viskoelasticitou napomaha zachovani prostoru, ochrané
povrchu a zpomaleni pruniku vira a bakterii. Diky své hygroskopicité a viskoelasticité zajistuje 1
lubrikaci a absorpci otfesi. Kyselina hyaluronova ma rovnéz funkci protizanétlivou,
antiedematozni, antioxidacni a bakteriostatickou. Diky vSem témto jejim vlastnostem,
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biokompatibilité, nepfitomnosti nezadoucich vedlejSich ucinkt a biodegradabilité je vyuZivana
v fadé medicinskych obort jako jsou, napf. ortopedie, dermatologie a oftalmologie.

Bylo zjisténo, Ze pfi poskozeni dasni vzrista nékolikanasobné potieba kyseliny hyaluronové pro
regeneraci bunék, ta je vSak tvofena v nedostatecném mnozstvi. Aplikace kyseliny hyaluronové pfi
téchto patologiich obnovuje narusenou rovnovahu tekutin v periodontalni tkani, ¢imz se urychluji
hojivé procesy a zkracuje se tak doba potfebna pro zhojeni defektu a snizuje se intenzita jizveni.
Nizké koncentrace kyseliny hyaluronové do jisté¢ miry stimuluji fagocytdézu a metabolismus,
naproti tomu mimoradn¢ vysoké koncentrace maji ucinek opacny. Kyselina hyaluronova je také
schopna atrahovat leukocyty z krve. Tyto bunky pak produkuji celou fadu faktori stimulujicich
fibroblasty a tvorbu kolagenu, ¢imz se nejen urychluje hojeni, ale také se snizuje intenzita jizveni.
Zakladni ulohou kyseliny hyaluronové v periodontalni tkani je regenerace tkané, ale ma také
ucinek protizanétlivy, antiedematdzni a bakteriostaticky (dle Pimazar et al. (1999) 1 na kmeny
bakterii Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella oris a Staphylococcus aureus, které
Jsou bézn¢ nalézany v 1ézich dasni a parodontu).

Mesa et al. (2002) studovali antiproliferativni u€inek kyseliny hyaluronové, ktera byla topicky
aplikovana 21 pacientim s parodontitidou po dobu 1 meésice. Z jejich prace vyplyva, Ze
vysokomolekularni HA u pacienta s chronickou parodontitidou redukuje bunécnou proliferaci
fibroblastu a lymfocyti, omezuje zanétlivy proces a zlepSuje parodontalni 1éze.

Gontiya a Galgali (2012) pozorovali pfi terapii gingivitidy (zanétu dasni) s vyuzitim hyaluronanu,
ze vetsin€ pripadu doslo k poklesu zanétlivého infiltratu a zaroven hyaluronan pomahal v prevenci
progrese parodontalnich 1€zi. Podobné vysledky lze najit 1 v praci Piloni et al. (2011). Pozitivni
ucinek hyaluronanu pfi terapii gingivitidy vyvolané zubnim plakem ukazuje také prace Jentsche
et al. (2003).

Sapna a Vandana (2011) se zabyvali u¢inkem gelu s obsahem hyaluronanu (Gengigel®) pfi terapii
gingivitidy. Byly sledovany zmény klinické 1 histopatologické u 28 pacientii s gingivitidou, z nichz
u kazdého byly pouzity rizné metody 1€¢by: pouze mechanické, mechanické + topicky aplikovany
gel s hyaluronanem, pouze topicky aplikovany gel s hyaluronanem a jako posledni varianta byl
topicky a do sulcus gingivalis (dasnového Zzlabku) aplikovan gel s hyaluronanem. Z vysledku
vyplynulo, Ze nejucinnéj§i metodou 1é¢by v ramei této studie byla kombinace topické aplikace gelu
s kyselinou hyaluronovou s jeho aplikaci do sulcus gingivalis. Histopatologicky byla patrna
redukce zanétlivého infiltratu.

Uzitny vzor CZ 28634 Ul popisuje dentalni pripravek na bazi hyaluronanu a oktenidin
dihydrochloridu, uréeny pro 1écbu a prevenci stomatologickych komplikaci, zejména alveolarni
ostitidy, kdy slouzi jako vypli po extrakci zubu. Dentalni pfipravek je ve form¢ lyofilizatu nebo
gelu a hmotnostni pomér hyaluronanu vuéi oktenidinu je v rozmezi 400 : 1 az 800 : 1 (0,125 az
0,25 % hmotn.), ktery zarucuje dostateCnou ucinnost pfipravku jak vuci gram—pozitivnim tak
gram-negativnim bakteriim a kvasinkam, aniz by doslo naruseni hojeni rany. Prestoze se jedna o
biodegradabilni material s antimikrobialnim éinkem a manipulace s nim je snadna, pro vyuZziti
jako vypln parodontalniho chobotu by nebyl vhodny, protoZe je tvofen polymerem, ktery se velmi
rychle rozpousti a vstfebava, a v mist¢ aplikace tedy ptisobi pouze kratkodobeg.

Patentovy spis WO 2018/158764 popisuje periodontalni gelovou kompozici, ktera obsahuje
nebiodegradabilni na teplotu citlivy farmaceuticky pijatelny polymer — zvlast€¢ jde o
polyalkylenoxid blokovy kopolymer, napfiklad poloxamer — a nizkomolekulami kyselinu
hyaluronovou (molarni hmotnost do 5 x 10° g/mol). Pomér mezi kopolymerem a HA je v rozmezi
20 : 1az 50 : 1. Kompozice muze navic obsahovat terapeuticke ¢inidlo, napf. antibakterialni latku,
konkrétn€ oktenidin v mnozstvi 0,01 az 5 % hmotn. Pii bézn¢ teploté prostiedi ma tato kompozice
kapalny charakter a nizkou viskozitu a lze ji vpravit pomoci injekéni stfikacky do parodontalniho
chobotu a zcela nebo ¢astecné ho vyplnit. Po ohfati kompozice na teplotu t¢la dochazi k solidifikaci
na viskdzni gel, ktery by mél v parodontalnim chobotu adherovat, zistat zde a pozvolna uvoliiovat
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terapeutické Cinidlo. Pri testu na kralicim modelu popsaném v prikladu 19 se vSak ukazalo, ze
aplikace gelu do parodontalniho chobotu je vzhledem k jeho viskozitnim vlastnostem velmi
naro¢na, gel dostateCné neprilne ke sliznici a zahy po aplikaci dochazi k jeho vytékani ven.
Nevyhodou uvedeného feSeni je pfitomnost nebiodegradabilni slozky v podob¢ termosenzitivniho
polymeru, ktera muze predstavovat zdravotni rizika pfi hojeni tkan¢. Navic, pro rozpusténi
oktenidinu je tfeba pouzit organicka rozpoustédla jako ethanol nebo phenoxyethanol, ktera se pak
stavaji soucasti gelové kompozice aplikované do chobotu, a mohou zde zpisobovat podrazdéni
zanicené tkan¢. Pri testu popsaném v prikladu 19 byl v chobotech dolni ¢elisti po 48 hodinach od
implantace gelu pfitomen hnis.

Patentovych spisu, ve kterych se kyselina hyaluronova vyskytuje jen ve formé povrchové vrstvy
nebo jako pomocna latka je cela rada. Patfi sem napriklad US 5837278 nebo US 6720009, kde
aktivni substance je vyuZzivana k lé¢eni poranéni dutiny astni (extrakce zubu, implantace zubu,
lI¢éCeni parodontitidy). V terapeutickych pripravcich dle téchto spisu vSak neplni kyselina
hyaluronova nebo jeji derivat nosnou funkci ani funkci nosi¢e aktivni latky s pozvolnym
uvolriovanim, ale slouzi pouze k podpore hojeni tkani.

V patentovém spise US 5622707 je predmétem vynalezu biokompatibilni bioabsorbovatelna
kompozitni membrana vytvorena z esteri kyseliny hyaluronové a pripadné esteru kyseliny
alginov¢, ktera je vhodna pro podporu regenerace tkani. Membrana je tvofena vyztuznou mfizkou,
ukotvenou a chemicky navazanou k polymemi matrici. Pro mfizku jsou pouzita vlakna na bazi
esteri  kyseliny hyaluronové, vyrobena zvlaknovanim zroztoku: Polymer rozpustény
v dimethylsufoxidu je extrudovan pomoci multitrysky do koagula¢ni lazn¢ tvofené ethanolem.
Vysledkem je multifilament o jemnosti 150 az 400 denier (16,5 tex az 44 tex), tvofeny 30 az 120
fibrilami, ktery muze byt nasledn¢ zakroucen. Z tohoto multifilu je vyrobena pletenina o tloust’ce
0,08 az 0,5 mm, na kterou je metodou airbrush nanesen roztok polymeru, ktery je opét tvofen
estery kyseliny hyaluronové nebo alginové. Série klinickych experimenti a experimentd
zahmujicich chirurgicky vykon na periodonciu ukazala, ze kompozitni membrana vykazuje velmi
dobrou mechanickou odolnost, biokompatibilitu a vstiebatelnost. Popsanda membrana ovSem
neobsahuje rozpustnou polymemi slozku, ktera je dulezita pro dokonalé vyplnéni parodontalniho
chobotu pfi terapii, ani aktivni latku s antimikrobidlnim ucinkem, jejiz pfitomnost je st€zejni pro
zamezeni rekolonizace postizenych tkani mikrobialnimi patogeny. Navic, struktura a tvar
membrany neumoziuje vrstvit ji do parodontalniho chobotu ve vertikalnim sméru.

Tvorba nekonecnych vladken zhyaluronanu nebo jeho derivati je popsana v nize uvedenych
patentovych spisech. Jedna se opét o zvlakiiovani z roztoku (hyaluronan nema realnou teplotu tani
a nelze ho tedy zvlakiiovat z taveniny), a to o mokré zvlaknovani, tzv. wet-spinning. V pfipad¢
WO 2012/089179 jde o zvlakinovani kyseliny hyaluronové a/nebo jeji kovové slouceniny. Vodny
roztok polymeru je extrudovan do koagulacni 1lazn¢ obsahujici methanol nebo ethanol, kyselinu
mravenci nebo kyselinu octovou a vodu. Vysledné vlakno o jemnosti 0,1 az 30 tex muze byt
zpracovano do podoby textiliec. Nevyhodou téchto vlaken a textilii z nich vyrobenych je to, Ze se
velmi rychle rozpoustéji ve vodném médiu a po vlozeni do parodontalniho chobotu by doslo rychle
k jejich vyplaveni ven. Bez pritomnosti dalsiho typu vlakna z polymeru nerozpustného ve vodném
médiu nemohou vlakna z kyseliny hyaluronové v chobotu plnit nezbytnou tésnici funkci. Spis
WO 2014/082610 A1 se tyka vlaken zoxidovan¢ho hyaluronanu; vodny roztok polymeru je
v tomto pripadé extrudovan do koagulacni lazn€ obsahujici kyselinu mlécnou, ethanol nebo
1zopropanol a vodu. Tato vlakna sice vykazuji diky povrchovému zesiténi snizenou rozpustnost
v demineralizované vod¢, nicmén¢ ve fosfatem pufrovaném fyziologickém roztoku (PBS) dochazi
k jejich rozpusténi v fadu hodin, takze ani tato vlakna nemohou plnit v chobotu tésnici funkei.
Vlakna z hydrofobizovaného hyaluronanu jsou pfedmétem vynalezu popsaného v patentovém
spisu WO 2014/082611 A1l. Tato vlakna jsou tvofena derivatem hyaluronanu, ktery je modifikovan
pfednostné na primamim alkoholu N-acetylglukosaminu a v mens§i mife na sekundarich
alkoholech kyseliny glukuronové. Acyla¢nimi ¢inidly jsou anhydridy mastnych kyselin
s prednostni délkou fetézce Ci1 az Cis. Derivaty mohou mit rizny stupen substituce. Polymer
rozpu$tény ve smési vody a propan-2-olu je extrudovan do koagulacni lazné obsahujici vodny
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roztok organické kyseliny nebo jeji soli. Vysledna vlakna v podobé monofilu maji praimér 50 az
300 um a jejich typickou vlastnosti je to, Ze ve se vodé nerozpousti, ale pouze bobtnaji. /n vitro
test prokazal, Ze 1 po derivatizaci a zvlaknéni je polymer biodegradovatelny pomoci enzymi.

Tato vlakna jsou tedy vhodna pro utésnéni parodontalniho chobotu, ale protoze se nerozpoustéji,
tak nemohou dokonale vyplnit jeho vnitini prostor. Vlakna podle tfi vyse uvedenych patentovych
spisu, zejm. po zpracovani do podoby pletené, tkané ¢i netkané textilie, jsou sméfovana do oblasti
mediciny, avSak bez konkrétniho urceni. Jejich spoleCnou nevyhodou je, Zze neobsahuji
antimikrobialni slozku, ktera by branila rekolonizaci postizenych tkani mikrobialnimi patogeny.

Antimikrobialni latky

Uspésnost periodontalni terapic uzce koreluje s mirou redukce subgingivalnich patogenii
(Quirynen et al. 2002), nejcastéji prostfednictvim antimikrobialnich latek— antibiotik ¢i antiseptik,
aplikovanych do periodontalniho chobotu. Doba piisobeni ucinné latky v periodontalnim chobotu
musi byt dostatecna, aby bylo zaruéeno jeji antibiotické nebo antiseptické pusobeni. V ustech ale
dochazi krychlé obmén¢, a tedy intenzivnimu vymyvani téchto latek z mista ucinku.
Problematické mize byt 1 navazani antimikrobialnich latek na sérové proteiny v periodontalnim
chobotu.

Antimikrobialni latky aplikované jako doplikova terapie po mechanickém hloubkovém Cisténi,
maji piiznivy efekt z hlediska hodnoceni nasledujicich klinickych parametrii: zanét dasné, hloubka
chobotu, pfilnavost dasné ¢i nezbytnost chirurgického zasahu (Khattri et al. 2017).

Ucinny nastroj pro vybér a hodnoceni vhodného antiseptika je index biokompatibility (BI),
bezrozmémé Cislo vyjadiujici pomér cytotoxického a biocidniho ucinku daného antiseptika in
vitro. Pokud je BI > 1, ma antisepticka latka za dané koncentrace vyssi biocidni uéinek nez ucinek
cytotoxicky a hojeni rany je tim podpofeno. BI < 1 maji latky s relativné vysokou cytotoxicitou
v definovaném meédiu. Ve srovnavaci studii béznych antiseptik (Miiller a Kramer 2008) mél
nejpriznivéjsi hodnotu BI oktenidin.

Oktenidin, chlorhexidin a jod-povidon jsou bézné pouzivana lokalni antiseptika v zubnim 1ékafrstvi,
pomocna lé¢iva pri terapii bakterialnich zanétlivych onemocnéni ustni sliznice a dasni. Z lokaln¢
aplikovanych antibiotik v ramci LDDS je Casto zastoupen tetracyklin ¢i metronidazol.

Oktenidin

Oktenidin je kationicky surfaktant, antiseptikum, obsahujici 2 pyridinova jadra spojena alifatickym
fetézcem. Jeji nejbéznéjsi formou je sil dihydrochloridu. Za fyziologického pH je plné€ ionizovan
(nese kladny naboj), je stabilni v Sirokém rozsahu pH (1,6 az 12,2) a vykazuje odolnost vici
pusobeni UV zafeni. Diky svému kladnému naboji oktenidin interaguje se zapom¢ nabitymi
strukturami povrchu mikroorganismu (zejména lipidové komponenty bakterialnich bunécnych
stén), ¢imz naruSuje funkci jejich plazmatickych membran a zpusobuje tak autolyzu téchto bunck.
Vyznacuje se tedy vysokou antimikrobialni aktivitou bez poruseni bunééného epitelia hojici se
rany. Kationicky charakter oktenidinu (a rovnéz i chlorhexidinu) minimalizuje jeho absorpci kuzi
¢1 sliznici.

Oktenidin se brzy prosadil jako antisepticka slozka ustnich vod. Pfi srovnavani ucinnosti ustnich
vod (Welk et al. 2016) bylo zjisténo, ze ustni vody obsahujici oktenidin a chlorhexidin jako
antiseptickou latku snizuji mnozstvi bakterii v ustech podstatné vyraznéji nez pripravek obsahujici
esencialni oleje a ve srovnani s placebem.

Oktenidin je registrovanym antiseptikem s kozni a sliznicni aplikaci, kratkodobé 1 jako
antiseptikum do ran. Kontraindikaci je ale aplikace pod tlakem ¢i do tkang, a také vnik do krevniho
ob¢hu. U hlubokych ran je tedy nutné zajistit drenaz. Rezistence mikroorganismu vuci oktenidinu
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neni znama (Hiibner et al. 2010), ackoliv zvysené hodnoty MIC pro S. aureus naznacuji korelaci
mezi jeho uzitim a narustem tolerance (Hardy et al. 2018). Samotny oktenidin neni toxicky a
nezpusobuje alergické reakce (Kramer et al. 2018).

Pripravek pro hojeni povrchovych ran, obsahujici vrstvu z fyziologicky prijatelné soli kyseliny
hyaluronové a oktenidin dihydrochlorid, je pfedmétem uzitného vzoru CZ 22394 Ul. Plosna
hmotnost vrstvy z hyaluronanu muze byt v rozmezi 5 az 20 g/m? a mnozstvi oktenidinu v rozmezi
10 az 40 mg/m?, coz odpovida koncentraci 0,05 az 0,8 % hmotn. Antimikrobialni u¢innost byla
ovéfena pri in vitro a in vivo testech, rovnéz byl potvrzen pozitivni vliv pfipravku na uzavirani ran
u potkanu a miniprasat. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o nemodifikovany hyaluronan, ktery se
vlivem exsudatu rozpousti, nelze vak ocekavat ucinek delsi nez 2 az 3 dny.

Pokud ma byt u terapeutick¢ho pfipravku dosazeno prodlouzen¢ho antimikrobialniho ucinku, je
tfeba zajistit postupné uvolnovani aktivni latky. Kinetika uvolfiovani zavisi na nosném materialu,
jeho interakcich s aktivni latkou a na okolim prostfedi. Obermeier (2015) studoval antimikrobialni
ucinky chirurgickych niti z polyglykolov¢ kyseliny, na kter¢ byla nanesena vrstva tvofena mastnou
kyselinou a oktenidinem v ruznych koncentracich. Ukazalo se, Ze kinetika uvoliiovani oktenidinu
z povrchového nanosu do prostfedi fosfatem pufrovan¢ho fyziologického roztoku (PBS -
phosphate-buffered saline) siln€¢ zavisi na druhu mastné kyseliny, ve které je oktenidin ukotven.
Zatimco v pfipadé oktenidin-lauratu se béhem 168 hodin uvolnilo 82 az 88 % oktenidinu
obsazeného na niti, u oktenidin-palmitatu to bylo pouze 5az 33 % (v zavislosti na vychozim
mnozstvi oktenidinu na niti). Antimikrobialni u¢inky niti byly zkoumany vuéi bakteri
Staphylococcus aureus, pricemz naméfena §ifka inhibicni zony byla v rozmezi 1,6 az 1,9 mm a
byla stabilni pod dobu 9 dni (nasledn¢ nit ztratila mechanickou soudrznost v dusledku vlhkého
prostredi na agaru).

Povidon-jodid, PVP-I

Povidon-jodid (komplex jédu a polyvinylpyrrolidonu) v poslednich letech nahrazuje dezinfekcni
pripravky na bazi jodovych sloucenin. Ukazalo se, Ze jodoform nebo jodova tinktura silné drazdi
pokoZku a jsou to alergeny. Pri pouziti povidon-jodidu dochazi k postupnému uvoliiovani jodu
z komplexu a drazdéni se da tedy vyhnout (Lachapelle 2014).

V ramci dentalni aplikace, se povidon-jodid ukazal byt Géinny pifi dlouhodobém oSetfeni
periodontalnich chobotli po hloubkovém ¢isténi zubii. Zlepseni bylo dosazeno diky vyraznéjSimu
potlaceni rustu mikroorganismu v periodontalnim chobotu (Rams a Slots 1996). Pozitivniho
ucinku (zmens$eni hloubky chobotu) bylo dosazeno 1 po péti tydnech aplikace povidon-jodidu jako

vriww

dopliikové terapie po mechanickém ¢isténi (Hoang et al. 2003).
Chlorhexidin

Chlorhexidin je synteticky bazicky biguanid pouzivany v koncentracich 0,5 az 4 % samostatn¢,
nebo v niZsich koncentracich v kombinaci s jinymi slou¢eninami, napfiklad alkoholy. Pii vysSich
koncentracich (od 2 %) je povazovan za iritant (Rams a Slots 1996). Chlorhexidin se pouziva
v fadé medicinskych aplikaci, napf. k antiseptickému povrstveni zdravotnickych prostfedki
(Obermeier et al. 2014), jako kozni antiseptikum, nebo jako antiseptikum v zubnim lékafstvi pro
prevenci zanétu dasni a parodontitidy, nejbéznéji ve formé€ ustni vody. Pro dentalni aplikace jsou
na trhu produkty s obsahem chlorhexidinu v rozmezi 0,02 % az 0,3 %, popf. roztoky o vyssi
koncentraci uréené k nafedéni. Optimalni uéinek na redukci zubniho plaku a zanétu dasni se jevi
koncentrace 0,12 % (Varoni et al. 2012).

V pfipad¢ pouziti chlorhexidinu pro 1¢€¢bu parodontitidy se vétSina autoru shoduje na tom, ze
jednorazova aplikace chlorhexidinu do parodontalniho chobotu po mechanickém o¢isténi nepfinasi
vyrazn¢ klinické benefity. ZlepSeni stavu periodontalnich choboti bylo dosazeno teprve pii
opakovan¢ aplikaci 2 % roztoku nebo gelu chlorhexidinu po mechanickém ¢isténi po dobu 2 az 3
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meésicu. Dalsi zlepseni pfedstavovala aplikace pripravku v podobé filmu na bazi ethylceluldzy s
postupnym uvoliiovanim chlorhexidinu, zejména v kombinaci s mechanickym ¢isténim (Rams a
Slots 1996).

Tetracyklin

Tetracyklin je Sirokospektralni antibiotikum, které¢ zabrariuje destrukci kolagenu a kosti pfi
parodontéze n¢kolika mechanismy. Jednak podporuje regeneraci tkan€ zvySenim aktivity
fibroblastu, soucasné snizuje aktivitu kolagenas a ma vyrazny bakteriostaticky ucinek. (Golub et
al. 1992) (Jain et al. 2008).

Pi aplikaci gelu obsahujiciho hydrochlorid tetracyklin do periodontalniho chobotu je mozné udrzet
terapeutickou davku antibiotika po dobu 3 az 21 dni. Aplikace 10 % roztoku (100 mg/ml) v objemu
10 az 15 ml po dobu 5 minut vedlo ke zlepSeni ve srovnani s mechanickym ¢isténim. Toto zlepSeni
bylo pozorovatelné po 6 mésicich od osetfeni. Nevyhodou 10% roztoku hydrochlorid tetracyklinu
je jeho nizké pH, coz muze vést k podrazdéni tkané€ nebo ke zvyseni citlivosti zubt (Rams a Slots
1996).

Aplikace vlaken obsahujicich tetracyklin do periodontalniho chobotu je zpracovana v jiné casti
textu (vlakna Actisite, Periodontal Plus AB, PerioCol-TC).

Metronidazol

Metronidazol (derivat nitroimidazolu) je syntetické antibiotikum interferujici se syntézou
bakterialni DNA, ¢imZ zpusobuje bunéénou smrt (da Rocha et al. 2015). V ramci periodonalni
1€¢by je nejéastéji aplikovan do paradontalniho chobotu ve formé 25 % gelu.

Chloramid hyaluronanu

V patentovém spisu CZ308010 je popsan vynalez chlorovaného derivatu kyseliny hyaluronové,
nazyvancho téz chloramid hyaluronanu, ve kterém je vétSina atomu vodikt amidické skupiny -NH-
CO- nahrazena za atomy chloru NCI-CO-. Kompozice obsahujici chloramid hyaluronanu se
vyznacuji antimikrobialni, antifungalni a antivirovou ucinnosti. Kompozice muze byt napf. ve
form¢ roztoku ¢i gelu, ale také pevného substratu, a to vetné vlakna, tkaniny, pleteniny, splétané
textilie nebo netkané textilic. Aplikacné je patentovy spis sméfovan do oblasti krytu ran.

Stavajici postupy 1€¢by parodontitidy (vCetné terapii vyuzivajicich LDDS v podobé gelu, pasty,
prasku, vlakna, filmu nebo Cipu s obsahem antimikrobialni latky) vedou k hojeni parodontalniho
chobotu od shora. Mezi zubem a dasni tak vznika spojovaci epitel, ktery ale neni dostate¢né odolny
proti recidivé onemocnéni. PfestoZe je parodontitida velmi roz§ifenym onemocnénim, postihujicim
zhruba tfetinu populace, a stale probihda vyvoj novych lécebnych postupt a terapeutickych
pripravku, nebylo zatim nalezeno uspokojivé feseni tohoto problému.

Podstata vynalezu

Nevyhody a omezeni technickych feSeni uvedenych ve stavu techniky fesi vynalez
biokompatibilniho a biodegradabilniho dentalniho pripravku s regulovatelnou biodegradabilitou,
obsahujiciho ve vod€ rozpustna vlakna z kyseliny hyaluronové (HA) a vlakna z nepolamiho
derivatu kyseliny hyaluronové, ktery muze obsahovat antimikrobidlni latku, s vyhodou
antiseptikum. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle vynalezu je uréen pro pouziti zejména pfi
1¢cbe a podpore 1€Cby onemocnéni parodontu, vybranych ze skupiny obsahujici gingivitis,
parodontitis, nekrotizujici ulcerativni gingivitida, s vvhodou pro podporu 1écby parodontitis, nebo
lécbeé poranéni v oblasti parodontu a sliznice dutiny ustni, vzniklého vngjSim pusobenim
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fyzikalnich sil, chemikalii (napf. poleptani kyselinou, louhem), vysokou ¢i nizkou teplotou, nebo
poranéni vzniklého v souvislosti s I¢karskym zakrokem.

Ve vyhodném provedeni slouzi dentalni pfipravek k vyplnéni parodontalniho chobotu, popr.
slizni¢ni rany. V pfipadé parodontalniho chobotu aplikace nasleduje po standardnim oSetreni,
spocivajicim v odstranéni zubniho kamene z povrchu kofene zubu. Pripravek pusobi jako
mechanicka bariéra proti vnikani necistot, brani rekolonizaci bakteridlnimi patogeny a vytvafi
vhodné prostredi pro regeneraci tkan¢ — spojeni zubu a dasn¢. K dosazeni ucinku pfispiva obsazena
antimikrobialni latka, s vyhodou antiseptikum, zejm. oktenidin nebo jeho fyziologicky pfijatelna
sul jako oktenidin dihydrochlorid. Material je vstiebatelny, v téle se rozpada béhem nékolika tydnu.

Hlavni vyhodou predlozené¢ho vynalezu je, Ze pii 1é¢b¢ parodontitis vytvafi podminky pro postupné
hojeni ode dna parodontalniho chobotu, a tedy k dorustani kosti a vytvoreni kvalitn€j§iho spojeni
mezi zubem a dasni pomoci periodontalnich vazi. Toho je docileno pouzitim vice variant
polymemiho materialu na bazi hyaluronanu, kter¢ se lisi rozpustnosti ve vodném médiu, respektive
v télnich tekutinach, a Casem biodegradace (vstiebani).

Technické feseni vynalezu spociva predevs§im v biodegradabilnim dentalnim pfipravku, jehoz
podstatou je, Ze obsahuje alespori jedno ve vod¢€ rozpustné vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky prfijatelné soli a alesponi jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové
podle obecného vzorce |

@),

kde R je vodik, fyziologicky pfijatelny kation kovu, benzyl nebo ethyl, R! je H nebo - C(=0)C\Hy,
kde x je celé Cislo v rozmezi 5 az 17 a y celé Cislo v rozmezi 7 az 35 a C(Hy je linearni nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny retézec, pricemz alespon v jedné opakujici se jednotce je
alespon jeden substituent, kterym je -C(=0)CHy, nebo jeden ze substituenti, kterymi jsou benzyl,
nebo ethyl, s podminkou, Ze kdyz R je benzyl nebo ethyl, pak R! je vodik, nebo fyziologicky
piijatelny kation kovu a molarni hmotnost nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I je v rozmezi 1,0 x 10° az 1,2 x 10° g/mol.

Kyselinou hyaluronovou, resp. hyaluronanem (HA) se rozumi 1 jeji fyziologicky piijatelna sil,
vybrana ze skupiny zahmujici fyziologicky prijatelny kation kovu, tedy ion alkalickych kovi nebo
ion alkalickych zemin, s vyhodou Na*, K*, Ca**, Mg?*, vyhodné&ji Na*.

Molami hmotnost kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky piijatelné soli obsazené ve vlakné
v pripravku podle vynalezu je v rozmezi 1,0 x 10° az 1,2 x 10° g/mol, s vyhodou v rozmezi 3,0 x
10° az 5,0 x 10° g/mol. Vlakna vyrobena z HA podle vynalezu jsou rozpustna ve vodé, resp.
v télnich tekutinach.

Nepolamim derivatem HA se rozumi modifikovany hyaluronan charakterizovany strukturnim
vzorcem I, jak je uveden vySe. Nepolarni derivat se vyznacuje pritomnosti kovalentn¢é navazanych
hydrofobnich skupin — substituentii na fetézci hyaluronanu. Nepolamim derivatem se rozumi 1 jeho
fyziologicky pfijatelna sul, vybrana ze skupiny zahmuyjici fyziologicky piijatelny kation kovu, tedy
ion alkalickych kovu nebo ion alkalickych zemin, s vyhodou Na*, K*, Ca**, Mg**, vyhodnéji Na®.
S vyhodou je jeho molami hmotnost v rozmezi 2,5 x 10° az 4,5 x 10° g/mol.
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Nepolami derivat HA podle obecného vzorce I 1ze rozdélit podle typu substituentu do dvou skupin.
Prvni skupinu tvofi estery, vybrané ze skupiny benzylester hyaluronanu a ethylester hyaluronanu.
Priprava téchto estert je popsana v US 5622707. Tyto varnanty nepolamiho derivatu neobsahuji
acylové substituenty -C(=0)C(Hy. Druhou skupinu, ktera pfedstavuje vyhodné provedeni
vynalezu, tvofi acylované derivaty. Acylovanym derivatem HA se rozumi hyaluronan acylovany
pomoci mastnych kyselin na hydroxylovych skupinach hyaluronanu, pficemz hyaluronan je
modifikovan prednostné na primamim alkoholu N-acetyl-glukosaminu a v men$i mife na
sckundarich alkoholech kyseliny glukuronové. Acylovana skupina -C(=0)CHy, jak je uvedena
vySe, je vybrana ze skupiny obsahujici kapronoyl (hexanoyl), kapryloyl (oktanoyl), kaprinoyl
(dekanoyl), lauroyl (dodekanoyl), myristoyl (tetradekanoyl), palmitoyl (hexadekanoyl), stearoyl
(oktadekanoyl), oleoyl (oktadec-9-enoyl), s vyhodou lauroyl (dodekanoyl, - C(=0)CiHz) a
palmitoyl (hexadekanoyl, -C(=0)C,sHzi). Tato varanta nepolarniho derivatu neobsahuje
substituenty ethyl a benzyl. Ukazky pfipravy acylovanych derivati jsou uvedeny v patentové
piihlasce WO 2014/082611 Al.

Hmotnostni podil substituentu v nepolarnim derivatu kyseliny hyaluronové¢ podle obecného vzorce
I, je v rozmezi 5 az 27 % hmotn., s vvhodou 9 az 20 % hmotn. Hodnota 27 %hmotn. odpovida u
benzylesteru HA stupni substituce 100 %. (pozn.: zatimco benzylova, resp. ethylova skupina je
navazana na retézec hyaluronanu kovalentné esterovou vazbou, vodik, resp. kov je pfitomen ve
form¢ kationtu).

Pritomnost hydrofobnich skupin (ethylu, benzylu nebo acylu) u nepolarniho derivatu HA omezuje
u vlaken vyrobenych z tohoto derivatu jejich rozpustnost ve vod¢, resp. v télnich tekutinach, a
predurcuje rychlost vstiebavani vlaken — biodegradaci v mist¢ implantace. Potfebného casu
degradace dentalniho pfipravku v organismu je docileno volbou konkrétniho nepolamiho derivatu
HA, mnozstvim hydrofobniho substituentu na polymemim feté¢zci HA (hmotnostnim podilem
vazan¢ho benzylu, ethylu nebo acylu v nepolamim derivatu HA podle obecného vzorce I) a
hmotnostnim pomérem vlaken z hyaluronanu vici vlaknim z nepolamiho dernivatu HA podle
obecného vzorce I obsazenych v dentalnim pfipravku.

Podle vyhodného provedeni vynalezu obsahuje dentalni pripravek alespon jednu antimikrobialni
latku, ktera je vybrana ze skupiny obsahujici antiseptikum, nebo antibiotikum nebo jejich
kombinaci, s vyvhodou vybrané ze skupiny obsahujici chlorhexidin, oktenidin, jeho fyziologicky
piijatelnou sul, povidon jodid, polyhexanid, triklosan, chloramin, tetracyklin, metronidazol,
chloramidovy denivat kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 11

kde R je H, fyziologicky pfijatelny kation kovu,
R?je H nebo Cl,

pfiéemz jeho molami hmotnost je v rozmezi: 2,0 x 10* az 6,0 x 10° g/mol a hmotnostni podil Cl je
v rozmezi 0,4 az 8,1 % hmotn.

Podle dalsiho vyhodného provedeni vynalezu je antimikrobialni latka obsaZzena v alespori jednom

vlakné a/nebo na jejim povrchu. Vyhodnéji je antimikrobialni latka ve formé nanosu na vlakné
obsazena v mnozstvi 0,01 az 2,0 % hmotn., s vyhodou 0,05 az 0,20 % hmotn. vyhodné;i 0,07 az
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0,15 % hmotn. S vyhodou je antiseptikem oktenidin dihydrochlorid. Nanosem se rozumi
antimikrobialni latka, ktera je obsaZzena ve vlakné a/nebo na jeho povrchu.

Chloramidovy derivat kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce Il ma vodik amidické skupiny
-NH-CO- substituovany atomem chloru podle strukturniho vzorce -NCI-CO-. Chloramidovym
derivatem podle vynalezu se rozumi 1 jeho fyziologicky piijatelna sil, vybrana ze skupiny
zahmujici fyziologicky pfijatelny kation kovu, tedy ion alkalickych kovi nebo ion alkalickych
zemin, s vyhodou Na*, K*, Ca’*, Mg?*, vyhodné&ji Na*. Chloramidovy derivat obecného vzorce 11
vySe muze byt v dentalnim pfipravku podle vynalezu obsazen ve form¢ vlakna.

Podle dalsiho vyhodného provedeni vynalezu, chloramidovy derivat kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce II je v pripravku obsazen ve form¢ alespori jednoho chloramidového vlakna z
chloramidového derivatu kyseliny hyaluronové¢ podle obecného vzorce Il nebo ve formé smésného
chloramidového vlakna obsahujiciho chloramidovy derivat kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce II a kyselinu hyaluronovou nebo chloramidovy denivat kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce II a nepolami derivat kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, s vyhodou
lauroyl hyaluronan nebo palmitoyl hyaluronan.

S vyhodou je molarni hmotnost chloramidového derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce Il v chloramidovém vlakné, obsazeném v pfipravku podle vynalezu, v rozsahu 1,0 x 10° az
6,0 x 10° g/mol, s vyhodou 1,5 x 10° az 5,5 x 10° g/mol a ve smé&sném chloramidovém vlakng,
obsazeném v piipravku podle vynalezu, v rozsahu 2,0 x 10* az 5,0 x 10° g/mol, s vyhodou 3,0 x
10° az 4,5 x 10° g/mol.

Podle jesté dalsiho provedeni vynalezu je hmotnostni podil Cl u chloramidového derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce II v chloramidovém vlakné, obsaZzeném v pfipravku podle
vynalezu, v rozsahu 0,4 az4,7 % hmotn., (DS5 az55 %), s vyhodou 3.4 az 4,7% hmotn.,
(DS 40 az 55 %) a ve smésném chloramidovém vlakn¢, obsaZzeném v pripravku podle vynalezu,
v rozsahu 4.2 az 8,1 % hmotn., (DS 40 az 100 %), s vyhodou 6,6 az 8,1 % hmotn., (DS 80 az
100 %), pfi¢emz hmotnostni pomér mezi chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle
obecné¢ho vzorce II a kyselinou hyaluronovou nebo chloramidovym derivatem kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce II a nepolamim derivatem kyseliny hyaluronové obecného
vzorce I ve smésném chloramidovém vlakné je v rozmezi 10 : 90 az 70 : 30, s vyhodou 40 : 60 az
60 : 40.

V pripad¢ dentalniho pripravku podle vynalezu obsahujiciho alespoi jedno chloramidové vlakno
nebo smésné chloramidové vlakno se za antimikrobialni latku povazuje obsazeny chloramidovy
derivat kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II. Jeho hmotnostni podil v textilni jednotce
dentalniho pripravku je v rozsahu 5 az 55 % hmotn., s vyhodou 20 az 30 % hmotn. (definice
textilni jednotky je uvedena nize). Hmotnostni podil Per [% hmotn.] chloramidového derivatu
v textilni jednotce dentalniho pfipravku je dan vztahem

Pcr = Pei x Pey /100,

kde Pci [% hmotn.] je hmotnostni podil chloramidového derivatu ve vlakné a Pev [% hmotn.] je
hmotnostni podil chloramidovych vladken nebo smésnych chloramidovych vldken v textilni
jednotce.

Podle jesté dalSiho vyhodného provedeni vynalezu je dentalni pfipravek ve formé alespon jedné
textilni jednotky vybrané ze skupiny obsahujici vlakna, tkanou, pletenou, netkanou nebo splétanou
textilii, s vvhodou pruh textilie, dale nit ve form¢ svazku vlaken, zakrouceného svazku vlaken, s
vyhodou ve formé splétané nité nebo trubicky.

Textilni jednotkou se rozumi nit, textilie nebo 1 vlakno v pfipad€, Ze pripravek podle vynalezu
obsahuje vice nez jednu textilni jednotku. Vlakno muze byt ve formé tzv. nekone¢ného vlakna —
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monofilu nebo multifilu, nebo ve form¢ staplového vlakna, tzn. kratkého vlakna o délce v rozmezi
1 az 150 mm. Jemnost vlaken se pohybuje v rozmezi 3 az 40 tex, s vyhodou 6 az 11 tex. Niti se
rozumi délkovy uatvar tvofeny nekonecnymi nebo staplovymi vlakny a je vyrobena textilnimi
procesy, které mohou zahrnovat sdruzovani, splétani, zakrucovani, skani, pleteni, s vyhodou
splétani. Mize se jednat o svazek paralelné orientovanych vlaken, zakrouceny svazek vlaken,
pleteny retizek s vyhodou pak o splétanou nit. Podle jest¢ dalSiho vyhodného provedeni vynalezu
prumér nit¢ v suchém stavu je v rozmezi 0,1 az 3 mm, s vyhodou 0,3 az 0,8 mm. Textilii se rozumi
plosny nebo tubulamni utvar obsahujici vlakna podle vynalezu; mize se jednat o tkanou, netkanou,
pletenou ¢i splétanou textilii. Ve vyhodném provedeni vynalezu ma textilie v suchém stavu podobu
uzkého pruhu tkané, netkané, splétané nebo pletené textilie. Podle jest¢ dalSiho vyhodného
provedeni vynalezu Sitka pruhu textilie v suchém stavu je v rozmezi 0,5 az 10 mm.

Vyhodou dentalniho pfipravku podle vynalezu ve formé nité nebo textilie je moznost kombinace
vice druhu vlaken, tzn. vldken z riznych polymerii na bazi HA podle vynalezu (kyselina
hyaluronova, nepolami derivat HA podle obecného vzorce I, chloramidovy derivat HA podle
obecného vzorce II) v ramci jedné textilni jednotky, pficemz hmotnostni podil jednotlivych druht
vlaken v niti nebo textiliit mize byt rizny. V pripad¢, Ze textilni jednotka v ramci sady textilnich
jednotek je v podobé vlakna, obsahuje kyselinu hyaluronovou, nebo nepolami derivat HA podle
obecného vzorce I, nebo chloramidovy denivat HA podle obecného vzorce II, nebo kombinaci
kyseliny hyaluronové a chloramidového derivatu HA podle obecného vzorce II, nebo kombinaci
nepolarniho derivatu HA podle obecného vzorce I a chloramidového derivatu HA podle obecného
vzorce II).

Dentalni pripravek obsahuje jednu nebo vice textilnich jednotek. Textilni jednotka je forma
dentalniho pripravku podle vynalezu, obsahujici kombinaci alesponi jednoho vlakna z kyseliny

hyaluronov¢ a alespon jednoho vlakna z nepolamiho derivatu hyaluronanu podle obecného vzorce
L.

V pripad¢, ze dentalni pfipravek podle vynalezu zahmuje sadu textilnich jednotek (tzn. dvé a vice
textilni jednotky) muze n¢ktera z textilnich jednotek obsahovat vlakno, textilii nebo nit z kyseliny
hyaluronové¢, nebo vlakno, textilii nebo nit z nepolamiho derivatu hyaluronanu podle obecného
vzorce L. Textilni jednotkou se tedy rozumi vlakno, nit nebo textilie.

Dentalni pfipravek podle vynalezu je urcen ke vlozeni do specifické oblasti postizené tkané. V
pfipad¢ parodontitis jsou textilni jednotky vkladany do parodontalniho chobotu, kde pusobi jako
mechanicka bariéra a brani jeho rekolonizaci mikrobialnimi patogeny. Velikost, resp. délka textilni
jednotky a jeji adjustace je zvolena tak, aby s ni bylo mozné snadno manipulovat pfi oSetfovani.
Muze se jednat napf. o navin nit€ nebo pruhu textilie na civce, pficemz délka je nékolik desitek
centimetrii az nékolik desitek metrii, nebo je textilni jednotka nastfihana na délku nékolika
centimetru a je uloZzena ve vhodném obalu. Pfed aplikaci je délka textilni jednotky pfizpusobena
rozmérum a charakteru parodontalniho chobotu; obvykle se jedna o délku 1 az 20 cm. Textilni
jednotka, s vyhodou nit nebo pruh textilie, mize byt bud’ n¢kolikrat ovinuta okolo kofene zubu,
nebo je predem nastiihana na kratsi useky cca 1 az 3 cm a vkladana z pfedni, nebo zadni, pfipadné
boc¢ni strany zubu tak, aby co ne¢jlépe vyplnila chobot.

V nejjednodussim provedeni vynalezu dentalni pripravek obsahuje jednu textilni jednotku, kterou
je textilie nebo nit, pficemz hmotnostni pomér vlaken zkyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli vuc¢i vlaknum z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I, obsazenych v textilni jednotce je 5 : 95 az 95 : 5, s vvhodou 10 : 90 az 55 : 45,
vyhodnéji 20 : 80 az 40 : 60. S vyhodou hmotnostni podil substituentu na nepolamim derivatu
kyseliny hyaluronové obecného vzorce I je v rozmezi 14,0 az 20,0 % hmotn., s vyhodou 15,5 az
18,0 % hmotn. Ve vyhodném provedeni vynalezu ma tato textilni jednotka formu splétané nité
nebo pruhu textilie a dale obsahuje antimikrobialni latku, s vvhodou oktenidin dihydrochlorid.
Textilni jednotka potfebné délky je postupné vkladana do celé oblasti chobotu ode dna az
k hornimu okraji. Vlakna z nepolarniho derivatu podle vynalezu nabobtnaji, a tim zajisti zejména
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utésnéni chobotu. Dilezitou roli vSak hraji 1 vlakna z hyaluronanu, protoze jsou rozpustna ve
vodném médiu a pii kontaktu s télnimi tekutinami se pfeméni na viskézni roztok, ktery snadno
vyplni zbyvajici prostor uvnitf chobotu. Viskoézni roztok HA se tedy dostane az ke dnu chobotu,
kde se vytvori pifihodné podminky pro hojeni, a nastartuje se tak proces hojeni ode dna chobotu.
Antimikrobialni latka obsazena v dentalnim pripravku usmrcuje mikroorganismy v parodontalnim
chobotu ihned po oSetfeni a brani rekolonizaci chobotu v dalSich dnech aZ tydnech, pfipadné i
snizuje ukladani zubniho povlaku v oblasti krc¢ku zubu.

V dals§im vyhodném provedeni vynalezu ma dentalni pfipravek formu sady alespori dvou textilnich
jednotek. S vyhodou alespon jedna textilni jednotka obsahuje vlakno, vlakna, textilii nebo nit,
s podminkou, Ze v pripravku je obsazeno alespon jedno ve vodé rozpustné vlakno z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky piijatelné soli a alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I. Vyhodné je i odlisné materidlové sloZeni textilnich
jednotek v sadé. Diky tomu 1ze dosahnout odstupiiované rychlosti biodegradace, resp. vstiebavani
v parodontalnim chobotu, a tim jesté vice podpofit proces hojeni ode dna chobotu oproti pfipadu,
kdy dentalni pripravek obsahuje pouze jednu textilni jednotku.

Sada jako celek vzdy obsahuje jak vlakna z hyaluronanu, tak vlakna z nepolarniho derivatu
hyaluronanu podle vynalezu. Sada miize obsahovat 2 az 5, s vyhodou 3 textilni jednotky. Umisténi
jednotlivych textilnich jednotek je patrné€ z obr. 1 a). Textilni jednotka, ktera je uréena pro vkladani
na dno chobotu, se¢ oznacuje jako spodni a vyznacCuje se rychlou biodegradaci v organismu;
jednotka urcena pro stfedni oblast chobotu se oznacuje jako stfedni a vyznacuje se stfedné rychlou
biodegradaci v organismu; jednotka urCena pro homi oblast chobotu se oznacuje jako vrchni a
vyznacuje se¢ pomalou biodegradaci v organismu. Sada muze obsahovat pouze spodni a vrchni
textilni jednotku, anebo miize obsahovat kromé¢ spodni a vrchni textilni jednotky 1 az 3 stfedni
textilni jednotky s odliSnym materidlovym slozenim a rychlosti degradace. Textilni jednotka, ktera
Jje soucasti sady, obsahuje jeden nebo vice druhi vlaken podle vynalezu. Muze v ni byt zastoupeno
vlakno z hyaluronanu nebo vlakno znepolamiho derivatu hyaluronanu, nebo chloramidové
vlakno, nebo smésné chloramidové vlakno nebo jejich kombinace.

Podle vyhodného provedeni vynalezu ma dentalni pfipravek podobu nité nebo pruhu textilie a
slouzi k vyplnéni parodontalniho chobotu po standardnim osetfeni, které zahmuje odstranéni
zubniho kamene z povrchu kofene zubu a odstranéni infikovanych tvrdych zubnich tkani. Pri
terapii se s vvhodou muze pouzit dentalni pripravek ve form¢ sady textilnich jednotek, které se od
sebe lisi zejména Casem degradace. Spodni textilni jednotka, ktera degraduje nejrychleji, je do
parodontalniho chobotu vloZena jako prvni a je tak zasunuta az na dno chobotu. Dale jsou textilni
jednotky vkladany do parodontalniho chobotu podle postupné se prodluzujiciho ¢asu potfebného
pro degradaci. Do stfedni oblasti chobotu je tedy vloZena stfedni textilni jednotka (pfip. jednotky)
a do horni oblasti u vstupu do parodontalniho chobotu je vloZzena vrchni textilni jednotka, tedy
jednotka s nejdelsim casem degradace (viz obr. 1 a). Postupna preména dentalniho pfipravku, resp.
vlaken, ktera ho tvofi, na gel, pfipadné¢ na viskozni roztok umoziuje rovnomémé zaplnéni celého
parodontalniho chobotu a zaroven zajiStuje dostateCnou plasticitu materialu, ktera zabranuje
pfed¢asnému uvolnéni materialu tvoficiho dentalni pripravek z parodontalniho chobotu pfi zvykani
a pohybu zubu v 1izku. Pripravek je sevien mezi zubem a dasni, piisobi na n¢j tedy tlak a on na néj
reaguje tim, ze prubézné méni svij tvar a rozmér. Je s vyhodou, pokud prfi konverzi vlaken tvoricich
dentalni pripravek na gel dochazi k mimé expanzi materialu. Postupna preména vlakna na viskdzni
roztok (v pfipad¢ hyaluronanu) nebo na gel (u nepolamiho derivatu HA obecného vzorce I) dale
umoznuje kontinualni uvolfiovani dezinfek¢ni, nebo antimikrobialni slozky pfipravku.
Antimikrobidlni latka se uvoliluje nejprve z hyaluronanovych vlaken, ktera jsou rozpustna ve
vodném médiu. Ve vyhodném provedeni dentalniho pfipravku podle vynalezu je antimikrobialni
latkou antiseptikum oktenidin, ktery se na hyaluronan nevaze, a muze se z néj tedy rychle uvolnit,
zatimco na hydrofobni skupiny nepolamiho derivatu HA podle obecného vzorce I je oktenidin
uchycen nekovalentnimi vazbami. K uvolniovani oktenidinu tedy dochazi postupné a po delsi dobu
v fadu dni az tydnu. Kinetika uvoliiovani zavisi na druhu a mnozstvi substituentu — ethylu, benzylu
nebo acylu. Vlakna z nepolarmiho derivatu HA podle obecného vzorce 1 pii kontaktu s télnimi
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tekutinami bobtnaji, ale zachovavaji si soudrznost. Vrchni textilni jednotka zabraiuje rekolonizaci
parodontalniho chobotu mikroorganismy z dutiny ustni a dale zabrariuje prorustani epitelu
pfitomn¢ho na sliznici dasnového vybézku, coz by vedlo k vytvofeni tzv. dlouhého tésniciho
epitelu, ktery zabranuje vzniku novych periodontalnich vlaken a neumoziuje tak plnohodnotnou
regeneraci periodoncia. Naopak rychle degradujici spodni textilni jednotka u dna parodontalniho
chobotu uvolni zahy po své aplikaci prostor, kde bude mozna regenerace periodontalnich vazi s
postupnou apozici kosti alveolarniho vybézku Celistni kosti. Timto postupem dochazi tedy k
vytvoreni podminek pro regeneraci periodoncia a moznosti zhojeni tzv. ad integrum.

Prubéh biodegradace dentalniho pripravku a faze procesu hojeni ode dna chobotu jsou schematicky
znazomény naobr. 1 a)az 1 d). Naobr. 1 a) je na levé stran¢€ znazorén parodontalni chobot kratce
poté, co do n¢j byl vlozen dentalni pfipravek podle vynalezu v podobé sady obsahujici tfi textilni
jednotky ve form¢ nit¢. Vlakna tvofena nepolamim derivatem HA podle obecného vzorce I jsou
zbobtnala a maji charakter kompaktniho gelu. Vlakna z hyaluronanu jsou jiz rozpusténa té€lnimi
tekutinami a vznikly viskézni roztok vypliuje zbyvajici oblasti chobotu, véetné prostoru u jeho
dna. Béhem n¢kolika hodin az dnt dochazi k rozpadu a vstfebani spodni textilni jednotky a u dna
chobotu se vytvari spojeni mezi zubem a dasni pomoci periodontalnich vazu (viz obr. 1 b). Stfedni
textilni jednotka, ktera degraduje pomaleji nez spodni jednotka, pusobi v prvnich dnech po
implantaci jako bariéra, branici vzniku mén¢ kvalitniho spojeni zubu a dasné. V této fazi dochazi
k dorustani kosti, ktera je predpokladem regenerace periodontalnich vazu. Ty se vytvori az
s uréitym Casovym odstupem, kdyZ je spodni oblast chobotu zhojena (viz obr. 1 ¢). Vrchni textilni
jednotka, degradujici nejpomaleji, utésiiuje vstup do chobotu a brani tak vnikani necistot do
parodontalniho chobotu a zaroven zajistuje, Ze k tvorbé spojeni zubu a dasné v horni ¢asti chobotu
dochazi aZ po regeneraci periodontalnich vazu ve spodni a stfedni ¢asti chobotu. Vysledek procesu
hojeni pomoci dentalniho pfipravku je znazomén na obr. 1 d). Kost je dorostla a v celé oblasti
puvodniho chobotu je vytvorfeno plnohodnotné spojeni kosti a zubu pomoci regenerovanych
periodontalnich vazi. Popsany koncept, zaloZzeny na hojeni ode dna chobotu, je zcela novy oproti
stavu techniky.

Podle vyhodného provedeni vynalezu ma dentalni pripravek podobu sady alespon dvou textilnich
jednotek. Pro dosazeni potfebného efektu dentalniho pripravku v podobé sady je tfeba vytvorit
textilni jednotky (spodni, stfedni a vrchni), které se 1isi rychlosti degradace v organismu. Odlisné
rychlosti degradace muze byt dosazeno nékolika zpusoby, kter¢ zahrnuji:

a) Volbu polymeru: Textilni jednotka obsahujici hyaluronan se velmi rychle rozpousti v télnich
tekutinach a degraduje, zatimco degradace textilni jednotky obsahujici nepolami derivat HA podle
obecného vzorce I je pomalejsi.

b) Volbu typu nepolamiho derivatu HA: Chemicka struktura substituentu (hydrofobni skupiny)
ovliviiuje miru bobtnavosti a rychlosti degradace vlakna a tim 1 textilni jednotky. Substituent
nepolariho derivatu kyseliny hyaluronové obecného vzorce I je vybran ze skupiny obsahujici
kapronoyl, kapryloyl, kaprinoyl, lauroyl, myrstoyl, palmitoyl, stearoyl, oleoyl, ethyl, benzyl,
s vyhodou lauroyl a palmitoyl.

¢) Hmotnostni podil substituentu: Mnozstvi acylu, benzylu nebo ethylu navazaného na hyaluronan
ma zasadni vliv na fyzikalni vlastnosti vlaken. S rostoucim mnozstvim hydrofobnich skupin
navazanych na fetézec hyaluronanu klesa bobtnavost a rychlost degradace vlakna. Textilni
jednotka obsahujici vlakna z nepolarniho derivatu HA podle obecného vzorce I s vysSSim
hmotnostnim podilem substituentu degraduje pomaleji, jednotka obsahujici vlakna s niz§im
hmotnostnim podilem substituentu degraduje rychleji.

d) Hmotnostni pomér vlaken v textilni jednotce: Cim vice vlaken z rozpustného hyaluronanu je
obsazeno v textilni jednotce, tim bude rychleji degradovat; naopak — ¢im vice vlaken z nepolarniho
derivatu HA podle obecného vzorce I je obsazeno v textilni jednotce, tim bude degradace
pomalejsi.
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Rychlost degradace vlaken, resp. niti nebo textilii, souvisi s bobtnavosti vlaken — silné bobtnajici
vlakna vykazuji vysSi rychlost degradace. Bobtnavost riuznych variant niti tvofenych 16 vlakny je
zdokumentovana v piikladu 12, na obr. 3a az obr. 3¢ a na obr. 6. Primér niti za sucha je podobny
pro vSechny vananty. Je vSak vidét, Ze nit¢ obsahujici vlakna z palmitoylu HA bobtnaji ve slinach
méng nez nit¢ obsahujici vlakna z lauroylu HA. U niti obsahujici vlakna z lauroylu

HA lze dale sledovat, Ze pfi stejném hmotnostnim poméru vlaken bobtnaji vice nité, které obsahuji
vlakna s niz§im podilem substituentu, a mén¢ bobtnaji nité, které obsahuji vlakna s vy$§im podilem
substituentu, protoze jsou hydrofobngjsi. S rostoucim podilem vlaken z hyaluronanu pramér
smocené nit¢ klesa; duvodem je to, Ze se hyaluronan rozpusti a vyplavi se ze struktury nité. Nit je
pak tvofena pouze zbobtnalymi vlakny z lauroylu, pficemz mnozstvi vlaken je razné pro jednotlivé
varianty s odliSnym hmotnostnim pomérem, coz se projevi v odli§Sném priméru zbobtnalé nité.

Prehled provedeni sad textilnich jednotek v dentalnim pripravku podle vynalezu:

Podle jesté dalSiho provedeni vynalezu obsahuje sada textilnich jednotek pfipravku jako vrchni
textilni jednotku vlakno, vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z nepolamiho
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na
nepolarnim dernvatu kyseliny hyaluronové podle obecné¢ho vzorce I je v rozmezi 14 az 20 %
hmotn., s vvhodou 15,5 az 18 % hmotn. a jako spodni textilni jednotku vlakno, vlakna, textilii nebo
nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky prijatelné soli
(viz tabulka 1).

S vyhodou obsahuji textilni jednotky antimikrobialni latku, vyhodnéji oktenidin nebo oktenidin
dihydrochlond.

Tabulka 1
Textilni Materialové slozeni Hmotnostni podil substituentu v nepolarmim
jednotka derivatu HA [% hmotn |
Rozmezi Vyhodné rozmezi
Vrchni Nepolami derivat HA 14,0 az 20,0 15,5az 18,0
Spodni HA — —

Podle jesté dalSiho provedeni vynalezu obsahuje sada textilnich jednotek pfipravku jako vrchni
textilni jednotku vlakno, vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z nepolamiho
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na
nepolarnim dernvatu kyseliny hyaluronové podle obecné¢ho vzorce I je v rozmezi 14 az 20 %
hmotn., s vyhodou 15,5 az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit
obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a
alespon jedno vlakno z nepolamiho denvatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I,
pfiemz hmotnostni podil substituentu na nepolamim dernivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I je v rozmezi 14 az 20 % hmotn., s vvhodou 15,5 az 18 % hmotn. a jako spodni
textilni jednotku vlakno, vlakna, textilii nebo nit obsahujici alesponl jedno vlakno z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky piijatelné soli. S vyhodou hmotnostni pomér vliaken z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli vi¢i vlaknim z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce I obsazenych ve stredni textilni jednotce je 20 : 80 az 80 : 20,
s vyhodou 40 : 60 az 60 : 40 (viz tabulka 2). Stfedni a vrchni textilni jednotka pfitom obsahuyji s
vyhodou stejny typ nepolamiho derivatu HA podle obecného vzorce I, s vyhodou lauroyl HA nebo
palmitoyl HA, pficemz hmotnostni podil substituentu v nepolamim derivatu HA je v obou
jednotkach stejny. S vyhodou obsahuji textilni jednotky antimikrobialni latku, vyhodnéji oktenidin
nebo oktenidin dihydrochlorid.
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Tabulka 2
Textilni Materialové Hmotnostni podil substituentu Hmotnostni pom¢r
jednotka sloZeni v nepolamim derivatu HA HA : nepolami derivat HA
[% hmotn. ]
Rozmezi Vyhodné Rozmezi Vyhodné
rozmezi rozmezi
Vrchni Nepolami 14,0 az 20,0 15,5az 18,0 - -
derivat HA
Stfedni | HA +nepolami | 14,0 az20,0 15,5az 18,0 20:80 az 40:60 az
derivat HA 80:20 60:40
Spodni HA — — — —

Podle jesté dalSiho provedeni vynalezu obsahuje sada textilnich jednotek pfipravku jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky prijatelné soli a alespori jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pfiCemz hmotnostni podil substituentu na nepolarnim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 14 az 20 % hmotn., s vyhodou
15,5 az 18 % hmotn. ajako spodni textilni jednotku textilii nebo nit obsahujici alespori jedno vlakno
z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky piijatelné soli a alespori jedno vlakno z nepolamiho
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, prficemz hmotnostni podil substituentu na
nepolarnim dernivatu kyseliny hyaluronové podle obecné¢ho vzorce I je v rozmezi 14 az 20 %
hmotn., svyhodou 15,5 az 18,0 % hmotn. S vyhodou hmotnostni pomér vlaken z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli vici vlaknim z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce I obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 : 95 az 60 : 40, s
vyhodou 20 : 80 az 55:45 a hmotnostni pomér vlaken zkyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli vuc¢i vlaknim z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I obsazenych ve spodni textilni jednotce je 50 : 50 az 95 : 5, s vyhodou 60 : 40 az
80 : 20 (viz tabulka 3).

Textilni jednotky obsahuji s vyhodou stejny typ nepolarniho derivatu, s vyhodou lauroyl HA nebo
palmitoyl HA, pficemz hmotnostni podil substituentu v nepolamim derivatu HA je v obou
jednotkach stejny. Textilni jednotky se vzajemné li§i hmotnostnim pomérem obsazenych vlaken.
S vyhodou obsahuji textilni jednotky antimikrobialni latku, vyhodnéji oktenidin nebo oktenidin
dihydrochlond.

Tabulka 3
Textilni Matenalové Hmotnostni podil Hmotnostni pomér
jednotka sloZeni substituentu v HA : nepolami derivat HA
nepolamim derivatu
HA
[% hmotn. ]
Rozmezi | Vyhodné Rozmezi Vyhodné
rozmezi rozmezi
Vrchni HA + 14,0 az 15,5 az 5:95 az 60:40 20:80 az 55:45
nepolarni 20,0 18.0
derivat HA
Spodni HA + 14,0 az 15,5 az 50:50 az 95:5 60:40 az 80:20
nepolami 20,0 18.0
derivat HA
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Podle jesté dalSiho provedeni vynalezu obsahuje sada textilnich jednotek pfipravku jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky prijatelné soli a alespori jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na nepolarnim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecné¢ho vzorce I je v rozmezi 14,0 az 20 % hmotn.,
s vvhodou 15,5 az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit
obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a
alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I,
pfiemz hmotnostni podil substituentu na nepolamim denivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I je v rozmezi 14,0 az 20,0 % hmotn., s vyvhodou 15,5 az 18,0 % hmotn. a jako
spodni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespori jedno vlakno z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemZz hmotnostni podil substituentu na
nepolarim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 14,0 az 20,0 %
hmotn., svyhodou 15,5 az 18,0 % hmotn. S vyhodou hmotnostni pomér vlaken z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli vi¢i vlaknim z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce I obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 : 95 az 50 : 50, s
vyhodou 20 : 80 az 40 : 60, dale hmotnostni pomér vlaken zkyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli vuc¢i vlaknum z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I obsazenych ve stfedni textilni jednotce je 30 : 70 az 70 : 30, s vyhodou 40 : 60
az 60 : 40 a hmotnostni pomér vlaken z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky prijatelné soli
vuci vlaknum z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych
ve spodni textilni jednotce je 50 : 50 az 95 : 5, s vyhodou 60 : 40 az 80 : 20 (viz tabulka 4).

Textilni jednotky obsahuji s vyhodou stejny typ nepolarniho derivatu, s vyhodou lauroyl HA nebo
palmitoyl HA, pfi¢emz hmotnostni podil substituentu v nepolamim derivatu HA je ve vSech
jednotkach stejny. Textilni jednotky se vzajemné li§i hmotnostnim pomérem obsazenych vlaken.
S vyhodou obsahuji textilni jednotky antimikrobialni latku, vyhodnéji oktenidin nebo oktenidin
dihydrochlond.

Tabulka 4
Textilni Materialové Hmotnostni podil Hmotnostni pom¢r
jednotka sloZeni substituentu v nepolarnim HA : nepolami derivat HA
derivatu HA
[% hmotn.]
Rozmezi Vyhodné Rozmezi Vyhodné
rozmezi rozmezi

Vrchni | HA +nepolami | 14,0 az20,0 | 15,5az 18,0 | 5:95az 50:50 | 20:80 az 40:60

derivat HA

Stfedni | HA +nepolami | 14,0 az20,0 | 15,5az 18,0 30:70 az 40:60 az 60:40
derivat HA 70:30

Spodni | HA +nepolami | 14,0a220,0 | 15,5az 18,0 | 50:50 az 95:5 | 60:40 az 80:20
derivat HA

Podle jesté dalSiho provedeni vynalezu obsahuje sada textilnich jednotek pfipravku jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronoveé
nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a alespori jedno vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na nepolarmim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 14 az 20 % hmotn., s vyhodou
15,5 az 18 % hmotn., a jako spodni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon
jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a alespori jedno vlakno
z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil
substituentu na nepolarmim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 5
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az 14 % hmotn., s vyhodou 9 az 12,5 % hmotn. S vyhodou hmotnostni pomér vlaken z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli viiéi vlaknim z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce I obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 : 95 az 60 : 40, s
vyhodou 20 : 80 az 55:45 a hmotnostni pomér vlaken zkyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli vuci vlaknum z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I, obsazenych ve spodni textilni jednotce je 20 : 80 az 80 : 20, s vyhodou 40 : 60
az 60 : 40 (viz tabulka 5).

Textilni jednotky obsahuji s vyhodou stejny typ nepolarniho derivatu, s vyhodou lauroyl HA nebo
palmitoyl HA, pfi¢emz hmotnostni podil substituentu v nepolarnim derivatu HA je v kazdé
jednotce jiny. S vyhodou obsahuji textilni jednotky antimikrobidlni latku, vyhodnéji oktenidin
nebo oktenidin dihydrochlorid.

Tabulka 5
Textilni Materialové Hmotnostni podil Hmotnostni pom¢&r
jednotka sloZeni substituentu v nepolarnim HA : nepolami derivat HA
derivatu HA
[% hmotn.]
Rozmezi Vyhodné Rozmezi Vyhodné
rozmezi rozmezi
Vrchni | HA +nepolami | 14,0 az20,0 | 15,5az 18,0 5:95 az 20:80 az
derivat HA 60:40 55:45
Spodni | HA +nepolami | 5,0 az 14,0 9,0az 12,5 20:80 az 40:60 az
derivat HA 80:20 60:40

Podle jesté dalSiho provedeni vynalezu obsahuje sada textilnich jednotek pfipravku jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky prijatelné soli a alespori jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na nepolarnim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecné¢ho vzorce I je v rozmezi 15,5 az 20 % hmotn.,
s vvhodou 15,5 az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit
obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a
alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I,
pfiemz hmotnostni podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce 1 je v rozmezi 12,5 az 15,5 % hmotn., s vyhodou 13,0 az 15 % hmotn. a jako
spodni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespori jedno vlakno z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky piijatelné soli a alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu
kyseliny hvaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na
nepolarim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 5 az 12,5 %
hmotn., svyhodou 9,0 az 12,5 % hmotn. S vyhodou hmotnostni pomér vlaken z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky prijatelné soli vi¢i vlaknim z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce I obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 : 95 az 60 : 40, s
vyhodou 20 : 80 az 55:45, dale hmotnostni pomér vlaken zkyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli vuc¢i vlaknum z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I obsazenych ve stfedni textilni jednotce je 20 : 80 az 80 : 20, s vyhodou 40 : 60
az 60 : 40 a hmotnostni pomér vlaken z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky prijatelné soli
vuci vlaknum z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych
ve spodni textilni jednotce je 20 : 80 az 80 : 20, s vvhodou 40 : 60 az 60 : 40 (viz tabulka 6).

Textilni jednotky obsahuji s vyhodou stejny typ nepolarniho derivatu, s vyhodou lauroyl HA nebo
palmitoyl HA, pfi¢emz hmotnostni podil substituentu v nepolarnim derivatu HA je v kazdé
jednotce jiny. S vyhodou obsahuji textilni jednotky antimikrobidlni latku, vyhodnéji oktenidin
nebo oktenidin dihydrochlorid v rozmezi 0,07 az 0,15 % hmotn.
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Tabulka 6
Textilni | Materialové Hmotnostni podil | Hmotnostni pomér
jednotka | sloZeni substituentu v nepolamim | HA : nepolami derivat HA
derivatu HA
[% hmotn.]
Rozmezi Vyhodné Rozmezi Vyhodné

rozmezi rozmezi

Vrchni HA + nepolami | 15,5az20,0 | 15,5az 18,0 | 5:95a260:40 | 20:80 az 55:45

denvat HA

Stiedni HA + nepolami | 12,5az 15,5 | 13,0 az 15,0 | 20:80 az 80:20 | 40:60 az 60:40
denvat HA

Spodni HA + nepolami | 5,0 az 12,5 9,0az 12,5 20:80 az 80:20 | 40:60 az 60:40
denvat HA

Podle jesté dalSiho provedeni vynalezu obsahuje sada textilnich jednotek pfipravku jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky prijatelné soli a alespori jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na nepolarnim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecné¢ho vzorce I je vrozmezi 14,0 az 20 % hmotn.,
s vvhodou 15,5 az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit
obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a
alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I,
pfiemz hmotnostni podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I je v rozmezi 14,0 az 20 % hmotn., s vyhodou 15,5 az 18 % hmotn. a jako spodni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky prijatelné soli a alesponi jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pfiCemz mnozstvi hmotnostni podil substituentu na
nepolarim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 5,0 az 14,0 %
hmotn., svyhodou 9,0 az 12,5 % hmotn. S vyhodou hmotnostni pomér vlaken z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli vi¢i vlaknim z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce I obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 : 95 az 50 : 50, s
vyhodou 20 : 80 az 40 : 60, dale hmotnostni pomér vlaken zkyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli vuc¢i vlaknum z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I obsaZzenych ve stfedni textilni jednotce je 30 : 70 az 70 : 30, s vyhodou 40 : 60
az 60 : 40 a hmotnostni pomér vlaken z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky prijatelné soli
vuci vlaknum z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych
ve spodni textilni jednotce je 20 : 80 az 80 : 20, s vvhodou 40 : 60 az 60: 40 (viz tabulka 7).

Textilni jednotky obsahuji s vyhodou stejny typ nepolarniho derivatu, s vyhodou lauroyl HA nebo
palmitoyl HA, pri¢emzZ ve vrchni a stfedni jednotce je hmotnostni podil substituentu v nepolarmim
derivatu HA stejny, ve spodni jednotce je hmotnostni podil substituentu v nepolarim derivatu HA
niz§i. Vrchni a stfedni jednotka se vzgjemné 1i§i hmotnostnim pomérem vlaken z hyaluronanu a
z nepolamiho derivatu hyaluronanu. S vyhodou obsahuji textilni jednotky antimikrobialni latku,
vyhodnéji oktenidin nebo oktenidin dihydrochlorid.
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Tabulka 7
Textilni Materialové Hmotnostni podil Hmotnostni pom¢r
jednotka sloZeni substituentu v nepolarnim HA : nepolami derivat HA
derivatu HA
[% hmotn. ]
Rozmezi Vyhodné Rozmezi Vyhodné
rozmezi rozmezi

Vrchni | HA + nepolarni 14,02z 20,0 | 15,52z 18,0 | 5:95az50:50 | 20:80 az 40:60

derivat HA

Stfedni | HA + nepolarni 14,0a220,0 | 15,5a218,0 | 30:70 az 70:30 | 40:60 az 60:40
derivat HA

Spodni | HA + nepolami 5,0 az 14,0 9.0az 12,5 | 20:80 az 80:20 | 40:60 az 60:40
derivat HA

Podle jesté dalSiho provedeni vynalezu obsahuje sada textilnich jednotek pfipravku jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespont jedno chloramidové vlakno z
chloramidového derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II a alespon jedno vlakno
z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil
Cl na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 11 je v rozmezi 0,4 az
4,7 % hmotn., s vyvhodou 3.4 az 4,7 % hmotn. a hmotnostni podil substituentu na nepolarnim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecné¢ho vzorce I je v rozmezi 15,5 az 20 % hmotn.,
s vvhodou 15,5 az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit
obsahujici alespon jedno chloramidové vlakno z chloramidového derivatu kyseliny hyaluronoveé
obecného vzorce II a alesponl jedno vladkno z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I, pfi¢emz hmotnostni podil Cl na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové
podle obecného vzorce Il je v rozmezi 0,4 az 4,7 % hmotn., s vvhodou 3,4 az 4,7 % hmotn. a
hmotnostni podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce
I je vrozmezi 12,5 az 15,5 % hmotn., s vyvhodou 13,0 az 15,5 % hmotn. a jako spodni textilni
jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno chloramidové vlakno z chloramidového
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II a alesponn jedno vlakno z kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli, pfi¢emz hmotnostni podil Cl na chloramidovém
derivatu kyseliny hyaluronové obecného vzorce II je v rozmezi 0,4 az 4,7 % hmotn., s vyhodou 3,4
az 4.7 % hmotn. (viz tabulka 8).

Vrchni a stfedni textilni jednotka obsahuje s vvhodou vlakna ze stejného typu nepolarniho derivatu
hyaluronanu podle vynalezu, s vyhodou lauroylu HA nebo palmitoylu HA, pficemz hmotnostni
podil substituentu v nepolamim derivatu HA je v kazd¢ jednotce jiny, a chloramidova vlakna podle
vynalezu. Spodni textilni jednotka obsahuje vlakna z hyaluronanu a chloramidova vlakna podle
vynalezu.

Tabulka 8
Textilni | Matenalové slozeni Hmotnostni podil Hmotnostni podil
jednotka substituentu v nepolarnim chloramidovych vlaken
derivatu HA v textilni jednotce [%
[% hmotn. ] hmotn. |
Rozmezi Vyhodné Rozmezi Vyhodné
rozmezi rozmezi
Vrchni | nepolami derivat HA | 15,5a220,0 | 155a2 18,0 | 5az60 20 az 55
+ chloramid HA
Stiedni | nepolami denivat HA | 12,5az 15,5 | 13,0az 15,0 | 20 az 80 40 az 60
+ chloramid HA
Spodni | HA + chloramid HA - - 20 az 80 40 az 60

-20-



10

15

20

25

30

35

40

CZ 308980 B6

Podle dalsiho vyhodného provedeni vynalezu sada pfipravku obsahuje jako vrchni textilni jednotku
vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespori jedno smésné¢ chloramidové vlakno tvorené
chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce Il a nepolarnim derivatem
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I a alespon jedno vlakno z nepolamiho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pfiCemz hmotnostni podil CI na chloramidovém
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce Il je v rozmezi 4,2 az 8,1 % hmotn.,
s vvhodou 6,6 az 8,1 % hmotn. a hmotnostni podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce I je v rozmezi 12,5 az 20 % hmotn., s vyhodou 15,5 az 18 %
hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno smésné
chloramidové vlakno tvorené chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce Il a nepolamim derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I a alespon jedno
vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pfiéemZz hmotnostni
podil Cl na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 11 je v rozmezi
4.2 az 8,1 % hmotn., s vyhodou 6,6 aZz 8,1 % hmotn. a hmotnostni podil substituentu na nepolarnim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecné¢ho vzorce I je v rozmezi 12,5 az 20 % hmotn.,
s vyhodou 13,0 az 15,0 % hmotn. a jako spodni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici
alesponi jedno smésné chloramidové vlakno tvofené¢ chloramidovym denivatem kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce II a nepolamim derivatem kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I a alespori jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné
soli, pficemz hmotnostni podil Cl na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce 11 je v rozmezi 4,2 az 8,1 % hmotn., s vvhodou 6,6 az 8,1 % hmotn. a hmotnostni
podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je
v rozmezi 12,5 az 20 % hmotn., s vyhodou 13,0 az 15,0 % hmotn. (viz tabulka 9).

Vrchni a stfedni textilni jednotka obsahuje s vvhodou vlakna ze stejného typu nepolarniho derivatu
hyaluronanu podle vynalezu, s vyhodou lauroylu HA nebo palmitoylu HA, a smésna chloramidova
vlakna tvorena chloramidovym derivatem HA a nepolarmim derivatem HA, s vyhodou lauroylem
HA nebo palmitoylem HA. Spodni textilni jednotka obsahuje vlakna z hyaluronanu a smésna
chloramidova vlakna, tvofena chloramidovym derivatem HA a nepolarmim derivatem HA,
s vyhodou lauroylem HA nebo palmitoylem HA.

Tabulka 9
Textilni | Materialové sloZeni Hmotnostni podil Hmotnostni podil smésnych
jednotka substituentu v nepolarnim chloramidovych vlaken
derivatu HA v textilni jednotce [%
[% hmotn. ] hmotn. |
Rozmezi Vyhodné Rozmezi Vyhodné
rozmezi rozmezi
Vrchni | nepolarni derivat HA 12,5az 20 15,5az 18,0 5 az 60 20 az 55
+ chloramid HA
Stfedni | nepolarni derivat HA 12,5az20 | 13,0az 15,0 [ 20az 80 40 az 60
+ chloramid HA
Spodni | HA + chloramid HA 12,5az20 | 13,0az 15,0 [ 20az 80 40 az 60
+ nepolami derivat
HA

Podle dalsiho vyhodného provedeni vynalezu sada pfipravku obsahuje jako vrchni textilni jednotku
vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespori jedno smésné chloramidové vlakno tvorené
chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II a kyselinou
hyaluronovou nebo jeji fyziologicky pfijatelnou soli a alesponi jedno vlakno z nepolamiho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pfi€emz hmotnostni podil CI na chloramidovém
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce Il je v rozmezi 4,2 az 8,1 % hmotn.,,
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s vvhodou 6,6 az 8,1 % hmotn. a hmotnostni podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce I je v rozmezi 15,5 az 20 % hmotn., s vyhodou 15,5 az 18 %
hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno smésné
chloramidové vlakno tvorené chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce II a kyselinou hyaluronovou nebo jejifyziologicky prijatelnou soli a alespori jedno vlakno z
nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil Cl
na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce Il je v rozmezi 4,2 az
8,1 % hmotn., s vvhodou 6,6 az 8,1 % hmotn. a hmotnostni podil substituentu na nepolarnim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 12,5 az 15,5 % hmotn.,
s vyhodou 13,0 az 15,0 % hmotn. a jako spodni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici
alesponn jedno smésné¢ chloramidové vlakno tvofené chloramidovym derivatem kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce Il a kyselinou hyaluronovou nebo jeji fyziologicky prijatelnou
soli a alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky piijatelné soli, pficemz
hmotnostni podil Cl na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I1 je
v rozmezi 4,2 az 8,1 % hmotn., s vyhodou 6,6 az 8,1 % hmotn. (viz tabulka 10).

Vrchni a stfedni textilni jednotka obsahuje s vvhodou vlakna ze stejného typu nepolamiho derivatu
podle vynalezu, svyhodou lauroylu HA nebo palmitoylu HA, pficemz hmotnostni podil
substituentu v nepolarnim derivatu HA je v kazd¢ jednotce jiny, a sm¢sna chloramidova vlakna,
tvofena chloramidovym derivatem HA a kyselinou hyaluronovou. Spodni textilni jednotka
obsahuje vlakna z hyaluronanu a sm¢sna chloramidova vlakna, tvofena chloramidovym derivatem
HA a kyselinou hyaluronovou.

Tabulka 10

Textilni | Materialové sloZeni Hmotnostni podil Hmotnostni podil smésnych

jednotka substituentu v nepolarnim chloramidovych vlaken

derivatu HA v textilni jednotce [%

[% hmotn.] hmotn. ]

Rozmezi Vyhodné Rozmezi Vyhodné

rozmezi rozmezi

Vrchni | nepolami derivat HA | 15,5a220,0 | 15,5 az 18,0 5az 60 20 az 55

+ chloramid HA+ HA
Stfedni | nepolami derivat HA | 12,5az15,5 | 13,022 15,0 | 20az 80 40 az 60
+ chloramid HA +
HA
Spodni | HA + chloramid HA - - 20 az 80 40 az 60

Podle dalsiho vyhodného provedeni vynalezu hmotnostni podil chloramidovych vlaken nebo
smésnych chloramidovych vlaken obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 az 60 % hmotn.
vzhledem ke hmotnosti vrchni textilni jednotky, s vyhodou 20 az 55 % hmotn., dale hmotnostni
podil chloramidovych vlaken nebo smésnych chloramidovych vlaken obsazenych ve stfedni
textilni jednotce je 20 az 80 % hmotn. vzhledem ke hmotnosti stfedni textilni jednotky, s vyhodou
40 az 60 % hmotn., dale hmotnostni podil chloramidovych vlaken nebo smésnych chloramidovych
vlaken obsazenych ve spodni textilni jednotce je 20 az 80 % hmotn. vzhledem ke hmotnosti spodni
textilni jednotky, s vyhodou 40 az 60 % hmotn., jak je zifejmé z Tabulek €. 8, 9 a 10.

Pro vytvofeni dentalniho pfipravku jsou potfeba nasledujici technologické kroky: Prvnim je tvorba
vlakna, ktera probiha zvlaknénim polymemiho roztoku metodou znamou ze stavu techniky
(WO 2012/089179, WO 2014/082610 A1, WO 2014/082611 Al). Postup tvorby vlakna =z
hyaluronanu nebo z nepolamiho derivatu HA podle obecného vzorce I zadind navazenim
potfebného mnozstvi polymeru a jeho rozmichanim a rozpusténim ve vhodném rozpoustédle
(voda, smés voda — alkohol). Vytvoreny polymerni roztok je odplynén, a pak extrudovan pomoci
zvlakniovaci trysky do koagula¢ni lazn€, obsahujici smés organické kyseliny a alkoholu, kde
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dochazi k pfeméné viskozniho roztoku na gelovité vlakno, které je kontinualné¢ odtahovano a
navijeno na civku. Zbytky rozpoustédla a koagulacni lazn¢ jsou pak z vlakna odstranény b&hem
vypirani (napf. v alkoholu). V pripadé nepolarmiho derivatu HA nasleduje promyti v acetonu. Na
zaver je vlakno ususeno. Potfebnych fyzikalné-chemickych a biologickych vlastnosti je dosazeno
volbou derivatu, koncentraci zvlakiniovaciho roztoku, tvarem trysky, slozenim koagulaéni 1azné,
rychlosti davkovani, rychlosti navijeni, dlouzicim pomérem a podminkami vypirani a suseni.
Podobnym zptisobem se piipravuji i chloramidova vlakna. Smésna chloramidova vlakna vznikaji
zvlaknénim roztoku obsahujiciho dvé polymemi slozky — chloramidovy derivat HA podle
obecného vzorce 11 a kyselinu hyaluronovou nebo chloramidovy derivat HA a nepolarni derivat
HA podle obecného vzorce 1. Vzniklé vlakno muze byt pouzito bud’ pfimo jako textilni jednotka,
ktera je soucasti sady dentalniho pfipravku podle vynalezu, nebo slouzi jako meziprodukt pro
tvorbu nité¢ nebo textilie. V tomto pripad¢ nasleduje mechanické textilni zpracovani vlaken
konvencnimi technikami, zahmujicimi sdruzovani vlaken, zakrucovani, tkani, pleteni, vyrobu
netkané textilie, s vyhodou splétani. Béhem tohoto zpracovani je vytvorena textilni jednotka,
s vyhodou splétana nit nebo pruh textilie, ktera se muze skladat z jednoho druhu vlaken nebo ze
sm¢si vice druht vlaken na bazi hyaluronanu podle vynalezu. Potfebného priméru nité lze
jednoduse dosahnout volbou jemnosti vlaken a jejich poétu. Potfebné Sife pruhu textilie 1ze rovnéz
jednoduse dosahnout — napf. u tkanin a osnovnich pletenin poctem osnovnich niti, netkanou textilii
lze nafezat na pruhy potiebné §ife. Antimikrobialni latka, s vyhodou antiseptikum, je na vlakno,
nit nebo textilii nanesena v zavérecn¢ fazi zpracovani (vyjimkou je chloramidovy derivat kyseliny
hyaluronové¢ obecného vzorce 11, ze kter¢ho je tvofeno chloramidové vlakno nebo ktery je obsazen
ve smésném chloramidovém vlakn€). Pro naneseni antimikrobialni latky lze vyuzit nékterou
z konvenénich metod a technologickych zarizeni pouzivanych v textilnim zuslechtovani, jako je
postrik (sprej), impregnace brodicim valcem, s vyhodou klocovani na fularu nebo nanos tryskou
apod. Tyto postupy lze realizovat v kontinualnim modu roll-to-roll, kdy pfi previjeni je na vlakno,
nit nebo textilii nanesen roztok antimikrobialni latky, v susici zon€ je odpareno rozpoustédlo a
hotova textilie je navinuta na zboZovy valec nebo civku. Klocovani na fularu je realizovano tak, ze
vlakno, nit nebo textilie je smocena v roztoku antimikrobidlni latky a prebytecny roztok je
odmacknut mezi zZdimacimi valci fularu, nasleduje suSeni a navijeni. Nanesené mnozZstvi
antimikrobialni latky na vlakn¢, niti nebo textilii 1ze v tomto pripad¢ regulovat zeyména volbou
koncentrace roztoku, pritlakem Zdimacich valcu a rychlosti pfevijeni. Pro nanos antimikrobialni
latky na vlakno nebo nit lze s vvhodou pouzit jehlovou trysku. V tomto pfipad¢ je roztok
antimikrobialni latky davkovan pomoci pistové injekéni stiikacky a linearniho davkovace do
vertikaln€ orientované jehlové trysky, jejiz usti sméfuje doli. Vlakno nebo nit je vedena tak, Ze se
dotyka boku jehlové trysky zhruba 1 az 3 mm nad jejim tstim. Roztok vzlina po povrchu trysky a
pfi pfevijeni je vlaknem nebo niti kontinualné stiran a absorbovan. Nasleduje suseni a navijeni.
Nanesené¢ mnozstvi antimikrobialni latky na vlakné nebo niti lze regulovat zejména volbou
koncentrace roztoku, davkovanim a rychlosti pfevijeni. Béhem procesu nanosovani dochazi diky
porozité vlaken k penctraci roztoku dovniti vlakna, takze po odparfeni rozpoustédla zustava
antimikrobialni latka obsaZena nejen na povrchu, ale 1 uvnitf vlakna. S vyhodou se pro nanos
pouziva roztok oktenidin dihydrochloridu v alkoholu, s vyhodou v ethanolu, o koncentraci 1 az 8
mg/ml. ZavéreCnou operaci tvorby dentalniho pfipravku je obvykle terminalni sterilizace, napf.
gama zafenim nebo ethylenoxidem.

Dentalni pfipravek podle vynalezu je unikatni v tom, Ze jeho nosna slozka je zaloZena pouze na
jednom typu chemické latky (kyseliné hyaluronov¢), a pfitom jsou jeho vlastnosti ucelné
pfizptisobeny tomu, aby vyplnil parodontalni chobot a vytvofil vhodné prostfedi pro hojeni. Tim
se¢ vyrazn¢ odliSuje od periodontalni gelové kompozice dle WO 2018/158764, ktera obsahuje
termosenzitivni kopolymer (poloxamer), nezbytny pro pfeménu roztoku HA na gel. Pfitomnost
poloxameru coby nedegradabilni slozky gelové kompozice predstavuje nevyhodu oproti plné
degradabilnimu pripravku podle stavajiciho vynalezu. DalSim rozdilem je, Ze autofi uvedené
prihlasky postupuji ze stavu kapalného o nizké viskozité do stavu gelovitého pfipravku, viskozita
pripravku se zvySuje. Podle stavajiciho vynalezu, zaloZzen¢ho na pouziti vldkenného materialu, se
postupuje ze stavu pevného do stavu gelovitého pripravku. Diky tomu se s pfipravkem snadno
manipuluje béhem implantace a po vloZzeni do parodontalniho chobotu pfipravek dobfe pfilne
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k vlhk¢ tkani a zistane zde, aniZz by byl vytlaen (viz priklad 19). Jak jiz bylo uvedeno, klicovym
znakem, kterym se ob¢ feSeni lisi je biodegradabilita. V pripadé WO 2018/158764 neni gelova
kompozice pln¢ vstiebatelna, zatimco pfipravek podle stavajiciho vynalezu tvofeny vlakny,
postupné prechazejicimi na gel, se vstiebava a toto vstfebavani je fizené v zavislosti na druhu
nepolarniho derivatu HA podle obecného vzorce I a hmotnostnim podilu substituentu (viz priklad
17). Pfi in vivo testovani dentalniho pfipravku podle vynalezu bylo histologicky prokazano, ze
material vydrzel v dasni kralika po dobu 2 tydni, zatimco pfi kontrole ve 4 tydnech byl jiz plné
resorbovan a v misté aplikace byla pouze reparativni tkan. Po 6 tydnech jiz bylo misto aplikace
pln€ zhojeno ad integrum a okoli mista implantace neneslo zadné znamky zanétlivé reakce (viz
priklad 18). Dale, na rozdil od pfipravku dle WO 2018/158764, neni tfeba mit v pfipravku pfi
aplikaci do chobotu pfitomno zadné organické rozpoustédlo pro rozpusténi antimikrobialni latky.
Rozpoustédlo se pouziva jen ve fazi vyroby pii nanaseni antimikrobialni latky, napf. oktenidinu, a
Je odstranéno béhem suseni a sterilizace na bezpe¢nou hodnotu mensi nez 0,5 % hmotn. Pro nanos
antimikrobialni latky jsou vhodna té€kava rozpoustédla, napf. alkoholy, s vyhodou
izopropylalkohol nebo ethanol, ktera 1ze po impregnaci vlakna, nité nebo textilie snadno odpafit.
S vyuzitim metody inhibic¢nich zén byla prokazana antimikrobialni u¢innost dentalniho pripravku
sobsahem oktenidin dihydrochloridu podle vynalezu viaéi kmeni Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (viz piiklad 15). Na druhou stranu nebyla pfi in vivo testu na kralicim
modelu zastizena zadna negativni reakce na pritomnost testovan¢ho preparatu, popft. pouzitého
antiseptika, a to ani pfi nejvySSim pouzitém hmotnostnim podilu oktenidinu 0,38 % hmotn.
v textilni jednotce — niti (viz priklad 16). Dentalni pfipravek podle vynalezu v provedeni, kdy
obsahuje antimikrobialni latku, 1ze zafadit mezi LDDS, které byly popsany ve stavu techniky. Diky
lokalni aplikaci pripravku nedochazi k jeho kontaktu s vnitinim prostfedim, ucinna latka
nedegraduje pfi prvnim priichodu jatry, lokaln¢ 1ze dosahnout vysoké terapeutické davky, v misté
aplikace je latka ucinna po dlouhou dobu a aplikace je pfitom neinvazivni, bezbolestna a snadna.

Ze stavu techniky je zfejmé, ze odbomici se dlouhou dobu snazili vytvofit pripravek vlakenného
charakteru s obsahem antimikrobialni latky urceny k vyplnéni parodontalniho chobotu. Pouziti
nedegradabilniho ethylenvinylacetatového kopolymeru dle US 4892736 a US 4764377 se ukazalo
jako nevhodné a lze pfedpokladat, Zze ani kombinace ethylenvinylacetatu s biodegradabilnim
materidlem dle WO 2010/068940 A2 nevyfesi problém s rezidui nedegradabilniho polymeru.
Kompozitni material na bazi kolagenu, kopolymeru kyseliny polymlécné a polyglykolove,
pripadné oxycelulozy dle US 5447940 A je sice absorbovatelny, ale sklada se z materialu, které
nejsou t€lu vlastni a neumoziuje vytvorit podminky pro hojeni ode dna chobotu.

PrestoZe jsou jiz fadu let znama vlakna na bazi esteri hyaluronanu dle US 5622707, ktera byla
v podob¢ kompozitni membrany otestovana pii sérii experimentli zahrujicich i chirurgicky vykon
na periodonciu, odbomici nevyuzili moznost jejich aplikace pro 1é¢bu parodontitidy. Ve stavu
techniky lze zaznamenat priklon k odlisné aplikaci nosicovych vlakennych systému, které byly
puvodné uréeny k vyplnéni parodontalniho chobotu, a to k dezinfekei kofenového systému, nebo
kofenového kanalku zubu (WO 00/59469, WO 2010/068940 A2), coz svédci o tom, Ze se vyvoj
vlakennych materiali pro parodontitidu dostal do slepé ulicky. Dentalni pripravek podle vynalezu
vSak ukazuje, Ze vlakna na bazi HA a jeho dernvati jsou vhodnym materidlem pro 1éc¢bu
parodontitidy. V porovnani s materialy pro fizenou tkanovou regeneraci nevyzaduje dentalni
pripravek podle vynalezu chirurgicky zasah — pouze se vklada do parodontalniho chobotu.
V porovnani s jinymi materialy urCenymi pro vyplnéni parodontalniho chobotu ma vyhodu v tom,
ze textilni jednotka v podobé vlakna, nité¢ nebo textilie na bazi hyaluronanu plni jak funkci
mechanickou (vyztuznou a tésnici), tak funkci nosie aktivni latky, pficemz vSechna vlakna
obsazena v dentalnim pripravku podle vynalezu jsou nejen biokompatibilni, ale 1 t€lu vlastni, jsou
pln€ biodegradabilni, a navic pfitomnost kyseliny hyaluronové vytvari vhodné podminky pro
hojeni.

Vynalezecky krok v tomto pfipadé zahmoval vytvofeni dentalniho pfipravku podle vynalezu, ktery

zahmuje kombinaci alespon jednoho vlakna z kyseliny hyaluronové a alespon jednoho vlakna
z nepolamiho derivatu HA podle obecného vzorce I podle vynalezu a umoziuje koncepci hojeni
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ode dna chobotu, dale systematicky vybér vhodnych derivati zhlediska jejich
biodegradovatelnosti, jejich zvlaknéni, vytvoreni textilni jednotky se strukturou a geometrii
vhodnou pro vlozeni do chobotu, vyvoj technologie inkorporace antimikrobialni latky a ovéfovani
v podminkach in vitro a in vivo na zvifecim modelu.

Pokud je antimikrobialni latka, konkrétn¢ oktenidin, nanaSen na nité nebo textilie tvofené pouze
jednim druhem vlaken, tj. bud’ vlakny z hyaluronanu, nebo vlakny z nepolarniho derivatu
hyaluronanu podle obecn¢ho vzorce I, pak pfi pouziti shodnych procesnich parametra je obsah
oktenidinu v obou pfipadech srovnatelny (viz pfiklad 13). Prekvapivym zjisténim proto byla
skute¢nost, ze distribuce oktenidinu nanesen¢ho na nit tvofenou smési vlaken z hyaluronanu a
vlaken z nepolamiho derivatu hyaluronanu je vyrazné¢ asymetricka - obsah oktenidinu na vlaknech
z nepolamiho derivatu HA je vyrazné€ vyssi nez na vlaknech z HA (viz priklad 14). Pfekvapivé na
této skutecnosti je to, Ze k asymetrické distribuci oktenidinu mezi oba typy vlaken dochazi béhem
velmi kratkého ¢asového tiseku béhem kontinualniho nanosu, kdy ¢as mezi smocenim nité nebo
textilie roztokem oktenidinu a odpafenim rozpoustédla ¢ita pouze nékolik sekund. Pokud je
hmotnostni pomér vlaken z kyseliny hyaluronové vici vlaknim z nepolamiho derivatu HA
v textilni jednotce (niti nebo textilii) cca 50 : 50, pak z celkového mnozstvi obsazeného oktenidinu
je zhruba 25 % hmotn. oktenidinu pfitomno ve vlaknech z kyseliny hyaluronové, zatimco 75 %
hmotn. ve vlaknech znepolamiho derivatu HA. Tento efekt je vyhodny pro dosazeni
dlouhodobgjsiho antimikrobialniho Géinku pfipravku, nebot’ oktenidin uvolnény z rozpusténych
hyaluronanovych vlaken zajistuje usmrceni patogennich mikroorganisma v pocatecni fazi po
implantaci pfipravku do parodontalniho chobotu, zatimco vétsi cast oktenidinu, ukotvena ve
zbobtnalych vlaknech znepolarniho derivatu hyaluronanu, se postupné uvoliuje az bc¢hem
biodegradace polymeru. Rizené uvoliiovani antimikrobialni latky lze dale ovlivnit hmotnostnim
pomérem vlaken v textilni jednotce: Pokud je hmotnostni pomér vlaken z kyseliny hyaluronové
vici vlaknim z nepolamiho derivatu HA cca 25: 75, pak z celkového mnozstvi obsazeného
oktenidinu je ve vlaknech z hyaluronanu pritomno pouze okolo 7 % hmotn., zatimco ve vlaknech
z nepolamiho derivatu okolo 93 % hmotn. z celkového mnozstvi oktenidinu v textilni jednotce. Pri
opacném hmotnostnim poméru vlaken, tzn. 75 : 15, je ve vlaknech z kyseliny hyaluronové 1 ve
vlaknech znepolamiho derivatu HA pfitomno okolo 50 % hmotn. z celkového mnozstvi
oktenidinu v textilni jednotce. Pii vysSim podilu vlaken z kyseliny hyaluronové je podporfeno
antimikrobialni pusobeni dentalniho pripravku v pocateéni fazi po implantaci, zatimco snizovanim
jejich podilu ve prospéch vlaken z nepolamiho derivatu HA je podpofeno antimikrobialni ptisobeni
v delSim case.

Definice a zkratky

Kyselina hyaluronova, hyaluronan, HA: polymer skladajici se z opakujicich se disacharidovych
jednotek  tvofenych D-glukuronovou  kyselinou a  N-acetylglukosaminem. Kyselinou
hyaluronovou, resp. hyaluronanem (HA) se rozumi 1 jeji fyziologicky pifijatelna sul, vybrana ze
skupiny ze skupiny zahmuyjici fyziologicky piijatelny kation kovu, tedy ion alkalickych kovii nebo
ion alkalickych zemin, s vyhodou Na*, K*, Ca**, Mg?*, vyhodné&ji Na*.

Nepolami derivat HA: modifikovany hyaluronan podle obecného vzorce I obsahujici substituent
v podob¢ acylu, ethylu nebo benzylu. Nepolamim dernivatem se rozumi i jeho fyziologicky
piijatelna sil, vybrana ze skupiny ze skupiny zahmujici fyziologicky prijatelny kation kovu, tedy
ion alkalickych kovu nebo ion alkalickych zemin, s vyhodou Na*, K*, Ca?*, Mg?*, vyhodné&ji Na*.

Chloramidovy derivat HA, chloramid hyaluronanu: derivat hyaluronanu podle obecného vzorce 11,
ktery ma vodik amidické skupiny -NH-CO- substituovany atomem chloru podle strukturmiho
vzorce -NCI-CO-. Chloramidovym derivatem podle vynalezu se rozumi i jeho fyziologicky
pifijatelna sul, vybrana ze skupiny zahrnujici fyziologicky pfijatelny kation kovu, tedy ion
alkalickych kovii nebo ion alkalickych zemin, s vyvhodou Na*, K*, Ca**, Mg?*, vyhodnéji Na*.
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Fyziologicky pfijatelny kation kovu; ion alkalickych kovu nebo ion alkalickych zemin, s vyhodou
Na', K*, Ca**, Mg**, vyhodné&ji Na*.

Monofil: jednotlivé neckonecné vlakno, samostatn¢ extrudované pomoci zvlakiovaci trysky
s jednim otvorem

Multifil: nekonecné vlakno tvofené svazkem fibril stejného slozeni, soucasné extrudovanych
pomoci zvlakinovaci trysky se dvéma nebo vice otvory

Staplové vlakno: kratké vlakno o délce v rozmezi 1 az 150 mm.

Vlakno: monofil, multifil, nebo staplové vlakno, jak jsou definovany vyse. Jemnost vlaken z HA,
nepolariho derivatu HA nebo z chloramidu HA se pohybuje v rozmezi 3 az 40 tex, s vvhodou 6
az 11 tex.

Jemnost, zkr. T :délkova hmotnost vlakna nebo nité; vyjadfuje se pomoci jednotky [tex]
(1tex=1g/km =1mg/m). Hodnoty jemnosti uvadéné¢ vtomto spise byly stanoveny
gravimetricky.

Tloustka vlakna: Sitka pramétu vlakna. V rizném sméru pohledu je tloustka vlakna rizna, protoze
vlakna z hyaluronanu a jeho derivati maji v dasledku koagula¢niho procesu nepravidelny
(nekruhovy) prurez. Z tohoto duvodu nelze u téchto vliaken uréit pramér.

Textilie: plosny nebo tubularni utvar obsahujici vlakna podle vynalezu; muze se jednat o tkanou,
netkanou, pletenou ¢i splétanou textilii.

Nit: délkovy atvar obsahujici vlakna podle vynalezu a vyrobeny pomoci textilnich procesu, které
mohou zahmovat sdruzovani, splétani, zakrucovani, skani, pleteni, s vyhodou splétani. Mize se
jednat o svazek paralelné¢ orientovanych vlaken vytvoreny sdruZzenim dvou nebo vice vlaken
stejného nebo rizného slozeni, o zakrouceny svazek vlaken, pleteny fetizek nebo splétanou nit.

Chloramidové vlakno: vlakno z chloramidového derivatu HA podle vynalezu.

Smésné chloramidové vlakno: vlakno obsahujici chloramidovy dernivat HA podle vynalezu a
kyselinu hyaluronovou, nebo chloramidovy derivat HA podle vynalezu a nepolami derivat
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I.

Textilni jednotka: forma dentalniho pfipravku podle vynalezu, obsahujici kombinaci alespori
jednoho vlakna z hyaluronanu a alespon jednoho vlakna z nepolamiho derivatu hyaluronanu podle
obecného vzorce 1. V pripad¢, Zze dentalni pripravek podle vynalezu zahmuje sadu textilnich
jednotek (tzn. dvé a vice textilni jednotky) muZze néktera z textilnich jednotek obsahovat vlakno,
vlakna, textilii nebo nit z hyaluronanu, nebo vlakno, vlakna, textilii nebo nit z nepolarniho derivatu
hyaluronanu podle obecné¢ho vzorce I, nebo chloramidové vlakno nebo smésné chloramidové
vlakno. Textilni jednotkou se tedy rozumi vlakno, nit nebo textilie.

Spodni textilni jednotka: vlakenny utvar specifického slozeni podle vynalezu uréeny pro vlozeni
na dno parodontalniho chobotu.

Stfedni textilni jednotka: vlakenny utvar specifického slozeni podle vynalezu uréeny pro vlozeni
do stfedni oblasti parodontalniho chobotu.

Vrchni textilni jednotka: vlakenny utvar specifického slozeni podle vynalezu uréeny pro vlozeni
do homi oblasti parodontalniho chobotu.
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Sada: Skupina alesponn dvou textilnich jednotek odlisSného materialového sloZzeni urcenych do
riznych oblasti parodontalniho chobotu.

Substituent: u nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je bud
substituent R, ktery je vybran ze skupiny obsahujici benzyl nebo ethyl, nebo substituent R', kterym
je acyl, tedy -C(=0)CHy. U chloramidového derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce I je substituent R? chlor.

Analytické metody

HPLC: vysokou¢inna kapalinova chromatografie (high-performance liquid chromatography).
Touto analytickou metodou byl uréovan obsah antiseptik (oktenidin a chlorhexidin) v dentalnim
pfipravku podle vynalezu. Obsah antiseptika je vyjadfen jako podil hmotnosti antiseptika ve vzorku
a celkové hmotnosti vzorku dentalniho pripravku. Vysledna hodnota je vyjadfena v hmotnostnich
procentech [% hmotn.].

GC: plynova chromatografie (gas chromatography). Touto analytickou metodou byl uréovan obsah
substituentu (lauroylu, palmitoylu, kapronoylu) v nepolamim derivatu HA. Obsah substituentu je
vyjadfen jako podil hmotnosti substituentu ve vzorku a celkové hmotnosti vzorku nepolarniho
derivatu. Vysledna hodnota, oznacovana jako hmotnostni podil substituentu, je vyjadfena v
hmotnostnich procentech [% hmotn.].

NMR: Spektroskopie  nukleamni  magnetické resonance (Nuclear magnetic resonance
spectroscopy). Touto analytickou metodou byl urovan obsah substituentu (chloru) v
chloramidovém derivatu HA. Obsah substituentu je vyjadfen jako podil hmotnosti substituentu ve
vzorku a celkové hmotnosti vzorku nepolarniho derivatu HA. Vysledna hodnota, oznacovana jako
hmotnostni podil substituentu, je vyjadrena v hmotnostnich procentech [% hmotn.]. V nékterych
pripadech je kvili porovnatelnosti se spisem CZ 308010 uvadén i stuperi substituce (zkr. DS). U
chloramidového derivatu HA plati nasledujici vztah mezi hmotnostnim podilem substituentu (w/w)
a stupném substituce (zkr. DS = molarni mnozstvi modifikovanych disacharidi/molami mnozstvi
vSech disachanidia): w/w = DS x 35,45 / (400 + DS x 35,45)

Laserovy snimac: Byl pouzivan pro méfeni priméru nit¢ v suchém stavu, pokud byl k dispozici
vzorek o délce min. 50 m. Princip méfeni spociva v periodickém snimani tloustky nit¢ pomoci
laseru béhem previjeni, a to ve ¢tyfech smérech po 45° (kolmo k ose nité). Vysledny prumér nité
pak byl vypoditan zpruimérovanim naméfenych hodnot. K méfeni byl pouzit pfistroj Accuscan
6012.

Opticka mikroskopie: Byla pouzivana pro méfeni tloustky vlaken a prumé€ru niti v suchém 1
mokrém stavu. K méfeni byl pouzit pfistroj Nikon Ci-L a obrazova analyza NIS-elements. Primér
niti v suchém stavu byl pomoci optické mikroskopie méfen tehdy, pokud dostupna délka nité¢ byla
mensi nez 50 m.

Objasnéni vvkresu

Obr. la) az obr. 1d). Faze hojeni parodontalniho chobotu pomoci dentalniho pfipravku podle
vynalezu. Podrobngji: obr. la) Textilni jednotky v podob¢ nité¢ s riznou rychlosti degradace
vlozené do parodontalniho chobotu. Obr. 1b) Formovani periodontalnich vazii u dna chobotu.
Obr. 1c) Formovani periodontalnich vazi ve stfedni ¢asti chobotu a dorustani alveolami kosti.
Obr. 1d) Uzdraveny parodont.

Obr. 2a) a obr. 2b) predstavuji dentalni pripravky v podob¢ nité a v podob¢é pruhu textilie.
Podrobngéji:
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Obr. 2 a) Dentalni pripravek v podobé splétané nité podle vynalezu, tvofeny 8 vlakny
z hyaluronanu a 8 vlakny z nepolamiho derivatu hyaluronanu (lauroyl HA, hmotnostni podil
substituentu 16,36 % hmotn.) s hmotnostnim podilem oktenidinu v niti 0,11 % hmotn., pfipraveny
dle pfikladu 18 (vrchni textilni jednotka).

Obr. 2 b) Textilni jednotka dentalniho pfipravku v podob¢ pruhu textilie (osnovni pleteniny) podle
vynalezu, tvofena vlakny z nepolarniho denvatu hyaluronanu (lauroyl HA, hmotnostni podil
substituentu 14,41 % hmotn.), pfipravena dle pfikladu 10 (vrchni textilni jednotka).

Obr. 3a az obr.3c predstavuji dentalni pfipravek v podobé splétané nit¢ dle vynalezu, tvoreny
8 vlakny z hyaluronanu a 8 vlakny z nepolarniho derivatu hyaluronanu (lauroyl HA, hmotnostni
podil substituentu 16,36 % hmotn.), pfipraveny dle pfikladu 12 (varianta C).

Podrobngji: obr. 3a) predstavuje nit v suchém stavu. Obr 3 b) predstavuje nit po zbobtnani ve
slinach v ¢ase 20 min. Obr. 3 ¢) predstavuje nit po zbobtnani ve slinach v ¢ase 90 min.

Obr. 4a a obr.4b predstavuji histologické preparaty

Jedna se o sadu textilnich jednotek v podobé splétané nité, tvofené vlakny z hyaluronanu a vlakny
z lauroylu hyaluronanu s riznym hmotnostnim podilem substituentu, obsahujici oktenidin
dihydrochlorid; pfipraveno podle prikladu 18.

Podrobngéji:

Obr. 4a) predstavuje histologicky preparat po 14-tidenni implantaci v dasni kralika, prokazujici
pfitomnost dentalniho pfipravku podle vynalezu. Plochy fezii dosud kompaktnich vlaken
z lauroylu hyaluronanu (pravdépodobn¢ zbytky vrchni a stfedni jednotky) ukazuji bilé Sipky, oblast
se zbytky vlaken, ktera jsou jiz téméEf odbourana, ukazuji ¢emé Sipky.

Obr. 4b) predstavuje histologicky preparat po 4-tydenni implantaci v dasni kralika. Jiz zde nejsou
pritomny zbytky vlaken z dentalniho pripravku. Na slozeném snimku mizeme vidét hojici se tkan
v misté aplikace dentalniho pripravku (oznaceno Sipkou).

Obr. 5. Inhibi¢ni zény okolo textilnich jednotek v podobé splétanych niti s riznym obsahem
oktenidinu, pripravenych podle prikladu 15. Testovano na kmeni Aggregatibacter
actinomycetemcomitans.

Obr. 6. Bobtnani miznych variant dentalniho pfipravku v podobé splétané nité tvorené vlakny

z hyaluronanu a vlakny z lauroylu hyaluronanu nebo z palmitoylu hyaluronanu, uvedenych v
pfikladu 12. Graf ukazuje zavislosti priméru nit€ na ¢ase jejiho smoceni ve slinach.

Priklady uskuteénéni vynalezu

Priklad 1: Syntéza kapronoylu hyaluronanu

1000 g hyaluronanu o molarni hmotnosti 2.4 x 10° g/mol bylo rozpusténo ve 20 litrech destilované
vody. Poté bylo pridano 3,2 ekvivalentu triethylaminu a 3 g 4-dimethylaminopyridinu jako
katalyzatory a 20 litri izopropanolu. Smés byla 3 hodiny homogenizovana. Poté bylo pridano
2,1 ekvivalentu anhydridu kyseliny hexanové. Reakce probihala 2.5 hodiny pfi 20 °C. Produkt byl
izolovan srazenim s 20 litry absolutniho izopropanolu a poté opakované purifikovan pomoci
1zopropanolu o koncentraci v tomto pofadi: 100 %, 85 % (5x), 100 % (2x) - vzdy 20 litru. Nakonec
byl produkt odvodnén absolutnim izopropanolem a susen 72 hodin pfi 40 °C v horkovzdusné
susam¢. Vysledny hmotnostni podil substituentu ve vzniklém kapronoylu hyaluronanu byl 8,32 %
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hmotn. (stanoveno pomoci GC). Molami hmotnost derivatu se oproti vychozimu hyaluronanu
nezménila.

Priklad 2: Syntéza lauroylu hyaluronanu s nizkym podilem substituentu

25 g hyaluronanu o molarni hmotnosti 3,4 x 10° g/mol bylo rozpusténo ve 350 ml destilované
vody. Poté bylo pridano 1,6 ekvivalentu tricthylaminu a 0,38 g 4-dimethylaminopyridinu jako
katalyzatory a 350 ml tetrahydrofuranu. Sm¢s byla 2 hodiny homogenizovana. Poté bylo pridano
0,8 ekvivalentu anhydridu kyseliny laurové. Reakce probihala 3 hodiny pfi 20 °C. Produkt byl
izolovan srazenim se 3 litry absolutniho izopropanolu a poté¢ opakované purifikovan pomoci
1zopropanolu o koncentraci v tomto pofadi: 100 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 100 % (2x) - vzdy
2 litry. Nakonec byl produkt odvodnén absolutnim izopropanolem a suSen 72 hodin pii 40 °C
v horkovzdusn¢ susarm¢. Vysledny hmotnostni podil substituentu ve vzniklém lauroylu
hyaluronanu byl 10,96 % hmotn. (stanoveno pomoci GC). Molami hmotnost derivatu se oproti
vychozimu hyaluronanu nezmeénila.

Priklad 3: Syntéza lauroylu hyaluronanu s vysokym podilem substituentu

25 g hyaluronanu o molami hmotnosti 3,4 x 10° g/mol bylo rozpusténo v 350 ml destilované vody.
Poté bylo pridano 2,1 ekvivalentu triethylaminu a 0,38 g 4-dimethylaminopyridinu jako
katalyzatory a 350 ml tetrahydrofuranu. Smés byla 2 hodiny homogenizovana. Poté bylo pfidano
1,3 ekvivalentu anhydridu kyseliny laurové. Reakce probihala 3 hodiny pfi 20 °C. Produkt byl
izolovan srazenim se 3 litry absolutniho izopropanolu a poté¢ opakované purifikovan pomoci
1zopropanolu o koncentraci v tomto pofadi: 100 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 100 % (2x) - vzdy
2 litry. Nakonec byl produkt odvodnén absolutnim izopropanolem a susen 72 hodin pii 40 °C
v horkovzdusn¢ susarmn¢. Vysledny hmotnostni podil substituentu ve vzniklém lauroylu
hyaluronanu byl 15,90 % hmotn. (stanoveno pomoci GC). Molami hmotnost derivatu se oproti
vychozimu hyaluronanu nezmeénila.

Priklad 4: Vlakno z kapronoylu hyaluronanu

Pro tvorbu vlakna byl jako vstupni surovina pouzit kapronoyl hyaluronanu o molarni hmotnosti
2.4 x 10° g/mol a hmotnostnim podilu substituentu 8,32 % hmotn., pfipraveny postupem dle
prikladu 1. Rozpusténim 2,5 g tohoto polymeru ve smési tvofené¢ 26 ml izopropanolu a 26 ml
demineralizované vody byl pfipraven roztok o koncentraci 48 mg/ml. Po rozpusténi byl roztok
pfeveden do injekéni strikacky a odplynén pomoci centrifugy. Roztok byl davkovan rychlosti
200 pl/min do srazeci lazné tvofené smési kyselina mlécna - izopropanol v poméru 1:4. Vlakno
bylo navijeno rychlosti 1,32 m/min. Nasledné bylo vlakno promyto v ethanolu, pak v acetonu a
nakonec zasusSeno. Jemnost vlakna byla 9,1 tex, tloustka 100 um, pevnost 1,15 N a taznost 13,9 %.

Priklad 5: Vlakno z lauroylu hyaluronanu s nizkym podilem substituentu

Pro tvorbu vlakna byl jako vstupni surovina pouzit lauroyl hyaluronanu o molarni hmotnosti
3,4 x 10° g/mol a hmotnostnim podilu substituentu 10,96 % hmotn., pfipraveny postupem dle
prikladu 2. Rozpusténim 15,42 g tohoto polymeru ve smési tvofené 156 ml izopropanolu a 156 ml
demineralizované vody byl pfipraven roztok o koncentraci 49 mg/ml. Po rozpusténi byl roztok
pfeveden do injekéni strikaCky a odplynén pomoci centrifugy. Roztok byl davkovan rychlosti
200 pl/min do srazeci lazné tvofené smési kyselina mlécna - izopropanol v poméru 1:4. Vlakno
bylo navijeno rychlosti 1,32 m/min. Nasledn¢ bylo vlakno promyto v izopropanolu, pak v acetonu
a nakonec zasuSeno. Jemnost vlakna byla 8,2 tex, tloustka 100 um, pevnost 0,86 N a taznost
20,6 %. Nasledné¢ byla pomoci optického mikroskopu stanovena tloustka vlakna po 20 min
smoceni: a) v demineralizované vodé, b) ve fosfatovém pufru. Nasledné byla vypocitana radialni
bobtnavost vlakna jako podil pfiristku tloustky zbobtnalého vlakna vuci tloustce vychoziho
suchého vlakna. Radialni bobtnavost ¢inila 165 % v demineralizované vod¢ a 576 % ve fosfatovém
pufru. Pro stanoveni rychlosti enzymatické degradace vlakna v podminkach invitro byla
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adaptovana metodika znama ze stavu techniky, ktera byla pivodné vyvinuta pro studium degradace
hydrogelu na bazi hyaluronanu (Bobula et al. 2017) a tenkych filmu na bazi hyaluronanu (Chmelar
etal. 2019). Zjednodusené, vzorek vlakna (10,0 mg + 0,5 mg) byl vloZen do sklenéné vialky a zalit
1 ml degradac¢niho roztoku (50 mM fosfatovy pufr pH 7,0) obsahujiciho enzym SpHyl
(0,11 TU ml™). Sklenéna vialka byla uzaviena a umisténa do temperovaného tfepaciho termostatu
na teplotu 37 °C. V pfedem urcenych intervalech (20, 40, 60 min, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 36, 48,
60 a 72 h) byl degradacni roztok odebran a nahrazen roztokem cerstvym. V kazdém casovém
intervalu bylo spektrofotometricky stanoveno mnozstvi uvolnéného HA/lauroyl HA do roztoku
(Pepeliacv et al. 2017). Rychlost degradace [% hmotn./h] byla uréena z linearni zavislosti
kumulativniho uvoliiovani HA/lauroyl HA [% hmotn.] na c¢asu degradace [h]. VSechny
experimenty byly provadény v duplikatu. Rychlost enzymatické degradace vlaken z lauroylu HA
v podminkach in vitro byla 94,9 % hmotn./h. Pfi tomto obsahu enzymu byla rychlost enzymatické
degradace velmi rychla a vyhodnoceni probéhlo pouze z prvnich 3 Cast celé¢ho experimentu (v
delsich casech jiz byl cely vzorek zdegradovan).

Priklad 6: Vlakno z lauroylu hyaluronanu s vysokym podilem substituentu

Pro tvorbu vlakna byl jako vstupni surovina pouzit lauroyl hyaluronanu o molarni hmotnosti
3,4 x 10° g/mol a hmotnostnim podilu substituentu 15,90 % hmotn., pfipraveny postupem dle
pfikladu 3. Rozpusténim 15,42 g tohoto polymeru ve smési tvofené 156 ml izopropanolu a 156 ml
demineralizované vody byl pfipraven roztok o koncentraci 49 mg/ml. Po rozpusténi byl roztok
pfeveden do injekéni strikacky a odplynén pomoci centrifugy. Roztok byl davkovan rychlosti
200 pl/min do srazeci lazn€ tvorfené smési kyselina mlécna — izopropanol v poméru 1:4. Vlakno
bylo navijeno rychlosti 1,32 m/min. Nasledn¢ bylo vlakno promyto v izopropanolu, pak v acetonu
a nakonec zasu$eno. Jemnost vlakna byla 8,3 tex, tloustka 102 um, pevnost 0,84 N a taznost
22.3 %. Nasledné byla pomoci optického mikroskopu stanovena tloustka vlakna po 20 min
smoceni: a) v demineralizované vodé, b) ve fosfatovém pufru. Nasledné byla vypocitana radialni
bobtnavost vlakna jako podil pfirastku tloustky zbobtnalého vlakna vuci tloustce vychoziho
suchého vlakna. Radialni bobtnavost ¢inila 90 % v demineralizované vod¢ a 296 % ve fosfatovém
pufru. Rychlost enzymatické degradace vlaken z lauroylu HA v podminkach in vitro, stanovena
metodou popsanou v piikladu 5, byla 7,2 %/h (vyhodnoceni bylo provedeno v oblasti 0 az 12 h
degradace).

Priklad 7: Vlakno z palmitoylu hyaluronanu

Pro tvorbu vlakna byl jako vstupni surovina pouzit palmitoyl hyaluronanu o molarni hmotnosti
3,3 x 10° g/mol a hmotnostnim podilu substituentu 13,97 % hmotn., pfipraveny postupem znamym
ze stavu techniky (WO 2014/082611 Al). Rozpusténim 2,8 g tohoto polymeru ve smési tvofené
26 ml izopropanolu a 26 ml demineralizované vody byl pfipraven roztok o koncentraci 54 mg/ml.
Po rozpusténi byl roztok preveden do injekéni stiikacky a odplynén pomoci centrifugy. Roztok byl
davkovan rychlosti 200 pul/min do srazeci lazné tvofené smési kyselina mlééna — izopropanol
vpoméru 1:4. Vlakno bylo navijeno rychlosti 1,45 m/min. Nasledné bylo vlakno promyto
v izopropanolu, pak v acetonu a nakonec zasuseno. Jemnost vlakna byla 8,9 tex, tloustka 98 pum,
pevnost 0,62 N a taznost 19,2 %. Nasledné byla pomoci optického mikroskopu stanovena tloustka
vlakna po 20 min smoceni: a) v demineralizované vod¢, b) ve fyziologickém roztoku (0,9 % vodny
roztok NaCl). Nasledn¢ byla vypocitana radialni bobtnavost vlakna jako podil prirustku tloustky
zbobtnal¢ho vlakna vuci tloust’ce vychoziho suchého vlakna. Radialni bobtnavost ¢inila 230 %
v demineralizované vodé a 212 % ve fyziologickém roztoku.

Priklad 8: Dentalni pfipravek obsahujici hyaluronan a ethylester hyaluronanu
Pro dentalni pfipravek bylo pouzito multifilové vlakno z hyaluronanu o molami hmotnosti
4.4 x 10° g/mol, pfipravené postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012/089179), pfi¢em?z

jemnost multifilu tvofené¢ho 7 fibrilami byla 35 tex, a multifilové vlakno z ethylesteru hyaluronanu
o molarni hmotnosti 2,3 x 10° g/mol a hmotnostnim podilu substituentu 6,0 % hmotn. (DS 52 %),
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pfipravené postupem znamym ze stavu techniky (US 5622707), pficemz jemnost multifilu
tvofeného 7 fibrilami byla 37 tex. Na prstencovém zakrucovacim stroji VUB byla tato multifilova
vlakna sdruzena a spole¢né zakroucena pri rychlosti podavani vlaken 10 m/min a otackach vietene
2200 min. Vysledny dentalni pfipravek v podobé zakroucené nité mél prumér 285 um a zakrut
220 m™,

Priklad 9: Dentalni pfipravek obsahujici hyaluronan a benzylester hyaluronanu

Pro dentalni pfipravek bylo pouzito multifilové vlakno z hyaluronanu o molami hmotnosti
4.4 x 10° g/mol, pfipravené postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012/089179), pficem?z
jemnost multifilu tvofeného 7 fibrilami byla 35tex, a multifilové vlakno =z benzylesteru
hyaluronanu o molami hmotnosti 2,3 x 10° g/mol a hmotnostnim podilu substituentu 25,7 %
hmotn. (DS 95 %), pfipravené postupem znamym ze stavu techniky (US 5622707), pri¢emz
jemnost multifilu tvofen¢ho 7 fibrilami byla 34 tex. Na prstencovém zakrucovacim stroji VUB
byla tato multifilova vlakna sdruzena a spole¢né zakroucena pfi rychlosti podavani vlaken
10 m/min a otackach vietene 2200 min™'. Vysledny dentalni pfipravek v podobé zakroucené nité
mél prumér 273 pm a zakrut 220 m™.

Priklad 10: Sada textilnich jednotek v podob¢ pruhu textilie

Pro vrchni textilni jednotku byla pouZzita monofilova vlakna z lauroylu HA o molami hmotnosti
3,5 x 10° g/mol, hmotnostnim podilu substituentu 14,41 % hmotn. a jemnosti 8,2 tex pfipravena
obdobnym postupem jako v piikladu 6. Na prstencovém zakrucovacim stroji VUB byla sdruzena
a spole¢né zakroucena 2 tato vlakna pfi rychlosti podavani vlaken 10 m/min a otackach vietene
3000 min™'. Vysledna nit méla zakrut 300 m™. Nasledné byly pfipraveny 2 osnovy, kazda tvofena
4 nitémi. Pro tvorbu textilie byl pouzit dvouluzkovy osnovni pletaci stroj Comez s délenim G12
(12 jehel na 2,54 mm) — rasl. Na predni 1 zadni lazko stroje byly osazeny 3 jazyckové jehly.
Nasledné byl pomoci dvou kladecich pfistrojii upleten pruh oboulicni textilie v trikotové vazbé
s uzavienymi ocky (vzorce kladecich pristroju — predni: 2-2/2-1/2-2/2-3//;, zadni: 2-1/2-2/2-3/2-
2//). Vysledna Sitka pruhu textilic byla 7 mm. Textilni jednotka v podob¢ pruhu textilie je na obr.
2Db.

Pro spodni textilni jednotku byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu o molami hmotnosti
44x10°g/mol a jemnosti 83tex, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky
(WO 2012/089179). Na prstencovém zakrucovacim stroji VUB byla sdruzena a spoleénd
zakroucena 2 tato vlakna pfi rychlosti podavani vlaken 10 m/min a otackach vietene 3000 min™'.
Vysledna nit méla zakrut 300 m™. Nasledné byly pfipraveny 2 osnovy, kazda tvofena 4 nitémi. Na
dvoulizkovém osnovnim pletacim stroji Comez s délenim G12 byl upleten pruh textilie shodnym

postupem, jako je uvedeno u vrchni textilni jednotky. Vysledna Sifka pruhu textilie byla 7 mm.
Priklad 11: Sada textilnich jednotek v podob¢ splétané nité

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu o molarni hmotnosti 3,99 x 10° g/mol a jemnosti
8.5 tex, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012/089179), a vlakna z lauroylu
HA o molami hmotnosti 3,5 x 10° g/mol, jemnosti 8,9 tex a hmotnostnim podilu substituentu
16,45 % hmotn., pfipravena obdobnym postupem jako v pfikladu 6. Z téchto vlaken byla na
horizontalnim splétacim stroji Steeger vytvofena série splétanych niti (textilnich jednotek), které
obsahovaly kombinaci vlaken z hyaluronanu a vlaken z lauroylu hyaluronanu, pri¢emz jednotlivé
typy vlakna byly v nitech zastoupeny v rizném poctu; celkem kazda nit obsahovala 16 vlaken.
Strukturni charakteristiky jednotlivych textilnich jednotek v podobé€ nité€ jsou uvedeny v tabulce
11. Hodnoty hmotnostniho poméru vlaken v niti Pua : Pp (zde pomér hyaluronan : lauroyl HA)
byly vypocitany podle vztaha

Pua = Nua X Tua / (Nua X Tua + Np x Tp) x 100
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a
PD:NDXTD/(NHAXTHA+NDXTD)X 100,

kde Pua je hmotnostni podil vlaken z hyaluronanu [% hmotn.], Pp = je hmotnostni podil vlaken
z nepolarniho derivatu HA [% hmotn.], Nua je pocet vlaken z hyaluronanu v niti, Tya je jemnost
vlaken z hyaluronanu, Np je pocet vlaken z nepolamiho derivatu HA v niti a Tp je jemnost vlaken
z nepolamiho derivatu HA. Pro stanoveni rychlosti enzymatické degradace niti v podminkach
in vitro byla adaptovana metodika znama ze stavu techniky, ktera byla puvodné vyvinuta pro
studium degradace hydrogeli na bazi hyaluronanu (Bobula et al. 2017) a tenkych filmid na bazi
hyaluronanu (Chmelar et al. 2019). Zjednodusené, vzorek nité (10 mg + 0,5 mg) byl vlozen do
sklenéné vialky a zalit 1 ml degradacniho roztoku (50 mM fosfatovy pufr pH 7,0) obsahujiciho
enzym SpHyl (0,0033 IU ml™). Sklenéna vialka byla uzaviena a umisténa do temperovaného
tfepaciho termostatu na teplotu 37 °C. V pfedem uréenych intervalech (20, 40, 60 min, 2, 3, 4, 6,
8, 10, 12, 24, 36, 48, 60 a 72 h) byl degradacni roztok odebran a nahrazen roztokem Cerstvym. V
kazdém Casovém intervalu bylo spektrofotometricky stanoveno mnozstvi uvolnéného HA/lauroyl
HA do roztoku (Pepeliaev et al. 2017). Rychlost degradace [% hmotn./h] byla uréena z lineamni
zavislosti kumulativniho uvoliiovani HA/lauroyl HA [% hmotn.] na ¢asu degradace [h]. VSechny
experimenty byly provadény v duplikatu. V tabulce 11 jsou uvedeny 2 rychlosti degradace pro
kazdy vzorek. Prvni Cislo znaci degradaci nativniho hyaluronanu (vyhodnocovano z odbéru
degradaci provedenych v Casovych intervalech 0 az 2 h) a druha hodnota je vyhodnocena z oblasti,
ve kterych je degradovan lauroyl hyaluronan (stfedni a spodni textilni jednotka — Casy 2 az 4 h,
vrchni textilni jednotka — Casy 2 az 8 h). Z vysledku uvedenych v tabulce 11 je zfejmé, ze s
rostoucim hmotnostnim podilem vlaken z lauroylu HA v textilni jednotce klesa rychlost jeji
enzymatické degradace.

Tabulka 11
Textilni | Materialové Pocet Hmotnostni Pramér Rychlost
jednotka sloZeni vlaken | pomér vlaken nit¢* enzymatické
v niti Pua: Pp [4m] degradace [%/h]

Vrchni Hyaluronan 4
24 :76 551 22,24/10,29

Lauroyl HA 12

Stredni 8
fedni | Hyaluronan 4951 551 31.86/14.64

Lauroyl HA 8

Spodni Hyaluronan 12
74 : 26 512 82,88/16,96

Lauroyl HA 4

*Stanoveno pomoci optického mikroskopu
Priklad 12: Bobtnani dentalniho pfipravku ve slinach

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky
(W02012089179), monofilova vlakna zlauroylu HA, pfipravena obdobnym postupem jako
v prikladu 6 a monofilova vlakna z palmitoylu HA, pfipravena obdobnym postupem jako
v prikladu 7. Molami hmotnosti vlaken, jemnosti a v pfipadé nepolamich derivati hmotnostni
podily substituentu jsou uvedeny v tabulce 12. Z té€chto vlaken byla na horizontalnim splétacim
stroji Steeger vytvorena série splétanych niti, které¢ obsahovaly kombinaci vlaken z hyaluronanu a
vlaken z nepolariho derivatu hyaluronanu (lauroylu HA nebo Palmitoylu HA), pficemz jednotlivé
typy vlakna byly v nitech zastoupeny ve stejném nebo v rizném poctu; celkem kazda nit
obsahovala 16 vlaken. Struktumni charakternistiky jednotlivych variant dentalniho pfipravku
v podob¢ nit¢ jsou uvedeny v tabulce 12. Hodnoty hmotnostniho poméru vlaken v niti Pua : Pp
byly vypocitany podle vztaht uvedenych v prikladu 11.
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Pro kazdou variantu byl pomoci optického mikroskopu stanoven primér nité v suchém stavu a
pruméry nité€ po smoceni ve slinach po dobu 20 min a 90 min. Ukazka ¢asového pribéhu bobtnani
Je zaznamenan na snimcich na obr. 3. Vysledky jsou graficky znazomény na obr. 6.

Tabulka 12. Charakteristiky variant dentalniho pfipravku v podobé nité¢ obsahujici vlakna

10

z hyaluronanu a vlakna z nepolamiho derivatu hyaluronanu v rizném hmotnostnim poméru.

Varianta | Materialové Molarni Hmotnostni Jemnost Pocet Hmotnost
sloZeni hmotnost podil vlakna | vlaken v | ni pomér
[g/mol] substituentu [tex] niti vlaken
[% hmotn. ] Pua : Pp
A Hyaluronan 3,99 x 10° N/A 8,7 8 548
Lauroyl HA 3.4x 10° 13,11 7.9 8 '
B Hyaluronan 3,99 x 10° N/A 8,3 4
24 : 76
Lauroyl HA 3,5x 10° 16,45 8,7 12
C Hyaluronan 3,99 x 10° N/A 8,1 8
49 :51
Lauroyl HA 3,5x 10° 16,36 8.4 8
D Hyaluronan 3,99 x 10° N/A 8,3 12
74 : 26
Lauroyl HA 3,5x 10° 16,45 8,7 4
E Hyaluronan 6,0 x 10° N/A 10,3 8
) 52:48
Palmitoyl HA 3,1x 10° 14,03 9.4 8

Priklad 13: Textilni jednotky s obsahem oktenidinu

Byla pouzita vladkna =z hyaluronanu, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky
(W02012089179), monofilova vlakna z lauroylu HA, pfipravena obdobnym postupem jako
v prikladech 5 a 6 a monofilova vlakna z palmitoylu HA, pfipravena obdobnym postupem jako v
pfikladu 7. Molami hmotnosti a v pfipad¢ nepolamich derivati hmotnostni podily substituentu jsou
uvedeny v tabulce 13. Z téchto vlaken byla na horizontalnim splétacim stroji Steeger vytvorena
série splétanych niti, které obsahovaly bud’ jeden typ vlaken, nebo kombinaci vlaken z hyaluronanu
a vlaken z nepolamiho derivatu hyaluronanu (lauroylu HA nebo Palmitoylu HA). Nit¢ obsahovaly
dohromady vzdy 16 vlaken. Pokud se jednalo o kombinaci vlaken, pak nit obsahovala 8 vlaken
z hyaluronanu a 8 vlaken znepolamiho denvatu HA. Charakteristiky jednotlivych variant
textilnich jednotek v podobé nité jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13. Charakteristiky variant textilni jednotky v podobé nit¢ obsahujici vlakna =z
hyaluronanu a vlakna z nepolamiho derivatu hyaluronanu.

25

Varianta Materialové Molami Hmotnostni podil | Jemnost | Pramér

nité slozeni hmotnost substituentu vlakna nité
[g/mol] [% hmotn. ] [tex] [4m]

A Palmitoyl HA 3,3x 10° 13,97 8,9 545

B Palmitoyl HA 9.9 x 10° 23,09 8.8 635

C Hyaluronan 6,0 x 10° - 104 565

Palmitoyl HA 33x 10° 13.97 8.9
D Lauroyl HA 9.9x 10° 10,26 4.4 468

-33-



10

15

20

25

30

35

CZ 308980 B6

E Lauroyl HA 3,3x 10° 18.24 10,1 627
Hyaluronan 6,0x 10° - 10,4 461
Lauroyl HA 9.9 x 10° 10,26 44

G Hyaluronan 6,0 x 10° - 10,4 573

Nasledné byla kazda nit rozd¢lena na 3 useky, které byly pomoci laboratorniho horizontalniho
fularu Wemer-Mathis naimpregnovany roztokem oktenidin dihydrochloridu pfi 3 riznych
koncentracich (2 mg/ml, 4 mg/ml, 6 mg/ml). Jako rozpoustédlo byl pouzit ethanol. Pro vSechny
varianty byla nastavena rychlost valci 1 m/min a shodny pfitlak valcu 30 %. Nasledovalo odpareni
rozpoustédla pii laboratorni teploté. Hmotnostni podil oktenidinu v jednotlivych variantach nité€ je
uveden v tabulce 14.

Tabulka 14. Obsah oktenidinu u jednotlivych variant textilni jednotky v podobé nité pfi rizné
koncentraci roztoku oktenidinu

Varianta nit¢ | Materialové slozeni Hmotnostni podil oktenidinu
(hmotnostni podil substituentu) [% hmotn.
2 mg/ml | 4 mg/ml | 6 mg/ml
A Palmitoyl HA (13,97 % hmotn.) 0,23 0,42 0,73
B Palmitoyl HA (23,09 % hmotn.) 0,22 0,41 0,64
3 o
C Palmitoyl HA (13,97 % hmotn.) 021 0.35 0.87
Hyaluronan
D Lauroyl HA (10,26 % hmotn.) - 0,56 0,98
E Lauroyl HA (18,24 % hmotn.) 0,19 0,35 0,59
Hyaluronan
F Lauroyl HA (10,26 % hmotn.) 0,22 0,35 0,69
G Hyaluronan 0,20 0,36 0,67

Priklad 14: Distribuce oktenidinu v dentalnim pfipravku obsahujicim vlakna z hyaluronanu a
vlakna z lauroylu hyaluronanu

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky
(WO 2012089179), a monofilova vlakna z lauroylu HA, pfipravena obdobnym postupem jako
v prikladech 5 a 6. Molami hmotnosti vlaken, jemnosti a v pfipadé lauroylu HA hmotnostni podily
substituentu jsou uvedeny v tabulce 15. Z té€chto vlaken byla na horizontalnim splétacim stroji
Steeger vytvorena série splétanych niti, které obsahovaly kombinaci vlaken z hyaluronanu a vlaken
z lauroylu hyaluronanu, pfi¢emz jednotlivé typy vlakna byly v nitech zastoupeny v rizném poctu;
celkem kazda nit obsahovala 16 vlaken. Charakteristiky jednotlivych variant vlaken a niti jsou
uvedeny v tabulce 15 a tabulce 16. Hmotnostni pomér vlaken z hyaluronanu vuci vlaknim
z lauroylu HA (Pua : Pp) byl vypoditan stejn¢ jako v prikladu 12. Potom byly jednotlivé varianty
nit¢ pomoci jehlové trysky naimpregnovany roztokem oktenidin dihydrochloridu. Pro vsechny
varianty byla pouzita stejna koncentrace oktenidinu v roztoku 2,72 mg/ml. Jako rozpoustédlo byl
pouzit ethanol. Pro nanos byla pouZita rychlost davkovani 0,1 ml/min. Nit byla pfevijena rychlosti
2 m/min. Rozpoustédlo bylo zniti odpafeno pomoci deskovych infrazaficu. Nasledné byly
odebrany vzorky naimpregnovanych niti; tyto vzorky byly rozpleteny a byla oddélena vlakna z HA
a vlakna z lauroylu HA (vlakna jsou vizualné odlisna). U obou typu vlaken pak byl stanoven
hmotnostni podil oktenidinu. Vysledné hodnoty hmotnostniho podilu oktenidinu v niti a
v jednotlivych vlakennych slozkach je uveden v tabulce 16. Tabulka rovnéz obsahuje udaje o
distribuci oktenidinu mezi vlakenné slozky jednotlivych variant nit€. Relativni mnozstvi
oktenidinu ROua [% hmotn.] ve vlaknech z hyaluronanu a relativni mnozstvi oktenidinu ROp [%
hmotn.] ve vlaknech z nepolarniho derivatu (lauroylu) vztazené k celkovému hmotnostnimu podilu
oktenidinu OKTrt [% hmotn.] v textilni jednotce (niti) byly vypodcitany podle vztahi
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kde OKTua [% hmotn.] je hmotnostni podil oktenidinu ve vlaknech z HA, Pua [% hmotn.] je
hmotnostni podil vlaken z hyaluronanu v niti, OKTp [% hmotn.] je hmotnostni podil oktenidinu ve
vlaknech z nepolarniho denivatu HA (zde lauroylu HA) a Pp [% hmotn.] je hmotnostni podil vlaken
z nepolarniho dernivatu HA v niti [% hmotn.]. Z vysledka je zfejmé, ze oktenidin se prfednostné
deponuje na vlakna/do vlaken z lauroylu HA, v menSim mnozstvi pak na vlakna/do vlaken z HA
(dalsi komentar vysledku viz podstata vynalezu).

Tabulka 15. Charakteristiky variant dentalniho pfipravku v podobé nité, obsahujici vlakna z

hyaluronanu a vlakna z lauroylu hyaluronanu

Varianta Matenalové Molarni Hmotnostni podil | Jemnost | Pocet | Prumér
dentalniho sloZeni hmotnost substituentu vlakna | vlaken nité
pfipravku [g/mol] [% hmotn. ] [tex] v niti [pm]

Hyaluronan | 3,99 x 10° - 8.5 8

A 495%
Lauroyl HA 35x10° 9,87 8.8 8
Hyaluronan | 3,99x 10° - 8.6 8

B 483%*
Lauroyl HA 32x10° 12,98 8.9 8

5 —

C Hyaluronan 3,99 x 105 8,7 8 436+
Lauroyl HA 35x10 16,45 8.8 8
Hyaluronan | 3,99x 10° - 8.2 4

D 498*
Lauroyl HA 3,5x10° 16,45 8.7 12

5 p—

E Hyaluronan 3,99 x 105 8.5 4 510%*

Lauroyl HA 35x10 16,45 9.0 12

* Primér nité
mikroskopu;

stanoven laserovym snimacem; ** Prumér nit€ stanoven pomoci optického

Tabulka 16. Obsah oktenidinu v niti a distribuce oktenidinu v jejich vlakennych slozkach pfi
ruzném hmotnostnim poméru vlaken v niti a rizném hmotnostnim podilu substituentu v lauroylu

HA.
Vlakenna Hmotnostni Relativni mnozstvi | Hmotnostni | Hmotnostni
< v , C g , “
*g slozka podil oktenidinu podil pomér
= oktenidinu ve ve vlakné oktenidinu vlaken
S vlakné [% hmotn.] v niti PHA : PD
[% hmotn. | [% hmotn. |
Hyaluronan 0,06 24
A 0,11 49:51
Lauroyl HA 0,17 76
Hyaluronan 0,05 23
B 0,10 49:51
Lauroyl HA 0,16 77
Hyaluronan 0,04 19 )
Lauroyl HA 0,16 81 0,10 50:30
D Hyaluronan 0,03 7 0,10 24:76
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Lauroyl HA 0,13 93
Hyaluronan 0,06 51 .
E Lauroyl HA 0,16 49 0,08 74:26

Priklad 15: Antimikrobidlni u¢innost dentalniho pfipravku s obsahem oktenidinu

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu o molarni hmotnosti 3,99 x 10° g/mol a jemnosti
8,1 tex, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012/089179) a vlakna z lauroylu
HA o molami hmotnosti 3,5 x 10° g/mol, hmotnostnim podilu substituentu 13,7 % hmotn. a
jemnosti 9.2 tex, pfipravena obdobnym postupem jako v prikladech 5 a 6. Z té€chto vlaken byla na
horizontalnim splétacim stroji Steeger vytvorena splétana nit, ktera obsahovala osm vlaken
z hyaluronanu a osm vlaken zlauroylu HA. Primér nit¢ stanoveny laserovym snimacem byl
517 pum. Nasledn€ byla nit rozd¢lena na pét useku, z nichz jeden byl ponechan jako kontrola bez
oktenidinu a ¢tyfi byly pomoci jehlové trysky naimpregnovany roztokem oktenidin
dihydrochloridu v ethanolu s naslednym odparfenim rozpoustédla pomoci deskovych infrazaficu.
Pro nanos byly pouzity ¢tyfi rizné koncentrace oktenidinu a rizné rychlosti davkovani. Nit byla
previjena rychlosti 1,9 m/min. Timto zpusobem bylo ziskano 5 variant niti s riiznym hmotnostnim
podilem oktenidinu v niti (viz tabulka 17). Vzorky niti byly nasledn¢ vysterilizovany pomoci
ethylenoxidu.

Tabulka 17. Procesni parametry nanosovani a obsah oktenidinu u jednotlivych variant dentalniho
pfipravku.

Varianta Koncentrace roztoku Davkovani Hlmotnosfm.l Pritomnost
fipravku [mg/ml] [ml/min] podil oktenidiny inhibi¢ni zény

prip [% hmotn.]

A — — 0,00 NE

B 1,75 0,1 0,07 ANO

C 3,06 0,1 0,11 ANO

D 2,72 0,15 0,15 ANO

E 4,20 0,1 0,19 ANO

Antimikrobidlni ucinnost dentalnich pfipravki v podob¢ niti byla testovana metodou inhibicnich
zO6n na kmeni Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Pripravena bunécna suspenze byla
nanesena v celé plose na Petriho misku s agarem. Nasledné byly na agar uloZeny tfi vzorky niti.
Misky byly uloZzeny do anaerostatu s anaerogenem a nasledné byly inkubovany v termostatu pfi
37 °C, dokud nebyly porostl¢ souvislou vrstvou kultury.

Antimikrobialni ucinnost dentalniho pfipravku byla vyhodnocena dle pfitomnosti inhibiéni zény —
pokud byla inhibi¢ni zéna zfetelna na vSech tfech vzorcich nit¢ ulozenych na misce s agarem, byla
varianta vyhodnocena jako ucinna (viz obr. 5 a tabulka 17).

Priklad 16: Textilni jednotky z hyaluronanu s obsahem oktenidinu a jejich bezpecnost v prostredi
in vivo

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu o molami hmotnosti 3,7 x 10° g/mol, jemnosti
8,3 tex, pevnosti 0,9 N a taznosti 10,8 %, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky
(WO 2012/089179). Z 8 téchto vlaken byla na horizontalnim splétacim stroji Steeger vytvorena
splétana nit o prum¢ru 380 ym (stanoveno pomoci optického mikroskopu). Nasledné byla nit
rozdélena na 4 tuseky, z nichz 3 byly pomoci horizontalniho laboratomiho fularu Roaches
naimpregnovany roztokem oktenidin dihydrochloridu v ethanolu pfi tfech riznych koncentracich
(1 mg/ml, 4 mg/ml, 10 mg/ml). Jako rozpoustédlo byl pouzit ethanol. Pro v§echny varianty byla
nastavena rychlost valci 2 m/min a shodny pritlak valca 350 kPa (3,5 bar). Nasledovalo odpareni

-36-



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 308980 B6

rozpoustédla pri laboratorni teploté. 1 usek nité byl ponechan jako kontrola bez oktenidinu. Timto
zpusobem byly vytvoreny 4 varanty textilni jednotky s riznym hmotnostnim podilem oktenidinu
v nit1, které byly nasledné vysterilizovany pomoci ethylenoxidu. Obsah oktenidinu na jednotlivych
variantach textilni jednotky po sterlizaci je uveden v tabulce 18.

Tabulka 18. Obsah oktenidinu u jednotlivych variant textilni jednotky z hyaluronanu pfi rizné
koncentraci roztoku oktenidinu

Varianta textilni Koncentrace roztoku Hmotnostni podil
jednotky (nit¢) [mg/ml] oktenidinu
[% hmotn. ]
A 0 0,00
B 1 0,03
C 4 0,13
D 10 0,38

Varianty dentalniho pfipravku A, B, C a D byly nasledujicim zpusobem implantovany do dasné
kralika. Kralici byli uvedeni do celkové anestézie. Nasledné byl oboustranné proveden 1,5 az
2,0 cm dlouhy fez sliznici alveolarniho vybézku dolni elisti v oblasti od 2. fezaku smérem
distalné. Na obou polovinach dolni celisti byla do dasn¢€ v mist¢ slizni¢niho fezu vloZena dle
pfislusnosti zvifete do pokusné skupiny testovana textilni jednotka, resp. nit o délce 1 cm. Nasledné
byla provedena sutura slizni¢nich fezu pomoci nevstiebatelného Siti (Premilene). Kralici byli
rozdéleni do ¢tyf skupin, pficemz u jednotlivé skupiny byla vzdy implantovana pouze jedna
varianta textilni jednotky v podob¢ nité s oktenidinem. Kralici byli utraceni po 14 dnech od vlozZeni
pfipravku. Histologické vysSetfeni dasn¢ u kontrolni skupiny A potvrdilo pfitomnost reparativniho
procesu v misté€ fezu (novotvorena vazivova tkan). Stejny nalez se opakoval 1 u kraliki, kterym byl
implantovan dentalni pfipravek obsahujici oktenidin (varianty B, C a D)

V zadném z téchto vzorkil nebyl zastizen zbytek testovaného preparatu. Dale nebyla zastizena
zadna negativni reakce na pritomnost testované¢ho preparatu, popf. pouzitého antiseptika, a to ani
pfi nejvyssim hmotnostnim podilu v niti.

Priklad 17: Sada dvou textilnich jednotek obsahujicich vlakna z lauroylu HA s riznym podilem
substituentu, jejich bezpecnost a biodegradace v prostredi in vivo

A) Vrchni textilni jednotka

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu o molami hmotnosti 3,7 x 10° g/mol a jemnosti 8,3
tex, pripravena postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012/089179) a vlakna z lauroylu HA
popsana v prikladu 6. Z téchto vlaken byla na horizontalnim splétacim stroji Steeger vytvorena
splétana nit, ktera obsahovala osm vlaken z hyaluronanu a 8 vlaken z lauroylu HA. Praimér nité byl
537 um (stanoveno pomoci optického mikroskopu). Nasledné byla nit pomoci laboratomiho
horizontalniho fularu Roaches naimpregnovana roztokem oktenidin dihydrochlondu v ethanolu o
koncentraci 2 mg/ml s naslednym odpafenim rozpoustédla pri laboratorni teploté. Pro nanos byla
nastavena rychlost valci 2 m/min a pfitlak valca 350 kPa (3,5 bar). Vysledny hmotnostni podil
oktenidinu v niti po odpafeni rozpoustédla byl 0,13 % hmotn. Nit byla nasledn¢ vysterilizovana
pomoci ethylenoxidu.

B) Spodni textilni jednotka
Byla pouzZita monofilova vlakna z hyaluronanu o molami hmotnosti 3,7 x 10° g/mol a jemnosti 8,5
tex, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012/089179) a vlakna z lauroylu HA

popsana v prikladu 5. Z vlaken byla na horizontalnim splétacim stroji Steeger vytvorena splétana
nit, ktera obsahovala 8 vlaken z hyaluronanu a 8 vlaken z lauroylu HA. Priimér nité byl 501 um
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(stanoveno pomoci optického mikroskopu). Nasledn¢ byla nit pomoci laboratorniho horizontalniho
fularu Roaches naimpregnovana roztokem oktenidin dihydrochloridu v ethanolu o koncentraci
2 mg/ml s naslednym odparenim rozpoustédla pii laboratomi teploté. Pro nanos byla nastavena
rychlost valcli 2 m/min a pritlak valci 350 kPa (3,5 bar). Vysledny hmotnostni podil oktenidinu
v niti po odpafeni rozpoustédla byl 0,11 % hmotn. Nit byla nasledné vysterilizovana pomoci
ethylenoxidu.

Vzorky A a B byly implantovany do dasné kralika zptisobem popsanym v piikladu 16. Po dvou
tydnech od vloZeni testovan¢ho dentalniho pfipravku do dasné byla zvirata uvedena do celkové
anestezie a byl proveden odbér krve. Nasledné byla zvifata utracena predavkovanim celkovych
anestetik a bylo provedeno makroskopické vysetfeni dolni Celisti v mistech, kde byl do dasné
vlozen testovany pripravek. Poté byly z dolni celisti odebrany vzorky dasné a pfipadny zbytek
implantovaného matenialu pro histologické vySetfeni a chemickou analyzu (vyhodnoceni
degradace). Vzorky z dasn¢€ byly zpracovany pomoci kryometody. Preparaty byly oSetfeny pomoci
montovaciho média Tissue-Tek o.c.t. a nasledné zmraZzeny na -19 °C. VSechny preparaty byly
barveny pomoci hematoxylinu a eosinu.

U kraliki, kterym byla implantovana vrchni textilni jednotka (varianta A), byla v misté aplikace
testovaného preparatu nalezena gelovita hmota, ktera si stale udrzovala jistou soudrznost a dala se
natahnout do puvodniho tvaru vlakna. Nasledna chemicka analyza potvrdila, Ze se jednalo o zbytky
textilni jednotky (nit¢), obsahujici ¢astecné¢ degradovany lauroyl hyaluronanu. Histologicke
vySetfeni dasn¢ kraliki potvrdilo pfetrvavani testovaného preparatu v misté aplikace.

U kraliku, kterym byla implantovana spodni textilni jednotka (varianta B), nebyly v misté aplikace
testovaného preparatu nalezeny zadné zbytky implantované textilni jednotky (nit¢). Histologické
vysetfeni dasné kralika potvrdilo pfitomnost eosinofilnich bun¢k. Samotny preparat nalezen nebyl.

Provedeny in vivo test potvrdil, Ze vrchni a spodni textilni jednotka degradovala rozdilng. Jednotka
obsahujici vlakna z lauroylu HA s vy$§im hmotnostnim podilem substituentu (vazaného lauroylu)
byla v mist¢ implantace nalezena i po 2 tydnech, zatimco jednotka s niz§im hmotnostnim podilem
substituentu v lauroylu HA jiz byla vstfebana. Tyto vysledky koresponduji se stanovenim rychlosti
enzymatické degradace vlaken z lauroylu HA v prostfedi in vitro (viz hodnoty v prikladech 5 a 6).
Vysledky testu nenaznacuji, Ze by testovany preparat mé¢l negativni vliv na vnitini organy zvifete,
nebo na mekké tkang ve svém okoli.

Priklad 18: Sada tfi textilnich jednotek obsahujicich vlakna z lauroylu HA s riznym podilem
substituentu, jejich bezpecnost a biodegradace v prostredi in vivo

A) Vrchni textilni jednotka

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu o molarni hmotnosti 3,99 x 10° g/mol a jemnosti
8,2 tex, pripravena postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012089179), a vlakna z lauroylu
HA o molami hmotnosti 3,5 x 10° g/mol, hmotnostnim podilu substituentu 16,36 % hmotn. a
jemnosti 8.6 tex, pfipravena obdobnym postupem jako v pfikladu 6. Rychlost enzymatické
degradace vlaken z lauroylu HA v podminkach in vitro, stanovena metodou popsanou v piikladu 5,
byla 8,9 % hmotn./h (vyhodnoceni z odbéri provedenych v ¢asech 3 az 12 h, do 3. hodiny byla
degradace velmi pomala a projevovalo se spiSe bobtnani vlaken). Z vlaken byla na horizontalnim
splétacim stroji Steeger vytvorena splétana nit, ktera obsahovala 8 vlaken z hyaluronanu a 8 vlaken
z lauroylu HA. Primér nité stanoveny laserovym snimacem byl 515 gm. Nasledn¢ byla nit pomoci
jehlové trysky naimpregnovana roztokem oktenidin dihydrochloridu o koncentraci 2,72 mg/ml.
Jako rozpoustédlo byl pouzit ethanol. Pro nanos byla pouzita rychlost davkovani 0,1 ml/min. Nit
byla previjena rychlosti 1,9 m/min. Rozpoustédlo bylo zniti odpafeno pomoci deskovych
infrazari¢u. Nit byla vysterilizovana pomoci ethylenoxidu. Hmotnostni podil oktenidinu v niti po
sterilizaci byl 0,11 % hmotn.
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B) Stiedni textilni jednotka

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu o molarni hmotnosti 3,99 x 10° g/mol a jemnosti
8,2 tex, pripravena postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012089179), a vlakna z lauroylu
HA o molami hmotnosti 3,2 x 10° g/mol, hmotnostnim podilu substituentu 12,98 % hmotn. a
jemnosti 93 tex, pfipravena obdobnym postupem jako v prikladech 5 a 6. Rychlost enzymatické
degradace vlaken z lauroylu HA v podminkach in vitro, stanovena metodou popsanou v prikladu
11, byla 10,4 % hmotn./h (vyhodnoceni provedeno z odbéru provedenych v ¢asech 3 az 10 h, do
3. hodiny byla degradace velmi pomala a projevovalo se spiSe bobtnani vlaken). Z vlaken byla na
horizontalnim splétacim stroji Steeger vytvofena splétana nit, ktera obsahovala 8 vlaken
z hyaluronanu a 8 vlaken z lauroylu HA. Primér nité stanoveny laserovym snimacem byl 501 pm.
Nasledné bvla nit pomoci jehlové trysky naimpregnovana roztokem oktenidin dihydrochloridu o
koncentraci 3,06 mg/ml. Jako rozpoustédlo byl pouzit ethanol. Pro nanos byla pouzita rychlost
davkovani 0,1 ml/min. Nit byla pfevijena rychlosti 1,9 m/min. Rozpoustédlo bylo z niti odpafeno
pomoci deskovych infrazari¢u. Nit byla vysterlizovana pomoci ethylenoxidu. Hmotnostni podil
oktenidinu v niti po sterilizaci byl 0,11 % hmotn.

C) Spodni textilni jednotka

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu o molarni hmotnosti 3,99 x 10° g/mol a jemnosti
8,2 tex, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012/089179), a vlakna z lauroylu
HA o molami hmotnosti 3,5 x 10° g/mol, hmotnostnim podilu substituentu 9,87 % hmotn. a
jemnosti 89 tex, pfipravena obdobnym postupem jako v pfikladu 5. Rychlost enzymatické
degradace vlaken z lauroylu HA v podminkach in vitro, stanovena metodou popsanou v prikladu
11, byla 32,3 % hmotn./h (vyhodnoceni provedeno z odbéri provedenych v ¢asech 0 az 3 h,
bobtnani se pro tato rychle degradujici vlakna neprojevilo). Z vlaken byla na horizontalnim
splétacim stroji Steeger vytvorena splétana nit, ktera obsahovala 8 vlaken z hyaluronanu a osm
vlaken z lauroylu HA. Primér nité stanoveny laserovym snimacem byl 503 xm. Nasledné byla nit
pomoci jehlové trysky naimpregnovana roztokem oktenidin dihydrochloridu o koncentraci
2,72 mg/ml. Jako rozpoustédlo byl pouzit ethanol. Pro nanos byla pouzita rychlost davkovani
0,1 ml/min. Nit byla pfevijena rychlosti 1,9 m/min. Rozpoustédlo bylo z niti odpafeno pomoci
deskovych infrazaricua. Nit byla vysterilizovana pomoci ethylenoxidu Hmotnostni podil oktenidinu
v niti po sterilizaci byl 0,12 % hmotn.

Textilni jednotky A, B a C byly implantovany do dasné kralika zpusobem popsanym v piikladu
16. Do sliznice vSak byly v tomto pripadé vlozeny vSechny tii testované textilni jednotky (tedy
sada tfi niti), a to od kazd¢ varianty usek nit¢ o délce 1 cm, celkem tedy 3 cm dentalniho pfipravku
na kazdou stranu dolni Celisti.

U jednotlivych skupin kraliku byl dentalni pfipravek ponechan v dasni rizny casovy usek od
implantace, a to 2 dny, 2 tydny, 4 tydny a 6 tydnu. Nasledné bylo provedeno vysetfeni a odbéry
zpusobem popsanym v piikladu 17.

Histologické vysetfeni kraliku s odbérem po 2 dnech prokazalo pfitomnost testovaného dentalniho
pfipravku, a to jak ve form¢ neporusenych vlaken (pravdépodobné varianta A a B), tak 1 ve form¢
zbytkli materidlu v mezibunééné hmoté¢ (pravdépodobné varanta C). Podobné vysledky byly
dosazeny 1 u kraliku s odbérem po 2 tydnech, kdy byla na histologickém preparatu opét zastizena
nit, obsahujici témér neporusena vlakna a zaroven zbytky vlaken v jejich tésném okoli (viz obr.
4a). U skupin, kde byl odbér proveden po 4 tydnech a po 6 tydnech, jiz v zadném z preparatu nebyl
nalezen testovany dentalni pfipravek, ale pouze zmnozeni reparativni tkané v misté aplikace
materialu (viz obr. 4b). Misto vloZeni dentalniho pfipravku bylo zhojeno ad integrum. Okoli
implantovaného dentalniho pfipravku neneslo zadné znamky zanétlivé reakce, popf. jakéhokoliv
jiného poskozeni. Histologicky bylo prokazano, Ze testovany material vydrzel jisté po dobu dvou
tydnu, na druhou stranu pfi kontrole ve 4 tydnech byl jiz plné resorbovan a v misté aplikace byla
pouze reparativni tkar. Po Sesti tydnech jiz bylo misto aplikace pln¢ zhojeno.
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Priklad 19: Srovnani dentalniho pfipravku v podobé¢ nité€ s dentalnim pripravkem v podob¢ gelu
v ramci in vivo testovani

Pro srovnavaci in vivo test na kralicim modelu byl pouzit dentalni pfipravek podle vynalezu
v podobé sady, popsany v piikladu 18 a komeréni dentalni pfipravek Pocket-X®Gel (Prudentix Ltd,
Izrael), vychazejici z patentového spisu WO 18/158764, ktery dle informace v pribalovém letaku
obsahoval purifikovanou vodu, poloxamer 407, fenoxyethanol, kyselinu hyaluronovou (0,8 %) a
oktenidin hvdrochlorid (0,625 %).

1 tyden pred vlastni implantaci dentalnich pfipravka byl nasledujicim postupem vytvoren zviratum
v homi 1 dolni ¢elisti chobot: Kralici byli uvedeni do celkové anestezie. Nasledné jim byl na horni
1 dolni Celisti proveden sliznicni fez, ktery zacdinal na hrotu alveolamiho hiebene v oblasti distalné
od levého fezaku, v Grovni levého fezaku se fez stocil vestibulamé a byl veden v gingivalnim sulcu
levého a pravého fezaku a poté se stoCil distaln€ od pravého fezaku opét na hrot alveolarniho
hiebene. Takto vytvoreny lalok byl odklopen a byla obnaZena alveolami kost Celisti. Pomoci
mikromotoru s tvrdokovovym vrtackem kulovitého tvaru byly sneseny cca 2 mm vestibularni
lamely alveolami kosti Eelisti kryjici krckovou ¢ast kofenu zubti a do rany (do mista odbrousené
kosti) bylo vloZeno retrakéni vldkno (ve stomatologii bézné uzivany material). Ukolem retrakéniho
vlakna bylo zabranit opétovnému pfipojeni gingivy k zubu, a pomoci tak vytvofit prostiedi, kdy
bude vnitini mékka tkan uvnitf vytvofené¢ho chobotu infikovana vlastnimi bakteriemi, b&zné
pritomnymi v dutin¢ ustni kralika, pokryta granulaéni tkani, a tak simulovat vnitini prostredi
parodontalniho chobotu. Po vloZeni retrak¢niho vlakna byl vytvoreny lalok pfilozen zpét do
puvodni pozice a po stranach a v mezizubnim prostoru fezaku fixovan pomoci nevstfebatelného
Siti. Po 1 tydnu byla zvifata uvedena do celkové anestezie, ve které jim bylo retrakéni vlakno
odstranéno a do vzniklého chobotu na obou celistech jim byl vlozen dle pfislusnosti zvifete do
pokusné skupiny dentalni pfipravek (skupiny Citaly 5 zvifat pro kazdy pfipravek). V pripadé
dentalniho pripravku podle vynalezu se jednalo o tfi odliSné textilni jednotky (spodni, stfedni a
vrchni) v podobé nité o délce 1 cm, celkem tedy 6 cm, resp. 7.5 mg na jedno zvife. Dentalni
pripravek Pocket X-Gel byl v souladu s pokyny uvedenymi v jeho pribalovém letaku davkovan
pomoci injek¢ni stfikacky tak, Zze byl chobot postupné vyplnén gelem az po okraj. Do kazdého
chobotu bylo aplikovano cca 35 ul gelu, celkem tedy cca 70 pul gelu na zvite. Po vlozeni dentalniho
pripravku do chobotu byl lalok fixovan stehem v mezizubnim prostoru fezaki pomoci
nevstiebatelného Siti. V pfipad¢ dentalniho pfipravku podle vynalezu byla aplikace snadna a
pfesna. Nité byly jednoduse vloZeny pomoci pinzety do chobotu, kde pfilnuly k vlhkému povrchu
sliznice a zde setrvaly; nebyly vytlacovany ven pohybem celisti nebo otérem dasné o vnitini stranu
pyski. Oproti tomu byla aplikace Pocket-X®Gelu pomémné naro¢na. Kvili vysoké viskozité se gel
obtizn¢ vytlacoval stfikackou do chobotu. V chobotu vsak gel dostatecné neprilnul ke sliznici ani
nezatuhnul tak, aby zde po pfilnuti dasné k zubu zistal. Jiz bezprostfedné po implantaci gelu bylo
zaznamenano, ze gel je vytlaGovan z chobotu a vytéka ven. Pii kontrole aplikovaného mista 3 h po
aplikaci uz u nékterych zvirat nebyl gel nalezen.

Po 48 hodinach od zakroku byla zvifata uvedena do celkové anestezie. Nasledné bylo provedeno
makroskopické vysetfeni a fotodokumentace oblasti v horni a dolni Celisti, kde byl vlozen
testovany preparat. Poté byla zvifata utracena predavkovanim celkového anestetika a byly
odebrany vzorky tkan¢ v mist¢ implantace preparatu véetné pripadného zbytku implantovaného
dentalniho pfipravku z jedné Celisti pro zhodnoceni degradace materialu.

Choboty v homi 1 dolni Celisti kralika vykazovaly pfed implantaci dentalnich pfipravki zanét a byl
zde piitomny fibrinovy povlak. Pfi vySetfeni zvirat po 48 hodinach byla dasen homi Celisti v misté
chobotu jiz pfirostla, a to jak u kralika ze skupiny s dentalnim pripravkem podle vynalezu, tak u
kralikii s pfipravkem Pocket-X®Gel. Vyrazné rozdily mezi skupinami viak byly patmé na stavu
chobotu v dolni ¢elisti. V pripad€ dentalniho pfipravku v podobé nité podle vynalezu byly choboty
zcela bez zanétu, tkan byla raizova a prokrvena, proces hojeni nebyl nijak narusen. U zvifat, kterym
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byl aplikovan pfipravek Pocket-X®Gel byl v chobotech dolni &elisti pfitomen hnis, mlééna gelovita
hmota a u jednoho kralika pretrvaval fibrinovy povlak.

Priklad 20: Textilni jednotka z hyaluronanu s obsahem chlorhexidinu

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu o molarni hmotnosti 4,3 x 10° g/mol a jemnosti
7.3 tex, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012/089179). Ze 16 téchto vlaken
byla na horizontalnim splétacim stroji Steeger vytvorena splétana nit o priméru 433 um (stanoveno
pomoci optického mikroskopu). Nasledné byla kazda nit rozdélena na dva useky, které byly
pomoci jehlové trysky naimpregnovany roztokem chlorhexidinu o dvou miznych koncentracich, a
to 2,72 mg/ml a 3,40 mg/ml. Jako rozpoustédlo byl pouzit acetonitril. Pro nanos byla pouZita
rychlost davkovani 0,1 ml/min. Nit byla previjena rychlosti 1,95 m/min. Rozpoustédlo bylo z niti
odpareno pomoci deskovych infrazaficu. Vysledny hmotnostni podil chlorhexidinu v niti byl
0,11 % hmotn. pro koncentraci 2,72 mg/ml a 0,18 % hmotn. pro koncentraci 3,40 mg/ml.

Priklad 21: Textilni jednotka z hyaluronanu a z lauroylu hyaluronanu s obsahem chlorhexidinu

Byla pouzita monofilovéa vlakna z hyaluronanu o molami hmotnosti 3,99 x 10° g/mol a jemnosti
7,7 tex, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky (WO 2012/089179) a monofilova vlakna
z lauroylu HA o molarni hmotnosti 3,4 x 10° g/mol, hmotnostnim podilu substituentu 10,86 %
hmotn. a jemnosti 8,6 tex, pfipravena obdobnym postupem jako v prikladu 5. Na horizontalnim
splétacim stroji Steeger byla vytvorena splétana nit, ktera obsahovala 8 vlaken z hyaluronanu a
osm vlaken z lauroylu HA. Nit méla pramér 488 ym. Nasledné byla nit pomoci jehlové trysky
naimpregnovana roztokem chlorhexidinu o koncentraci 2,72 mg/ml. Jako rozpoustédlo byl pouzit
acetonitril. Pro nanos byla pouzita rychlost davkovani 0,1 ml/min. Nit byla pfevijena rychlosti
1,9 m/min. Rozpoustédlo bylo zniti odpafeno pomoci deskovych infrazari¢u. Vysledny
hmotnostni podil chlorhexidinu v niti byl 0,10 % hmotn.

Priklad 22: Vliv rychlosti pfevijeni na nanos chlorhexidinu na nit

Byla pouzita monofilova vlakna z hyaluronanu o molami hmotnosti 3,99 x 10° g/mol a jemnosti
7,7 tex, pfipravena postupem znamym ze stavu techniky (W02012089179) a monofilova vlakna
z lauroylu HA o molarni hmotnosti 3,4 x 10° g/mol, hmotnostnim podilu substituentu 13,11 %
hmotn. a jemnosti 7.9 tex, pfipravena obdobnym postupem jako v prikladu 5. Na horizontalnim
splétacim stroji Steeger byla vytvorfena splétana nit, ktera obsahovala 8 vlaken z hyaluronanu a 8
vlaken z lauroylu HA. Nit méla primér 471 um. Nasledné byla nit rozd€lena na tfi useky, které
pak byly pomoci jehlové trysky naimpregnovany roztokem chlorhexidinu o koncentraci
2,72 mg/ml. Jako rozpoustédlo byl pouzit acetonitril. Pro nanos byla pouzita rychlost davkovani
0,1 ml/min. B€hem nanosu byly jednotlivé tuseky previjeny odlisnou rychlosti, a to 1,6 m/min,
1,7 m/min a 2.2 m/min. Rozpoustédlo bylo zniti odpafeno pomoci deskovych infrazaricu.
Vysledny hmotnostni podil chlorhexidinu v niti byl 0,18 % hmotn. pro rychlost 1,6 m/min, 0,14 %
hmotn. pro rychlost 1,7 m/min a 0,10 % hmotn. pro rychlost 2,2 m/min.

Priklad 23: Syntéza chloramidu hyaluronanu

10 g hyaluronanu o molarni hmotnosti 9 x 10° g/mol bylo rozpusténo ve 1000 ml destilované vody.
Pak bylo pfidano 6 ml kyseliny octové a po 15 minutach michani pfi 20 °C byly pfidany
0,3 ekvivalenty sodné soli dichlorizokyanurové kyseliny. Smés pak byla 20 hodin michana pii
20 °C, a pak srazena 5 litry izopropanolu a filtrovana. Tuhy podil byl promyt dvéma litry
1zopropanolu a susen ve vakuu 20 hodin. Vysledny hmotnostni podil substituentu byl 4,1 % hmotn.
(DS dle NMR 48 %), molarni hmotnost 5 x 10° g/mol.
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Priklad 24: Syntéza chloramidu hyaluronanu s nizkym podilem substituentu

10 g hyaluronanu o molarmi hmotnosti 5 x 10° g/mol bylo rozpusténo v 1000 ml destilované vody.
Pak bylo pfidano 6 ml kyseliny octové a po 15 minutach michani pfi 20 °C bylo pfidano 0,05
ekvivalentt sodné soli dichlorizokyanurové kyseliny. Smés byla pak 20 hodin michana pii 20 °C,
pak srazena 5 litry izopropanolu a filtrovana. Tuhy podil byl promyt dvéma litry izopropanolu a
susen ve vakuu 20 hodin. Vysledny hmotnostni podil substituentu byl 0,6 % hmotn. (DS dle NMR
7 %), molami hmotnost 1,9 x 10° g/mol.

Priklad 25: Chloramidové vlakno

Pro tvorbu vlakna byl jako vstupni surovina pouzit chloramid hyaluronanu pfipraveny dle
pfikladu 23. Rozpusténim 2,5 g tohoto polymeru v 50 ml demineralizované vody byl pripraven
roztok o koncentraci 50 mg/ml. Po rozpusténi byl roztok pfeveden do injekéni stfikacky a odplynén
pomoci centrifugy. Roztok byl davkovan rychlosti 200 pl/min do srazeci lazné tvofené smési
kyselinamlécna — izopropanol v poméru 1:4. Vlakno bylo navijeno rychlosti 1,47 m/min. Nasledné
bylo vlakno promyto v ethanolu a zasuseno. Jemnost vlakna byla 7,9 tex, pevnost 1,2 N a taznost
21 %.

Priklad 26: Chloramidové vlakno s nizkym podilem substituentu

Pro tvorbu vlakna byl jako vstupni surovina pouzit chloramid hyaluronanu pfipraveny dle
prikladu 24. Rozpusténim 3,5 g tohoto polymeru v 70 ml demineralizované vody byl pfipraven
roztok o koncentraci 50 mg/ml. Po rozpusténi byl roztok pfeveden do injekéni stfikacky a odplynén
pomoci centrifugy. Roztok byl pomoci trysky davkovan rychlosti 200 pl/min do srazeci lazné
tvofené smési kyselina mlééna — izopropanol v poméru 1:4. Vldkno bylo navijeno rychlosti
1,47 m/min. Nasledné bylo vlakno promyto v ethanolu a zasuseno. Jemnost vlakna byla 7.2 tex,
pevnost 1,1 N a taznost 8 %.

Priklad 27: Smésna chloramidova vlakna z chloramidu hyaluronanu a lauroylu hyaluronanu

Nasledujicim zpusobem byly vytvoreny 3 varianty smésného chloramidového vlakna s odlisSnym
hmotnostnim podilem chloramidu hyaluronanu ve vlakné. Pro tvorbu vlaken byl jako vstupni
surovina pouzit chloramid hyaluronanu o molami hmotnosti 3,8 x 10° g/mol a hmotnostnim podilu
substituentu 7,0 % hmotn. (DS dle NMR 85 %), pfipraveny dle spisu CZ 308 010 (pfiklad 16), a
lauroyl hyaluronan o molami hmotnosti 3,3 x 10° g/mol a hmotnostnim podilu substituentu
17,13 %, prfipraveny obdobnym postupem jako v prikladu 3. Rozpusténim obou polymeru ve
smési demineralizovana voda - izopropanol byly pfipraveny roztoky o koncentraci 50 mg/ml
sriznym hmotnostnim pomérem obsazenych polymemich slozek (navazky slozek, jejich
hmotnostni podily a objemy rozpoustédel viz tabulka 19). Po rozpusténi byl kazdy roztok preveden
do injekéni stfikacky a odplynén pomoci centrifugy. Roztok byl pak pomoci trysky davkovan
rychlosti 200 pl/min do srazeci lazné tvorené smési kyselina mlééna — izopropanol v poméru 1:4.
Vlakno bylo navijeno rychlosti 1,32 m/min. Nasledné¢ bylo vlakno promyto nejprve v ethanolu,
pak v acetonu a nakonec zasuSeno. Fyzikalni vlastnosti jednotlivych variant vlaken jsou uvedeny
v tabulce 19.

Tabulka 19. Procesni parametry a fyzikalni charakteristiky smésnych chloramidovych vlaken
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Polymemi Navazka | Hmotnostni Objem Jemnost | Pevnost | Taznost
2 slozka [g] podil rozpouitédla | [tex] [N] [%]
5 ve vlakné [ml]
> [% hmotn. ]
Chloramid HA | 1,17 33
A 70 9.0 0.4 12
Lauroyl HA 2,34 67
Chloramid HA 1 40
B 50 9.7 0,5 8
Lauroyl HA 1.5 60
Chloramid HA 1,25 50
c Lauroyl HA 1,25 50 >0 8.7 0.4 3

Priklad 28: Smésna chloramidova vlakna z chloramidu hyaluronanu a kyseliny hyaluronové

Nasledujicim zpasobem byly vytvoreny 4 varianty smésného chloramidového vlakna s odliSnym
hmotnostnim podilem chloramidu hyaluronanu ve vlakné. Pro tvorbu vlaken byl jako vstupni
surovina pouzit chloramid hyaluronanu o molami hmotnosti 7,8 x 10* g/mol a hmotnostnim podilu
substituentu 7,9 % hmotn. (DS dle NMR 96 %), pfipraveny dle spisu CZ 308010 (piiklad 10), a
kyselina hyaluronova o molarni hmotnosti 3,99 x 10° g/mol. Rozpusténim obou polymeru v
demineralizované vod¢ byly pfipraveny roztoky o koncentraci 50 mg/ml s raiznym hmotnostnim
pomérem obsazenych polymemich slozek (navazky slozek, jejich hmotnostni podily a objemy
rozpoustédel viz tabulka 20. Po rozpusténi byl kazdy roztok preveden do injekéni stiikacky a
odplynén pomoci centrifugy. Roztok byl pak pomoci trysky davkovan rychlosti 200 ul/min do
srazeci lazné tvofené smési kyselina mlécna — izopropanol v poméru 1:4. Vlakno bylo navijeno
rychlosti 1,47 m/min. Nasledné bylo vlakno promyto v ethanolu a nakonec zasuSeno. Fyzikalni
vlastnosti jednotlivych variant vlaken jsou uvedeny v tabulce 20.

Tabulka 20. Procesni parametry a fyzikalni charakteristiky smésnych chloramidovych vlaken

° Hmotnostni Ob;i
Q L\ ) jem .
Navazka podil v Jemnost | Pevnost | Taznost
& Polymer . | rozpoustédla o
= [g] ve vlakné [ml] [tex] [N] [%0]
[% hmotn. |
Chloramid HA 1,17 33
A 70 7.6 0,5 12
HA 2,34 67
Chloramid HA 1 40
B 50 8.4 0,7 15
HA 1,5 60
Chloramid HA 1,25 50
C 50 8.4 0,6 13
HA 1,25 50
Chloramid HA 1,5 60
D 50 8.3 0,8 10
HA 1 40

Priklad 29: Textilni jednotky obsahujici chloramid hyaluronanu
Byla pouZita monofilova vlakna z hyaluronanu o molarni hmotnosti 4,3 x 10° g/mol, pfipravena

postupem znamym ze stavu techniky (W02012089179), monofilova vlakna z lauroylu HA o
molarni hmotnosti 3,3 x 10° g/mol, pfipravena obdobnym postupem jako v pfikladech 5 a 6,
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chloramidova vlakna pripravena podle prikladu 25, smésna chloramidova vlakna s hmotnostnim
podilem chloramidu HA ve vlakné€ 33 % hmotn. a smésna chloramidova vlakna s hmotnostnim
podilem chloramidu HA ve vlakné 40 % hmotn., pfipravena podle pfikladu 27 a smésna
chloramidova vlakna s hmotnostnim podilem chloramidu HA ve vlakné 60 % hmotn., pfipravena
podle prikladu 28. Z téchto vlaken byla na horizontalnim splétacim stroji Steeger vytvorena série
splétanych niti (textilnich jednotek), které obsahovaly kombinaci chloramidovych vlaken nebo
smésnych chloramidovych vlaken a vlaken z hyaluronanu nebo vlaken z lauroylu hyaluronanu;
celkem kazda nit obsahovala Sestnact vlaken. Hodnoty hmotnostniho podilu Pcy [% hmotn.|
chloramidovych vlaken a smésnych chloramidovych vlaken v textilni jednotce (niti) byly
vypocitany podle vztahi

Pcv=Ncv x Tev/ (Nev x Tev + Nua x Tua) x 100
a
Pcv=Ncv x Tev/ (ch x Tev + Np x TD) X 100,

kde Ncv je pocet chloramidovych nebo smésnych chloramidovych vlaken v niti, Tey je jemnost
chloramidovych nebo smésnych chloramidovych vlaken v niti, Nua je pocet vlaken z hyaluronanu
v niti, Tua je jemnost vlaken z hyaluronanu, Np je pocet vlaken z nepolarniho derivatu HA (zde
lauroylu HA) v niti a Tp je jemnost vlaken z nepolamiho derivatu HA (zde lauroylu HA). Hodnoty
hmotnostniho podilu Pcr [% hmotn.] chloramidového derivatu HA v textilni jednotce — niti byly
vypoditany podle vztahu

Pcr = Paix Peyv /100,
kde Pci [% hmotn.] je hmotnostni podil chloramidového derivatu HA ve vlakné. Charakteristiky
vlaken a niti, véetné vysledného hmotnostniho podilu chloramidového derivatu v textilni jednotce

— niti jsou uvedeny v tabulce 21 a tabulce 22.

Tabulka 21. Textilni jednotky obsahujici chloramidova nebo smésna chloramidova vlakna —
charakteristiky vlaken a niti

Textilni Materialové sloZeni vlaken, Pci - Jemnost Pocet
jednotka (hmotn. podil substituentu hmotnostni vlaken vlaken v
v derivatu - chloru podil [tex] niti
nebo lauroylu) chloramidu
HA ve vlakné
[% hmotn. ]
A Hyaluronan - 7.3 8
Chloramid HA (4,1 % hmotn.) 100 7.9 8
B Lauroyl HA (13,51 % hmotn.) - 8.6 8
] o
Chloramid HA (7 % hmotn.) + 40 9.7 3

Lauroyl HA (17,13 % hmotn.) ’
C Lauroyl HA (17,08 % hmotn.) - 82 12

Chloramid HA (7 % hmotn.) + 33 9.0 4
Lauroyl HA (17,13 % hmotn.) ’

D Lauroyl HA (17,08 % hmotn.) - 82 8

Hyaluronan +
Chloramid HA (7.9 % hmotn.) 60 8,3 8
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Tabulka 22. Textilni jednotky obsahujici chloramidova nebo smésna chloramidova vlakna.

Textilni Materialové slozeni vlaken Pcv — hmotnostni Pcr — hmotnostni
jednotka (hmotn. podil substituentu podil (smésnych) podil chloramidu

v derivatu — chloru chloramidovych HA v textilni

nebo lauroylu) vlaken v textilni jednotce [%

jednotce hmotn.]
[% hmotn. ]
A Hyaluronan
52 52

Chloramid HA (4,1 % hmotn.)

B Lauroyl HA (13,51 % hmotn.)
Chloramid HA (7 % hmotn.) 53 21
+ Lauroyl HA (17,13 %
hmotn.)

C Lauroyl HA (17,08 % hmotn.)
Chloramid HA (7 % hmotn.) 27 9
+ Lauroyl HA (17,13 %
hmotn.)

D Lauroyl HA (17,08 % hmotn.)

Hyaluronan +

50 30

Chloramid HA (7,9 % hmotn.)
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PATENTOVE NAROKY

1. Biodegradabilni dentalni pfipravek pro pouziti pii 1é¢bé, podpofe 1éCby onemocnéni
parodontu nebo pri 1éEbé poranéni v oblasti parodontu, pficemz pouziti pii 1€¢be, podpofe 1éCby
obsahuje alespon jedno ve vodé€ rozpustné vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky
piijatelné soli a alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce |

COOR o

Ty Moo

@),

kde R je H, fyziologicky pfijatelny kation kovu, benzyl nebo ethyl, R! je H nebo - C(=0)CHy, kde
x je celé ¢islo v rozmezi 5 az 17 a'y celé Cislo v rozmezi 7 az 35 a CHy je linearni nebo rozvétveny,
nasyceny nebo nenasyceny fetézec, pficemz alespon v jedné opakujici se jednotce je alespori jeden
substituent, kterym je -C(=0)CHy, nebo jeden ze substituentu, kterymi jsou benzyl, nebo ethyl, s
podminkou, kdyZ R je benzyl nebo ethyl, pak R' je H a kdyz R! je -C(=0)C\Hy, pak R je vodik
nebo fyziologicky pfijatelny kation kovu,

a molarni hmotnost nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v
rozmezi 1,0 x 10° az 1,2 x 10° g/mol.

2. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 1, pfiCemz molami hmotnost kyseliny
hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli je 1,0 x 10° az 1,2 x 10° g/mol, s vyhodou 3,0 x
10° az 5,0 x 10° g/mol.

3. Biodegradabilni dentalni pripravek podle naroku 1, pfi¢emz molami hmotnost nepolarniho
derivatu kyseliny hyaluronové je s vyhodou v rozsahu 2,5 x 10° az 4,5 x 10° g/mol.

4. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle které¢hokoliv z naroku 1 az 3, pfi¢emz acylova
skupina -C(=0)CHy nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je
vybrana ze skupiny obsahujici kapronoyl, kapryloyl, kaprinoyl, lauroyl, myristoyl, palmitoyl,
stearoyl, oleoyl, s vyhodou lauroyl a palmitoyl.

5. Biodegradabilni dentalni pripravek podle kteréhokoliv z naroka 1 az 4, pri¢emz hmotnostni
podil substituentu v nepolarmim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v
rozmezi 5 az 27 % hmotn., s vvhodou 9 az 20 % hmotn.

6. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle kteréhokoliv z naroku 1 az 5, pficemz dale obsahuje
alespon jednu antimikrobialni latku, ktera je vybrana ze skupiny obsahujici antiseptikum nebo
antibiotikum nebo jejich kombinaci, s vyhodou vybrané ze skupiny obsahujici chlorhexidin,
oktenidin, jeho fyziologicky pfijatelnou sul, povidon jodid, polyhexanid, triklosan, chloramin,
tetracyklin, metronidazol, chloramidovy derivat kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 11
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(1),

kde R je H, fyziologicky piijatelny kation kovu,
R? je H nebo Cl,

vyznadujici se tim, ¢ jeho molami hmotnost je v rozmezi: 2,0 x 10* az 6,0 x 10° g/mol a
hmotnostni podil Cl je v rozmezi 0,4 az 8,1 % hmotn.,

s vyhodou oktenidin, nebo jeho fyziologicky piijatelna sul nebo chloramidovy derivat kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce II nebo jeho fyziologicky prijatelna sul, vyhodnéji oktenidin
dihydrochlond.

7. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 6, pficemz antimikrobialni latka je obsazena
v alespon jednom vlakné a/nebo na jejim povrchu.

8. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 6 nebo naroku 7, pfiCemz antimikrobialni
latka je ve form¢ nanosu na vlakné v mnozstvi 0,01 az 2,0 % hmotn., s vvhodou 0,05 az 0,20 %
hmotn., vyhodnéji 0,07 az 0,15 % hmotn.

9. Biodegradabilni dentalni pripravek podle naroku 6 nebo naroku 7, pficemz chloramidovy
derivat kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce Il je v pripravku obsazen ve formé alespon
jednoho chloramidového vlakna z chloramidového derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce II nebo ve formé smésného chloramidového vlakna obsahujiciho chloramidovy derivat
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II a kyselinu hyaluronovou nebo chloramidovy
derivat kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II a nepolami derivat kyseliny hyaluronové
podle obecného vzorce I, s vyhodou lauroyl hyaluronan nebo palmitoyl hyaluronan.

10. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 9, pfiemz molami hmotnost
chloramidového derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce Il je v chloramidovém
vlakné v rozsahu 1,0 x 10° az 6,0 x 10° g/mol, s vyhodou 1,5 x 10° az 5,5 x 10° g/mol a ve smésném
chloramidovém vlakné v rozsahu 2,0 x 10* az 5,0 x 10° g/mol, s vyhodou 3,0 x 10° az 4,5 x
10° g/mol.

11. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 9 nebo 10, pfi¢emz hmotnostni podil Cl u
chloramidového derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II je v chloramidovém
vlakn¢ v rozsahu 04 az 4,7 % hmotn., s vyhodou 34 az 4,7% hmotn. a ve smésném
chloramidovém vlakné v rozsahu 4,2 az 8,1 % hmotn. s vyhodou 6,6 az 8,1 % hmotn. pficemz
hmotnostni pomér mezi chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce
IT a kyselinou hyaluronovou nebo chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce Il a nepolamim dernivatem kyseliny hyaluronové obecného vzorce I ve smésném
chloramidovém vlakné je v rozmezi 10 : 90 az 70 : 30, s vyhodou 40 : 60 az 60 : 40.

12. Biodegradabilni dentalni pripravek podle kteréhokoliv z naroku 1 az 11 pfi¢emz je ve formé
alespon jedné textilni jednotky vybrané ze skupiny obsahujici vlakna, tkanou, pletenou, netkanou
nebo splétanou textilii, s vyhodou pruh textilie, dale nit ve form¢ svazku vlaken, zakrouceného
svazku vlaken, s vvhodou ve formé¢ splétané nité nebo trubicky.
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13. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 12, pfi¢emz obsahuje alespori jedno
chloramidové vlakno nebo smésné chloramidové vladkno, pificemz hmotnostni podil
chloramidového derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 11 v textilni jednotce je v
rozsahu 5 az 55 % hmotn., s vyhodou 20 az 30 % hmotn.

14. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 12, pfiéemz je ve form¢ jedné textilni
jednotky, kterou je textilie nebo nit, ve které je hmotnostni pomér ve vod¢ rozpustnych vlaken z
kyseliny hyaluronové¢ vici vlaknim z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce I, obsazenych v textilni jednotce je 5 : 95 az 95 : 5, s vvhodou 10 : 90 az 55 : 45, vyhodnéji
20 : 80 az 40 : 60.

15. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 14, pficemz hmotnostni podil substituentu
na nepolamim denivatu kyseliny hyaluronové obecného vzorce 1 je v rozmezi 14,0 az 20,0 %
hmotn., s vyhodou 15,5 az 18,0 % hmotn.

16. Biodegradabilni dentalni pripravek podle kteréhokoliv z naroku 1 az 15, pfi¢emz je ve formé
sady textilnich jednotek, pfi¢emz sada obsahuje alespon dv¢ textilni jednotky.

17. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 16, pfi¢emz alespon jedna textilni jednotka
obsahuje vlakno, vlakna, textilii nebo nit, s podminkou, Ze v pripravku je obsazeno alespon jedno
ve vod¢ rozpustné vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky piijatelné soli a alespon
jedno vlakno z nepolariho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 1.

18. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 16 nebo naroku 17, pficemz sada obsahuje
jako vrchni textilni jednotku vlakno, vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z
nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pfiCemz hmotnostni podil
substituentu na nepolamim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi
14 a7z 20 % hmotn., s vvhodou 15,5 az 18 % hmotn. a jako spodni textilni jednotku vlakno, vlakna,
textilii nebo nit obsahujici alesponi jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky
prijatelné soli.

19. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 16, pricemz sada obsahuje jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky piijatelné soli a alespon jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na nepolarnim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 14 az 20 % hmotn., s vyhodou
15,5 az 18 % hmotn., a jako spodni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon
jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a alespon jedno vlakno
z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pfiCemz mnozstvi
hmotnostni podil substituentu na nepolarmim derivatu kyseliny hyaluronové¢ podle obecného vzorce
I je v rozmezi 5 az 14 % hmotn., s vvhodou 9 az 12,5 % hmotn.

20. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 19, pficemz hmotnostni pomér vlaken z
kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli viici vlaknim z nepolamiho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 : 95 az
60 : 40, s vyhodou 20 : 80 az 55 : 45 a hmotnostni pomér vlaken z kyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli vici vlaknim z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I obsazenych ve spodni textilni jednotce je 20 : 80 az 80 : 20, s vyhodou 40 : 60
az 60 : 40.

21. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 16, pricemz sada obsahuje jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na nepolarmnim
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derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 14 az 20 % hmotn., s vyhodou
15,5 az 18 % hmotn. ajako spodni textilni jednotku textilii nebo nit obsahujici alespori jedno vlakno
z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky piijatelné soli a alespon jedno vldkno z nepolarniho
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pfi¢emz hmotnostni podil substituentu na
nepolarim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 1 je v rozmezi 14 az 20 %
hmotn., s vyhodou 15,5 az 18,0 % hmotn.

22. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 21, pfiéemz hmotnostni pomér vlaken z
kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky prijatelné soli viici vlaknim z nepolamiho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 : 95 az
60 : 40, s vyhodou 20 : 80 az 55 : 45 a hmotnostni pomér vlaken z kyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli vii¢i vlaknim z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I obsazenych ve spodni textilni jednotce je 50 : 50 az 95 : 5, s vyhodou 60 : 40 az
80 : 20.

23. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 16, pricemz sada obsahuje jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky prijatelné soli a alespon jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na nepolarnim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 15,5 az 20 % hmotn., s
vyhodou 15,5 az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici
alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky prijatelné soli a alesponi jedno
vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pfi¢emz hmotnostni
podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v
rozmezi 12,5 az 15,5 % hmotn., s vyhodou 13,0 az 15 % hmotn. a jako spodni textilni jednotku
vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespoit jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky piijatelné soli a alesponi jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové
podle obecného vzorce I, pri¢emz hmotnostni podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce I je v rozmezi 5 az 12,5 % hmotn., s vyhodou 9,0 az 12,5 %
hmotn.

24. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 23, pficemz hmotnostni pomér vlaken z
kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli vici vlaknim z nepolamiho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 : 95 az
60 : 40, s vyhodou 20 : 80 az 55 : 45, dale hmotnostni pom¢r vlaken z kyseliny hyaluronové nebo
jeji fyziologicky piijatelné soli vici vlakniim z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I obsaZzenych ve stfedni textilni jednotce je 20 : 80 az 80 : 20, s vyhodou 40 : 60
az 60 : 40 a hmotnostni pomér vlaken z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli
vuéi vlaknim z nepolarniho denvatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych
ve spodni textilni jednotce je 20 : 80 az 80 : 20, s vvhodou 40 : 60 az 60 : 40.

25. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 16, pricemz sada obsahuje jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky prijatelné soli a alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na nepolamim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 14,0 az 20 % hmotn., s
vyhodou 15,5 az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici
alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky prijatelné soli a alesponi jedno
vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni
podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 1 je v
rozmezi 14,0 az 20,0 % hmotn., s vyhodou 15,5 az 18,0 % hmotn. a jako spodni textilni jednotku
vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky piijatelné soli a alesponi jedno vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové
podle obecného vzorce I, pri¢emz hmotnostni podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny
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hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 14,0 az 20,0 % hmotn., s vvhodou 15,5 az
18,0 % hmotn.

26. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 25, pfiéemz hmotnostni pomér vlaken z
kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli viici vlaknim z nepolamiho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 : 95 az
50 : 50, s vyhodou 20 : 80 az 40 : 60, dale hmotnostni pom¢r vlaken z kyseliny hyaluronové nebo
jeji fyziologicky piijatelné soli vici vlakniim z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I obsaZzenych ve stfedni textilni jednotce je 30 : 70 az 70 : 30, s vyhodou 40 : 60
az 60 : 40 a hmotnostni pomér vlaken z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli
vuéi vlaknim z nepolarniho denvatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych
ve spodni textilni jednotce je 50 : 50 az 95 : 5, s vyhodou 60 : 40 az 80 : 20.

27. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 16, pricemz sada obsahuje jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil substituentu na nepolarmim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 14,0 az 20 % hmotn., s
vyhodou 15,5 az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici
alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky prijatelné soli a alesponi jedno
vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pfi¢emz hmotnostni
podil substituentu na nepolarmnim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 1 je v
rozmezi 14,0 az 20 % hmotn., s vyhodou 15,5 az 18 % hmotn. a jako spodni textilni jednotku
vlakna, textilii nebo nit obsahujici alesponn jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky piijatelné soli a alespon jedno vlakno z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové
podle obecného vzorce I, pficemz mnozstvi hmotnostni podil substituentu na nepolarnim derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 5,0 az 14,0 % hmotn., s vyhodou 9,0
az 12,5 % hmotn.

28. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 27, pficemz hmotnostni pomér vlaken z
kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli viici vlaknim z nepolamiho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych ve vrchni textilni jednotce je 5 : 95 az
50 : 50, s vyhodou 20 : 80 az 40 : 60, dale hmotnostni pom¢r vlaken z kyseliny hyaluronové nebo
jeji fyziologicky piijatelné soli viici vlaknim z nepolarniho derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I obsaZzenych ve stfedni textilni jednotce je 30 : 70 az 70 : 30, s vyhodou 40 : 60
az 60 : 40 a hmotnostni pomér vlaken z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky prijatelné soli
vuéi vlaknim z nepolarniho denvatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych
ve spodni textilni jednotce je 20 : 80 az 80 : 20, s vvhodou 40 : 60 az 60 : 40.

29. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 16, pricemz sada obsahuje jako vrchni
textilni jednotku vlakno, vlakna, textilii nebo nit obsahujici alesponi jedno vlakno z nepolamiho
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pfi¢emz hmotnostni podil substituentu na
nepolarnim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecné¢ho vzorce I je v rozmezi 14 az 20 %
hmotn., s vyhodou 15,5 az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit
obsahujici alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli a
alespon jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I,
pfiemZz hmotnostni podil substituentu na nepolamim dernivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I je v rozmezi 14 az 20 % hmotn., s vvhodou 15,5 az 18 % hmotn. a jako spodni
textilni jednotku vlakno, vlakna, textilii nebo nit obsahujici alesponl jedno vlakno z kyseliny
hyaluronové¢ nebo jeji fyziologicky prijatelné soli.

30. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 29, pficemz hmotnostni pomér vldken z
kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky piijatelné soli vuci vlaknum z nepolamiho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I obsazenych ve stfedni textilni jednotce je 20 : 80
az 80 : 20, s vyhodou 40 : 60 az 60 : 40.
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31. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 16, pri¢emz sada obsahuje jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno chloramidové vlakno z
chloramidového derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II a alespon jedno vlakno
z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil
Cl na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II je v rozmezi 0,4 az
4,7 % hmotn., s vvhodou 3,4 az 4,7 % hmotn. a hmotnostni podil substituentu na nepolarnim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecné¢ho vzorce I je v rozmezi 15,5 az 20 % hmotn.,, s
vyhodou 15,5 az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici
alespon jedno chloramidové vlakno z chloramidového derivatu kyseliny hyaluronové obecného
vzorce Il a alespori jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce I, pficemz hmotnostni podil Cl na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce Il je v rozmezi 0,4 az 4,7 % hmotn. s vyhodou 3,4 az 4,7 % hmotn. a hmotnostni
podil substituentu na nepolarnim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 1 je v
rozmezi 12,5 az 15,5 % hmotn., s vyvhodou 13,0 az 15,5 % hmotn. a jako spodni textilni jednotku
vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno chloramidové vlakno z chloramidového derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II a alespori jedno vlakno z kyseliny hyaluronové
nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli, pficemz hmotnostni podil Cl na chloramidovém derivatu
kyseliny hyaluronové obecného vzorce lije v rozmezi 0,4 az 4,7 % hmotn., s vyhodou 3,4 az 4,7 %
hmotn.

32. Biodegradabilni dentalni prfipravek podle naroku 16, pri¢emz sada obsahuje jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno smésné chloramidové vlakno
tvorené chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce 11 a nepolarnim
derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I a alespon jedno vlakno z nepolarniho
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pfiCemz hmotnostni podil Cl na
chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce lije v rozmezi 4,2 az 8,1 %
hmotn., s vyhodou 6,6 az 8,1 % hmotn. a hmotnostni podil substituentu na nepolarnim derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi 12,5 az 20 % hmotn., s vvhodou 15,5
az 18 % hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno
smésné chloramidové vlakno tvofené chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce II a nepolamim derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I a
alespon jedno vlakno z nepolamiho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I,
pfi¢emZz hmotnostni podil Cl na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného
vzorce Il je v rozmezi 4,2 az 8,1 % hmotn., s vyhodou 6,6 az 8,1 % hmotn. a hmotnostni podil
substituentu na nepolamim derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I je v rozmezi
12,5 az 20 % hmotn., s vyhodou 13,0 az 15,0 % hmotn. a jako spodni textilni jednotku vlakna,
textilit nebo nit obsahujici alespon jedno smésné chloramidové vlakno tvorené chloramidovym
derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II a nepolamim derivatem kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce I a alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji
fyziologicky pfijatelné soli, pficemz hmotnostni podil Cl na chloramidovém derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce Il je v rozmezi 4,2 az 8,1 % hmotn., s vyhodou 6,6 az 8,1 %
hmotn. a hmotnostni podil substituentu na nepolarnim derivatu kyseliny hyaluronové podle
obecného vzorce I je v rozmezi 12,5 az 20 % hmotn., s vvhodou 13,0 az 15,0 % hmotn.

33. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle naroku 16, pri¢emz sada obsahuje jako vrchni
textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alesponl jedno smésné chloramidové vlakno
tvofené chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II a kyselinou
hyaluronovu nebo jeji fyziologicky pfijatelnou soli a alespon jedno vlakno z nepolamiho derivatu
kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, priCemz hmotnostni podil Cl na chloramidovém
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce II je v rozmezi 4,2 az 8,1 % hmotn., s
vyhodou 6,6 az 8,1 lim. % a hmotnostni podil substituentu na nepolamim derivatu kyseliny
hyaluronové¢ podle obecného vzorce I je v rozmezi 15,5 az 20 % hmotn., s vyhodou 15,5 az 18 %
hmotn., dale jako stfedni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici alespon jedno smésné
chloramidové vlakno tvorené chloramidovym derivatem kyseliny hyaluronové podle obecného
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vzorce II a kyselinou hyaluronovu nebo jeji fyziologicky pfijatelnou soli a alespon jedno vlakno z
nepolariho derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce I, pficemz hmotnostni podil CI
na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce Il je v rozmezi 4,2 az
8,1 % hmotn., s vyhodou 6,6 az 8,1 % hmotn. a hmotnostni podil substituentu na nepolarim
derivatu kyseliny hyaluronové podle obecn¢ho vzorce I je v rozmezi 12,5 az 15,5 % hmotn., s
vyhodou 13,0 az 15,0 % hmotn. a jako spodni textilni jednotku vlakna, textilii nebo nit obsahujici
alespon jedno smésné chloramidové vlakno tvofené chloramidovym denvatem kyseliny
hyaluronové podle obecného vzorce II a kyselinou hyaluronovu nebo jeji fyziologicky prijatelnou
soli a alespon jedno vlakno z kyseliny hyaluronové nebo jeji fyziologicky piijatelné soli, pficemz
hmotnostni podil Cl na chloramidovém derivatu kyseliny hyaluronové podle obecného vzorce lije
v rozmezi 4,2 az 8,1 % hmotn., s vyvhodou 6,6 az 8,1 % hmotn.

34. Biodegradabilni dentalni pripravek podle kteréhokoliv z narokia 31 az 33, pfiéemZz hmotnostni
podil chloramidovych vlaken nebo smésnych chloramidovych vlaken obsazenych ve vrchni textilni
jednotce je 5 az 60 % hmotn. vzhledem ke hmotnosti vrchni textilni jednotky, s vyhodou 20 az
55 % hmotn., dale hmotnostni podil chloramidovych vlaken nebo smésnych chloramidovych
vlaken obsaZenych ve stfedni textilni jednotce je 20 az 80 % hmotn. vzhledem ke hmotnosti stfedni
textilni jednotky, s vyhodou 40 az 60 % hmotn., dale hmotnostni podil chloramidovych vlaken
nebo smésnych chloramidovych vlaken obsazenych ve spodni textilni jednotce je 20 az 80 %
hmotn. vzhledem ke hmotnosti spodni textilni jednotky, s vvhodou 40 az 60 % hmotn.

35. Biodegradabilni terapeuticky pfipravek dle naroku 12 az 34, pficemz Sitka pruhu textilie v
suchém stavuje v rozmezi 0,5 az 10 mm.

36. Biodegradabilni terapeuticky pfipravek dle naroku 12 az 34, pfi¢emz prumér nit€ v suchém
stavuje v rozmezi 0,1 az 3 mm, s vvhodou 0,3 az 0,8 mm.

37. Biodegradabilni dentalni pfipravek podle které¢hokoliv z naroku 1 az 36, pficemz onemocnéni
parodontu je vybrano ze skupiny obsahujici gingivitis, parodontitis, nekrotizujici ulcerativni

gingivitida.

7 vykresu
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Obr. 4b
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