CZ 3847-98 A3

PRIHL A SKA VYN ALE ZU (21) &islo dokumentu:

zveiejnéna podle 8 31 zdkona ¢. 527/1990 Sb. 3847-98

(22) Ptihlageno: 01. 04. 98
(32) Datum podénf prioritn{ pfihiaky: 04.04.97
CESKA (31) Cislo prioritni ptihlasky: 97/832821

(13) Druh dokumentu: A3
(51) Int. a8

(19)

AGBGl1K 31/47
REPUBLIKA (33) Zemé priority: US AG61lK 31;165
(40) Datum zvefejnéni pihlasky vynalezu: 14. 04. 99 A gl K gl/ 1;
(Véstnik &. 4/99) A61K 31/1
AGBl1K 35/78
(86) pCT ¢islo: PCT/US98/06468 ABGl1K 7/26
AG61l1K 7/16

(87) PCT &islo zveiejnéni: WO 98/ 44926

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(71) PtihlaSovatel:
OPTIVA CORP., Bellevue, WA, US;
(72) Plivodce:
Iyer Lokanathan M., Edmonds, WA, US;
Scott James R., Bothell, WA, US;
Whitfield Douglas F., Bothell, WA, US;
(74) zastupce:
Kalensky Petr JUDr., Halkova 2, Praha 2,
12000;

(54) Néazev ptihlasky vyndlezu:
Antimikrobidlni kompozice

(57) Anotace:

Jsou popisovany antimikrobidlni kompozice,
obsahujici nejméné dvé antimikrobialni ¢inid-
la, které se vyznacuji niz$imi hodnotami MIC
ve srovnani s hodnotami MIC é&inidel, tvofi-
cich kompozici, pokud jsou hodnoty MIC mé-
feny za pouZiti jich samotnych. Kompozice
jsou pouZitelné jako therapeutickd ¢inidla
jako je tomu v pfipadé produkth pro hygienu
ust.



ANTIMIKROBIALNT KOMPOZICE

QOblast techniky

PYedmitenm vyndlezu jsou entimikrobidlni kompozice,
produkty, obsahujici takové kompozice a pouziti antimikro-
bidlnich kompozic,

Dosavedni stav techaiky

~

Onemocnéni paradentosou a zubal kazy jsou na celém
svétd nhlevnim bodem péde o zdravi, i ekonomickym problé-
i ’ - - ~ e e ’ Id bl
mem. Nyni je dob¥e zndmo, Ze obg tato usini onenocnédni

o

i zpisobena bakteriemi, které rostom ve velkém poltu
na zubach & v prostoru ddsni. Obvykle pouZivanim ndzvem
pro tyto bakteridini Utvary jest "zubal destilky". V pFi-
radehtosou popisuje Schluger & spol., viz
hluger, Yuodelis, Page a Johnson "Periodontzl Diseasesy
Vyde, str. 153-262,(Lea a Febiger, 1990) situaci tak, Ze
bakterie krevnich destiek, rostouci v oblasti, kde se setkd-
vaji zuby a ddsnovd tkén, zplisobuji z4ndt ddsnd, oznadovany
jako "gingivitis". Je charakterizovén otokem & edémem ddsni,

1 a

které rudnou a blednou snadno. Je-li odstranovini destilek
nedostadujici, mlZe gingivitis prejit do stavu psradentosy
nebo paradentosového onemocnéni u cetnfch jednotlivecl, Para-
dentosa obecnd je cherakterizovina jako chronicky zdnét tkéni
v okoli zubl, ktery je spojen s resorpci podpirné kosti. One-
mocnéni paradentosou vede Zasto u dospdlych ke ztrdtd zudbl.
Zugé kaz (kafies) je také zphsobovdn bakteriemi, z nichZ
Streptococcus Wmtans je hlsvnim etiologickym €initelem, viz
licGhee, Michalek & Cassell, "Dental Microbiology", str. 279,
Harper a Row, 1982.

Prevence tvorby zubnich destilek nebo jejich odstranéni
je ji% dlouho stiedem pozornosti s koneénym cilem inhibovat jak
zubni kazy tek i onemocnéni paredentosou, Zatim co lze inhibovat
tvorbu zubnich destidek do jisté miry Cisténim zubd v lastych
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Sasovich odstupech, neni takové 3istZni gubl dostalujici k

rd

inné prevenci tvorby subnich destidek, nebo k odstranéni
podstaté vsech destidek, jak se na zubech vytvorily. Pro-
e &istdni zubl je lasto nedostadujici p¥i prevencil zubniho
azu nebo onemocnéni paradenuooou, co? je disledkem <innosti
pathogennlch bakterii, byly nemické postupy
zz pouiitd antibakteridlnich létek, jsko Jsou chlorhexidin,
c 1 i

bzpnzalkoniumchlorid &

omto useku dlouho zndmo, v praxi je to
dokladdno o8 let 1880 atd. Od té doby se Vv atnrch pateantovich
spisech popisuji kompozice pro orabni produkty, obsahujici
extrakty z prirodnich létek.

Je zndmo, e hinokitiol, citral, ger aniol, kokamidopro-
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tvorby zubnich destidek, zéledejfci v topickém nandfeni aktivnil
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robiflnimi vlastnostmi proti urditym bakteriinm
tovi spis 3 940 476 popisuje postup in nibovdni

~ N Y . ’ ’, Y .
sloZky na zuby, & to bud jedn 14tky, nebo kombinace z

a) allylisothiokyndtu
b) uraninu,

c) obtusastyrenu,

a) citralu,

e) citronelolu,

) nerolu, nebo

g) geraniolu.

US patentovy epis 4 913 89

5 po
obSa1u3101 lins é ni nebo cyklicky polyfosfdt a menthol, anethol

<

se, Ze kompozice
ma antlbaﬂterlﬂ;ﬁ udinky a jeil pouZiti je spojeno s prevenci
vyvoje ztvrdiin a o srocnéni parsdentosou.

US patentovy spis 4 966 T54 uvddi, Ze nékteré ethericke
oleje a jejich kombinace se vyzneduji antimikrobidlnimi vlast-
nostmi proti Aspergillus niger, Candida slbicans, Staphylococcus
sureus a Pseudomones aeruginosa, a jsou proto pouzitelné jako
ochranné prostredky v kogmetlckyc h p¥ipravcich. Je popséno, ze
smés 14 etherickych oleju zaglstuge potY¥ebné antimikrobidlni

"vlsstnosti s pPihlédoutim k uvedenyn mikroorganizmlm. Uvdadi se,
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%Ye popsand kombinace je prave vhodnd jako ochrannd prisads
do kosmetickych kompozici.

US petentovy spis 4 999 184 popisuje olejovité kom-
pozice, obsahujici nékteré soli kyseliny pyrofosforelné s
tim, Ze totc Jje spojeno s blshoddrnim U¥inkem proti ztvrdli-
nam,

US petentov} spis 5 316 760 popisuje produkt pro péci
o ustni dutinu, ktery obsahuje kombinaci extraxitl z koptivy
(Urtics dioica) a jalovce (Juniperus communis). Popisuje se,
Yo kombinzce t¥chto extraktl je spojena se synergickou redukel
¢k tvorby gzubnich e

d k, tak i krvéceni &i zdn#tl dédsni.
xtrekt z YebPilku (4
S

-."
B ae millefolium se rovnéZ popisuje

3<

1

c a
jako vhodnéd p¥isada do kombinsce uvedenych extraktld z koprivy

a jelovces
US pstentovy spis 5 472 684 popisuje kompozici, obsahujici
thymol a eugenol e pFipadne seskviterpenicky a2lkohol, jako je

< 3

o . ~ o, N + & V e 'd v - ’V.
farnesol, jeZ se dle v&t&iho poctu zjisteni vyznacuje ucinkem
proti zubnim destilkdm i gingivitis. Olej z australského &ajovni-
ku, Salvéje e eukalyptol jsou rovnéZ popisovény jeke 1latky

ol

¢

plisobicl proti tvorbd zubnich destidek a gingivitis, to v
p¥ipadd ustnich vod, pfipravenfch p¥iddnim uvedenych sloZek.
Jednou z vlestnosti, jeZ charakterizuje Winnost anti-
bakteridlnfho &inidla s pFihlédnutim k USinkim proti zubnim
destidkdm a otokim &i z¥vrdlindm je minimdlni inhibilni
koncentrace, tedy MIC 3inidla. Je to minimdlni koncentrace
v mikrogremech na mililitr antibakteridlniho ¢inidla, kdy jiz
nelze pozorovat rist bakterie. Za koncentraci pod hodnotou
MIC je antibakteridlni <inidlo neudinué p¥i usmrceni nebo
inhibovéni rtstu a reprodukce bakterie. P¥i koncentracich nad
nodnotou MIC je sntibakteridlni dinidlo Wéinné p¥i usmrceni
nebo inhibovani rfistu a reprodukce bekterie
Typicky se antibakteridlni Zinidlc zavédi do Ustniho

’ ’

rostoru za poddtedni koncentrace. TEmeY bezprost¥edné zalind

3

”

poddtedni koncentrace klesat v disledku dynamickych vlestnosti
ustni dutiny. Pripadné i koncentrace antimikrobidlniho &i-

nidla v dstni dutind klegne pod hodnotu MIC. TakZe cilem vsech,
kte¥i se zabyvajl vyvinem p¥ipravkld proti destilkdm a zbtvrdli~-

nédm je pouZiti eantimikrobidlnich &inidel s nizkou hodnotou MIC.
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Hodnote MIC chlorhexidinu je asi 1 ug/ml a je to standartni
14tka, proti které se méF{ delél antlmlkroblalnl %inidla. Acko-
1iv chlorhexidin mé vhodnou hodnotu MIC, vyznaduje se nezé-

douci chuti a mé teké nevhodné u01nky na zbarvovini zubl.

Podstete vyndlezu

Vyndlez se tykd soudasného zjidténi, Ze pri
7 antimikrobidlnich dinidel, popis sovanych zde dal
antimikrobidlnimu &inidlu, popisovane ému zde déle,
neodekdvané a prekvapujici redukel hodnoty MIC ne]
z pouZitych finidel pri stanovovani hodnoty MIC v kombinaci,
to je zz pritomnosti da 157iho Jinidla. Jinymi slovy nodnota MIC
slozky A, ziis¥uje-1i se ze pfitomnosti slo¥ky B, je niZzsi
ne? hodnotas MIC sasmotné slo 2 ky A, to je tedy zz nep¥itomnostl
slo¥ky B. Tedy v kombinaci se slo¥kou B je antimikrobidlni
¢inidlo A schopno G%inng innhivovat rfst bakterii, nebo mu
pYredchdzet zs koncentrsci nizdich, neZ jek by tomu bylo pri
mé¥eni hodnoty MIC semotného cinidlah, Jestli%e v kombinaci

r/’ 4

&inidel & a B se sni#i hodnota MIC ¢inidla B na hodnotu niZsi,

’

ne¥ prindle?i samotné sloZce B, je en ntimikrobidlni Zinidlo

B Udinné p¥i inhibovdni nebo prevenci ristu bskterii za kon-

centrace hodnoty MIC, jed je niZsi neZ hodnota MIC <&inidla

B jeko takového, Bedeno jinfmi sloby: pouZijieli se finidla

A a B v kombinaci, pak nejménd jedno z téchto ¢inidel Je

schopno inhibovat nebo predchédzet ristu bakterii za koncentrace
niz3i, neZ je koncentrace, nutnd k inhibovéni nebo prevenci

ristu bekterii, pouZije-li se v piipravku pouze jedno z uvedenych
¢inidel.

Kompozice k inhibovdni ristu bakterif, pripravované dle
tohoto vyndlezu, obsahuji antimikropidlni ginidla A a B v
mno¥stvi, dostadujicich k inhibovani rGstu bakterii, pridemz
Sinidla A a B jsou zvoleha ze skuplny, kterou tvori berberin,

olej z cedrového dreta, chlor -amfenikol, citral, citronelovy
olej, kokamidopropyldimethylglycin, extrakt z trezalky
(Glycyrrhiza glabra), hinokitiol, bazilkovy ole] ze itavna-
tych plodd, olej z bobulek jalovce, bazilkovy citronovy
olej, citronovy olej, & olej z rozmyrynu (Rosmarinus offici-

nalis). Daldi kompoziwe k inhibovdni rastu bakterii, pripra-
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vované ve shodé s timto vyndlezem, obsahuji geraniol a
antibakteridlni Sinidla ze skupiny, kterou tvo¥i berberin,
olej z cedrového d¥eva, chloramfenikol, citronelovy olej,
kokamidopropyldimethylglycin, extrekt z t¥ezelky (Elycyr-
rhiza glabra), hinokitiol, bazilkovy olej ze gtevnatych
plodl, olej =z bobulek jalovce, bezilkovy citronovy olel,
citronovy olej e olej z rozmarynu (Rosmerinus officinalis).
Ve shodé & timito vyndlezem je hodnota MIC cinidla A ze

o¥{tomnosti Sinidla B niZ%si, neZ je hodnota MIC Cinidla A

= 3

samotného. Ddle pak s vyhodou je hodnota MIC cinidla B zs
pritomnosti dinidla A niZSi, neZ je hodnote MIC Cinidla B
samotného. Kompozice dle tohoto vyndlezu jsou udinné p¥i
inhibovéni nsbo prevenci ristu bskterii, jeko jsou Actino-
myces viscosus, Campylobacter rectus, Fusobacterium nuclea-
tun, Porphyromonas gingivalis, Streptococcus mutans a
Streptococcus sanguise.

Ddle pak kompozhce dle tohotc byndlezu mohou obsahovat
t¥et{ antimikrobidlni &inidlo, jiné neZ je A &i B, a zvolené
ze skupiny, kterou tvo¥f berberin, olej z cedrového dreva,
chloramfenikol, citral, citronelovy olej, kokamidopropyldi-
methylglycin, geranfl, extrakt z t¥ezalky (Glyevrrhiza glab-
ra), hinokitiol, bazilkovy olej ze Stavnstgch plodd, olej z
bobulek jelovce, bazilkovy citronovy olej, citronovy olej,

a olej z rozmarynu (Rosmaerinus officinalis).

Kompozice, pFipravend ve shodé& s timto vyndlezem, jsou
poufitelnd v p¥ipadé Setnych produktl, jako jsou kertddky
ne zuby, kepesniky a pfedmdty farmaceutické a ordlni hygieny.
Do pogledni skupiny pat¥i zubni pasty a ustni vyplachy.

Kompozice pro inhibovéni ristu bakterii, pripravované
dle tohoto vyndlezu, se mohou pouzit stykem pFedmdtného po-
vrchu s kompozici,

Podstata vyndlezu

Na vyobr.l je schema Yed&ni kombinace t¥i antimikrobidlnich
Sinidel A, B a C na destidce s 96 Zlabky.
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Podrobny popis vyhodného provedeni:
P¥i pouziti zde dédle maji tyto terminy dédle uvedené
vyznamy: '

Berberin je 5,6-dihydro-9,10-dimethoxybenzo{gl|~1,3~-benzo-
dioxolo[5,6—é]chinoliziniové bdze nebo pdpovidajici sil.
Berberin je alksloid, izolovany z vodilky (Hydrastis canaden-
sis) a dalsich jinych rostlin celedi drisfdlovité (Berberi-
daceae). Jako p¥ikledné soli berberinu lze jmenovat ocdpovi-
dajici hvdrochlorid, bidulfdt i sulfédt. CG{slo CAS (Chemical
Abstract Service Registry) berberinu je 84€03-60-1.

Olej z cedrového d¥eva se tykd t&kavich podill jako
olejovitych extraktl z zvrdého dfeve jedouce (Juniperus
virginiana nebo Juniperus ashei). SloZkami oleje jako celkuw
jsou thujopsen, cedrol, < -kopaen, d~cedren, Gb~cedren a
widdrolo CAS oznsdeni oleje z cedrového dreva je 8000-27-9.

Cnloramfenikol je 2,2-dichlor~l-|2-hydroxy-1-(hydro-
xymethyl)—2-(4~nitrofenyl)—ethyi)—acetamid. D4 se ziskat
z Streptomyces venezuelae nebo pfimo syntézou. CAS-Eislo: 56=75-T.

Citral je 3,7-dimethyl-2,6-oktadienal. Je to t3kavy olej
7z Cymbopogon citratus a Cymbopogin Flexuosus (Gramineae). V
Eisti formd je b8Zné obchodné dostupny, CAS-~Cislo: 5392,.40-5.

Citronelovy olej je bZZnd dostupny olej, ziskany desti-
laci dvo u zdrojh: Cymbopogon nardus nebo Cymbopogon winte-
rianus. CAS-Cislo: 8000-29-1,

Geraniol je trans-3,7-dimethyl-2,6-oktadien~l~ol. CAS=-
¢islo: 106-24-1, Geraniol je sloZkou Cetnych etherickych oleji,
jako je citronelovy, citronovy, riZovy a palmerosovy.

N-Kokamidopropyldimethylglycin md CAS-&islo 61789-40~0,
83138~0-3 a 86438-79~1,

Extrakt z lékoFice (Glycyrrhiza glabra), téZ jako, extrakt
z koYenl 1lékotice je surovy prédkovgny extrakt m uvedeného
zdroje, ale jsou i jiné varianty, jako je G.typica a G.granduli-
fera. Zxtrakk obsahuje jako sloZky kyseliny glycyrrhizovou a
glycyrrhetinovou. Extrakt jako takovy je obchodné dostupny, nebo
se dd po¥idit extrakeci rozpouStédlem, jako je ethanol, viz ddle.
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Hinokitiol je jB-thujuplicin, to je extrakt z Thuja
plicata.

Bazilkovy olej ze stavnatych plodl je extrakt ze zvolené
varianty bazalky se sloZkou ze gfavnatého plodu. V podstaté
jde o bagzalku Ocimum Bssilicum.

Olej z bobulek jalovce je tékavy olejovity extrekt z bo-~
bulek jalovce, ziskany
(Cupressaceae). Je rovn
84603 -59-0,

Citronovy bazazlkovy olej je tékavy olejovity extrakt ze
zvolené bazalky s citrslovou sloZkou. Jde o extrakt z

z usudenych plodld Juniperus communis
né&

Zz zndm pod jinymi oznz=Cenimi, CAS-Cislo

Ocimum basilicum s vysokym obsahem citralu.

Citronovy olaj j@ tékavy olejovity extrakt z Cerstvych
limen), je zndm téZ pod jinymi imény,

lupek citroniku (Citrus
CAS=Cislo 8008-56—8
Rozmarynovy olej je vesdkery olejovity extrakt z kvetouciho
zmarynu (Rosmarinus OfflClngllS), rovn
oznadenimi, CAS~Cislo 84604-14-8.

Deldi informace o etherickych olejich, jak jsou zde
popisovany vysSe, viz Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical
Technology, 4.vyde., sv.T, s8tr.603-6T4, Joehn Wiley and Sons, Inc

VSechny uvedené zdroje jsou obchodné dostupné,

7 znam pod jinymi

Minimdlni inhibidéni koncentrace, téZ MIC je minimdlni
koncentrace antimikrobidlniho <&inidla v mikrogrsmech na mili-
litr, kdy jiZz nelze pozorovat rlst bakterie., Za koncentreci
pod hodnotou MIC je antimikrobidlni Finidlo neudinné z hle-
diska usmrceni bakterie, &i inhibovani jejiho ridstu a repro-
dukceo. Ze koncentraci nad hodnotou MIC entimikrobidlni &inidlo
je U%inné z hlediskes usmrceni bekterie Bi innibovéni jejiho
rastu ¢éi reprodukce,

Bylo pozorovéno, zZe kombinzce antimikrobidlnich dinidel,
pripravenych ve shodé s timto vynédlezem, se vyznsCuji prekva-
pujicicm & neocekdvand vysokym poklesem hodnoty MIC ze pouziti
jednoho, s vyhodou vsSak vEech antimikrobidlnich &inidel v kom-
binaci ve srovndni s hodnotou MIC specifického Cinidla samotné-
ho, jek je pouZito v kombinaci, tj. za nepritomnosti dalSich
¢inidel,



evse
.

see
sew2
.
aseae
.
.

-G

Toto prekvapujici sniZeni hodnoty MIC bylo DO ZOTOVARO
v p¥ipadé reprezzentativnich gram-pozitivaim i gram-negetivnich
ordlnich pathogennich bakterii, jako jsou Actinomyces viscosus,
Pusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Strepto-
coccus mutans, Struptococcus sanguis a Campylobacter rectus.
Tek nap¥ikled je-1i hodnote MIC Cinidla A 10 a Z&inidla B sa~
motného 20, pak ve shodé s timto vyndlezem, kombinuje-1li se
ginidlo A a B, sni%i se hodnota MIC &inidla A za pritomnosti
%inidle B ve srovndni s hodnotou MIC samotného &inidla A neocle=-
k4dvand a pYekvapivd. Ddle pak s vihodou hodnota MIC cinidla
B za pPitomnosti &inidle A klesne ve srovnédni s hodnotou sa-
motndho &inidla B rovnd# p¥ekvapivé a neolekdvané, Toto sniZend
hodnoty MIC dinidel A a B v kombinsci prechdzi ve schopnost
ginidla A s s vyhodou &inidla B inhibovat a/nebo predchdzet
ristu & reprodukci bakterie za niZ&ich konceantraci antibakte-
riglnich dinidel A & B ve srovndni s tim, je-1li antimikro~
bidlni &inidlo A pouZito samotné, n2bo antimikrobidlni Cinidlo
B rovnd% tak. Jak je to popsdno jiZz ve stati podstaeta vyndlezu,
koncentrace antimikrobidlnich dinidel klesaji ve srovnédni s
dovou, kdy byla plivodnd pouZita. Tskie Udinnym sniZenim hodnoty
MIC antimikrobidlniho &inidla se doba, bZhem které se dé olekd-

~ - . - 7 ’ N . ’V. / A} - . b »
vat, Ze entimikropidlni ¢inidlo bude ucinné pri inhibovani
nebd provenci riistu bakterie, : prodlouZi, P¥ekvepivé e neole-

k4vané vysledky ve spojitosti s timto vyndlezem budou je&té
podrobndji popsdny ddle o doloZeny pripojenymi priklady.

Kombinovani entimikrobidlnich inidel ve shodé s timto
vyndlezem zahrnuje tyto moznosti: spoji se

1) Antimikrobidlni &inidlo ze skupiny, kierou tvoPi
berberin,olej z cedrového d¥eva, chloramfenikol, citral, citrec-
nelovy olej, kokamidopropyldimethylglycin, extrekt z t¥ezalky,
hinokitiol, bazalkovy olej ze tfavnetych plodl, olej z bobulek
jelovce, bazalkovy citronovy olej, citronovy olej a olej z roz-
marynu

2) Antimikrobidlni &inidlo B, 1lisici se od anti~
mikrobidlniho &inidla A dle tého? seznamu. Ddle pak kombinace
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pripravend ve shodé s timto vyndlezem obsahuje geraniol a
antimikrobidlni &inidlo, zvolené ze skupiny, kterou tvo¥i
berberin, olej z cedrového dfevam chloramfenikol, citrone-
lovy olej, kokamidopropyldimethylglycin, extrakt z tFeszalky,
hinokitiol, bazalkovy ole] ze S¥avnatych plodd, olej z bobulek
jalovee,bazalkovy citronovy olej, citronovy olei a olej z
rozmarynue

7 Setnych kombinsci antimikrobidlnich &Zinidel, uvede-
njch zde vySe, obsahuji vfhodns kombinace olej z cedrového
d¥eva a antimikrobidlni dinidlo ze skupiny, kterou tvoil
berberin, chloramfenikol, citral, kokamidodimsthylglycin,
geraniol, extrakt z t¥ezalky, hinokitiol, bazalkov§ ole
ze ffavnatfch plodd a olej z rozmsrynu. Nejvihodndjsi jsou
kombinace oleje z c2drového dreva s berberinem, chloramfe~
nikolem, citrale m, kokemidopropyvldimethylglycinem, geraniolem,

t

ald&i vihodnd sestava kombinaci zahrnuje berberin a
antimikrobidlni dinidlo zvolené z chloramfenikolu, citra-
lu, geraeniolu, extrektu z tY¥ezmalky, hinokitiolu, bazalkového
oleje zed Stavnstych plodl, oleje z bobulek jalovce, a bazal-
kovédho citronového oleje, ueavynoqhélml sloZkami pro kombinové-~
n{ s berberinem jsou chloramfenikol, geraniol, extrazkt z t¥e-

<

zalky a bazalkovy citronovy olej.

Daldéd vyhodné kombinace zahrnuji hinokitiol spolu s
chloramfenikolem, citralem, kokemidopropyldimethylglycinen,
geraniolem, extraktem z tY¥ezalky, olejem z bobulek jelovce, a
bdzdalkovym citronovym olejem. Nejvihodnéjsi z kombinaci s
hinokitiolem je pouZiti antimikrobidlniho dinidla ze skupiny
chloramfenikol, kokaemidopropyldimethylglycin, geraniol a
extrakt z trezalkye .

Vyznemné vysledky se dociluji, kombinuje-1i se extrakt
z t¥ezalky s antimikrobidlnim ¢inidlem ze skupiny, kterou
tvor¥i olej z cedrového dreva, chloramfenikol, gerseniol,
bazalkovy olej] ze $¥avnatého ovoce, ole] z bobulek jslovce,
bazalkovy citronovy olej, citronovy olej & olej z rozmarynu.
Nejvyhodndjsi z hlediska kombinovéni s extraktem z trezalky
je pouZiti entimikrobidlniho &inidla ze skupiny olej z cedrového

. d¥eva, geraniol, olej z bobulek jalovce a olej =z rozmarynu.
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Privé uvedené kombinace uvedenych antibakteridlnich
Sinidel jsou vyhodné a nejvyhodndjsi proto, Ze
1) stupen, na ktery se snizi hodnote MIC indi-
n

L3 4 v

vidudlniho antibakterdlniho &inidle v kombinaci se s 171

“

ve srovnini s hodnotou MIC uvedenych ¢inidel, Jsou-~li vy-

hnodnocovina jeko takové,

2) hodnota NIC individudinich antibakteridlnich
dinidel je dosa¥ena kombinovénim takovych cinidel.

Tavic ke kompozicicm, které obsahuji dvé antimikro-
o

bidird &inidle, Jjekx Jsou popl , tyké se tento

vyndlez i kompozic, obsahujicich vice ne% dvé, tedy tri &i

gty¥i entimikrobidlni &inidla, kdy hodnota NIC ne juéné jedno-

ho, ale s vfhodou viech sloZek jeko Cinidel v kombinaci se
ndni s hodnotsmi MIC takovych slcZzek, pokud

ednotlive sarotné, Podle toho entimikro-

. . . 5
gou uveceny ade
N P -

dJ
, kdy ss 8inidlo C 1i%{ od Zinidel A e B, se mlZe pridat
pOZ

2
k 3inidlu 4 a B za vzniku t¥islcoZkové kompozice dle tohoto
ezu. Kombinovénim antimikrobidlnich c¢inidel 4, B a C

-

se ziskaji kompozice dle tohoto vyndlezu, kde hodnote HI

«Q

nejnéné jedné sloZky, sle s vyhodou viech sloZek je niZsi ve
véni s hodnotami MIC t&chto sloZek, pouZitych jako ta-

kové. Déle psk v nékterfch pripadech se hodnota MIC sloZek

kombinace t¥i antimikrobidlnich &inidel snif

f
notou MIC jakéhokoli parovéni téchto t¥#{ sloZek.
P

Pom¥r entimikrobidlnich dinidel v kompozicich dle tohoto
vyndlezu neni omezovén na Zadnou hodnotu zs predpokladu, Ze
se tim dosdhne sniZeni hodnoty KIC sloZek v kombinaci, Jjak Je
to vopigovdno viSs. Pomir dvou alo¥ek v kompozici mGZe koli-
sat od asi 500 : 1 do ssi 1 : 500 a bylo vzdy pozorovano
prekvapujici a neolekédvané snizeni hodnot MIC, V trislczkove

e pomir jednoho &inidla k daldim dvéme kolimat
g ssi 500 : 1 do asi 1 : 500, to zs pFedpokladu, Ze se tim

ne sniZeni hodnoty MIC ve shodé s timto vyndlezem,
Pripadns mno¥stvi antimikrobidlniho inidla v kompozicich
dle tohoto vyndlezu nejsou jakkoli omezovéna na néjakou hod~

~ 7

noty to za p¥edpokladu, Ze mno¥stvi je dostadujici k GSinnému
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pozdrZeni rtstu bakterii a/nebo dostalujici k prevenci rlstu
bakterif, To znamend v mnoZstvi, jeZ je v&t3i, neZ hodnota
MIC individudlniho &inidla se z¥etelem na tu i onu bakterii,
Pokud se kompozice dle tohoto vyndlezu priddveji do rizaych

5
o

nosidl, pak se mnoZstvi antimikrobidlniho firidla voli s
u

vyhodou tak, %e je-li kompozice nanesena &i poukita, je
koncengrace antimikrobidlniho &inidla vygdi, neZ by odpo-
; ; rid lenm na

videlo hoénoté HIC antimikrobiélnino ¢i
tu ¢i onu bakterii. Vhodn 0%Zs

asi 0,001% do esi 5,
kaZdého Cinidla, ofepolteno na celkovou hmotnost konipozice,
obgahujici Cinidlo.

Kompozice, pripravemé ve shodé g timto vyndlezen, se
nanéfeji na povrchy, kde je Zédouci inhibovéni rlstu bakte-
Jako priklady produktd, pouZitjch ke kontrole rlstu
rii, e jmancvagt Cistide, veticky, farmaceutické
Yedky & = T"'7’hodou therapeutické prost¥edky, djako
produkty uUstni hygieny, &iteje v to zubni padty, dstni
iy a vyplachy Ust. Slofky t&chto produktl, kterd se kombinujd
s kompozicemi dle tohoto vynélezu, se s vyhodou voli tek, Ze

v

4

nemaji an Uagonvckj U8inek na snifent hednoty NIC kompozice,
pripravené ve shodd s postupem dle tohoto vyndlezu.

Zubni pasty & prdSky jsou obvykle zhufténou zméti oddrnych
legticich materidld ve vodném zvlhlovacim prost¥edi. Typicky
obsehuji zubné pasty odérné Cinidlo k cdstrenéni zborvujicich

7

v ’ [ Vv » V.-il L4 R ~ v e
ndnos8, zvlhléovaci prostfedek, umoZnujici priddni p¥ichutd i
‘.

o

~

viné, zhusStovedlo ¢i zhustovadle, upravujici strukturu a stebi-~

Jo

litu zubni pesty, povrchové aktivni 1&tky k vytvoYXeni pény
b&hem poufiti, fluoridy, pFedchdzejici vaniku kezu, e piichui
8i voni, zp¥ijembupici pouZiti produktu. -

X pouziti v zubnich pastéch jsou dostupné Zetné odérné
ldtky, naprikled xerogel oxidu k¥emiditého, vysrdZeny oxid
kfemicity, dikalciumfosfdt, dihydrét dikalciumfosfétu,
trihydrdt oxidu hlinitého, vipenatd sl kyseliny pyrofosforelné,

uhlicditan védpenaty a nerozpusind sodnd sOl kyseliny metafos-
foredné,



Jako priklady vhodnych zvlhlovaedel lze uvést sorbitol,
glycerol a polyethylenglykolye

Aerogely oxidu kFemiSitého, pyrogenni oxid k¥emility,
vysréfeny oxid k¥emility, karboxymethylcelulosa, karboxyvi=-
nylové polymery, xanthanovd guma a kerrageenan jsou p¥iklady
materidld, pouzitelnych jako zhustovadla.

Jako pFiklady povrchové ektivnich 1ldtek lze uvést sodnou
stl kyseliny leurylsirové a kyselinu dodecylbenzensulfonovou
i jeji soli.

Pokud se pfichu%ovjch Sinidel a vani tykd, jsou b&Zné
dostupné detné ldtky, jimiZ lze docilit vini médy peprné &i
niného typu, jeko je t¥eba viné skofice.

Ordlnimi vyglachy c¢i Ustnimi vodami jsou obvykle vodné,
pohyblivé emulze vonicich sloZek, do kterych se pridévé v
nejvétiim podtu p¥ipadll entimikrobidlni &inidlo. Typické
kompozice pro ordlni vyglachy obsahuji vonavé ldtky, aby se
produkt pou¥ival s potgienim, se zdlrazninim jeho therapeutickych
vlastnosti, ba i osvéfeni, pridemZ povrchové sktivni sloZke &i
slo?ky udr?uji vini ve stabilni disperzi, zvlhlovadla na-
poméhaji vhodnému pocitu v Ustech a J4sto se pY¥iddvd povrchovs
aktivni 1dtkae, aby dodlo k mirnému naepénéni pli ordlnim
vyplechus

Zubni pasty a Ustni vodilky obsahuji kompozice dle
tohoto vyndlezu k inhibovdni ristu bekterifi a p¥ipravuji se
obvyklymi zplsoby s tim, %e antimikrobidlni &inidlo je tamZe
v mnozstvi vy88im, neZ je jeho hodnote MIC, jak to bylo stano-
veno pro takovou kombinaci,

Dalg{ pFiklady doklddaji a popisuji p¥ekvapujici
a neodekdvané sniZ%eni hodnot MIC sloZek, jsou-li kombinovény
v kompozicich pro inhibovdni ristu bekterii ve shodé s
timto vyndlezem.
P¥iklady provedeni vyndlezu

Prikled 1
Stanovens minimdlni inhibicni koncentrace
individudlnich dinidel a dvou antimikrobidlni
¢inidel v kombinaci.
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Tento p¥ikled popisuje stanoveni hodnoty MIC indivi-
dudlnich antimikrobidlnfch &inidel, kterd se kombinuji za
vzniku kompozice dle tohoto vyndlezu a také popisuje, jak
se stanovuje hodnote MIC antimikrobidlnich dinidel v kombi~-
naci.

Pouzije se mikrotitralni destilka k ¥Yeddni entimikro-
bidlnich déinidel na rlzné koncentrace se z¥etelem na stano-
veni hodnoty MIC tekovych antimikrobidlnich &inidel samot-
nych i v kombinaci za vzniku kompozice dle tohoto vyndlezu.

Kultura bakterie se inkubuje p¥i 37° C Pred Feddénim
antimikrobidlniho éinidla, jak je to popisovdno zde ddle,
se kultura bakterie zhlukne p¥i 2000 otdlkéch ze minutu za
tvorby pelety s ndsledujici re suspenzaci roztoku v pufrova-
ném fosféfu. Inokulum se normalizuje spektrometrem na optickou
hustotu pfi 550 nnm mezi 0,180 aZ 0,220 (ekvivalent 5,0 .107
jednotek tvo¥icich kolonii, tedy "CPFU" na mililitr. Imokulum
se d& strenou aZ do skonleni ¥eddni antimikrobidlnfho &i-
nidla,

K Yedéni kombinaci antimikrobidlniho Sinidle A s
antimikrobidlnim Cinidlem B se pouZije sterilni polysterenovd
deska s 96 Zldbky. Za pouZiti aseptického postupu se vnese
do kaZdého Zldbku 100 mikrolitrd destilované vody. Schema
Fedéni antimikrobidlniho &inidla se rozd&l{ na dvé 34sti,
‘prvou je Yed&ni &inidle A a druhou je Yeddni Sinidla B.

Do prvého Zldbku kaZdé kolony se umisto 100 mikrolitr& zd-
sobniho roztoku pro &inidlo A, Odpovidéd to poloviénimu Fe-
déni na zdkladé koncengrace zdsobniho roztoku. 100 mikrolitrd
se prfenese do dalsiho 7Z14bku a tek stdle d4le, KaZdy prenos
znemend poloviéni z¥edéni koncentrace z p¥edchoziho ¥1&bku.
Potom se pridd do prvého Zldbku 100 mikrolitr& zdsobniho roz~
toku ¢inidla B s ndslednym Feddnim po desce ytejnym zpisobem,
Jako v p¥ipadé Cinidla A, Po skondeném Feddni &inidla B se
pfidd do ka%Zdého Zldhku 80 mikrolitrd ristového prost¥edr,
specifického pro kaZdou sledovanou bakterii,

Do prvé kolony destidky se v prvém %1ldbku umist{ 100
mikrolitrd zdsobniho roztoku &inidle A, 100 mikrolitrd se pFe-
nese do dal¥iho Zldbku a tak ddle po vSech ¥ldbkdch kolony.

. KaZdy pfenos znamend polovidni z¥eddni pFfedchdzejiciho Zldbku



z hlediska koncentrace ¢inidla A, P¥edchozi postup se opakuje
ne jiné kolond za pou¥iti &inidla B. Tyto dvé kolony gpe
vyuziji ke zjiSt&ni a stanoveni koncentrace MIC ¢inidla A

a Cinidla B, vZdy samotného. Po skoneni ¥Yedéni samotnych
¢inidel A & B se nanese do ka¥dého zldbku obou dvou kolon

80 mikrolitrd rdstového prost¥edi, specifického pro studo-
venou bakterii,

Do keZdého Z1dbku se vnese 20 mikrolitrd inokula,
Vysledkem je, %e koncentrace v prvém Zldbku odpovidd Stvrtind
koncentrace zdsobniho roztoku. Zbyvajici Zldbky znemena ji
vidy polovidni z¥eddni z pfedchoziho #14bku p¥i pYenosu.

Deska s 96 Zldbky se inkubuje za podminek, které se ménf

se zY¥etelem na ten kter§ mikroorganizmus. Aerobni bakterie
Actinomyces viscosus, Streptococcus mutans a Streptococcus
sanguis byly inkubovdny zes teploty mistnosti, enaerobnf bakte-
rie Fusobacterium nucleatum a Porphyromonas gingivalis byly
inkubovény v atmosfe¥e 10% vodiku, 5 % oxidu uhliditého,
zbytek byl plynny dusik,

Za 48 hodin inkubovdni byla inkubovans destiCka odedtens
z hlediska mikrobidlniho vzristu spektwofotometrem optickou
hustotou (0D). Z14bky, obsahujici nejni%3i dosa?itelné z¥eddnf
pro keZdé &inidlo se spektrofotometrickym odedtem pod 0,15 0D
(Yo znamend nezjistitelny mikrobidlni rist) byly poklddény
za reprezentativni pro kaZdou kombinaci. Hodnote KIC ka¥dého
¢inidla v kombinaci byla stenovena propoltem za pou?iti kon-
centrace vychoziho zdsobniho roztoku a vzniklych Yed&nf na
destilce s 96 Zldbky, ‘

Specifické bakterie, odkované na destidce s 96 ¥14bky
Jsou uvedeny v tabulce 1 zde d4le s pouzitym ristovym prost¥e-
dim a podminkami inkubovdni tohoto mikroorganizmu,



Tabulkal 1

Mikroorganizmus/ristové prost¥ed{/podminky inkubovéni

Mikroorganizmus ATCC 8., Ruistové Podminky
prost¥edf inkubovéni

Actinomyces viscosus (AV) 19246 7sB: 48 hod/37° ©
aerob.

Fusobacterium nucleatum (gy) 10933 prost¥, FN- 48 hod/37° C
anaerob.

Porphyromonas gingivelis (PG) 33277 prost¥, PG2 -

Streptococcus mutans (SM) 25175 7SBY 48 hod/37° C
aerob.
Streptococcus sanguls (s8) 49295 TSB1 T el

1) tryptickd sojové zépara, 3,0% hmotn/obj, extrakt z kvesinek 8%
0,1% a 999 ml destilované vody

2) tryptickd sojovd zédpars, 3,0% hmotn/obj, extrekt z kvasinek
0,5%, L-cystein 0,05%, hemin 0,0005%, menadion
0,00002% & 990 ml destilované vody

3) tryptickd sojové zépara, 3,0% nmot/obj., extrekt z kvasinek
0,5%, pepton 1,0% L—cysteinovy extrakt.
hemin 0,0005%, mensdion 0,00002%, 990 ml dest.vody

Antimikrobidlni dinidla, kterd byla zvolena jako &inidlo
A g %inidlo B jsou uvedena Vv nésledujici tabulce 2,

Tabulka 2

Hydrochlorid berberinu (BX1)

olej z cedrového dfeve (RC1)
chloramfenikol (CR1)

citral (CIT1)

citronelovy olej (CTR 1)
kokamidopropyldimethylglycin (TB1)
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geraniol (GRAl)

extrakt z t¥ezalky (GLY)

hinokitiol (HK1)

bazalkovy olej ze Zfavnatych plodd (JFB1)
olej z bobulek jalovee (JPE1l)

bazalkovy citronovg olej (LMB1)

citronovy olej (LMO1)

olej z rozmarynu (ROF1)

V nédsledujicich tabulkdch byla antimikrobidini &inidls
A a B vyznalene zkratkemi, viz tabulka 2., Ddle pak 5 mikro-
organizml je vyznalovdno zkratkami, jak byly uvedeny v ta-
bulce 1,

Eetné kombinace antimikrobidlnich ¢inidel, jak jsou
uvedena v tabulce 2, byly vyhodnoceny dle popsaného protokolu,
aby bylo moZno zjistit kombinace Jdinidel, které inhibujfi vidi-
telné in vitro rlst mikroorganizmu s vyhodnocenim MIC &inidel
v kombinaci. Ddle pak byla stanovena ve shodé s uvedenym
protokolem nejniZsi koncentrace, tedy MIC ka¥dého z anti-
mikrobidlnich &inidel, pouZitych ve dvousloZkové kombinaci,
kdy dojde k inhibovdni viditelndém in vitro rlistu toho
¢u onoho mikroorganizmu. Vgsledky jsou shrnuty v tebulkédch
3 aZ 16 zde ddle, V kaZdé z tichto tabulek je uvedena
stfedni hodnota MIC pro samotné &inidlo A. Proto¥e vdts{
podet destidek byl inokulovén a inkubovdn ve shodd s postupem,
popsanym zde vySe se z¥etelem na ziskdni informaci v pripadd
ndsobnych kombina01, byla v ka¥dém p¥ipadd zjlstena & stano-
vena hodnota MIC semotného ¢&inidla A. Hodnota MIC &inidla
A, Jak je to uvedeno v tabulkdch 3 - 16, je primérem téchto
hodnot. )
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Tabulkasa 3

Hodnota MIC oleje z cedrobého d¥eva semotného a v kom—
binaci s antimikrobidlnim Sinidlem B

$inidlo MIC (pg/ml) oleje z cedrového d¥eva, je=-1i
A B " kombinovén s &inidlem B pro identifikovani
bakterie
AV FN PG SM Ss
RC1 - 36,5 36,5 7,8 31,3 15,6
+ BX1 7,8 2,0 2,0 7,8 2,0
+ CR1 7,8 3,9 2,0 2,0 7,8
+ CIT1 7,8 7,8 3,9 7,8 2,0
+ CTR1 2,0 15,6 3,9 7,8 7,8
+ TB1 7,8 15,6 2,0 7,8 31,3
+ GRAL 3,9 7,8 2,0 7,8 2,0
+GLY 7,8 15,6 3,9 7,8 3,9
+ HK1 15,6 15,6 3,9 7,8 7,8
+ JFB1 7,8 15,6 3,9 2,0 3,9
+ JPE1 2,0 15,6 3,9 7,8 7,8
+ IMB1 2,0 2,0 3,9 7,8 3,9
+ IMO1 7,8 15,6 3,9 7,8 3,9
+ ROF1 15,6 15,6 3,9 3,9 7,8

Tabulka 4
MIC hydrochloridu berberinu samotného a v kombinaci s anti-
o mikrobidlnim &inidlem B
$inidlo MIC (pg/ml hydrochloridu berberinu a v kombinaci

A B . s C¢inidlem B pro identifikovanou bakterii
AV FN G SM SS
BX1 - 31,9 38,5 11,4 43,3 46,9
+ RC1 3,9 15,6 Ts8 3,9 7,8
+CR1 3,9 15,6 7,8 2,0 3,9
+ CIT1 2,0 7,8 2,0 15,6 15,6
+ CTR1 17,8 2,0 3,9 2,0 3,9
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pokr.tabulky 4

A B AV FN PG SM Ss
+ TB1 31,3 31,3 1,8 31,3 15,6
+GRAL 3,9 1,8 2,0 7,8 15,6
+ GLY 15,6 15,6 17,8 15,6 15,6
+ HK1 7458 15,6 2,0 31,3 3,9
+ JFB1 15,6 15,6 2,0 15,6 15,6
+ JPE1l 2,0 7,86 7,8 2,0 3,9
+ IMB1 2,0 7,8 2,0 3,9 7,8
+ IMO1 2,0 2,0 2,0 15,6 7,8
+ ROF1 31,3 2,0 3,9 31,3 2,0

Tabulka 5

MIC samotného hinokitiolu a v kombinaci s dalSim
antimikrobidlnim ¢inidlem B

Cinidlo MIC (pg/ml) hinokitiolu, je-1li kombinovén s
dinidlem B pro identifikovanou bakterii

A B AV FN PG SM Ss
HK1 - 0,8 2,1 2,1 0,8 0,9

+ BX1 0,2 0,4 1,6 0,1 0,4

+ RC1 0,2 0,8 0,1 0,2 0,1

"+ CR1 0,2 0,8 0,4 0,2 0,2

+ CIT1 0,4 0,8 0,8 0,4 0,4

+ CTR1 0,1 0,1 0,8 0,1 0,4

+ TB1 1,0 1,0 7,8 1,0 1,0

+ GRA1 0,1 0,8 0,8 0,8 0,2

+ GI¥ 0,4 0,8 0,8 0,8 0,8

+ JFB1 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

+ JPE1l 0,1 0,2 0,2 0,1 0,4

+ LMB1 0,1 0,4 0,2 0,1 0,1

+ LMO1 0,1 0,2 0,8 0,1 0,2

+ ROF1 0,1 0,1 0,2 0,1 0,4
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Tabulka 6

MIC samotného extraktu z t¥ezalky (Glycyrrhiza glebre)
a v kombinaci s antimikrobidlnim &inidlem B

$inidlo MIC (ug/ml) extraktu z t¥eszalky v kombinaci s
¢inidlem B pro identifikovanou bakterii

A B AV N PG SM SS
GI¥ = 15,0 13,6 12,1 15,6 6,6

+ BX1 7,8 3,9 1,0 7,8 3,9

+ GC1 3,9 2,0 2,0 3,9 3,9

+ CR1 1,0 1,0 1,0 3,9 2,0

+CIT1 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0

+ CTR1 3,9 2,0 3,9 3,9 1,0

+ TB1 1,0 1,0 7,8 15,6 1,0

+ GRA1 3,9 3,9 3,9 3,9 1,0

+ HK1 7,8 3,9 1,0 1,0 1,0

+ JFB1 1,0 2,0 2,0 1,0 2,0

+ JPE1 3,9 2,0 3,9 1,0 1,0

+ LMB1 3,9 3,9 2,0 3,9 1,0

+ IMO1 2,0 2,0 2,0 3,9 1,0

+ ROF1 1,0 2,0 1,0 1,0 2,0

Tabulka 7

MIC samotného geraniolu a v kombinaci s antimikrobidlnim
¢inidlem B

Einidlo MIC (?g/ml) geraniolu, je-li kombinovdn

' s antimikrobidlnim Cinidlem B

A B AV FN PG SM SS

GRAL =~ 133,3 82,3 147,9 133,3 127,1
+ BX1 31,3 31,3 31,3 31,3 31,3
+ RC1 62,5 15,6 15,6 31,3 31,3
+ CR1 62,5 31,3 31,3 62,5 31,3
+ CTR1 15,6 15,6 31,3 31,3 15,6

+ TB1 12,5 31,3 31,3 125 62,5



pokrac,tabulky 7

A B AV N PG SM SS
+ GLY 62,5 15,6 3,9 62,5 31,3
+ HK1 31,3 15,6 15,6 3,9 62,5
+ JFB1 7,8 31,3 15,6 31,3 31,3
+ JPEl 31,3 15,6 62,5 31,3 15,6
+IMBL 31,3 15,6 62,5 31,3 31,3

+ IMO 1 31,3 7,8 62,5 31,3 31,3
+ ROF1 31,3 31,3 15,6 31,3 31,3
Tabulka 8

MIC samotného chloramfenikolu a v kombinsci s anti-
mikrobidlnim &inidlem B
Cinidlo  MIC (ug/ml) chloramfenikolu, je-1i kombinovin
s antimikrobidlnim &inidlem B

A B AV FN PG SM ss
CR1 =~ 544 1,8 6,9 5,2 3,2
+ BX1 3,1 0,2 0,2 3,1 3,1
+ RC1 0,4 1,6 0,8 3,1 0,8
+CITL 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4
+CIR1I 1,6 0,4 3,1 1,6 1,0
+ TB1 1,6 0,4 1,6 3,1 0,8
+ GRAl 0,4 0,2 0,2 0,8 0,4
+ GLY 3,1 0,8 0,4 1,6 0,8
+ HK1 3,1 0,8 0,4 3,1 3,1
+ JFBl  0,2n 0,4 1,6 3,1 0,4
+ JPEL 1,6 0,2 1,6 0,2 0,2
+1MBl 1,6 0,4 0,4 3,1 0,2
+IMO1 1,6 0,2 0,2 1,6 0,8
+ROF1 0,2 0,2 3,1 0,2 0,2



Tabulke S

MIC samotného citrzlu a v kombinaci s antimikrobidlnim
¢inidlem B

Sinidlo MIC (pg/ml) citralu, je-li kombinovén s
¢inidlem B pro identifikovanou bakterii
A B AV FN PG S Ss
CIT1 = 212,5 76,1 75,0 171,1 147,9
+ BX1 31,3 31,3 15,6 31,3 31,3
+RC1 125 125 62,5 125 125
+ CR1 62,5 31,3 15,6 62,5 31,3
+ CTR1 7,8 3,9 15,6 15,6 15,6
+TB1 125 31,3 31,3 62,5 31,3
+ GIY . 125 31,3 15,6 125 7,8
+ HK1 15,6 3,9 15,6 31,3 15,6
+ JFBL 15,6 15,6 15,6 15,6 15,6
+ JPEl 31,3 15,6 31,3 31,3 3,3
+ IMB1 15,6 7,8 7,8 31,3 31,3
+ IMO1 31,3 15,6 7,8 15,6 3,9
+ROF1 62,5 15,6 31,3 62,5 3,9

Tabulka 10
MIC nlctroneloveho oleje samotného a v komblnacz s anti-
mikrobidlnim &inidlem B

8inidlo MIC (pg/ml) citronelového oleje v kombinaci
A B s ¢inidlem B pro identifikovanou bakterii
: AV FN PG SM Ss

CIRL - 119,8 76,9 198,4 138,4 156,2
+BX1 31,3 31,3 7,8 62,5 31,3
+RCL 62,5 7,8 3,9 31,3 31,3
+CRlL 31,3 15,6 15,6 31,3 3,9
€ITL 62,5 15,6 15,6 62,5 62,5
+TBl 62,5 31,3 31,3 125 31,3
+ GRAL 31,3 31,3 31,3 31,3 31,3
+G6LY 31,3 31,3 15,6 31,3 62,5
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pokrasS.tabulky 10

A B AV PN PG SM SS

+ HK1 62,5 31,3 3,9 62,5 7,8
+ JFBl1 31,3 15,6n31,3 31,3 31,3
+ JPE1l 31,3 7,8 31,3 31,3 31,3
+ IMB1 3,9 15,6 31,3 7,8 7,8
+ IMO1 3,9 15,6 31,3 15,6 15,6
+ ROF1 31,3 15,6 15,6 31,3 7,8

Tabuilka 11

MIC bazalkového oleje se 3tdvou gz plodl samotného a v
kombinaci s antimikrobidlnim Sinidlem B

$inidio MIC (pg/ml) bazalkového oleje se Stdvou z plodd
samotného a v kombinaci s antimikrobidlnim
¢inidlem B
A B AV FN PG SM SS
JFBlL = 89,6 71,7 36,9 95,8 93,8
+BX1 62,5 31,3 3,9 31,3 15,6
+RC1 62,5 31,3 3,9 62,5 31,3
+ CR1 31,3 3,9 3,9 3,9 31,3
#IT1 15,6 15,6 15,6 31,3 31,3
+ CIR1 15,6 15,6 3,9 15,6 15,6
+ TBl 31,3 31,3 15,6 62,5 62,5
+ GRAL 31,3 15,6 15,6 15,6 31,3
+GI¥ 62,5 31,3 15,6 62,5 31,3
+ HK1 62,5 31,3 3,9 62,5 31,3
+ JPE1l 15,6 3,9 3,9 7,8 15,6
+ LMBI 15,6 3, 7,8 31,3 15,6
+ IMO1 15,6 15, 5,6 15,6 31,3
+ ROFL 15,6 3, 9

O O W
.

15,6 15,6
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Tabulka 12

MIC oleje z bobulek jalovee samotného a v kombinsei
8 antimikrobidlnim &inidlem B

$inidlo MIC (Pg/ml) samotného oleje z bobulek jalovce
a v kombinaci s antimikrobidlnim &inidlem B
A B AV FN PG SM SS
JPE1 - 135,4 76,9 231,8 119,8 119,3
+ BX1 31,3 31,3 7,8 62,5 31,3
+ RC1 62,5 15,6 3,9 31,3 31,3
+ CR1 31,3 7,8 15,6 62,5 31,3
+ CIT1 62,5 15,6 17,8 62,5 31,3
+ CTR1 31,3 15,6 31,3 31,3 31,3
+ TB1 125 31,3 15,6 62,5 62,5
+ GRA1 31,3 15,6 31,3 31,3 31,3
+ GIY 62,5 31,3 62,5 62,5 31,3
+ HKq 62,5 31,3 7,8 62,5 15,6
+ JFB1 31,3 15,6 62,5 31,3 31,3
+ LMBl 31,3 15,6 62,5 31,3 31,3
+ 1LMO1 31,3 15,6 62,5 15,6 31,3
+ ROF1 62,5 15,6 31,3 31,3 15,6

Tabulkal3

MIC bazalkového citronového oleje samotného & v kombi-
naci s antimikrobidlnim Sinidlem B

Sinidlo MIC (Fg/ml) bazalkového citronovoké oleje v
. kombinaci s &inidlem B pro identifikovanou
bakterii
A B AV FN PG SM SS
IMB1 - 125 81,7 200,5 130,2 132,8
+ BX1 31,3 15,6 7,8 31,3 15,6
+ RC1 62,5 31,3 3,9 15,6 31,3
+ CR1 31,3 15,6 31,3 7,8 62,5

+ CIT1 62,5 15,6 15,6 62,5 31,3
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pokraé, tabulky 13

A B AV FN PG SM SS
+ CTR1 62,5 15,6 15,6 62,5 62,5
+ TBl 62,5 15,6 16,6 62,5 31,3
+ GRA1 15,6 15,6 31,3 31,3 15,6
+ GLY 31,3 15,6 31,3 62,5 15,6
+ HK1 31,3 15,6 7,8 31,3 31,3
+ JFBl 31,3 15,6 15,6 31,3 31,3
+ JPE1 31,3 35,6 62,5 31,3 15,6
+ IMO1 31,3 15,6 15,6 31,3 31,3
+ROFL 15,6 31,3 31,3 31,3 31,3
Tabulka 14
MIC samotného citronového oleje & v kombinace s
antimikrobidlnim &inidlem B
Jinidlo MIC (ygfml) citronového oleje v kombinaci
s antimikrobielnim Cinidlem B
A B AV FN PG SM SS
IMOYl - 173,6 79,9 367,2 153,4 127,9
+ BX1 62,5 31,3 15,6 62,5 31,3
+ RC1 62,5 15,6 3,9 62,5 62,5
+ CR1 31,3 15,6 15,6 31,3 31,3
+CIT1 62,5 15,6 31,3 62,5 62,5
+ CTRL 62,5 15,6 . 15,6 62,5 62,5
+ TB1 125 15,6 62,5 125 62,5
+ GRAl 31,3 7,8 15,6 31,3 31,3
+ GLY 62,5 31,3 15,6 62,5 31,3
+ HK1 125 31,3 7,8 125 62,5
+ JFB1 15,6 15,6 31,3 31,3 31,3
+ JPEl 31,3 15,6 31,3 31,3 31,3
+ MLB1 31,3 15,6 15,6 31,3 31,3
+ ROFL 31,3 31,3 31,3 31,3n 31,3

QQQQQQQ
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Tabulka 15

MIC semotného oleje z rozmarynu a v kombinaci s
sntimikrobidlnim ¢inidlem B

Cinidlo MIC (pg/ml) oleje 2z rozmarfnu v kombinaci
' s antibakterielnim &inidlem B pro
identifikovanod bakterii

A B AV FN PG SM SS

ROF1 = 192,3 72,1 184,9 174,1 132,8
+ BX1 31,3 31,3 15,6 31,3 62,5
+ RC1 7,8 15,6 7,8 62,5 31,3
+ CR1 62,5 31,3 15,6 62,5 31,3
+ CIT1 62,5 15,6 31,3 62,5 62,5
+ CTR1 15,6 31,3 62,5 31,3 31,3
+ TB1 125 31,3 62,5 125 © 31,3
+ GRA1 31,3 15,6 31,3 31,3 31,3
+ GLY 125 31,3 15,6 125 748
+ HK1 125 -~ 31,3 7,8 125 15,6
+ JFB1 31,3 15,6 31,3 31,3 31,3
+ JPE1 31,3 15,6 15,6 31,3 31,3
-+ LMB1 31,3 15,6 15,6 31,3 31,3
+ 1MO1 15,6 15,6 125 15,6 31,3

Tabulka 16

MIC samotného kokamidopropyldimethylglycinu & v kombinaci
s antimikrobidlnim &inidlem B

Cinidlo MIC (pg/ml) kokamidopropyldimethylglycinu v
~ kombinaci s Cinidlem B pro identifikovanou
bakterii
A B AV FN PG SM SS
TB1 - 28,9 45,4 16,8 22,8 30,2
+ BX1 1,0 1,0 17,8 1,0 15,6
+ RC1 1,0 7,8 2,0 1,0 0,1
+ CR1 31,3 31,3 3,9 15,6 31,3
+ CIT1 1,0 7,8 2,0 1,0 15,6
+ CTR1 7,8 1,0 2,0 1,0 1,0



pokrad.tabulky 16

A B AV FN PG SM SS
+ GRAL 1,0 15,6 2,0 1,0 7,8
+ GLY 15,6 62,5 3,9 1,0 31,3
+ HK1 1,0 1,0 17,8 1,0 1,0
+ JFB1 7,8 1,0 1,0 3,9 1,0
+ JPE1 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0
+ LMB1 3,9 1,0 3,9 1,0 1,0
+ LMOL 1,0 3,9 3,9 1,0 1,0
+ ROF1 3,9 1,0 2,0 1,0 3,9
Tento priklad dokazuje, jaky je vliiv, ktery se docili

pfiddnim antimikrobidlniho 3inidla B k antimikrobidlnimu
¢inidlu A se zF¥etelem na pivodni MIC antimikrobidlniho
ginidla A. Ziskané udaje jsou dokladem toho, jak se sniZdi
hodnota MIC Cinidla A, kombfnuje~li se s dinidlem B,

P¥iklad?2

Stanoveni hodnoty MIC jednotlivych dinidel a
kombinace 3 antimikrobidlnich &inidel,

Tento priklad popisuje, jak kombinace t¥i antimikrobidlnich
¢inidel, p¥ipravené ve shodd s timto vyndlezem, inhibuji vi-
diteln& in vitro rlst ordlnich mikroorgamizmi, Dile pak popi-
suje tento p¥iklad, jak se sni%{ hodnota MIC antimikrobidl-
nich ¢inidel v kombinact ve swovnini s hodnotami MIC anti-
mikrobidlnich ¢inidel samotuych a jako? i hodnoty MIC takovych
¢inidel v riznych pdrovdnich. Cetné kombinace zde popisova-
nych antimikrobidlnich Cinidel 'byly po¥izeny tak, Ze vznikly
kombinace, obsahujici 3 antimikrobiilni dinidla, nebo triplety.
Kazdy = pripravenych tripletd obsahoval bud olej z cedrového
d¥eva, nebo hydrochlorid berberinu nebo hinokitiol.

Pouzity protokol p¥i vyhodnocovdni byl urlitou obm&nou
postupu, popsaného v p¥ikladu l. Test byl proveden v dvouroz—
mérném uspo¥dddni na destidce s 96 z18bky. S Umyslem vyhodnotit
3 ¢inidla byla dvé &inidle zpdrovéna proti &inidlu t¥etimu,

Tak napriklad ménici se koncentrace antimikrobidlnfho Sinidls A
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plus antimikrobidlniho &inidla B proti ménicim se koncentra-
cim antimikrobidlniho &inidla C byly na takové destidce s 96
Zldbky vyhodnocovény. Postup byl opakovdn s daldimi dvima
moZnymi pdry, nap¥iklad A + C s Bya B + C s &, Podle toho
vyZadoval kazdy triQEt 3 testy se zY¥etelem na definovdni
kaZdého ze 3 moZnych pdrl.

Inokulum bakterie bylo pripraveno jako v pfikladu 1.

K Yedéni antimikrobidlnich &inidel A, B e C byla pouZi-
ta sterilni polystyrenovéd desticka s 96 %Z1dbky. Za pouZiti
aseptického postupu bylo umisténo do ka¥dého Zldbku testovini
100 mikrolitrh destilované vody. Schema ¥eddni bylo rozddleno
na dve Cdsti. V prvé Gdsti bylo provedeno Feddni spogenych
slozek A a B, a ve druhé ddsti Yedéni &inidls C. Redéni
¢inicel A & B bylo provedeno umistdnim 50 mikrolitrd zdsob-
niho roztoku Cinicla A do prvého Zlébku keZdé kolony. Potom
bylo pridéni 50 mikrolitrd zdsobniho roztoku &inidlzs B do
kaZdého z prvych Z14bkh keZdé kolony & podle toho prvy
z1_Abek kaZd# kolony obsahoval 50 mikrolitr8 zdsobniho roz-
toku a 50 mikrolitr( zdsobniho roztoku B. Potom bylo pF¥eneseno
100 mikrolitrd =z prvé Fady kaZdé kolony do daliiho Z1ldbku ko-
lony a tek ddle doll po kolond. KaZdd pF¥enos byl spojen s
poloviénim ¥edénim pYedchozi koncentrace.

Reddni antimikrobidlniho Sinidla C bylo provedeno vne=-
senim 100 mikrolitr® &inidla C v roztoku (zdsobnim) do prvého
zldbku kaZdé Fady. Z prvého Zldbku ka?dé Fady bylc 100 mikro-
litrd p¥eneseno do daldiho Zldbku a tsk ddle p¥es rovinu
testovanych Z14bkh. Kazdy p¥enos znamenal polovidni Yeddni
pfedchdzejici koncentrace, Na vyobr.l je schematické zndzor—
néni koncentraci antimikrobidlnich inidel A, B a C s odvold~
nim na schema ¥ed&ni, jak bylo popsdno zde vyfe. Zasobni roztok
kaZdého z antimikrobidlnich &inidel m&l poddtedni koncentraci
2500 mikrogrami ne mililitr. Jak je to patrné z vyobr.l klesals
koncentrace Cinidel A a B doll po kolond. Koncentrace &inidla
C klesala pres to od leva do pravs. Po skondeném Fed&ni Sinidla
C zistala zde nejméné jedna kolona, obsahujici z¥eddn§ zdsobni
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roztok A nebo B bez jakékoli stopy ¢éinidla C.Tato kolona Zl&bkl
byla pouzZita k vyhodnoceni MIC ¢inidel A & B v kombinaci,

Déle pak zédsobni roztok &inidla C byl Yed&n doll smérem po
kolon&, coZ poskytlo udaj o hodnoté MIC samotného Sinidle

Co Z rGstového prost¥edi, specifického pro kaZdou bakterii,

bylo priddno 80 mikrolitrl do kaZdého Zldbku. Ristovd prost¥edi,
specifickd pro bekterie, viz vyfe tabulka 1,

Potom bylo do kaeZdého Zldbku priddno 20 mikrolitrl ino-
kula. Vysledkem bylo to, Ze v prvém Zlébku byls konednym Ye-
dénim jedna osmina zdsobndch roztoku A a B a jedna &tvrtina
zésobniho roztoku éinidla C. Zbylé Zldbky byly pak polovidnim
Yedénim p¥edchdzejicich £14bkd pri ke¥dém pY¥enosu.

Destidka s 96 Z1lébky byla pak inkubovénes za podminek,
jeZ se mEnily v zdvislosti na mikroorgenizmu. V tebulce 1 jsou
mikroorganizmy & specifické podminky inkubovéni., Navic k bakie-

*iim, jak byly uvedeny v tabulce 1, byl pouZit mikroorganizmus
Campylobacter rectus (CR). Ristovym prost¥edim pro Campylo-
bacter rectus byla 0,74%ni (hmotn/obj) zdpare z infuze mozek-
srdce, 0,01% extraktu z kvaginek, 0,2% sodné soli kyseliny
mravendi, 0,03% sodné soli kyseliny fumarové a 0,005% heminu
¢ 990 ml destilované vody. Podminky inkubovéni pro Campylo-
bacter rectus: 48 hodin, 37°C, anaerobni podminky. Odpodet 2z
desticky byl proveden se zFetelem ne mikrobidln{ rist spektro-
fotometricky mé¥enim optické hustoty.Zldbek, obsahujici nejnizsi
dosaZitelné z¥ed&ni pro keZdé z &inidel za vyuziti spektro-
metrického odeétu pod 0,05 OD byl poklddin ze reprezentativni
pro kombinaci, Hodnota MIC kaZdého z &inidel byla pak stenove-
na propocCtem s prihlédnutim na koncentraci vychoziho zdsobniho
roztoku a vysledkfm ¥edéni na destilce s 96 Z%14bky,
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Vysledky testovdni jsou v ndsledujicich tabulkdch 17~35

Tabulka 17

MIC oleje z cedrového d¥eva, citralu a geraniolu samot-
nych,v pdrech a v kombinaei
Jednotlivd dinidla sama® MIC(pg/ml) pro identifikovgnou

bakterii
I B ¢ AV FN PG SN SS

RC1 - - 31,3 31,3 15,6 15,6 125

- CITL - 125 62,5 62,5 125 125

- -  GRAL 125 62,5 62,5 125 125

Péry 3inidel A, B a C°

RC1 15,6 15,6 7,8 15,6 31,3

+ CITL 31,3 31,3 15,6 31,3 62,5

RC1 15,6 15,6 7,8 15,6 31,3

+ GRAL 31,3 31,3 15,6 31,3 62,5

cIT1 62,5 31,3 31,3 62,5 62,5

+ GRA1 62,5 31,3 31,3 62,5 62,5

Triplety &inidel A, B a C°

GRA1 7,8 31,3 15,6 3,9 31,3
+ RC1 7,8 1 1 7,8 3,9
+ CIT1 15,6 2 2 15,6 7,8

CIT1 3,9 15,6 15,6 3,9 7,8
+ RC1 7,8 3,9 1 7,8 7,8
+ GRA1 15,6 7,8 2 15,6 15,6

RC1 7,8 15,6 3,9 17,8 7,8
+ CIT 7,8 7,8 17,8 3,9 15,6
+ GRA1 7,8 7,8 17,8 3,9 15,6

1

P¥imo smérem vpravo je hodnota MIC ka¥dého &inidla, je-1i
pouZzito samo MIC
<

P¥imo smérem vpravo je hotnota\ka®dého Sinidla za pri~
tomnoszi druhého Cinidla

P¥imo smérem vpravo je hodnota MIC ke¥dého &inidla
ze pritomnosti dvou dalSich &inidel



~30-

Tabulka 18

MIC oleje z cedrového d¥eva, hydrochloridu berberinu a
geraniolu samotnych, v pédrek a v kombinaci

Jednotlivéd ¢inidla samal MIC (yg/ml) pro identifikovanou bekteri:

A B c AV FN PG SM sS

RC1 - - 31,3 62,5 15,6 31,3 17,8

- - Bl - 31,3 62,5 15,6 31,3 31,3

- - GRA1 125 62,5 62,5 125 125
Péry dinidel A, B a C 2

RC1 15,6 15,6 7,8 15,6 3,9

+ BX1 15,6 15,6 T,8 15,6 3,9

RC1 15,6 15,6 7,8 15,6 17,8

+ GRA1 31,3 31,3 15,6 31,3 15,6

BX1 31,3 31,3 15,6 15,6 31,3

+ GRAL 62,5 31,3 31,3 31,3 62,5
Triplety inidel A, B a C °

RC1 7,8 15,6 3,9 7,8 3,9

+ BX1 ‘ 3,9 7,8 3,9 2,0 3,9

+ GRA1 T,8 T,8 7,8 3,9 7,8

BX1 3,9 T,8 7,8 7,8 7,8

< RCl 7’8 3,9 1’0 7’8 3’9

+ GRA1 15,6 7,8 2,0 15,6 17,8

+ RC1 7,8 3,9 1,0 7,8 1,0

+ BX1 7,8 3,9 1,0 7,8 1,0

l, 2 a 3, viz str. 29 dole
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Tabulka 19

MIC oleje z é&erveného cedrového d¥eva, hydrochloridu berberinu
a hinokitiolu samotnych, v pérekk a v kombinaei

Jednotliv4 &inidla samar MIC(Pg/ml) pro identifikovanou bakterii
A B C AV PG SM SS

RC1 - - 31,3 62,5 15,6 31,3 31,3
- BX1 - 31,3 62,5 15,6 31,3 31,3
- - HK1 0,8 1,6 3,1 0,8 0,8
Péry &inidel A, B a C°
RC1 15,6 15,6 7,8 13,6 3,9
+ BX1 15,6 15,6 7,8 15,6 3,9
RC1 15,6 15,6 15,6 15,6 15,6
+ HK1 0,8 0,8 0,4 0,8 0,4
BX1 15,6 35,6 15,6 15,6 15,6
+ HK1 0,8 0,8 7,8 0,8 7,8
Triplety Sinidel 4, B & C°
RC1 15,6 7,8 3,9 7,8 3,9
+ BX1 1,0 3,9 3,9 3,9 3,9
+ HK1 0,05 0,2 2 0,2 2
RC1 3,9 15,6 7,8 7,8 2
+ RC1 7,8 1,0 1,0 7,8 1,0
+ HK1 0,4 0,05 0,05 0,4 0,05
HK1 0,2 0,4 0,8 0,2 0,4
+ RC1 7,8 3,9 3,9 7,8 1,0
+ BX1 7,8 3,9 3,9 7,8 1,0

1, 2 a 3, viz str.29 dole
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Tabulksa 20

MIC oleje z Cerveného cedrového d¥eva, hydrochloridu berbe-
rinu a bazalkového oleje ze éEavnatich plodii,
v parech a v kombinaci -

Jednotlivé Sinidla semal  MIC (Fg/ml) pro identifikovanou
bgkterii
A B C AV FN PG SM SS
RC1 - - 15,6 31,3 62,5 15,6 15,6
- BX1 - 62,5 62,5 15,6 31,3 62,5
- -  JFB1 125 62,5 62,5 125 125
P4ry Sinidel A, B a C2
RC1 15,6 15,6 7,8 15,6 17,8
+ BX1 15,6 15,6 7,8 15,6 17,8
RC1 7,8 2,0 1,0 7,8 1,0
+ JFB1 15,6 31,3 2,0 15,6 2,0
BX1 31,3 15,6 7,8 15,6 15,6
+ JFB1 62,5 31,3 15,6 31,3 31,3
Triplety Sinidel A, B a 3
RC1 7,8 1,8 17,8 1,8 7,8
+ BX1 15,6 3,9 2,0 17,8 3,9
+ JFB1 31,3 7,8 3,9 15,6 7,8
BX1 15,6 15,6 3,9 17,8 31,3
+ RC1 7,8 2,0 1,0 7,8 1,0
+ JFB1 15,6 3,9 2,0 15,6 2,0
JFBL 62,5 15,6 15,6 62,5 62,5
+ RC1 1,0 2,0 2,0 1,0 2,0
+ BX1 1,0 3,9 2,0 1,0 2,0

l, 2 a 3, viz str.29 dole
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Tabul kag 21

MIC oleje z cedrového d¥eva, hinokitiolu & geraniolu
samotnych, v pdrech a v kombinaci

Jednotlivd &inidla sems’ MIC (ug/ml) pro identifikovanou
? bakterii
A B c AY FN PG SM ss
RC1 - - 7,8 62,5 7,8 15,6 15,6
- HK1 - 0,8 3,1 1,6 0,8 0,8
- - GRAL 125 125 62,5 125 125
Péry &inidel A, B & C°
RC1 15,6 15,6 15,6 15,6 7,8
+ HK1 0,8 0,8 0,8 0,8 0,4
RC1 31,3 15,6 7,8 7,8 15,6
+ GRAL 62,5 33,3 15,6 15,6 31,3
H K1 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
+ GRA1 31,3 31,3 31,3 31,3 3133
Triplety Sinidel 4, B a ¢
RCL 3,9 15,6 3,9 3,9 1,8
+ HK1 0,2 0,05 0,1 0,1 0,05
+ GRAL 7,8 2,0 3,9 3,9 2,0
HK1 0,1 1,6 0,4 0,4 0,1
+ RC1 15,6 2,0 2,0 2,0 7,8
+ GRAL 31,3 3,9 3,9 3,9 15,6
GRAL 15,6 31,3 62,5 7,8 62,5
+ RC1 7,8 2,0 3,0 7,8 1,0
+ HK1 0,4 0,1 0,2 0,4 0,5

1, 2 a 3, viz str.29 dole



Tabulka 22

MIC oleje z cedrového d¥eva, hinokitiolu a citralu samotnych,
v pdrech a v kombinaci
Jednotlivé Sinidla semal MIC (pg/ml) pro identifikovanou

bakterii

A B c AV FN PG SM ss

RC1 v - 7,8 62,5 15,6 15,6 15,6

- HK1 9 0,8 3,1 1,6 0,8 1,6

- - CITL 125 125 62,5 125 125
P4ry dinidel A, B a C°

RC1 15,6 15,6 7,8 15,6 17,8
+ HK1 0,86 0,8 0,4 0,8 0,8
RC1 31,3 15,6 7,8 15,6 15,6

+ CIT1 62,5 31,3 15,6 31,3 31,3
HK1 0,8 0,8 0,4 0,8 0,8

+ CUT1 31,3 31,3 15,6 31,3 31,3

Priplety inidel A, B a C°

RC1 3,9 15,6 3,9 3,9 7,8

+ HK1 0,2 0,05 0,1 0,2 0,1

+ CIT1 7,8 2,0 3,9 7,8 3,9

HK1 0,1 0,8 0,4 0,4 0,4

+ RCL 15,6 3,9 2,0 7,8 3,9

+ CIT1 31,3 17,8 3,9 15,6 1,8

cIm1 7,8 31,3 3,9 7,8 62,5

+ RC1 7,8 2,0 3,9 7,8 1,0

+ HK1 0,4 0,1 0,2 0,4 0,1

l, 2 a 3, viz str.29 dole
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Tabulka 23

MIC olelje z cedrového dYeva, hinokitiolu a bazaelkového olgje
ze Stavnstych plodl samotnfch, v pdrech a v kombinace

Jednotliva &inidla seme® MIC (pg/ml) pro identifikowgnou
bakterii
A B c AV FN PG SM ss
RC1 - - 7,8 62,5 7,8 31,3 15,6
- HKl - 0’8 3’1 3’1 0’8 0’8
- - JFB1 125 125 15,6 62,5 125
Péry Sinidel A, B a C°
RC1 15,6 18,6 17,8 15,6 17,8
+HK 0,8 0,8 0,4 0,8 0,4
RC1 31,3 15,6 3,9 15,6 15,6
+JFB1 62,5 31,3 7,8 31,3 31,3
HK1 0,8 0,8 0,4 0,8 0,4
+ KFBL 31,3 31,3 15,6 31,3 15,6
Triplety Sinidel A, B a C°
RC1 3,9 15,6 3,9 15,6 17,8
+ HK1 0,4 0,2 0,1 0,05 0,1
+ JFBL 15,6 7,8 3,9 2,0 3,9
HK1 0,2 0,8 0,8 0,4 0,4
+ RC1 7,8 3,9 1,0 7,8 2,0
+ JFB1 15,6 7,8 2,0 15,6 3,9
JFB1 62,5 31,3 7,8 15,6 31,3
+ RC1 3,9 3,9 1,0 7,8 2,0
+ HK1 0,2 0,2 . 0,05 0,4 0,1

l, 2 a 3, viz str.29 dole



Tabulka 24

MIC oleje z cedrového dY¥eva, hydrochloridu berberinu, citra-
lu samotnych, v pdrech Ci v kombinaci

Jednotliva &inidla samal
A B C AV
RC1 - - 15,6
- BX1 - 62,5
- - CIT1 125
Pdry Cinidel A, B a C 2
RC1 15,6
+BX1 15,6
RC1 31,3
+CIT1 62,5
BX1 31,3
+CIT1 62,5
Triplety Cinidel A, B a 03
RC1 7,8
+ BX1 2,0
+ CITL 3,9
BX1 31,3
+ RC1 7,8
+ CIT1 15,6
CIT1 62,5
+ RC1 3,9
BX1 3,9

1, 2 a 3, viz str.29 dole

bakterii
FN
62,5
62,5
125

31,3
31,3
15,6
31,3
15,6
31,3

PG

7,8

15,6
125
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3,9
1,0
2,0
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1,0
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Tabulkas 25

MIC hydrochkoridu berberinu, hinokitiolu a geraniolu
samotnych, v pdrech ¢i v kombinaci
Jednotlivé &inidla sama® MIC (pg/ml) pro identifikovanou

bakterii
A B c AV FN G SM Ss
BX1 - - 62,5 62,5 15,6 62,5 62,5
- HK1 - 0,8 3,1 1,6 0,8 0,8
- - GRAL 125 125 125 125 250
Péry Sinidel A, B a C°
BX1 15,6 15,6 7,8 15,6 35,6
+ HK1 0,8 0,8 0,4 0,8 0,8
BX1 31,3 31,3 7,8 62,5 31,3
+ GRA1 62,5 62,5 15,6 62,5 62,5
HK1 0,8 1,6 0,8 0,8 0,8
+ GRAL 31,3 62,3 31,3 31,3 31,3
Triplety Sinidel A, B a O

BX1 31,3 15,6 7,8 31,3 31,3
+ HK1 0,2 0,4 0,05 0,05 0,2

+ GRAL 7,8 15,6 2 2 7,8

HK1 0,4 0,8 0,4 0,4 0,4
+ BX1 15,6 17,8 2 15,6 17,8
+GRAL 31,3 15,6 3,9 31,3 15,6

GRAL 62,5 31,3 31,3 62,5 31,3
+ BX1 7,8 2 1 7,8 3,9

+ HK1 0,4 0,1 0,05 0,4 0,2

1, 2 a 3, viz str.29 dole



Pabulka 26

MIC hydrochloridu berberinu, hinokitiolu a bazalkového oleje
ze $¥avnazfch plodh samotnfch, v parech &i kombinaci

Jednotlivd cinidla sama®  MIC (?g/ml) pro identifikovanou

bakterii
A B c AV FN PG M SS
BX1 - - 62,5 62,5 15,6 62,5 62,5
-  HK - 0,8 3,1 1,6 0,8 1,6
- - JFB1 125 125 31,3 62,5 7,8
Péry $inidel A, B a C°
BX1 15,6 31,3 15,6 15,6 15,6
+HK3 0,8 1,6 0,8 0,8 0,8
BX1 31,3 31,3 7,8 31,3 31,3
+ JFB1 62,5 62,5 15,6 62,5 62,5
HK1 0,8 1,6 0,2 0,8 0,8
+ JFBL 31,3 62,5 7,8 31,3 31,3
Triplety dinidel A, B a C°
BX1 31,3 15,6 3,9 31,3 31,3
+HKL 0,2 0,4 0,05 0,06 0,1
+ JFBL 7,8 15,6 2 2 3,9
HK1 0,4 0,8 0,4 0,4 0,8
+BX1 15,6 17,8 2 7,8 3,9
+JFB1 31,3 15,6 3,9 15,6 17,8
JFBL 62,5 31,3 7,8 15,6 3,9
+BX1 ‘1 7,8 3,9 17,8 2
+ HKL 1 0,4 0,2 0,4 0,1

1, 2 a 3, viz str.,29 dole



Tabulka 27

MIC hydrochX¥oridu berberinu, hinokitiolu a citralu samo
-nych, v pdrech &i kombinaci

-

SS

125
0,8

125

15,6
0,8

31,3
62,5

0,8
31,3

0,2
7,8

0,4
3,9
7,8

162,5
1

Jednotlivd ¢éinidla samal MIC(Pg/ml) pro identifikovanou
bakterii
A B c AV FN PG SM
BX1 v - 62,5 62,5 15,6 62,5
- HK1 - 0,8 3,1 1,6 0,8
- - CITL 125 125 31,3 250
Péry Sinidel A, B a C°
BX1 15,6 31,3 7,8 15,6
+ HK1 0,8 1,6 0,2 0,8
HX1 31,3 31,3 7,8 31,3
+ CIT1 62,5 62,5 15,6 62,5
HK1 0,8 1,6 0,4 0,8
+CIT1 31,3 62,5 15,6 31,3
Triplety Sinidel A, B a C°
BX1 31,3 15,6 3,9 31,3
+ HK1 0,2 0,4 0,1 0, 05
+ CIT1 7,8 15,6 3,9 2
HK1 ‘ 0,4 0,8 0,4 0,4
+BX1 15,6 7,8 3,9 15,6
+ CIT1 31,3 15,6 7,8 31,3
CIT1 62,5 31,3 7,8 125
+ BX1 3,9 7,8 2 1
+ HK1 0,2 0,4 0,05 0,05

1, 2 a 3, viz str.29 dole

0,05
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Tabul
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MIC hinokitiolu, gersniolu a ctralu semotnych, v parech

¢i kombinaci

Jednotlivé ¥inidla samgl

A B c
HK1 - -

-  GRAL -

- - GIT1

Pary Sinidel A, B a C°

HK1
+ GRAL

HK1
+ CIT1

GRAL
+ CIT1

Zriplety Sinidel A, B a C°
HK1

+ GRA1

+ CIT1

GRA1
+ HK]
+ CIT1
CIT1
+ HK1
+ GRA1

1, 2 a 3, viz str.29 dole

MIC (pg/ml) pro identifikovanou

bakterii
AV N
1,6 1,6
125 62,5
125 62,5
0,8 0,8
31,3 31,3
0,8 0,8
31,3 31,3
62,5 31,3
62,5 31,3
0,4 0,4
15,6 15,6
15,6 15,6
125 15,6
0,05 0,4
,2 15,6
62,5 71,8
0’4 0,4
15,6 15,6

PG

1,6
62,5
62,5

1,6
31,3

1,6
31,3

31,3
31,3

0,4
7,8
T8

15,6

0,4
7,8
15,6
0,4
7,8

SM
0,8

125

125

0,4
31,3
31,3

62,5
0,4
15,6
62,5
0,4
15,6

SS
0,8

125

125

0,8
31,3

0,8
31,3

31,3
31,3

0,4
1536
15,6

31,3
0,2
7,8
7,8
0,4

15,6



Tabulka 29

MIC oleje z cedrového d¥eva, geraniolu a bazilkového oleje
ze Sfavnatyeh plodd samotnych, v pdrech ¢i kombinaci

Jednotlivd inidla sama® MIC (pg/ml) pro identifikovanou
A B c bekterii
AV FN PG SM sS
_ - JFBL 125 62,5 15,6 125 62,5
Piry &inidel A, B a C°
RC1 15,6 15,6 7,8 15,6 15,6
+ GRA1 31,3 31,3 15,6 31,3 31,3
RCL 15,6 15,6 3,9 7,8 7,8
+ JFB1 31,3 31,3 7,8 15,6 15,6
GRAL 31,3 31,3 15,6 62,5 31,3
+ JFB1 31,3 31,3 15,6 62,5 31,3
Triplety Sinidel A, B a C°
RC1 15,6 15,6 3,9 3,9 7,8
+ BRAL 2 2 3,9 31,3 7,8
© GRAL 15,6 31,3 15,6 31,3 15,6
+ RC1 3,9 2 1 2 2
+ JFE1 758 3,9 2 3,9 3,9
JFB1 62,5 15,6 7,8 62,5 15,6
. 4+ RC1 1 3,9 1 3,9 3,9
+ GRA1 2 7,8 2 7,8 1,8

1, 2 a 3, viz str. 29 dole



—42_

Tabuwulka

30

MIC oleje z cedrovéno dfeva, bazalkového oleje ze Sfavnatych
plodl a citralu samotnyck, v pdrech &i kombinacich

Jednotlivd dinidla sama 1

bakterii
A B C AV
- JFBlL =~ 125
- - CIT1 125
’ v e . 2
Pdry &inidel A, B a C
RC1 31,3
+ JFBl 62,5
RC1 15,6
+ CIT1 31,3
JFB1 31,3
+ CIT1 31,3
Triplety Sinidel A, B a C°
RCL 15,6
+ JFBl 2
+ CIT1 2
JFBl1 62,5
+ RC1 1
+ CIT1 2
CIT1 62,5
+ RCL 2
+ JFBl 3,9

1, 2 a 3, viz str.29 dole
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62,5
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31,3
15,6
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3,9
31,3
31,3

62,5

3,9
62,5

3,9

MIC (yg/ml) pro:.identifikovanou
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Tabulka 31

MIC hydrochloridu berberinu, bazalkového oleje ze s¥avnatych
plodl a citralu samotnych, v pdrech &i komblnaci
Jednotlivé Sinidla samal MIC (pg/ml) identiflkované

bakterie
A B c AV FN CR SM SS
- JFB1 =~ 62,5 125 250 62,5 62,5
P4ry &inidel A, B a C°

BX1 31,3 15y6 3,9 31,3 31,3
+ JFB1 62,5 31,3 7,8 62,5 62,5
BX1 31,3 15,6 62,5 31,3 15,6
+ CIT1 62,5 31,3 125 62,5 31,3
JFB1 31,3 31,3 125 31,3 31,3
+CIT1 31,3 31,3 125 31,3 31,3

Triplety dinidel A, B a C°

BX1 7,8 3,9 62,5 7,8 17,8
+ JFB1 15,6 15,6 3,9 15,6 7,8

+CIT1 15,6 15,6 3,9 15,6 7,8

JFB1 15,6 31,3 15,6 15,6 15,6
+BX1 7,8 3,9 31,3 7,8 3,9

+ CIT1 15,6 7,8 62,5 15,6 7,8

S CIT1 15,6 31,3 7,8 15,6 31,3
+ BX1 15,6 1 1 15,6 7,8

+ JFBl . 31,3 2 2 31,3 15,6

1, 2 a R, viz str,29 dole
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Tabulka 32

MIC hydrochloridu berberinu, bazalkového oleje ze ¢tavnatfch
plodd a geraniolu semotnyck, v pédrech ¢i v kombinaci

Jednotlivé Sinidla ssma® MIC(pg/m) pro kdentifikovanou
bakterii
A B c AV FN CR SM SS
BY1 - - 62,5 62,5 125 62,5 62,5
- JFBl - 125 125 250 125 125
- - GRAL 125 125 250 125 250
Péry Sinidel A, B a C°
BX1 31,3 15,6 62,5 31,3 31,3
+ JFB1 62,5 31,3 125 62,5 62,5
BX1 31,3 15,6 62,5 31,3 31,3
+ GRAL 62,5 31,3 125 62,5 62,5
JFB1 62,5 31,3 125 62,5 62,5
+ GRAL 62,5 31,3 125 62,5 62,5
Triplety &inidel S, B a C°
BX1 15,6 15,6 62,5 15,6 15,6
+ JFB1 15,6 2 2 15,6 15,6
+ GRAL 15,6 2 2 15,6 15,6
JFB1 31,3 31,3 31,3 31,3 31,3
+ BX1 7,8 2 31,3 7,8 1,8
+ GRAL 15,6 3,9 62,5 15,6 15,6

1, 2 a 3 viz str.29 dole
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Tabulka 33
MIC hydrochloridu berberinu, citralu a geraniolu samotnych,
v pérech &i kombinaci

Jednotlivd ¥inidla semas MIC(yg/ml) pro identifikovanou

bekterii
A B C AV FN CR SM SsS
BX1 - - 62,5 62,5 125 62,5 62,5
- ciTy - 125 125 250 125 125
- - GRA1 250 125 250 125 125
Piry &inidel A, B a C°
BX1 31,3 31,3 62,5 31,3 15,6
+ CIT1 62,5 62,5 125 62,5 31,3
BX1 31,3 15,6 62,5 15,6 15,6
+ GRAL 62,5 31,3 125 31,3 31,3
CIT1 62,5 62,5 125 62,5 31,3
+ GRAL 62,5 62,5 125 62,5 31,3
Triplety Sinidel A, B a C°
BX1 31,3 15,6 31,3 15,6 15,6
+ CIT1 15,6 7,8 31,3 15,6 7,8
+ GRAL 15,6 17,8 31,3 15,6 7,8
CIT1 62,5 62,5 7,8 62,5 15,6
+ BX1 15,6 2 . 31,3 1 3,9
+ GRAL 31,3 3,9 62,5 2 7,8
GRAI 62,5 31,3 62,5 62,5 31,3
+ BX1 7,8 2 7,8 7,8 1
+ CIT1 15,6 3,9 15,6 15,6 2

1, 2 a 3, viz pozn, str 29 dole



Tabulka 34

MIC hinokitiolu, bazilkového oleje ze 5favnafch plodd a
citralu samofnych, v pdrech nebo v kombinaci

Jednotlivd C&inidla samat  MIC (pg/ml) pro identifikovanou
bakterii
A B C AV FN CR SM SS
HK1 - - 0,8 3,1 3,2 0,8 0,8
- JFB1 - 250 125 500 125 125
- - CIT1 125 125 500 125 125
Péry Sinidel A, B a C°
HK1 0,8 1,6 3,2 0,8 0,8
+ JFB1 31,3 62,5 125 31,3 31,3
MK1 0,8 0,8 3,2 0,8 0,8
+ CIT1 31,3 31,3 125 31,3 31,3
JFB1 31,3 31,3 125 31,3 62,3
+ CIT1 31,3 31,3 125 31,3 62,5
Triplety &inidel A, B a C°
HK1 0,4 1,6 1,6 0,4 0,4
+ JFB1 15,6 2 15,6 15,6 15,6
+ CIT1 15,6 2 15,6 18,6 15,6
JFB1 62,5 31,3 3,9 62,5 31,3
+HK1 0,4 0,4 1,6 0,1 0,2
+ CIT1 7,8 15,6 62,5 3,9 17,8
CIT1l 31,3 31,3 7,8 62,5 31,3
+ HK1 0,2 0,4 1,6 0,05 0,2
+ JFB1 7,8 15,6 62,5 2 7,8

1, 2 a 3, pozn.viz str.29 dole
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MIC hinokitiolu, bazilkového oleje ze Sfavnatfeh plodl a
geraniolu samotnych, v pdrech nebo Vv kombinaci

Jednotlivd c¢inidla samat MIC (gg/ml) pro identifikovanou

A B C
HKl =~ -
- JFB1 -
- - GRAL1

Pdry Sinidel A, B a V°
HK1
+ JFB1

HK1
+ GRAL

JFB1
+ GRA1

Triplety ¢inidel A, B
HK 1
+ JFBl1
+ GRAl

JFBl
+ HK1
+ GRA1l
GRAL
+ JFBl
+ HK1

AV
0,8

125

125

0,8
31,3

0,8
31,3

31,3
31,3

a 03
0,4
T,8
T,8

31,3
0,2
7,8

62,5
3,9
0,1

1, 2 a 3, viz pozn.str.29 dole

bidlnich &inidel,

AXXLXXXX
Tento pFiklad doklddd, jak se hodnoty MIC antimikrobidlnich
$inidel A, B a C sniZi vztafmo k hodnotdm MIC individuédlnich
antimikrobidinich &inidel za nepfitomnosti jinych antimikro-

bakterii
i3] CR
3,1 3,1
125 250
125 250
1,6 3,1
62,5 125
1,6 0,8
62,5 62,5
31,3 125
31,3 125
1,6 1,6
7,8 3,9
7,8 3,9
31,3 62,5
0,4 0,8
15,6 31,3
31,3 62,5
15,6 31,3
0,4 0,8

SM
0,8
125
125

0,8
31,3

1,6
31,3

62,5
62,5

0,1
31,3
31,3

62,5
0,1
3,9

62,5

71,8

0,2

SS
0,8

125

125

0,8
31,3

0,8
31,3
62,5
62,5

0,4
15,6
15,6
62,5
0,05

62,5
3,9
0,1
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Prikled 3

Kompozice zubni pasty
Dal¥i pFiklad popisuje kompozici zubni pasty, obsahu=
jici kombinace antimikrobidlnich &inidel A, B a C, pFipra-
vené ve shodd s timto vyndlezem.

Tabulka 36
Kompozice 18-12 :0,2% oleje 2 cedrového d¥eva, 0,1% bazalkového
oleje ze S¥avaazfch plodd, 0,02% citralu hmotn/hmotn

SloZka % hmotne
sorbitol, T0% ve vodd 39,72
poloxamer 407 (PLURONIC F127) 5,0
iontd~-prosta voda 25,901
carbomer 940 (CARBOPOL 940) 0,3
hydroxid sodny 0,205
xanthanavd guma 0,40
glycerol 2,5
fluorid sodny 0,254
natrium-sacharin 0,400
SYLODENT 750 Joxid k¥emiéity) 10,00
SYLODENT 15 (oxid k¥emi&ity) 12,0
p¥ichut 1,0
dioxid titanility 0,50
sodnd sl laurylsirové kyseliny 1,5
olej z cedrového dfeva 0,200
bazalkovy ole] ze $favnatych plodl 0,100

citral 0,020
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Tabulka 37

Kompozice 18-36: 0,4% oleje z cedrového dFeva, 0,01%
hydrochloridu berberinu, hmotn/hmotn

Slozka % hmotn
sorbitol, T0% ve vodé 40,050
poloxamer 407 (PLURONIC F127) 5,0
ionti=~prostd voda 25,386
carbomer 040 (CARBOPOL 940) 0,3
hydroxid sodny 0,2
xanthandvd guma 0,4
glycerol 5,0
fluorid sodny 0,254
natrium-sacharin 0, 800
SYLODENT 750 (oxid k¥emidity) ‘ 10,0
SYLODENT 15 (oxid k¥emidity) 10,0
olej z cedrového d¥eva 0,40
hydrdt hydrochloridu berberinu 0,01
pFichul 1,00
FDandC Blue #f , 1% roztok 0,2
sodnd s8l kyseliny laurylsirové 1,00

‘ Tabulka 38
Kompozive 18=55 : 0,04% oleje z cedrového d¥eva, 0,1% gera-
niolu a 0,01% hydrochloridu berberinu hmotn/hmotn

SloZka % hmotn.

sorbitol 70% 40,05

iont@&-prostd voda 24,486
hydrét hydrochloridu berberinu 0,01
carbomer 940 (CARBOPOL 940) 0,30
poloxamer 407 (PLURONIC F}Z?) 5,00
hydroxid sodny ) 0,20
xanthanovéd guma 0,40
fluorid sodny 0,254
natriumsacharin 0,80
SYLODENT 750 (oxid k¥emidity) 10,0

SYLODENT 15 (oxid k¥emi&ity) 10,0

p¥ichuf 1,0
. .
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pokral.tabulky 38

oxid titanicity 1,0
sodnd sil laurylsirové kyseliny 1,0
glycerol 5,0
olej z cedrového d¥eva 0,4
geraniol 0,10

Tabulka 39

Kompozice 18-=37: 0,4% oleje z cedrového d¥eva, 0,1% gera_
niolu a 0,05% citralu, hmotn/hmotn

SloZka % hmotn
sorbitol, 70% ve vodd 40,050
poloxamer 407 (PLURONIC F127) 5,0
iontl.prostéd voda 25,246
carbomer 940 (CARBOPOL 940) 0,3
hydroxid sodny 0,2
xanthanovd guma 0,4
glycerol 5,0
fluorid sodny 0,254
natiriumsacharin 0,800
SYLODENT 750 (oxid k¥emi8ity) 10,0
SYLODENT 15 (oxid k¥emility) 10,0
olej z cedrového d¥eva 0,40
geraniol 0,10
citral 0,050
prichuk | 1,00
FDand C BLUE /¥ 1, 1% roztok 0,2

godnd sl laurylsirové kyseliny 1,00

Carbomer je polymer, sloZeny z akrvlové kyseliny, ze-
siténé allylsacharosou, dostupny jako CARBOPOL 940, firma
B.F.Goodrich. SYLODENT 750 je silikagel (oxid k¥emility),
prévé tak jako SYLODENT 15, viz Grace a spol., Conn.Davison
Chemical Divisione
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Pabulka 40
Kompozice 18-58: 0,4% oleje z cedrového d¥eva, 0,1% geraniolu

hmotn/hmotn
Slozka % hmotn
sorbitol 70% 40,05
iontd prostd voda 25,286
hydrat hydrochloridu berberinu 0,01
carbomer 940(CARBOPOL 940) 0,3
poloxamer 407 (PLURONIC F127) 5,0
hy&roxid sodny 0,2
xanthanovd guma 0,4
fluorid sodny 0,254
natrium-sacharin 0,8
SYLODENT 750 )oxid k¥emidity) 10,0
SYLODENT 15 (oxid k¥emidity) 10,0
p¥ichuf 1,0
FDand C B¥ue ¥ 1, 1%ni roztok 0,2
sodnd sil laurylsirové kyseliny 1,0
glycerol 540
olej z cedrového dfeva 0,4
geraniol 0,1

Poloxamer 407 je dostupny pod obch.oznadenim PLURONIC
F1277 , BASF Corp. PLURONIC F127 je neiontovy bifunkdni blokovy
polymexr a koncovou primdrni hydroxylovou skupinou s mol.hmotnosti
v rozsahu pd 1000 do asi 15 000, Tyto polymery obsahujf poly-
oxyalkylenové derivdaty propylenglykolu.

Zde pvéddéné kompozice ge pFripravuji poufitim vakuové mi-
chacky p¥idédvdnim iontl-prosté vody a dispergovinim carbomeru
za nasazeni vakua. Je&li karbomer dob¥e dispergovén, pFidd se
hydroxid sodny. V Jiné nddobé se za vyh¥ivédni promichd 70%ni
roztok sorbitolu a poloxamer. poloxamerovy roztok se potom
p¥idéd do vakuové michalky a smichd se zde & carbomerovou smSsi.
Xanthanovéd guma se p¥idd ke glycerolu, vznikly roztok se vlije
do vakuové michadky a zapracuje do smdsi. Ddle se do vakuové
michalky p¥idaji soli, pomalu se vmichaji oxidy kFepidité, d4le
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pak aktivni $inidla, p¥ichuf, sodnd sil laurylsirové kyseli-
ny & barviva a vie se michd a% do dokonalého promichdni.

Priklad 4

P¥istup z hlediska zdkaznika

V tomto p¥ikladu se popisuje pFistup z hlediska zd-
kaznika ke kompozicim typu zubni pasty, obsahujicim kombinace
antimikrobidlnich &inidel A, a a p¥ipadné C, jak byly po-
¥izeny dle tohoto vyndlezu.

Kompazice, jak jsou uvedeny zde v tabulkdch 36-40
byly zdkaznikem vyhodnocovédny. Kompozice 5~99 byla zubni pastou
od Listerine"Cool Mint gel".

Studie z hlediska vyhodnosti byla provédéna skupinou asi
20 osob, ka%dd z nich dostala jednu tubu zubni pasty k pouZiti
b&hem doby jednoho tydne. Na konci tydne vyplnili ddastnich
dotaznik, visledky akce jsdu shrnuty v tabulce 41 zde déle.
Stupad hodnoceni 1 aZ 10 s tim, Ze 1 znemend chaby vysledek,
10 znamend dobry. V¥sledky byly selteny a zprimerovany.

Tabulka 41

P¥istup z hlediska zdkaznika

P¥ipravek 18~12 18-36 18-55 18-37 18=58 5~99
barva 6,61 6,52 3,20 171,13 7,17 7,25
vzezieni 6,27 6,74 3,75 6,91 6,89 6,75
chuf 5,09 4,96 5,05 4,17 6,50 4,00
" dodatedn¥ 5,22 5,13 5,20 4,48 6,50 3,85
aroma 5,00 6,35 5,35 4,52 6,94 4,55
Sisténd 6,22 6,48 5,95 6,39 6,78 - 6,10
péna 6,22 6,30 6,00 6,19 6,00 5,85
komsistence 6,09 6,39 6,25 6,04 5,67 5,75

sucho v Ustech 6,09 6,26 7,05 6,78 7,93 5,70
pocit daldiho réna 5,43 5,87 5,50 5,28 6,33 5,15
celkovy pocit v

ustech 5,61 5,78 5,80 5,57 6,61 4,45
spokojenost

celkové 5,04 5437 5,20 5,53 6,44 4,20
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7 tohoto p¥ikledu je jasné patrné, Ze celkovd spoko-
jenost zdkaznika z formulacemi s antimikrobidlnimi éinidl§
dle tohoto vyndlezu je vét&i ve srovndni se spokojenosti s
obchodné b&Zné dostupnym produktem Listerine Cool Kint gel.

Prikled 5
Extrakce trezalky (Glycyrrhiza glebra) ethanolem

25 g préSkovaného rostlinného materidlu z trezalky
se smichd s 250 g smési ethanolu a vody 95 : 5. Za teploty
se reakdni smds michd po dobu noci, pevné podily se odstrani
na Buchnerové ndlevce za pouZiti filtradniho papiru Whatman
Sede Daldi odstrandni pevnych podilli se provede rovnéZ na
Buchnerové ndlevece pouZitim filtradniho papiru Whatman &.5
a daldi podily pevnych 1étek se odstrani pouZitim Whatmanova
1 mikrometr-filtraliniho papiru, nadeZ se roztok konecné do-
konale vyde¥i filkraci za vakua a za pouziti filtrsdéniho papiru
0,2 mikrometru. Ciry roztok se ddle zahusti na rotadni odparce
a ziskd se tak asi 2,5 g rezavé zbarvené pevné ldtky jako surovy
extrakt z trezalkye

Adkoliv byla v p¥ikladech doloZena vyhodnd provedeni,
md se za to, Ze jsou zde moZné Cetné obmény, aniZ by se vy~
bodilo z rozsahu tohoto vyndlezu,
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PATENTOVE NL£ROXKY

1. Kompozice k inhibovdni nebo prevenci rlstu ordlnich
pathogennich bakterii, vyznadujici se tim, Ze obsahuje

antimikrobidlni &inidlo A s obsahem gershiolu

antimikrobidlni éinidlo B, zvolené ze skupiny, kterou
tvo¥i berberin, olej z cedrového d¥eva, chloramfenikol, citro-
nelovy olej, kokamidopropyldimethylglycin, extrakt z t¥ezalky
(@lycyrrhiza glebra), bazalkovy olej ze Stavnatych plodd, olej
z bobulek jalovce, bazalkovy cigronovy olej, citronovy olej,
olej z rozmarynu (Rosmarinus officinalis),

kde antimikrobidlni ¢éinidlo A a antimikrobidlni &inidlo
B jsou pritomné v mnoZstvi dostalujicim» k inhibovéni
ristu ordlnich pathogennich bakterii, zvolenych ze skupiny,
kterou tvori Actinomyces viscosus, Fusebacterium nucleatunm,
Porphyromonas gingivalis, Btreptococcus mutans a Streptococcus
sanguise.

2, Kompozice podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje ddle antimikrobidlni &inidlo C, 1i8ici se od anti-
mikrobidlnich ¢éinidel A & B, zvolené ze skupiny, kterou tvo¥i
berberin, olej z cedrového dfeva, chloramfenikol, nitronelovy
olej, extrakt z t¥ezalky, bazalkovy olej ze Stavnatgch ploddl,
olej z bobulek jalovee, bezalkovy citronovy olej, citronovy
olej a olej z rozmarynu. ‘

3. Zplsob inhibovéni nebo prevence ristu ordlnich
pathogennich bakterii, zvolenych ze skupiny, kterou tvo¥i
Actinomyces viscosus, Fusabacterium nucleatum, Porphyromonas
gingivalis, Streptococcus mutans a Streptococcus sanguis v
ustni dutind, vyznadujici se tim, %e zehrnuje stupeb styku
Ustnl dutiny s kompozici podle néroku 1, ‘

i 4, Kompozice k inhibovéni nebc prevemci ristu oril-
nich pathogennich bekterif, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
iantimikrobiZlni &inidlo A a antimikrobidlni &inidleo B v
mnoZsivich dostadujicieh k inhibovdni rstu ordlnich patho-
gennich bekterii, zvolenych ze skupiny, kterou tvo¥i Actino-
myces viscosus, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gihgiva-
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1is, Streptococcus mutans a Streptococcus sanguis, p¥idemz

dinidla A a B jsou zvolena ze skupiny, kterou tvo¥i berbe~
rin, olej z cedrového d¥eva, chloramfenikol, citral, citro-
nelovy olej, extrakt z t¥ezalky, bazalkovy olej ze Stavna-
tych plodl, olej z bobulek jalovce, bazalkovy citronovy
olej, citronovy olej a olej z rozmarynue

5. Kompozice podle ndroku 4, vyznadujici se tim,
e minimélni inhibiéni koncentrace pro ¢inidlo A, vzta-~
Zeno nejméné na jednu z bakterii, to za pF¥itomnosti ¢inidla B,
je synergisticky niZS8i neZ je minimalni inhiboéni koncentra=-
ce ¢inidla A samotnéhd,

6. Kompozice podle ndroku 5, vyznadujici se tim, Ze
minimdlni inhibidni koncentrace &inidla B na nejméné jednu
z bekterii za pY¥itomnosti dinidla A je synergisticky niZsi,
nez je minimdlni inhibi&ni koncentrace samotného Cinidla B,

Te Kompozice podle néroku 4, vyznalujici se tim, Ze
¢inidlo & je zvoleno ze skupiny, kterou tvo¥i olej z cedrového
d¥eva, berberin a extrakt z trezalky.

8e Kompozice podle ndroku 4, vyznadujici se tim,Ze
obsahuje ddle jedtd antimikrobidlni &inidlo C, 1liSici se od
ginidel A a B, pridem? &inidlo C je pfitomno v mnoZstvi, jeZ
je 1inné p¥i inhibovéni ristu bakterii a zvoleno ze skupiny,
kterou tvo¥i berberin, olej z cedrového d¥eva, chloramfenikol,
citral, citronelovy olej, extrakt z t¥ezalky, bazelkovy ole]
ze Stavnatyjch plodl, olej z bobulek jalovce, bezalkovy sitro-
novy olej, citronovy olej a olej z rozmarynue

9. Zptisob inhibovéni nebo prevence ristu ordlnich
pathogennich bekterii v ustni dutind, vyznelujici se tim, Ze
se uvddi ustni dutina do styku s kompozici, obsahujici gnti-
mikrobidani Sinidlo A a antimikrobidlni Cinidlo B v mnoZstivh
dostadujicich k inhibovdni rlistu ordlnich pathogennich bakte~
rii ze skupiny, kterou tvo¥i Actinomyces viscosus, Fusobacte-
rium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Streptocoeccus
mutans a Streptococcus sanguis s tim, Ze Cinidla A a B jsou
zvolena ze skupiny, kterou tve¥i berberin, olej =z cedrového
d¥eva, chloramfenikol, citral, citronelovy olej, extrakt =
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t¥ezalky, bazalkovy ole] ze Ffavnatfch plodd, olej z bobulek
jalovee bazalkovy citronovy olej, citronovy olej a rozmarynovy
oleje

10, Zplsob podle ndrokz 9, vyznadujici se tim, Ze
minimdlni inhibidni koncentrace 3inidle A, vztaZeno na nejméné jedm
z bakterii, je za p¥itomnosti ¢inidla B synergisticky nizéi, neZ je
minimdlni inhibidni koncentrace &¢inidla A samotného.

11, Zpisob podle néroku 10, vyznalujici se tim, Ze
minimdlni inhibidni koncentrace 8inidla B, vztaZeno na nejméné
jednu z bakterif, je ze p¥itomnosti &inidla A synergisticky
niZzs{, ne? je minimdlni inhibidni koncentrace limidla B sa-
motného.

12, ZpGsob podle ndroku 9, vyznadujici se tim, Ze
se antimikrobidlni dinidlo A zvoli ze skupiny, kterou tvofi
olej z cedrového d¥eva, berberin a extrakt z trezlky.

13. Zpisob podle néroku 9, vyznadujici se tim, Ze
kompozice s obsahem Sinidel A a B obsahuje jeSté antimikro-
bidlni 8inidlo C, 1isfci se od 3inidel A & B & zvolené ze
skupiny, kterou tvo¥i berberin, olej z cedrového dfeva,
chloramfenikol, citral, citronelovy olej:, extrakt z t¥e-
zalky, bazalkovg olej z $tavnatych plodd, olej z bobulek
jalovee, bazalkovy citronovy olej, citronovy olej a olej
Z TO0zZmarynue

14, Zptsob sniZeni minimdlni inhibiéni koncentrace
se zY¥etelem na ordlni pathogenni bakterie, zvolené ze skupiny,
kterou tvo¥i Actinomyces viscosus, Fusabacterium nucleatum,
Porphyromonas gingivalis, Streptococcus mutans a Streptococcus
sanguis za pouZiti antimikrobidlniho &inidla A, zvoleného
ze skupiny, kterou tvo¥i berberinm, olej z cedrového d¥eva,
chloramfenikol, citral, citronelovy olej, geraniol, extrakt
z tY¥ezalky, bazalkovy ole] ze s¥avnatych plodd, olej z bo=-
bulek jalovee, bazalkovy citronovy olej, citronovy olej a
olej z rozmarynz, vyznadujici se tim, Ze se kombinuje enti-
mikrobidini &inidlo A s antimikrobidlnim &inidlem B, lisicim se
od &inidla A a zvolenym ze skupiny, kterou tvo¥i berberin,



olej z cedrového d¥eva, chloramfenikol, cisral, citronelovy
olej, geraniol, extrakt z t¥ezalky, bazalkovy olej z Stav-
netych plodl, olej z bobulek jalovce, bazalkovy citronovy
olej, citronovy olej a olej z rozmarynu, pFfidemZ minimdlni
iphibicni koncentraee Cinidla A za pfitomnosti dinidle B je
niz8i, neZ je minimdlni inhibiéni koncentrace &inidla A
samotného.

15. Zphsob podle néroku 14, vyznacujici se tim, Ze
stupen kombinovéni Sinidla B s dinidlem A se projevi
synergistickou redukci minimdlni inhibiclni koncentrace di=-
nidla A.

16. Kompozice podle ndroku 1, vyznadujiei se tim,
Zze obsahuje antimikrobidlni &inidlo B, =zvolené ze skupiny,
kterou tvori olej z bobulek jalovce, bazalkovy citronovy
olej, citronovy olej, olej z rozmarynu a olej z cedrového
dfeva.

17. Kompozice podle ndroku 4, vyznadujici se tim,
zZze obsahuje jako antimikrobidlni &inidlo A olej z cedrového
d¥eva a jako antimikrobidlni Zinidlo B berberin nebo
extrakt z t¥ezalky.

18. Kompozice.podle nédroku 4, vyznadujici se tim, Ze
obbsahuje jako antimikrobidlni &inidlo A extrakt z t¥ezalky,
a antimikrobidlni &inidlo B je zvoleno ze skupiny, kterou
tvo¥i citronelovy olej, bazalkovy olej ze $tavnatych plodl ,
olej z bobulek jalovce a olej z rozmarynu.

19. Kompozice podle ndroku 4, vyznalujici se tim, Ze
obsahuje jako antimikrobidlni ¢inidlo A chloramfenikol a
jeko antimikrobidlni €inidlo B citronovy olej.

20. ‘-Kompozice podle ndroku 4, vyznelujici se tim, Ze
obsahuje jako antimikrobidlni &€inidlo A citral & antimikro-
bidlni &inidlo B je zvoleno ze skupiny, kterou tvo¥i citronelovy
olej, bazalkovy olej ze Sfavnatych plodd , olej z bobulek
jalovce, bazalkovy citronovy olej, citronovy olej a olej =z
rozmarynie



23. Kompozice podle ndroku 4, vyznalujici se tim, Ze
obsahuje jako antimikrobidlni &inidlo A citronelovy ole]
a antimikrobidlini &inidlo B se zvoli ze skupiny, kterou
tvo¥i bazalkovy olej ze Sfavnatych plodl, olej z bobulek
jalovee, citronovy olej a olej z rozmarynu.

2z, Kompozice podle ndroku 4, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje jako antimikrobidlni &inidlo A bazalkovy olej ze
sfavnatfch plodl a antimikrobidlni &inidlo B je zvoleno
ze skupiny, kterou tvo¥i olej zbobulek jalovce a olej z roz-
marynu.

23, Komppzice poéle ndroku 4, vyznalujici se tim,
%¢ obsahuje jako antimikrobidlni &inidlo A olej z bobulek
jalovece & antimikrobidlni &inidlo B se zvoli ze skupiny,
kterou tvori bazalkovy citronovy olej, citronovy olej a
olej z rozmarynu.

24, Kompozice podle ndroku 4, vyznalujici se %tim,
%e obsahuje jako antimikrobidlni Cinidlo A bezelkovy citro-
novy olej a antimikrobidlni &inidlo B se zvoli ze skupiny,
kterou tvo¥i citronovy olej a olej z rozmarynu.

25, Kompozice podle ndroku 4, vyznglujici se tim,
%e obsahuje jako antimikrobidluofmlinidlo A citronovy olej
a jako antimikrobidlni &inidlo B olej z rozmarynu.

26, Kompozice k inhibovéni nebo preveacl ristu
ordlnich pathogennich bakterii, vyznadujieci se tim, Ze
obsahujw
antimikrobidlni &inidlo A s obsahem kokamidopropyldimethyl-

glycinu, &
antimikrobidlni dinidlo B, zvolené ze skupiny,,kterou tvori
berherin, olej z cedrového dYeva, chloramfenikol, citral,
citronelovy olej, extrakt z t¥ezalky, bazalkovy olej ze Stavna-
tych plodd, olej z bobulek jalovce, nazalkovy citronovy olej,
citronovy olej a olej z rozmarynu s tim, Ze antimikrobidlni
dinidlo A a antimikrobidlni &inidlo B jsou pFotomné v mnoZstvich
Uddinnych p¥i inhibovdni rdstu ordlnich pathogennich bakterii,
zvolenych ze skupiny, kterou tvo¥i Actinomyces viscosus, Fuso-
basterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Streptocoscus
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mutans a Streptococcus sanguis.

27. Zpisob sniZovdni minimdlni inhibilni koncentra-
ce antimikrobidlnfho 8inidla A s obsahem kokamidopropyldi-
methylglycinu, vyznadujici se tim, Ze se kombinuje dinidlo
A s antimikrobidlnim &inidlem B, 1liSficim se od dinidla A s
tim, %e se antimikrobidlni &inidlo B zvoli ze skupiny, kterou
tvo?i berberin, olej z cedrového dfevam, chloramfenikol,
citronelovy olej, geraniol, extrakt z t¥ezalky, bazalkovy
olej ze Sfavnatych plodd, olej z bobulek jalovce, bazalkovy

citronovy olej, citronovy olej a olej z rozmarynu, pFicemZ

minimdlni inhibidni koncentrcae &inidla A za p¥itomnosti &i-

AR d s

nidla B je niZ3{, ne¥ je minimdlni inhibiéni koncentrace

’

¢inidla A samotneéehoo
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