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Asociaty deprotonovanej kyseliny hyalurénovej so zi-
notnatymi alebo kobaltnatymi iénmi sa pripravuji re-
akciou vodného roztoku obsahujiceho zinoZnaté alebo
kobaltnaté soli s vodnym roztokom soli kyseliny hyalu-
rénovej, alebo rozpustenim asocidtov kyseliny hyaluré-
novej s kvartérnou améniovou solou v dvojici rozpis-
fadiel, ktord obsahuje vodny roztok zinoé¢natého alebo
kobalt-natého i6nu a rozpa¥tfadlo Ciasto&ne mieSatePné
s vodou, a nasledovnym vyzrdZanim. Farmaceu-ticky a
kozmeticky prostriedok obsahujlici tieto asocidty ako
0¢innh zlozku sa pouZiva na urychlenie epitelizicie po-
vrchovych epitelialnych efektov a podporu regeneracie
koZe.
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Asociaty deprotonovanej kyseliny hyalurénovej, spésob ich

pripravy, farmaceuticky a kozmeticky prostriedok s ich obsahom

Oblast techniky

Vynalez sa tyka asociatov (komplexov) deprotonovanej
kyseliny hyalurénovej s 3-d kovovymi iénmi zo 4. skupiny
periodickej tabulky prvkov, a prostriedkov, ktoré obsahuju tieto

asociaty ako u¢innid latku.

Vyndlez sa dalej tyka spésobu pripravy tychto novych
komplexov a prostriedkov, ktoré obsahuji tieto asociaty

ako uéinnud latku.

Podla zvla$t vyhodného uskuto&nenia spésobu podTa vynalezu,
vodné roztoky, obsahujice nové komplexy deprotonovanej kyseliny
hyalurénovej s 3-d kovovymi iénmi zo 4. skupiny periodickej
tabulky prvkov sa pripravuju priamo z vodného roztoku sodnej soli

kyseliny hyalurénovej.

DoterajsSi stav techniky

Kyselina hyalurénovd je makromolekularna latka, ktora je
znama viac ako 50 rokov a ktort prvykrat popisal Meyer a kol.
(J. Biol. Chem. 107, 629 (1954 ); J. Biol. Chem. 114, 689
( 1936). Stanovenie $truktiry vykonal Veissman a kol. (J. Am.
Chem. Soc. 76, 1753 (1954). Kyselina hyalurénova je vysoko
viskézny prirodny glukozaminglykan, ktory obsahuje striedajiacu sa
kyselinu B,_5 glukoronovi a Bi.4 8lukozaminové d&asti. Jej
molekulova hmotnost je medzi 50 000 a niekolkymi (8 a% 13)
miliénmi. Ziskanie kyseliny hyalurénovej je starou uUlohou
separidcie, a pouZitie mimoriadne d&istej kyseliny hyalurénoevj je
opisané napriklad v US patentovych spisoch &. 4 141 973 a 4 303
676 a v eurbpskej patentovej prihlagke ¢&. 0 144 019. Az do

minulych rokov sa kyselina hyalurénova pouzivala ako sodna sol



napriklad v terapii, hlavne v oftalmolégii, chirugii a kozmetike.
Soli kyseliny hyalurénovej vytvorenej s alkalickymi iénmi, iénmi
alkalickych zemin, horeénatym, hlinitym, amonnym alebo
substituovanym amonnym iénom mdéZu slazit ako nosice, ktoré
pésobia ako prométory absorpcie liediv (vid napriklad belgicky
patentovy spis ¢. 904 547). Soli kyseliny hyalurénovej s tazkymi
kovmi ( vyraz "tazky kov"' =znamena prvok z 5., 6. a 7. skupiny
periodickej tabulky prvkov, rovnako ako lantanidy a aktinidy)
a striebornd sol tejto kyseliny sa pouziva ako fungicidny
prostriedok, zatial d&o zlatd sol sa pouziva na oSetrovanie
artritidy (vid publikovand PCT patentova prihlaska VO 87/0S5 517).

Réznymi metédami objasfiovania $truktiry bolo dokazané, ze
sekundarna S$truktura, t.j. konformacia kyseliny hyalurénovej, sa
meni viazanim kovovych iénov (vid V.T. Vinter a A. Sruther : J.
Mol. Biol. 517, 761 (1977); J.K. Sheehan a E.D.T. Atkins : Int.
J. Biol. Macromol. 5, 215 (1983) a N. Figueroa a B. Chakrabarti:
Biopolymers 17, 2415 (1978)). Vyznamne meniace sa uéinky na
molekulovi Struktiru sa mozu uplatnit tiez kovovymi iénmi
podobného charakteru, ako ukazuje porovnavacia $tudia za pouzitia
rontgenového ziarenia, uskutodiiovani na draselnej a sodnej soli
kyseliny hyalurénovej (vid A. K. Mitra a kol. : J. Macromol.,
Sci. Phys. 824, 1 a 21 (1985)). Tu je uvedené mnoho hodnotnych
udajov pre zludeniny, ktoré sa vytvaraji z kyseliny hyalurénovej

a kovovych idénov rézneho druhu, nestce rézny néboj.

V literatdire nie je mo2né najst Ziadne tdaje tykajice sa
komplexov kyseliny hyalurénovej s 3d kovovymi iénmi 4. skupiny
periodickej tabulky prvkov. Vlastne podla stanovenia gélovou
filtraénou chromatografiou kyselina hyalurénova na rozdiel od
hgparinu, je pouziteInd na viazanie zino¢natych iénov ( R. F.
Parish and V. R. Fair: Biochem. J. 193, 407 - 410 (1981)).

Hoci podla ddajov z literatiry kyselina hyalurénova (alebo
jej sodna sol) je schopnd viazat zino&naté iény, autori tohto
vynédlezu skisili stanovit chemickd koordinaciu =zo vzajomnej

reakcie medzi kyselinou hyalurénovou a 3d kovovymi iénmi =zo 4.



skupiny periodickej tabulky prvkov a z nich najma zino¢natymi
a kobaltnatymi iénmi. Nakolko kyselina hyalurénova je takmer
vylu¢ne na trhu dostupna vo forme svojej sodnej soli, a tak
bazicka latka zo vietkych systémov obsahuje hyaluronat,
stanovenie autorov zacalo interakciou sodnych iénov
a hyalurondtov. Na tento G¢el sa aktivita volnych idénov sodika z
vodnych roztokov sodnej soli kyseliny hyalurénovej meria za
pouzitia sodikovej selektivney sklenenej elektrddy. Z tychto
merani nepochybne vyplynulo, 2Ze viac ako 60 % iénov sodika
i%;denych ako ekvivalent spolocne s karboxyskupinami =z
hyaluronatu je pritomnych ako voIné iény vo vodnych roztokoch,

zatial ¢o zvys$nych 40 % je vo forme viazanej na hyaluronat.

PodIa merani, uskutoc¢nenych autormi, pri vzrastajucej
koncentracii iénov sodika mnozstvo viazanych iénov sodika méze
vystipit na S0 az 55 % poCitané na vSetky odstupujice
karboxyskupiny. To bolo overené tym, Ze na rozdiel od vSeobecnych
vlastnosti soli, sodnid sol kyseliny hyalurénovej nie je vo vodnom

roztoku dGplne disociovana.

V nasledujicom stupni ski$ok, vykonanych autormi, sa vodny
roztok sodnej soli kyseliny hyalurénovej titroval roztokom

chloridu zino¢natého za pouzitia sodikovej sklenenej selektivnej

elektrédy (iénovej), uvedenej vys$$ie pre nasg§ledujicu zmenu
aktivi;y voInych iénov sodika v systéme. Charakteristicka krivka
zachjgg%hca proces je uvedena na obr. 1 . Je viditelné, Ze iény
sodika pévodne viazané na hyaluronat, sa uvoIlfiuji Géinkom

zino¢natych idnov. Na zdklade vysledkov tychto merani celkova
koncentracia i6énov sodika je uvolilovanad ekvivalentnym mnoZstvom
zinku. Skutoénost nedvojzmyselne ukazuje, ze =zino&naté iény su
silnejSie viazané k hyalurondtu ako iény sodika. Tak bol
experimentédlne vyvrdteny skor$i wdaj, podla ktorého kyselina
hyalurénovd nie je schopni viazat zino&naté iony ( R.F. Parrish
a V.E. Fair: Biochem. J. 193 ,407 (1981)).

Tym sa az doterg/ uznavané vedomosti odbornikov v odbore

preuké&zali ako nespravne.



Z pokusov urobenych autormi vyndlezu, opisanych vyssie, je
zrejmé, zZe vzadjomnad reakcia ekvivaletného mnoZstva sodnej soli
kyseliny hyalurénovej a zino¢natych iénov ( chloridu zinoé&natého)
vo vodnom roztoku tvori asociovani zinoCnati sol kyseliny
hyalurénovej so stechiometrickou kompoziciou. Po prislusnej
izotonizacii =ziskany roztok sa priamo pouzije na terapeutické
uc¢ely a zino¢nata zliCenina sa nepripravuje Vv pevnom stave
v oddelenom procese. Predbezné skusky vykonané =za pouzitia
kobaltnatych iénov a inych 3d kovovych iéonov vedi k podobnym

vysledkom.

Napriek tomu vsSak bol pripraveny komplex v pevnom stave pre
charakterizaciu a priamo pd6sobenie zino¢natych iénov na okolie sa
stanovuje metddou EXAFS ("Extended X-ray Absorption Fine
Structure"). Bolo zistené, 2e atém =zinku je obklopeny $tyrmi
atémami kyslika v prvej koordinadnej sfére. Dizka vizby zinok-
kyslik je 199 pm, zatial Co dva atémy uhlika si pritomné v dlhsej

vzdialenosti 241 pm od atému zinku.

PodTa skusok vykonanych autormi sa zinoénatd sol kysliny
hyalurénovej vyznamne odlisuje od analogického mednatého
komplexu, ktory obsahuje Styri ekvitoridlne a dve oxidlne viazby
med-kyslik s hodnotami 194 aZ 234 pm. Vzdialenost medzi atémom
medi a najbliz$imi dvomi atémami uhlika je 258 pm. Struktira
kobaltového komplexu je podobnd S$truktire zino&natého komplexu,

ale nepodobd sa mednatému komplexu.

Podstata vynalezu

Ako bolo uvedené, tento vyndlez sa tyka komplexov-asocidtov
deprotonovanej kyseliny hyalurénovej s 3d kovovymi iénmi zo 4.

skupiny periodickej tabulky prvkov.

Vynalez sa dalej tyka prostriedkov, ob%hujﬁcich ako ud¢inni
latku alebo nosi¢ komplex (asocidt) kyseliny hyalurénovej s 3d

kovovymi iénmi zo 4. skupiny periodickej tabulky prvkov, pripadne



v zmesi s dalSou uc¢innou latkou alebo inou d&innou prisadou

a/alebo prisadami.

Dal$im znakom tohto vyndlezu je spésob vyroby komplexov

(asociatov) podla vynalezu, ktory spo&iva v tom, zZe

a) vodny roztok obsahujici ekvivaletné mnoZstvo soli,
s vyhodou chloridu jedného =z 3d kovovych idénov 4. skupiny
periodickej tabulky prvkov, sa pridd k vodnému roztoku sodnej
soli kyseliny hyalurénovej alebo inej soli (alkalickej soli, soli
alkalickej zeminy, pripadne striebornej soli) kyseliny

hyalurénovej, alebo

b) komplex (asocidt) vzniknuty =z kyseliny hyalurénovej
s kvartérnou améniovou solou sa rozpusti na vodni suspenziu
v dvojici rozpustadiel, obsahujicich vodny roztok 3d kovového
iénu zo 4. skupiny periodickej tabulky prvkov a rozpustadlo,

ktoré je CiastoCne mieSatelné s vodou, vyhodne n-butanol, potom

- sa vyzraza komplex (asociat), ziskany 2z kyseliny
hyaluronovej a 3d kovového iénu zo 4. skupiny periodickej tabulky

prvkov pésobenim alkanolu alebo alkanénu znamym spdsobom, alebo

- sa oddeli zrazenina z roztoku, a potom ak je to ziadice,

- sa vysus$i pri miernych podmienkach.

Ak sa vychadza =z vyS$Sie uvedenych udajov, spdsob bol
vyvinuty pre vyrobu vodnych roztokov obsahujticich ako u&innt
latku komplex (asocidt) =zino¢natej soli kyseliny hyalurénovej
alebo podobny komplex z 3d kovového iénu 4. skupiny periodickej
tabulky prvkov. Tieto roztoky sa v kazdom pripade pripravujua
priamou reakciou kovového i6énu s hyaluratovou zlozkou. Tento
sp6sob vyroby nevyzaduje nutne predchadzajice oddelovanie
ucinnych latok, uvedenych vy$sie, v pevnom stave. V pripravenom
roztoku pri pouziti spdésobu podTa vyndlezu je mnozstvo voIného
(na kov neviazaného) hyaluronatu nepatrné i v pritomnosti

ekvivalentného mnozstvo zinku. U&inkom prebytku zinoénatych iénov



tvorba komplexu (asocidatu) =zino¢natej soli kyseliny hyalurénovej

prebieha kvantitativne.

V priebehu pripravy kovovych komplexov postupom uvedenym
vySsSie sa hodnota pH udrZzuje na hodnote asi 5. V pripade 0,2 %
(hmotnost/-objem) roztoku hyalurondtu hodnota pH dosahuje 5,4,
zatial ¢o v pripade 0,5 % (hmotnost/objem) roztoku je hodnota pH
S. Ak je potrebné, hodnota pH tohto systému sa méZe upravit na
5,5 az 5,6 pridavkom niekolkych kvapiek izotonického roztoku

octanu sodného.

Roztoky dvoch druhov, obsahujice zino¢natd sol kyseliny
hyalurénovej ako uc¢inni latku, sa pripravuji za pouzitia spdsobu

opisaného vyssie.

1.Roztok zinoC¢natej soli kyseliny hyalurénovej sa pripravi

ako izotonicky s prebytkom chloridu zinoé¢natého:

Je treba vzat do uUvahy, Ze voIny chlorid =zino&naty sa sam
mbéze taktiez s vyhodou pouzivat v dermd€516gii. Osmoticky tlak
roztoku zino¢natej soli kyseliny hyalurénovej sa upravuje na
izotonickd hodnotu =za pouzitia prebytku chloridu zinod¢natého.
Takto ziskany roztok neobsahuje Ziadny voIny (zinkom neviazany)
hyaluronat, ale cely prebytok chloridu zino¢natého je pritomny

v systéme spolu so zino¢natou solou kyseliny hyalurénovej.

2. Roztok zinoCnatej soli kyseliny hyalurénovej sa pripravi

ako izotonicky p6sobenim monosacharidu alebo cukrového alkoholu:

Na terapeutické pouzitie, pri ktorom nie je prikazana
pritomnost zinoCnatych iénov, ktoré nie si viazané na kyselinu
hyalurénovi, sa roztok obsahujdci =zino&naté iény v mnoistvé
ekvivalentnom hyaluronatu pripravuje ako izotonicky =za pouzitia
viacmocného alkoholu (cukrového alkoholu, s vyhodou sorbitolu),
monosacharidu alebo disacharidu (s vyhodou glukézy). Obsah
voInych =zinoénatych iénov a volného hyaluronatu v tychto
systémoch nepresahuje 5 % =z celkového =zinku alebo celkového

obsahu hyaluronatu.



Pocas pouzitia koplexov podla vyndlezu mdzZu byt pripadne
pozadované prostriedky =zbavené iénov. Komplexy pripravené podla
vySSie opisaného postupu podla vyndlezu obvykle obsahujt chlorid
sodny alebo inu sol vzniknutu z katiénu vychodiskového

hyaluroniatu a anidéntu 3d kovovej soli.

Na pripravu komplexu kyseliny hyalurénovej, =zbavenej soli,

s 3d kovovym i6nom sa m6Zu pouzit tieto dva rozdielne spésoby

a) Roztok kvartérnej améniovej soli sa po &astiach prida
k roztoku znameho hyaluronatu, s vyhodou k sodnej soli kyseliny
hyalur6novej. Po vyCisteni sa vyzrdZzany novy komplex kvartérnej
am6niovej soli kyseliny hyalurénovej rozpusti =za intezivneho
mieSania v dvojici rozpusStadiel, pozostdvajucich 2z vodného
roztoku 3d kovového iénu 4. skupiny periodickej tabulky prvkov
a rozpusStadla, ktoré je Ciastoéne mie$ateIné s vodou, s vyhodou
n-butanolu. Dve fazy sa daju oddelit, potom sa komplex
hyaluronatu vyzraza pridanim alkanolu alebo alkanénu k vodne j

féaze, zrazenina sa oddeli a premyje, alebo

b) po pridani 2,0 aZz 3 objemu alkanolu s 1 a% 3 atémami
uhlika alebo alkonénu s 3 alebo 4 atémami uhlika za miefania
k roztoku zinecnatej soli kyseliny hyaluronovej, ucelne
k neizotonizovanému roztoku, obsahujiucemu chlorid =zinoc¢naty
v mnozstve ekvivaletnom hyalurondtu, sa pripravend zino&natad sol
kyseliny hyalurénovej sfiltruje a premyje alkanolom alebo
alkanénom pouzitym na vyzraZanie. Ak je potrebné, zinodnata sol
kyseliny hyalurénovej sa rozpusti vo vode zbavenej idnov

a zrazenie sa opakuje.

Ak je potrebnad zinoc¢natd sol kyseliny hyalurénovej, zbavena
iénov, =zrazenina sa vysu$i pri zniéenom tlaku =za miernych
podmienok. V pripade poziadavky na roztok =zinoc¢natej soli
kyseliny hyalurénovej zbavenej iénov, je vyhodné rozpustit
zinoc¢natd sol kyseliny hyalurénovej zbaventi rozpustadla. PodTa
hociktorého z obidvoch variantov postupu, sa ziska pevna latka

bez iénov alebo rozpusteny produkt s &istotou zavislou od akosti



vychodiskovej zino&natej soli kyseliny hyalurénovej .

Vysledky klinicko farmakologickych skusok prostriedku
(priklad 13), obsahujiceho ako G&¢inni 1latku zino¢natu sol
kyseliny hyalurénovej podla tohto vyndlezu, su predvedené na
pouzitom oSetrovani bercovho vredu pre urychlovanie epitalizacie
povrchovych epitelidlnych defektov. Na porovnanie sa pouzil

prostriedok obsahujici sodnid sol kyseliny hyalurénovej.

Tato skufka sa vykonala na 12 alebo 14 vredoch u 8 alebo 12
pacientov trpiacich bercovymi vredmi. Rozdelenie pacientov
z obidvoch skupin podla pohlavia a veku, rovnako ako povahy

choroby, uvadza nasledujuca tabulka.

U¢inna latka Podet Zeny Muzi Priemerny Poget Charakter
pacientov vek osetro- vredovs
vanych A A M
vredov
Zinoc¢naté

sol kyseliny
hyalurénovej 12 10 2 63,9 14 2 9 1

Sodna sol .

kyseliny
hyalurénovej 8 6 2 65,7 12 - 7 1
*A = arteridlny; V = venOzny; M= zmieSany

OsSetrovanie sa vykonava tak, Ze pred zacdiatkom osSetrovania
sa vykonad ¢&istiaca terapia podla skuto¢ného klinického stavu
vredu. OsSetrovanie zino¢natou alebo sodnou solou kyseliny

hyalurénovej za&ina na vredoch skoro vyéistenych alebo v pripade,



ked sa pozoruje vyznamné zmensenie sorbcie. OsSetrovanie sa
vykondva jedenkrat denne tak, 2e prostriedok sa nakvapka na
povrch vredu v mnozstve, ktoré =zmaca povrch otvorenej rany

v tenkej vrstve.

Prostriedok sa pouziva pocas 4 tyzdnov. Na zacdiatku
oSetrovania a potom jeden raz tyzdenne sa zAdznamovy list doplni
a vredy pacientov sa dokumentuji fotografiami. Odobrané vzorky sa

podrobia bakteriologickému skdsSaniu.

Charakteristiky, rovnako ako zavaznost epitelialnych

podkodeni sa oznaduje dalej uvedenymi symbolmi a stupnicami.

Charakteristické znaky Vaznost poskodenia
Plocha (a) 0
0 0
pod 10 cm 2 1
medzi 10 a 25 cm? 2
nad 25 cm 2 3

Nakazlivost (b)
klinicke ¢isté 0
pokryté na 50 %
pokryté na 100% 2

Nékroza (c)

(iba v pripade arteridlneho vredu)

negativna 0
pod 10 % 1
medzi 10 a 15 % 2
100 % 3
bez nekrézy 4



Hodnotenie

Na vyhodnotenie sa stanovuje hodnota samostatnych
charakteristik a vypocita sa hodnota vSeobecne]j véazZnosti

posSkodenia podla vzorca

s =\/ axbxc

Vysledky klinickych farmakologickych sku$ok ilustruje obr.
2. Vysledky oSetrenia zino¢natou solou kyseliny hyalurénovej su
ukdazané na krivke opatrenej kriZikmi, zatial ¢o o$etrenie sodnou
soTou kyseliny hyalurénovej je ilustrované na krivke oznacenej
Stvorcekmi, a to ako funkcia poétu tyZdfiov o$etrovania. Stupnica
hodn6ét vymedzena na suradnici predstavuje vSeobecne index

tazkosti (s), vypocéitany podla vzorca uvedeného vysisie.

Na presnejsie porovnanie zinoCnatej soli kyseliny
hyalurdénovej so sodnou solou kyseliny hyalurénovej, pouzitou ako
porovnavacia latka, sa relativna stupnica hodnot vztahuje naa
vychodiskové stupnice hodn6ét predstavujice 100 %, ako je

ilustrované na obr. 3.

Zmena relativnej stupnice hodn6ét sa $tatisticky hodnoti ako
funkcia poétu (1 aZz 4) tyzdriov. Pri o$etreni zinodnatou a sodnou
solou kyseliny hyalurénovej je po 1, 2, 3 a 4 tyzdinioch zisteny
pokles poc¢tu. vredov pod 90, 80, 70 a 60 % relativnej stupnice
hodn6ét. Vysledky st zhrnuté v tabulke 1.
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Tabulka 1

1.tyzden 2.tyzden 3.tyzden 4.tyzden
U¢inna latka Distribicia na relativnej stupnici hodnét
90% 80% 70% 60%

pod nad pod nad pod nad pod nad

Zino¢nata sol
kyseliny hya-
lurdénovej 12 2 11 3 11 3 11 3

Sodna sol
kyseliny hya-
lurénovej 4 8 7 5 6 6 3 9

Z tabulky 1 mbéze byt zrejmé, z2Ze oSetrenie zinodnatou solou
kyseliny hyalurénovej ma velmi malé vyhody v porovnani
s vysledkami dosiahnutymi so sodnou solou kyseliny hyalurénovej,

pouzitou na porovnanie.

Statisticka analyza odozvy dosiahnutej pre vyslovenu
domnienku ukazuje, 2ze vyhoda prostriedku obsahujuceho zino&natu
sol kyseliny hyalurénovej je vysoko vyznamna (p 9 %), v porovnani

so sodnou solou kyseliny hyalurénovej.
V dalej uvadzanom S$Statistickom spracovani je uvedena

detailnejsSia distribicia relativnej stupnice hodn6t ako funkcia

¢asu oSetrovania. Dosiahnuté vysledky st zhrnuté v tabulke 2.
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Tabulka 2

PoCet a stupnica hodndt vredov

Uc¢inna latka prostriedku nad medzi medzi pod
90 % 90 a 70 % 70 a 50 % SO0 %

1. tyzden

zino¢nata sol kyseliny

hyalurénovej 2 7 5 0

sodnd sol kyseliny

hyalurdénovej 8 3 0 1

2. tyzden

zinoénata sol kyseliny

hyalurénovej 0 6 7 1

sodna sol kyseliny

hyalurénovej 4 3 5 0

3. tyzden

zino¢nata sol kyseliny

hyalurénovej 0 1 8 2

sodnd sol kyseliny

hyalurénovej 2 S 5 1

4. tyzden

zinoénata sol kyseliny

hyalurénovej 2 1 7 3

sodnd sol kyseliny

hyalurénovej 1 S 3 3
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Podobné udaje =z tabulky 2 podporujui nazor na vyhody
zinoénatej soli kyseliny hyalurénovej. DetailnejsSie Statistické
preskimanie ukazuje vyznamny pokles v zdavislosti od doby

osSetrovania.

Sthrne uvedené, ohodnotenie klinicko farmakologickych skusok
dokazuje vy$8iu d¢innost zino¢natej soli kyseliny hyalurénovej
tiez pri nizkom poc¢te vredov. Tato vyhoda je hlavne podlozena

udajmi zo zac¢iatoéného obdobia osSetrovania.

7:»,'6/4.4«? uc bt ocuenia/ r;/m’/co\/

Vynadlez je podrobnejSie ilustrovany prikladmi, ktorymi nie

je nijako obmedzeny.

Obsah proteinu =z hyalurondtu (HA) sa stanovuje pouZitim
metoédy, ktoru popisal O.H. Lowry (J. Biol. Chem. 133 (1951)),
viskozita hyaluronatu sa meria Oswaldovym viskozimetrom vo
fyziologickom roztoku chloridu sodného pri teplote 25 ©C. Dalej
su uvedené hodnoty vnutornej viskozity extrapolovanej na "nulova”
c—0 %

koncentréaciu, t.j.Pﬁ] . Obsah HA sa stanovuje pouzitim
25 Oc

metddy, ktorit spracoval Bitter ( Anal. Biochem. 4, 330 (1962)).

Priklad 1

Priprava roztoku zino¢natej soli kyseliny hyalurénovej

40,18 mg sodnej soli kyseliny hyalurénovej sa rozpusti
v 20,0 ml dvakrat destilovanej vody. Vychodiskova koncetréacia
kyseliny hyalurénovej je 2,009 mg/ml, ekvivalentnid koncetracia
roztoku je 4,241 x 1073 m6l/liter (Nat alebo dimérnych jednotiek
kyseliny hyalurénovej). V priebehu merania sa k reakénej zmesi
pridava mikrobyretou roztok chloridu zinod¢natého s koncentraciou
0,05154 m6l/liter. Roztok sa najskér priddva v malych podieloch
(0,05 ml) a potom sa podiely 2zvad$ia (na 0,1 az 0,2 ml). Zmena
potencialu v roztoku sa meria pouZitim presného potenciometra

s digitdalnym displejom a selektivnej sklenenej elektrédy so
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sodikovymi iénmi a striebro/chlorid striebornej elektrédy.
Titracia pokraduje, az sa zmerany potencial uZ dalej nemeni
pridavkom dalS$ieho podielu titraéného roztoku. (Meriaci systém je
kalibrovany v podmienkach analogickych podmienkam pri praktickom

merani) .

Selektivita selektivnej sklenenej elektrddy so sodikovymi
i6énmi sa pozoruje tieZ v pritomnosti zino&natych iénov za udelom
kontroly, &i zmena potencidlu pri praktickom merani je spbésobena
uvolfiovanim iénov sodika a od =zino&natych iénov, zavedenych do
roztoku. 2,00 x 10°3 M roztok chloridu sodného sa titruje
pouzitim titrac¢ného roztoku chloridu sodného pri podmienkach,
ktoré sui podobné podmienkam uvedenym vys$s$ie. Pri vzrastajucej
koncetracii zino¢natych iénov od 0 do 4 x 10-3 mél/liter sa
pozoruje vzrast potencidlu asi 2 mV, zatial ¢o praktické meranie
ukazuje zmenu asi 20 mV pri podobnych podmienkach. Toto
hodnotenie nie je na prekdaZzku. V priebehu merania vzrast aktivity
iénov sodika vypod&itany z nameranych hodn6t je overeny

kvantitativnou tvorbou zino&natého komplexu.
Priprava roztoku chloridu zinod&natého:

Pretoze roztok obsahujuici chlorid =zino¢naty s presnou
koncetraciou sa nembéze pripravif priamym odvaZenim, najprv sa
pripravuje roztok s pribliZnou pozadovanou koncetriciou. Pri
priprave tohto roztoku by sa nemala pouzit Ziadna kyselina,
pretoze by sa mohlo stat, ze by sa odvazeny chlorid zinocnaty
rozpustil nelplne. Po sedimentédcii nerozpustného zostatku (asi za
30 mindit) sa odmernéd banka naplni po znadku a roztok sa filtruje

cez filtraény papier.

Presna koncentrédcia filtrdtu sa stanovi komplexometrickou
titrédciou pouzZitim pufra 10 a eryochrémovej ¢erne T ako
indikdtora. Roztok chloridu zino&natého s presnou koncentriaciou

0,100 mél/liter sa pripravi presnym nariedenim tohto roztoku.
Charakteristické vlastnosti sodnej soli kyseliny
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hyalurénovej, pouZitej na pripravu roztoku, st tieto

molekulova hmotnost

obsah proteinov

1 850 000 daltonov
0,07 % hmotnostnych

1 %
UF absorcia A 0, 133
257
1% 0, 075
A
280
cH0 %
viskozita [9]
25 c 13,7 dl/g
obsah HA- 98,12 % hmotnostnych

(HA+ je skratka pre kyselinu hyalurénovi)

Priklad 2

Priprava roztoku na dermatologické a kozmetické pouzitie

12,5 ml roztoku chloridu zino&¢natého s koncetraciou 0,100
ml/mél, pripraveného z vody zbavenej iénov, sa prida k 0,50
g sodnej soli kyseliny hyalurénovej, odvazenej do 100 ml odmernej
banky. (Iné koncentracie chloridu zinodnatého sa mdéZu takties
pouzit, ale mnozZstvo chloridu zino&natého by malo byt rovnaké).
Sodna sol kyseliny hyalurénovej sa necha nabobtnat (poctas 12
hodin) a roztok sa doplni po znadku vodou, zbavenou iénov. Ziska
sa roztok zinbénatej soli kyseliny hyalurénovej s koncentracou
0,5 % (hmotnost/objem).

Charakteristické vlastnosti sodnej soli kyseliny

hyalurénovej, pouZitej na pripravu vySSie uvedeného roztoku su
tieto
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c—o0 %
viskozita [ﬁ]

25 c 16,5 dl/g
obsah protefnov 0,8 % hmotnostnych
Priklad 3
Priprava =zino¢natej soli kyseliny hyalurdénovej na pouzitie

v roztokoch pre injekcie

Pracovné kony opisané v tomto priklade sa uskutoénu pri

sterilnych podmienkach.

5,0 ml roztoku chloridu zino&natého s koncentréaciou 0,100
mél/liter, pripraveného s dvojndsobne destilovanou vodou (pouziva
sa sterilnd voda pre injekcie, zbavena pyrogénov), sa prida
k 0,20 g sodnej soli kyseliny hyalurénovej (&istej kvality, vo
forme prasku) odvazenej do 100 ml objemovej banky. Potom sa objem
doplni na 50 ml dvakrat destilovanou vodou. Sodnia sol kyseliny
hyalurénovej sa necha bobtnat cez noc, potom sa rozpusti trepanim
a roztok sa doplni po znadku dvojnasobne destilovanou vodou.
Ziskany roztok sa filtruje membramovym filtrom (s velkostou pérov
0,45 pm). Ziska sa tak 0,2 % (hmotnost/objem) roztok zinocnatej
soli kyseliny hyalurénovej.

Charakteristické vlastnosti sodnej kyseliny hyalurénovej,

pouzitej na pripravu vys$$ie uvedeného roztoku st tieto

akost Cisty sterilny préasok bez pyrogénov
molekulova hmotnost 1 850 000
obsah proteinov 0,7 % hmotnostnych

1%
UF absorcia A 0,133

257

1%

A 0,075
280
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obsah HA 98,12 % hmotnostnych
c—0 %

viskozita [7]
25 c 13,7 dl/g

Priklad 4

Priprava roztoku zino¢natej soli kyseliny hyalurénovej bez iénu

600 ml etanolu analyticky ¢istej akosti sa prida za mie$ania
k 200 m1 0,50 % (hmotnost/objem) roztoku zino&natej soli kyseliny
hyalurénovej, ziskanému podla prikladu 2. VyzraZana zino&nata sol
kyseliny hyalurénovej sa filtruje cez skleneny filter, dvakrat
premyje vzdy 50 ml etanolu rovnakej kvality a potom vysu$i pri
zniZzenom tlaku. Ziska sa 0,88 g zinoénatej soli kyseliny
hyalurénovej, ktord sa pouzije na pripravu 0,50 % (hmotnost /
objem) roztoku =zinoénatej soli kyseliny hyalurénovej sp6sobom
opisanym v priklade 2. Ziskany roztok zino&natej soli kyseliny
hyalurénovej neobsahuje ziadny chlorid sodny vzniknuty reakciou
medzi sodnou solou kyseliny hyalurénovej a chloridom zinoc¢natym

a tak je prakticky bez iénov.

Priklad S
Priprava zino¢natej soli kyseliny hyalurénovej zbavenej iobnov

alebo jej roztoku na terapeutické pouzitie

Pracovné ukony opisané v tomto priklade sa uskutocnuja

v sterilnych podmienkach.

1 500 ml etanolu (naj¢istejsej kvality) sa po ¢&astiach za
mieSania pridda k 500 ml roztoku zinodnatej soli kyseliny
hyalurénovej, pripravenému podla prikladu 3. Po pridani sa systém
mieSa 30 minit, zrazenina zinodnatej soli kyseliny hyalurénovej
sa filtruje cez skleneny filter, trikrat premyje vzdy 100 ml
etanolu (najéistejSej kvality) a vysusi pri  zniZenom tlaku,

miernych podmienkach a v sterilnom prostredi.
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Priklad 6

Priprava zino¢natej soli kyseliny hyalurénovej bez iénov

200 ml 10% hmotnostného roztoku HyaminuR 1622 (¢istého)
(benzyldimetyl-[Z—(2—p(1,1.3,3—tetrametylbuty1)fenoxy)etoxy]—ety]
amonjumchloridu) sa prida za miesSania k roztoku obsahujicemu
1 g sodnej kyseliny hyalurénovej v 400 ml dvakrat destilovanej
vody. Vzniknutd zrazenina, t.j. kvartérna améniova sol kyseliny
hyalurénovej, sa oddeli odstredovanim, dvakrat premyje vzdy 100
ml dvojndsobne destilovanou vodou a =znova sa odstredi. Premyta
zrazenina sa rozpusti v dvojici rozpustadiel, ktort tvori 400 mil
2 % (hmotnost/objem) roztoku chloridu zinoénatého (s hodnotou pH
5,0 a2z 5,4) a 400 ml n-butanolu. Systém sa potom nechi rozdelit
do dvoch faz. Vodna féaza obsahujlca rozpustenti zinoé&natu sol
kyseliny hyalurénovej sa filtruje membranovym filtrom (velkost
pérov 0,45 pum), potom sa =zinoc¢natad sol kyseliny hyalurénovej
vyzréaza pridavkom 3 objemov etanolu, filtruje sa cez skleneny
filter, premyje etanolom a vysu$i v dusikovej atmosfére pri
miernych podmienkach. Ziska sa 0,82 g zinoCnatej soli kyseliny

hyalurénovej.

Ak je potrebné, 0,50 % (hmotnost/objem) roztok sa pripravi
zo ziskanej zinocnatej soli kyseliny hyalurénovej a potom sa

dalej ¢isti, ako je opisané v priklade 4.

Charakteristické vlastnosti sodnej soli kyseliny

hyalurénovej, pouzitej ako vychodiskovej latky, st tieto

c—0 %
viskozita [%]
25 c 16,5 dl/g
obsah proteinov 0,18 % (hmotnost/objem)

Zino¢nata sol kyseliny hyalurénovej sa méze pripravit, ako
je opisané vyssie, taktiez =z komplexov vytvorenych 2z inych
kvartérnych améniovych soli. Kvartérné soli vhodné na tento Gcel

Pl

su
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a) karbotetradecyloxymetyltrimetylaméniumchlorid (pozri madarsky
patentovy spis ¢. 188 537),

b) hexadecylpyridiniumchlorid,

c) cetylpyridinumchlorid,

d) trimetylaméniumchlorid a podobné.

Priklad 7

Priprava kobaltnatej soli kyseliny hyalurénovej

Postup opisany v priklade 6 sa opakuje s tym rozdielom, ze
kvartérny améniovy komplex kyseliny hyalurénovej sa rozpusti v
dvojici rozpustadiel pozostavajiucich z 2 % (hmotnost/objem)

vodného roztoku hexahydratu chloridu kobaltnatého a n-butanolu.

Priklad 8
Priprava vodného roztoku obsahujiceho 0,50 % (hmotnost/objem)
zinocCnatej soli kyseliny hyalurénovej =ziskaného izotonicky

pésobenim chloridu zino&natého.

Asi 50 ml roztoku chloridu =zino&natého s koncentriciou
0,110 mél/liter sa prida k 0,50 g sodnej soli kyseliny
hyalurénovej do 100 ml objemovej banky a potom sa necha bobtnat
celd noc. Potom sa sodnad sol kyseliny hyalurénovej rozpusti
trepanim a _ banka sa doplni po znacCku roztokom chloridu

zino¢natého s koncetrédciou 0,110 mél/liter.

Osmoticky tlak =ziskaného roztoku je 0,1491 mél/liter,
vyjadrené v ekvivalentnej koncetricii chloridu sodného, hodnota
PH je 5,0. Pokial je potrebné, hodnota pPH sa upravi na 5,5 az
5,6 pridavkom 2,00 ml roztoku chloridu sodného s koncetréaciou
0,150 mé1/liter. Po dprave hodnoty pH je osmoticky tlak roztoku

0,1489, vyjadrené v ekvivaletnej koncentracii chloridu sodného.

Roztok =zinoénatej soli kyseliny hyalurénovej sa pripravi

z obzvast <distej sodnej soli kyseliny hyalurénovej, ako je
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opisané v priklade 3, a dvakrdt destilovanej vody v aseptickych
podmienkach. Potom sa roztok filtruje membranovym filtrom

(s velkostou pérov 0,45 pm).

Ziskany roztok sa mdze tiez pouzit v prostriedkoch, urcéenych

pre injekcie.

Priklad 9
Priprava vodného roztoku obsahujiceho 0,2 % (hmotnost/objem)
zino¢natej soli kyseliny hyalurénovej =ziskaného izotonicky

posobenim chloridu zino¢natého

Pre kone¢ny objem 100 ml sa odvazi 0,20 g sodnej soli
kyseliny hyalurénovej a rozpusti v roztoku chloridu zino¢natého

s koncentraciou 0,12 mél/liter.

Rozpustenie a priprava roztoku zinoc¢natej soli s presnou
koncentraciou 0,120 mél/liter sa vykondva podla prikladu 1

(pochopitelne pri zmene mnozstva chloridu zinoc¢natého) .

Osmoticky tlak roztoku je 0,154 mél/liter, vyjadrené
v ekvivaletnej koncentracii chloridu sodného, hodnota pH je 5,3
az 5,4.

obsah HA : 1,96 mg/ml
viskozita : 15,9 dl/g
obsah proteinov : 0,015 mg/ml
¢istota roztoku = : lcm
A = 0,015
660

+ vztiahnuté na absorbenciu zamerani pri 660 um v 1 cm kyvete.

Roztok sa pripravi pouzitim sodnej soli kyseliny
hyalurénovej v kvalite, ktord je charakterizovana v priklade 2,
a pouzije saa predvsetkym na pripravu dermatologickych

a kozmetickych prostriedkov.

20



Priklad 10
Priprava vodného roztoku obsahujtceho 0,50 % (hmotnost/objem)
zinoCnatej soli kyseliny hyalurénovej ziskaného izotonicky

posobenim glukdzy.

Roztok =z tohto prikladu obsahuje sodnit  sol kyseliny

hyalurénovej a vypocitané mnozstvo chloridu zino&natého.

12,50 ml roztoku chloridu zino&natého s koncentriciou 0,100
m6l/liter sa prida k 0,50 g sodnej soli kyseliny hyalurénovej
odvaZzenej do 100 ml volumetrickej banky. (Ind koncentracia
chloridu zinoénatého sa moze taktieZ pouzit, ale mnozstvo
chloridu zino¢natého by malo byt rovnaké). Sodnd soT kyseliny
hyalurénovej sa necha bobtnat poc¢as 12 hodin v roztoku chloridu
zinoCnatého doplneného o 50 ml vody zbavenej iénov a potom sa
rozpusti trepanim. Potom sa pridd 24,50 ml roztoku glukodzy
s koncentriciou 1,00 mél/liter a doplni po znadku vodou zbavenou

idénov.

Osmoticky tlak roztoku je 0,1495 mél/liter vyjadrenych
v ekvivaletnej koncentrdcii chloridu sodného, pH vykazuje hodnotu

5,4. Celkova koncentracia zinku Jje 1,25 x 10‘2 mél/liter.

Roztok sa pripravuje za pouzitia sodnej soli kyseliny
hyalurénovej v akosti, ktord je charakterizovani v priklade 2
a pouziva sa predvsetkym na pripravu dermatologickych

a kozmetickych prostriedkov.

Priklad 11
Priprava vodného roztoku obsahujiceho 0,23 % (hmotnost/objem)
zinoc¢natej soli kyseliny hyalurénovej =ziskaného izotonicky

pésobenim glukézy.

Roztok =z tohto prikladu obsahuje sodni sol kyseliny

hyalur6énovej a vypoditané mnoZstvo chloridu zino&natého.
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5,0 ml roztoku chloridu zinodnatého s koncentraciou 0,100
m6l/liter sa pridd k 0,20 g sodnej soli kyseliny hyaluroénovej
odvazenej do 100 ml volumetrickej banky. Potom sa objem doplni na
50 ml deionizovanou vodou. Potom sa necha bobtnat pocas noci,
sodnid sol kyseliny hyalurénovej sa rozpusti trepanim, prida sa
27,0 roztoku glukézy s koncentraciou 1,00 mél/liter a banka sa

doplni po znadku vodou bez iénov.

Osmoticky tlak roztoku je 0,151 mél/liter, vyjadrené
v ekvivalentnej koncentracii chloridu sodného, pH vykazuje
hodnotu 5,6 aZz 5,7. Celkova koncentracia zinku je S x 10'3
mél/liter.

Priklad 12
Priprava vodného roztoku obsahujuceho 0,50 % (hmotnost/objem)
zinodénatej soli kyseliny hyalurénovej ziskaného izotonicky

pdsobenim sorbitolu

Roztok zino¢natej soli kyseliny hyalurénovej popisany dalej
sa pripravuje v aseptickych podmienkach zo sodnej soli kyseliny
hyalurénovej so =zvlast vysokou ¢cistotou, opisanej v priklade 3,
a destilovanej vody. Roztok obsahuje chlorid zinoc¢naty
v ekvivaletnom mnoZstve vypoditanom pre sodni sol kyseliny

hyalurénovej.

Postup opisany v priklade 10 sa zopakuje s tym rozdielom, zZe
sa namiesto roztoku glukézy k roztoku zino¢natej soli kyseliny
hyalurénovej prida roztok sorbitolu s koncentraciou 1,00
mél/liter (182,19 g D- sorbitolu v 1 litri).

Roztok takto pripraveny sa filtruje membranovym filtrom
(s velkostou pérov 0,45). Tento roztok sa mdde pouzit na

Tubovolny ucéel, vratane prostriedkov pre injekcie.

Osmoticky tlak roztoku je 0,1520 mél/liter, vyjadrenych
v ekvivaletnej koncentracii chloridu sodného, pH vykazuje hodnotu
5,5 . Celkovy obsah zinku je 1,25 x 10"2 mél/liter.
22



Priklad 13
Priprava vodného roztoku obsahujiceho 0,2% (hmotnost/objem)
zinoénate]j soli kyseliny hyalurénovej =ziskaného izotonicky

posobenim sorbitolu

Roztok opisany v tomto priklade obsahuje chlorid zinoc¢naty
v mnoZstve ekvivalentom k vypoditanému mnoZstvu sodnej soli

kyseliny hyalurénovej.

Roztok zino&natej soli kyseliny hyaluroénovej opisany dalej
sa pripravuje v aseptickych podmienkach zo sodnej soli kyseliny
hyalurdnovej so =zvlast vysokou é&istotou, opisanej v priklade 3,

a dvakrat destilovanej vody.

Postup opisany v priklade 12 sa opakuje s tym rozdielom, zZe
sa rozpusti 0,2 g sodnej soli kyseliny hyalurénovej, prida sa 5
ml roztoku chloridu zinodnatého s koncentraciou 0,100 mél/liter
a nakoniec sa roztok doplni na 100 ml. Takto pripraveny roztok sa
filtruje membranovym filtrom s velkostou pérov 0,45 um. Tento
roztok sa mdéZe pouzit na Tubolné ucely, vratane prostriedkov pre

injekcie.

Osmoticky +tlak roztoku je 0,1501 mél/liter, vyjadreny
v ekvivaletnej koncentrdcii chloridu sodného, pH vykazuje hodnotu
5,6. Celkovy obsah zinku je 5 x10™> mol/liter.

obsah hyaluronatu : 2,03 mg/ml
viskozita : 16,1 dl/g
obsah proteinov : 0,016 mg/ml
1 cm
¢istota roztokus : A = 0,010
660

+ vztiahnuté na absorbciu meranu pri 660 nm v 1 cm kyvete.

Priklady 14 az 26
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V  nasledujucich prikladoch zlozky réznych prostriedkov
(farmaceutickych a kozmetickych) st uvedené vo vztahu k typom
prostriedkov, ktoré vybrali autori tohto vyndlezu. Priprava
roztoku zinoc¢natej soli kyseliny hyalurdnovej ziskanej izotonicky
je opisand v predchadzajucich prikladoch. Vyraz "destilovana voda

pre injekéné ncely oznacuje dvakriat destilovant vodu pripravenu

v aseptickych podmienkach.
I. Roztoky pre injekcie

Prostriedky z prikladov 14 az 17 sa pouzivaji na
intrakutdnne podavanie, zatial &o prostriedok z prikladu 18 sluzi
na intraokuldrne pouzitie. V tychto prikladoch sa pouziva u¢inna

latka, ktorej kvalita je opisand v priklade 3.

Priklad 14

Zinoc¢natd sol kyseliny hyalurénovej

ako uc¢inna latka 2,0 mg
sorbitol 48,3 mg
kone¢ny objem vodného roztoku

pripraveného s destilovanou vodou

na injekcéné udely 1,0 ml

Priklad 15

Zino¢nati sol kyseliny hyalurénovej,

ako uc¢inna latka 5,0 mg
sorbitol 42,8 mg
kone¢ny objem vodného roztoku

pripraveného s destilovanou vodou

na injekéné udely 1,0 ml

Priklad 16

Zino¢nata sol kyseliny hyalurénovej,

ako u¢innad latka 2,0 mg
propyl-p-hydroxybenzoat 0,05 mg
metyl-p-hydroxybenzoat 0,5 mg
glukdéza 48,6 mg
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kone¢ny objem vodného roztoku

pripraveného s destilovanou vodou

na injekéné ucely 1,0 ml
Priklad 17

Zino¢nata sol kyseliny hyalurénovej

ako u¢inna latka 5,0 mg
propyl-p-hydroxybenzoat 0,05 mg
metyl-p-hydroxybenzoat 0,5 mg
glukoéza 44,1 mg

kone¢ny objem vodného roztoku pripraveného

s destilovanou vodou na

injekéné ucely 1,8 ml
Priklad 18

Zino¢nata sol kyseliny hyalurdénovej,

ako G¢inna latka 10,0 mg
sorbitan draselny 1,0 mg
sorbitol 41,0 mg

koneény objem vodného roztoku
pripraveného destilovanou vodou

na injekcéné ucely 1,0 ml

Prostriedky opisané v prikladoch 20 a2z 28 sa pouzivaju
hlavne pre dermatologické a kozmetické uc¢inky. V tychto
prikladoch sa pouZiva G¢innd latka v kvalite opisanej v priklade
2.

II. Roztoky na lokalne pouzitie

Priklad 19

Zinoc¢natéd sol kyseliny hyalurénovej

ako u¢inna latka 5,0 mg
sorbitan draselny 1,0 mg
octan sodny 24,6 mg

kone¢ny objem sodného roztoku

pripraveného s destilovanou vodou 1,0 ml

25



Priklad 20

Zinoénata sol kyseliny hyalurénovej,
ako Uu¢inna latka

sorbitan draselny

sorbitol

koneény objem vodného roztoku

pripraveného s destilovanou vodou

IIl. Gé1 na lokalne pouzitie

Priklad 21

Zino¢nata sol kyseliny hyalurénovej,
ako G¢inna latka

polymér kyseliny akrylovej

hydroxid sodny s koncentraciou 30 %
sorbitan draselny

destilovana voda do

Priklad 22

Zino¢natd sol kyseliny hyalurénovej,
ako Uéinna latka

polymér kyseliny akrylovej

hydroxid sodny s koncentraciou 30 %
propylénglykol

sorbitan draselny

destilovanad voda do

IV. Krémy a masti na lokdlne pouzitie

Priklad 23
Zino¢nata sol kyseliny hyalurdénovej,
ako u¢inna latka
sorbitan draselny
makky biely véeli vosk
sorbitan oleat
cetylstearylalkohol
glycerylmonostearat
propylénglykol
destilovana voda do
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Priklad 24

Kobaltnéa sol kyseliny hyalurénovej,
ako u¢inna latka

sorbitan draselny

makky biely véeli vosk

sorbitan oleat

cetylstearylalkohol
glycerylmonostearat

propylénglykol

destilovana voda do

Priklad 25
Zino¢natéd sol kyseliny hyalurénovej,
ako G¢inna latka
2-fenoxyetanol
laurylsulfat sodny
cetylpalmitat
stearin
stearylalkohol
cetylalkohol

biela vazelina
propylénglykol
glycerol

destilovana voda do

Priklad 26

Kobaltnatd sol kyseliny hyalurénovej,

ako G¢inna latka
2-fenoxyetanol
laurylsulfat sodny
cetylpalmitat
stearin
stearylalkohol
biela vazelina
propylénglykol
glycerol

destilovana voda do
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Priklad 27

ZinoCnata sol kyseliny hyalurdnovej,

ako uc¢inna latka 50,0 mg
mikrokrystalicky vosk 250 mg
propylénglykol 500 mg
sorbitol 400 mg
tuk z ovéej vlny (acetylovany) 500 mg
biela vazelina do 10 g

V. Prostriedky na ¢istenie a hojenie hnisavych ran a popalenin

Priklad 28

Zino¢natd sol kyseliny hyalurénovej,

ako uéinna latka 10 mg
sorbitan draselny 1,0 mg
hydrofilny koloidny oxid kremidity 50,0 mg
sorbitol do 1 g

Priemyselnd vyuZitelnost

Nové komplexy podla tohto vyndlezu zahrifiuji hlavne zino&nati
a kobaltnati sol kyseliny hyalurénovej. Prostriedky obsahujuce
tieto komplexy mbéZu byt farmaceutickymi ( terapeuticky dc¢innymi)
alebo kozmetickymi prostriedkami, pripadne inymi prostriedkami.
Oblastou naznacujucou pouzitie prostriedkov, ktoré obsahuju nové
komplexy podla vynalezu, je napriklad urychlenie epitelizacie
epitalidlnych defektov na povrchu tela, pri hojeni bercového
vredu, dekubitalneho vredu (prelezanim), hojenie doteraz
nezhojitelnych réan, popdlenin, poraneni vyvolanych ozZarovanim
alebo teplom, avSak prostriedky sa moézZu taktiez pouzivat v inych
oblastiach.
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PATENTOVE NAROKY

1. Asociaty deprotonovanej kyseliny hyalurénovej so zino&natymi

alebo kobaltnatymi idénmi.

2. Farmaceuticky prostriedok na urychlenie epitelizacie
povrchovych epitelidlnych defektov, vyznadujuci sa
t ym 2e ako G¢innd latku obsahuje asocidt deprotonovanej

kyseliny hyalurénovej so zino¢natymi alebo kobaltnatymi iénmi.

3. Kozmeticky prostriedok s lieCebnym ud¢inkom podporujicim
regeneraciu koze, vyznacujici sa tym, 2Ze ako
ucinna latku obsahuje asociat deprotonovanej kyseliny

hyalurénovej so zinoCnatymi alebo kobaltnatymi iénmi.

4. Kozmeticky prostriedok podla naroku 3, vyznacujuiuaci
sa tym, 2¢ ako G¢inni latku obsahuje asociat deprotonovanej
kyseliny hyalurénovej so zinoénatymi iénmi, jednym alebo

viacerymi nosi¢mi a/alebo pridavnymi latkami.

5. Spbésob vyroby asociidtov deprotonovanej kyseliny hyalurénovej
so zino¢natymi alebo  kobaltnatymi i6énmi podTa  naroku 1,
vyznacujiuci sa tym, Ze

a) vodny roztok obsahujici ekvivaletné mnozstvo soli
zinoCnatej alebo kobaltnatej soli, sa pridda k vodnému roztoku
sodnej soli kyseliny hyalurénovej alebo inej soli kyseliny
hyalurénovej, alebo

b) asocidt vzniknuty =z kyseliny hyalurénovej s kvartérnou
améniovou solou sa rozpusti na vodni suspenziu v dvojici
rozpustadiel, obsahujicej vodny roztok zino¢natého alebo
kobaltnatého i6nu a rozpustadlo, ktoré je &iastoéne mieSateIné
s vodou, potom )

- sa vyzraza asociat ziskany =z deprotonovanej kyseliny
hyalurénovej a zino&natého alebo kobaltnatého iénu pOsobenim
alkoholu alebo alkanénu znamym spésobom, alebo

- sa oddeli zrézanim z roztoku a potom, ak je to Ziadtce,

- sa vysusi.
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6. Spoésob podla ndroku 5, vyznadujiuci sa tym e
sa Vv stupni

a) ako ind sol kyseliny hyalurénovej pouzije jej alkalicka
sol, a v stupni

b) ako rozpustadlo, ktoré je &iastodne mieSateIné s vodou sa

pouzije n-butanol.

7. Sp6sob priamej pripravy vodnéﬁglﬂgrgﬁgs'edku obsahujiceho
zino¢nati sol kyseliny hyalurénovej,V vy zn a & u jaidci s a
t ¥y m, Ze vodny roztok obsahujici chlorid zino&naty sa prida
v ekvivaletnom mnoZstve alebo v mnoZstve prevySujucom ekvivaletné
mnoZstvo potrebné na dosiahnutie izotonického stavu k vodnému

roztoku, ktory obsahuje zino¢natd sol kyseliny hyalurdénovej.
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