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(57) Rie8enie sa tgyka farmakologického pri-
pravku pouZitelného v humdnnej a veterindrnej
medicine. Podstata pripravku spofiva v tom,
%Ye obsahuje 0,02 aZ 3 % hmot. komplexu hyal-
uronidtu alkalického kovu s viacmocnym katid-
nom vybratym zo skupiny Mg2*, ca2*, zn2t,
Ba2+, a13+, cu2t, zrét+, cr3+, Fe3t jednotlivo
alebo v zmesi vo fyziologickom roztoku, pri-
Som moldrne zloZenie komplexu odpoved4 0,1 aZ
5 mdlom hyalurondtu a 1 a% 25 mélov koordino-
vaného katidnu.
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Vynadlez sa tyka farmakologického pripravku na b&ze derivétu kyseliny hyaluronovej, pou-
%iteIného v humdnnej a veterindrnej medicine.

Hyaluronovi kyselina patri medzi prirodzene sa vyskytujlce silne polérne polysacharidy
oznadované sihrnnym ndzvom glykosaminoglykény, alebo podla star¥ej terminoldgie mukopolysa-
charidy. Vyskytuje sa v koZi, ¥lachéch, chrupavkéch, v sklovci oka, v synovidlnej kvapaline
kilbov¢ch puzdier, v bunednych membrénach niektorgych mikroorganizmov a podobne. Jej chemickd
¥truktira sa vyznaduje opakujicimi sa sacharidickgmi jednotkami 1-3 glukuronovej kyseliny a
1-4 acetylglukosamfnom vytvarajicimi makromolekuldrne retazce o molekulovej hmotnosti 300 000
a% 8 000 000 i viac.

Farmakologické pripravky obsahujice izolované frakcie kyseliny hyaluronovej prevaZne vo
forme sodnej soli, sa pouZfvaji napriklad pri liedenf z&palovych a degenerativnych choréb
klbov u ludf (napriklad Namiki, Toyoshima, Morisaki, 1982, Clinical Orthopedy, 80, 25-32),
alebo u hospoddrskych zvierat {napriklad Asheim, Lindbald, 1976, Acta Veterinarea Scandinavia,
17, 379-394).

Baldia oblast aplikdcie je pri prevencii postoperativnych zrastov gliach a vdzivovych
puzdier (naprfklad Onge, Weiss, Delinger, Balasz, 1980, Clinical Orthopedy, 146, 260-275)
a pri liedeni ta¥ko hojacich sa rén (napriklad Rydell, 1970, Acta Orthopedica Scandinavica 41,
307-311).

V poslednej dobe sa ako ddle%itd oblast aplikécie hyalurondtov objavila o&nd chirurgia,
kde rastie pouZfvanie tychto derivdtov pri néhraddch sklovca a ako ochranné médium pri trans-
plantécidch rohovky, alebo implantdciéch intrakamerdlnych Zo¥oviek a inde (napriklad Balasz,
pPape, 1980, Ophtalmology, 87, 699-705) .

Doteraz pouZivané pripravky obsahujd hyalurconovi kyselinu vo vy&istenej forme, naj&astej-
%ie ako sodnd sol vo fyziologickom roztoku. Prikladom takéhoto pripravku je napriklad HEALON
vyrébany firmou Pharmacie vo Svédsku. Ssd zndme i iné pripravky napriklad Hyvisc (Med-Chem
Products, Inc. Boston Mass. USA) obsahujice hyalurondt sodny, alebo pripravky zaloZené na
kombin&cii kyseliny hyaluronovej s keratansulfétmi alebo heparansulfdtom, respektive s inymi
glykosaminoglykénmi pod r&znymi obchodnymi ndzvami, ako Arteparon, Reparan a iné.

G&innost prepardtov na baze kyslych mukosacharidov je oby&ajne priamo limernd ich mernej
molekulovej hmotnosti, prepardty s vy&Sou molekulou sd aplikovatelné pri men¥fch koncentréci-
4ch a ich fyziologickd uginnost je oby&ajne vi&§ia. V pripade molekulovej hmotnosti niZZej
ako 1,5 milidna tieto prepardty treba davkovat vo via&Som mnoistve, o md¥e spdsobit problémy
pri névrate funkcie oka do p&vodného fyziologického. stavu.

Uvedend nevyhodu v podstatnej miere odstratiuje farmakologicky pripravok podla vynédlezu,
ktorého podstata spo&iva v tom, Ze obsahuje 0,02 a% 3 % hmot:. komplexu hyalurondtu alkalického
kovu s viacmocnym katidnom vybratym zo skupiny Mg2+, Ca2+, Zn2+, Ba2+, Al3+, Cu2+, Zr4+, Cr3+,
Fe3+ jednotlivé alebo v zmesi vo fyziologickom roztoku, pridom moldrne zloZenie komplexu
odpoved4 0,1 a¥ 5 mélom hyalurondtu na 1 a% 25 mélov koordinovaného katidénu. V tomto priprav-
ku st d&innou zlo¥kou komplexné zluiZeniny, v ktorgych izolované molekuly kyseliny hyaluronovej,
najéastej¥ie, ale nie vyluZne vo forme sodnej soli, si spojené do dvojic alebo vi&3{ch skupin
koordina&nou vizbou karboxylovych skupin hyaluronédtu a katidénmi viacmocnych zésad, ako sd
Mg?t, ca?*, a1%*, zn®* alebo inyoh.

Vzniknuté dimerné, trimerné alebo viac&lenné komplexné zld%eniny si ponechévaji vlast-
nosti hyaluronovej kyseliny, ale pre zdvojenie alebo niekolkondsobnd molekuldrnu hmotnost sd
roztoky viac tixotropné a vykazujd v4&%iu viskozitu i pevnost gélu, ne¥ izolovand kyselina

hyaluronové.

Tdto dimerizdciu mo¥no dosiahnut pridavkom solf viacmoengch katiénov, alebo hydroxidov
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tychto viacmocnych kovov, k vodnému roztoku kyseliny hyaluronovej alebo hyalurondtu alkalic-
kého kovu. Vzhladom k vi&Sej pevnosti koordina&nej v#zby v porovnani s iontovou vi#zbou alka-
lickych kovov, akym je Na+, alebo K+, nastane prakticky kvantitatfvne vytesnenie katidnov
karboxylovej skupiny a vézba viacfunk&nej koordinovanej skupiny umoZni spojenie dvojice mole-~
kuldrnych retazcov hyalurondtov relativne pevnou komplexnou vdzbou. U komplexov s katidnmi
schopnymi olifikdcie alebo oxaldcie (Al3+, Zr4+, Cr3+ a iné) sa polyfunk&nost centrélneho

atému e¥te zvy$uje, napriklad koordinalné &islo A12+ je 6, u Zr4+ dokonca 8, prifom karboxy-
skupina glukuronovej sacharidickej jednotky méZe byt viazand ako jedno alebo dvojdonorovy

ligand.

Pri pomerne zloZitgch &istiacich postupoch pouZivanych pri priprave izolovanych derivé-
tov hyalurénovej kyseliny je riziko depolymerizécie, podporované kyslikom a katalyzované
tatkymi kovmi. Depolymerizéciu spdsobuji ta%ké kovy z vlastného tkaniva (hlavne %Yelezokrvného
hemoglobfnu) a preto je nutné opatrenie pofas mie8ania pri extrakcii (komplexon, dusikovd
atmosféra). '

Naproti tomu v hotovom pripravku, kde uZ nenastdva intenz{vnej$ie mieSanie a pripravok
sa uchovéva v tme, pridavok volnych kovov natolko nevadi. PouZité pribliZne ekvimoldrne mnoZ-
stvo zaist{ dokonald komplexnd vdzbu kovov (%o je to isté ako pridavok chelaténu) pomocou
hyaluronovej karboxyskupiny, tedy ich "maskovanie” a nemo#nost katalytického d&inku vyvoldva-
jiceho depolymerizdciu. To vyplyva aj z dobrej stdlosti - najmenej 1 rok u pripravku podla
vyndlezu skladovaného v tme pri ni%¥$ej teplote.

priklad 1

Vv apyrogennej destilovanej vode sa rozpust{ pri teplote miestnosti 10 mg kyseliny hyalu-
ronovej vo forme sodnej soli, pridd sa 0,2 mg MgC12.6 HZO a po rozpusteni 8,5 mg NaCl, 0,28 mg
NaZHPO4.2 H20, 0,04 mg NaH,PO
kdciu v o&nej chirurgii.

a doplni sa na objem 1 ml. Tento pripravok je vhodny pre apli-
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Priklad 2

vV 1 ml apyrogehného fyziologického roztoku sa pri teplote miestnosti rozpusti 15 mg
komplexného diméru hyalurondtu sodnélo, obsahujiceho v molekule v priemere 1 mol A13+ na
ka¥dé dva mdly hyalurondtu sodného. Pripravok je vhodny pre aplikédciu v kIbovej chirurgii

i pre dal$ie farmakologické ulely.
Ppriklad 3

v 1 ml apyrogenného fyziologického roztoku sa pri teplote miestnosti rozpusti 10 mg kom-~

plexnej zlddeniny hyaluronovej kyseliny, obsahujdicej na ka%dého 1,5 molu kyseliny hyaluronovej

1 mdl Ca2+. Pripravok je v8eobecne pou¥itelny pre aplikéciu v humdnnej alebo veterindrnej

medicine.
priklad 4

vV iml apyrogenného roztoku sa pri teplote miestnosti rozpusti 6 mg NaCl a 10 mg komplex-
nej zlG&eniny o zloZeni 1 mol Cr3+ a 2 mdly hyalurondtu sodného.

pPriklad 5

Pripravi sa vodny roztok rozpustenim 10 mg hyalurondtu sodného a 0,001 mg ZnSO4.7 HZO
v 10 ml apyrogenného fyziologického roztoku.

priklad 6

Priprav{i sa vodny roztok rozpustenim 10 mg hyalurondtu sodného a 0,0005 mg zr(so4)2
v 5 ml fyziologického apyrogenného roztoku.
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PREDMET VYNALEZ3ZU

Farmakologicky pripravok na b&ze derivdtu kyseliny hyaluronovej pouZitelny v huménnej a
veterinidrnej medicine vyznadujtci sa tym, ¥e obsahuje 0,02 a% 3 % hmot. komplexu hyalurondtu
alkalického kovu s viacmocnym katidnom vybratym zo skupiny Mg2+, Ca2+, Zn2+, Ba2+, A13+, Cu2+
4+ 3+ 3+
2r

, Cxr~ ", Fe jednotlivo alebo v zmesi vo fyziologickom roztoku, prifom moldrne zloZenie

2

komplexu odpovedd 0,1 a% 5 mdlom hyalurondtu na 1 a% 25 mdlov koordinovaného katidnu.

. Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K¢és
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