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Resenti se tyka instantnfho vezikularniho pro-
duktu. Je popsé&n prasek reverznich vezikul,
zajrnujici jedno nebo vice neilonickych po-
vrchové aktivnich éinidel a popfipadé lipofilni
stabilizujici slozku a biologicky aktivni Cinid-
lo. Produkt je pripraven vytvorenim disperze
reverznich vezikul ve vhodném apolarnim ve-
hikulu a uvedené vehikulum je nasledné od-
stranénc. Ve smési s jednim nebo vice excl-
pienty miZe byt produkt zahrnut do kompo-
zic.
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Instantni vezikulidrni produkt

Oblast techniky

Vynalez se¢ tykd instantnich vezikuldrnich produktd,

zplUsobu jejich pripravy a kompozic, které je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Vezikuly v apolarnich vehikulech popsali v roce 1991 H.

Kunicda a kol. (J. Am. Chem. Soc. 113 (3) 1051-1052). Bylo

zjisténo, Ze reverzni vezikuly, sestdvajici v zasadé z
hydrofilniho povrchové aktivniho <¢inidla tetra-ethylenglykol
dodecyletheru v dodekanu, splyvaji a pfemé&nuji se zpét na
lamelarni (destid¢kovou) tekutou krystalickou fazi v pribéhu
¢casového intervalu hodin nebo dni a to presto, Zze bylo piidano
zhruba 2,5 molckul vody na jednotku cthylenoxidu. Dalsi
publikace, tykajici se téhoZz tématu a pochazejici od tychz
autortt, popisuji vyhodnost pouziti uhlovodikovych slouc¢enin s
piimym fetézcem jako apolarniho média (lI. Kunieda a kol.,
Langmuir 1001 (7) 1915-1919, J. Coll. Infer. Sci. 1991 (147)
286-288, J. Coll. Interf. Sci 1993 (156) 446-453). Takové
disperze viak maji velmi omezeny prakticky vyznam pro vyvoj
produkti vzhledem k velice Spatnym kosmetickym a chutovym
vlastnostem takovych sloucenin, jejich toxickych vlastnosti a
také proto, Zc tyto sloufeniny nejsou biologicky degradovatelné.
Mezinarodni patentova prihlaska WO 93/00069 popisuje disperze

reverznich vezikul v apolarnich vehikulech, ve kterych jsou
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vezikuly stabilni po znat¢nou dobu. Disperze vezikul popsanych v
uvedené patentové piihlaSce byly pfipraveny sonmikovanim smési,
obsahujici jedno nebo vice povrchové aktivnich ¢inidel, lipofilni
stabilizujici sloZzku a poptipadé hydrofilni stabilizujici slozku a
apolarni vehikulum. Komponcnty pro pfipravu reverznich vezikul
mohou byt v zdsadé zvoleny z fady material(. Nicméné pokud sc
uhlovodikové slouceniny nahradi biologicky dcgradovatelnymi
apolarnimt slouéeninami, jako jsou triestery glycerolu a vy§§ich
nasycenych a nenasycenych mastnych kyselin, které obsahuji 10
a7 30 atomU uhliku a rostlinné oleje. je na zakladé zku3enosti
ptihlasovatelt  vytézek reverznich vezikul, jak ukazuje
mikroskopické pozorevani v polarizovaném svétle, neplilis dobry
ve srovnani s vytéZzkem, kterého je dosazeno, pokud jsou takové

vezikuly pfipraveny v uhlovodikovém vehikulu.

Jelikoz se ukdzalo, Ze reverzni vezikuly maji zfetelné vyhody ve
srovnani s vezikulami ve vodnych vchikulech, mezi jinym
vysokou obalovaci schopnost jak pro lipofilni, tak 1 pro
hydrofilni lé¢iva a vysokou obalovaci ucinnost pro hydrofilni
léciva, existoval pozadavek nalézt zplUsob zvvSeni vytézku
reverznich vezikul v apoldrnich farmaceuticky a kosmeticky
piijatelnych wvehikulech, jako jsou vySe wuvedené triestery
glycerolu a rostlinné oleje, amiz by tim doslo k nepfiznivému
ovlivnéni jejich obalovaci schopnosti a u¢innosti. Mczinarodni
patentova ptihlaska WO 95/20945 popisuje disperzi reverznich
vezikul, ktera byla pfipravena ze specidalnim  zphsobem
upravenych galaktolipidu, ziskanych z ovesnych zrn, v MCT oleji
sonikaci po dobu 1 hodiny piit teploté 30-40°C. Pomoci
diferencidlniho interferenéniho fazove kontrastniho mikroskopu
byla prokdzana pfitomnost velkych reverznich vezikul, ale
nebylo provedeno stanoveni mnozstvi vytvofenych vezikul ani

nebyly podany ddaje o rozdéleni <&dstic. Bylo uvedeno, 7Ze




disperze byly stabilni po dobu jednoho tydne.

Podstata vvnalezu

Nyni bylo zjiSténo, Ze vytvofenim primarn{ disperze reverznich
vezikul ve vhodném apolarnim rozpoultédle a naslednym
odstranénim uvedencho apoldrniho rozpoustédla se ziska prajek
reverznich wvezikul, ktery pfi vytvofeni dispcrze ve stejném
apoldrnim rozpousdtedle udrzuje svoji vezikularni strukturu a
tedy je disperze reverznich vezikul ziskdna instantnim zptsobem
znovu. Prekvapivé dochdzi k tomu, Ze tentyZ prasek v disperzi v
jiném apoldrnim rozpoustédle, jako je biologicky degradovatelny
olej. také¢ zachovdvd svoji vezikularni strukturu a tim je
instantnim zplsobem ziskdna sekundirni disperze reverznich
vezikul. Mnozstvi reverznich vezikul Y biologicky
degradovatelnych olejich se zdd byt velmi vysoké ve srovnéani s
vytézkem reverznich vezikul, pokud jsou pfipraveny pfimo v

biologicky degradovatelném oleji.

Prasck reverznich vezikul zahrnuje jedno nebo vice neionickych
povrchove aktivnich ¢&inidel a popfipadé lipofilni stabiliza&ni
slozku, jako je cholesterol. Jiné priklady sloudenin, které mohou
byt pouzity jako lipofilni stabilizaéni faktor, mohou byt
nalezeny v piihlasce WO 93/00069. Produkt mGze dile zahrnovat
biologicky aktivni ¢inidlo. Neionické povrchové aktivai &inidlo
je vyhodn¢ derivat pentézy, hexézy nebo jejich oligomer, jako
jsou estery mastnych kyselin nebo ethery mastnych alkohold.
Vyhodneé je neionické povrchové aktivni ¢inidlo derivat pentézy,
jako je xyléza, hexozy, jako je glukodza, fruktdza, galaktoza,
manéza nebo maltitol nebo jejich oligomer, jako je sacharéza,

lakt6za nebo laktuléza. JelikoZ pentéozy a hexodzy maji vice nez
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jednu esterifikovatelnou hydroxy skupinu, estery mastnych
kyselin téchto sloudenin sestavaji ze smési mono- di-, tri- a
polyesterdi. Nejvyhodnéji  jsou pouZivany produkty, které
obsahuji alespon 30 % hmotnostnich monoesterit a je§té
vyhodnéj8i jsou ty slougeniny, které obsahuji alespoin 70 %
hmotnostnich monoesterl, pfi¢emZ procenta jsou vztaZzena k
hmotnosti povrchové aktivniho <¢inidla. Totéz se tyka také
odpovidajicich etherovych sloucenin. Vhodné mastné kyseliny
pro esterifikaci jsou mastné nasycené a nenasycené kyseliny s
piimym fctézcem, obsahujicim 8 az 30 atom0 uvhliku, jako je
kyselina laurova, kyselina myristova, kyselina palmitova,
kyselina stearovda, kyselina behenovd a kyselina olejova,
Konkrétné¢ a také v diusledku komeréni dostupnosti jsou pro
pifipravu instantniho produktu pouZiviny estery mastnych kysclin
a sacharozy. Vhodné pifklady takovych esterd jsou §-970
(stearan sachardézy, 50 % monoesteru, 50 % di-, tri- a
polyesteru); P-1570 (palmitan sacharézy, 70 % monoesteru); S-
1670 (stearan sacharozy, 75 % monoesteru); M-1695 (myristan
sacharozy, 80 % monoesteru) a L-1695 (lauran sacharézy, 80 %

monocstru).

Prasek reverznich vezikul je pfipraven zplisobem, zahrnujicim

nasledujici kroky:

- vytvofeni primdrni disperze reverznich vezikul sonikaci nebo
mikrofluidizaci smési, scstavajici 7 jednoho nebo vice
neionickych povrchové aktivnich ¢inidel a poptipadeé lipofilni
stabiliza¢ni slozky a biologicky aktivniho ¢inidla ve vhodném
apoldrnim vehikulu a

- nasledné odstranéni uvedeného apolarniho vehikula.

Reverzni vezikuly a/nebo slozky, které je vytvateji, v to poéitaje

biologicky aktivani ¢inidla, jsou nerozpustna nebo prakticky
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nerozpustna v apolarnim vehikulu, které je pouzito pro vytvofeni
primdrni disperze reverznich vezikul. Apoldrni vehikulum je
zvoleno ze souboru sloucenin nebo jejich smési, které, pokud
jsow pouzity odpafovaci techniky, maji vysoky tlak par,
obzvlasté pri teploté nizsi nez je teplota tani vezikul. Priklady
takovych poldrnich rozpoustédel jsou tékavé silikonové oleje,
jako je Abil® K4, isoalkany, jako jsou 1soparafiny a
alkylalkanodty s jednim az d¢tyfmi atomy uhliku, jako je

ethylacetat.

Primarni disperze reverznich vezikul miaze byt piipravena
zplsoby, zndmymi zc stavu techniky, naptiklad zptdsobem
popsanym v mezindrodni patentové piihlasce WO 93/00069.
Vyhodné je pii pfipraveé primarnich disperzi reverznich vezikul
pfiddn hydrefilni stabilizujict faktor jako je voda. Ukazuje se,
ze postaci jeho malé mnoZstvi pro redukei velikosti ¢dstic
vezikul a v dasledku toho pro zvySeni podtu reverznich vezikul a
rychlosti, kterou jsou reverzni vezikuly vytvafeny. Napfiklad v
ptipad¢ esteru sacharézy pouZité jako ncionického povrchové
aktivniho ¢inidla je vyhodné pouzito mnozZzstvi vody do 15 %
hmotnostnich, vztazeno k hmotnosti povrchoveé aktivniho €inidla.
Vyhodnéji je v pribéhu pfipravy primédrni disperze reverznich
vezikul pfidano 5-10 % hmotnostnich vody. Jak se ukazuje, voda
mize byt pfidana v riznych etapach v priabéhu pripravy, ale

vyhodné je pritomna pfi zahdjeni zpasobu piipravy.

Odstranén{ apolarniho vehikula z primarni disperze reverznich
vezikul mizZe byt provadéno nékolika zplGsoby, jako je naptiklad
odpafovéani, centrifugace, filtrace, lyofilizace a podobné. Je viak
diilezité, aby dvouvrstvd struktura vezikul nebyla v pribéhu
odstranovani vehikula naruSena. Piecdnost je ddvana odpafovacim

technikdm, obzvlasté rotatnimu odpafovini a sprejovému su$eni.



Pti pouzivdni téchto technik se ukazalo, 7¢ neni nutné pridavani
excipientl jako jsou tak zvané Kkryoprotektanty pouzivané v

pribéhu zplsobu lyofilizace.

Produkt, ziskany vy§c popsanym zpusobem, ktery bude detailné
popsdn v pfipojenych pfikladech, sestdva z vezikuldrni struktury,
coz vede k tomu, Ze biologicky aktivni ¢inidlo, pokud je pfiddno
do primdarni disperze reverznich vezikul, zistavd obaleno. MuzZe
byt spolu s jednim nebo vice excipienty zahrnuto do kompozice,
ktera pfedstavuje dalsi predmet pfedlozeného vynélezu.
Excipientem mizZze byt pevna latka ve formé prasku nebo
granuldtu, uréena pro vyrobu tablet, kapsli a podobné. Excipient
mize byt tak¢ kapalny nebo pelotuhy a uréeny pro piipravu
disperzi. Kapalina mize byt polarni sloufenina jako je voda nebo
propylenglykol a nebo muaze byt piedstavovana biologicky
degradovatelnou slouc¢eninou. Bylo dokdzano, Ze timto zplisobem
je moZno vytvofit disperze reverznich vezikul v biologicky
degradovatelnych apoldarnich slouc¢enindch ve velkém mnozZstvi
ve srovnan{ s vezikulami, vytvafenymi piimo v biologicky
degradovatelné slouceniné =zpusoby podle stavu techniky.
Piiklady takovych biologicky degradovatelnych pfirodnich nebo
syntetickych slouCenin jsou mastné kyseliny, jako jc¢ kyselina
olejova, rostlinné oleje, jako je podzemnicovy olecj nebo
sezamovy olej a mono- di- a triglyceridy nasycenych a
nenasycenych mastnych kyselin s pfimym fetézcem, obsahujicim
12 az 30 uhlikovych atomi, jako jsou kyselina laurova, kyselina
myristovd, kyselina palmitova, kyselina stcarova a kyselina

arachidonova.

Bez ohledu na to, jakym zpisobem je produkt podle piedloZzeného
vynalezu zahrnut do kompozice, je ziejmé, Ze jsou timto

zpisobem odstranény S$patné kosmetick¢ a chutové vlastnosti
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netékavych wuhlovodikovych apolarnich disperznich vehikul.
Jelikoz obalovaci uc¢innost reverznich vezikul pro biologicky
aktivni ¢inidla je ve vysoké mife ovlivnéna volbou apolédrniho
vehikula, je dals8i vyhodou, Ze produkt podle ptedlozeného
vynalezu je ziskan pouzitim apoldarniho vehikula, které neni
rozpou§tédlem, vvhodné také pro biologicky aktivni ¢&inidlo.
Bylo zjisténo, ze disperze produktu v jiném apoldrnim
rozpoustédle, vytvofena s cilem ziskat instantnim zpisobem
sekundarni disperzi reverznich vezikul, ma vysokou obalovaci
ucinnost biologicky aktivniho <¢intdla. Dal$i vyhodou prasku
obsahujiciho reverzni vezikuly je zvySeni stability rlznych
slozek a obzvlaste diky strukturalni celistvosti dochdzi k

prevenci Uniku biologicky aktivniho ¢inidla z vezikul.

| kdyZz vyndlez bude popsén detailnim zplUsobem pomoci ilustraci
a priklada, podanych za ucelem jasnosti vykladu a usnadnéni
jeho pochopeni, je odbornikovi ztejmé, Zze na zakladeg
ptedlozeného vyndlezu je mozné provést razné zmény a
modifikace zpisobd, které budou popséany v piikladech, aniZ by
tim do3lo k odchyleni se od ducha nebo rozsahu vynalezu, tak

jak je popsan v pifedlozenych patentovych narocich.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici ptiklady ilustruji ptedloZeny vynélez.
PRIKLAD 1
44,375 g silikonového oleje (Abil® K4), 5 g palmitanu sacharézy

P1570 (smés 70 % monoesterifikované a 30 % di- a

polyesterifikované sachar6zy, ziskané od C.N.Schmidt B.V.,
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Amsterdam, Holandsko), 0,5 g cholesterolu a 0,125 ¢ kyseliny p-
aminobenzoové (PABA) bylo vlozeno do nadoby, udrZiované
tcrmostatem na teploté 90 °C. Sme¢s byla sonikovdana pfi
vystupnim vykonu 97 W po dobu 30 minut pouzitim sonikdtoru
Branson 250 (Branson Ultrasonics Corp., Danbury, U.5.A.) a
potom byla nddoba ochlazena chladici vodou o teploté 7,5°C po
dobu 15 minut na pokojovou teplotu. V prabéhu chlazeni byla
smés sonikovana pfi vystupnim vykonu 97 W s 50% pracovnim
cyklem. Krystalizaci siltkonového oleje na sténach nadoby bylo
zabranéno také michdnim smési pomoci magnetického michadla v

prabéhu ochlazovani.

1.1. Odstranéni apoldrniho vehikula rotaénim odpafovanim

50 ml disperze vezikul, ziskané vySe popsanym zpasobem, bylo
pieneseno do 250 ml banky s kulatym dnem. Silikonovy olej byl
poncchan odpafit se pouzitim pfistroje Blchi Rotavap (Bichi
Laboratorium AG, Flawil, Svycarsko), vodni ldzen byla pii tom
udrzovana na teploté 30 °C. Rotacéni rychlost bainky s kulatym
dnem byla nastavena na pét a tlak byl snizen na 0,1 baru. Po
dokont¢eni odpatfovdni byl vznikly film odebran a rozemlet v

treci misce.

1.2, Odstranéni apolarniho vehikula sprejovym sufenim.

50 ml disperze vezikul bylo pieneseno do minisprejové sugicky
(Biichi 190, Biichi Laboratorium AG, Flawil, Svycarsko),
pracovni podminky byly: proud vzduchu 500 NL/h, vstupni

teplota 67°C, vystupni teplota 56°C.

PRIKLAD 2
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890 ¢ silikonového oleje (Abil® K4), 100 g palmitanu sacharozy
P1570 a 10 g cholesterolu bylo vlezeno do nadoby, udrzovand
termostatem na teploté 70 °C. Komponenty byly michany po
deset minut pouzitim vysokoobrdtkového mixéru Ultra Turrax.
Po této piedb&Zné homogenizaci byla smés pfenesena do pfistrojc
MI110 T Microfluidiser, ktery pracoval pii tlaku 9000 psi
(Microfluidics Corp., Newton, U.S.A.) a prob&hlo nékolik cykli,
Mikrofluidizér byl termostatovan na teplotu 30°C pouZitim
piistroje Neslab Exacal Ex-410 (Neslab, Newington, U.S.A.). Po
provedeni posledniho cyklu byla disperze ochlazena pouZitim
pritokového chladiciho =zafizeni Neslab Endocal RTE 220
(Neslab, Newington, U.S.A.), teplota vodni ldazné pfi tom byla

nastavena na 25°C.
1. 1. Odstranéni apolarniho vehikula rotadnim odpafovanim

50 ml disperze vezikul, ziskané vyde popsanym zplsobem, bylo
pfeneseno do 250 ml banky s kulatym dnem. Silikonovy olej byl
ponechdn odpafit se pouzitim pfistroje Biicht Rotavap (Bichi
[aboratorium AG, Flawil, Svycarsko), vodni ldzet byla pii tom
udrzovana na teploté 30 °C. Rotacni rychlost bainky s kulatym
dnem byla nastavena na pét a tlak byl snizen na 0,1 baru. Po
dokonc¢eni odpafovani byl vznikly film odebrdn a rozemlet v

tteci misce.
1.2. Odstranéni apolarniho vehikula sprejovym suSenim.

50 ml disperze vezikul bylo pfeneseno do minisprejové suSicky
(Biichi 190, Bichi Laboratorium AG, Flawil, gxfj'carsko),
pracovni podminky byly: proud vzduchu 500 NIL/h, vstupni
teplota 67°C, vystupni teplota 56°C.
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PRIKILAD 3

1,125 g prdaSkového produktu, ziskancho zpisobem, popsanym v
piikladu 1.1 a 8,875 g oleje, zvoleného zc souboru, zahrnujiciho
triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinové (Miglyol® 812N),
podzemnicovy olej, ricinovy olej, kyselinu olejovou a tékavy
silikonovy olej Abil® K4 bylo vlozeno do zkumavky o objemu 20
ml. Smés byla michana po dobu 10 minut pfi 150 otalkach za
minutu pouzitim magnetického michadla. Pritomnost reverznich
veztkul v disperzi ve formé tak zvanych maltézskych kfiZza byla
ur¢ena mikroskopii v polarizovaném svétle (Olympus® BH?2,
Tokyo, Japonsko) okamzité po pripravé a po uchovavani po dobu

dvou tydnu pii teploté okoli. Vysledky jsou podéany v tabulce 1.

Tabulka 1

pradek dispergovan v vzhled
Miglyol® 812N reverzni vezikuly a mnoho aglomeratd

reverznich vezikul

podzemnicovy ole) reverzni vezikuly a mnoho aglomeratd

reverznich vezikul

ricinovy olej reverzni vezikuly a mnoho aglomeratu

reverznich vezikul

kyselina olejova reverzni vezikuly a mnoho aglomerati

reverznich vezikul

Abil® K4 reverzni vezikuly a mnoho aglomerdtu

reverznich vezikul

Nebyla pozorovdna zadnd zména po uchovavani po dobu dvou

tydni pii teploté okoli.
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PRIKLAD 4

1,125 g préaskového produktu, ziskaného podle pfikladu 1.1 a
8,875 g oleje, zvoleného ze souboru, zahrnujiciho triglycerid
kyseliny kaprylové/kaprinové (Miglyol® 812N), podzemnicovy
olej, ricinovy olej, kyselinu olejovou a tékavy silikonovy ole]
Abil® K4 bylo vlezeno do zkumavky o objemu 20 ml. Smés byla
michdna po dobu 10 minut pf1 150 otdékdch za minutu pouzitim

magnetického michadla.

lhned po piipravé byla obalovaci ué¢innost pro PABA, definovana
jako procento PABA obalené gramem disperze reverznich

vezikul, vypoctena pedle nasledujiciho vzorce:

ET = [1-(f*FP/TP)]*100%
ve kKterém
f = hmotnostni frakce neobaleného apolarniho vehikula,
FP = Lkoncentrace (mg/kg) PABA, rozpusténé v ncobaleném
apolarnim vehikulu,
TP = koncentrace (mg/kg) PABA, rozpu$téné v disperzi

reverznich vezikul v apoldrnim vehikulu

Vysledky jsou podany v tabulce 2.
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Tabulka 2

prasek

dispergovan v

Obalovaci acinnost (%)

stfedni hodnota +smérodat. odchylka (n=3)

Miglyol® 812N 71.8+14,2
podzemnicovy olej 71,2+0,9
ricinovy olej 57,910,8
Abil® K4 98,5%0,1
PRIKLAD 5
Disperze reverznich vezikul v apolarnim médiu, kterym byl
triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinove (Miglyol® 812N},

podzemnicovy olej, ricinovy olej, kysclinu olcjovou a tékavy

silikonovy olej

piikladu 1.

Abil®

K4, byla pripravena zpUsobem podle

Vzhled disperze byl uréovan pomoci mikroskopu se svételnou

polarizaci

pripravé a po

zplisobem,

uchovavani

popsanym v piikladu 3 a to thned po

disperze po debu dvou tydnl pri

teploté okoli. Vysledky jsou shromdZzdény v tabulce 3.
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Tabulka 3
disperze reverznich
vezikul pripravena vzhled
pfimo v
Mig]yol® 812N ptitomny ob¥i reverzni vezikuly a mnoho
nevezikuldrniho materialu
podzemnicovy olej piitomny reverzni vezikuly, krystaly

PABA 2 mnoho nevezikularniho

materialu

ricinovy olej pouze nevezikularni material
kyselina olejové pouze ncvezikuldrni material
Abil® K4 pouze reverzni vezikuly

Pti pozorovani po uchovavani po dobu dvou tydnt pii teploté

okoli nebyla pozorovdna zména vzhledu.

Obalovaci G¢innost PABA nebyla uréena v dasledku nedostatku

(vhodného) vezikuldrniho materialu.

PRIKLAD 6

Silikonovy olej Abil® K4, palmitan sacharézy P1570, cholesterol
a voda v mnozZstvi, uvedeném v tabulce 4, byly vioZeny do
nadoby o objemu 100 ml, udrzované termostatem na teploté 88
°C. Smés byla sontkovana ptfi vystupnim vykonu 97 W po dobu
30 minut pouzZitim sonikdtoru Branson 250 wvybaveného

mikrohrotem o priméru 4,8 mm pfi vystupnim vykonu 88 W po
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dobu 30 minut, Poté byl vzorek ochlazen na teplotu okoli
chladici ldzni o teploté 15°C. Chlazeni probihalo 20 minut za

michani, které zabrariovalo aglomeracl.

Byly piipraveny dvé davky, do kterych byla voda pfidana 15

respektive 30 minut po zac¢dtku sonikace.

Viechny davky byly michdny v uzaviené nadobce pfi teplotc

okoli.
Pri dispergovdni prasku reverznich vezikul v oleji Abil® K4 bylo
pozorovano, Z¢ vezikuldarni struktura se nezménila v pribChu

odstranovani apolarniho vehikula.

Tabulka 4

palmitan sacharézy 10 10 10 10 |10 10 10
cholesterol 1 l | 1 1 | 1
silikonovy olej §9 86,5 (84 79 179 79 74
obsah vody (%) 0 2,5 5 10 {10 po 10 po 15
15 min 30 min
velikost ¢dastic [pum] 6-12 |2-6 1-4 -4 (1-4 8-16 1-4
(mikroskopickd)
mnozstvi tastic . +/- ++ 4+ |+ - ++
distribuce velikosti - - +/- |+ +/- + +
Eastic
vodni kapky - - - - - + +

viditelné krystaly - - - - - i .

rychlost sedimentace + - - -- - ++ --

* Rychlost sedimentace: ++ velmi rychla, --pomala
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PRIKLAD 7

Disperze reverznich vezikul, majici slozeni ukdzané v tabulce 5,
bylo piipraveno zplsobem podle piikladu 6. Namisto reakéni
nadoby byla pouZita uzaviena nadoba s dvojitymi sténami.
Vzorky byly ochlazeny pouZitim chladici ldzné o teplotée 7,5 °C.
V ptipadé pouziti ethylacetdtu jako apolarniho vehikula byla
teplota, pii které byla smés sonikovana, sniZena na 60°C., Pfi
dispergovani prdasku reverznich vezikul v oleji Abil® K4 bylo

pozorovano, ze vczikuldrni struktura se nezménitla odstranénim

apoldrniho vehikula.

Tabulka 5

Disperze reverznich vezikul

Slozky

Palmitan sachardézy (10 |10 |16 |10 |10 (10 |10 10 10
P-1570

2
'
g

Cholesterol - 1 2 - 1

Voda - - - ] 1 1 - - -

Isoparafin (Isopar®E |90 |89 |88 |89 88 |87 |- - -
ziskany od Exxon

Chemical Internl.)

Lthylacetat - - - - - - 90 |89 (88

Stiedni velikost 324 [471 [432 [raz {120 J169 [5138 [1097 [426

¢astic (nm)

0 13 58 12 8 6396163 |[104

LA

Standardni odchylka
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PRIKLAD 8

Disperze reverznich vezikul, které mély sloZzeni uvedené v

tabulce 6, byly pfipraveny zplsobem popsanym v pfiklad¢ 7.

Po odstranéni apoldrniho vehikula bylo 0,5 g prdaSku reverznich
vezikul dispergovano v 15 g propylenglykolu za michéani pii 150
otackach za minutu. Po 6 hodindach byly ve v3ech davkich
pozorovany maltézské k¥ize, coZ je srovnateln¢ s vysledky,

ziskanymi po disperzi téhoz produktu v silikonovém olejt Abil®

K4.
Tabulka 6
Slozky % % % %
Palmitan sacharozy 10 10 10 10
Cholesterol 1 2 1 1
Voda - - 0,5 ]
Abil® K4 89 88 88,5 88

Zastupuje:

Dr. Milan Hofe¢js§ v.r.
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PATENTOVE NAROKY

1. PréaSek reverznich vezikul zahrnujici jedno nebo vice

neionickych povrchové aktivnich ¢inidel.

2. Pradek podle naroku 1, vyznalujici se tim, ze neionické
povrchove aktivni ¢intdio je derivdt pentdzy, hexdzy nebo jejich

oligomeru.

-

3. Prasek podle naroku 1 nebo 2, vyzmadujici se tim, ze
derivat pentézy, hexdédzy nebo jejich oligomeru jc cester mastné

kyseliny.

4. Prasek podle kteréhokoli z naroku 1 - 3, vyzmadujici se
tim, ze ester mastné kyseliny a pentézy, hexdézy nebo jejich
oligomeru sestdvd z monoesteru v mnpoZstvi alespon 50 %

hmotnostnich, vztazeno k hmotnosti povrchové aktivniho ¢inidla.

5. Pradek podle ndroku 4, vyznadujici se tim, e monoester
je pfitomen v mnozZstvi alespon 70 % hmotnostnich, vztazeno k

hmotnosti povrchové aktivniho ¢inidla.
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6. Prasck podle kteréhokoli z narokt 1 - 5, vyznalujici se
tim, ze neionické povrchové aktivni ¢inidlo je ester mastné

kyscliny a sacharézy.

7. PraSek podle kteréhokoli z ndrokd 1 - 6, vyznadujici se

tim, 7e dale obsahuje lipofilni stabilizujici slozku.

8. Prasek podle kteréhokoli z narokU | - 7, vyznadujici se

tim, Ze obaluje biologicky aktivni slouceninu.

9. Zpusob piipravy prasku podle kteréhokoli z narokt I - 8,
zahrnujici vytvofeni disperze reverznich vezikul z neionického
povrchové aktivniho ¢inidla ncbo ¢inidel a popripadé lipofilng
stabilizujici sloZzky a biologicky aktivniho ¢inidla v apolarnim
vehikulu, vyznacujici se tim, ze apolarni vehikulum je nasledne

odstranéno.

10. Zpusob podle naroku 9, vyznaclujici se tim, zc apolarni

vehikulum je odstranéno odpafovacimi technikami.

11. Zplisob podle ndroku 9 nebo 10, vyznalujici se tim, 7c

apolarni vehikulum je tékava slouenina.

12. Zpasob podle kteréhokoli z narokét 9 - 11, vyznadujici
se tim, Ze tékavé sloutenina je zvolena ze souboru, zahrnujiciho

stlikonové oleje, isoparafiny a alkylalkanoaty s 1 az 4 atomy
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uhliku.

13. Zplsob podle kteréhokoli z ndarokd 9 - 12, vyznaéujici
se tim, Ze hydrofilni stabtlizujici sloZka v mnoZstvi do 15 %
hmotnostnich, vztaZeno k hmotnostt povrchové aktivniho ¢inidla,

je pitidana v prabéhu pfipravy disperze reverznich vezikul,

14, Zpasob podle néaroku 13, wvyzmnalujici se tim, ze
hydrofilni stabilizujici slozka je pfiddna v mnoZstvi mezi 5 a 10
% hmotnostnich, vztazeno k hmotnosti povrchové aktivniho

¢inidla.

15. Zpasob podle ndroka 13 nebo 14, vyzuadlujici se tim, 7c

jako hydrofilni stabilizujici slozka je pouZita voda.

16. Kompozice, ziskand s pouzitim prasku podle
kteréhokoli z naroklt 1 - 8 nebo produktu, ziskaného zpisobem

podle kteréhokolr z naroka 9 - 15,

17. Zplasob piipravy disperze reverznich vezikul v
biologicky degradovatelném oleji, vyznalujici se tim, 7e prasek
podle kteréhokoli z ndrokid 1 - 8 nebo produkt, ziskany zplGsobem
podle kteréhokoli z narokit 9 - 15, je dispergovian v biologicky

degradovatelném oleji.

Zastupuje:
Dr. Milan Hofejs



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

