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Regeni popisuje absorpéni prostfedek, jehoz alespofi jedna
$4st obsahuje dermatologickou slozku s inhibitorem enzymu,
kter4 se pfinejmensim &astedné pfendsi z tohoto prostfedku na
kaZi jeho uZivatele pfi b&Zném kontaktu, pohybu uZivatele
a/nebo plisobenim t&niho tepla. Inhibitor enzymu se pfenasi
na kiZi s dermatologickou sloZkou a je dostupny na
rozhranich kize/mo¢ a kiize/stolice, kde inhibuje
enzymatickou aktivitu na kiiZi a sniZuje nebo zabratiuje vzniku
zan&tu. Opakovand aplikace podobn& upravenych prostiedkli
na kdZi uZivatele poskytuje dostupny zdroj, z kterého miiZe
inhibitor enzymu plynule piechézet na kiiZi a poskytovat
proaktivni ochranu proti $kodlivym enzymiim pfi l1é¢bé a/nebo
prevenci plenkové dermatitidy.
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Absorp¢ni prostiedek pro jedno pouziti obsahujici
dermatologickou slozku s inhibitorem enzymu

Oblast techniky

Vynalez pojednava o absorpénich prostfedcich jako jsou napi.
plenky, cvi¢ebni spodky, vlozky pro inkontinenci, damské hygie-
nické prostfedky apod., které 6bsahuji dermatologickou slozku
s obsahem inhibitoru enzymu, a to pfedev§im na povrchu, ktery je
vkont-aktu s uZivatelem. V prib&hu b&7ného noSeni prostfedku se
inhibitor enzymu pfenadi s dermatologickou slozkou aspoil na &ast
kuze uZivatele, kde miZe inaktivovat fekalni enzymy a sniZit
zarudnuti a zanét, ktery se muZe vytvofit po dlouhé expozici kize

télesnym produktim.

Dosavadni stav techniky

Plenkova vyraZzka je b&’na forma podrazdéni a zan&tu t&ch &asti
d&tského téla, kterd jsou b&zin& kryta plenkou. Tento stav se také
nazyva plenkova dermatitida. PfestoZe je tento stav urdité nejéastdjii
u déti, nevyskytuje se pouze u nich. U kazdého jedince, ktery trpi
inkontinenci v rozsahu, ktery vyZaduje pouZiti absorp&nich
prostiedkdi, se miZe vyvinout toto onemocnéni. Mezi nachylné
jedince patfi novorozenci, stafi 1idé, t&€%ce nemocni nebo
neambulantni jedinci. 21 C.F.R. 333 503 definuje plenkovou vyrazku
jako ,zanétlivé koZni onemocnéni v plenkové oblasti (hraz, hyzdg,
podbfiSek a vnitfni strana stehen) zpGsobené jednim nebo vice
z nasledujicich faktor: vlhkost, okluze, odirani, trvaly kontakt

s mo€i nebo stolici nebo ob&mi, nebo mechanické nebo chemické




podrazdéni.“ Lékafi zpravidla pokladaji plenkovou vyrdzku nebo
dermatitidu za stav, ktery je ve svém nejlehéim stadiu kontaktni
iritaéni dermatitidou vzniklou na zaklad& rozsdhlého kontaktu kiZe
s mo¢i nebo stolici nebo ob&mi. Mezi nejCastéji zmiftovanymi
faktory, v souvislosti s plenkovou vyrdzkou, jsou ¢pavek, enzymy ve
stolici, baktérie, bakterialni produkty, pH mo¢i a Candida albicans.

K dispozici je mnoho typd absorplnich prostfedki na jedno
pouziti, jako jsou napf. plenky, cvi¢ebni spodky, prostfedky pro
inkontinenci, zdravotnické pleny apod., které maji vysokou
absorp¢ni kapacitu pro mo< a jiné télni vymé&sky. Vyrobky pro jedno
pouZziti, tohoto typu, obvykle obsahuji n&jaky typ vrchniho materidlu
propustného pro kapaliny, absorpéni jadro a pro kapalinu
nepropustny spodni material. Ac¢koliv tyto typy absorpénich struktur
mohou byt vysoce u€inné pro absorpci tekutin, nemohou absorbovat
stolici. Obvykle se stolice zachyti mezi vné&j§im povrchem, pro
kapalinu propustného vrchniho listu, a kGZi uzivatele, ¢imz jeji
vét§ina pfilne na kGZi uZivatele. Takto je kGiZe vystavena kontaktu se
stolici, Casto po dlouhou dobu, a je citlivi na drazdivé latky
pfitomné ve stolici, které vytvari nebo pfispivaji ke vzniku plenkové

vyrazky.

ProtoZze enzymy jsou pfitomny v rostlindch, padé&, bakteriich,
mléku, mléénych vyrobcich a téméf ve vSech zvifecich tkanich,
stejné tak jako v travicich §favach gastrointestindlniho traktu, jsou
tém&f vidy pfitomny v plenkové oblasti, ktera byla znedi$téna
lidskymi vymé&sky. Mezi enzymy pifitomné ve stolici patii
proteolytické enzymy, lipdzy a jiné esterdzy a diesterazy, uredzy a

jiné enzymy véetn€ amyldz, elastdz, nukledz apod. PfestoZe neni




znamo relativni zastoupeni ridznych typd enzymi pisobicich pfi
vzniku koZniho podrdzdéni, existuje dikaz, Ze pfinejmenSim proteo-
lytické a lipolytické enzymy ve stolici, které jsou stfevniho a/nebo
pankreatického pévodu, maji pfimy vliv na vznik koZniho zanétu pfi

plenkové dermatitidé.

Studie s inhibitory navrZenymi tak, Ze inhibovali enzymatickou
aktivitu raznych tfid protedz ukézaly, Ze serinové proteazy,
cysteinové protedzy a metaloprotedzy jsou velmi pravd€épodobné
zodpovédné za celkovou proteolytickou aktivitu stolice. Je znéamo,
7e serinové proteazy, pfedev§im trypsin a chymotrypsin, jsou témét
vZdy pfitomny ve velkém mnoZstvi ve stolici zdravych mladych déti
a mensi, ale detekovatelné mnoZstvi je pfitomno ve stolici zdravych
dospélych. Lipazy, véetn& esterdz, které hydrolyzuji triglyceridy
v potravé, jsou také pfitomny v normdlni stolici a jsou schopny
hydrolyzovat triglyceridy a jiné glyceridy, které se nachazi na lidské
kizi, ¢imz vytvati drazdivé mastné kyseliny a vedlej§i produkty
glycerolu. Kdyz je kiize vystavena enzymim, jako napi. lipdzdm a
protedzam pritomnym v télnich vymé§cich, mohou byt slozky kizZe,
které obsahuji proteiny a bilkoviny, poSkozeny, coZ m4 za nasledek
podrazdéni a zanét. Navic poruSeni koZni bariéry umoZziiuje dal¥im
slozkdm mod&i a stolice, ¢pavku, baktériim apod., které by jinak
drazdivé neptlisobily, proniknout skrz poruSenou koZni bariéru za

vzniku dal$iho podrazdéni a ptipadné infekce.

Je znamo, Ze v télnich vyméscich jsou také pfitomny Zlucové
soli. Zludové soli normalné pisobi tak, Ze vytvafi v téle lipidové
emulze, ¢imZz zaji§tuji plsobeni lipadz na rozhrani lipid/voda.

Zlu&ové soli jsou také aktivni, kdyZ jsou vyloueny ve stolici a
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jinych vymé&cich a mohou pilisobit jako koenzymy a posilit aktivitu
lipaz, které napadaji lipidy ve stratum corneum kuze, ktera je

vystavena télnim vyméskim.

Drazdivé aclinky fekdlni enzymatické aktivity na kidzi jsou
obvykle zesileny, pokud je pfitomna mo¢ a/nebo pokud je kuze
kryta. Vytvofeni hydroxidu amonného pulsobenim bakteridlniho
enzymu ureazy na mo¢ ma za nasledek zvySeni pH, napf.
k hodnotam 7,0 a vy$8im, pfi kterém se aktivita protedz a jinych
enzymu, jako napf. lipaz pfitomnych ve stolici, zvySuje. Napf.
optimélni rozmezi pH pro uredzu je 6,4 - 6,9, pro trypsin 7,8 - 8,2 a
pro lipazy 7,5 - 9,5. Pokud pH pifesdhne 7,0 zalind se z modi
uvoliiovat volny d&pavek, ktery je dal§i drazdivou toxickou
slou¢eninou pusobici na kGZi. Sama mo¢ miZe také piispivat
k vytvofeni plenkové vyraZzky tim, Ze zvlhCuje prostfedi. Voda, a to
pfedeviim voda ve form& moéi, je obzvlasté 0linnd p¥i sniZovani

kozni bariéry, ¢imZ zvySuje nichylnost kiiZe k podrazdéni enzymy

‘stolice. PonévadZ mo¢ a stolice jsou najednou b&Zn& pfitomny

v absorp¢nim prostiedku a expozice kiize po dobu n&€kolika hodin
neni neobvykla, jsou pfitomny vhodné podminky a dostatek ¢asu pro
vznik t&€chto interakci a nasledné poskozeni kize. Dalim faktorem,
ktery pfispiva Kk posileni enzymatické aktivity stolice je jeho
alkalické pH. Napftiklad je dobfe zndmo, Ze ackoliv stolice piirozené
kojenych déti je obvykle kyseld, stolice uméle kojenych dé&ti je
zpravidla alkalickd s pH v rozmezi od mirn& alkalického (pH 7,2 -
7,5) az k siln& alkalickému (pH 8,7 a vy$§i). TakZe piedev¥im d&ti
uméle kojené maji nachylnost k tomu, aby se u nich rozvinula
plenkovd dermatitida zplsobena zvy§enou aktivitou enzymi ve

stolici diky vy§§imu pH.




Z pohledu vlivu alkalického pH na zvy3enou aktivitu enzymi ve
stolici bylo provedeno nékolik pokusi k udrzeni pH kiZe pomoci
latek ovliviiujicich pH, jako jsou napi. pufrovaci latky nebo slabé
kyseliny, v absorpénim prostfedku nebo jako ptfisady v lokéalné
aplikovanych dermatologickych prostfedcich. Ptedpokladd se, Ze
ucinné udrzovani pH kiZe v jeho pfirozeném nizkém pH (tj. od 3,0
do 5,5) muZe pusobit proti dréazdivému uinku ¢pavku a smiZovat
aktivitu enzymua stolice. SniZeni enzymatické aktivity kiZe timto
zpusobem je v3ak dosti obtizné za situace, kdy je stolice pfimo na

kiazi.

Uréité antienzymové slozky byly piidavany do lokalné
aplikovanych pfipravkd pro 1é€bu a prevenci plenkové vyrazky
zpisobené dlouhym kontaktem lidské ke s t&lnimi vymésky.
Naptiklad, U.S. 4 556 560 popisuje piipravky obsahujici ve vodé
rozpustné inhibitory lipazy, nejlépe soli kovi, jako nap¥. chlorid
zinednaty v bariérovém pienaSeci jakym je napf. polyethylen glykol.
Pokud je inhibitor lipadzy vloZen do plenkové vrchni vrstvy nebo do
absorpéniho jadra, potom je nejlepsi pokud je ve vodnim nebo
tékavém médiu, jakym je napf. ethanol, ktery usnadni pienos ke ktzi
po navlh&eni plenky moci. U.S 5 091 193 popisuje ptipravky pro
aplikaci na k&Zzi pfi vymén& plenky, které obsahuji chelatujici
¢inidlo, jako napf. kyselinu listovou, ethylendiamintetraoctovou
kyselinu (EDTA) apod., které omezuji dostupnost kovii, které uredza
a proteazy vyZaduji jako kofaktory pro aktivitu. P¥ipravek mizZe dale
obsahovat lipdzovy substrat, jako napf. ester mastného alkoholu
nebo pfidany antienzym, nasyceny nebo nenasyceny, linedrni nebo

rozv&tvény, zinkovou sl mastné kyseliny o 2 az 22 atomech uhliku
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nebo aminoacylkyselinu, jako napf. propionylcystein, propionyl-

hydroxyprolin nebo caproylcystein.

Zatimco byly popsany ptipravky pro 1é€bu plenkové dermatitidy,
které obsahuji urlité inhibitory enzymové aktivity, nebyla dosud
popsdna moZnost 1¢¢by nebo prevence plenkové dermatitidy pii které
jsou dermatologické pfipravky obsahujici inhibitory enzymi
obsaZeny v absorp¢nich prostfedcich s automatickym prenosem ke
kizi uzivatele béhem b&éZného noSeni upraveného prostiedku nebo
jejichZ pouziti, nejlépe opakované, automaticky udrzuje dostatené
hladiny inhibitorGt enzymu ve zvolené oblasti kiize uzivatele, &imz
vytvafi ochranu proti fekalni penetraci a enzymové aktivité. Navic
dfive nebyly popsany absorpéni prostiedky s dermatologickou
slozkou obsahujici, na povrchu dotykajicim se uZivatele, znehybné&né
inhibitory enzym (pi¥i pokojové teploté), a to pfedevi§im ve vrchni
vrstv€, z které se dermatologickd slozka a enzymovy inhibitor
piené$i na kizi uZivatele po ohfati dermatologické slozky na t&lni

teplotu.

Podstata vynélezu

Vynélez popisuje absorpéni prostfedek, jehoz <&ast obsahuje
dermatologickou slozku obsahujici inhibitor enzymu, a z kterého se
dermatologickd slozka vdetn€ inhibitoru enzymu aspoii <&asteéné
pfenasi z prostfedku na kGZi uzivatele prostfedku v pribéhu bézného
kontaktu, pohybu uzivatele a/nebo télniho tepla. Enzymovy inhibitor
je jakdakoliv latka, kterd sniZuje aktivitu jednoho nebo vice enzymii,
nejlépe pii ICso, tak jak je uréeno niZe, ne vice nez 500
mikromolarni (uM). Vhodnymi inhibitory enzymu pro pouZiti

v tomto prostiedku jsou inhibitory protedz, inhibitory lipaz, inhibi-
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tory elastdz, inhibitory ureaz, inhibitory amyldz apod. a dale také
inaktivatory ZluCovych soli, které by jinak pusobily jako kofaktory
pro lipazy. Dermatologicka slozka obvykle obsahuje asi 0,001 % az
asi 50 % inhibitoru enzymu, 1épe je kdyZ obsahuje od 0,01 % do 25
%, jest& 1épe pokud obsahuje od 0,1 % do 10 % a nejlépe od 0,1 %
do 5 %.

Charakter dermatologické sloZky obsahujici inhibitor enzymu
mbZe byt zna&n& rozdilny, ale v jednom navrhovaném provedeni je
tuhy nebo polotuhy pfi pokojové teplot€ (20°C). V navrhovaném
provedeni, kterému davame piednost, obsahuje dermatologicka
slozka je§té asi 5 % aZz 95 % zmé&kcEovadla, které je plastické nebo
kapalné pfi 20°C. Dale by méla dermatologicka sloZka obsahovat asi
5 % az 95 % latky, kterd je schopné v prostfedku imobilizovat
zm&k&ovadlo a ktera ma bod tani nejménd asi 35°C. Casti
absorpéniho  prostfedku  obsahujici dermatologickou slozku
s inhibitorem enzymu by mél byt nejlépe povrch, ktery je v kontaktu

s uzivatelem, nejlépe tedy pro kapalinu propustna vrchni vrstva.

PonévadZ se inhibitor enzymu pfenasi na kiZi s dermatologickou
slozkou je proto dostupny na rozhranich kidZe/mo¢ a kuZe/stolice,
kde inhibuje enzymatickou aktivitu na kZi a sniZuje nebo brani
rozvoji zdn&tu. Opakované pouZiti podobné upravenych prostiedki
nabizi dostupny zdroj =z kterého pfestupuji inhibitory enzymi
plynule na kiazi, kde se kumuluji a poskytuji proaktivni ochranu
proti $kodlivym enzymium pifi 1é€b& a/nebo prevenci plenkové

dermatitidy.

Piehled obrazkl na vykresech
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Obrazek 1 je schematickym zobrazenim absorpéniho prostiedku

ve formé& plenky podle uvedeného vynalezu.

Obrazek 2 je pohled z boku znadzorfiujici umisténi koZniho
analogu pouzitého pii pienosovém testu dermatologické slozky

a/nebo pfenosovém testu inhibitoru proteaz.

Obrazek 3 je ploSny pohled znazorsujici umisténi koZniho
analogu pouzitého pfi pienosovém testu dermatologické sloZky

a/nebo pfenosovém testu inhibitoru proteaz.

Podrobnyv popis vynalezu

I. Definice

Vyraz ,zahrnujici“, tak jak je zde pouZit, znamend, Ze rizné
komponenty, slozky nebo kroky mohou byt spoleéné pouzity pii
aplikaci uvedeného vyndlezu. V souladu s tim obsahuje vyraz
,Zahrnujici“ také vyznamoveé uZz§i vyrazy ,slozeny pfedev§im z“ a

»slozeny z“.

Vyraz ,,upraveny prostfedek®, tak jak je zde pouZit, znamena, Ze
absorpéni prostfedek obsahuje na svém povrchu dermatologickou
slozku anebo je alespoii tato schopna se k povrchu dotykajicimu se

uzivatele pohybovat.

Vyraz ,povrch v kontaktu s uzivatelem* absorp¢niho prostfedku
je jeden nebo vice povrchi kterékoliv soucasti prostfedku, ktera se
dotykd uzZivatele b&éhem noSeni. Kontaktni povrchy uZivatele

zahrnuji, ale nejsou jimi omezeny, ¢asti vrchni vrstvy, konéetinové




manzety, pasovou oblast, bo¢ni pruhy, upinaci poutka apod., které se

dotykaji uzivatele béhem noSeni.

Vyraz ,,dermatologicka slozka“, tak jak je zde pouZit, znameni
jakoukoliv sloZzku obsahujici inhibitor enzymu, kterd se pfena$i na
kdzi uZivatele upraveného prostiedku vlivem bé&éZného kontaktu,

pohybu uzivatele a/nebo télniho tepla pfi jeho bé€zZném noSeni.

Vyraz ,,ICs¢“ znamend inhibi¢ni koncentraci (napf. mikromolarni
koncentraci, uM) latky (inhibitoru), kterd sniZi Groveii St€peni
substratu enzymem o 50 % pifi méfeni enzymové aktivity
standartnimi testy in vitro, viz. nize. ICsy se vypocita podle rovnice
ICso = (I)/((v/vy)-1), kde (I) je testovand inhibi¢ni koncentrace, v je
uroveinl $t€peni substratu za nepfitomnosti inhibitoru a v; je uroveii
St€peni substratu za pfitomnosti inhibitoru. Tak jak bude dale
popsano, ICsy inhibitoru enzymu miiZze byt mé&feno pomoci Metody

s purifikovanym enzymem nebo Metody fekalnich enzymii.
Dalsi vyrazy jsou zde definovany pii jejich prvnim pouZiti.

Vsechna procenta, koeficienty a poméry, které jsou zde pouzity,

jsou védhova pokud neni stanoveno jinak.

II. Inhibitory enzymt

Inhibitory enzymové aktivity jsou dobfe znamé a jsou
klasifikovany jako kompetitivni inhibitory ‘(které soutézi se
substratem o navéazani na aktivni misto enzymu) a nekompetitivni
inhibitory (které inaktivuji enzym navdzanim na jiné misto neZ

aktivni). Mnoho enzymu, napf. metaloprotedzy, jsou inaktivovany
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latkami, které se navazi na skupinu kovu enzymu. Chelatujici €inidla
jsou ufinnymi inhibitory ostatnich enzymi, ktery vyzaduji pro
aktivaci pfitomnost iontd kovu, jako jsou napif. ionty vdapniku,
kobaltu, médi, hofciku, manganu, sodiku, drasliku nebo zinku.
Ponévadz enzymy jsou proteiny, tak jsou proti specifickym enzymim

ucinné jako enzymové inhibitory také protilatky.

Inhibitory enzymt vhodné pro absorpéni prostiedky, které jsou
zde popsany, maji obvykle hodnotu ICs4 asi do 500 uM, Iépe vSak asi
do 250 puM a nejlépe asi do 100 uM. Je ziejmé, Ze urcité inhibitory
(napt. EDTA) budou mit vy$8i hodnoty ICsy, ale pfesto je bude
mozno pouZit v absorp¢nich prostfedcich zde popsanych. Materialy,
u kterych nemiZe byt urena molekulova hmotnost budou sniZovat
enzymovou aktivitu nejmén€ o 50 % pifi koncentraci, ktera
v dermatologické slozce nepfesahne asi 5 % hmotnosti. Repre-
zentativni zplisoby méfeni enzymové inhibi¢ni aktivity jsou zminény

nize.

Jakykoliv  typ inhibitoru enzymu miZe byt vyuZzit
v dermatologické slozce pienositelné na kiZi uzivatele z absorp&niho
prostiedku uvedeného vyndalezu, vletné jakéhokoliv pfirozené se
vyskytujiciho inhibitoru rostlinného, mikrobidlniho a/nebo zvifeciho
puvodu (véetné¢ lidského) a synteticky ptipravenych chemickych
inhibitort. Inhibitory enzymt mohou mit hydrofilni nebo hydrofobni
charakter a mohou byt proto rozpustné ve vodé¢ nebo hydrofobnim
vehikulu. Inhibitory enzymi jsou obvykle pfitomny v dermatologické
sloZce v koncentraci od 0,001 % do asi 50 % hmotnosti, lépe je kdyzZ
obsahuje od 0,01 % do asi 25 %, jes§té 1épe pokud obsahuje od 0,1 %
do asi 10 % a nejlépe od 0,1 % do 5 %. Kvili pestrosti inhibitori
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enzyml pouZitych ve vynadlezu musi byt G¢inna koncentrace kazdého

inhibitoru uréena zv1ast, coz je v oboru bé&zné.

Inhibitory enzyml mohou byt pouZity samostatné nebo jako
smé&s inhibitord enzymd , jako napf. , koktejl“ inhibitori v jednom
absorpnim prostfedku. Navic riizné inhibitory enzymi mohou byt
pouzity v dermatologické sloZce na rGznych mistech jednoho

absorp¢niho prostfedku.

Diky rozmanitosti enzymi pfitomnych ve stolici a jinych télnich
vymé&Scich se da ocekavat, Ze latky, které inhibuji urdité tfidy
jiné substraty nez ty dané (napf. proteiny a peptidy). A proto mohou
inhibitory, které inhibuji prote4dzy také inhibovat lipazy a jiné

esterazy, amylazy a/nebo uredzy a naopak.

Pokud mozZzno se do dermatologické slozky vynalezeného

absorpéniho prostfedku pfidavaji inhibitory enzymi a/nebo
koenzymu, které se nejcastéji nachéazi ve stolici nebo jinych t&lnich
vyméScich. Nejvhodné&j§imi inhibitory enzym® jsou inhibitory
proteolytickych enzymt@ , jako napf. trypsin, chymotrypsin,
aminopeptiddza a elastdza; lipazy; zlu€ové soli; amylazy; a/nebo

ureazy.

Ptiklady vhodnych inhibitori protedz pro pouZiti v tomto
vynalezu o kterych se pfedpoklad4, Ze inhibuji typ proteazy uvedeny
v zavorce jsou, bez omezeni na pouze tyto piiklady, inhibitor
trypsinu ze sdji a dal§i inhibitory trypsinu rostlinného ptivodu, jako

napf.  inhibitor prote4dzy z limské fazole (Phaseolus limensis),

(XXX ]
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inhibitor protedzy z kukufice apod; Bowman-Birkiv inhibitor
(inhibitor serinové a trypsinu podobné proteazy); inhibitor
slinivkového trypsinu, jako napf. inhibitor hovéziho slinivkového
zasaditého trypsinu a dal$i inhibitory slinivkovych trypsina ziskané
ze zvitat; inhibitor trypsinu vaje¢ného bilku (inhibitor serinové a
trypsinu podobné protedzy); ovomukoidy obsahujici ovoinhibitory,
Jako napf. z vajeCného bilku kufete nebo krocana (inhibitory
trypsinu a chymotrypsinu); chymostatin (inhibitor serinové a
chymotrypsinu podobné protedzy); aprotinin (inhibitor serinové
proteazy); leupeptin a jeho analoga, jako napf. propionyl-leupeptin,
N-o-t-BOC-deacetylleupeptin  (inhibitor serinové a cysteinové
protedzy); bestatin a jeho analoga, jako napf. epibestatin a
nitrobestatin  (inhibitory aminopeptidazy a metaloproteazy);
amastatin a jeho analoga, jako napf. epiamastatin (inhibitor
aminopeptiddzy);, antipain (trypsinovy inhibitor); antitrombin III
(inhibitor serinové protedzy); hirudin (inhibitor trombinu podobné
serinové protedzy); cystatin (inhibitor cysteinové proteazy vajeéného
bilku); E-64  (trans-epoxysukcinyl-;-leucylamido-(4-guanidino)-
butan) a jeho analoga (inhibitor cysteinové proteazy); o,-
makroglobulin (univerzélni inhibitor endoprotedz); o -antitrypsin
(trypsinovy inhibitor); pepstatin a jeho analoga, jako napf.
acetylpepstatin, pepstatin A, Nle-Sta-Ala-Sta (inhibitor
aspartylproteazy); apstatin (inhibitor aminopeptidazy P); (2R)-2-
merkaptomethyl-4-methylpentanoyl-b-(2-naftyl)-Ala-Ala amid (inhi-
bitor matrix metaloprotedzy); (2R)-2-merkaptomethyl-4-methyl-
pentanoyl-Phe-Ala amid (inhibitor matrix metaloproteazy); N-acetyl-
Leu-Leu-methioninal  (inhibitor  calpainu); N-acetyl-Leu-Leu-
norleucinal (inhibitor calpainu); p-aminobenzoyl-Gly-Pro-p-Leu-p-

Ala hydroxamova kyselina (inhibitor matrix metaloproteazy); 2(R)-
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(N-(4-methoxyfenylsulfonyl)-N-(3-pyridylmethyl)amino)-3-methyl-
butano-hydroxamova kyselina (inhibitor metaloproteazy); L-1-chlor-
3-(4-tosylamido)-7-amino-2-heptanon-HCl (TLCK), L-1-chlor-3-(4-
tosylamido)-4-fenyl-2-butanon (TPCK), tranexamova Kyselina,
glycerrhizinova kyselina, 18-B-glycerretinova kyselina a pfisluiné
soli, stearylglycerretinat, koloidni ovesné extrakty, elhibin, soli
zinku, jodacetat, fenylmethylsulfonylfluorid, fosforamidon, 4-(2-
aminoethyl)-benzensulfonylfluorid HCI, 3,4-dichloroisokumarin,

kvercetin apod. a jejich smési.

Bylo zji§téno, Ze chelatujici ¢inidla jsou vhodna jako inhibitory
proteaz i1 uredz v koncentracich od 0,1 % do asi 2 %. Pfiklady
chelatujicich ¢inidel jsou kyselina fytova, nitriltrioctova kyselina,
EDTA, diethylentriaminopentaoctova  kyselina, hydroxyethyl-
ethylendiamintrioctova kyselina a jejich pfisluSné soli, popsané
v patentu USA 5 091 93 podanym Enjolrasem 25. 2. 1992, jenZ je

zde zahrnut odkazem.

Pro pouziti v absorp¢nich prostfedcich tohoto vynéalezu davame
pifednost inhibitorim protedzy, kterda maji inhibi¢ni ucinek, ktery
neni omezen pouze na jednu tfidu proteaz. Mezi takové slouleniny
patfi, mimojiné, hexamidin a jeho soli, pentamidin a jeho soli,
benzamidin a jeho soli a derivaty, p-aminobenzamidin a jeho soli a
derivaty a guanidinbenzoova kyselina a jeji soli a derivaty jako ty
popsané v U.S. 5 376 655 podaném Imaki et al. 27. 12. 1994, jenZ je
zde zahrnut odkazem. Dal§imi navrhovanymi inhibitory proteaz jsou
polymerové derivaty guanidinbenzoové kyseliny popsané v pravé
projednavané pfihla§ce vynalezu USA 09/041 196 (T. L. Underiner

et al.), ktera byla podana soucasné€ s touto ptihlaSkou.
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Pro pouziti s timto vynalezem davame pfednost t€émto inhibi-
torium proteaz: s6jovy inhibitor trypsinu, aprotinin, hexamidin (napf.
hexamidindiisothionat), p-aminobenzamidin, leupeptin, pepstatin A,
chymostatin a polymerové derivaty kyseliny guanidinbenzoové
(popsané v projednavané piihlaSce vynalezu USA 09/041 196, ktera
je zde zahrnuta odkazem). Nejvhodnéj§imi inhibitory proteazy jsou
séjovy inhibitor trypsinu, hexamidin, p-amino-benzamidin a

pfedchézejici polymerové derivaty guanidinbenzoové kyseliny.

Je znamo, Ze uredzy jsou inhibovany za pfitomnosti stopovych
mnoZstvi iontl tézkych kovil, jako jsou napf. stfibro, méd apod.
Takze stopovd mnoZstvi (tak malo jako 0,001 % nebo méné) soli
téchto kovid jsou dobrymi inhibitory ureaz. Mezi dal§i vhodné
inhibitory ureaz patifi, mimojiné, acetylhydroxamova kyselina a jeji
derivaty, jako napf. cinamoylhydroxyamova kyselina a jiné
alkylhydroxamové kyseliny, pfislu§né soli a derivaty; fosforamidat a
jeho derivaty. Takové slouceniny jsou kompetitivnimi inhibitory
ureaz v koncentraci asi 2 mikromolarni (uM). Bylo zji§t&no, Ze
chelatujici ¢inidla jsou dobrymi inhibitory proteaz i wureaz
v koncentraci od 0,1 % do asi 2 %. Pfiklady chelatujicich ¢inidel
jsou Kkyselina fytova, nitriltrioctovd kyselina, ethylendiamin-
tetraoctova kyselina (EDTA), diethylentriaminopentaoctova kyselina,
hydroxyethylethylendiamintrioctovd kyselina a jeji pfislusné soli,
popsané v patentu USA 5 091 193, jenZ je zde zahrnut odkazem.
Dal3i slou€eniny inhibujici uredzy jsou popsany v patentu USA 3
952 862 (Kraskin), jenZz je zde zahrnut odkazem a obsahuje
aminokyselinové sloudeniny, jako napf. hydroxyalkylaminokyseliny,

sulfhydrylaminokyseliny, aminosulfonové kyseliny, sloudeniny
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aminofosfonové kyseliny etherové aminokyseliny, jako napf.
methoxyethyliminodioctovd kyselina, ethylen-bis-(oxypropylamino-
dioctova kyselina), ethylen-bis-(oxyethyliminodioctova kyselina),
aminomethylfosfonova kyselina (N,N-dioctova kyselina) apod. a
slou€eniny aminopolykarboxylové kyseliny, véetné kyselin a soli
diethylentriaminopentaoctové kyseliny (DTPA), N-hydroxyethylendi-
aminotrioctova kyselina (HEDTA) apod.

Dalsi vhodné inhibitory ureaz jsou popsany v patentu USA 5 409
903 podanym Polak et al. 25. 4. 1995, jenz je zde zahrnut odkazem.
Tento patent popisuje inhibitory uredz jako jsou dvojvazny fosfat
hote¢naty, dialdehydové polysacharidy a zeolit, pouzité samostatng,
ve vzijemné kombinaci nebo se slouceninami vapniku, octanu
vapenatého, chloridu vapenatého, glukonatu vapenatého a kalcium
laktatu nebo podobné€ se slou¢eninami hotéiku, chloridu hofeénatého

a citratu hofeénatého.

Vhodnymi inhibitory lipaz jsou, mimojiné, ve vodé rozpustné
soli kovi, jako napf. kadmia, kobaltu, m&di, Zeleza, molybdenu,
stfibra, lantanu, cinu a zinku. Pfiklady slou¢enin inhibujicich lipazy
jsou popsany v patentu USA 4 556 560, zde jsou zahrnuty odkazem,
a zahrnuji chlorid zine¢naty, octan zine&naty, zinenaty nitrat
trihydrat, zine¢naty nitrat hexahydrat, chlorid Zeleznaty, chlorid
Zeleznaty tetrahydrat, chlorid Zelezity, chlorid Zelezity monohydrat,
chlorid Zelezity hexahydrat, laktat Zeleznaty, laktat Zelezity, malat
Zelezity, nitrat Zeleznaty, nitrat Zelezity hexahydrat, nitrat Zelezity
9H,0, sulfat Zeleznaty a jeho hydraty, sulfat Zelezity a jeho hydraty,
sulfat méd'naty pentahydrat, chlorid cinu, chlorid kobaltu a chlorid

lantanu, zine¢naté soli nasycenych i nenasycenych monokarbo-
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xylovych kyselin o 6 az 12 uhlicich, blok kopolymerid propylenoxidu
a ethylenoxidu (napf. na trhu pod nazvem Pluronic® a Tetronic®
firmy BASF Corp.), glycerolové triestery mastnych kyselin o 2 az 20
uhlicich, jako napf. triacetin apod. Dal§i vhodné inhibitory lipaz
jsou popsany v U.S. 5 091 193, zde jsou zahrnuty odkazem a patii
mezi né estery mastnych alkohold, jako napf. nasyceny nebo
nenasyceny, linedrni nebo rozvétveny alkyl acetat, laktat nebo
propionat o 10 az 20 uhlicich, nasycené nebo nenasycené, linedrni
nebo rozvétvené zinecnaté soli mastnych kyselin o 2 az 22 uhlicich,
jako ty vytvofené s propionovou kyselinou, kyselinou izomadselnou,
kyselinou kapronovou, kyselinou undecylenovou apod., zine¢naté
soli aminoacylovanych kyselin, jako napf. propionylcystein,
propionylhydroxyprolin nebo kaproylcystein apod. Bylo zji§téno, Ze
vhodné koncentrace téchto inhibitord lipaz jsou od 0,01 % do asi 10

%.
Dal§imi vhodnymi inhibitory lipaz, popsanymi v na$i patentové
piihlasce EP97/120 699 (G. Palumbo et al.), jsou specifické estery,

které pusobi jako néhradni substrat pro lipazy stolice a diky tomu

patii mezi kompetitivni inhibitory lipaz. Vzorce t&chto esteri jsou:

Ry Ry

e fatfelfal
: y©ooxm Ty
C=0 C=0

Ré_i.{AHiHB}Y_R3
R, Ry

Rip Ry an

kde R; a jednotliva R, jsou nezavisle acylovymi skupinami o 2 az 22

uhlicich nebo alkylové, alkenylové, arylalkylové, hydroxyalkylové
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skupiny o 1 aZz 24 atomech uhliku nebo vodiku, ¢imZ je aspoii jedno
R; nebo R, takovou acylovou skupinou, Rz, R4, Rs, Rg, R7, Rg a Ry
jsou bud alkylové, alkenylové, arylalkylové, hydroxyalkylové,
alkoxylové skupiny o 1 aZz 24 uhlicich, hydroxy skupiny nebo atom
vodiku; Rjo a Rj; jsou bud alkylové, alkenylové, arylalkylové,
hydroxyalkylové, alkoxylové skupiny o 2 az 24 uhlicich, hydroxy
skupiny nebo vodik; A a B mohou byt Cl1 - C6 linearni nebo
rozvétvené alkylenové, alkenylenové, alkoxylenové, hydroxy-
alkylenové skupiny; hodnoty x se pohybuji od 0 do 15; hodnoty y
jsou bud’ 0 nebo 1, s podminkou, Ze kdyz je x=2 a y=0, nejméné
jedno R2 je alkylova, alkenylova, aryalkylova, hydroxyalkylovéa

skupina o 1 az 24 uhlicich nebo atom vodiku.

Dalsi ptfiklady inhibitori lipazy jsou popsany v patentu USA 5
643 873, jenZ je zde zahrnut odkazem, a néalezi k nim: (2S,3S,5S)-5-
((S)-2-formamido-4-methyl-valeryloxy)-2-hexyl-3-hydroxy-hexade-
kanovy 1,3 acid lakton, znadmy také jako tetrahydrolipstatin;
(28,38,58,72,10Z)-5-((S)-2-formamido-4-methyl-valeryloxy)-2-he-
xyl-3-hydroxy-7,10-hexadekadienovy 1,3 acid lakton, znamy také
jako  lipstatin; 1-(trans-4-isobutylcyklohexyl)-2-(fenylsulfonyl-
oxy)ethanon, znadmy také jako FL-386; 4-fenoxyfenylester 4-
methylpiperidin-1-karboxylové kyseliny, zmamy také jako WAY-
121898,; N-(3-chloro-4-(trifluoromethyl)fenyl-)N’-(3-(trifluoro-
methyl)-fenyl)urea, také znaméa jako BAY-N-3176; N-formyl-L-
valin-(S)-1-(((2S,3S5)-3-hexyl-4-oxo0-2-oxetanyl)methyl)hexyl ester,
také znamy jako valillakton; (28,3S,5S,7Z,10Z)-5-((S)-2-acetamido-
3-karbamoylpropionyloxy)-2-hexyl-3-hydroxy-7,10-hexadekadienovy
lakton, také znamy jako esterastin; (3S,4S)-4-((1S,5R,7S,8R,9R,E)-
8-hydroxy-1,3,5,7,9-pentamethyl-6-0xo0-3-undecenyl)-3-methyl-2-
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oxetanon, také znamy jako ebelakton A; (3S5,4S)-3-ethyl-4-
((1S,5R,7S,8R,9R,E)-8-hydroxy-1,3,5,7,9-pentamethyl-6-oxo0-3-un-
decenyl)-2-oxetanon, také znamy jako ebelakton B; a 1,6-di(O-

(karbamoyl)cyklohexanon oxim)hexan, také zndmy jako RHC 80267.

Ptiklady inhibitord Zlu€ovych soli, které jsou koenzymy
lipolytickych enzymu a jsou vhodnymi inhibitory lipaz v uvedeném
absorpénim prostfedku zahrnuji, mimojiné, kationtové slouceniny
popsané v patenové ptrihla§ce EP 97/120,700 podané 26. 11. 1997 na
jméno G. Palumbo et al., jenZ je zde zahrnuta odkazem. Vzorce

téchto sloucenin jsou: 1‘.{3

nebo
- Nt — 1
Ry

- -

X
an
nebo amfotericka sloucenina nejlépe kyselého ptavodu, kterd ma ve

svém izoelektrickém bodé vzorec:

Ry M-
Rg—N*—A—BH

R0 (1)

pro piipravu slozky pro 1é¢bu, prevenci nebo potlaCeni lipolytické
dermatitidy, kde R1, R2, R3 a R4 jsou nezavisle C1-C22 alkylové,
alkenylové, arylové, arylalkylové, amidoalkylové, (poly)alkoxylové,
hydroxyalkylové nebo acylové skupiny nebo dv€ nebo vice skupin

Ri, Rj, R3 a Ry vytvari spoleéné jednu nebo vice kruhovych struktur;
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Rs, R¢ a A jsou nezavisle C1-C22 alkylenové, alkenylenové,
(poly)alkoxylenové,  hydroxyalkylenové, arylalkylenové nebo
amidoalkylenové skupiny; R; a Rg jsou nezdvisle C1-C4 alkylové,
alkenylové, alkoxylové skupiny nebo hydroxylové skupiny nebo
atom vodiku; Ry a Ry jsou nezavisle C1-C22 alkylové, alkenylové,
arylové, arylalkylové, amidoalkylové, (poly)alkoxylové,
hydroxyalkylové nebo acylové skupiny nebo dv€é nebo vice skupin
Ry, Ro a Ryp vytvafi spole¢né jednu nebo vice kruhovych struktur;

BH skupina je donorem protonu; x je od 2 do 4; a M™ je opacény iont.

Dal§im pfikladem vhodného inhibitoru Zzluové soli je
cholestyramin, popsany v praci C. Michael White et al., nazvané
,Cholestyramine Ointment to Treat Buttocks Rash and Anal

Excoriation in an Infant“, The Annals of Pharmacotherapy 30:954-
956, Sept. 1996.

Derivaty kyseliny p-guanidinbenzoové, piedev§im jeji estery,
byly popsany jako inhibitory esterdz. Takové inhibitory jsou vhodné
pro dermatologickou sloZku absorp¢éniho prostfedku tohoto vynalezu
a jsou popsany v patentu USA 5 376 655 podaném Imaki et al. 27.

12. 1994, jenZ je zde zahrnut odkazem.

Mezi vhodné inhibitory amylaz a/nebo inhibitory glukosi-
dazovych amylaz patii ty popsané v patentu USA 5 643 874, jenz je
zde zahrnut odkazem, a zahrnuji O-4,6-dideoxy-4-(((1S-
(lo,40,5B,60))-4,5,6-trihydroxy-3-(hydroxymethyl)-2-cyklohexen-1-
yl)amino)-o-D-glukopyranosyl-(1-—>4)0O-a-D-glukopyranosyl-(1-—>4)-
D-glukosa, také =znama jako akarbosa; 2(S),3(R),4(S),5(S)-
tetrahydroxy-N-(2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)-ethyl)-5-(hydroxy-

.
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methyl)-1(S)-cyklo-hexamin, znamy jako vogliboza; 1,5-dideoxy-
1,5-((2-hydro-xyethyl)imino)-D-glucitol, také znamy jako miglitol;
1,5-dideoxy-1,5-(2-(4-ethoxykarbonylfenoxy)-ethylimino)-Dglucitol,
znamy  jako  emiglitat; 2,6-dideoxy-2,6-imino-7-(3-D-gluko-
pyranosyl)-D-glycero-L-guloheptitol, také znamy jako MDL-25637;
1,5-dideoxy-1,5-(6-deoxy-1-O-methyl-a-D-glukopyranosyl-6-imino)-
D-glucitol, také znamy jako kamiglibosa; 1,5,9,11,14-pentahydroxy-
3-methyl-8,13-diox0-5,6,8,13tetrahydrobenzonaftacen-2-karboxylova
kyselina, znama jako pradimicin Q; nebo také jako adiposin; a 1,2-
dideoxy-2-(2(S),3(S),4(R)-trihydroxy-5-hydroxy-methyl-5-cyklo-

hexen-1(S)-amino)-L-glukopyranoza, zndmé4 jako salbostatin. Mezi
dal§i vhodné inhibitory amyldzy patfi tendamistat, trestatiny a latky
ziskané z rostlin, pfedevS§im z pSenice, ryZe, kukufice, jeCmene a

jinych obilnych zrn, fazoli a moiskych fas.

ITI. Absorpéni prostiedky

Vyraz ,absorptni prostfedek™ je zde pouZit pro vyrobek, ktery
absorbuje a zadrZzuje télni vymésky. Vyraz ,pro jedno pouziti“ je zde
pouzit pfi popisu absorp¢niho prostfedku, u kterého se nezvazuje
jeho pfepirani nebo jiné uvadéni do plvodniho stavu nebo jeho
opakované pouZiti. Priklady absorpénich prostfedkit pro jednou
pouZiti jsou damské hygienické potfeby, jako napf. zdravotnické
utérky, menstrua¢ni vlozky a tampony, plenky, podloZky a polStaiky

pro inkontinenci, cvi¢ebni kalhotky apod.

Typicky absorpéni prostiedek na jedno pouziti se sklada
z vrchni pro kapalinu propustné vrstvy, ze spodni nepropustné vrstvy
a absorpéniho jadra umisténého mezi vrchni a spodni vrstvou.

Absorp¢ni prostfedky pro jedno pouziti a jejich soudéasti, véetné
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vrchni vrstvy, spodni vrstvy, absorpéniho jadra a kterékoliv
jednotlivé vrstvy t&chto ¢asti, maji povrch, ktery pfiléha na telo a
povrch, ktery pfiléha na od&v. Zde pouZity vyraz ,povrch pfilé€hajici
k t&lu“ znamena, Ze tento povrch prostiedku nebo jeho Cast ma byt
nofena smérem k t&lu uZivatele, zatimco ,povrch pfiléhajici k

od&vu“ je na protilehlé stran& a mé&l by byt noSen smérem k odévu.

Nasledujici ¢ast popisuje obecn& materidly pro absorp¢ni jadro,
vrchni vrstvu a spodni vrstvu, které jsou vhodné pro absorplni
prostfedky na jedno pouziti. Tento obecny popis se vztahuje na asti
specifického absorp&niho prostiedku zobrazeného na obrazku 1 a
popsaného niZe, vedle dal§ich absorpénich prostfedki, které jsou zde

obecné popsany.

Absorpéni jadro je obvykle schopné absorbovat nebo udrZovat
tekutiny (napf. krev, mo¢ a/nebo jiné télni vymésky). Absorplni
jadro je zpravidla stlagitelné, tvarovatelné a nedrazdi kizi uZivatele.
Absorpéni jadro miZe byt vyrabéno v fad€é velikosti a tvard (napf.
obdélnikovy, ovalny, tvar pfesypacich hodin, tvar T, tvar psi
kosti, asymetricky atd.). Navic muZe absorp¢ni jadro, mimo
absorpéni slozky, obsahovat také n&ktery z Siroké fady materiald
absorbujicich tekutiny, jako napf. buni¢inu. Pfiklady dalSich
vhodnych absorp&nich materidlii pouzivanych pro absorpni jadro
jsou celulozova vata, sm&sné polymery jako koform; chemicky
zpevnéna, upravend nebo kfizem provazana celulézova vlakna;
syntetickd vldkna, jako napf. zvinéna vlakna polyesteru, raSelina,
vrstveny papir, absorpéni pény, absorpéni houbovité materialy,

superabsorpéni polymery véetné kompozitii, absorpcni gelové
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materialy nebo n&jaky podobny material, kombinace materiald nebo

jejich smési.

Uspoiadani a konstrukce absorp¢niho jadra miZou byt rdzné
(napi. absorpéni jadro muZe mit rizné obkro¢né zo6ny a/nebo profil,
ktery je siln&j8i ve stfedu; hydrofilni gradienty; gradienty
absorpénich sloZek; superabsorpéni gradienty nebo oblasti s niZsi
primérnou hustotou nebo niZ§i primérnou hmotnosti zakladny, napft.
pfijmové oblasti nebo muZe byt sloZeno z jedné nebo vice vrstev
nebo struktur). Celkova absorp&ni kapacita absorpéniho jadra by
viak méla odpovidat navrhovanému =zatizeni a pifedpokladanému
pouZziti absorpéniho prostfedku. Déle musi byt velikost a absorp¢ni
kapacita absorpéniho jadra pfiméfend pro riznad pouZiti, jako jsou
plenky, inkontinenéni pol3tafky, menstruacni vloZky, zdravotnické
pleny a musi byt pfizpiisobena fadé uZivateld od d&ti az k dospélym.
Absorpéni jadro miZe také obsahovat dal$i absorp¢ni slozky, které
jsou d&asto pouzivany v absorpénich prostiedcich, napf. zasypova
vrstva, sava vrstva pro udrzeni moci nebo dali vrchni vrstvu pro

zvy$eni komfortu uzivatele.

Vrchni vrstva je obvykle poddajna, mékka a nedrazdi kizi
uzivatele. Dale je vrchni vrstva propustné pro kapaliny, umoZziiuje
kapalindm (napf. krev a/nebo mo¢) ji snadno prostupovat. Vhodna
vrchni vrstva miZe byt vyrobena z fady materialt, napf. vinénych a
nevlnénych materialti (nap¥. netkand sit’ vlaken), v¢etn& nevinénych
materiali s otvory; polymeru, jako napf. porézniho termoplastického
filmu, porézniho plastického filmu a hydroformnich
termoplastickych filmid; porézni pény; sitované pény; sifovanych

termoplastickych filmi a termoplastickych skrimd. Vhodnymi
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vinénymi a nevindnymi materidly jsou pfirodni vldkna (napf. vlakna
ze dfeva nebo bavlny), syntetickd vlakna (napf. polymerova vlakna,
jako napt. polyesterova, polypropylenova nebo polyethylenova
vlakna) nebo materialy vytvofené kombinaci piirodnich a
syntetickych vlaken. Pokud je vrchni vrstva z nevinéného materialu,
tak miZe byt materiadl zpracovan fadou zniamych technik. Sit’ mize
byt vyrobena napiiklad spiedenim, mykanim, vyfoukénim za tepla,
vlhkym spletenim, tvarovanim za vlhka, kombinaci vySe zmin€ného
nebo podobn&. Vrchni vrstva by méla obsahovat dermatologickou
slozku s inhibitorem enzymu, bez ohledu na to, zda je vyrobena z

vinéného nebo nevlnéného materialu, viz. nize.

Spodni vrstva je pro kapaliny nepropustna (napf. krev a/nebo
moc¢) a zpravidla obsahuje tenkou plastovou vrstvu, atkoliv mohou
byt pouzity i jiné nepropustné flexibilni materialy. Vyraz
,flexibilni“ je pouZzit pro materidly, které jsou poddajné a snadno
méni tvar podle tvaru a kfivek lidského t€la. Spodni vrstva brani
vym&skim absorbovanym a zadrZovanym v absorpénim jadru
v namodeni véci, které jsou v kontaktu s absorpénim prostfedkem,
jako napf. prostéradlo, spodky, pyZamo a spodni obleCeni. Spodni
vrstva mize tedy obsahovat vinény ¢i nevinény material, polymerovy
povlak, jako napf. termoplastickou vrstvu polyethylenu nebo
polypropylenu nebo kompozitni materidly, jako napf. potaZeny
nevinény material. Vhodnou spodni vrstvou je polyethylenovy film o
tloustce od 0,012 mm do asi 0,051 mm. Vhodné polyethylenové
filmy jsou vyrab&ny firmou Clopay Corporation of Cincinnati, Ohio,
pod oznalenim P18-1401 a Tredegar Film Products of Terre Haute,
Indiana, pod oznaenim XP-39385. Spodni vrstva je zpravidla

vypoukla a/nebo matn& opracovana, aby méla vzhled textilu. Dale by
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méla byt spodni vrstva prostupné pro vypary z absorpéniho jadra (tz.
7¢ spodni vrstva je prody$nd), piestoZe je nepropustna. Velikost
spodni vrstvy je urdena velikosti absorp¢niho jadra a jeho zvolenym

tvarem.

Spodni vrstva a vrchni vrstva jsou umistény, v daném pofadi,
vedle povrchu absorpéniho jadra pfilozeného k odévu a k t&lu.
Absorpéni jadro je zpravidla spojeno s vrchni vrstvou, spodni
vrstvou nebo s ob&mi vrstvami nékterym z upinacich prvki
(nezobrazeny na obrazku 1), které jsou b&€zZn&€ pouzivany v oboru.
Aviak provedeni absorpéniho prostfedku mohou byt patrna, pokud
¢asti nebo celé absorpéni jadro neni pfipevnéno bud k vrchni nebo

spodni vrstvé nebo k ob&éma vrstvam.

Spodni vrstva a/nebo vrchni vrstva mohou byt pfipevnény
k absorpénimu jadru nebo navzijem souvislou vrstvou lepidla,
vzorkovou vrstvou lepidla nebo fadou jednotlivych linek, spiral nebo
bodid lepidla. Vhodna lepidla jsou vyrdab&na H.B. Fuller Company
v St. Paul v Minnesoté¢ pod oznafenim HL-1258 nebo H-2031.
Spojovaci prostfedky nejlépe vytvofi sit vldken lepidla popsana
v patentu USA 4 573 986 podaném Minetolou et al. 4. 3. 1986, jenz
je zde zahrnut odkazem. Ptfikladem zpisobu spojeni je sit vldken
tvofend n&kolika adhezivnimi Carami sto¢enymi do spiraly, ktery je
popsan v patentu USA 3 911 173 podanym Sprague, Jr. 7. 10. 1975,
patentu USA 4 785 996 podanym Zwieker et al. 22. 11. 1978 a
patentu USA 4 482 666 podanym Werenicz 27. 6. 1989. Kazdy z
téchto patentli je zde zahrnut odkazem. Jako spojovaci prostfedky

mohou byt pouZity také tepelné spoje, tlakové spoje, ultrazvukové
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spoje, dynamické mechanické spoje nebo jiné vhodné spojovaci

prostfedky nebo jejich kombinace znamé v oboru.

Navrhovanym absorpénim prostfedkem na jedno pouZiti je
plenka, jenZ obsahuje aspoil v jedné &asti inhibitor enzymu a je3té
lépe pokud jeji povrch dotykajici se uZivatele je oSetfen dermato-
logickou sloZzkou s obsahem inhibitoru enzymu. Zde pouZzity vyraz
"plenka" znamena absorpéni prostfedek, ktery je zpravidla pouZivan
détmi a inkontinentnimi osobami a ktery se nosi kolem dolni €asti
trupu. Jinymi slovy vyraz "plenka" zahrnuje détské plenky,

tréninkové kalhotky, inkontinen¢ni prostfedky pro dospélé apod.

Na obrazku 1 je nakres plenky 50, kterd je zobrazena v rozta-
zeném stavu (tj. neni staZena elastickymi ¢astmi) a bez né&kterych
dasti tak, aby byla dobfe vid&ét jeji konstrukce a je otofena svym
vnéj$§im povrchem smérem k pozorovateli. Plenka 50 z obrazku 1 je
obvykle slozena z propustné vrchni vrstvy 520, nepropustné spodni
vrstvy 530 spojené s vrchni vrstvou 520, absorp¢niho jadra 540,
které ma povrch pfivraceny k odévu 542, povrch pfivraceny k télu
544, bo¢ni okraj 546, pasové okraje 548 a ouska 549. Plenka 50
obvykle dale obsahuje elastické stehenni manzety 550 a rdzné
tvarovanou elastickou pasovou ¢ast 560 a zpravidla rizn€ tvarované

upinaci prostfedky 570.

Plenka 50 zn4zorné€na na obrazku 1 méa vné&j8i povrch 52, vnitini
povrch 54, ktery odpovida povrchu pfivracenému k télu, jenz je
protilehly vné&j§imu povrchu 52, prvni pasovou oblast 56, druhou
pasovou oblast 58 a obvod 51, ktery je ur€en vnéj§imi okraji plenky

50, kde jsou podélné okraje oznaceny 55 a koncové okraje 57. (V
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oboru se obvykle pouZiva dé&leni plenky na dv& pasové oblasti a
oblast rozkroku, ktera je umisténa mezi nimi, ale v této aplikaci je
pro zjednoduseni pouZito pouze déleni plenky 50 na péasové oblasti
obsahujici pivodni oblast rozkroku). Povrch pfivraceny k télu 54
plenky 50 je tou &asti plenky 50, ktera pfiléha k t&€lu uZivatele
b&hem noSeni. Povrch pfivraceny k télu 54 je zpravidla tvofen aspon
¢asti vrchni vrstvy 520 a dal§imi ¢astmi, které mohou byt pfipojeny
k vrchni vrstvé 520, jako napi. stehenni manzZety 550, stejn€ tak
jako oblastmi, které nepatii k vrchni vrstvé, ale které se dotykaji
uzivatele, jako napf. pasova &ast 560, bo¢ni &asti apod. Vné&jsi
povich 52 zahrnuje &ast plenky 50, kterd je odvracend od téla
uzivatele (tj. vn&j8i povrch 32 je zpravidla tvofen aspoil ¢4sti spodni
vrstvy 530 a dal§imi &astmi, které k ni mohou byt pfipojeny). Prvni
pasova oblast 56 a druha péasova oblast 58 se rozprostiraji mezi
koncovymi okraji 57 obvodu 51 a pfi¢nou stfedovou Carou 53 plenky

50. Na obrazku 1 je také znazornéna podélna stiedova €ara 59.

Obrazek 1 pfedstavuje navrhované provedeni plenky 50 v kterém
maji vrchni vrstva 520 a spodni vrstva 530 délku a Sifku vétSi nez
jsou rozméry absorpéniho jadra 540. Elastické stehenni manZety 550
a spodni vrstva 530 pfesahuji okraje absorp¢niho jadra 540, ¢imz

vytvéati obvod 51 plenky 50.

Plenky uvedeného vynalezu mohou byt vyrobeny v fadé¢ znamych
provedeni, v kterych jsou absorp¢ni jadra pfizpisobena navrhova-
nému vynalezu. Priklady provedeni jsou obecné popsany v patentu
USA 3 860 003 (Buell) podaném 14. 1. 1975, patentu USA 5 151
092 (Buell et al.) 29. 9. 1992 a patentu USA 5 221 274 (Buell et al.)
22. 1. 1993. Viechny tyto patenty jsou zde zahrnuty odkazem. Dalsi
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provedeni plenky, kterému miZe byt navrhovany vynélez snadno
pfizpuisoben, je popsano v patentu USA 5 554 145 podaném Roe et

al., jehoZ popis je zde zahrnut odkazem.

Vrchni vrstva 520, kterd je obzvlasté vhodna pro pouZiti v plence
50. je mykanad a tepelné spojend zplhsobem béinj’fm v oboru.
Pfijatelnd vrchni vrstva je sloZzena z dlouhych polypropylenovych
vlaken, které maji denier asi 2,2. Zde pouzity vyraz "dlouha vlakna"
pifedstavuje ta vidkna, kterd maji délku aspoil 15,9 mm. Hmotnost
vrchni vrstvy by méla byt od asi 14 do asi 25 gramd na metr
¢tvereéni. Vhodna vrchni vrstva je vyrdbéna firmou Veratec, Inc.,

Division of International Paper Company, Mass. pod ozna¢enim P-8.

Vrchni vrstva 520 plenky 50 se obvykle vyrabi z hydrofilni latky,
ktera usnadni rychly prichod tekutiny (napf. moce) skrz vrchni
vrstvu. Pokud je vrchni vrstva vyrobena z hydrofobni latky, musi byt
aspont ¢asti vrchni vrstvy upraveny tak, aby byly hydrofilni a
umoznily tekutindm rychly prichod skrz vrchni vrstvu. To snizi
pravdépodobnost, Ze t&€lni vymésky odteCou z vrchni vrstvy, misto
toho, aby byly nasaty z vrchni vrstvy absorpénim jaddrem. Vrchni
vrstva se muze stat hydrofilni po impregnaci surfaktantem. Mezi
vhodné zplsoby impregnace surfaktantem patfi nastfikani
surfaktantu na vrchni latku a ponofeni latky do surfaktantu.
Podrobnéj$i popis takové upravy a hydrofility je uveden v patentu
USA 4 988 344 a 4 988 345, které byly oba podany Reising et al.

29. 1. 1991, jenzZ jsou zde zahrnuty odkazem.

Vrchni vrstva miZe byt také ve formé& filmu s otvory, které se

dava ptednost v damskych hygienickych absorpénich prostfedcich.
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Filmy s otvory jsou vhodné, protoZe jsou propustné pro t&lni
tekutiny, ale nesaji a maji men$i tendenci k zpétnému toku tekutiny s
naslednym namodenim kuZe. To znamend, Ze povrch filmu, ktery se
dotyka téla zustava suchy, ¢imZ sniZuje zne€iS$téni téla a vytvaii
lep§i pocit uzivatele. Vhodné filmy jsou popsany v patentu USA 3
929 135 (Thompson) podaném 30. 12. 1975, patentu USA 4 324 246
(Mullane et al.) podaném 13. 4. 1982, patentu USA 4 342 314
(Radel et al.) 3. 8. 1982, patentu USA 4 463 045 (Ahr et al)
podaném 31. 7. 1984 a patentu USA 5 006 394 (Baird) podaném 9.
4. 1991. Kazdy =z t&chto patenti je zde =zahrnut odkazem.
Doporuéené filmy s mikrootvory pro vrchni vrstvy jsou popsany v
patentu USA 4 609 518 (Curro et al.) podaném 2. 9. 1986 a patentu
USA 4 629 643 (Curro et al.) podaném 16. 12. 1986, jenz jsou zde
zahrnuty odkazem. Navrhovand vrchni vrstva pro pouZiti v
damskych hygienickych prostfedcich je film popsany v jednom nebo
ve vice vySe zminénych patentech a uvaddény na trh The Procter &

Gamble Company of Cincinnati, Ohio pod oznacenim "DRI-

WEAWE®".

Povrch filmu pfiléhajici k t&lu muze byt hydrofilni, coZ umoZni
télnim tekutinam prostupovat skrz vrchni vrstvu rychleji, nez kdyby
hydrofilni nebyl, ¢imZ se sniZuje pravdépodobnost, Ze tekutina
odtee z vrchni vrstvy misto toho, aby byla absorbovana. V
navrhovaném provedeni je surfaktant zaclenén do polymerni latky
filmu vrchni vrstvy tak, jak je popsano v U.S. Statutory Invention
Registration No. H1670 (Aziz et al.) vydaném 1. 7. 1997, jenZ je
zde zahrnuta odkazem. V dalSich provedenich (nezobrazeny)
navrhovaného vyndalezu muiZe byt absorpéni prostfedek vybaven

dopliiky zlep$ujicimi kontakt mezi vrchni vrstvou a kizi uzivatele. V

L]

sede

LA XX

(XXX

.o

eoees



[ (X
L 24 . L4
L3 14 ]
0 o . . e
L ]
'Y

(2]

2000
eede

29 .

L L
. 909 008

jednom provedeni je absorpéni prostiedek vybaven elastickymi
¢asmi, jenZ je popséano v patentu USA 4 892 536 (DesMarais et al.)
9. 1. 1990, v patentu USA 4 990 147 (Freeland) 5. 2. 1991 a patentu
USA 07 993 198 (Freeland et al.) 18. 12. 1992, které zdvihaji vrchni
vrstvu, ¢imZ zlep$uji kontakt s perianalni oblasti uZivatele. V jiném
provedeni, které je popsdno v patentu USA 5 171 236 (Drier et al.)
podaném 15. 12. 1992, je plenka opatfena fadou spoja, ktery
zdvihaji vrchni vrstvu. V je§té jiném provedeni, které je popsano v
U.S. Statuory Invention Registration H1687, podané na jméno Roe
et al 7. 10. 1997, je absorptni prostiedek opatien hyzdovou
ochrannou ¢asti, kterd vyzdvihuje vrchni vrstvu do hyzdové ryhy

uzivatele.

V navrhovaném provedeni plenky, které je zde popsdno, ma
spodni vrstva 530 tvar pfesypacich hodin a piesahuje absorp¢ni

jadro nejmén€ o 1,3 cm az 6,4 cm po celém obvodu plenky.

Absorpéni jadro 540 maZe mit jakoukoliv velikost nebo tvar,
ktery je slulitelny s plenkou 50. Jedno navrhované provedeni plenky
50 méa asymetrické absorpéni jadro 540 tvaru T s ouSky v prvni
pasové oblasti, ale zpravidla pravouhly tvar v druhé pasové oblasti.
Ptiklady absorp¢nich latek, které se daji pouzit pro vytvofeni
absorpénich jader prostfedkii jsou popsany napi. v patentu USA 4
610 678 (Weisman et al.) podaném 9. 9. 1986, patentu USA 4 673
402 (Weisman et al.) podaném 16. 6. 1987, patentu USA 4 888 231
(Angstadt) 19. 12. 1989 a patentu USA 4 834 735 (Alemany et al.)
podany 30. 5. 1989. Absorp¢ni jadro miize dale obsahovat systém
dvojiho absorpéniho jadra sloZeny z absorp¢éniho/distribuéniho jadra

z chemicky ztuZenych vldken, které je umisténo nad absorpéni
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retenéni jadro, tento systém je podrobné&ji popsan v patentu USA 5
234 423 (Alemany et al.) podaném 10. 8. 1993 a patentu USA 5 147
345 (Young, LaVon a Taylor) podaném 15. 9. 1992. V3echny tyto

patenty jsou zde zahrnuty odkazem.

V navrhovaném provedeni obsahuje plenka 50 dale elastické
stehenni manZety 550 pro zaji$téni lep§iho drZeni tekutin a t&€lnich
vymé&ska, elastickou pasovou &ast 560 zarulujici lepsi pfilnuti a
drZeni a upinaci prostiedky 570, které vytvari bo¢ni spojeni, které
udrZuje prvni pasovou oblast 56 a druhou pasovou oblast 58 tak, aby
se prekryvaly, &imz vznikd po obvodu plenky bocni tah, ktery
udrzuje plenku na uZivateli. Plenka 50 muZze také obsahovat, v
pasové oblasti 56 a 58, elastické pasové pruhy (nezobrazeny) a/nebo
elastické boéni tiseky (také nezobrazeny), které zajisti vét§i komfort

a prilnuti a také u¢inné&j$i pouZiti plenky 50.

Elastické stehenni manZety 550 mohou mit fadu riznych
provedeni, v&etn& t&ch popsanych v patentu USA 3 860 003, patentu
USA 4 909 803 (Aziz et al.) podany 20. 3. 1990, patentu USA 4 695
278 (Lawson) podany 22. 9. 1987 a patentu USA 4 795 454
(Dragoo) podany 3. 1. 1989, jejichZz popisy jsou zde zahrnuty
odkazem. Absorpéni prostfedky, které maji elastické manzety
osetfené sloZzkou, ktera by zde mohla byt uZite€nd, jsou popsany v
pfihlaskach vynalez USA 08/766 386 a 08/840 039 postoupené 3.
12. 1996 a 24. 4. 1997, jenZ jsou zde zahrnuty odkazem.

Elasticky pasovy prvek je slozeny z elastického pasového pruhu
(nezobrazen), ktery miuiZze byt vytvoien v fadé rozdilnych provedeni,
vietn& téch popsanych v patentu USA 4 515 595 (Kievit et al.)
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podaném 7. 5. 1985, patentu USA 5 026 364 (Robertson) podaném
25. 6. 1991 a vy$e zminéném patentu USA 5 151 092 (Buell et al.)
podaném 29. 9. 1992, jejichZ popisy jsou zde zahrnuty odkazem.

Elastické bo¢éni useky mohou byt vytvofeny v fad€ rtznych
provedeni. Pfiklady plenek s elastickymi bo¢nimi Gseky umisténymi
do oudek plenky jsou uvedeny v patentu USA 4 857 067 (Wood et
al.) podaném 15. 8. 1989, patentu USA 4 383 781 (Sciaraffa et al.)
podaném 3. 3. 1983, patentu USA. 4 938 753 (Van Gompel et al.)
podaném 3. 7. 1990 a patentu USA 5 151 092 (Buell et al.) podaném
29. 9. 1992, jenz jsou zde zahrnuty odkazem.

Ptiklady upinacich prostfedki 570 jsou popsany v patentu USA 4
846 815 (Scripps) 11. 7. 1989, patentu USA 4 894 060 (Nestegard)
podaném 16. 1. 1990, patentu USA 4 946 527 (Battrell) podaném 7.
8. 1990, patentu USA 3 848 594 (Buell) podaném 19. 11. 1974,
patentu USA 4 662 875 (Hirotsu et al.) podaném 5. 5. 1987 a
patentu USA 5 151 092 (Buell et al.) podaném 29. 9. 1992, jejich

popisy jsou zde zahrnuty odkazem.

Plenka 50 se zpravidla aplikuje tak, Ze se jedna z pésovych
oblasti plenky, nejlépe druhd pasovéa oblast 58, pfilozi na zada
uzivatele a zbytek plenky se protdhne mezi nohami uZivatele tak, Ze
se druhd pasova oblast, nejlépe pasova oblast 56, pfilozi vpiedu.

Potom jsou pouzity upinaci prosttedky k zaji§té€ni plenky po bocich.

Je samoziejmé, Ze pro vyuZiti enzymového inhibitoru a/nebo

pfenosového systému pro pfesun inhibitoru na kaZi uZivatele b€hem
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noSeni prostfedku miZe byt pouzit jakykoliv typ absorpéniho

prostfedku. Vy$e uvedeny popis mé tedy pouze ilustraéni ucel.

Navrhovany vynalez miZe také vyuZivat tréninkové kalhotky
jako absorp&ni prostiedek obsahujici inhibitor enzymu. Zde pouzity
vyraz "tréninkové kalhotky" se vztahuje na odé€v na jedno pouZiti,
ktery ma pevné strany a otvory pro nohy a je pfizpisobeny pro déti
nebo dospé&lé. Tréninkové kalhotky se oblékaji tak, Ze uZivatel
prostréi nohy do otvorti pro nohy a kalhotky se natdhnou k dolni
dasti trupu uZivatele. Vhodné tréninkové kalhotky jsou popsany v
patentu USA 5 246 433 (Hasse et al.) podaném 21. 9. 1993, patentu
USA 5 569 234 (Buell et al.) podaném 29. 10. 1996, patentu USA 4
940 464 (Van Gompel et al.) podaném 10. 7. 1990 a patentu USA 5
092 861 (Nomura et al.) podaném 3. 3. 1992, jejichZ popisy jsou zde

zahrnuty odkazem.

Dal$imi absorp&nimi prostfedky na jedno pouziti, které je moZno
pouzit v navrhovaném vyndlezu, jsou inkontinen¢ni prostiedky.
Vyraz "inkontinenéni prostfedek" je pouZit pro podlozky, spodni
pradlo, vlozky pro absorpéni prostfedky, postelové vloZzky a
podobné&, nezavisle na tom, zda jsou pouZivany dosp&€lymi nebo
jinymi  inkontinentnimi  osobami. Vhodné prostfedky pro
inkontinenci jsou popsany v U.S. 4 253 461 (Strickland et al.)
podaném 3. 3. 1981, U.S. 4 597 760 a 4 597 761 (Buell), vySe
zminény U.S. 4 704 115, U.S. 4 909 802 (Ahr et al.), U.S. 4 964
860 (Gipson et al.) podany 23. 10. 1990 a v U.S. 5 304 161 (Noel et
al.) podaném 19. 4. 1994. Popisy téchto patentdi jsou zde zahrnuty

odkazem.
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Dal§imi absorpénimi prostfedky na jedno pouziti, které je moZzno
pouZzit v navrhovaném vynélezu, jsou damské hygienické prostiedky,
jako napf. menstruaini vlozka. Vhodné damské hygienické
prdstf'edky jsou popsany v patentu USA 4 556 146 (Swanson et al.)
podaném 3. 12. 1985, patentu USA 4 589 876 (Van Tilberg)
podaném 27. 4. 1993, patentu USA 4 687 478 (Van Tilburg)
podaném 18. 8. 1997, patentu USA 4 950 264 (Osborn) podaném
21. 8. 1990, patentu USA 5 009 653 (Osborn) podaném 23. 4. 1991,
patentu USA 5 267 992 (Van Tilburg) podaném 7. 12. 1993, patentu
USA 5 389 094 (Lavash et al.) podaném 14. 2. 1995, v patentu USA
5 413 568 (Roach et al.) podaném 9. 5. 1995, patentu USA 5 460
623 (Emenaker et al.) podaném 24. 10. 1995, patentu USA 5 489
283 (Van Tilburg) podaném 6. 2. 1996, patentu USA 5 569 231
(Emenaker et al.) podaném 29. 10. 1996 a patentu USA 5 620 430
(Bamber) podaném 15. 4. 1997. Popisy t&chto patentdi jsou zde

zahrnuty odkazem.
IV. Testovani inhibice enzymu

Standardni testy enzymové aktivity in vitro a inhibice enzymové
aktivity jsou dobie znamy. Cinidla k provadéni tEchto testd jsou
b&Zné& komeréné dostupni. Obecné je jednoduchy systém sloZeny ze
substratu specifického pro enzym, ktery po hydrolyze enzymem
vytvafi  barevny produkt. Aktivita  enzymu se  méii
spektrofotometricky jako stupefi vyvoje barevného produktu (tj.
uroveni barevné zmény) za uréeny ¢asovy usek. Inhibice enzymové
aktivity se projevi jako méfitelné sniZeni urovné barevné zmeény za
stejny &asovy tUsek za pritomnosti inhibitoru. Nasleduji piiklady

zpusobli, které mohou byt vyuZity pfi uréovéani inhibi¢ni aktivity
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inhibitori enzymt u a) CiSténych enzymid znamych ze stolice a b)
enzymové aktivity samotné stolice. Tyto zplisoby v§ak nejsou jediné,
a proto mohou byt k testovani aktivity proti §iroké fadé enzymu ve
stolici pouZity jiné zpusoby, jiné substraty, jiné inhibitory a

podobné.

Pro kaZzdy z nasledujicich vzorovych testt ¢i$ténych proteaz,
testli proteaz ze stolice, testd CiSt€nych lipdz, testi lipaz ze stolice,
testh CiSté€nych uredz, testl uredz ze stolice, testu ¢iSt€nych amylaz a
testli amylaz ze stolice, miZe byt stanoveno ICs, pro kazdy testovany
inhibitor podle néasledujici rovnice:

ICs0 = [IV/[(v/vi)-1)], kde [I] je koncentrace testovaného inhibitoru, v
je uroveil $té€peni substratu za nepfitomnosti inhibitoru a v; je aroven

Stépeni substratu za pfitomnosti inhibitoru.

v a v; jsou méfeny jako zmény absorbance (opticka denzita, OD)

v dané vinové délce/€as (napf. minuty).
A. Testovani ¢iSténych proteaz
1. Cistény Trypsin

Pro testovani uc¢innosti inhibitord protedz proti <iSt€nému
trypsinu se vloZi do mikrokyvety 0,05 ml pfedpokladaného
inhibitoru a 0,125 ml 32 nM trypsinu (napf. Sigma, St. Louis, MO,
kat. ¢islo T6424) v trypsinovém pufru (50 mM TRIS, 20 mM CaCl,,
pH 8,2). Kyveta se necha inkubovat pfi 25°C asi 10 minut. K této
smési se do kyvety pfida 0,025 ml substratu (4 mM Cbz-arginin-p-
nitroanilid, napf. Sigma, St. Louis, MO, kat. ¢&islo C4893) v




35 't

trypsinovém pufru, promichd se a po 10 minutach se mé&fi
absorbance pfi 25°C v 405 nm. Uroveil $tépeni substratu za
pfitomnosti inhibitoru (v;) je sklon kfivky absorbance pii 405 nm
vzhledem k ¢asu. Stejny postup se opakuje bez piidani domnélého
inhibitoru. Urovefi §t&peni substratu za nepiitomnosti inhibitoru (v)
je sklon kfivky absorbance pti 405 nm vzhledem k ¢asu. Hodnoty v;
a v a koncentrace inhibitoru jsou pouzZity pro vypoclitani ICs, podle

vy$e uvedené rovnice.
2. Citény chymotrypsin

Pro testovani ucinnosti inhibitord proteaz proti ¢ist€nému
chymotrypsinu se vlozi do mikrokyvety 0,05 ml pfedpoklddaného
inhibitoru a 0,125 ml 16 nM chymotrypsinu (napf. Sigma, St. Louis,
MO, kat. ¢islo C8946) v chymotrypsinovém pufru (50 mM TRIS, 10
mM CaCl,, pH 7,6). Kyveta se necha inkubovat pfi 25°C asi 10
minut. K této smési se do kyvety ptida 0,025 ml substratu (0,6 mM
N-sukc-ala-ala-pro-phe-p-nitroanilid, napt. Sigma, kat. ¢islo S7388)

v chymotrypsinovém pufru, promichd se a po 10 minutach se mé&fi

absorbance pfi 25°C v 405 nm. Uroveii 3t&peni substratu za

pfitomnosti inhibitoru (v;) je sklon kfivky absorbance pii 405 nm
vzhledem k &asu. Stejny postup se opakuje bez piidani domné&lého
inhibitoru. Uroveti §tépeni substratu za nepfitomnosti inhibitoru (v)
je sklon kiivky absorbance pfi 405 nm vzhledem k &asu. Hodnoty v;
a v a koncentrace inhibitoru jsou pouZity pro vypoé&itani ICs, podle

vy$e uvedené rovnice.

3. Cisténa leucinova aminopeptidaza
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Pro testovani u&innosti inhibitorti proteaz proti ¢i§té€né leucinové
aminopeptidaze (LAP) se vloZzi do mikrokyvety 0,05 ml
pfedpokladaného inhibitoru a 0,125 ml 0,06 U/ml LAP (napf. Sigma,
St. Louis, MO, kat. ¢islo L5006) v LAP pufru (50 mM fosfat sodny,
pH 7,2). Kyveta se nechd inkubovat pfi 25°C asi 10 minut. K této
smési se do kyvety piida 0,025 ml substratu (2,4 mM L-leucin-p-
nitroanilin, napf. Sigma, St. Louis, MO, kat. ¢islo L9125) v LAP
pufru, promicha se a po 10 minutdch se méfi absorbance p¥i 25°C v
405 nm. Uroveil §tépeni substratu za piitomnosti inhibitoru (v;) je
sklon kfivky absorbance pfi 405 nm vzhledem k Casu. Stejny postup
se opakuje bez pfidani domnélého inhibitoru. Uroveit §tépeni
substratu za nepfitomnosti inhibitoru (v) je sklon kfivky absorbance
pfi 405 nm vzhledem k ¢asu. Hodnoty v; a v a koncentrace inhibitoru

jsou pouzity pro vypocitani ICso podle vySe uvedené rovnice.
B. Testovani specifickych proteaz ze stolice

Nasleduje obecny popis zptisobu ziskani vzorku stolice, ktery je
vhodny pro pouZiti pfi testovani protedz stolice. AvSak kazdy kdo
ma zku$enosti v oboru, bude schopny ziskat pfislu§né vzorky stolice
pro pouziti v jakémkoliv z testd specifickych protedz (tj. lipaza,

uredza a amylaza) ze stolice.

Pro udely vytvofeni pozitivnich kontrol, které zajisti, Ze soubor
vzorkt stolice vykazuje enzymatickou aktivitu pozadovanou pro
zhodnoceni aktivity inhibitord protedz, se provede nasledujici postup
pro kazdy z testll protedz stolice. Shromazdéna d&tskd stolice
(nejméné pét ruznych vzorki) je odebréana tak, aby byla bez pfimési

moc¢e a kontaminace a je smichdna s vodou v hmotnostnim poméru
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(w/w) napi. 1:50. Tato smés je potom fadn& promichana tak, aby
bylo mozné homogenizaci nebo sonikaci ziskat homogenni suspenzi.
Suspenze stolice je pouZita jako zdroj protedzové aktivity tak, jak je
to popsano niZze, a bude mit droveii pfemény substratu za
nepfitomnosti inhibitoru v rozmezi od 0,005 ODys za minutu do
0,020 ODy4os za minutu. (Pro zaji$téni dokonalé linearity by neméla
koneéna absorbance prekrodit 1,5 ODyos jednotek). Pokud je aktivita
détské stolice mimo toto rozmezi, potom neni mozZné piesné urcit
hodnoty ICs¢ u domnélych inhibitori protedz. AvSak rozmezi
enzymové aktivity mize byt upraveno zvySenim nebo sniZenim
dilu¢niho faktoru u kazdého enzymu. Pokud to neni moZné, tak by

méla byt pro ziskani vzorkd zvolena jind skupina.
1. Aktivita trypsinu ve stolici

Pro testovani uc¢innosti inhibitori protedz proti trypsinu ve
stolici se vlozi do kyvety inhibitor a trypsinovy pufr (50 mM TRIS,
20 mM CaCl,, pH 8,2) tak, aby kone¢ny objem byl 0,8 ml. K této
smési se do kyvety pfidd 0,1 ml substratu (3 mM Cbz-arginin-p-
nitroanilid). Kyveta se otafenim promichéa a inkubuje se pfi 25°C 5
minut. Do kyvety se pfida asi 0,1 ml suspenze ze stolice, vSe se
promicha a za 5 minut se mé&fi pfi 25°C absorbance v 405 nm minus
absorbance pfi 490 nm. (Absorbance pii 490 nm je opravny faktor
pro absorbanci pozadi, kterd je zpilsobena <{asticemi stolice, tj.
"interference"). Uroveii §t&peni substratu za pfitomnosti inhibitoru
(vi) je sklon kiivky rozdilu absorbance (tj. absorbance pfi 405 nm
minus absorbance pfi 490 nm) vzhledem k Casu. Stejny postup se
opakuje bez pfidani domné&lého inhibitoru. Uroveil §t&peni substratu

za nepfitomnosti inhibitoru (v) je sklon kfivky rozdilu absorbance
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vzhledem k ¢asu. Hodnoty v; a v a koncentrace inhibitoru [I] jsou

pouzity pro vypo&itani ICso podle vySe uvedené rovnice.
2. Aktivita chymotrypsinu ve stolici

Pro testovani u¢innosti inhibitord protedz proti chymotrypsinu ve
stolici se vlozi do kyvety inhibitor a chymotrypsinovy pufr (50 mM
TRIS, 10 mM CaCl,, pH 7,6) tak, aby koneény objem byl 0,92 ml. K
této smési se do kyvety pfida 0,04 ml substratu (1,25 mM N-sukc-
ala-ala-pro-phe-p-nitroanilid). Kyveta se otalenim promichda a
inkubuje se p¥i 25°C 5 minut. Do kyvety se pifida asi 0,04 ml
suspenze ze stolice, v§e se promicha a za 5 minut se méfi pfi 25°C
absorbance v 405 nm minus absorbance pfi 490 nm. Uroved $tépeni
substratu za piitomnosti inhibitoru (vi) je sklon kfivky rozdilu
absorbance (tj. absorbance pfi 405 nm minus absorbance pfi 490
nm) vzhledem k <&asu. Stejny postup se opakuje bez pfidani
domn&lého inhibitoru. Uroveni §tépeni substratu za nepiitomnosti
inhibitoru (v) je sklon kfivky rozdilu absorbance vzhledem k Casu.
Hodnoty v; a v a koncentrace inhibitoru [I] jsou pouZity pro

vypocitani ICso podle vySe uvedené rovnice.
3. Aktivita LAP ve stolici

Pro testovani G¢innosti inhibitorti proteaz proti LAP ve stolici se
vloZi do kyvety inhibitor a LAP pufr (50 mM fosfat sodny, pH 7,2)
tak, aby koneény objem byl 0,95 ml. K této smési se do kyvety pfida
0,03 ml substratu (6 mM L-leucin-p-nitroanilid). Kyveta se otalenim
promicha a inkubuje se pti 25°C 5 minut. Do kyvety se pfida asi

0,02 ml suspenze stolice, vie se promicha a za 5 minut se mé&fi pfi

[ X XX
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25°C absorbance v 405 nm minus absorbance p¥i 490 nm. Uroveil
St&peni substratu za pfitomnosti inhibitoru (v;) je sklon kiivky
rozdilu absorbance (tj. absorbance pfi 405 nm minus absorbance pfi
490 nm) vzhledem k c&asu. Stejny postup se opakuje bez piidani
domnglého inhibitoru. Uroveil 3t&peni substratu za neptitomnosti
inhibitoru (v) je sklon ki#ivky rozdilu absorbance vzhledem k casu.
Hodnoty v; a v a koncentrace inhibitoru [I] jsou pouZity pro

4 4

vypocitani ICs, podle vySe uvedené rovnice.

Pomoci testi ¢i§ténych protedz a protedz ze stolice, které byly
popsény vySe, byla zji§tovana inhibiéni protedzova aktivita
vybranych inhibitorti protedz pouZitych v absorpEnich prostiedcich

tohoto vynalezu a vysledky testovéani jsou zobrazeny v tabulce 1.

Tabuka 1
IC50 (uM)
Cigténé protedzy Specifické protedzy stolice
Trypsin Ch@oﬂgsin LAP* | Trypsin Chymotrypsin LAP*
Inhibitor
inhibitor trypsinu ze s6ji 0,25 0,026 >10 <0,01 0,06 >20
aprotinin 0.168 1 >20 0.01 0.22 >20
hexamidin diisothionat 2.5 >1000 256 2.3 >1000 130
p-amino-benzamidin 13.8 >500 >500 |20 >500 >500
leupeptin 0.14 >500 >500 (0.11 >500 >500
pepstatin A 324 4.9 >500 |>500 300 >500
chymostatin >500 <0.12 >500 |>500 0.02 >500
TLCK 78,3 >500 >500 |200 >500 >500
kyselina glycyrrhyzova 45 >500 >500 [>300 >300 >300
EDTA >125000 {>125000 >1250 |100 100 >3000
00
4-(2-aminoethyl)- 45,7 190 >500 |--- - ---
benzensulfonyl-
fluorid hydrochlotid
*LAP = leucinova aminopeptiddza

**TLCK = L-1-chlor-3-(4-tosylamido)-7-amino-2-heptanon-HCl
***EDTA = ethylendiamintetraoctova kyselina
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Tabulka 1 ukazuje, Ze kazdd z uvedenych slou€enin inhibuje
nejméné jednu protedzu testovanou zpisobem ¢iSt€nych proteaz

a/nebo proteaz stolice.
D. Testovani ¢isténé lipazy

Pro testovani u¢innosti inhibitorti lipaz se pfida do mikrokyvety
0,05 ml domnéglého inhibitoru a 0,125 ml 160 nM pankreatické
lipazy (napf. Sigma, St. Louis, MO, kat. ¢islo L0382) v 50 mM
TRIS pufru obsahujicim 1 mM CaCl, o pH 8,0. Kyveta se inkubuje
pfi 25°C 10 minut. Do kyvety se pfida asi 0,025 ml substratu (1,25
mM p-nitrofenol kaprylat, napf. Sigma, St. Louis, MO, kat. &islo
NO0752) a smé&s se necha inkubovat dal§ich 5 minut. Po 10 minutach
se m&fi absorbance v 405 nm pti 25°C. Uroveil §té€peni substratu za
pfitomnosti inhibitoru (v;) je sklon kfivky absorbance pii 405 nm
vzhledem k €asu. Stejny postup se opakuje bez pfidani domnélého
inhibitoru. Uroveil §t&peni substratu za nepfitomnosti inhibitoru (v)
je sklon kfivky absorbance pfi 405 nm vzhledem k &asu. Hodnoty v;
a v a koncentrace inhibitoru [I] jsou pouZity pro vypoc&itani ICsg

podle vyS§e uvedené rovnice.
E. Testovani lipazy ze stolice

Pro testovani 0finnosti inhibitord lipaz proti lipazam ze stolice
se pfida do kyvety inhibitor a lipazovy pufr (50 mM TRIS pufr
obsahujici ImM CaCl, o pH 8,0) tak, aby kone&ny objem byl 0,8 ml.
K této smé&si se do kyvety pfidda 0,1 ml substratu (1,25 mM p-

nitrofenol kaprylat). Kyveta se promichd obracenim a necha se



inkubovat pii 25°C 5 minut. Potom se do kyvety ptidd 0,1 ml
suspenze ze stolice, v§e se promichd a po 5 minutach se mé&fi pfti
25°C absorbance pfi 405 nm minus absorbance pfi 490 nm. (Ab-
sorbance pfi 490 nm je opravny faktor pro absorbanci pozadi, kterd
je zpuisobena &asticemi stolice, tj. "interference"). Uroveii $t&peni
substratu za pritomnosti inhibitoru (v;) je sklon kfivky absorbance
pfi 405 nm vzhledem k €asu. Stejny postup se opakuje bez pfidani
domné&lého inhibitoru. Uroveii 3¥tépeni substratu za nepfitomnosti
inhibitoru (v) je sklon kfivky absorbance pfi 405 nm vzhledem k
¢asu. Hodnoty v; a v a koncentrace inhibitoru [I] jsou pouzity pro

vypo¢itani ICso podle vy$e uvedené rovnice.
F Testovani aktivity €i§t€né ureazy.

Pro testovani aktivity inhibitord uredz se ptidd do mikrokyvety
0,05 ml domn¢lého inhibitoru a 0,125 ml 0,08 U/ml ureazy Jack
Bean (katalog Sigmy U2125) v 45 mM pufru fosfatu sodného o pH
6,8. Kyveta se necha inkubovat pfi 25°C asi 10 minut. K této smé&si
se ptida 0,025 ml substratu (300 mM urea, napf. Sigma U0631) a
sm¢s se nechd inkubovat dalSich 5 minut. A ihned se méfi
uvoliiovani ¢pavku pomoci komeréni sady pro zjistovani ¢pavku

(Sigma Diagnostics, St. Louis, MO, postup 171).
G. Testovani aktivity ureazy

Pro testovani ufinnosti inhibitort uredz proti ureazdm ze stolice
se pfida do kyvety inhibitor a ureazovy pufr (45 mM fosfat sodny,
pH 6,8) tak, aby koneény objem byl 0,8 ml. K této smeési se do
kyvety pfidd 0,1 ml substratu (375 mM urea). Kyveta se promicha
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obracenim a necha se inkubovat p¥i 25°C asi 5 minut. K této smési
se pfida 0,1 ml suspenze stolice, smé&€s se promich4d a nechi se
inkubovat dal§ich 5 minut. Potom se ihned méfi uvoliiovani ¢pavku
pomoci komeréni sady pro zjiStovani Epavku (Sigma Diagnostics,

postup 171).
H. Testovani aktivity ¢i§t€né amylazy

Aktivita amyldzy se zjiStuje pomoci postupu 577 Sigma
Diagnostics. Pro testovani G¢innosti inhibitord amylaz se do kyvety
pfida 0,010 ml domnélého inhibitoru a 0,010 ml lidské slinné -
amylazy (Sigma ¢ A0521, 100 az 2000 U/l, méfeno Sigma
Diagnostics postup 577) ve vodé&. Kyveta se inkubuje pfi 37°C 10
minut. K této smé&si se pfida 1,00 ml amyldzového substratu a smés
necha inkubovat dal§i 2 minuty. Po 2 minutach se pfi 37°C zméfi
absorbance pfi 405 nm. Uroveil §tépeni substratu za p¥itomnosti
inhibitoru (v;) je sklon kifivky absorbance pfi 405 nm vzhledem k
dasu. Stejny postup se opakuje bez pridani domné&lého inhibitoru.
Uroveit $tépeni substratu za nepfitomnosti inhibitoru (v) je sklon
ktivky absorbance pfi 405 nm vzhledem k ¢asu. Hodnoty via v a
koncentrace inhibitoru [I] jsou pouZity pro vypocitani ICsy podle

vy$e uvedené rovnice.
I. Testovani aktivity amylazy ze stolice

Aktivita amyldzy se uréi pomoci postupu 577 Sigma Diagnostics.
Pro testovani u¢innosti inhibitorti amylazy proti amylazam ze stolice
se do kyvety pfidda 0,010 ml domné€lého inhibitoru a 0,010 ml

suspenze stolice (100 az 2000 U/l, mé&feno Sigma Diagnostics,

seee
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postup 577). Kyveta se necha inkubovat pfi 37°C 10 minut. K této
smé&si se pfida 1,00 ml amylazového substratu, smés se promichd a
necha se inkubovat dal§i 2 minuty. Po 2 minutdch se pfi 37°C méfi
absorbance pifi 405 nm minus absorbance pifi 490 nm. Uroveii
Sté€peni substratu za pfitomnosti inhibitoru (v;) je sklon kiivky
absorbance pifi 405 nm vzhledem k ¢asu. Stejny postup se opakuje
bez pfidani domné&lého inhibitoru. Uroveii §t&peni substratu za
nepfitomnosti inhibitoru (v) je sklon kiivky absorbance pfi 405 nm
vzhledem k &asu. Hodnoty v; a v a koncentrace inhibitoru [I] jsou

pouzity pro vypocitani ICso podle vySe uvedené rovnice.
V. Dermatologicka slozka

Dermatologické slozky vhodné pro pouZiti v absorpEnich
prostfedcich tohoto vynéalezu jsou popsany v patentu USA 08/926
532 a 08/926 533, ob& podané 10. 9. 1997, patentu USA 5 607 760
podaném 4. 3. 1997, patentu USA 5 609 587 podaném 11. 3. 1997,
patentu USA 5 635 191 podaném 3. 6. 1997 a patenfu USA 5 643
588 podaném 1. 7. 1997, jejichZ popisy jsou zde zahrnuty odkazem.
Dermatologickd slozka se, jak bylo uvedeno, pienasi na kuzi
uzivatele upraveného prostiedku béhem béZnému kontaktu, pohybu
uzivatele a/nebo pusobenim télniho tepla. To znamené, Ze pienos
dermatologické slozky obsahujici inhibitor enzymu zalina po
aplikaci prostfedku na uZzivatele a pokratuje po dobu noSeni. Diky
tomu je tedy inhibitor enzymu zpravidla pfitomny na kiZi uZivatele

pfed atakem télnich vymé&ski.

Jako dopinék své funkce, kterou je zaji§téni minimdlni inhibiéni

koncentrace inhibitoru enzymu na kdZi uzivatele, mize
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dermatologickda slozka také obsahovat pfisady, které napfiklad
snizuji Ip&ni stolice na kaZi, vytvéfeji bariéru ktZze/stolice (napf.
pokryji kiazi, ¢imZ zabrani pfilnuti stolice), ale pfitom zistavaji
pomérné nepropustné, ale prody$né, nebo maji jiny prosp€dny vliv
na koZi (napf. zvlaéiiuji pokozku, zlep$uji nebo udrzuji kvalitu
pokozky) apod. Dermatologickd slozka miZe mit fadu forem, jako

napf. emulze, roztok, krém, mast, balzam, suspenze, gel apod.

Ptenos udéinné koncentrace inhibitoru enzymu z absorpéniho
prosttedku  na kazi a 0¢inné mnoZstvi dermatologické slozky
aplikované nebo pienesené na povrchy prostfedku dotykajici se
uzivatele zavisi piedev§im na pouZité dermatologické sloZce.
MnoZstvi slozky by mélo byt pfinejmen$im na Casti povrchu
dotykajiciho se uzivatele od 0,0078 mg/cm? do 12 mg/cm?, 1épe viak
od 0,16 mg/cm?* do 6 mg/cm’ a nejlépe od 0,6 mg/cm?® do 4 mg/cm?.
Avsak tato rozmezi jsou pouze nazornd a zkuSeny odbornik vi, Ze
charakter slozky ur€uje mnozstvi, které musi byt aplikovdno k
pfeneseni dostateéné koncentrace inhibitoru enzymu a Ze

pozadované mnoZstvi je zjistitelné béZnym experimentem.

Mnozstvi dermatologické slozky aplikované na absorpéni
prostfedek je dulezitym faktorem navrhovaného vyndlezu, ale
dilezitgj¥i je mnozZstvi sloZky pfenesené na kiZi uZivatele b&hem
pouzivani jednoho nebo vice takto upravenych prostfedki. Pfestoze
mnozstvi dermatologické slozky obsahujici inhibitor enzymu
pfenesené na kazi zavisi do urditého rozsahu na charakteru pouZzité

slozky a G&innosti inhibitoru enzymu, mohou byt pfenesena pomérné

mala mnoZstvi, kterd stale dostacuji k vytvofeni miniméini inhibi¢ni
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koncentrace inhibitoru enzymu na kiazi. Toto plati obzvla§té pro

navrhované slozky, které jsou popsany v pfikladu 1.

Vzhledem k hladin€ dermatologické sloZky, kterd je pfenesena na
uzivatele béhem noSeni jednoho upraveného absorp&niho prostfedku
po dobu 3 hodin (typickd doba noSeni) a pfedev§im pro navrhované
dermatologické slozky popsané v pfikladu 1, se navrhuje, aby bylo
pfeneseno na kizi b&hem tfi hodin doby noSeni neyméné 0,0016
mg/cm’, 1épe viak nejméng& 0,0078 mg/cm’ a nejlépe nejméné 0,016
mg/cm® dermatologické slozky. Obvyklé pienesené mnoZstvi
dermatologické slozky jednim upravenym prostiedkem b&hem tii
hodin noSeni se pohybuje od 0,0016 mg/cm” do 0,78 mg/cm’, lépe
viak od 0,0078 mg/cm® do 0,47 mg/cm’ a nejlépe od 0,016 mg/cm’
do 0,31 mg/cm”.

Pro dlouhodobé pouziti upravenych prostfedkd (vyména se
obvykle provadi kazdé 3 aZ 4 hodiny béhem dne a také pfed no¢nim
spankem), jako napf. po dobu 24 hodin, se dava pfednost slozkam,
které se pfenesou na kidzi uZivatele b&€hem 24 hodin v mnoZstvi
nejméné 0,0047 mg/cm?, 1épe viak nejméng 0,016 mg/cm” a nejlépe
nejménd 0,047 mg/cm®. MnoZstvi slozky pfenesené b&hem 24 hodin
je obvykle od 0,0047 mg/cm? do 2,79 mg/cm?, &ast&ji viak od 0,016
mg/cm’® do 10 mg/cm? a nejéast&ji od 0,047 mg/cm? do 0,93 mg/cm’.
Postup pro uréeni mnoZstvi dermatologické slozky pfenesené na kizi

b&hem noSeni upraveného prostfedku je popséan nize.

Je zteyjmé, Ze z <&etnych latek vhodnych pro dermatologické
sloZky obsahujici inhibitor enzymu pfenaSejici se na kuZzi podle

vynalezu, byly logicky vybrany ty latky, které se povazuji za

se
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bezpeéna a G&inna dermatologickad &inidla. Tyto latky patfi do I
kategorie tak, jak je definovana U.S. Food and Drug Administration
(FDA), (21 C.F.R. § 347), kterd nyni zahrnuje: alantoin, gel
hydroxidu hlinitého, kalamin, kakaové maslo, dimeticon, rybi tuk (v
kombinaci), glycerin, kaolin, vazelina, lanolin, mineralni olej,
7ralo&i olej, bila vazelina, talek, $krob, octan zine¢naty, uhliitan
zineénaty, oxid zine¢naty apod. Dal§i vhodné latky patfi do IIL
kategorie definované U.S. Food and Drug Administration (FDA),
ktera nyni zahrnuje: derivaty zivych kvasinek, aldioxa, octan hlinity,
mikroporézni celulézu, cholekalciferol, koloidni ovesnou mouku,
hydrochlorid cysteinu, dexpantenol, peruansky balzamovy olej,
hydrolyzaty proteini, racemovany methionin, bikarbonat sodny,

vitamina A apod.

Rada dermatologickych sloZek uvedenych v FDA se nyni b&Zng
pouziva v komer&n& dostupnych dermatologickych vyrobcich, jako
napi. A a D Ointment®, Vaseline®, Petroleum Jelly, Desitin®
Diaper Rash Ointment a Daily Care® ointment, Gold Bond®
Medicated Baby Powder, Aquaphor® Healing Ointment, Baby
Magic® Baby Lotion, Johnson’s Ultra Sensitive® Baby Cream. Do
kteréhokoliv z t&€chto komerénich vyrobkii miZze byt vpravena ucinna
koncentrace inhibitoru enzymu a aplikovana na absorpéni
prostfedek, ¢imZ se vytvofi upraveny prostfedek podle navrhovaného

vynalezu.

Dale bude popséno, Ze dermatologickymi sloZkami vhodnymi pro
pfenos inhibitori enzymid na kiZi uZivatele jsou nejlépe, nikoliv
nezbytné, slozky s takovym profilem tani, ktery jim umoZiiuje

zustavat pfi pokojové teploté nehybné na povrchu dotykajicim se
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uzivatele, pfi télni teploté snadno pfestupovat na uZivatele a pfitom
pfi skladovéani za extrémnich podminek nezkapalnit. V tomto ohledu
jsou sloZzky aspoil Caste¢né pienositelné na kazi vlivem kontaktu,
pohybu uzivatele a/nebo té€lesného tepla. ProtoZe je slozka na
povrchu prostfedku dotykajicim se uZivatele zpravidla znehybnéna,
tak stali pomérn¢ nizké hladiny slozky ke vzniku zZadoucich ucink
na kdZi. Dale miZe byt nezbytné pouZit pro upravené prostiedky

navrhovaného vynalezu specialni obalové materidly.

V navrhovaném provedeni jsou dermatologické slozky emulze
vody v oleji, kde enzymovy inhibitor je ve vodni fazi. Av$ak
samotnd dermatologickd slozka muZze byt pii 20°C, tj. pfi teploté
okoli, tuh4a nebo castéji polotuhd. Vyraz "polotuhd" znamena, ze
slozka mda reologické vlastnosti typické pro pseudotvarné nebo
tvarné kapaliny. Pokud nedochazi ke tfeni mohou mit slozky vzhled
polotuhé latky, ale pfi zvySeni tfeni mohou zkapalnit. To je
zpusobeno tim, Ze slozka obsahuje primarné jak pevné tak i kapalné
¢asti. Viskozita dermatologické slozky obsahujici inhibitor enzymu
by méla byt pfi nulovém tfeni od 1,0 x 10* do 1,0 x 10° g/cm.s, 1épe
viak od 5,0 x 10* do 5,0 x 10° g/cm.s. Vyrazem "viskozita pfi
nulovém tfeni" se mini viskozita méfenad za velmi nizké aurovné tfeni
(napf. 1,0 s™) pomoci vhodné viskozimetru (napf. model CSL 100
od TA Instruments of New Castle, DE). Odbornik vi, Ze mohou byt
pouzity i jiné slozky neZz ty o vysokém bodu tani (viz nize), které
budou mit srovnatelnou viskozitu, jenz mulZe byt zméfena
extrapolaci kfivky viskozity vzhledem k urovni tfeni pro takovou
slozku k nulové urovni tfeni pfi teploté asi 20°C. Navrhované sloZky
jsou pii pokojové teploté aspoii polotuhé, aby se zamezilo pfechodu

slozky do absorpéniho prostfedku pfed jeho pouZzitim. Navic maji
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slozky koneény bod tani (100% zkapalnéni) nad moZnymi
"nepfiznivymi" skladovacimi podminkami, ktery mize byt vy$8i nez
45°C (napt. sklad v Arizoné, kamidon na Florid€é atd.). Pfiklady
slozek, které maji tyto znaky jsou podrobné€ popsany v patentu USA
5 643 588, v patentu USA 5 607 760, v patentu USA 5 609 587 a v
patentu USA 5 635 191. Navrhované slozky maji nasledujici profily

tani:
Vlastnost Navrhované rozmezi | Nejvhodnéj§i rozmezi
% kapaliny pfi pokojové teploté (20°C) 2-50 3-25
% kapaliny pfi télni teploté (37°C) 25-95 30-90
koneény bod tani (°C) >38 >45

Navrhované slozky obsahujici inhibitor enzymu nemaji pfi
teploté zevniho prostfedi sklon téci a pfechazet ve vét§im rozsahu do
neZadoucich oblasti prostfedku na ktery byly aplikovany. To
znamend, ze k dosaZzeni ocekavaného terapeutického a ochranného

efektu je zapotfebi mens§iho mnozstvi dermatologické slozky.

Aby se zabréanilo pfesunu sloZek uvniti prostfedku na neZadouci
mista, musi byt zaji§téna nehybnost sloZek tim, Ze bude jejich
viskozita co nejvy$§i. Bohuzel v né&kterych piipadech muizZe vys$§i
viskozita sniZovat pienos slozky na kiiZi uZivatele. A proto musi byt
dosazena takova rovnovaha, kterd umoZni jak udrzet slozku na
povrchu prostiedku, tak i jeji pfenos na kdZi uzivatele. Vhodné
viskozity té€chto sloZek jsou v rozmezi od 0,05 do 5 g/cm.s, 1épe

vSak od 0,05 do 3 g/cm.s a nejlépe od 0,05 do 1 g/cm.s, m&ieno pii
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60°C pomoci rotaéniho viskozimetru (vhodnym viskozimetrem je
model 4357 od Lab Line Instruments, Inc. of Melrose Park, IL).

Viskozimetr pracuje na 60 rpm s pouZzitim hiidele ¢. 2.

Kromé& dermatologickych sloZzek wupravenych tak, aby mély
terapeuticky a/nebo ochranny efekt na kiZi a pozitivnimu efektu
inhibitori enzyma jsou dal§imi aktivnimi latkami téchto sloZek
jedna nebo vice ochrannych latek nebo zmékcovadel. Zde pouzity
vyraz "zmékéovadlo" je vyhrazen pro latku, kterd chrani proti
vlhkosti a podrazdéni, zmeékcuje, uklidiiuje, zvlac¢iiuje, potahuje,
promazava, zvlhéuje, chrani a/nebo &isti kiizi. (Bude ziejmé, Ze fada
latek zminénych vySe patfi mezi zmé&kcovadla.) V navrhovaném

provedeni jsou tato zmé&kcéovadla tvarnd nebo kapalna pii teploté

okolniho prostiedi, tj. 20°C.

Ptiklady vhodnych zmékcCovadel pro pouziti v tomto vynélezu
jsou, mimojiné, zm&kfovadla ziskand z ropy, sacharézové estery
mastnych kyselin, polyethylenglykol a jeho derivaty, zvlhCujici
latky, estery mastnych kyselin, alkylethoxylaty, ethoxylatové estery
mastnych kyselin, mastny alkohol, polysiloxan, propylenglykol a
jeho derivaty, glycerin a jeho derivaty, v&etné glyceridovych,
acetoglyceridovych a etoxylatovych glyceridii mastnych kyselin C,-
C,s, triethylenglykol a jeho derivaty, vorvani tuk a nebo jiné vosky,
mastné kyseliny, mastné estery alkoholu, pfedev§im ty které maji 12
az 28 atomu uhliku ve svém fetézci, jako kyselina stearova,
propoxylované mastné alkoholy, dalsi mastné estery
polyhydroxyalkoholii, lanolin a jeho derivaty, kaolin a jeho derivaty,
jakékoliv dermatologické ¢inidlo zminéné vySe nebo smési téchto

zmékcEovadel. Mezi vhodn4d zmé&kfovadla ziskand z ropy patii ty
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uhlovodiky nebo jejich smési, které maji délku fetézce od 16 do 32
uhlikd. Mezi ropné uhlovodiky s touto délkou fetézch patfi mineralni
olej a vazelina. Vyrazem "mineralni olej" se obvykle oznaduje méné
viskézni smés uhlovodikl, kterd ma od 16 do 20 uhlikd. Vyrazem
"vazelina" se obvykle oznacuje visk6zné&j$i smés uhlovodiki s 16 aZ
32 uhliky. Vazelina a minerdlni olej jsou preferovana zmékdéovadla

pro pouziti v dermatologické sloZce tohoto vynalezu.

Mezi vhodna zmé&kcovadla typu esterd mastnych kyselin patii ty
odvozené od mastnych kyselin C;,-Cyg, 1épe vSak nasycenych
mastnych kyselin C,;6-C,, a alkoholdt s kratkym fetézcem (C,;-Cg,
lépe vSak C;-C;3). Vhodnymi pfiklady takovych esterd jsou
methylpalmitat, methylstearat, isopropyllaurat, isopropylmyristat,
isopropylpalmitat, ethylhexylpalmitat a jejich smési. Vhodna
zmé&kCovadla typu esterd mastnych kyselin mohou byt také ziskana z
esterli mastnych alkohold o dlouhém fetézci (Cy,-Cyg, 1épe viak Cy,-
Ci6) a mastnych kyselin s krat§im fet€zcem, napf. kyselina mlé&na,

jako jsou lauryllaktat a cetyllaktat.

Vhodnymi zmé&k&ovadly alkylethoxylatového typu jsou ethoxylaty
mastnych alkoholii C;,-Cj,, které maji primérny stupeti ethoxylace
od 2 do 30. Tato zm&k¢ovadla jsou vybirdna ze skupiny obsahujici
laurylové, cetylové a stearylové ethoxylaty nebo jejich smési, které
maji primérny stupefi ethoxylace od 2 do 23. Nazornymi ptiklady
takovych alkylethoxylati jsou laureth-3 (laurylethoxylat s
pramérnym stupném ethoxylace 3), laureth-23 (s primérnym
stupném  ethoxylace 23), ceteth-10 (cetylalkoholethoxylat s
primérnym stupném ethoxylace 10) a steareth-10 (stearyl-

alkoholethoxylat s primérnym stupném ethoxylace 10). Tato
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alkylethoxylatova zmékc&ovadla jsou zpravidla pouzita v kombinaci
se zmé&kcovadly ziskanymi z ropy, jako je nap¥. vazelina, ve
vahovém poméru alkylethoxylatového zmék&ovadla k zmékéovadlu

ziskanému z ropy od 1:1 do 1:5, 1épe v8ak od 1:2 do 1:4.

Vhodnymi zmékéovadly typu mastného alkoholu jsou mastné
alkoholy C,,-C,,, lépe vSak mastné alkoholy C;¢-C;5. Nazornymi
pfiklady jsou cetylalkohol, stearylalkohol a jejich smési. Tato
zmé&kcdovadla se zpravidla pouzivaji v kombinaci se zmé&kc&ovadly
ziskanymi z ropy, jako napf. vazelinou, ve vahovém poméru
zmé&kcCovadla typu mastného alkoholu k zmékéovadlu ziskanému z

ropy od 1:1 do 1:5, 1épe v8ak od 1:1 do 1:2.

Dal8imi vhodnymi typy zmé&kcovadel jsou polysiloxanové
sloueniny. Obecné jsou pro pouziti v tomto vyndlezu vhodné ty
polysiloxanové léatky, jejichZz monomerova siloxanova jednotka ma

nasledujici strukturu:

kde R' a R* mize byt, nezavisle pro kazdou monomerovou jednotku,
vodik nebo alkyl, aryl, alkenyl, alkaryl, arakyl, cykloalkyl,
halogenovy uhlovodik nebo jiny zbytek. VSechny tyto zbytky mohou
byt vz4djemn& nahrazeny. Zbytky R' a R? kazdé jednotlivé
monomerové jednotky mohou byt odlisné od piislu§nych skupin
sousedni jednotky. Navic polysiloxan miiZze mit strukturu linearniho

fetézce, rozvétveného fetézce nebo cyklickou strukturu. Zbytky R' a

o200

L X

L2

oPee




.

e [ 3
. L X . [ 4
[ ] .

[ XXX
[ XXX J
[LE XX ]

52 . 2o olee

R? mohou byt nezavisle i jiné skupiny, jako napf. siloxany,
polysiloxany, silany a polysilany. Zbytky R' a R?> mohou obsahovat
Jakoukoliv z fady organickych skupin v&etn& alkoholu, karboxylové

kyseliny, fenylu a aminovych skupin.

Ptiklady alkylovych zbytki jsou methyl, ethyl, propyl, butyl,
pentyl, hexyl, oktyl, decyl, oktadecyl apod. Ptiklady alkenylovych
zbytkd jsou vinyl, allyl apod. Ptiklady arylovych zbytki jsou fenyl,
difenyl, naftyl apod. Ptiklady alkarylovych zbytkd jsou toyl, xylyl,
ethylfenyl apod. Ptiklady aralkylovych zbytkd jsou benzyl, alfa-
fenylethyl, beta-fenylethyl, alfa-fenylbutyl apod. Piiklady
cykloalkylovych zbytkdi jsou cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl
apod. Pfiklady halogenovych uhlovodikovych zbytki jsou
tetrafluoroethyl, fluoroethyl,

chloromethyl, bromoethyl,

trifluoroethyl, trifluorotoyl, hexafluoroxylyl apod.

Viskozita vhodnych polysiloxanii se mize velmi li§it, stejn& tak
jako viskozita siloxanli obecng, a proto mohou byt siloxany tekouci
nebo mohou byt upraveny tak, aby se staly tekouci. To znamena, Ze
se jejich viskozita pohybuje od 5 centistoke (méfeno pfi 37°C
pomoci sklen&ného viskozimetru) do 20 000 000 centistoke, ale neni
omezena pouze na tyto hodnoty. Polysiloxany by mé&ly mit viskozitu
pii 37°C v rozmezi od 5 do 5 000 centistoke, 1épe od 5 do 2 000
centistoke, nejlépe vSak od 100 do 1 000 centistoke. Polysiloxany o
vysoké viskozit€, které nejsou tekouci, mohou byt u&inn& naneseny
na absorpéni prostfedek tim, Ze se naptiklad vytvofi emulze
polysiloxanu v surfaktantu nebo se vytvofi roztok siloxanu pomoci

rozpoustédla, jako napt. hexanu, ktery je zmin&n pouze jako ptiklad.

.
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Jednotlivé zplisoby nanaSeni polysiloxanovych zmé&k&ovadel na

absorp¢ni prostfedky budou dale zmin&ny podrobnéji.

Polysiloxanové sloudeniny navrZené pro pouZiti v tomto vynalezu
jsou popsany v patentu USA 5 059 282. Mezi nejvhodné;si
polysiloxanové sloudeniny patfi polymethylsiloxanové slou€eniny s
fenylovou skupinou (napf. Dow Corning 556 Cosmetic-Grade Fluid:
polymethylfenylsiloxan) a nebo demethicony s cetylovou nebo
stearylovu skupinou, jako napf. polysiloxanové tekutiny Dow 2502 a
Dow 2503. Kromé& t&chto substituci fenylovou nebo alkylovou
skupinou, miZe byt provedena také udinna substituce aminovou,
karboxylovou, hydroxylovou, etherovou, polyetherovou,
aldehydovou, ketonovou, amidovou, esterovou a thiolovou skupinou.
Z této fady uadinnych substituentd se dava piednost skupinam
fenolovym, aminovym, alkylovym, karboxylovym a hydroxylovym,

Swr

ale nejvhodhé]m jsou skupiny fenolové.

Vhodnymi  zmé&k&ovadly typu mastnych  esterd jsou
polyolpolyestery, které jsou popsany v patentu USA 5 609 587.
Ptiklady polyola jsou, mimojiné, polyhydrické slouceniny, jako napf.
pentaerytritol, cukry, jako napi. rafinosa, maltodextrosa, galaktosa,
sacharosa, glukosa, laktosa, mannosa a erytrosa, a cukerné alkoholy,
jako napf. erytritol, xylitol, malitol, mannitol a sorbitol. Z takovych
polyold jsou vytvafeny estery mastnych kyselin a/nebo jinych
organickych zbytka, které maji od 2 do 30 uhlikd. Pfestoe neni
nezbytné, aby byly vSechny hydroxylové skupiny polyolu
esterifikovany, maji navrhovana polyolpolyesterovda zmé&k&ovadla
témef vSechny (napf. nejmén& 85 %) hydroxylové skupiny
esterifikovany. Velmi vhodné jsou sacharézové polyolpolyestery,

jako napf. sachar6zovy polykotonat, sachar6zovy polysojat a
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sachar6zovy polybehendt. Také smési téchto polyolpolyestert jsou

vhodnymi zmé&k¢ovadly pro navrhovany vynalez.

Vhodnymi hydrataénimi slozkami jsou glycerin, propylenglykol,

sorbitol, trihydroxystearin apod.

MnozZstvi zmé&k&ovadla, které mlZe byt obsaZeno v
dermatologické sloZce zavisi na fadé faktorti, napf. na typu
pfisludného zmé&k&ovadla, pozadovaném ucinku na kuzi, dalich
komponentach slozky apod. Slozka obsahuje zm&k&ovadla od 0 do
100 % hmotnosti. Navrhované rozmezi je viak od 10 do 95 %, 1épe

viak od 20 do 80 % a nejlépe od 40 do 75 % hmotnosti.

Dalsi prosp&$nou komponentou dermatologické slozky obsahujici
inhibitor enzymu miZze byt latka, ktera je schopna znehybnit slozku
(v€etné inhibitoru enzymu, navrZeného zmék&ovadla a/nebo jiné
ochranné latky) v poZadované oblasti uvnitf nebo na upraveném
prostiedku. ProtoZe nékteré z navrhovanych komponent slozky jsou
pfi 20°C tvarné nebo kapalné, budou mit sklon téci nebo migrovat i
pii vystaveni pouze mirnému t¥eni. Pokud jsou naneseny na povrch
dotykajici se uZivatele nebo jinou oblast absorp&niho prostiedku v
rozpusténém nebo tekutém stavu, tak obvykle v dané oblasti
neziustanou, protoZe maji sklon k pfesunu a pietedeni do nezadouci

oblasti prostiedku.

Pokud se n&kterd z komponent dermatologické sloZky presune do
nitra prostfedku, muZe to mit nez4ddouci vliv na absorbanci jadra
prostfedku diky hydrofobnim vlastnostem, napf. zmé&k&ovadel nebo

jinych komponent pouZitych v dermatologické sloZce prostiedku
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navthovaného vynalezu. To také znamenda, Ze k dosaZeni
pozadovaného Wc¢inku musi byt na prosttedek naneseno vé&t§i
mnoZstvi dermatologické slozky. ZvySeni obsahu dermatologické
slozky nezvySuje pouze naklady, ale i zesiluje neZadouci adinek na
absorbanci jadra prostfedku a neZadouci pfenos slozky béhem

zpracovani upraveného prostfedku.

Znehybiiujici  ¢inidlo  pdsobi  proti  sklonu komponent
dermatologické slozky presunovat se nebo odtékat tim, Ze je
zadrzuje na povrchu nebo v oblasti prosttedku na kterou byly
naneseny. To je Casteéné zplhsobeno tim, Ze znehybiiujici ¢inidlo
zvySuje bod tani a/nebo viskozitu slozky nad hodnoty pohyblivych

komponent.

Je vyhodné "uzamknout" znehybiiujici &inidlo na povrchu
dotykajicim se uZivatele nebo v oblasti prostfedku na kterou je
naneseno. Toho miiZe byt dosaZeno pfi pouiti znehybiiujicich
C¢inidel, které se po aplikaci na prostfedek rychle zpevni. Déle muze
byt pro urychleni krystalizace ¢inidla pouZito zevni chlazeni

prostfedku pomoci ventilatori, vétraka apod.

Znehybiiujici Cinidlo by mélo mit takovy profil tani, aby byla
slozka ptfi teplot& okoli tuhd nebo polotuh4d. Navrhovana
znehybiiujici ¢inidla by tedy méla mit bod tani nejméné 35°C. Pri
této teploté nebude mit znehybiiujici &inidlo sklon se piesunovat
nebo téci. Navrhovana znehybiiujici &inidla maji body tani nejménd
40°C. Zpravidla ma znehybiiujici ¢inidlo bod tani v rozmezi od 50°C
do 150°C.
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Znehybiiujici ¢inidla mohou byt vybrany z celé fady latek, pokud
inhibi¢ni vlastnosti dermatologické slozky maji pozitivni ulinek na
kizi zde popsany. Je zjist&€no, Ze n&kterd zmé&k&ovadla nebo tfidy
zmékovadel maji takové vlastnosti tani, Ze jsou vhodna jako
znehybiiujici Cinidla. Takové latky mohou spliiovat funkce
zm€kCovadla i znehybtiujiciho &inidla. Navrhované znehybniujici
¢inidlo bude pattit do skupiny obsahujici mastné alkoholy C4-C,,,
mastné kyseliny C;,-C,,, ethoxylaty mastnych alkohold Ci2-Cy, a
jejich smési, které maji primé&rny stupei ethoxylace od 2 do 30.
Mezi navrhovana znehybiiujici &inidla patéi mastné alkoholy C -
Cis, nejlépe krystalické latky s vysokym bodem tani zvolené ze
skupiny obsahujici cetylalkohol, stearylalkohol, behenylalkohol a
Jejich smé&si. (Linearni struktura t&chto latek muZe urychlit tuhnuti
na upraveném absorpCnim prostfedku.) Dava se pfednost smésim
cetylalkoholu a stearylalkoholu. Dal§imi navrhovanymi
znehybniujicimi ¢&inidly jsou mastné kyseliny Cy6-C,3, nejlépe ze
skupiny obsahujici kyselinu palmitovou, kyselinu stearovou a jejich
smési. Dava se pfednost sm&sim kyseliny palmitové a stearové. Mezi
dal§i navrhovana znehybiiujici ¢&inidla patfi ethoxylaty mastnych
alkohold Cy¢-Cig s primé&rnym stupném ethoxylace od 5 do 20.
Mastn¢ alkoholy a mastné kyseliny by mé&ly byt linearni. Je dulezité,
Ze tato navrhovana znehybiiujici ¢inidla, jako napt. mastné alkoholy
Ci16-C1s zvySuji uroveit krystalizace sloZky, €imZ pusobi urychleni

krystalizace na povrchu substratu.

Dalsimi typy znehybilujicich &inidel, které zde mohou byt
pouZity jsou polyhydroxyestery mastnych kyselin, polyhydroxyamidy
mastnych kyselin a jejich smé&si. Navrhované estery a amidy maji tfi

nebo vice volnych hydroxylovych skupin na polyhydroxylové

L] L] L L
.0 L 900 0000 e

osee




57 D P,

skupin€ a maji zpravidla neiontovy charakter. Vzhledem k mo¥né
koZni piecitlivélosti uZivateld prostiedkd na které byla slozka
nanesena, méli by byt tyto estery a amidy pomérné jemné a

nedrazdivé vudi pokoZce.

Polyhydroxyestery mastnych kyselin vhodné pro pouziti v

navrhovaném vynalezu maji tento vzorec:

I
R—C—O-+—Y

n

kde R je uhlovodikova skupina Cs-C;;, zpravidla linearni fetézec C;-
Cio alkylu nebo alkenylu, lépe v3ak linearni fetézec Co-C;, alkylu
nebo alkenylu, nejlépe vSak linearni fetézec C;,-C,; alkylu nebo
alkenylu nebo jejich smé&si. Y je polyhydroxylova uhlovodikova
skupina s uhlovodikovym fetézcem, ktery ma nejméné 2 volné
hydroxyly pfimo spojené s fetézcem a n je nejméné 1. Vhodné Y
skupiny mohou byt odvozeny do polyold, jako napf. glycerolu,
pentaerytritolu, cukrt, jako napf. rafinosy, maltodextrosy, galaktosy,
sacharosy, glukosy, xylosy, fruktosy, maltosy, laktosy, mannosy a
erytrosy, cukernych alkohold, jako nap¥. erytritolu, xylitolu,
malitolu, mannitolu a sorbitolu a anhydridd cukernych alkohold,

jako napft. sorbitanu.

Jedna tfida vhodnych polyhydroxyesterd mastnych kyselin
zahrnuje né&které estery sorbitanu, zejména sorbitanové estery
nasycenych mastnych kyselin C;4-C,y Tyto sorbitanové estery

obvykle obsahuji, vzhledem ke zpusobu, kterym jsou vyréabény,
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sm&si mono-, di-, tri-, atd. esterd. Nazornymi pt¥iklady vhodnych
sorbitanovych esteri jsou sorbitanové palmitaty (napf. SPAN 40),
sorbitanové stearaty (napi. SPAN 60) a sorbitanové behenaty, které
zahrnuji jednu nebo vice mono-, di- a tri- esterovych variant téchto
sorbitanovych esteri, napf. sorbitan mono-, di- a tri- palmitat,
sorbitan mono-, di- a tri- stearat, sorbitan mono-, di- a tri- behenat,
stejné¢ tak jako sm&si sorbitanovych mono-, di- a tri- esterd
mastnych kyselin. Mohou byt pouzity také smési riznych
sorbitanovych esterti, jako napf. sorbitan palmitaty se sorbitan
stearaty. Obzvlast vhodnymi estery sorbitanu jsou sorbitan stearaty,
zpravidla jako smé&si mono-, di- a tri- estert (plus né&jaké
tetraestery), jako napf. SPAN 60 a sorbitan stearaty prodavané pod
ozna¢enim GLYCOMUL-S firmy Lonza, Inc. Ac&koliv tyto
sorbitanové estery zpravidla obsahuji smé&si mono-, di- a tri- esteru,
plus né&jaké tetraestery, obvykle v té&chto smé&sich pfevaZuji mono- a

di- estery.

Dalsi tfida vhodnych polyhydroxyestert mastnych kyselin
obsahuje né&které monoestery glycerylu, zejména glycerylové
monoestery nasycenych mastnych kyselin Cy4-Cpy, jako napft.
glycerylmonostearat, glycerylmonopalmitat a glycerylmonobehenat.
Smési monoesteri glycerylu obsahuji, stejng tak jako estery
sorbitanu, obvykle néjaké di- a triestery. Aviak aby tyto smési byly
pouZitelné v tomto vynalezu, mé&li by obsahovat pfedev§im

monoestery glycerylu.

Dal8i tfida vhodnych polyhydroxyesteri mastnych kyselin
obsahuje sacharosové estery mastnych kyselin, zejména sacharosové

estery mastnych kyselin C;,-Cy,. Obzvlast& vhodné jsou monoestery
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a diestery sacharosy a také sacharosové mono- a distearaty a

sacharosové mono- a dilauraty.

Polyhydroxyamidy mastnych kyselin vhodné pro pouZiti v tomto

vynalezu maji tento vzorec:

kde R' je H, C,-C, uhlovodik, 2-hydroxyethyl, 2-hydroxypropyl,
methoxyethyl, methoxypropyl nebo jejich smési, zejména C;-C,
alkyl, methoxyethyl nebo methoxypropyl, lépe viak C, nebo C, alkyl
nebo methoxypropyl, nejlépe C, alkyl (tj. methyl) nebo
methoxypropyl a R? je uhlovodikova skupina Cs-Cs;, zpravidla
linearni fetézec C;-C;o alkylu nebo alkenylu, lépe vSak linearni
tetézec Cy-Cy7 alkylu nebo alkenylu, nejlépe linearni fetézec C;,-Cy
alkylu nebo alkenylu nebo jejich smési a Z je polyhydroxylovy
uhlovodik, jenz ma linearni fetézec s nejméng 3 hydroxylovymi
skupinami pfimo spojenymi s fetézcem. Viz patent USA 5 174 927,
ktery popisuje tyto polyhydroxyamidy mastnych kyselin a jejich

pfipravu.

Skupina Z je odvozena z redukéniho cukru v reakci redukéni
aminace, nejlépe glycitylu. Vhodnymi redukénimi cukry jsou
glukosa, fruktosa, maltosa, laktosa, galaktosa, mannosa a xylosa.
Kromé t&€chto cukri mohou byt pouzity také kukufiény sirup s
vysokym obsahem dextrosy, kukufiény sirup s vysokym obsahem

fruktosy a kukufiény sirup s vysokym obsahem maltosy. Z téchto
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kukufi¢nych sirupi muZe byt vytvotena smés cukernych komponent

pro Z skupinu.

Skupina Z je zvolena z mnoZiny obsahujici -CH,-(CHOH),-
CH,OH, - CH,(CH,OH)-[(CHOH),.,]-CH,0H, -CH,0H-CH,-
(CHOH)Z(CHOR3)-(CHOH)-CH20H, kde n je celé ¢islo do 3 do 5 a
R® je H nebo cyklicky nebo alifaticky monosacharid. Obzvlast
vhodné jsou glycityly, kde n je 4, zejména -CH,-(CHOH),-CH,OH.

Ve vySe uvedeném vzorci miZe byt R' naptiklad N-methyl, N-
ethyl, N-propyl, N-isopropyl, N-butyl, N-2-hydroxyethyl, N-
methoxypropyl nebo N-2-hydroxypropyl. R?> muze byt zvoleno tak,
napfiklad, aby vznikly kokamidy, stearamidy, oleamidy, lauramidy,
myristamidy, kaprikamidy, palmitamidy, tallowamidy apod. Skupina
Z miZe byt 1-deoxyglucityl, 2-deoxyfruktityl, 1-deoxymaltityl, 1-
deoxylaktityl, 1-deoxygalaktityl, 1-deoxymanityl, 1-deoxymalto-
triotityl apod.

Nejvhodnéj$i polyhydroxyamidy mastnych kyselin maji tento

o [
R2—C—N—CH,—+C CH;—OH
4

kde R' je methyl nebo methoxypropyl, R? je C;;-Cys alkylova nebo

obecny vzorec:

alkenylova skupina s linearnim fetézcem. Patfi sem N-lauryl-N-
methyl glukamid, N-lauryl-N-methoxypropyl glukamid, N-kokoyl-N-
methyl glukamid, N-kokoyl-N-methoxypropyl glukamid, N-palmityl-
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N-methoxypropyl glukamid, N-tallowyl-N-methyl glukamid nebo N-
tallowyl-N-methoxypropyl glukamid.

Jak bylo diive uvedeno potiebuji n&ktera znehybiiujici &inidla
emulgator pro rozpusténi ve zmék&ovadle. To se vztahuje piedevsim
na nékteré glukamidy, jako napf. N-alkyl-N-methoxypropyl
glukamidy s hodnotou HLB nejméné 7. Vhodnymi emulgatory jsou
zpravidla ty, které maji hodnotu HLB mens$i ne# 7. V tomto ohledu
bylo zji§téno, Ze estery sorbitanu, jako napf. stearat sorbitanu, které
maji hodnotu HLB 4,9 a niZ¥i jsou vhodné pro rozpous$téni
glukamidovych znehybfiujicich &inidel ve vazeling Dal$imi
vhodnymi emulgatory jsou steareth-2 (polyethylenglykolové ethery
stearylalkoholu, které jsou vytvofeny podle vzorce
CH;(CH3)17(OCH,CH,),OH, kde primé&rna hodnota n je 2, sorbitan
tristearat, isosorbid laurat a glycerylmonostearat. Emulgéator muze
byt obsaZen v takovém mnoZstvi, které umoZni rozpusténi
znehybiiujiciho ¢inidla ve zmé&k&ovadle a vytvofeni homogenni
smé&si. Naptiklad smé&s asi 1:1 N-kokoyl-N-methyl glukamidu a
vazeliny, kterd se b&Zn& nerozpusti do jednofazové smési, se po
pfidani 20% Stearethu-2 a sorbitanu tristearatu jako emulgatoru

rozpusti do jednofazové smési.

Dalsi typy ptisad, které mohou byt pouZity jako znehybiiujici
¢inidla, bud’ samotnd nebo v kombinaci s vySe zminénymi
znehybiiujicimi ¢inidly, jsou vosky, jako napi. vosk z karnaubové
palmy, zemni vosk, véeli vosk, kandelila, parafin, ceresin, esparto,
ouricuri, rezovosk, izoparafin a dal§i znimé t&¥ené a mineralni
vosky. Vysoky bod tani t&chto latek umoZziluje znehybnit sloZzku na

Zadaném povrchu nebo oblasti prostfedku. Dobrymi znehybiiujicimi
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¢inidly jsou také mikrokrystalické vosky. Mikrokrystalické vosky
pomahaji  "uzamknout" nizkomolekularni uhlovodiky  uvnitf
dermatologické sloZky. Vhodny je vosk parafinovy. Piikladem
alternativniho znehybiiujiciho &inidla je parafinovy vosk, jako napf.

Parrafin S.P. 434 od Strahl and Pitsch Inc.

Mnozstvi znehybitiujiciho &inidla, které bude obsaZeno ve sloZce
zavisi na ftad¢ faktord, v&etn& obsahu u&innych latek (napf.
zm&k&ovadel), typu piisluiného znehybiiujiciho &inidla, pokud je
pouZito, dalfich komponentich slozky, na tom zda je potfebny
emulgator k rozpu§téni znehybilujiciho ¢&inidla v  dal§ich
komponentach a jinych podobnych faktorech. Pokud Je znehybiiujici
¢inidlo pouZito, potom je zpravidla jeho obsah ve sloZce 5 a7 90%.
Lépe je pokud je obsah znehybiiujiciho ¢&inidla ve sloZce od 5 do
50%, nejlépe od 10 do 40%.

Je Zadouci, aby aspoit &ast vrchni vrstvy prostfedku byla
vyrobena z hydrofilni latky, jenZ by usnadnila pfenos tekutin (napf.
mo¢e). Déle je také Zadouci, aby dermatologickd sloZka byla
dostate¢n€¢ smaciva a umoznila rychly pienos tekutin skrz vrchni
vistvu. Mohou byt pouZity také hydrofobni dermatologické slozky,
ale pouze do té miry, aby nedodlo k poruseni potifebnych vlastnosti
vrchni vrstvy. (Jednou z moZnosti je napfiklad naneseni slozky
pouze na Cast vrchni vrstvy.) To snizi pravddpodobnost, Ze t&lni
vymeésky odteCou z takto upravené vrchni vrstvy diive, neZ mohou

byt absorbovany skrz vrchni vrstvu do absorp&niho jadra.

Pokud se pozaduje hydrofilni slozka, mizZe byt nutné ptfidat pro

zlepSeni smaclivosti hydrofilni surfaktant (nebo smés hydrofilnich
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surfaktantd), a to v zévislosti na piislusnych komponentach
pouzitych ve sloZce. Ala n&kterd znehybiujici &inidla, jako nap¥. N-
kokoyl-N-methoxypropyl glukamid maji hodnoty HLB nad 7 a jsou
dostate¢n€ smacivé i bez pridani hydrofilniho surfaktantu. Jina
znehybfiujici ¢inidla, jako napf. mastné alkoholy C4-Cy3 s
hodnotami HLB pod 7 mohou ke zlepSeni smagivosti vyzadovat
pfidani hydrofilniho surfaktantu. Podobné musi byt hydrofilni
surfaktant pfidan i k hydrofobnimu zm&k&ovadlu, jako napf.
vazeling, pokud se vyZaduje, aby byla slozka hydrofilni. Samoziemg,
Ze nema vyznam se zabyvat smadivosti, pokud povrchem
dotykajicim se uZivatele neni vrchni vrstva prostfedku nebo pokud
jsou pozadované vlastnosti vrchni vrstvy zajiStény jinym zpdsobem

(napf. ¢aste€nym nanesenim).

Vhodné hydrofilni surfaktanty by mély misitelné s ostatnimi
komponentami dermatologické slozky tak, aby vytvafteli smé&si. Kvili
moZné pfecitlivélosti kiZe uZivateld absorpénich prostfedki s
nanesenou dermatologickou sloZzkou, by mély byt tyto surfaktanty
pomérn¢ jemné a nedrdZdivé. Tyto hydrofilni surfaktanty by mély
byt neiontové, aby nedrazdily kuzi, ale také, aby se zamezilo
nezadoucim ulinkim na dal$i &4sti upraveného prostfedku. Napf.

sniZeni pevnosti v tahu, kvality adhezivnich spojt apod.

Vhodné neiontové surfaktatny by mély byt po naneseni slozky na
prostfedek nepohyblivé a jejich hodnoty HLB by mély byt v rozmezi
od 4 do 20, lépe viak od 7 do 20. Aby byly nepohyblivé, maji tyto
neiontové surfaktanty bod tani zpravidla vy$8i neZz jsou teploty,
kterym jsou absorp&ni prostfedky vystaveny b&hem skladovani,

piepravy, prodeje a pouZiti, napf. nejmén& 30°C. V tomto ohledu
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maji neiontové surfaktanty body tdni zpravidla podobné jako dfive

popsana znehybniujici ¢inidla.

Vhodnymi neiontovymi surfaktanty pro pouZiti ve slozkach
nanesenych na prostfedek, aspoii v oblasti vytoku, jsou
alkylglykosidy, alkylglykosidové ethery popsané v patentu USA 4
011 389, alkylpolyethoxylové estery, jako napf. Pegosperse 1000MS
od Lonza,Inc., Fair Lawn, New Jersey, ethoxylové sorbitan mono-,
di- a/nebo tri- estery mastnych kyselin C;,-C;3 s prumérnym
stupném ethoxylace od 2 do 20, nejlépe od 2 do 10, jako napf.
TWEEN 60 (sorbitanové estery stearové kyseliny s pramérnym
stupném ethoxylace 4) a produkty kondenzace alifatickych alkohold
s 1 aZ 54 moly ethylenoxidu. Alkylovy fetézec alifatického alkoholu
ma zpravidla linearni konfiguraci a obsahuje od 8 do 22 atomi
uhliku. Obzvla$t vhodné jsou produkty kondenzace alkohold s
alkylovou skupinou obsahujici od 11 do 22 atomu uhliku s 2 a¥ 30
moly  ethylenoxidu na mol alkoholu. Ptiklady takovych
ethoxylovanych alkoholi jsou produkty kondenzace myristylalkoholu
se 7 moly ethylenoxidu na mol alkoholu, produkty kondenzace
kokosového alkoholu (smé&s mastnych alkohold s alkylovymi fet&zci
o délce 10 az 14 atomid uhliku) s 6 moly ethylenoxidu. Rada
vhodnych ethoxylovych alkoholt je komer&né dostupnda, vdetné
Tergitolu 15-S-9 (produkt kondenzace linearnich alkoholt C,;-C,s s
9 moly ethylenoxidu) proddvany Union Carbide Corporation, KYRO
EOB (produkt kondenzace linedrnich alkoholtt C;3-C;s s 9 moly
ethylenoxidu) od The Procter & Gamble Co., surfaktanty NEODOL
od Shell Chemical Co., ptedeviim NEODOL 25-12 (produkt
kondenzace linearnich alkoholt C;,-C;s s 12 moly ethylenoxidu) a
NEODOL 23-6.5T (produkt kondenzace linearnich alkoholé C;,-Cis
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s 6,5 moly ethylenoxidu, ktery byl destilovan pro odstranéni
necistot) a obzvlast& surfaktanty PLURAFAC do BASF Corp.,
zejména PLURAFAC A-38 (produkt kondenzace linearniho alkohlu
Cis s 27 moly ethylenoxidu). (N&které hydrofilni surfaktanty,
ptedev8im ethoxylované alkoholy, jako napi. NEODOL 25-12,
mohou piisobit jako alkylethoxylatovd zmé&k&ovadla). Dal$imi
vhodnymi pfiklady ethoxyalkoholovych surfaktantii jsou surfaktanty
Brij a jejich smé&si, pifedev§im Brij 72 (tj. Steareth-2) a Brij 76 (tj.
Steareth-10). Dale mohou byt jako hydrofilni surfaktanty pouZity
tak¢ smeési ethoxylovaného cetylalkoholu a stearylalkoholu s

pramérnym stupném ethoxylace od 10 do 20.

Dal8im surfaktantem vhodnym pro pouZiti ve sloZce je Aerosol
OT, dioctylester sodné sulfosukcinylové kyseliny prodavany

American Cyanamid Company.

Jinym vhodnym surfaktantem jsou kopolymery silikonu, jako
napf. General Electric SF 1188 (kopolymer polydimethylsiloxanu a
polyoxyalkylenového etheru) a General Electric SF 1228 (silikonovy
kopolymer polyetheru). Tyto silikonové surfaktanty mohou byt
pouzity v kombinaci s dal§imi typy hydrofilnich surfaktanti
zminénymi vyse, jako napf. ethoxylovanymi alkoholy. Bylo zjisténo,
Ze tyto silikonové surfaktanty jsou u¢inné jiZ pii koncentraci 0,1 %,
lépe viak do 0,25 do 1,0 % hmotnosti slozky.

Pokud je zapotfebi pouzit hydrofilni sloZku, je mnozstvi
hydrofilniho surfaktantu, nutné ke zvyfeni smacivosti sloZky na
poZadovanou tUrovefi, zavislé ¢astedn& na hodnoté HLB a mnorstvi

znehybiiujiciho €inidla, pokud je pouzito, hodnoté HLB pouZitého
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surfaktantu a dal§ich podobnych faktorech. Ke zvy%eni smacivosti
muZe sloZzka obsahovat od 0,1 do 50 % hydrofilniho surfaktantu. Pro
zvySeni smacivosti viak slozka obvykle obsahuje od 1 do 25 %, lépe
viak od 10 do 20 % hydrofilniho surfaktantu.

Slozka miZe obsahovat dal¥i komponenty b&Zng& pfitomné v
emulzich, mastich, roztocich, suspenzich atd., tohoto typu. Mezi tyto
komponenty patfi voda, modifikatory viskozity, parfémy, desinfeké&ni
antibakterialni latky, antivirové latky, vitaminy, farmaceutické latky,
latky vytvafejici povlak, deodoranty, zakalujici latky, astrigencia,
rozpousStédla, konzervaéni latky apod. Déle mohou byt pro
prodlouzeni exspirace slozky pf¥idany stabilizatory, jako napf.
derivaty celulézy, proteiny a lecitin. Viechny tyto latky jsou v oboru
dobfe znamé jako ptisady a mohou byt v ptislu§nych mnoZstvich

pouzity v téchto slozkach.

Pokud je pouZita dermatologicka sloZka s vodnim zdkladem, je
nutné pouzit konzervatni prostiedek. Vhodnymi konzervaénimi
prostfedky jsou propylparaben, methylparaben, benzylalkohol,
benzylkonium, tribazicky kalciumfosfat, BHT nebo kyseliny, jako
napf. kyselina citronova, vinn4, maleova, mléén4, malova, benzoova,
salicylovd apod. Mezi vhodna <¢&inidla zvySujici viskozitu patfi
ngkteré latky popsané jako u&innd znehybilujici &inidla. Dal$imi
vhodnymi Cinidly zvySujicimi viskozitu jsou, napft.
alkylgalaktomanan, oxid kfemid&ity, mastek, kfemi&itan hofeénaty,
sorbitol, koloidni silikondioxid, k¥emic&itan hotecnatohlinity, stearat
zine¢naty, alkohol z vIn&ného vosku, sorbiton, seskvioleat,
cetylhydroxyethylceluléza a daldi upravené celulézy. Vhodnymi

rozpoustédly jsou propylenglykol, glycerin, cyklomethikon,

.
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polyethylenglykoly, hexalenglykol, diol a rozpoustédla s vice
hydroxyskupinami. Vhodnymi vitaminy jsou A, D;, E, Bs a E acetat.

VI. Naneseni slozky na prostfedek

Absorpéni prostfedek musi byt upraven tak, aby se
dermatologicka sloZzka s obsahem inhibitoru enzymu, b&éhem noSeni,
aspofi CasteCné pienesla z upraveného prostfedku na kazi uZivatele.
A proto se dermatologicka slozka nana$i bud pfimo na jeden nebo
vice povrchd dotykajicich se uZivatele nebo se nanadi na jinych
mistech nebo jinym zpisobem tak, aby byla snadno dostupna pro
pfenos z jednoho nebo vice povrchi, které se dotykaji uzivatele
béhem noseni, a to nezavisle na ném. (Naptiklad latky uloZené pod
povrchem, ktery se dotykad uZivatele, opouzdfené slozky atd.) Je
samoziejmé, Ze pro zefektivnéni pfenosu slozky do oblasti nejvice
zatizenych, je nutné nanést slozku na &asti vrchni vrstvy a manzety,
které jsou v kontaktu s hyzd&mi, genitalem, oblasti ttisel a oblasti
analni. Navic miZe byt sloZka nanesena na jiné oblasti prostiedku,
aby doslo k pfenosu na boky, bficho, zada, pas, stehna atd. Mezi
vhodné zplsoby patfi nastfikovéni, potiskovani (napf. flexografické
potiskovani), potahovani (napt. §t&rbinové potahovani, otiskové
potahovani), protlaovani nebo kombinace t&chto aplikaénich
zpusobd, napf. nastfikovani dermatologické sloZky na rotujicim
povrchu, jako napf. lisovacim vale¢ku, ktery potom pienasi slozku
do pozadované &asti prostfedku. Dermatologicka slozka s obsahem
inhibitoru enzymu miZe byt nanesena jako tuhd latka pomoci

nékterého z fady postup@, nap¥. protladovani.
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Pokud m4 slozka hydrofobni charakter, méiZe se pfi nanafeni na
vrchni vrstvu prostfedku stat, 7e vrstva nebude v oblasti, ktera
odpovida vytokové oblasti prostfedku zcela nasycena slozkou. Pokud
je vrchni vrstva nasycena sloZkou ve vytokové oblasti, potom je
velké riziko, Ze slozka bude blokovat otvory vrchni vrstvy, &imZ se
sniZi schopnost vrchni vrstvy pfenéaset tekutiny do niZe uloZzeného
absorpCniho jadra. Nasyceni vrchni vrstvy je také neZadouci pro
dosaZeni 1é¢ebného a/nebo ochranného efektu. Podobn& nemusi byt
Zadouci ani nasyceni dalSich komponent prostfedku. Vhodnymi
zpusoby aplikace jsou ty zpusoby, pfi kterych dojde k naneseni

slozky pifedev§im na vné&j§i povrch vrchni vrstvy prostfedku.

Minimélni mnoZstvi slozky obsahujici inhibitor enzymu, ktera je
nanesena na povrch prostiedku dotykajici se uZivatele dle vynalezu,
odpovidd mnoZstvi dostatetnému pro  zajiténi 1é¢ebného,
ochranného a/nebo stav kize zlepSujiciho efektu. MnoZstvi nanesené
slozky zavisi na riznych faktorech, véetn& latky upravovaného
prostfedku, relativni €4sti povrchu dotykajiciho se uZivatele, jenz
neni pokryt slozkou, sloZeni slozky apod. Obecné& fedeno, pokud jsou
pouZity pomérné hydrofobni sloZky a jsou naneseny na celou vrchni
vrstvu, potom je mnoZstvi nanesené slozky v rozmezi od 0,016
mg/cm2 do 2,33 mg/cm?, Iépe vsak od 0,16 mg/cm2 do 1,55 mg/cmz.
Je zfejmé, Ze ve&t§i mnoZstvi dermatologické slozZky mize byt
naneseno na dalSi ¢asti prostfedku, kde neni poskozena distribuce
tekutin (napf. manZety, pasova &ast, boéni dily atd.). Dale je zfejmé,
Ze pome€rn€ hydrofilni slozky mohou byt na vrchni vrstvu naneseny
ve vEtSim mnoZstvi, aniz by do3lo k vyrazn&j§imu postiZeni
distribu¢nich vlastnosti. Naopak v&t§i mnoZstvi hydrofilni slozky

mize byt neZaddouci, pokud je naneseno na &asti (napf. manZeta, pas)
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jiné neZ je vrchni vrstva, kde by mohlo dojit k nasavani vymé&skn ke

hrandm a néslednému dniku tekutin.

ProtoZe je slozka na povrchu zcela znehybnéna stadi pouze jeji
malé mnoZstvi k tomu, aby doslo k pfenosu udinného mnoZstvi
inhibitoru enzymu. Domnivame se, Ze tato mald mnoZstvi stadi k
dosaZeni Zadaného ulinku na kuzi, protoZe je slozka b&hem no3eni
trvale, samovolné uvoliiovana. To znamena, e moZnost pouzit
pomérné nizké hladiny dermatologické slozky, zptsobuje, Ze je
vrchni vrstva prostfedku schopna udrZet své pienosové vlastnosti v

oblasti vytoku tekutin.

SloZka mizZe byt nanesena na povrch dotykajici se uZivatele
nejednotn€. Vyrazem "nejednotnd" se mini, e mnoZstvi, umisténi,
vzor rozloZeni atd., sloZky, miZe byt na povrchu dotykajicim se
uzivatele odli3né a miZe se li§it i v dalSich oblastech prostfedku.

Naptiklad pro udrZeni distribuénich vlastnosti vrchni vrstvy muzZe

byt nezbytné nanést sloZku nejednotn&, obzvla§td pokud ma tato -

hydrofobni charakter. Z toho dfivodu musi mit n&které d&asti
upraveného povrchu prostiedku (a jeho oblasti), v&t§i nebo mensi
mnoZzstvi slozky, v&etn& &asti na které sloXka neni nanesena. V
jednom takovém provedeni, kde je slozka pomé&rn& hydrofobni, ma
povrch vrchni vrstvy oblasti, na které slozka nebyla nanesena, a to
pfedev8im v oblasti vrchni vrstvy, ktera odpovida oblasti rozkroku.
Oblast rozkroku prostiedku, tak jak je zde pouZita, je obdélnik,
definovany niZe, ktery je vystfed®n podéln& i pfién& podle bodu
rozkroku. "Bod rozkroku" je urlen pfi obleteni prostfedku stojicim
uZivatelem a nataZenim vldkna kolem nohou ve tvaru osmicky. Bod

prostiedku, ktery odpovidd priniku vlidken se povaZuje za bod
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rozkroku. (Je zfejmé, Ze bod rozkroku je uréen umisténim
absorpéniho prostfedku na uZivatele urdenym zpisobem a
stanovenim mista, kde se zk¥iZena vlakna dotknou prostiedku). U
inkontinen¢nich prostfedkd (napi. plenky, inkontinené&ni prostfedky
pro dospé&lé) odpovida délka oblasti rozkroku 40 % celkové délky
absorpéniho prostfedku (tj. v rozméru y). U menstruadnich vloZek
odpovida délka oblasti rozkroku 80 % celkové délky absorpé&niho
prostfedku. Sifka oblasti rozkroku je stejna jako $ifka nejSir$i &asti
absorpCniho jadra mé&fena v bodé& rozkroku. (Casti "absorp&niho
jadra" jsou latky, které se ucastni absorpce, pfenosu, distribuce
a/nebo uloZeni télnich tekutin. Vyraz absorpéni jadro nezahrnuje
vrchni  vrstvu  nebo spodni  vrstvu  absorpéniho prostiedku.)
Piikladem miiZe byt inkontinen&ni prostfedek o délce 50 cm a ifce
Jadra v oblasti bodu rozkroku 10 cm, oblast rozkroku je pravouhla,

vystfed€na na bod rozkroku a jeji délka je 20 c¢m a §itka 10 cm.

Je piekvapivé, Ze p¥i nejednotném naneseni sloZky na vrchni
vrstvu nebo jeji Casti (napf. mikroskopické nebo makroskopické
oblasti, kde neni nanesena 7z4dna slozka), je pfenaSena slozka na
uzivatele dokonce i v oblastech ktZe, které odpovidaji neupravenym
okrskim vrchni vrstvy nebo jejich &asti. MnoZstvi a rovnomé&rnost
slozky pienesené na kiZzi zéavisi na ¥ad& vlivi, véetng, napf. zplisobu
naneseni dermatologické slozky, kontaktu ktZe uzivatele a upravené
oblasti, tfeni, které vznika b&hem noSeni mezi kaZi uZivatele a
upravenou oblasti, teplu vytvofeném uZivatelem, které zesiluje
pienos slozky, vlastnostech slozky, latkach, které vytvaii sloku

apod.
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Pfi nejednotném nanéafeni slozky mtZe byt pouZita fada vzort,
vletn€, napf. naneseni malych kapek (napt. nastiikanim), drobnych
teCek (napf. gravirovanym tiskem), podélnych nebo pfi¢nych
prouzki (vytvofené dotekovym §t&rbinovym potazenim), spiral, které
se posunuji pfi¢n€ nebo podélné atd., vzorového tisku atd. V téchto
provedenich, kde vrchni vrstva obsahuje odd&leng, neupravené
okrsky, miiZe rozsah oteviené &asti oblasti vrchni vrstvy, ktera
odpovida oblasti rozkroku, zna¢n& kolisat. ("Rozsah oteviené &asti"
vrchni vrstvy se uréi (i) zm&tenim povrchu vrchni vrstvy, ktery patfi
do oblasti rozkroku, (ii) zméfenim celkového povrchu neupravené
oblasti v této ¢asti vrchni vrstvy a (iii) vydéleni vysledku méfeni z
(if) vysledkem méfeni z (i). Zde pouzity vyraz "neupraveny"
znamena, Ze oblast vrchni vrstvy obsahuje mén& nez 0,0016 mg/cm’
sloZky. V tomto ohledu miiZe byt rozsah oteviené ¢asti od 1 % do 99
%, 0d 5 % do 95 %, od 10 % do 90 %, od 15 % do 85 %, od 20 % do
80 %, od 25 % do 75 %, od 30 % do 70 % nebo od 35 % do 65 %,
Rozsah oteviené &asti nezbytny k dosaZeni poZadovanych udinkt
slozky a poZadovanych distribuénich vlastnosti vrchni vrstvy, je do
znaéné miry urovan vlastnostmi slozky (pfedevsim jejim sloZenim a
pomérem hydrofobnich a hydrofilnich vlastnosti). ZkuSeny odbornik
oceni, Ze Zadany rozsah oteviené &asti je moZné snadno uréit

jednoduchym experimentem.

SloZky, které jsou pomérn& hydrofobni a nemaji byt naneseny na
oblasti vrchni vrstvy, se nejdtive nanaseji na vrchni vrstvu
prostiedku v mnoZstvi od 0,0078 mg/cm2 do 5,43 mg/cmz, lépe viak
od 0,16 mg/cm® do 3,88 mg/cm® a nejlépe od 0,62 mg/cm? do 3,1
mg/cm’. Je ztejmé, Ze slozky, které jsou pomérn& hydrofilni, mohou

byt nanafeny ve v&t¥im mnoZstvi, aniy by byly vyrazn& postiZeny
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distribu¢ni vlastnosti vrchni vrstvy. Samoziejmé také prostfedky s
pom¢rné vysokym procentem otevienych oblasti v rozkroku, mohou
mit nanesena ve€tdi mnoZstvi slozky, aniZ by byly vyrazné postiZeny

distribu¢ni vlastnosti vrchni vrstvy.

V jednom navrhovaném provedeni je vrchni vrstva potaZena
podélnymi prouzky slozky. Tyto podélné prouzky (nebo spiraly) jsou
od sebe oddéleny podélnymi prouzky, kde je sloZky naneseno malo
nebo 7zadna. V t&chto provedenich ma zpravidla kaZzdy prouZek
slozky $itku od 3 mm do 20 mm, lépe viak od 3 mm do 13 mm a
Sitka prouzki neobsahujicich slozku je obvykle od 3 mm do 26 mm,
lépe v3ak od 4 mm do 13 mm. Tato rozmezi jsou pouzitelna pro
b&éZné détské plenky. U vétSich vyrobkd, jako napf. inkontinenénich

prostiedkd pro dosp&lé, mohou byt tato rozmezi vetsi.

Dermatologickd sloZzka mize také byt v nejednotném vzoru
nanesena na dalSi &asti prostfedku. V t&chto piipadech miiZe byt
oteviena oblast vypod&itana z obdélniku uréeného obvodem

dermatologické slozky.

Slozka mlZe byt nanesena na prostfedek kdykoliv b&hem
skladani. Slozka miize byt napitiklad nanesena na hotovy absorpéni
vyrobek pfed jeho zabalenim. SloZka miuZe byt také nanesena na
danou €ast (napt. vrchni vrstva, manZety, boCnice, pas atd.) na misté
vymény nebo dodavatelem latky, piedtim nez je spojena s dal§imi
¢astmi do hotového absorpéniho prostfedku. Slozka mize byt také
nanesena na dalsi oblasti prostfedku tak, Ze bude mozny jeji pfechod

b&hem noSeni na jeden nebo vice povrchi dotykajicich se uZivatele.
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Slozka se zpravidla nana$i na prostfedek ve svém rozehfatém
stavu, protoZe jeji teplota tani je podstatné vy33i neZ teplota okoli.
SloZka je obvykle pfed nanadSenim na prostiedek oh¥ana na teplotu v
rozmezi od 35°C do 150°C, lépe vsak od 40°C do 100°C. Inhibitor
enzymu miZe byt ke sloZce pfidan pfed nebo po jejim ohfati. Pokud
je pfidan pfed ohfitim, musi byt teplota zvolena tak, aby nedo3lo k
jeho denaturaci. Eventuelné miZe byt inhibitor enzymu pfidan k
pfedehtaté sloZce, u které jiz doslo k &asteénému ochlazeni na
teplotu, kterd nepoSkodi inhibitor enzymu, ale je dostatedna k
naneseni sloZky na prostfedek. Tekuta sloZka se po svém naneseni na
prostfedek nechd ochladit a ztuhnout. Postup nanaseni slozky je

obvykle upraven tak, Ze chlazeni je aktivni.

Pfi nanaSeni sloZky na prostfedek se dava pfednost §t&rbinové
potahovani, nastfikovani, gravirovanému potahovani a protlacovani.
Jednim z t&€chto zpisobid je $térbinové potahovani vrchni vIstvy

slozeného hotového prostfedku.
VII. Zptsoby testovani

A. Ptenos dermatologické slozky a inhibitoru enzymu na kiZi

uzivatele

Ptehled

Tento postup vyuZiva odstranitelny koZni analog, ktery se umisti
na kiZi uZivatele na urlity ¢asovy usek. Kozni analog se potom
odstrani a pomoci b&Znych analytickych postupil se stanovi mnoZstvi
dermatologické slozky nebo mnoZstvi inhibitoru protedzy v extraktu

z analogu ziskaném pomoci rozpoustédla. Tento postup je popsan

LT XY




LA R )
oS e
osas

74

L]
9o 000 .

pro pouZziti u détskych plenek obsahujicich dermatologickou sloZku s
inhibitorem enzymu. Zku$eny odbornik dokaZe stanovit pfisluiné
zmény u jinych dermatologickych sloZek, inhibitord proteaz,

absorpcnich prostfedkd nebo typd uZivateld.

Testovani jedinci

Podle nasledujicich znakéi by mé&ly byt vybrany dv& priblizn&
stejné skupiny déti muZského a Zenského pohlavi. Mélo by byt
vybrano dostatené mnoZstvi d&ti, aby bylo zaji¥t&no, Ze pii kazdé

zkouSce bude neméné 15 jedincd, kteti dokoné&i viechny jeji &asti.

Podminky zacélenéni
a. Zdravé dité.
b. Pedujici osoba ochotna b&hem trvani testu nepouZivat v
oblasti plenky roztoky, krémy, zdsypy nebo jiné
dermatologické pfipravky.
c. Dé&ti, které nosi plenky po cely den.
d. Pedujici osoba ochotna vykoupat dité den pfed testem ne
dfive neZ je dokonden.
e. Pelujici osoba ochotnéd upustit od plavani ditéte od

velera pied testem aZ do jeho dokonéeni.

Podminky vy¢lenéni
a. Dit€ bylo b&hem poslednich &tyf dni nemocné.
b. Prijem (fidka stolice) b&hem &tyt dni pied testem.
¢. Leky, které mohou zvysit stfevni vyprazdiiovani (napf.
oraln¢ uZivana antibiotika, antimykotika, kortikosteroidy).
d. PoSkozena kiZe v mist& testovani nebo kolem n&ho (napft.

popaleni, aktivni koZni 1éze apod.).

ogee
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e. Znamé alergie nebo podrazdéni z lepicich nebo

dermatologickych slozek.

Latky

Pfenos in vivo

Kozni analog:

Zasobnik vzorku:

PraSek na uvolnéni pasky:

Chirurgické rukavice:

dermatologickd paska — TEGADERM
Tape 1622W dostupna od 3M Health
Cares, St. Paul, MN

sklenice s uzavérem od VWR Scientific,
West Chester, PA pod oznadenim 15900-
242

Baby powder (obsahujici pouze mastek a
vonnou kompozici) do Johnson &
Johnson, New Brunswick, NJ

od Best Manufacturing Co., Menlo GA,
pod oznaenim 6005PFM

Extrakce a rozbor dermatologické slozky

Rozpoustédlo:

Stearylalkohol:
1-hexadekanol:
Lahvi¢ka na pfipravu:

Plynovy chromatograf:

dichlormethan od Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, 27056-3

Aldrich 25876-8

Aldrich 25874-1

10 ml

vhodny je ionizaéni detektor od Hewlett
Packard model 5890




Kolona:

Piistrojové udaje systému:
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kapilarni kolona Chrompack CP Sil-5
CB, 2 metry x 0,25 mm z kiemi¢itého
skla s filmem o tloustce 0,12 pm (bez
néahrad)

musi umoZiiovat opakované ur&eni oblasti

s nejvy$§imi hodnotami

Extrakce a rozbor typického inhibitoru (napf. hexamidinu) enzymu

(napf. proteazy)

Rozpoustédlo:

Lahvicka na pfipravu:

Kolona:

Piistrojové udaje systému:

Zpisob

Pfenos in vivo

dichlormethan od Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, 27056-3

10 ml

Hewlett Packard Zorbax SB-CN s tizkym
vyvrtem 5 pm, 2,1 x 150 mm s Waters
Bondapack CN 10 pum, ochranna kolona
3,9 x 20 mm

musi umoZiiovat opakované uréeni oblasti

s nejvy$8imi hodnotami

A. Potvrzeni od pecujici osoby, Ze dit& bylo b&hem poslednich 24

hodin vykoupédno a Ze na

oblast krytou plenkou nebyly od té doby

naneseny Zadné roztoky, zasypy atd.
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B. Natazeni chirurgickych rukavic, umisténi ditéte na stil a

odstranéni jeho plenek.
C. Otoceni ditéte na biisko.

D. Odstranéni kryci folie z pasky TEGADERM a jemné poprageni
pfilnavého povrchu s J&J Baby Powder (vie se provadi v
chirurgickych rukavicich, aby se zabranilo znelidténi pasky).
Naneseni dostateéného mnoZstvi pra§ku v celém rozsahu pasky
vyjma okraji. (Tento krok se provadi proto, aby se zabranilo ptilis

agresivnimu pfilnuti pasky ke kiizi dit&te).

E. Obrazky 2a a 2b znézorituji umisténi pasky TEGADERM, zde
oznaen¢ jako paska 700. Paska 700 se pfiloZi na pravou hyzdi
ditéte. Paska 700 se pfiloZi na nejvy$i misto hyzdé ditéte v
blizkosti glutedlni ryhy. Pro méfeni pfenosu ve dvou &asovych
usecich nebo pro méfeni udinku dal3i plenky, miZe byt pfiloZena
druhd paska 700. Pokud je pouzitd druha paska 700, potom je

pfiloZena na levou hyzdi stejnym zpisobem.

F. Vymé&na plenek se provadi podle nasledujiciho protokolu:
pfenosovy cas 3 hodiny — 1 plenka, pfenosovy &as 6 hodin — 2
plenky (vyména po 3 hodinach), pienosovy &as 24 hodin ad [ib
pedujici osoby. U pienosového &asu 24 hodin je nutné postupovat

podle nésledujicich dodate&nych pokynii:

1. Pro Ci3t€ni plenkové oblasti b&hem testu pouzivat
pouze vodu a Zinku. NepouZivat d&tské utérky. Nedotykat se oblasti

kolem péasek rukami nebo &isticim nastrojem.
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2. Béhem trvédni testu nepouZivat dermatologické
pfipravky (roztoky, masti, krémy, mydla atd.).

3. Nekoupat dité b&hem testu.

4. PouZivat pouze testované plenky.

5. Zaznamenat as vyméSovani a omyt dit¢ vodou a

zinkou.

G. Zaznamenat Cas pfiloZeni kazdé testované plenky.

H. Zavolat dit€ pfed uplynutim uréeného pfenosového &asu.

I. Odstranit testovanou plenku. Pokud u ditéte doslo k vyprazdnéni
stfev, méla by se paska 700 odstranit a vyhodit (dit¢ dokon¢ilo test a
udaje nebudou zahrnuty v rozboru). Pokus se dit¢ vymocilo, je paska
700 piijatelna pro rozbor, ktery je uvedeny niZe.

J. Pracovnik provadé&jici test odstrani pasku 700, tim Ze uchopi jeji
okraj pomoci pinzety a jemné& ji odlepi od kiZe. Ve v chirurgickych

rukavicich.

K. Pfipravit si sklenici a peclivé oznatit vzorek pro pozd&jsi

identifikaci.

L. Po dokonceni testu uloZte viechny vzorky do sklenic pro rozbor

popsany niZe.

1. Extrakce a rozbor testovanych vzorkd dermatologické slozky
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Tento zpisob je uréeny pro testovani navrhované dermatologické
slozky, sloZky z tabulky 4. ZkuSeny odbornik vi, jaké upravy jsou
nezbytné pro extrakci a rozbor jinych dermatologickych sloZek.
Obecné: 1) jedna z hlavnich ¢4sti dermatologické slozky se extrahuje
z koZniho analogu pomoci pfislu§ného rozpoustédla, 2) k uréeni
mnoZstvi hlavni Céasti v extraktu je pouZit plynovy chromatograf
nebo jind vhodnd kvantitativni analyticka technika, 3) mnoZstvi
dermatologické sloZky se vypodita z jednotky plochy na mnoZstvi

hlavni ¢asti v extraktu a plochy pasky.

Vnitini standard/rozpoustédlo

Pfipravte si vnitfni standard/rozpoustédlo piesnym navaZenim
100+2 mg 1-hexadekanolu do malé kadinky. Rozpustte 1-
hexadekanol v dichlormethanu a pielejte je do odmé&rného valce.
Vyplachnéte kadinku 3x dichlormethanem a obsah vzdy pfelijte do
odmérného valce. Dopliite objem valce a dobfe ho promichejte.
Tento roztok bude pouzit pro vytvofeni vnitfniho standardu a
extrahovani dermatologické slozky z pasek. Nadoba s rozpoustédlem

by méla byt té€sné uzaviena, aby se zamezilo jeho odpafovani.

Kalibrace standardu

Ptfipravte kalibra¢ni standard o zndmé koncentraci pfesnym
navazenim (£0,1 mg) 10 £+ 1 mg stearylalkoholu do 100 ml
odmérného vélce. Zaznamenejte hmotnost pouZzitého stearylalkoholu.
Pfidejte do valce vnitini standard/rozpoustédlo a michejte dokud se
nerozpusti. Dopliite objem a znovu promichejte. Nadoba s
rozpoustédlem by meéla byt t&€sné uzaviena, aby se zamezilo jeho

odpafovani. Tento roztok bude pouZit pfi urlovani vzajemné
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odpovédi stearylalkoholu a 1-hexadekanolového vnitiniho standardu

pii kalibraci pfistroje.

Pfiprava a kalibrace plynového chromatografu

Nainstalujte kolonu a zkontrolujte pritok plynu kolonou pii

100°C a wvsttikovaci otvor a detektor pfi provoznich teplotach.

Pritokovy chromatograf bude pracovat za nasledujicich podminek:

Nosny plyn:

Vstiikovaci otvor:

Vsttikovany objem:
FID detektor:

Termostat kolony:

vodik (miZe byt pouZito také helium),
prutokova rychlost 1,5 ml/min.

325°C, rychlost pratoku 30 ml/min, &i§téni
pfi¢ky 2 ml/min, vlozka ze sklenéné vaty,
mikrotésnéni Merlin.

2 ul rozdélené.

350°C, nastaveny plyn proudi podle pokynu
vyrobce. Obvykly pritok plynu je 400 ml/min
pro vzduch, 30 ml/min pro vodik a 30 ml/min
pro piidavny plyn.

100°C s ptirdstkem 15°C/min do 325°C, trva

10 minut.

Ujistéte se, Ze vSechna spojeni jsou t&sna a nepodchézeji.

Zapalte detektor a nechte ho stabilizovat. Ponechte kolonu pti 325°C

30 minut. Vyd¢istéte stfikatku dichlormethanem. Stiika&ka by také

méla byt n€kolikrat proplachnuta po kazdé injekci. Provedte n&kolik

slepych kol s dichlormethanem, dokud nedostanete dobrou zakladni

linku bez nepatfiénych vrchold. Pokud se objevi nepatii¢né vrcholy

nebo neni dobra zakladni linka, pokuste se odstranit zavadu.
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Nastavte pfistroj podle kalibraéniho standardu  dfive
pfipraveného. Pfi stanovovéani spravného potadi tkonu postupujte
podle doporueni vyrobce. Vypolty by mély byt provedeny

podobnym zplsobem jako je ten popsany niZe.
Postup rozboru vzorku

1) Odstraiite vicko skleni¢ky se vzorkem a piidejte 10 ml roztoku
extrakéniho rozpoustédla/vnitiniho standardu pomoci davkovade.
Zavfete vickem a zatoCte obsahem tak, aby paska 700 nebyla
pfichycena na st€nach skleni¢ky a byla zcela ponofena v
rozpoustédle. Zopakujte se viemi vzorky.

2) Ponechte vzorky 16 hodin (obvykle pies noc).

3) Promichejte obsah skleni¢ky. Pomoci pipety pfeneste vSechen
extrakt vzorku do oznadené ampulky. Zaviete ampulku vi¢kem.
Uzaviete skleni¢ku a ponechte ji dokud neni rozbor ukoné&en.
Opakujte se v§emi vzorky.

4) Vlozte ampulky v nahodném potfadi do testovaciho automatu a
zacnéte rozbor v podminkidch popsanych vyse. Prvni ampulka by
méla byt slepa kontrola s dichloromethanem. Pro ovéfeni spravnosti
meieni by mélo byt zafazeno né&kolik "kontrolnich" standardu (asi
kazdy 20. vzorek).

5) Po skonfeni méfeni zkontrolujte kazdy chromatogram pro
potvrzeni spravnosti rozboru. Pokud se vyskytne problém, pokuste se

ho urcit a odstranit. Pokud je potfeba, znovu analyzujte vzorky.

Vypocty
Polet mikrogrami stearylalkoholu v extraktu kazdého vzorku se
vypolita na zékladé pomérné odpovédi vrcholu stearylalkoholu k

vrcholu vnitiniho standardu 1-hexadekanolu. Pomér plochy vrchola
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se vynasobi relativnim reakénim &initelem (uréenym pi#i kalibraci
pristroje) a mikrogramy vnitfniho standardu v extraktu tak, abychom

ziskali celkovy podet pg stearylalkoholu ve vzorku.

Kalibrace pfistroje
Urleni relativniho reakéniho &initele piistroje pro stearylalkohol
a vnitfniho standardu, které jsou odvozeny z plochy vrchold

stearylalkoholu a 1-hexadekanolu v chromatogramu kalibraéniho

standardu.

W r w°* - h 0
Reakéni &initel (Ry) = Plochawst MX

hmotnost,,, * plocha, 10

kde plocha,s = plocha vrcholu pro vnitini standard.

plochag, = plocha vrcholu pro stearylalkohol.

hmotnost,s, = mikrogramy vnitfniho standardu pouZzité pro
pfipravu vnitfniho standardu/extrak&niho rozpoustédla.

hmotnost;, = mikrogramy stearylalkoholu pouzité pro

pfipravu kalibra¢niho standardu

Vypodlty vzorku
Pocet mikrogramd stearylalkoholu v kazdém vzorku se vypodita

z plochy vrcholu na chromatogramu vzorku dle nasledujici rovnice:

plochasy hmotnostyg;

& E=S X X
POCCt ,"l‘g SA p]()chavst Rf 100

soco
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kde plochayg = plocha vrcholu vnitfniho standardu.
plochas, = plocha vrcholu stearylalkoholu.
hmotnost,s = mikrogramy vniténiho standardu pouZité
pro pfipravu vnitiniho standardu/extrakéniho rozpoustédla.

Vypoctéte pfenesené mnoZstvi dermatologické slozky v mg/cm?
kde:

. ) 5 0,001 x ug stearylalkoholu
Prenesena slozka = (koncentrace SA ve sloZce) x (plocha pasky)

Ve zpisobu popsaném vyS$e je koncentrace stearylalkoholu ve sloZce

41 % a rozméry pasky jsou 4,4 cm x 4,4 cm.

Prenesena slozka = (0,001 x pg stearylalkoholu ve sloZce)/(0,41 x

4,4 cm x 4,4 cm) = 0,000126 x pg stearylalkoholu (mg/cm?)
2. Extrakce a rozbor inhibitoru proteazy v testovaném vzorku

Tento zpisob je upraveny pro pouziti s dermatologickou slozkou
obsahujici inhibitor proteazy z tabulky 1. ZkuSeny odbornik vi jaké
Upravy je nutné provést pro extrakci a rozbor jinych inhibitord
proteaz. Obecné: 1) inhibitor proteazy je uvolnén z koZniho analogu
pusobenim pfiislu¥ného rozpoustédla, 2) potom je pro uréeni hladiny
inhibitoru v extraktu pouZita HPLC nebo jina kvantitativni
analyticka technika, 3) mnoZstvi inhibitoru proteazy se vypoé&ita jako

jednotka plochy na mnoZstvi inhibitoru v extraktu a plochu pasky.

Piiprava standardu
Pro ptipravu 10 pg/ml standardniho roztoku hexamidinu, odvazte

0,10 gramu +/- 0,02 gramu hexamidindiisothionatu a rozpustte jej v
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mobilni fézi (10 % krystalické kyseliny octové a 17,5 % methanolu)
HPLC roztoku. Pfipravte dal§i standardy hexamidinu ze
standardniho roztoku 10 pg/ml, viz tabulka 2, a dopliite objem do
100 ml roztokem mobilni faze HPLC.

Tabulka 2

Ptiprava standard*

standard |roztok standardu |koneény objem |nominalni koncentrace
hexamidinu (ml) (ml) (pg/ml)
1 5,0 100 0,5
2 10,0 100 1,0
3 25,0 100 2,5
4 50,0 100 5,0

Ptiprava vzorku

1. VloZte testovany pfenosovy pasek do 40 ml sklen&né lahvi¢ky.

2. Pfilijte 10 ml dichlormethanu a lahvi¢ku pevné zaviete.

3. Nechte lahvi¢ku 30 minut t¥epat.

4. Vyjméte lahvi¢ku z tfepacky, sejméte vicko lahviky a piilijte 10
ml mobilni fize HPLC roztoku. Zaviete lahvi¢ku a dejte ji znovu
tfepat.

5. Vzorek nechte tfepat 30 minut, aby se ve vodni fazi rozpustil
hexamidin.

6. Nejmén€ 30 minut nechte vzorek usadit a vrstvy separovat.
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7. Po oddé&leni vzorku, odeberte st¥ikatkou vodni (horni) vrstvu a

piefiltrujte ji pies 0,45 pum filtr.

Rozbor vzorku

Provedte chromatografii standardd a vzorkda podle podminek

popsanych v tabulce 3.

Tabulka 3

Chromatografické podminky

Pritok mobilni faze: |0,25 ml/min

Mobilni faze: {10 % krystalicka kyselina octova,
17,5 % methanol
Vstiikovany objem: |10 ml
Vlnova délka UV detektoru: (254 nm
Senzitivita UV detektoru: |1,000 AUFS
Filtr UV detektoru: 2,0 s
Doba: (10,0 min

Vypocty
1. Koncentrace standardu (mg/ml):

Si(mg/ml) = W(mg)/100%(V,/100) (1)

W = hmotnost hexamidinu pro zasobni roztok standardu
V1 = objem zéasobniho roztoku hexamidinu pouzitého pro piipravu
standardu (tabulka I)
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2. Kalibraéni kfivka

A. Vytvofte tabulku mg/ml hexamidinu v kaZdém standardu (Si) a
odpovédi (plocha vrcholi nebo vyska vrchold), R;, pro kazdy z

roztoku.
B. Vytvoite kalibra¢éni kfivku podle rovnice (2).

Ri=mS;+b (2)
3. Testované vzorky

A. Vypoltéte mnoZstvi hexamidinu (H;) v extraktech vzorki pomoci

zméiené odpovédi R a kalibraéni rovnice:

H; = (R-b)/m (3)
B. Vypoctéte mnoZstvi hexamidinu (H) ve vzorcich v mg podle
rovnice 4.

H=H, *10 (4)

C. Vyd&lte mnozstvi hexamidinu (H) plochou pasky k urdeni

koncentrace hexamidinu na jednotku plochy koZniho analogu.

VIII. Ptiklady provedeni vynalezu

Nasleduji jednotlivé p¥iklady (a) nanaseni dermatologické slozky
na vrchni vrstvu plenky a (b) zptisobti navrhovaného vynalezu, které
vyuZivaji prostiedky obsahujici tyto vrchni vrstvy. Obdobny ptistup

muZe byt pouZit pti iprave dalSich &asti takového prostiedku.




»
87 . . . .
LA » ace sone - .

Pfiklad 1

Pfiprava a testovani absorp&niho prostiedku s vrchni vrstvou

obsahujici dermatologickou sloZku a inhibitor enzymu

A. Pfiprava dermatologickych slozek

Slozka 1

Dermatologicka slozka je vytvofena smichanim nasledujicich
komponent: 99 dild rozehiaté (tj. kapalné) zakladni kompozice
obsahujici 85 dili kotonatu SEFA (polykotonat sachardzy od Procter
& Gamble Co., Cincinnati, OH) a 15 dilt behenatu SEFA
(polybehenat sacharézy od Procter & Gamble Co., Cincinnati, OH) s
1 dilem kyseliny acetohydroxamové (Sigma Chemicals, St. Louis,
MO).

Slozka 2

Dermatologicka slozka je vytvofena smichanim nasledujicich
komponent: 99 dild rozehfaté (tj. kapalné) zakladni kompozice
obsahujici 58 dili vazeliny (od Witco Corp., Greenwich, CT jako
White Protopet), 41 dilé stearylalkoholu (od Procter & Gamble Co.,
Cincinnati, OH jako CO1897) a 1 dilu extraktu aloe (od Madis
Botanicals, Inc., S. Hackensack, NJ jako Veragel Lipoid v Kaydolu)

s 1 dilem kyseliny tranexamové (Sigma Chemicals).

SloZka 3
Dermatologicka slozka je ptipravena stejnym zpusobem jako

slozka 2, s tim, Ze misto kyseliny tranexamové je pouZit triacetin.
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Slozka 4

Dermatologicka slozka je vytvofena smichanim nasledujicich
komponent: 9 dili rozehfaté (tj. kapalné) zakladni kompozice
obsahujici 58 dili vazeliny (od Witco Corp., Greenwich, CT jako
White Protopet), 41 dilii stearylalkoholu (od Procter & Gamble Co.,
Cincinnati, OH jako CO1897) a 1 dilu extraktu aloe (od Madis
Botanicals, Inc., S. Hackensack, NJ jako Veragel Lipoid v Kaydolu)
s 1 dilem ohfaté (tj. 60°C) inhibitorové slozky obsahujici 9 &asti
Tween 60 (ICI Surfactants) a 1 dil hexamidindiisothionatu (od

Laboratories Serobilogiques, Pulnoy, France jako Elestab HP100).
B. Pfiprava prostiedku kontaktnim $t&rbinovym potahovanim

Slozka z tabulky 1 se umisti do ohfivaci nadrie s pracovni
teplotou 77°C. Potom se slozka nanese kontaktnim aplikatorem
(napf. Meltex EP45) na vrchni vrstvu prostfedku v prouzkach, které
bdZi podéin&. Presné se nanadi 5 prouzkd, z nich? kazdy ma $itku
0,54 cm. (tj. v pfi¢ném rozmé&ru prostfedku) a délku 25,4 cm a
nanesené mnozstvi je 1,19 mg/cm®. Vzdalenost mezi prouzky je 0,67

cim.

Ptiklad 2

Zpusob zlepSeni stavu kiize

Dospély cloveék s inkontinenci, ktery vazi 82,5 kg, pouziva
absorpCni prostfedky a trpi mirnym erytémem, nosi inkontinené&ni
prostfedek pro dosp€lé podobny plence z ptikladu 1, a to nejméné po
dobu 5 dnd. Prostfedek je vymétovan zpiisobem b&€Zznym pro

uZivatele (obvykle kazdé 4 aZ 5 hodin b&hem dne a pted spanim).
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Béhem této doby nedochazi k Z4dnym zasahtim uZivatele (napf.
nanafeni dermatologickych pfipravkia). Ke konci téchto 5 dnia se

pozoruje zmenseni nebo vymizeni erytému.

Priklad 3

Zpusob zlepSeni stavu kiize

Dite, které vazi 16 kg a trpi plenkovou vyrazkou a erytémem,
nosi nejméné 5 dnd na noc plenky z ptikladu 1 (tj. b&hem dne
pouZiva neupraveny prostfedek). Plenky vyméiiuje pecujici osoba
b&Znym zplisobem. B&hem této doby nedochazi k Zadnym zasahiim
pedujici osoby (mapf. nana¥eni dermatologickych ptipravki). Ke
konci téchto 5 dnii se pozoruje zmenSeni nebo vymizeni vyrazky a

erytému.

Priklad 4

Zpusob udrZeni stavu kiiZe

Dité, kter¢ vazi 12,5 kg a nema plenkovou vyrazku ani erytém, je
vySetfovano pro otitis media a je mu pfedepséna 1é&ba systémovymi
antibiotiky. Na zaklad¢ zkuSenosti s konvenénimi (neupravenymi)
plenkami pelujici osoba piedpoklada, Ye se u dit&te rozvine erytém
a/nebo plenkova vyrazka v dusledku fid3i stolice. Plenky, které jsou
popsany v pfikladu 1, jsou nepfetrZité nofeny v prib&hu uZivani
antibiotik. Béhem této doby nedochazi k Za4dnym zasahim uZivatele
(napf. nandSeni dermatologickych pfipravki). Bé&hem podavani

antibiotik se nepozoruje u ditdte Zadny erytém ani plenkova vyraZka.
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Popisy v3ech patentd, patentovych pfihlasek (a viechny patenty,
kter¢ se tykaji dané problematiky, stejn& jako ptislu¥né publikované
pfihla3ky zahrani¢nich patentd) a publikace zmin&né v tomto popisu,
jsou zde zahrnuty odkazem. Av3ak nepfipoustime, Ze by néktery z

dokumentl zde uvedenych popisoval navrhovany vynalez.

PfestoZze byla jednotlivd provedeni navrhovaného vynalezu
znazornéna a popsana, je znalci oboru ziejmé, e riizné dalsi zmény
a modifikace mohou byt provedeny, aniZ by byl pfekro&en rozsah
vynalezu. Na$im uUmyslem je tedy pokryt v pfiloZenych narocich
v8echny takové zmény a modifikace, které jsou v rozsahu tohoto

vynalezu.
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1. Absorpéni prostfedek, jehoz &ast obsahuje dermatologickou
sloZku s inhibitorem enzymu, vyzna&ujici se tim, Ze dermatologicka
sloZka s obsahem inhibitoru enzymu se aspoil Casteéné prenasdi z
prostiedku na kZi uZivatele prostfedku b&hem bé&Zného kontaktu,

pohybu uzivatele a/nebo plisobenim t&lniho tepla.

2. Prostifedek podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze inhibitor
enzymu je vybrdn z inhibitoru proteazy, inhibitoru lipazy,
inaktivatoru Zlu€ovych soli, inhibitoru elastazy, inhibitoru ureazy,

inhibitoru amylazy nebo jejich smési.

3. Prostfedek podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze

dermatologicka sloZka je pti 20°C tuha nebo polotuha.

4.  Prostfedek podle naroku 1, 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze
dermatologicka slozka obsahuje 5 % az 95 % zmé&kcovadla, které je
pii 20°C tvarné nebo kapalné a dale pokud moZno obsahuje 5 % az
95 % cinidla schopného znehybnit zm&k&ovadlo v prostiedku a jenz

ma bod tani nejméné 35°C.

5. Prostfedek podle narokd 1-4, vyznalujici se tim, Zze &asti

prostiedku je povrch dotykajici se uzivatele, nejlépe vrchni vrstva.

6. Prostfedek podle naroka 1-4, vyznadujici se tim, Ze
dermatologickd slozka obsahujici inhibitor enzymu se nana$i na
vrchni vrstvu tak, Ze jedna nebo vice oblasti vrchni vIstvy je

neupravena dermatologickou sloZkou a dermatologicka slozka s
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inhibitorem enzymu se pokud moZno nana$i na vrchni vistvu ve
form€ prouzkd, které jsou oddéleny fadou prouZki bez

dermatologické slozky.

7. Prostfedek podle néarokda 1-6, vyznalujici se tim, Ze
dermatologick4 sloZka obsahuje od 0,001 % do 50 % inhibitoru
enzymu, nejlépe od 0,1 % do 10 %.

8. Prostfedek podle narokd 1-7, vyznalujici se tim, Ze ICsy

inhibitoru enzymu neni v&t§i nez 500 uM.

9. Prostfedek podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze
dermatologicka slozka dale obsahuje sloudeninu vybranou ze
skupiny obsahujici zmé&k&ovadla ropného piivodu, zmékdovadla typu
esteri. mastnych kyselin, zmé&k&ovadla typu alkylethoxylatu,
ethoxylatova zmék&ovadla typu esteri mastnych kyselin,
zmék&ovadla  typu  mastnych alkoholi, zm&k&ovadla typu
polysiloxanu, sacharosové estery mastnych - kyselin,
polyethylenglykol a jeho derivaty, sorbitol a jeho derivaty,
trihydroxystearin a jeho derivaty, hydrataéni latky, demetikon,
vazelinu, propylenglykol a jeho derivaty, glycerin a jeho derivaty,
triethylenglykol a jeho derivaty, vorvani tuk a Jiné vosky, mastné
kyseliny, ethery mastnych alkohold, propoxylované mastné alkoholy,
mastné estery polyhydroxyalkoholi, lanolin a jeho derivaty, kaolin a
jeho derivaty, lanolin, mineralni olej, olej z Zralo&ich jater, bilou
vazelinu, mastek, $krob, octan zine¢naty, zine¢naty ester kyseliny
uhli¢ité, oxid zine¢naty, derivaty Zivych kvasinek, aldioxa, octan
hlinity, mikroporézni celuléza, cholekalciferol, koloidni ovesna

mouka, hydrochlorid cysteinu, dexpanthanol, peruansky balzamovy
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olej, hydrolyzaty proteini, methionin, bikarbonat sodny, octany

vitamini A, D3, E, Bs a E a jejich smési.

10. Prostfedek podle naroku 1, vyznalujici se tim, e b&hem
noSeni upraveného prostiedku se na kizi uZivatele pfenese nejméng
0,0016 mg/cm®, lépe viak nejméné 0,0078 mg/cm® a nejlépe od
0,0016 mg/cm* do 0,78 mg/cm? dermatologické slozky.

11.  Absorpéni prostiedek, jehoz nejméné C¢ast obsahuje
dermatologickou slozku, kterd je tuha nebo polotuhd pi#i 20°C a
obsahuje (i) 0,001 % aZ 50 % inhibitoru enzymu, (ii) 5 % az 95 %
zmé&kcovadla, které je tvarné nebo kapalné pii 20°C a (iii) 5 % az 95
% ¢&inidla schopného znehybnit zmé&k&ovadlo v prostiedku,
vyznadujici se tim, Ze¢ znehybilujici ¢inidlo ma bod tani nejméné

35¢C.

12. Prostfedek podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze inhibitor
enzymu je vybran ze skupiny obsahujici: inhibitor trypsinu ze séji a
dalsi inhibitory trypsinu rostlinného pivodu, ovomukoidy,
chymostatin, aprotinin, leupeptin a jeho analoga, bestatin a jeho
analoga, antipain, antitrombin I, hirudin, cystatin, o~
makroglobulin, o;-antitrypsin, pepstatin a jeho analoga, TLCK,
TPCK, kyselinu tranexamovou a jeji soli, glycyrhizovou kyselinu a
Jeji soli, stearylglycyrretinat, 18-B-glycyrrhizovou kyselinu a jeji
soli, koloidni  extrakty ovsa, elhibin,  4-(2-aminoethyl)-
benzensulfonylfluorid HCI, kvercetin, kyselinu fytolovou a jeji soli,
kyselinu ethylendiamintetraoctovou (EDTA) a jeji soli, hexamidin a
jeho soli, pentamidin a jeho soli, benzamidin a Jeho soli a derivaty,

p-aminobenzidin a jeho soli a derivaty, guanidinbenzoovou kyselinu
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a jeji soli a derivaty, vietnd polymerovych  derivata,
alkylhydroxamové kyseliny a piislu§né soli a derivaty, fosforamidat
a jeho derivaty, ve vod& rozpustné soli kovti, zine¢naté soli
nasycenych a  nenasycenych monokarboxylovych  kyselin,
glyceroltriestery mastnych kyselin, jako napi. triacetin, kopolymery
propylenoxidu a ethylenoxidu, chlorhexidin, cholestyramin,
akarbosa, voglibosa, miglitol, emiglitat, kamiglibosa, pradimicin Q,
salbostatin, tendamistat, trestatiny, inhibitory rostlinného pavodu,
piedev§im z pSenice, ryZe, kukufice, je¢mene a Jinych obilnych zrn,
fazoli a mofskych fas, tetrahydrolipstatin, lipstatin, valilakton,
esterastin, ebelakton A a B, 1,6-di(O-(karbamoyl)cyklohexanon-

oxim)hexan a jejich smési.

13. Zpisob pro sniZeni enzymatické aktivity enzymi stolice na
¢asti kiize uZivatele absorpéniho prostfedku obsahujici tyto kroky (i)
vytvofeni absorpéniho prostfedku, jeho% nejméné &ast obsahuje
dermatologickou slozku s inhibitorem enzymu a (i1) pfeneseni &asti

dermatologické sloZzky na kii%i uZivatele b&hem noZeni prostiedku.
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