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Tekuty kryci pripravek pro oSetieni ran

Oblast techniky

Pifedmétem vynalezu je tekuty piipravek na bazi polymerni sité obsahujici siloxanové skupiny a
kovalentn¢ vazanou antioxidacni slozku, ktery po naneseni na klzi nebo sliznici vytvoii
pfilnavou a prihlednou kryci ochrannou vrstvu, ktera vykazuje protizanétlivy 0cinek, ¢imz
pozitivné piispiva k prevenci zanétu a hojeni ran na kiizi a sliznici.

Dosavadni stav techniky

Rana je definovana jako poruSeni integrity té€lesného krytu. Pii vzniku akutni rany se predpoklada
pasobeni né¢jakého zevniho Cinitele, ktery vede k poskozeni klize a mekkych tkani. Obvykle
svym rozsahem nevyzaduji odborné Iékaiské oSetfeni a zranéni si je oSetiuji svépomoci. Spravné
oSetfeni ma vliv na délku hojeni, piipadné i na vzhled jizvy. Akutni poranéni se zpravidla hoji do
Sesti tydn, coZ je standardni doba fyziologického hojeni akutni rany.

Hojeni ran je komplexni fyziologicky proces, charakteristicky svymi tremi rozdilnymi, vzajemné
se prolinajicimi fazemi (zanétliva, proliferativni a epitelizacni).

V pribéhu prvni faze hojeni bunky imunitniho systému (neutrofily, makrofagy) produkuji pro-
zanétlivé mediatory (cytokiny), které podporuji zanétlivy proces a vedou mimo jiné k tvorbé
reaktivnich kyslikovych sloucenin (reactive oxygen species, ROS) s baktericidnim tG¢inkem a
jejich uvolnéni do extracelularni tekutiny, exsudatu. Mezi hlavni typy ROS patii zejména peroxid
vodiku (H»0,) a kyslikové slouceniny radikalové povahy — radikaly hydroxylové (*OH),
peroxylové (¢*OOR), hydroperoxylové (*OOH), superoxid anion radikaly (¢OO°). Dulezitym
faktorem ovliviwyjicim pribeh hojeni je rovnovaha mezi koncentraci ROS v misté poranéni a
antioxidacni kapacitou okolnich bunék. Dojde-li k poruSeni této rovnovahy vlivem nadprodukce
ROS, dochézi k tzv. oxidativnimu stresu, ktery nasledn¢ vede k dalSimu poSkozeni tkané, coz se
mimo jiné projevi i vyraznym prodlouzenim doby léCeni. Antioxidanty efektivné potlacuji rozvoj
oxidativniho stresu, nebot’ jsou schopny reagovat s ROS a prevadét je na latky pro organismus
neskodné, ¢imz vyznamné piispivaji k vytvoreni optimalniho prostiedi v ran¢, které podporuje
proces hojeni.

Béhem druhé, proliferativni, faze v misté poranéni migruji, proliferuji a déli se buinky nové se
tvorici tkan¢, ktera se nazyva granulacni. Tato tkan se vyznacuje velmi neorganizovanou
strukturou a je sloZzena prevazné z fibroblastli a novych cév.

Epitelizacni faze ve své podstaté navazuje na proliferativni fazi, dochazi ke kontrakci jiz
vytvorené granulacni tkané. Bunécna vystelka nové tkané zacina zpravidla z okrajl rany ¢i z tzv.
epitelizacnich ostriivkli. Rana se béhem této faze postupné zatahne, povrch prekryva epitel ze
zdravé tkané z okoli rany. Tvofi se kontrahovana tkan, jizva, ktera je postupné remodelovana na
tkanovou strukturu s vysokym stupném organizace.

Optimalni kryti ran by svymi vlastnostmi mélo co nejefektivnéji korespondovat s jednotlivymi
fazemi hojeni rany. Kromé biokompatibility a chemické, mechanické a teplotni stability by kryti
me¢lo vykazovat i schopnost aktivné potlacit oxidativni stres v misté¢ poranéni, byt nepropustné
pro bakterie a vnéjsi kontaminanty a naopak propustné pro vodni paru a kyslik, podporovat
adhezi a rlst bun¢k a epitelizaci povrchu rany. Vyhodou je i transparentnost kryti pro vizualni
kontrolu stavu rany.

Vhodnym typem kryti akutnich ran jsou pak kryci pfipravky ve formé¢ roztoku nebo suspenze
polymeru, které po aplikaci a nasledném rychlém odpateni rozpoustédla vytvoii na pokozce
ptilnavou, prodySnou a ochrannou vrstvu, tzv. bariérovy film. Tento typ kryti je pacienty
preferovan, nebot’ pii aplikaci je vyznamné omezeno riziko spojené s kontaminaci rany, a snadno
se aplikuje na poranéni i v mistech, jejichz oSetfeni konvencnimi krycimi prostiedky byvaji
zpravidla obtizna (napf. mezi prsty, na kloubech).
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Jsou znamy tekuté kryci piipravky, jejichz zakladem je roztok polymeru, ktery je pfipraveny
vyhradné¢ metodou radikalové polymerizace, a ktery obsahuje ve své strukture siloxanové
skupiny. Pfedmétem patentu US 6383502 Bl je kryti ran ve formé roztoku polymeru
obsahujiciho siloxanové skupiny v nizkomolekularnim polydimethylsiloxanu. Polymer obsahuje
monomerni jednotky vyhradné¢ hydrofobniho charakteru, coz se projevi v materialovych
vlastnostech kryti, jakymi jsou napf. nepropustnost pro vodu, vodoodpudivost. Kryti pfipravené
dle tohoto patentu mize zahrnovat i doplnujici latky pro podporu hojeni rany, které jsou vzdy
ptidavany pouze ve form¢ nizkomolekularnich latek. Toto feSeni predstavuje zjevnou nevyhodu
uvedeného kryti, nebot’ biologicky aktivni nizkomolekularni slozky jsou po aplikaci ptipravku
vstiebavany pokozkou do organismu, ¢imZz dochazi jednak ke sniZovéni jejich lokalni
koncentrace v mist¢ poranéni, jednak mohou vyvolat nezadouci vedlejsi tiCinky.

Kryci ptipravek ve formé disperze polymerni sité obsahujici ve své struktuie siloxanové skupiny
v tekavém polydimethylsiloxanu a/nebo kapalném alkanu, je podstatou patentu US 8263720 B1.
Polymerni sité, které jsou zakladem kryciho pfipravku dle patentu US 8263720 B1, jsou
ptipraveny vyhradné radikalovou kopolymerizaci alkylsiloxan nesoucich polymerizovatelnou
dvojnou vazbu s vicefunkénimi monomery (sitovadly), které obsahuji alespon dvé
polymerizovatelné dvojné vazby. Roztok polymeru po naneseni na pokozku vytvaii po odpareni
rozpoustédla slabé adhesivni polymerni film, ktery slouzi jako ochrana pied poskozenim rany ¢i
pokozky siln¢ adhesivnimi zdravotnickymi prostiedky, jakymi jsou napt. naplasti ¢i lepici pasky
v okoli stomickych vyvodi. Nizka schopnost adhese polymerniho filmu k pokozce v§ak mtize byt
zjevnou nevyhodou pii pouziti uvedeného kryti jako piipravku pro hojeni ran, nebot’ nezajistuje
dostatecnou ochranu rany pred kontaminaci z vnéjsiho prostiedi nebo mechanickym poskozenim
kryti. Slozeni kryti pifipraven¢ho dle patentu US 8263720 Bl mize také zahrnovat piidavek
nizkomolekularnich latek pro podporu hojeni; ten vsak predstavuje dalsi nevyhodu kryti,
z divodi uvedenych vyse.

Podstata vynalezu

Piedkladany vynalez odstranuje vyse uvedené nedostatky dosavadniho stavu techniky
vytvotenim tekutého piipravku pro kryti ran, jehoz zakladem je polymerni sit’ piipravena
kombinaci radikalové polymerizace monomerd obsahujicich polymerizovatelnou dvojnou vazbu,
zahrnujicich derivaty stericky stinénych amint, alkyloxysilan( a alkylsiloxand, pfipadné dalsi
dopliujici monomery, a hydrolytickych/kondenza¢nich reakci uvedenych alkyloxysiland.
Metodou radikalové polymerizace vznikaji polymerni fetézce, které jsou souCasné sitovany
produkty kondenzacnich reakci silan. Vysledkem je polymemni sit, ktera dobie adheruje
k pokoZce 1 sliznici a ktera obsahuje ve své struktute jak siloxanové skupiny, tak i kovalentné

-----

Pfedmétem vynalezu je tekuty pfipravek pro kryti ran obsahujici polymerni sit, ktera je
dispergovana ¢i suspendovana v tékavé kapalné slozce na bazi polydimethylsiloxanu. Piipravek
po aplikaci nedrazdi pokozku ani sliznici, nevyvolava pocity bolesti ¢i paleni a po odpafeni
ucinek, ¢imz pozitivné prispiva k prevenci a hojeni akutnich ran na kizi a sliznici. Kapalna
slozka, v niz je polymer rozpus§tén nebo dispergovan, spliiuje fadu pozadavkl, mezi které patii
zejména relativné vysoka tenze par (aby se po aplikaci na kdzi rychle odpafilo) a
biokompatibilita. Kapalna slozka rovnéz nezplsobuje bolest ¢i pocit paleni pii kontaktu
s otevienou ranou. Kapalné te¢kavé polydimethylsiloxany jsou kapaliny spliujici vSechny tyto
pozadavky. Po aplikaci na poranénou pokozku piekryji obnazena nervova zakonceni, ¢imz
okamzité utlumi bolest a nevyvolavaji pocit paleni.

Polydimethylsiloxany vhodné pro pouziti v tomto vynalezu maji vyhodné 2 az 10, vyhodnéji 2 az
5 dimethylsiloxanovych jednotek, a mohou byt linearni, rozvétvené (obsahujici na koncich
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fetézce methylové skupiny) ¢i cyklické. Polydimethylsiloxany jsou s vyhodou vybrany ze
skupiny zahrnujici oktamethylcyklotetrasiloxan, dekamethylcyklopentasiloxan,
oktamethyltrisiloxan, hexamethyldisiloxan (HMDS).

Polydimethylsiloxany mohou byt v tomto vynalezu pouzity i ve smési s jinymi kapalinami, jako
jsou estery, linearni ¢i cyklické ethery, primamni ¢i sekundarni alkoholy, ketony, pficemz obsah
polydimethylsiloxani v této smésné kapalné slozce je alespon 50 % hmotn.

Polymerni sit, ktera je zakladem pfipravku dle predlozeného vynalezu, je piipravitelna
radikalovou polymerizaci tii typd monomerd A, B, C, majicich odlisné funkce ve
struktufe polymeru a pii funkci pfipravku, a naslednou hydrolyzou a kondenzaci jednotek
vzniklych z monomerd B. Polymerni sit’ obsahuje jednu nebo vice riiznych jednotek kazdého

typu.

Monomery A obsahuji chemické skupiny, které jsou schopné vazat ¢i inaktivovat latky toxické
nebo nepfiznivé ovliviiujici zanétlivé procesy a které¢ katalyzuji hydrolytické reakce
alkyloxysilani. Monomery A jsou derivaty stericky stinénych amind obecného vzorce:

kde R! je —=H, —~OH nebo alkyl C, az Cs,
R? az R’ jsou nezavisle vybrany z alkyla C; az Cs, a
X je -CH(X")- nebo -CH(X")CH—, kde X' je radikalové polymerizovatelna chemicka skupina

R6

CH,

21

/

kde R je —H nebo —CH3 a Z! je -O— nebo -NH-.
Obsah monomertt A je v rozmezi 0,01 az 20 % hmotn., vztaZzeno na celkovou hmotnost
polymerni sité.

Monomery A jsou svyhodou 2,2,6,6-tetramethylazinan-4-yl-methakrylat a/nebo N-(2,2,6,6-
tetramethylazinan-4-yl)methakrylamid.

Monomery B obsahuji chemické skupiny, které podléhaji hydrolyze a naslednym kondenzacnim
reakcim vedoucim k zesitovani polymeru, ¢imz podporuji jeho nevstiebatelnost do organismu.
Monomery B jsou alkyloxysilany obecného vzorce:

Y

R/

\SE\RS

RQ

kde R je ~O(X?), kde X? je alkyl C, az Cs,
R® a R? jsou nezavisle vybrany z alkyli C; az C4 nebo —O(X?), kde X3 je alkyl C, az Cs, a
Y je radikalové polymerizovatelna chemicka skupina
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HZC:\
ZZ
/

kde Z? je —(CHa2)m—, kde m=0 az 6;
nebo

kde R' je —H nebo —CHj3 a Z? je —(CHa).—, kde n=1 az 6.
Obsah monomert B je 0,1 az 15 % hmotn., vztaZzeno na celkovou hmotnost polymerni sité.

Monomery B jsou s vyhodou 3-(triethoxysilyl)propyl-methakrylat,
3-(dimethoxymethylsilyl)propyl-methakrylat, (triethoxysilyl)ethylen a/nebo
(trimethoxysilyl)ethylen.

Monomery C obsahuji alkylsiloxanové skupiny, které zlepSuji filmotvornost polymerni sité,
podporuji jeji adhezivitu k pokozce a sliznici a zajiStuji botnavost polymerni sit¢ v tékavém
rozpoustédle, které po aplikaci na poranénou kiGzi nepali a nedrazdi. Monomery C jsou
alkylsiloxany obecného vzorce:

RH

CH,
o
/
12
RE R 7
\ \Si/R
14/8'\0/ R16
15

kde R'! je -H nebo —CHj,

7" je —O- nebo -NH-,

R'? je —(CH)o—, kde 0=1 az 6,

R} az R" jsou nezavisle vybrany z alkyla C; az Cs nebo —OSi(X*);, kde X* je alkyl C; az Cs,
piicemz X* jsou stejné nebo rizné,

R!¢ a R jsou nezavisle vybrany z alkylti C, az C4 nebo —0Si(X%)s, a X° je alkyl C; az C4 nebo —
0Si(X®)3, kde X6 je alkyl C; az Cs, pficemZ X’ jsou stejné nebo rizné.

Obsah monomert C je 30 az 80 % hmotn., vztazeno na celkovou hmotnost polymeru.

Monomery C jsou svyhodou 3-[tris(trimethylsiloxy)silyl]propyl-methakrylat a/nebo 3-
[tris(trimethylsiloxy)silyl]propyl-akrylat.

Dalsi monomery D mohou byt voliteln¢ navazany do struktury polymerni sité k vyslednému
ovlivnéni jeji adheze, koheze, elasticity, flexibility, transparentnosti, permeability pro kyslik a
vodni paru, ptfipadné kombinace téchto vlastnosti. Vhodnymi monomery jsou monomery
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akrylamidu a methakrylamidu, alkyl akrylati a methakrylatd, alkyl akrylamidi a
methakrylamidt, alkyloxy terminovanych (polyoxyethylen) akrylati a methakrylatd, N,N-
dialkylaminoalkyl  akrylath a methakrylatd, N, ,N-dialkylaminoalkyl akrylamidd a
methakrylamidt, N-vinyl-2-pyrrolidonu; pficemz alkyly v téchto substituentech jsou C;-Ci4
alkyly, s vyhodou C,-C;» alkyly nebo C,-Cg alkyly. Piiklady takovych monomerl jsou
methylmethakrylat, methylakrylat, ethylmethakrylat, ethylakrylat, isopropylmethakrylat,
isopropylakrylat, n-butylmethakrylat, n-butylakrylat, isobutylmethakrylat, isobutylakrylat, n-
hexylmethakrylat, n-hexylakrylat, cyklohexylmethakrylat, cyklohexylakrylat, 2-methyl-1-
butylmethakrylat, 2-methyl-1-butylakrylat, 2-ethylhexylmethakrylat, 2-ethylhexylakrylat,
laurylmethakrylat, laurylakrylat, isooktylmethakrylat, isooktylakrylat, a jejich kombinace.

Obsah monomert D je od 0 do 50 % hmotn., s vyhodou v rozmezi 5 az 35 % hmotn., vztaZzeno na
celkovou hmotnost polymerni sité.

Predkladany vynalez dale poskytuje zpiisob piipravy farmaceutického piipravku, ktery zahrnuje
kroky radikalové kopolymerizace monomerti A, B a C, a poptipadé i D, zde uvedenych vzorci a
hydrolyzu a kondenzaci alkyloxysilanovych jednotek probihajici soubézné s radikalovou
kopolymerizaci nebo nasledné po radikalové kopolymerizaci, a krok nasledného dispergovani
nebo suspendovani vzniklé polymerni sité v rozpoustédle obsahujicim polydimethylsiloxan.

Pro iniciaci radikalové kopolymerizace se pouziji iniciatory, jejichZ vybér nejlépe koresponduje
se zvolenym polymerizacnim postupem, a z n&j vyplyvajicich podminek polymerizace. Mezi
nejbéznéjsi druhy radikalovych iniciatorti patii napiiklad iniciatory termické (azoiniciatory,
diacylperoxidy a jiné typy peroxosloucenin), UV iniciatory, které generujici radikaly vlivem UV
zafeni, nebo redoxni iniciatory, které¢ generuji radikaly na zaklad¢ oxidac¢né-redukénich reakei.
Iniciace se vSak nemusi omezovat jen na uvedené typy iniciatord. Iniciatory radikalové
kopolymerizace jsou odbornikovi v oboru obecné¢ znamé, napiiklad z ucebnice G. Odian:
Principles of Polymerization, Fouth Edition, John Wiley & Sons, 2004.

Vyznamnou vlastnosti ptipravku podle vynalezu je skuteCnost, ze vSechny slozky polymeru jsou
navazany kovalentni vazbou do struktury polymerni sité, ¢imz je efektivné zabranéno jejich
vstiebavani do organismu, které by mohlo vést k nezadoucim systémovym G¢inkliim. Zaroven pii
vstiebavanim do organismu, ¢imZ se, oproti pfipravklim s uvoliiujicimi se nizkomolekularnimi
slozkami, které se pouzivaji v jinych prostredcich pro kryti ran, vyznamn¢ prodluzuje doba, po
kterou je funkéni slozka v kontaktu s ranou.

Polysiloxany (silikony) jsou syntetické polymery, které jsou rozpustné v kapalnych,
nizkomolekularnich polydimethylsiloxanech. Kostra polysiloxani je tvofena fetézcem, ve kterém
se pravidelné stfidaji atomy kiemiku a kysliku, -Si-O-Si-. Tato chemicka vazba je teplotné i
chemicky velmi stabilni. Reaktivita siloxan( a polysiloxant se li§i v zavislosti na organickém
substituentu na kiemiku (alkyl, alkyloxy, hydroxy). Zatimco vazba Si-C je chemicky stabilni
(alkylsiloxany), vazba Si-O-C (alkyloxysilany) podléha kyselé i bazické hydrolyze za tvorby Si-
OH skupin, které nasledné podléhaji kondenzaci za vzniku stabilnich Si-O-Si vazeb (siloxany).

Monomery na bazi siloxanti, které obsahuji ve své struktufe polymerizovatelnou dvojnou vazbu,
umoziuji pfipravit polymerni materialy, které vsobé svyhodou kombinuji vlastnosti
polysiloxanii a polymert ptipravenych radikalovou polymerizaci. Piitomnost dvojné vazby ve
struktufe siloxanového monomeru navic umoznuje jeho kopolymerizaci s jinymi vhodnymi typy
monomert, které¢ vnaseji do vysledného polymeru dalsi specifické vlastnosti.

Polymerni sit, ktera je zakladem tekutého kryciho ptipravku, obsahuje jednotky odvozené od
monomerl s polymerizovatelnymi dvojnymi vazbami, které jsou odvozené od derivatt stericky
stinénych aminli, alkyloxysilanti a alkylsiloxand. Soucasné¢ s radikalovou polymerizaci
monomerd s dvojnymi vazbami probiha vreakéni smési hydrolyza pfitomnych
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alkyloxysilanovych monomerd a jejich nasledna kondenzace. Vysledkem je unikatni struktura
polymerni sité, ktera je tvofena polymernimi fetézci vzniklymi radikalovou polymerizaci, jeZ jsou
kovalentni vazbou propojené se siloxanovymi fetézci, vzniklymi kondenza¢nimi reakcemi.
Vysledné polymerni sit€¢ si  zachovavaji botnavost v kapalnych, nizkomolekularnich
polydimethylsiloxanech. Dispergovanim nebo suspendovanim polymerni sité¢ v uvedeném médiu
se po naneseni na pokozku nebo sliznici a odpateni kapalné slozky vytvofi silné adherujici
polymerni film.

Pfitomnost monomerl na bazi stericky stinénych amind v reakéni smési vykazuje dvoji funkci.
Zabudovanim monomerti obsahujicich stericky stinéné aminy do struktury polymerni sité se
zavadi do vysledného polymerniho materialu antioxidacni vlastnosti, které ptispivaji k urychleni
hojeni ran. Soucasné, bazické aminoskupiny stericky stinénych amind katalyzuji hydrolytické
reakce alkyloxy silanovych monomer a podporuji vznik polymerni sité. Dale bylo v ramci
predkladaného vynalezu zjisténo, Ze zabudovani monomerti odvozenych od stericky stinénych
amind, které jsou svou podstatou hydrofilni monomery, do struktury polymerni sit€¢ nebrani
dosazeni pozadovanych materialovych vlastnosti vysledného polymeru, jakymi jsou
nerozpustnost ve vod¢é a nesmyvatelnost vodou z pokozky nebo sliznice, naopak umoziuje
nastavit tyto vlastnosti na optimalni miru.

Polymerni sit’ v kapalnych slozkach navrzenych v tomto vynalezu botna a suspense vytvorenych
gelovych Castic tvofi nizkoviskézni kapalinu, podobnou roztoku, kterou lze snadno nanaset na
ranu. Po aplikaci na ranu a odpateni rozpoustédla piipravek vytvaii film, ktery svymi vlastnostmi
prispiva k hojeni rany béhem vSech fazi hojeni. Protizanétliva funkéni slozka je schopna
efektivné potlaCovat zanétlivé procesy v rané, soucasn¢ ochranna vrstva polymeru zajistuje
udrzeni vlhkosti v rané, ¢imz podporuje adhezi a rlist bunék a epitelizaci povrchu rany, a zaroven
poskytuje ochranu nové vznikajici tkané pfed mechanickym poskozenim. Polymerni film je
biokompatibilni, chemicky, mechanicky a tepelné stabilni, adheruje k pokozce i sliznici, ¢imz se
snadno pfizplisobi spodin€ rany ve vSech konturach, a nevytvari tak tzv. ,,mrtvy prostor mezi
pokozkou a krytim. Ochranna vrstva polymerniho filmu slouzi jako bariéra proti kontaminaci
mikroorganismy, nezachycuje Spinu a prach, nepropousti vodu a je prodysSna pro vodni paru a
kyslik. Film je transparentni po celou dobu hojeni, ¢imz se zajisti snadné sledovani rany vcetné
barevnych zmén na spoding rany.

Tekuty kryci pfipravek, ktery je predmétem vynalezu, mlze byt pfipraven ve formé
disperze/suspenze nabotnanim polymerni sité¢ v rozpoustédle, které je tékavé a po aplikaci na
poskozenou pokozku nebo sliznici nevyvolava pocity bolesti ¢i paleni. Polymerni sit je
s vyhodou v kapalné slozce pfitomna v mnozstvi do 15 % hmotn., s vyhodou do 10 % hmotn.,
vyhodnéji 1 az 10 % hmotn. Po aplikaci tekutého ptipravku na pokozku nebo sliznici se béhem
kratké doby, zpravidla maximalné n¢kolika minut, vytvoii transparentni ochranny film, ktery se
dokonale ptizptisobi reliéfu rany.

Tekuty farmaceuticky ptipravek dle predlozeného vynalezu mize kromé polymerni sité
obsahovat dals§i farmaceuticky piijatelné piidavné latky v zavislosti na kone¢né formé ptipravku,
kterou podle konkrétni aplikace mize byt roztok, suspenze, emulze nebo gel. Takovymi
pomocnymi latkami jsou napiiklad stabilizatory, emulgatory nebo latky zvySujici viskozitu, dale
také parafiny, rostlinné oleje, Zivoc€isné tuky, syntetické acylglyceroly, koloidni oxid kiemicity,
vosky, polyalkylsiloxany, mastné oleje s koloidnim oxidem kiemicitym, §krob, derivaty celulozy,
karbomery a kiemicitany hotecnato-hlinité, Zelatina, povrchové aktivni latky, kluzné latky, latky
s adsorp¢nimi vlastnostmi, voda, glycerol, aktivni uhli; s vyhodou je farmaceuticky ptipravek ve
form¢ vybrané z roztoku, suspenze, emulze nebo gelu. Typy pomocnych latek vhodnych pro
prislusné aplikacni formy jsou vSeobecné znamé v oboru farmaceutickych piipravka.

Tekuty kryci piipravek, ktery je predmétem vynalezu, prekryje po aplikaci na ranu exponovana
nervova zakonceni, ¢imz okamzité snizuje bolestivost i pocit paleni v misté poranéni. Obvaz na
ran¢ zlstava adherentni k povrchu kiize nebo sliznice, a to po dobu az deseti dnii od aplikace.
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Postupné se odlupuje s odumielymi buiikami pokozky, aniz by doslo k poskozeni nebo dalSimu
drazdéni pokozky. U poskozené pokozky nebo sliznice je hojeni vyznamné urychleno, je-li
aplikovan tekuty piripravek dle vynalezu.

Kryci ptipravek dle piedlozeného vynalezu je uréen predev§im pro piekryti a hojeni drobnych
trhlin a prasklin na kizi, pro hojeni mensich popalenin 1. a 2. stupné, feznych, secnych a trznych
ran, pro hojeni odfenin a puchyili a prevenci jejich vzniku, pro ochranu pied traumatizujicimi
lepicimi paskami a obvazy, pro prevenci dermatitidy a maceraci kiize, ktera je v dlouhodobém
styku s agresivnimi télnimi tekutinami (z diivodd inkontinence, katetrizace, zavedeni stomickych
vyvodi), piipadn¢ pro ochranu pokozky pied radioterapii ¢i UV zafenim.

Objasnéni vykresu

Obr. 1: ESR spektrum polymeru dle Piikladu 4 po reakci s peroxidem vodiku a produkty jeho
rozkladu.

Priklady uskuteénéni vynalezu

Priklad 1

Smés 36,6 g 3-[tris(trimethylsiloxy)silyl]propylmethakrylatu (strukturni jednotka C), 950 mg 3-
(triethoxysilyl)propyl-methakrylatu  (strukturni jednotka B), 21,3 g methylmethakrylatu
(strukturni jednotka D), 177 mg 2-ethylhexylakrylat (strukturni jednotka D), 3,6 g N-(2,2,6,6-
tetramethylazinan-4-yl)methakrylamidu (strukturni jednotka A) a 212 mg 2,2'-azobis(2-methyl-
propionitril)u byla rozpusténa v 71 ml ethylacetatu a 200 pl vody. Polymerizace probihala 24 h
pii 65 °C. Po ukonceni reakce byl polymer vysraZzen v methanolu, izolovan a vysuSen do
konstantni hmotnosti. Polymer je dispergovatelny v HMDS, a az do koncentrace 10 % hmotn.
tvoii disperzi podobnou roztoku. Disperze byla aplikovana na pokozku, kde po rychlém odpareni
HMDS vytvoiil prihledny, piilnavy film, ktery z vrchni strany nelepi a ktery se vodou
neodmyva.

Priklad 2

4 g polymeru dle Piikladu 1 byly dispergovany v 96 g HMDS. Ptipravkem byla oSetfovana rana
na chodidle vznikla hloubkovym debridementem. Po jeho aplikaci byla ihned snizena bolestivost
a pocit paleni. Transparentni vrstva, ktera se vytvorila ptres lizko rany, umoznila snadnou
vizualni kontrolu bez nutnosti ptevazu. Jiz po prvni aplikaci se okraje rany zieteln¢ zatahly.
Druhy den zacala lGzko rany prerdstat noveé vznikajici granulacni tkan, pficemz za pét dni byla
rana kompletn¢ zahojena.

Priklad 3

1 g polymeru dle Piikladu 1 byl dispergovan v 64 ml HMDS. Pripravkem byla oSetfovana drobna
poranéni — praskliny klize na paté a okolo nehtll na ruce, popalenina 1. stupné na krku, fezna
poranéni na prstech, odfenina lokte. Po naneseni roztoku se na postizeném misté vytvorila
transparentni a flexibilni ochranna vrstva, ktera nelepi k obleceni a je vodé odolna. Jiz po prvni
aplikaci roztoku dochazi k vyraznému zlepseni hojeni.

Priklad 4
Polymer z Ptikladu 1 byl oxidovan peroxidem vodiku dle nasledujiciho postupu. Ve vialce bylo

rozpusténo 4.8 mg Na,W04.2H>0 ve 2 ml vody. Do roztoku bylo ptidano 40 mg polymeru. Po
ptidavku 10 ml 30 %niho roztoku H>O, byla smés ponechana 72 hodin reagovat za laboratorni
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teploty. Poté byl polymer z roztoku odfiltrovan, diikkladné promyt vodou a vysusen pii 50 °C do
konstantni hmotnosti. Typické ESR spektrum oxidovaného polymeru je uvedeno na Obr. 1 a
prokazuje piitomnost nitroxidu, ktery vznikl oxidaci kovalentné¢ vazaného stericky stinéného
aminu peroxidem vodiku a produkty jeho rozkladu.

Priklad 5

Smés 38,0 g 3-[tris(trimethylsiloxy)silyl]propylmethakrylatu (strukturni jednotka C), 93 mg 3-
(diethoxymethylsilyl)propylmethakrylatu (strukturni jednotka B), 21,3 g methylmethakrylatu
(strukturni jednotka D), 2,9 g 2,2,6,6-tetramethylazinan-4-ylmethakrylatu (strukturni jednotka A)
a 185 mg 2,2"-azobis(2-methyl-propionitril)u byla rozpusténa v 61 ml ethylacetatu a 10 ml vody.
Polymerizace probihala 24 h ptfi 65 °C. Po ukonceni reakce byl polymer vysrazen ve smési
methanol/voda, izolovan a vysuSen do konstantni hmotnosti (polymer P1). Analogicky byly
pfipraven i polymer P2 bez jednotek typu A a polymer P3 bez jednotek typu B. Zatimco
polymery P2 a P3 jsou lepivé a tahavé, polymer P1 je bily prasek. Po nabotnani polymeru P1 ve
smési ethylacetat/HMDS vznika suspenze, ktera pii aplikaci nepali a po odpafeni kapaliny
vytvori prihledny film, ktery nelepi.

Priklad 6

Smés 57,2 g 3-[tris(triethylsiloxy)silyl]propylakrylatu  (strukturni jednotka C), 735 pul
trimethoxyvinylsilanu (strukturni jednotka B), 52,3 g cyklohexylakrylatu a 10,8 g 2,2,6,6-
tetramethylazinan-4-ylakrylatu (strukturni jednotka A) byla rozpusténa ve 214 ml ethylacetatu a
300 pl vody. Po pridavku 318 mg 2,2'-azobis(2-methyl-propionitril)u byla reakéni nadoba
probublana 10 minut dusikem a uzaviena. Polymerizace probihala 24 h pti 65 °C. Poté byla
reakéni smés ziedéna HMDS na vyslednou 5 % hmotn. koncentraci polymeru. Piipravek po
naneseni na poranénou pokozku nepali, snizuje bolestivost a po odpafeni kapalin vytvoii
prihlednou vrstvu, ktera se dokonale pfizplisobi zahybiim pokozky.

Priklad 7

Smés 31,3 g 3-[tris(triethylsiloxy)silyl]propylakrylatu (strukturni jednotka C), 812 pul
dimethoxymethylvinylsilanu (strukturni jednotka B) a 5,6 g N-methyl-2,2,6,6-tetramethylazinan-
4-ylakrylatu (strukturni jednotka A) byla rozpusténa ve 210 ml ethylacetatu a 280 pl vody. Po
ptidavku 175 mg dibenzoylperoxidu byla reakéni nadoba probublana 15 minut dusikem a
uzaviena. Polymerizace probihala 48 h pii 60 °C, poté byla reakéni smés odpatrena do sucha a
vysledny produkt byl dispergovan v HMDS na 3 % hmotn. koncentraci polymeru. Pfipravkem
byla oSetfena drobna fezna rana na prstu, kde po odpareni rozpoustédla vznikla transparentni
ochranna vrstva, ktera je dokonale prilnava k pokoZzce i k povrchu rany a ktera se vodou
nesmyva.

PATENTOVE NAROKY

1. Polymerni sit piipravitelna radikalovou kopolymerizaci
- 0,01 az 20 % hmotn. monomerd A, kterymi jsou od stericky stinéné aminy obecného
vzorce:
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kde R! je —-H, ~OH nebo alkyl C; az Ca,

R? az R’ jsou nezavisle vybrany z alkyli C, az C4, a

X je -CH(X")— nebo —CH(X")CH,-, kde X' je radikalové polymerizovatelna chemicka
skupina

kde R® je —-H nebo ~CH3 a Z! je ~O— nebo -NH-;
- 0,1 az 15 % hmotn. monomera B, kterymi jsou alkyloxysilany obecného vzorce:

Y

/

7
R\Si\RS

RQ

kde R je —~O(X?), kde X? je alkyl C, az Cs,
R® a R? jsou nezavisle vybrany z alkyli C; az C4 nebo -O(X?), kde X3 je alkyl C; az C4, a
Y je radikaloveé polymerizovatelna chemicka skupina

HpC

ZZ

/
kde 7?2 je ~(CHa)m—, kde m=0 az 6;
nebo
R10
CH,
O
3
/

kde R' je —H nebo ~CHj3 a Z? je -(CHa).—, kde n=1 az 6;
- 30 az 80 % hmotn. monomerd C, kterymi jsou alkylsiloxany obecného vzorce:



20

25

30

35

40

45

50

CZ 2018 - 359 A3

kde R'' je —H nebo —CHj,
7 je —O— nebo -NH-,
R'? je -(CH,)o—, kde 0=1 az 6,
R} az R" jsou nezavisle vybrany z alkyla C; az C4 nebo —OSi(X*)s, kde X* je alkyl C; az
Cs, pticemz X* jsou stejné nebo riizné,
R!'¢ a R jsou nezavisle vybrany z alkyli C; az C4 nebo -OSi(X%)s, a X je alkyl C; az Cq4
nebo —0Si(X°%)s, kde X® je alkyl C; az Cs, piicemz X jsou stejné nebo riizné;
-aod 0 do 50 % hmotn. monomer D, kterymi jsou monomery vybrané z akrylamidu a
methakrylamidu, alkyl akrylati a methakrylatd, alkylakrylamidd a methakrylamidd,
alkyloxy terminovanych (polyoxyethylen)akrylati a methakrylatd, N,N-dialkylaminoalkyl
akrylati a methakrylat, N,N-dialkylaminoalkyl akrylamid a methakrylamidd, N-vinyl-2-
pyrrolidonu; pficemz alkyly v téchto substituentech jsou C,-Ci4 alkyly, s vyhodou Ci-Ci»
alkyly nebo C-Cs alkyly;

a soub&éznou nebo naslednou hydrolyzou a kondenzaci alkyloxysilanovych jednotek B.

2. Polymerni sit’ podle naroku 1, kde strukturni jednotky D jsou pfitomny a jsou vybrané ze
skupiny zahrmujici methylmethakrylat, methylakrylat, ethylmethakrylat, ethylakrylat,
isopropylmethakrylat, isopropylakrylat, n-butylmethakrylat, n-butylakrylat, isobutylmethakrylat,
isobutylakrylat, n-hexylmethakrylat, n-hexylakrylat, cyklohexylmethakrylat, cyklohexylakrylat,
2-methyl-1-butylmethakrylat, 2-methyl-1-butylakrylat, 2-ethylhexylmethakrylat, 2-
ethylhexylakrylat, laurylmethakrylat, laurylakrylat, isooktylmethakrylat, isooktylakrylat, a jejich
kombinace.

3. Polymerni sit’ podle naroku 1 nebo 2,kde

-monomery A jsou  2,2,6,6-tetramethylazinan-4-yl-methakrylat  a/nebo  N-(2,2,6,6-
tetramethylazinan-4-yl)methakrylamid; a/nebo

-monomery B jsou 3-(triethoxysilyl)propyl-methakrylat, 3-(dimethoxymethylsilyl)propyl-
methakrylat, (tricthoxysilyl)ethylen a/nebo (trimethoxysilyl)ethylen; a/nebo

- monomery C  jsou 3-[tris(trimethylsiloxy)silyl]propyl-methakrylat a/nebo 3-
[tris(trimethylsiloxy)silyl]propyl-akrylat.

4. Tekuty farmaceuticky ptipravek pro kryti ran, vyznacujici se tim, Ze obsahuje

- polymerni sit’ podle kteréhokoliv z narokd 1 az 3, - a dale obsahuje kapalnou slozku obsahujici
alespont 50 % hmotn. polydimethylsiloxanu a dale popfipad¢ estery, linearni ¢i cyklické ethery,
primarni ¢i sekundarni alkoholy, ketony.

5. Pripravek podle naroku 4, vyznacdujici se tim, Ze kapalna slozka obsahuje alespon jeden
polydimethylsiloxan majici 2 az 10, vyhodnéji 2 az 5 dimethylsiloxanovych jednotek, ktery je
linearni, rozvétveny ¢i cyklicky, s vyhodou jsou polydimethylsiloxany vybrany ze skupiny
zahrnujici oktamethylcyklotetrasiloxan, dekamethylcyklopentasiloxan, oktamethyltrisiloxan,
hexamethyldisiloxan.

6. Pripravek podle kteréhokoliv z narokti 4 a 5, vyznadujici se tim, Ze je ve formé disperze,
suspenze nebo gelu.

7.  Piipravek podle kteréhokoliv z narokti 4 az 6 pro pouZiti pro prevenci nebo kryti ran.

8. Zpisob ptipravy farmaceutického pripravku podle kteréhokoliv z naroki 4 az 7, vyznadujici
se tim, Ze zahrmuje kroky radikalové kopolymerizace monomerti A, B a C, a popiipadéiD, a
hydrolyzu a kondenzaci alkyloxysilanovych jednotek B probihajici soubézné s radikalovou
kopolymerizaci nebo nasledné po radikalové kopolymerizaci, za tvorby polymerni sité, a krok
nasledné dispergace nebo suspendovani vzniklé polymerni sit¢ v kapalné slozce obsahujici
polydimethylsiloxan.

1 vykres

-10 -
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Obr. 1

-11 -




	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

