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2 ABSTRAKT

Cilem rigorozni prace bylo zhodnotit technologii pfipravy vybranych polotuhych
piipravka magistraliter pfipravovanych v 1ékarné, provést ptipadné optimalizaci sloZeni
a postupu pripravy a revidovat technologické piedpisy, podle kterych se v lékarne
postupuje. Bylo hodnoceno reologické chovani polotuhych ptipravkd, adhezivni
vlastnosti gelii a doba rozpousténi davkovanych gelii urenych k aplikaci do dutiny
ustni. Viskozita byla métena digitdlnim viskozimetrem Brookfield nebo Ubbelohdeho
kapilarnim viskozimetrem. Nebyl zjistén vyznamny rozdil v reologickém chovani
polotuhych ptipravkil pfipravenych v unguatoru a polotuhych ptipravki piipravenych
v tfence. Adhezivita byla testovana na mucinovy podklad dvéma metodami; metodou
pratokovou a metodou odtrhavani adheziva od podkladu za vyuziti materidlového
zkusebniho stroje firmy Zwick/Roell. Provedené testy adheze prokazaly, Ze pro aplikaci
na sliznici dutiny ustni jsou zhlediska sily a doby adheze nejvhodnéjsi gely
methylcelulosy. Gely urcené k rozpusténi v dutiné¢ Ustni byly vylity do forem na
vaginalni kulicky, ¢imz bylo zpfesnéno davkovani. Byla provedena zkouska doby
rozpadu kulicek Iékopisnou metodou. Bylo zjisténo, ze gely agaru nejsou pro tuto
aplikaci vhodné z divodu extrémné dlouhé doby rozpousténi. Byly formulovany gely

zelatiny s ptidavkem plastifikatoru a chut'ového korigencia.

Klicova slova: viskozita, konzistence, adhezivni vlastnosti, polotuhé piipravky,

Unguétor



3 ABSTRACT

The aim of the rigorous thesis was to evaluate the preparation of chosen semisolid
dosage forms prepared at the pharmacy, optimize the composition and procedure, and
revise technological regulations for compounding. Rheological behaviour of semisolid
preparations, adhesive properties of the gels and dissolution time of gels intended for
application into the oral cavity were studied. Viscosity was measured using digital
Brookfield viscometer, or Ubbelohde capillary viscometer. There was no significant
difference between the rheological behaviour of preparation prepared using Unguator,”
or using mortar. Two different methods were used for testing of adhezivity on mucin
substrate; flow-through method, and method of the adhesive material detachment of
from the substrate using material testing machine Zwick/Roell. With regard to force and
duration of adhesion the gels of methylcellulose were showed as the most suitable for
application onto the mucus of the oral cavity. Gel intended for dissolution in the oral
cavity were formed into the vaginal suppositories mould to specify the dosing. The
pharmacopoeia test for disintegration of tablets and capsules was performed to
determine the dissolution time of the globules. It was found, that the gels of agar are not
suitable for this type of application due to the extremely long dissolution time. The

globules made from gelatine with the plasticizer and flavoring ingredients were formed.

Key words: viscosity, consistency, adhesive properties, semisolid preparations,

Unguator



4 UVOD

Individualné ptipravované polotuhé piipravky jsou stale aktudlni téma v ceskych
Iékarnach. Jejich vyznam neklesa ani pies celkem Sirokou Skalou dostupnych hromadné
vyrabénych piipravka. Tuto piipravu je mozné rozsifovat podle aktudlnich potieb
a samoziejme v ndvaznosti na zavadéni novych farmaceutickych surovin do distribuce.

Vlastnosti polotuhych pfipravkl jsou ovlivnény zejména pouzitymi pomocnymi
latkami a technologii piipravy. I pii individudlni pfipravé je v dnesni dobé mozné, a
taky nutné, pouzivat moderni pomocné latky a postupy, které jsou v primyslové vyrobé
bézné. Existuje celd fada informacnich zdroja, které uvadéji vlastnosti a ptriklady vyuziti
farmaceutickych surovin, konkrétni receptury a technologie. Rovnéz jsou na trhu
dostupné poloprovozni ¢i laboratorni pfistroje a zafizeni, které je mozno pro
individualni piipravu v 1ékarn& vyuzivat. Napiiklad technologie UNGUATOR®,
pouzivand v mnohych lékarnach, zkvalitnila a zjednodusSila piipravu polotuhych
ptipravkl. Pii zavadéni novych pomocnych latek, technologii a zafizeni je nezbytné
zhodnotit jejich pfinos zraznych hledisek, zejména vliv na kvalitu vysledného

produktu, ale neposledni fadé 1 ekonomicky ptinos pro 1ékarnu.



5 ZADANI PRACE

V zadani rigorézni prace bylo zhodnotit technologii ptipravy vybranych polotuhych

piipravka magistraliter pfipravovanych v 1ékarné, provést ptipadné optimalizaci sloZeni

a postupu pripravy a revidovat technologické piedpisy, podle kterych se v Ilékarné

postupuje.

Zadani prace lze rozd¢lit do nasledujicich tkolu:

1.
2.

Ptipravit vzorky polotuhych piipravka v Unguatoru a v tfence.

Hodnotit jejich reologické vlastnosti pomoci Brookfieldova vietenového
viskozimetru a Ubbelohdeho kapilarniho viskozimetru.

Porovnat polotuhé piipravky ptipravené technologii UNGUATOR® a klasicky
v tience z hlediska tokovych vlastnosti.

Hodnotit adhezi polotuhych piipravktl urcenych k aplikaci do dutiny tstni
dvéma riznymi metodami; pritokovou metodou a odtrhdvaci metodou na
materidlovém zkuSebnim pfistroji Zwick Roell. V obou testech pouzit jako
modelovy podklad mucin.

Formovat kuli¢cky pomoci formy na vagindlni kulicky z gelt agaru urcenych
k rozpusténi v duting ustni. Testovat dobu rozpadu kulicek dle 1€kopisné metody
2.9.1 doba rozpadu tablet a tobolek. Optimalizovat slozeni gelu s ohledem na

zjisténou dobu rozpadu, chut'ové vlastnosti a elasticitu gelu.



6 TEORETICKA CAST

6.1 Technologie UNGUATOR®

V roce 1994 se podafilo zavést do lékarenské praxe technologii UNGUATOR™ a
tuto piipravu validovat za splnéni podminek spravné lékarenské praxe.! Od roku 2003
se uspésné prosazuje 1 v ¢eskych 1ékarnach.? Pouziti této technologie zejména usnadni
a zkrati dobu pfipravy polotuhych pfipravki a mnohdy i zvysi kvalitu produktu
v porovnani s pfipravou v tfence. Zvysi se hygiena pfipravy, odpada ¢isténi béznych

5 1
pomiicek.

Obr. 1: Pfistrojf UNGUATOR®™ 2000

Cito UNGUATOR® 2000

K piistroji UNGUATOR™ jsou dodavéany specialni kelimky. Kelimky maji posuvné dno
a uzaviraji se Sroubovacim vickem s centrdlnim otvorem pro michadlo, ktery se po

domichani uzavird Sroubovaci CepiCkou. Unguatorovy kelimek je zaroven michaci,



skladovaci a dispenzaéni nadoba sposuvnym pistovym dnem.’ K piistroji

UNGUATOR™ jsou dodavéany kelimky o objemu 15 — 1000 ml.

Obr. 2: Kelimky UNGUATOR® 15-1000 ml'

|

\\

Vlastni michaci néstroj je kiidlové michadlo s primérem piesné piizpisobenym
praméru kelimku. Standardni michadlo je plné oplachovatelné a pied pouzitim se musi
radné ocistit. Michadlo je postaveno takovym zplsobem, aby zasdhlo veskery objem
vnitiniho prostoru véetné stén. Krystalické materialy jsou efektivné rozdrobnény tim, ze

prochazeji mezi kiidélky standardniho michadla a sténou michaciho kelimku.

Obr. 3: Standardni michadla UNGUATOR®!

Materidly pouzité pro vyrobu michadel jsou odolné proti zabarveni. Piesto miize
dojit k mirnému zabarveni michadla pfi michani n€kterych materiald. Michadlo musi
byt prfed dalsim pouzitim diakladné¢ ocisténo, nebo je mozno pro michani

nestalobarevnych materialéi pouZit jednorazové michadlo.' Jednorazové michadlo je po
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ukonceni pfipravy odlomeno od hiidele a je mozné ho bud’ odstranit, nebo v kelimku

ponechat.

Obr. 4: Jednorazova michadla UNGUATOR®™!

Michadlo na konci michaciho procesu rotuje pii vysSich otaCkach v horni ¢asti
kelimku, tim dojde k jeho ocisténi vlivem odstiedivé sily. Jednordzové kelimky dodéava
vyrobce uzaviené a jejich myti nebo dezinfekce se nedoporucuje. Kelimek
UNGUATOR® jako nadoba pro michani umoZiiuje nejen piipravu bez rizika
kontaminace, ale 1 zamezuje odpaieni slozek receptury diky minimalnimu kontaktu se
vzduchem. Odbér ptfipraveného produktu je jednoduchy a hygienicky. Posuvné dno
minimalizuje podil vzduchu v kelimku pfed procesem michani a je zarovenn pomutckou
pfi odbéru produktu. UNGUATOR®-kelimek mize byt zahtivan na vodni lazni (aZ na
85°C) nebo v mikrovinné troub¢. Vyssi teploty (naptf. mycka nadobi) mohou negativné
ovlivnit té€snost a lehkost posuvu dna kelimku. Do centralniho otvoru Sroubovaciho
vigka Ize nasadit variotrysky. Redukuji tak otvor kelimku UNGUATOR®™ z priiméru
8 mm aZ na primér 1 mm. Kelimek UNGUATOR" je tedy optimalnim davkovacem pro
nizkoviskézni a stfednéviskdézni piipravky a cenové vyhodnou a hygienickou
alternativou obalu pro individualn& pfipravované pripravky. UNGUATOR “-aplikatory
zabranuji vytlaceni nadmérného mnozstvi nizkovisk6zniho obsahu kelimku a umoziuji

piesné davkovani polotuhého pripravku.'
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Obr. 5: Variotrysky UNGUATOR™'

Obr. 6: Aplikatory UNGUATOR™

na

Na obrazovce pfistroje se po zapnuti objevi uvitaci menu, v dal§im kroku se
objevi nabidka programt, ve které se pohybuje pomoci tlaitek + a — a potvrzovani
tlacitkem OK. V dal$im kroku se zvoli velikost kelimku a potvrdi tlac¢itkem OK. Drzék
najede do startovaci polohy. Z vicka kelimku se odsroubuje mala Cepicka a vicko se
nasroubuje na pohyblivé rameno pristroje UNGUATOR®. Podle pokynu na displeji se
centralnim otvorem ve vicku prostréi diik s michadlem a upevni se v pfistroji lehkym
pootocenim a zahdknutim. Nasroubuje se kelimek a spusti se program Po dokonceni
programu michani se na displeji zobrazi hlaSeni o udajich o michani: pocet otoceni
michadla, pocet kmiti a Cislo pfipravy. Nakonec se odSroubuje kelimek, vyjme se
michadlo a kelimek se uzavie.

Vseobecné plati, ze se vSechny slozky pfipravované receptury navazuji do

UNGUATOR" kelimku najednou. Pfi piipravé suspenznich masti a past se doporucuje
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navazit do kelimku nejprve ¢ast zakladu (asi 3-5% objemu piipravovaného produktu),

rozetiit po okrajich dna a nasledné¢ dovazit suroviny, které se budou suspendovat

a nakonec dovazit zaklad. Vysledkem takového postupu je rychlejsi homogenizace.

Tab. 1: Piehled programovatelnych funkei piistroje UNGUATOR® !

Program Charakteristika
Normalni Michani polotuhych substanci
od nizkoviskoznich po pasty
Priklady: HVLP mast + mast'ovy zaklad
ucinnd latka v mast'ovém zékladu + zaklad
Emulze Emulgace kapalin do polotuhych zaklada

(plny program michani)

(pokojova teplota)

Ptiklad: Synderman — Calcii hydroxidi solutio

Emulze+
(intervalové michani
s chlazenim az na
pokojovou teplotu)

Emulgace vody asi 75°C teplé do polotuhych substanci

Pfiklad: Cera alba

Suspenze > 2%
(bez ptedmichani)

Dispergace velmi jemnych tuhych ¢astic do polotuhych
zékladl (podil tuhé faze je vyssi nez 2%).

Priklady: Zinci oxidum, Acidum salicylicum

Suspenze < 2%
(s ptedmichanim)

Dispergace jemnych tuhych krystalickych castic do
polotuhych zéklada

Podil substanci je méné nez 2%.

Ptiklady: Betamethason, Sulfur praecipitatum,
Metronidazol

Gel

Intervalové michani az k nabobtnani

Ptiklady: Hypromelosa

Pasta, ¢ipky

Dispergace c¢ipkoviny nebo pasty po predchazejicim
zahtati (Pasty/Cipky) pod lampou nebo v mikrovinné
troubg.

Pasty michame do vychladnuti. Pro Cipky plati, ze plnéni
¢ipkovych forem provadime za pomoci aplikatoru, ktery
je mozno zkratit pro zvétSeni vytokového otvoru.

Prasky

Michani praskt (zvétSeni tésniciho otvoru vicka nebo
namazani osy michadla parafinovym olejem, aby se
zamezilo nepiijemnym zvukiim vznikajicich pfi tieni)

Ptiklady: prasky k plnéni do tobolek: mannitol + aerosil +
ucinnd latka

PInéni pfes otvor ve vicku.

13




6.2 Gelotvorné latky

6.2.1 Methylcelulosa
Methylcelulosa je Siroce pouzivana v perordlnich a topickych farmaceutickych
piipravcich. Stejn¢ tak se pouziva v kosmetice a potravinafstvi. Je vSeobecné

povazovana za netoxickou, nealergizujici a nedrazdivou surovinu.

Obr. 7: Methylcelulosa®

Hydroxylové skupiny jsou v fetézci nejcastéji methylovany z 27-32%. Stupeii
substituce urcuje primérny pocet CH;O skupin a ovliviiuje fyzikalni vlastnosti
methylcelulosy jako naptiklad rozpustnost.

Methylcelulosa v nizsi koncentraci se pouziva jako viskozifiant v peroralich
roztocich a suspenzich.” Methylcelulosa zpomaluje rychlost sedimentace suspenzi
a prodluzuje dobu kontaktu 1éciva se sliznici, a tim se zvysi biodostupnost. Ve vyssich
koncentracich se methylcelulosa vyuziva ke zvySeni viskozity a konzistence topicky

aplikovanych ptipravki.

Tab. 2: Pfehled pouziti methylcelulosy *

Pouziti Koncentrace [%]
Objemové laxativum 5,0-30,0

Krémy, gely a masti 1,0-5,0

Emulze 1,0-5,0

O¢ni ptipravky 0,5-1,0
Suspenze 1,0-2,0

14



Methylcelulosa je pakticky nerozpustnd v acetonu, metanolu, chloroformu,
etanolu (95%), etheru, nasycenych roztocich soli, toluenu a v horké vodé. Rozpustna
v ledové kyselin€ octové a ve smesi etanolu a chloroformu (1:1). Ve studené vod¢ se
methylcelulosa rozpousti a tvofi Ciré, viskdézni koloidni roztoky. Vodné roztoky
o koncentraci 2% maji vyslednou viskozitu mezi 5 a 75 000 mPa.s. Pii zvySeni teploty
na 50-60°C se viskozita roztokli snizuje, pfi teploté vyssi nez 80°C dochézi k jejimu
vyluCovani z roztoku. Tento proces je reverzibilni a po ochlazeni se methylcelulosa opét
rozpusti.

Roztoky methylcelulosy jsou stabilni v rozmezi pH 3-11. Pti pH niz§im nez 3
dochazi ke kysele katalyzované hydrolyze vazeb glukosa — glukosa a viskozita roztokt
methylcelulosy se snizuje.® Roztoky methylcelulosy jsou nachylné k mikrobialni
kontaminaci, a proto by mély byt pouzivany protimikrobni ptisady. Hotové roztoky
mohou byt také sterilizovany v autoklavu, ale tento proces muze snizit vyslednou
viskozitu roztoku.” Zména viskozity po sterilizaci souvisi i s pH, roztoky s pH niz$im
nez 4 dochézi k poklesu viskozity o 20%.

Methylcelulosa je inkompatibilni s latkami: chlorkresol; chlorid rtutnaty; fenol,
resorcinol; tanin; dusi¢nan stfibrny; cetylpyridinium-chlorid; 4-aminobenzoova
kyselina; methylparaben; propylparaben; a butylparaben.

Soli mineralnich kyselin (zvlasté kyseliny s vice bazickymi skupinami), fenoly,
a taniny koaguluji roztoky methylcelulosy, tomu se ptedchazi ptidanim 95% ethanolu.

Tvorba komplexi methylcelulosy se projevuje u vysoce povrchové aktivnich
sloucenin jako je tetralin. Vysokd koncentrace elektrolytd zvySuje viskozitu
methylcelulosovych pfipravktt diky vysolovani methylcelulosy. Pii velmi vysoké
koncentraci elektrolyth mtize byt methylcelulosa kompletné vysrazena ve formé
nespojittho nebo souvislého gelu. Methylcelulosa je inkompatibilni se silnymi
oxida¢nimi €inidly. Pfitomnost dal§ich pomocnych latek stejné tak i 1é¢iv mize ovlivnit
zavislost gelace na teplot.®

Nejvhodné€j$i metodou piipravy roztokti a geli methylcelulosy je metoda
fizeného bobtnani, realizovana zménou teploty (pfidani methylcelulosy do poloviny
celkového objemu vody cca 70°C horké a poté doplnéni na pozadované mnozstvi
studenou vodou nebo ledem). Ptipravu lze také realizovat smisenim methylcelulosy
s dispergacnimi agens, nebo lze methylcelulosu zvlh¢it organickym rozpoustédlem,

napft. ethanolem 96% pted pfidanim do vody.
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6.2.2 Hypromelosa
Obr. 8: Hypromelosa’

OH

OR

OR

Hypromelosa je c¢astecné¢ O-methylovand a O-(2-hydroxypropylovana) celulosa. Je
Siroce pouzivand v ocnich, peroralnich, nosnich a topickych IéCivych piipravcich.
V tekutych peroralnich ptipravcich se pouziva ke zvyseni viskozity v koncentraci mezi
0,25 a 5,0%. Ve srovnani s methylcelulosou vytvaii vice ¢iré roztoky s niz§im
procentem nerozpusténych vlaken, je proto preferovana v piipravcich pro o¢ni pouziti.
V nosnich pfipravcich se pouziva v koncentraci 0,1%; v o€nich piipravcich (i jako
umélé slzy) se vyuziva v koncentraci 0,45-1,0%. Hypromelosa se pouziva i jako
viskozifikant u roztokd, stabilizator suspenznich ptipravki, nebo gelotvorna latka, brani
shlukovani ¢astic a tvorbé sedimentil.

Je rozpustnd ve studené vod¢, tvori viskézni koloidni roztok. Je prakticky
nerozpustnd v horké vodé, chloroformu, etanolu (95%) a etheru. Nejcastéji
pfipravované jsou vodné roztoky. Pfi ptipravé vodnych roztokd se za intenzivniho
michani pfidava hypromelosa do ¢asti objemu vody 80-90°C horké. Po dispergaci se
doplni na pozadované mnozstvi studenou vodou. Pokud se pouzije smés organického
rozpoustédla (ethanol nebo glykoly), disperguje se hypromelosa nejprve v tomto
rozpoustédle v poméru 1:5-8 a nakonec se do pozadovaného objemu doplni studendou
vodou.

Roztoky hypromelosy jsou stabilni pii pH 3-11, jsou odolné vici enzymim,
vykazuji stalé hodnoty viskozity i béhem dlouhého skladovani. Vodné roztoky jsou
nachylné k mikrobidlni kontaminaci a mély by byt chranény protimikrobni ptisadou.
Pokud je pouzita hypromelosa ke zvySeni viskozity v o¢nich roztocich, pouziva se jako
protimikrobni pfisada benzalkonium chlorid. Vodné roztoky mohou byt také

sterilizovany v autokldvu, koagulovany polymer ale musi byt pii chladnuti roztfepan.
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Hypromelosa je inkompatibilni s nékterymi oxida¢nimi ¢inidly. Je neionogenni,

takze netvoii komplexy s kovovymi ionty za tvorby nerozpustnych sloucenin.

6.2.3 Karbomery

Obr. 9: Karbomery - monomerni jednotka kyselina akrylova'®

cC—0

OH

Karbomery jsou vysokomolekuldrni aniontové polymery akrylové kyseliny,
které jsou zesiténé polyalkenylethery cukrii (sacharosa) nebo polyalkoholil
(pentaerythritol).

Na trhu je fada druhii karbomert, které se lisi svou chemickou strukturou,
stupném zesiténi a mnozstvim rezidui. Tyto rozdily se projevi v riznych vlastnostech,
zejména viskozité. VSeobecné plati, ze karbomery s oznacenim ,,P*, naptiklad Carbopol
971P, jsou suroviny vhodné i pro perordlni podani a aplikaci na sliznice.

Karbomery se pouzivaji k uprave reologickych vlastnosti tekutych a polotuhych
piipravka, dale jako bioadhezivni materidl, stabilizator emulzi a jako pojivo tablet.

Surovina miize obsahovat rozpoustédla z vyroby. Rezidualni obsah benzenu
podle 1ékopisu nesmi piesahnout 2pg/g.'" Dalsi z novéjsich rozpoustédel pouzivanych
pii vyrobé je ethyl acetat nebo cyklohexan-ethyl acetat. Karbomery obsahujici nizka
rezidua ethyl acetatu, jako Carbopol 971P NF nebo Carbopol 974P NF, mohou byt
pouzity v peroralnich ptipravcich, kapslich nebo tabletach.'? Karbomery jsou vyuZivany
také jako emulgatory vemulzich typu olej ve vodé kexternimu pouZiti.
Z terapeutickych moznosti Ize zminit u€inek na zmirnéni symptomu stiedné tézkého a

tézkého syndromu suchého oka.
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Tab. 3: Prehled pouziti Karbomert '

Pouziti Koncentrace [%]
Emulgétor 0,1-0,5
Gelotvorna latka 0,5-2,0
Zvyseni viskozity suspenzi 0,5-1,0

Karbomery ve vode¢, glycerolu nebo v ethanolu bobtnaji a po neutralizaci vytvaii
trojrozmérny sitovany mikrogel. S vodou vytvari kyselé¢ koloidni disperze, které po
neutralizaci tvofi vysoce viskézni gely. 0,2% vodné disperze ma pH v rozmezi 2,5-4,0.
Latka se disperguje ve vod¢ za intenzivniho michéni, tak aby nevznikly shluky, potom
se neutralizuje. K neutralizaci lze pouzit aminokyseliny, hydroxid draselny, uhli¢itan
sodny, hydroxid sodny a organické aminy jako trolamin. K neutralizaci 1 g karbomert
je potieba priblizné 0,4 g hydroxidu sodného. B€hem neutralizace se doporucuje pomalé
michani, aby se ptfedesSlo vmichani vzduchovych bublin. Gel ma nejvyssi viskozitu pfi
pH 6-11. Viskozita vyznamné klesa pti hodnoté pH niz8i nez 3 a vyS$i nez 12, nebo
v pritomnosti silnych elektrolytii. Gely rychle ztraci viskozitu pii vystaveni UV zafeni,
toto lze omezit pridanim vhodnych antioxidantd.'

Suché praskova forma nepodporuje rast plisni, naproti tomu mikroorganismy
dobfe rostou ve vodnych disperzich bez protimikrobni ptisady. Jako protimikrobni
ptisady se doporucuje 0,1% chlorkresol, 0,18% methylparaben — 0,02% propylparaben
nebo 0,1% thiomersal. Pfidani takovych protimikrobnich latek jako je benzalkonium
chlorid nebo benzoan sodny ve vysokych koncentracich (0,1%) mulzZe zptisobit zakaleni
a snizeni viskozity karbomerovych disperzi."> Vodné gely lze sterilizovat v autoklavu za
minimélni zmény viskozity nebo pH. Za pokojové teploty je mozné hotovy gel
skladovat bez vlivu na zménu viskozity. Hotovy gel je vSak nutné chranit pred svétlem,
svétlo zplisobuje oxidaci, ktera méa za nasledek sniZzeni viskozity. Stabilita mtze byt
zvySena pfidanim 0,05-0,1% benzofenonu-2 nebo benzofenonu-4 v kombinaci s 0,05-
0,1% kyseliny edetové."

Karbomery nejsou kompatibilni s resorcinem, fenolem, kationovymi polymery,
silnymi kyselinami a se silnymi elektrolyty. Stopy tézkych kovii mohou katalyzovat

degradaci karbomerovych disperzi.
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6.3 Stabiliza¢ni prisady v pripravé polotuhych lé¢ivych pripravki

6.3.1 Pomocné latky

Pomocné latky jsou chemicky jednotné nebo nejednotné suroviny nebo jejich
smési potiebné pro pfipravu nebo vyrobu 1éCivych ptipravkii. Pomocné latky se rozlisuji
jako technické pomocné latky, které se uplatiiuji v urcité fazi technologického procesu a
v hotovém ptipravku se nenachazeji (ether, aceton) a farmaceutické pomocné latky.

Svymi chemickymi, fyzikdlnimi a mechanickymi vlastnostmi umoziuji nebo
usnadiuji zpracovani léCivych latek na 1éCivy ptipravek, zvysuji stabilitu, ovliviuji
miru u¢inku 1éCiv, ptipadné upravuji smyslové vjemy, které vyvolavaji.

Pomocné latky stabilizujici latkové slozeni 1éku maji za ukol udrzet ptipravek
nezménény po celou dobu garantované pouzitelnosti, a tak zarucit jeho deklarovany
ucinek. Patii sem antioxidanty, chelatotvorné latky, tlumivé ptisady a protimikrobni
latky.'

Antioxidanty chrani 1é¢ivé a pomocné latky pied rozkladnym uc€inkem kysliku,
omezuji vznik rozkladnych produktii. Jejich ukolem je zabranit pribehu jiz prvnich fazi
oxidacnich reakci. Antioxidant je schopny zasahnout do reakce jen kdyz je rozpustény,
z toho vyplyva, Ze se rozlisuji antioxidanty rozpustné ve vod¢ a v olejich. Antioxidanty
v hydrofilnich soustavach musi mit nizs$i redoxni potencidl nez ochraniovana latky. Vliv
na rychlost oxidace ma i pH. Z anorganickych latek se pouziva sifi¢itan sodny pro
alkalické prostiedi; disifi¢itan sodny a draselny pro kyselé prostiedi. Z organickych
latek se jako antioxidant vyuziva kyselina askorbova a cystein. V hydrofobnich
soustavach obsahujicich dvojné vazby slouzi jako ochrana uhlovodiki, tukt, voski
apod. Pouziva se napf. propyl-gallat, butylhydroxyanizol, butylhydroxytoluen
a tokoferoly.

Utinek antioxidantd se zvySuje jejich kombinovanim se synergisty. Napi.
kyselina citronova, vinna nebo lecitin. Jsou to latky, které rozkladaji vznikajici
peroxidy, vazi radikély, nebo vdzi do komplexu kovy katalyzujici oxidaci. Pii jejich
pouziti 1ze sniZit koncentraci antioxidanti."

Chelatotvorné latky inhibuji oxidacni procesy tim, ze pevné vazi stopy kovovych
iontl pfitomnych v pouzitych surovinach a zabraiuji tak jejich katalytickému ptisobeni

Tlumivé piisady nastavuji urcit¢é pH a udrzuji ho v ur¢itém rozmezi. Slouzi ke

kontrole stability u¢inné latky, ptipadné celého piipravku, pH mtize ovliviiovat rychlost
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rozkladnych reakci, ale i naruSovat pfirozené pH ochranného kozniho filmu. Pouzivaji

. , . o ;s o1 1
se kombinace slaba kyselina a siil, nebo slaba zasada sal."

6.3.2 Protimikrobni prisady

Pouziti protimikrobnich pfisad ma dvoji ti€el. Za prvé zabranit mnozeni a ristu
mikroorganismti zptsobujicich zmény ve slozeni ptfipravki, pokud jsou ptitomny
z vyroby. A za druhé zabranit sekundarni kontaminaci vicedavkovych ptipravkt kvali
moZnosti pfenosu mikroorganismi na pacienta a pfipadné poskozeni zdravi.'

Aktivitu konzervacnich latek ovliviiuje jejich koncentrace, aktudlni acidita,
ostatni pomocné latky, reakce s jinymi slozkami piipravku, v emulznich soustavach
jejich rozdé€lovaci koeficient olej/voda a maji na ni vliv nékteré obaly. Aktualni acidita
prostiedi je vyznamnym faktorem u disociujicich konzervanti. Nejvhodnéjsi je pH, pfi
kterém je nejvétsi podil protimikrobni latky pfitomny v nedisociované formé, protoze
jen tehdy mize penetrovat bunéénou membranou. Aktivitu konzervaénich latek snizuji
tenzidy tim, Ze je uzaviraji do micel, na nékteré jiné pomocné latky se konzervanty
adsorbuji. Adsorbuji se i na plastové obaly a na elastomerové (pryzové) uzavéry
sklenénych obali.

Pii vybéru protimikrobnich pfisad je nutné vzdy zvazit drazdivost a toxicitu
vzhledem k mistu aplikace. Napftiklad u nosnich ptipravkl neni vhodné pouzit parabeny
vzhledem k jejich drazdivosti sliznice, nebo kyselinu boritou kvili jejimu vysokému
vstfebavani. Piestoze kvarterni amoniové slouceniny jsou Iépe tolerovany nosni sliznici,
byla popsana zdvaznd poskozeni po pouziti benzalkonium chloridu. Naproti tomu
kalium-sorbat nezpusobuje zadné klinicky vyznamné poskozeni nosni sliznice ve
srovnani s kontrolni skupinou.'® Dulezitou roli hraje i nadoba pouzita k adjustaci;
plastové nadoby nebo gumové zatky mohou vyvazat ¢ast konzervantu a snizit tak jeho

dostupnost v ptipravku. Ucinnost antioxidanti miize byt snizena i tvorbou komplexti

s ostatnimi latkami v pfipravku.'’
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Tab. 4: Schvalené konzervaéni piisady podle zptsobii podani'®

Zpisob podani

Konzervaéni latka

Peroralni

Methyl, ethyl, propyl paraben a kombinace

Benzoan sodny, benzoova kyselina

Kyselina sorbova, kalium-sorbat

Topické (v¢. nasalniho)

Benzalkonium chlorid, cetrimonium bromid, benzethonium

chlorid, alkyltrimethyl amonium bromid

Methyl, ethyl, propyl, butyl paraben a jejich kombinace

Kyselina benzoova, kyselina sorbova

Thiomersal

Chlorhexidin

Parenteralni

Methyl, ethyl, propyl, butyl parabeny a kombinace

Kyselina benzoova, kyselina sorbova

Chlorhexidin

Thiomersal

Oc¢ni

Benzalkonium chlorid

Kvartérni amoniové slouc¢eniny / EDTA

Thiomersal

Kyselina benzoova, benzoan sodny, kyselina sorbova, kalium-

sorbat

Chlorhexidin, Polyaminopropylbiguanid

Imidurea

Vybrané protimikrobni ptisady'’:

Karbethopendecinium bromid

Bézné pouzivany v koncentraci 0,01-0,02%. Jednd se o kvartérni aminiovou stl,

snadno rozpustnou ve vod¢. Inkompatibilni s aniontovymi tenzidy.

Kyselina sorbova

Pouziva se v koncentraci 0,05-0,2%, zvlast v ptipravcich, které obsahuji

neiontové tenzidy. Kvuli vyS$i rozpustnosti se castéji pouzivd jeji sodnd sil.

Inkompatibilni s oxida¢nimi €inidly a bazemi.
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Kyselina benzoova
Bézn€ pouzivand koncentrace 0,01-0,2%. Ztraci protimikrobni tc¢inek pii pH

nad 5. Protimikrobni u¢inek snizuje kaolin. Pouziva se i jako sodn4 sil.

Parabeny: Methylparaben, Propylparaben

Protimikrobni aktivita roste s délkou fetézce, ale soucasné klesa rozpustnost ve
vodg, proto se Casto pouziva smés parabeni. Konzervacni ucinek se zvysi po piidani 2-
5% propylenglykolu. Diky nizké rozpustnosti se ¢asto pouzivd sodna siil, to muze
ovlivnit pH piipravki smérem do zasadité asti. Casto se pouziva v koncentraci 0,02%
v kombinaci s methylparabenem 0,18%. Inkompatibilni s neiontovymi tenzidy

(polysorbat 80), byla popsana sorpce na plasty.

Thiomersal

Pouziva se jako alternativa benzalkonium chloridu a organickych sloucenin rtuti.
Rozsah u¢inné koncentrace je 0,001-0,02%. Inkompatibilni s kovy, silnymi kyselinami
a zasadami, fenylrtutnatymi solemi, kvartérnimi dusikatymi slou¢eninami. Z roztok se

adsorbuje na plasty (PE) a elastomery.
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6.4 Polotuhé pripravky individualné pripravované v lékarné

SloZeni pfipravki a postup jejich pfipravy jsou pievzaty z technologickych
postupll pouzivanych na pracovisti autorky rigorézni prace. Pro ucely této prace byly
pfipraveny vzorky bez ucinnych latek, jejichz vynechani neovlivnilo hodnocené

vlastnosti ptipravkl (viz kapitola 7.3).

Belogentamicinova mast

Cloroxinum 1,0
Gentamicini sulfas 0,04
Betamethazoni dipropionas 0,015
Vaselinum album 28,945

Postup ptipravy: Jednotlivé substance se navazi do vhodné nadoby a dikladné
promisi. Pfidd se pozadované mnozstvi bilé vazeliny a zatepla (pod infraervenou

lampou) se smisi se substancemi a vymicha v homogenni mast.

Mast na koneénik

Carbethopendecinii bromidum 0,15
Dexamethasoni acetas solutio 1% 0,2
Cremor neoaquasorbi 30,0

Postup pfipravy: Septonex se ve tfence rozetie sroztokem dexamethasonu,

postupné se ptidava neoaquasorbovy krém a dikladné¢ se promisi.

Mast s vitaminem E

Natrii tetraboras decahydricus 0,5
Glycerolum 85% 2,5
Tocoferoli alfa acetas 0,3
Olivae oleum raffinatum 4,0
Synderman 12,7

Postup piipravy: Tetraboritan sodny se za tepla rozpusti v glycerolu. Tokoferol
se navazi a smisi se syndermanem. Pfida se smés tetraboritanu a glycerolu a promisi.

Nakonec se po &astech piidava olivovy olej a mast se dikladng promisi.*’
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Pasta Schmieden

Bismuthi subgallas 17,0
Zinci oxidum 20,0
Tritici amylum 20,0
Helianthi oleum 18,0
Adeps lanae 18,7
Aqua purificata 6,3

Postup piipravy: K rozetiené smeési prachovych substanci se po Castech za
stalého promichavani pfida roztavena smés tuku z ov¢i viny, vody a slunecnicového

oleje. Micha se do vychladnuti.

Ung. Goppert

Aluminii acetotartratis solutio 10,0
Adeps lanae 40,0
Paraffinum liquidum 50,0

Postup pfipravy: Nataveny tuk z ov¢i viny se smisi s parafinem, po zchladnuti se

postupné ptidava roztok octanu a vinanu hlinitého a vymicha se do homogenni masti.

Krém s panthenolem

Dexpanthenolum 5,0
Olivae oleum raffinatum 5,0
Cremor neoaquasorb 90,0

Postup piipravy: Panthenol se rozpusti v horké vod¢ a postupné se vmicha do

zékladu s olivovym olejem.

Kloroxinové pasta

Cloroxinum 1,5
Zinci oxidum 3,6
Talcum 1,5
Cremor neoaquasorb ad 30,0

Postup piipravy: Kloroxin se smisi s mastkem a ptida se oxid zine¢naty. Smés se
fadné¢ promisi. Ke smési se pfidava postupné neoaquasorbovy krém za vzniku

homogenni svétle zluté pasty.

24



Synderman — Calcii hydroxidi solutio

Synderman
Calcii hydroxidi solutio aaad 100,0
Postup ptipravy: Do roztaveného syndermanu se vmichd roztok hydroxidu

vapenatého zahtaty na stejnou teplotu. Micha se do vychladnuti.

Nystatin gel 100000 IU/g

Nystatinum 1,504
Methylcellulosum 4,2
Glycerolum 85% 3,0
Aqua purificata ad 100,0

Postup pfipravy: Pozadované mnozstvi methylcelulosy se v kadince smisi
s vrouci vodou a za stalého michani dokonale suspenduje, smés se necha vychladnout
a poté¢ se umisti do lednice az do vytvoreni témét Cirého gelu. V nerezové tience se
rozetie pozadované mnozstvi nystatinu s glycerolem na suspenzi. Pro zvyseni viskozity

se po &astech pridava methylcelulosovy sliz az vznikne homogenni Zluta suspenze.”!

Prednison suspenze 10mg/ml

Prednisonum 1,0
Natrii benzoas solutio 0,1% 60,0
Tragacantha 0,6
Acaciae gummi 0,6
Anisi etheroleum gtt I (unam)
Sirupus q:.s. ad 100 ml

tj. sirupus simplex + aurantii v poméru 2:1

Postup ptipravy: K 10 ml roztoku natrium-benzoatu 0,1% se pfida nejprve 0,6 g
tragantu, poté 0,6 g arabské klovatiny. Po promichéni se postupné doplni az do objemu
20,0 ml. Po kratkém uchovani smési v chladu vznikne jemné slizovit¢ médium. Prosty
sirup se smichd s pomeranCovym sirupem v poméru 2:1. Do Sirokohrdlé 1€kovky se
navazi 1,0 g prednisonu. Ptidd se 20 ml roztoku natrium-benzoatu 0,1%. Micha se,
dokud se vSechen prednison nesuspenduje. Piidd se 20,0 ml tragant-acaciové smési.
Zbylymi 20 ml roztoku natrium-benzoatu 0,1% se vyplachne kédinka po tragant-
akaciové smési. Prida korigencni smés do konecného objemu 100,0 ml (porovnévaci

1ékovka s ¢isténou vodou a s oznacenou ryskou 100,0 ml.
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rr 7 M1z ’ S 22,2
Na maskovani zapachu se piikapne 1 kapka anyzové silice.”* **

Gel na zubni

Hydrogeni peroxidum 30% 15,0
Urea 15,0
Glycerolum 85% 2,0
Methylcellulosum 9,0
Aqua purificata 59,0

Postup piipravy: Methylcelulosa se rozpusti v ¢asti vody (v teplé vodé rozmichat
a po vychladnuti nechat bobtnat v chladu), k tomuto slizu se poté pfida roztok mocoviny

ve zbylé vod¢, glycerol a peroxid vodiku. Gel se diikladn€ promisi.

Gel s dexamethasonem

Dexamethasoni acetas 0,02

Methylcellulosae solutio 5% ad 20,0

Framvkoinovy agar

Pamycon plv 1 lag
Aqua purificata 5,0
Agar 1,35
Aqua conservans 43,65
Sirupus aurantii 50,0

Postup pfipravy: V kadince se smisi Pamycon plv. rozpustény v ¢ist€né vode
s pomerancovym sirupem. V jiné nadob¢ se uvaii agar v konzervacni vode. Ob¢ slozky

se smisi a smes se rozplni.

Prokainovv agar

Procaini hydrochloridum 2,0
Aqua purificata 3,0
Agar 1,35
Aqua conservans 43,65
Sirupus aurantii 50,0

Postup ptipravy: Roztok prokainu v Cisténé vodé se smisi s pomerancovym

sirupem, v jiné nddobé& se uvaii agar v konzervacni vod¢ a ob¢ ¢asti se smisi.
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Prokain zelatina

Procaini hydrochloridum 2,0
Gelatina 4,0
Sirupus aurantii 50,0
Aqua purificata ad  100,0
Indogel

Carbomera 1,0
Indometacinum 1,0
Ethanolum 96% 10,0
Propylenglycolum 10,0
Aqua purificata 78,0
Natrii hydroxidi solutio 1,5% q.s.

Postup pfipravy: Ve vodé se po Castech rozmicha (rozmixuje) karbomera, do
posledni davky se pfida indometacin. Smisi se s ethanolem a propylenglykolem a necha
se cca 4 hodiny bobtnat. Pak se zneutralizuje 1,5% roztokem NaOH az do zgelovaténi

(spotieba na 5 kg indogelu nepiesahne 100 ml roztoku).

Lidokain gel 4%

Lidocainum 4,0
Mentholum racemicum 1,0
Carbomerum 980 0,8
Propylenglycolum 18,8
Aqua purificata 75,4

Postup pfipravy: Lidokain se smisi s mentholem za vzniku eutektické smési.
Ptida se propylenglykol a smés se promisi. Potom se pfidd voda a smés se promisi.
Carbomerum 980 se nasype na povrch smési, fadn€ se promisi a nechd se bobtnat za

stalého michani az do vytvofeni gelu.
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7 EXPERIMENTALNI CAST

7.1 Pouzité suroviny

Acidum citricum monohydricum (Dr. Kulich Pharma s.r.o)
Adeps lanae (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Agar (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Alumini acetotartratis solutio (Dr. Kulich Pharma s.r.0)
Aqua conservans (VAKOS XT a.s.)

Aqua purificata (FaF UK HK/ 1ékarna Thomayerovy nemocnice, Praha)
Bismuthi subgallas (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Borax (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Carbethopendecinii bromidum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)
Carbomera (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Carbomerum 980 (Fagron a.s.)

Cloroxinum (Dr. Kulich Pharma s.r.o)

Cremor neoaquasorb CSC (VAKOS XT a.s.)
Dexamethasoni acetas solutio 1% (Lékarna Thomayerovy nemocnice, Praha)
Dexpanthenolum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Ethanolum 96 per centum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)
Gelatina (Dr. Kulich Pharma s.r.o)

Glycerolum 85% (Fagron a.s.)

Helianthi annui oleum raffinatum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)
Hydrogenii peroxidum 30% (Overlack s.r.o.)
Hypromellosum (Dr. Kulich Pharma s.r.o)

Indigo syntetické (Sigma-Aldrich)

Levomentholum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Mast'ovy zédklad S CSC (VAKOS XT a.s.)
Methylcellulosum (Dr. Kulich Pharma s.r.o)

Methylenova modr (Sigma-Aldrich)

Mucin from porcine stomach, TYPE III (Sigma)

Natrii Hydrogenphosphas dodecahydricus (Dr. Kulich Pharma s.r.0)
Natrii hydroxidum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Olivae oleum raffinatum (Dr. Kulich Pharma s.r.o)

Paraffinum liquidum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)
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Propylenglycolum (Fagron a.s.)

Sirupus aurantii (Fagron a.s.)

Sirupus simplex (Lékarna Thomayerovy nemocnice, Praha)

Sol. Dexamethasoni 1% (Lékéarna Thomayerovy nemocnice, Praha)
Spiritus dilutus (Lékarna Thomayerovy nemocnice, Praha)

Talcum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Tocoferoli alfa acetas (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Tritici amylum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Ureum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)

Vaselinum album (Fagron a.s.)

Zinci oxidum (Dr. Kulich Pharma s.r.0)
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7.2 Pouzité pristroje

UNGUATOR® 2100 (Dr. Kulich Pharma)

Brookfieldtv digitalni viskozimetr model DV-E (SYNPO a.s. Pardubice)

Digitalni vahy KERN 440 — 33 (max.200 g, d = 0,01 g) (Fisher Scientific)

Digitalni vahy KERN 440 — 35 (max. 400 g, d = 0,01 g) (Fisher Scientific)

Digitalni analytick¢é vahy KERN ABS 220 — 4 (max. 220 g, d = 0,0001 g) (Fisher
Scientific)

Ptistroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek ERWEKA ZT 301 (ERWEKA
GmbH, SRN)

Tiepacka GFL 1083 (Jena, SRN)

Digitalni pH - metr HANNA pH 221 (Fisher Scientific)

Centrifuga EBA 20 (Hettich Zentrifugen, SRN)

Spektrofotometr Specord 205 (Analytic Jena, SRN)
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7.3 Prehled hodnocenych pripravkii a metod hodnoceni

Polotuhé ptipravky, které byly v této praci hodnoceny, byly piipraveny podle

technologickych pfedpisti pouzivanych na pracovisti autorky prace a uvedenych

v kapitole 6.4. Nékteré pripravky byly z ekonomickych divodu ptipraveny bez pridavku

1écivé latky (Tab. 5). Jednalo se o ptfipravky obsahujici malé mnozstvi 1éCivych latek,

jejichz vynechani nema vliv na vlastnosti hodnocené v této rigor6zni praci.

Tab. 5: Ptehled hodnocenych polotuhych ptipravki

Ptipravky ptipravené dle technologickych
predpist lékarny

Ptipravky, u nichz byla vynechana 1éc¢iva latka

Mast na konecnik

Mast s vitaminem E

Pasta Schmieden

Ung. Goppert

Krém s panthenolem

Kloroxinova pasta

Synderman — Calcii hydroxidi solutio
Gel na zubni

Belogentamicinova mast
Nystatin gel 100000 1U/g
Gel s dexamethasonem
Framykoinovy agar
Prokainovy agar

Prokain zelatina

Indogel

Lidokain gel 4%

U vybranych polotuhych 1éCivych piipravkii magistraliter pfipravovanych

v Iékarné¢ byly hodnoceny reologické vlastnosti, adhezivni vlastnosti a rozpadavost.

Ptehled testovanych ptipravki a pouzitych metodik uvadi tabulka 6.
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Tab. 6: Prehled testovanych ptipravkil a pouzitych metodik

Metody pouzité k hodnoceni piipravkl
o o & & =
€C1vy priprave &) § = § e 2 e 3 N
s§ | E§ | R | B 5
o 2 % 2E | 2 E =
I I - I -
Belogentamicinova mast X
Mast na konecnik X
Mast s vitaminem E X
Pasta Schmieden X
Ung. Goppert X
Krém s panthenolem X
Kloroxinova pasta X
Synderman — Calcii hydroxidi solutio X
Nystatin gel 100000 1U/g X X X
Gel na zubni X X
Gel s dexamethasonem X X X
Framykoinovy agar X X
Prokainovy agar X X
Prokain Zelatina X X
Indogel X
Lidokain gel 4% X X
Methylcelulosa 0,5-2% roztok X
Hypromelosa 0,1-0,6% roztok X

Polotuhé pfipravky jsou

v lékarn€¢ pfipravovany

s vyuzitim piistroje  UNGUATOR®™. Piehled piipravkii
UNGUATOR® a podminky piipravy uvadi tabulka 7.

Tab. 7: Ptiprava vzorki technologii UNGUATOR"

klasicky v tfence nebo

pfipravenych v pfistroji

5 Celkovy | Celkovy

Piipravek Pouzity program Cas pocet pocet

otacek | kmiti
Pasta Schmieden Suspenze > 2% 3:03 6049 85
Mast s vitaminem E Normal 1:45 3661 44
Mast na kone¢nik Normal 1:45 3658 50
Belogentamicinova mast Suspenze > 2% 3:03 6047 85
Kloroxinova pasta Suspenze > 2% 3:03 6047 86
Krém s panthenolem Normal 1:45 3659 40
Synderman — Calcii hydroxidi solutio | Normal 1:45 3663 55
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7.4 Méreni viskozity na Brookfieldové viskozimetru

K méfeni zdanlivé dynamické viskozity byl pouzit vietenovy rotacni viskozimetr
Brookfield typu DV-E. Velikost vietena, rychlost otaceni a nadoba vhodna pro umisténi
méteného vzorku byly zvoleny podle predpokladané hodnoty viskozity vzorku nebo dle
pozadavku CL 2009. Mé&feni bylo realizovano pii teploté 25 °C, pokud CL 2009
neptedepisuje teplotu 20 °C. Temperace byla realizovana béhem méfeni, nebo byly
vzorky pied méfenim vytemperovany v termostatu.

Meéieni zdanlivé viskozity masti, krémt a past bylo realizovano vietenem 7.
Ptiblizn¢ 10,0 g vzorku bylo vpraveno do plastové valcovité nadoby o priméru 15 mm
a vysce 55 mm. Roztoky derivata celulosy a polyakrylové kyseliny byly méfeny vieteny
3 az 6 (Tab. 8). Tato vietena maji diskovity tvar, a proto musela byt pouzita Sirsi
nadoba. Pro méfeni byl vzorek vpraven do vysoké kadinky o objemu 150 ml.

Byl nastaven kod vietena, rychlost otaCeni vietena, spuStén motor a po péti
otackach vietena byla na displeji odectena hodnota dynamické viskozity v mPa.s. Aby
byla zarucena ptesnost méfeni, byly odecitany pouze hodnoty v rozsahu 10 % az 90 %
méfitelnych hodnot. Méfeni bylo opakovano vzdy tfikrat, se tfemi rGznymi vzorky.
Pokud nebylo k dispozici dostatecné mnozstvi vzorku, bylo opakovano méfeni stejné¢ho
vzorku po 60 minutach. Hodnoty dynamické viskozity v mPa.s byly zaneseny do

tabulky a byl sestrojen graf zavislosti viskozity na rychlosti otd¢eni vietena.
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Tab. 8: Vzorky a podminky méfeni na Brookfieldové viskozimetru

Vzorek Vieteno ot/min
Pasta Schmieden 7 3-100
Mast s vitaminem E 7 5-100
Mast na konec¢nik 7 5-100
Belogentamicinova mast 7 5-100
Kloroxinova pasta 7 5-100
Krém s panthenolem 7 5-100
Synderman — Calcii hydroxidi solutio 7 3-100
Gel na zubni 7 1-100
Gel s dexamethasonem 6 1-100
Nystatin gel 100000 IU/g 6 1-100
Indogel 7 10-50
Lidokain gel (Carbomera) 7 5-100
Lidokain gel (Carbomerum 980) 7 5-100
6 1-100
Hypromelosa 2% gel 3 12, 60
4 3,6,60
Carbomera 0,5% gel 6 20
Carbomerum 980 0,5% gel 6 20

7.5 Méreni viskozity na Ubbelohdeho viskozimetru

Ke stanoveni viskozity newtonskych kapalin byl pouzit Ubbelohdeho kapilarni
viskozimetr o vhodném praméru kapilary. Pfed méfenim byly vzorky vytemperovany
na 25°C v termostatu. Méfeni probihalo ve vodni ldzni, ve které byla po celou dobu
méfeni udrZzovana teplota 25°C+0,1°C. Viskozimetr byl naplnén méfenym vzorkem tak,

aby se v trubici nevytvorily zadné bubliny. Potom byl zavéSen do svislé polohy ve

vodni 14zni a po 30 minutach bylo provedeno vlastni méfeni.

Cas nutny k tomu, aby hladina kapaliny klesla od jedné znadky ke druhé, byl
mefen s piesnosti na jednu pétinu sekundy. Tti po sobé jdouci méfeni se nesmi liSit

ovice nez 1%. Vypocet kinematick¢é a dynamické viskozity byl proveden podle

Lékopisu.'!
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Dynamicka viskozita n [mPa.s]: n=kpt

Kinematicka viskozita v [mm?.s™']: v=kt

k... konstanta viskozimetru [mm?*.s?]

p... hustota zkugené kapaliny [mg.mm™]

t... doba priitoku zkousené kapaliny [s]

(1)

2)

Hustota vzorkd, potfebna pro vypodet, byla stanovena pyknometricky podle CL 2009"!

(2.2.5).

Tab. 9: Méfeni kapilarnim viskozimetrem - vzorky a velikosti viskozimetrii

Viskozimetr | k [mm*s”| Méreny vzorek
Methylcelulosa 0,5 % roztok
! 0,010219 Hypromelosa 0,1% roztok
Methylcelulosa 0,75% roztok
Methylcelulosa 1% roztok
L 0,0999 Hypromelosa 0,2% roztok
Hypromelosa 0,3% roztok
Methylcelulosa 1,25% roztok
Ila 0,2994 Methylcelulosa 1,5% roztok
Methylcelulosa 2% roztok
0,3001 Hypromelosa 0,4% roztok
111 0,999 Hypromelosa 0,6% roztok
IIla 2,994 Methylcelulosa 3% roztok

7.6 Testovani adhezivnich vlastnosti

Adhezivni test byl proveden u ptipravki, u kterych se ocekdva vazba na sliznici dutiny

astni.

7.6.1 Priprava podkladu pro adhezivni testy

Modelovym podkladem pro adhezivni testy byl mucin z prasecich zaludk,

hydratovany fosfatcitratovym pufrem pH 7,4. Pufr byl pfipraven podle laboratornich

tabulek firmy Merck.”* Pro adhezivni testy metodou I, realizované v tiepacce, byl mucin

smisen s pufrem v poméru 2:5, pro méfeni adheze na materidlovém zkuSebnim stroji

(metoda II) v poméru 1:7.
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7.6.2 Meéreni adhezivity metodou I

Adhezivni test byl proveden v tfepacce s vodni 1azni vytemperovanou na 37 °C.
Vzorky byly obarveny methylenovou modii v koncentraci 0,1%. Mnozstvi vzorku
uvolnéné z podkladu v dany casovy interval bylo zjiSténo z intenzity zabarveni
disolué¢niho média.

Test probihal tak, Ze na korkovou podlozku o priméru 4,5 cm byla rovnomérné
nanesena tenka vrstva hydratovaného mucinu (asi 0,3 g). Bylo odvazeno 1,0 g vzorku
avtenké vrstvé rozetfeno po podkladu. Vzorky, které nebyly za obycejné teploty
roztiratelné (gel zelatiny, gel agaru) byly pfed nanesenim na mucin zahtany. Korkova
podlozka s mucinem a vzorkem byla umisténa do 150 ml kadinek a zalita 20,0 ml
fosfatcitratového pufru. Kadinky byly zakryty hodinovym sklickem a umistény do
ttepacky s vodni lazni.

Test byl realizovan jako destruktivni, pro kazdy interval odbéru byl nasazen
jeden vzorek. Byly stanoveny cCasové intervaly 5, 10, 15 a 30 minut, ve kterych byl
odebran fosfatcitratovy pufr. Fosfatcitratovy pufr byl odstfedén v centrifuze pfi
5000 ot/min po dobu 10 min, aby byly odstranény zbytky mucinu. Byla méfena
absorbance pfi vlnové délce 595 nm proti fosfatcitratovému pufru, z kalibracni piimky
vypocitdno mnozstvi uvolnéného barviva a ptepocteno na podil vzorku, ktery se v dany

casovy interval odlepil z podkladu (viz rovnice 3-5).

Sestrojeni kalibra¢ni kiivky methylenové modfi:
Byl piipraven vychozi roztok methylenové modii o koncentraci 0,05% ve
fosfatcitratovém pufru pro piipravu Sesti roztokl o klesajici koncentraci. Absorbance

natfedénych roztokli byla méfena pii vinové délce 595 nm proti vodé.

Tab. 10: Hodnoty absorbance methylenové modii v zavislosti na koncentraci

¢ [mg/l |

2,5

5

7,5

10

12,5

15

A

0,2269

0,3972

0,6384

0,8414

1,0594

1,2877
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Obr. 10: Kalibra¢ni ptimka methylenové modfi — métfeno proti vodé pfi 595 nm.
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7.6.3 Méreni adhezivity metodou II

V této metodé byla adhezivita vzorkt hodnocena na materidlovém zkusebnim stroji
firmy Zwick Roell jako sila potiebna pro odtrzeni adheziva od podkladu. Na fixni dolni
kontaktni plochu byl nanesen v tenké vrstvé hydratovany mucin. Na horni pohyblivou
kontaktni plochu byl nanesen vzorek v navazce 0,15 g a rozetfen rovhomeérné do tenké
vrstvy. Po spusténi zkousky horni kontaktni plocha klesala rychlosti 10 mm/min az do
okamziku kontaktu se vzorkem. Po kontaktni dobu 180 s byla aplikovana konstantni sila
10 N. Poté byla horni kontaktni plocha odtrzena od podkladu rychlosti 300 mm/min.

Byla zaznamendna maximalni sila Fp,,x potiebnd pro odtrzeni vzorku od podkladu.
Kazdy testovany vzorek byl zméfen desetkrat. Hodnota F,x byla piepoctena na velikost
kontaktni plochy a vyjadfena jako Fpa/S v jednotkach mN/mm’. Byla vypodtena

pramérna hodnota a smérodatna odchylka.

7.7 Doba rozpadu davkovanych oralnich geli Zelatiny a agaru

Byly pfipraveny gely agaru a Zelatiny rtizné¢ho kvalitativniho i1 kvantitativniho
slozeni (viz. Tab. 11), ze kterych byly tvarovany kulicky pomoci formy na vaginalni
kulicky. Gely agaru byly piipraveny zahtatim agaru v konzervacni vodé na vodni lazni,
poté byl pfidan prosty nebo pomerancovy sirup a byla dovazena odpatena voda. Gel byl
obarven pfidavkem malého mnoZzstvi methylenové modii. Nasledné byl gel za tepla
odlit do formy na vaginalni kulicky.

Gely Zelatiny byly pfipraveny bobtnanim zelatiny za studena v prostém sirupu,
sorbitolu nebo roztoku sacharinu ve vod¢. Poté byl pfidan glycerol 85% a naslednym
zahfatim na vodni ldzni byla Zelatina rozpusténa. Byla dovézena odpafend voda a ve
form¢ na vaginalni kuli¢ky, pfedem vymazané tekutym parafinem, byly formovany
kulicky urcéené k cucéni v ustech.

Rozpad kulicek byl hodnocen na pfistroji Erweka modifikovanou metodou
1ékopisné zkousky rozpadavosti tablet a tobolek."' Byl méfen ¢as uplného rozpadu tif

kulicek pfi teploté 37°C. Jako disolu¢ni médium byla pouZita ¢isténa voda.
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Tab. 11: Slozeni gelt agaru a zelatiny

Agar 1,35 Agar 1,35
Aqua conservans 48,65 Aqua conservans 48,65
Sirupus simplex ad 100,0 Sirupus aurantii ad 100,0
Gelatina 12,5 Gelatina 7.5
Aqua purificata 25,0 Glycerolum 85 % 46,25
Glycerolum 85% ad 100,0 Sirupus simplex ad 100,0
Gelatina 5,0 Gelatina 5,0
Glycerolum 85 % 31,7 Glycerolum 85 % 63,3
Neosorb ad 100,0 Sirupus simplex ad 100,0
Gelatina 7,5 Gelatina 5,0
Glycerolum 85 % 46,25 Glycerolum 85 % 31,7
Saccharinum 0,1 Saccharinum 0,1
Aqua purificata ad 100,0 Aqua purificata ad  100,0
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8 VYSLEDKY

8.1 Vysledky méreni zdanlivé dynamické viskozity

Tab. 12: Zdanliva dynamicka viskozita — Schmiedenova pasta

Zdénliva dynamicka viskozita [mPa's]

vieteno 7 Ptiprava v Unguatoru Ptiprava v tfence
ot/min

mefeni 1 | méfeni 2 | méfeni 3 | primér | méfeni 1 | méfeni 2 | méteni 3 | prumér

3 394000 | 372000 | 380000 | 382000 | 194000 | 192000 | 190000 | 192000

4 301000 | 271000 | 283000 | 285000 | 149000 | 148000 | 145500 | 147500

5 241000 | 219400 | 227200 | 229200 | 122060 | 121000 | 118530 | 120530

6 203000 | 184300 | 190650 | 192650 | 104300 | 103000 | 100650 | 102650
10 134200 | 121800 | 125000 | 127000 | 74200 | 71400 | 69800 | 71800
12 113000 | 102700 | 104850 | 106850 | 64700 | 61300 | 60000 | 62000
20 78000 72800 72400 74400 | 47800 | 45200 | 43500 | 45500
30 57900 54900 53400 55400 | 37400 | 35900 | 33650 | 35650
50 41500 40200 37850 39850 | 28520 | 27160 | 24840 | 26840
60 35200 34330 31765 33765 | 25100 | 23900 | 21500 | 23500
100 26500 26300 23400 25400 | 19200 | 19000 16100 | 18100
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Obr. 11: Pokles viskozity v zavislosti na rostouci rychlosti otaceni vietena —
Schmiedenova pasta
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Obr. 12: Linearizace zavislosti viskozity na rychlosti otac¢eni vietena - Schmiedenova

pasta
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Tab. 13: Zdanliva dynamicka viskozita - Mast s vitaminem E

Zdénliva dynamicka viskozita [mPa's]
Vf(i‘;f;l;7 Ptiprava v Unguatoru Ptiprava v tfence
méieni 1 | méfeni 2 | méfeni 3 | primér | méfeni 1 | métfeni 2 | méfeni 3 | primér
5 54400 | 67200 | 76000 | 65867 | 55200 | 64000 | 72000 | 63733
6 66000 | 54000 | 69300 | 63100 | 42000 | 48700 | 54000 | 48233
10 36800 | 32000 | 44800 | 37867 | 25200 | 31200 | 33200 | 29867
12 28000 | 25300 | 34700 | 29333 | 20700 | 25000 | 27000 | 24233
20 15400 | 16000 | 21800 | 17733 | 13400 | 16200 | 17200 | 15600
30 11600 | 11900 | 15600 | 13033 | 10300 | 11900 | 12800 | 11667
50 8400 8400 10800 | 9200 7200 8100 9200 8167
60 7240 7130 9100 7823 6200 7000 7870 7023
100 5300 5200 6400 5633 5800 5000 5760 5520

Obr. 13: Pokles viskozity v zavislosti na rostouci rychlosti otaCeni vietena - Mast

s vitaminem E
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Obr. 14: : Linearizace zavislosti viskozity na rychlosti otaCeni vietena — Mast

s vitaminem E
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Tab. 14: Zdéanliva dynamicka viskozita - Mast na kone¢nik
Zdanliva dynamicka viskozita [mPa's]
o\t]/fr.n’i7n Ptiprava v Unguatoru Ptiprava v tfence
méfeni 1 | méfeni 2 | méteni 3 | primér | méteni 1 | méfeni 2 | méfeni 3 | pramér
5 192000 | 194400 | 184000 190133 | 264000 | 240000 | 281600 |261867
6 158700 | 150000 | 146700 | 151800 | 212700 | 228700 | 222000 (221133
10 100000 | 94400 | 93200 | 95867 | 134000 | 153200 | 144000 |143733
12 82300 | 76000 | 85000 | 81100 | 109000 | 125700 | 118700 | 117800
20 56000 | 49200 | 54600 | 53267 | 96600 | 76200 | 80400 | 84400
30 44700 | 39100 | 41100 | 41633 | 49700 | 55200 | 58400 | 54433
50 29680 | 28300 | 27760 | 28580 | 33300 | 37040 | 39100 | 36480
60 27000 | 24800 | 24330 | 25377 | 28600 | 32800 | 33530 | 31643
100 18360 17040 16200 | 17200 | 19500 | 22200 | 22800 | 21500
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Obr. 15: Pokles viskozity v zavislosti na rostouci rychlosti otaceni vietena - Mast na

konec¢nik
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Obr. 16: : Linearizace zévislosti viskozity na rychlosti otaceni vietena - Mast na

konec¢nik
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Tab. 15: Zdanliva dynamickd viskozita - Belogentamicinova mast

Zdanliva dynamicka viskozita [mPa's]
o\t//fﬁgn Ptiprava v Unguatoru Ptiprava v tfence

méieni 1 | méfeni 2 | méfeni 3 | pramér | mefeni 1 | méfeni 2 | métfeni 3 | prumér

5 28000 | 40000 | 37600 | 35200 | 32800 | 37600 | 38400 | 36267
6 22000 | 33300 | 35300 | 30200 | 29300 | 36000 | 30700 | 32000
10 18800 | 21600 | 24000 | 21467 | 22800 | 25200 | 22000 | 23333
12 17300 18700 | 20300 | 18767 | 20300 | 21700 19700 | 20567
20 15400 15000 15800 | 15400 | 15600 17200 16400 | 16400
30 15500 13600 13700 | 14267 | 15200 13500 14700 | 14467
50 14560 12320 11760 | 12880 | 13920 14160 14100 | 14060
60 13300 12200 10800 | 12100 | 10670 15130 13400 | 13067

100 10360 14400 13500 | 12753 | 6720 9800 8900 8473

Obr. 17: Pokles viskozity v zdvislosti na rostouci rychlosti otaceni vietena -

Belogentamicinova mast
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Obr. 18: Linearizace =zavislosti viskozity na rychlosti otdeni vietena -

Belogentamicinova mast
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Tab. 16: Zdanliva dynamickd viskozita - Kloroxinova pasta

Zdanliva dynamicka viskozita [mPa's]

vi. 7

. Ptiprava v Unguatoru Ptiprava v tfence
ot/min

méieni 1 | méfeni 2 | méfeni 3 | primér | mefeni 1 | méfeni 2 | métfeni 3 | prumér

5 280000 | 289600 | 293600 |287733| 342400 | 312000 | 315200 |323200

6 218000 | 236000 | 240700 [231567| 266700 | 283300 | 245300 265100

10 172400 | 153600 | 154000 | 160000 | 187200 | 167200 | 169200 |174533

12 136700 | 126000 | 134300 |132333| 154700 | 140700 | 145000 |146800

20 90600 | 80600 | 97000 | 89400 | 98800 | 95200 | 99800 | 97933

30 63500 | 55500 | 66300 | 61767 | 76900 | 68300 | 73700 | 72967

50 42600 | 35900 | 47800 | 42100 | 52700 | 45400 | 49400 | 49167

60 35400 | 30700 | 36400 | 34167 | 39600 | 38600 | 42600 | 40267

100 23000 | 20800 | 24600 | 22800 | 24600 | 26400 | 29700 | 26900
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Obr. 19: Pokles viskozity v zdvislosti na rostouci rychlosti otaceni vietena -

Kloroxinova pasta
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Obr. 20: : Linearizace zavislosti viskozity na rychlosti otaCeni vietena - Kloroxinova
pasta
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Tab. 17: Zdéanliva dynamicka viskozita - Krém s panthenolem

Zdanliva dynamicka viskozita [mPa's]
o\t//fﬁgn Ptiprava v Unguatoru Ptiprava v tfence
méieni 1 | méfeni 2 | méfeni 3 | pramér | mefeni 1 | méfeni 2 | métfeni 3 | prumér
5 196000 | 196700 | 216800 203167 | 305600 | 292800 | 290400 |296267
6 150000 | 154700 | 152000 |152233| 219300 | 228700 | 238700 |228900
10 92800 | 88000 | 92800 | 91200 | 130800 | 142800 | 152000 |141867
12 82300 | 71000 | 75300 | 76200 | 106300 | 122300 | 127700 | 118767
20 54200 | 45400 | 54000 | 51200 | 68800 | 83800 | 82400 | 78333
30 40000 | 33600 | 38300 | 37300 | 49600 | 61900 | 59700 | 57067
50 26700 | 22100 | 25600 | 24800 | 33600 | 40880 | 39800 | 38093
60 23600 19070 | 22900 | 21857 | 29270 | 35200 | 33900 | 32790
100 16080 12800 15300 | 14727 | 20080 | 23600 | 23000 | 22227

Obr. 21: Pokles viskozity v zavislosti

s panthenolem

na rostouci rychlosti otdfeni vietena - Krém
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Obr. 22: Linearizace zavislosti viskozity na rychlosti otdCeni vietena - Krém

s panthenolem
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Tab. 18: Zdanliva dynamické viskozita — krém Synderman — Calcii hydroxidi solutio

Zdanliva dynamicka viskozita [mPa's]

vi. 7

. Ptiprava v Unguatoru Ptiprava v tfence
ot/min

méfeni 1 | méfeni 2 | méteni 3 | primér | méfeni 1 | méfeni 2 | méfeni 3 | pramér

188000 | 184000 | 196000 |189333| 196000 | 201000 | 192000 | 196333

157000 | 151000 | 164000 |157333| 160000 | 171000 | 163000 |164667

130400 | 128000 | 139200 |132533| 128800 | 136000 | 144000 |136267

N || B~ W

109300 | 108000 | 116700 |111333| 110000 | 114700 | 125300 | 116667

10 92000 | 91000 | 100000 | 94333 | 77200 | 82000 | 86400 | 81867

12 81300 | 79700 | 86700 | 82567 | 67300 | 71300 | 74700 | 71100

20 54000 | 52400 | 57200 | 54533 | 46200 | 48200 | 50800 | 48400

30 39200 | 38100 | 41500 | 39600 | 33900 | 34400 | 36800 | 35033

50 26240 | 25600 | 27760 | 26533 | 22400 | 22480 | 24000 | 22960

60 22330 | 21930 | 23800 | 22687 | 19070 18900 | 20470 | 19480

100 15240 | 14960 | 16280 | 15493 | 12720 12560 | 13890 | 13057
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Obr. 23: Pokles viskozity v zavislosti na rostouci rychlosti otaCeni vietena - krém

Synderman — Calcii hydroxidi solutio
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Obr. 24: Linearizace zavislosti viskozity na rychlosti otaCeni vietena - krém Synderman
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Tab. 19: Zdanliva dynamicka viskozita gelt derivati celulosy

vieteno Zdanliva dynamicka viskozita [mPa's]
7 ] Gel na Gel s Nystatin gel Gel hypromelosy
ot/min zubni dexamethasonem 100001U/g 2 %
1 37333 12000 9000 69000
1,5 35000 12000 8700 62233
2 33667 12000 8567 59333
2,5 32000 11733 8233 56267
3 31333 11733 8267 53333
4 29667 11433 8033 49200
5 28933 11333 8200 45933
6 28667 11233 8033 43100
10 28333 10933 7700 35133
12 28067 10867 7677 32527
20 27533 10517 7317 25583
30 27300 10170 7010 20657
50 26640 9607 6573 15447
60 26423 9420 6450 13790
100 25627 8720 5897 9937
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Obr. 25: Pokles viskozity v zavislosti na rostouci rychlosti otaceni vietena — porovnani
geli methylcelulosy o rizné koncentraci a hypromelosy
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Tab. 20: Zdanliva dynamickd viskozita geli karbomeri

vieteno 7 Indogel Lidokain gel Lidokain gel
ot/min (1% Carbomera) (0,8% Carbomerum 980) | (0,8% Carbomera)

5 - 189733 186133

6 - 157567 159333
10 133867 104533 103867
12 82233 91333 89867

20 75800 61200 59267

30 54867 45267 43267

50 36587 30773 29040

60 - 25200 25243
100 - 17027 17227

Obr. 26: Porovnani reologického chovani 0,8 % karbomerovych gelid ptipravenych

ze surovin dodanych pod rtiznym nazvem
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Tab. 21: Stanoveni zdanlivé viskozity methylcelulosy dle CL 2009

Surovina Methylcellulosum

Viskozita deklarovand vyrobcem neudana

Pozadavek CL 2011 80 % - 120 % hodnoty deklarované

vyrobcem

Hustota 1,0296 g.cm™

Konstanta viskozimetru K 0,2994 mm”.s™

Cas priitoku 627,8 s
636,6 s 0 632,5s
633,0's

Kinematicka viskozita v 189,3 mm’.s’

Dynamicka viskozita n 194,9 mPa.s

Tab. 22: Stanoveni zdanlivé viskozity hypromelosy dle CL 2009

Surovina

Hypromellosum

Viskozita deklarovana vyrobcem

4437 mPa.s

Pozadavek CL 2011

75 % - 140 % hodnoty deklarované vyrobcem

tj. 3328 - 6212mPa.s

Podminky méfeni

Brookfield Digital Viscometer RVDV-E

Vieteno RV 4

Rychlost rotace vietena 6 RPM
Teplota méfeni 20 °C
Koncentrace 2 % ve vod¢

Naméiené hodnoty: 4450 mPa.s | 4360 mPa.s 4500 mPa.s
primér: 4436 mPa.s
VYHOVUIJE

Vysledek:
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Tab. 23: Zdanliva viskozita 0,5% gelt karbomeri

Vi 6 Carbomera Carbomerum 980

ot/min | yyxyeni 1 | méfeni 2 | méfeni 3 @ | méfeni 1 | mé&feni 2 | méfeni 3 %]

10 36300 | 37000 | 36800 |36700 | 33900 | 34300 | 34200 | 34133

12 31420 | 32000 | 31330 |[31583 | 29670 | 29830 | 29750 | 29750

20 20800 | 21200 | 21050 |21017 | 19850 | 20000 | 19900 | 19917

30 15070 15430 15370 | 15290 | 14570 14670 14600 | 14613

50 10080 10280 10240 | 10200 | 9820 9900 9860 9860

Obr. 27: Poklesu viskozity gelti karbomerti v zavislosti na rostouci rychlosti otaceni

vietena
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8.2 Vysledky testi adheze

Tab. 24: Doba adheze gelu prokainového / framykoinového agaru

cas A MM (mg/ml) MM % kumulativni %
5 min 0,3326 0,0795 7,95 7,95

10 min 0,6749 0,1594 15,94 23,89

15 min 0,7689 0,1814 18,14 42,03

30 min 0,8099 0,1910 19,10 61,13
Tab. 25: Doba adheze hypromelosy 2 % gelu

cas A MM (mg/ml) MM % kumulativni %
5 min 0,3193 0,0764 7,64 7,64

10 min 0,2338 0,0564 5,64 13,27

15 min 0,3883 0,0925 9,25 22,52

30 min 1,8802 0,4411 44,11 66,63
Tab. 26: Doba adheze Nystatin gelu 100000 IU/g

cas A MM (mg/ml) MM % kumulativni %
5 min 0,1257 0,0311 3,11 3,11

10 min 0,0758 0,0195 1,95 5,06

15 min 0,2372 0,0572 5,72 10,78

30 min 0,2191 0,0529 5,29 16,07
Tab. 27: Doba adheze Gelu s dexamethasonem

cas A MM (mg/ml) MM % kumulativni %
5 min 0,1115 0,0278 2,78 2,78

10 min 0,1430 0,0352 3,52 6,30

15 min 0,3698 0,0882 8,82 15,11

30 min 0,3513 0,0838 8,38 23,50
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Tab. 28: Doba adheze Prokain Zelatiny

cas A fedéni MM (mg/ml) MM % kumulativni %
5 min 03727 2 0.1777 17,77 17,77
10 min 0,6855 2 0,3238 32,38 50,15
15 min 0,5301 2 0,2512 25,12 75,27
30 min 0,6964 2 0,3289 32,89 108,16

Obr. 28: Srovnani adhezivity gelt pro aplikaci do dutiny ustni
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Tab. 29: Adhezivita geld testovand metodou II — vyjadiena jako sila potfebna k odtrzeni

gelu od podkladu, vztazena k adhezivni plose

S
— g = % o\o —~ [5°] O\o —
e | 58| 58| < 83 Z a3
— & &2 | &g = =S S T e
s | g2 =2 2 £2 | & 5 =2
o Qo < S >~ 5 O 8 BN ©
= < 8 X S & R 2 g o 2
ES | 32|83 B | 22| £ | €%
S |82 | A% | E 58 | = Z 2
- % S S G E Q > g
=2
Méfeni Adhezivni sila vztazena k adhezivni ploSe
F/S [mN/mm?]
1 8,92 52 4,04 7,37 8,12 9,28 7,34
2 9,37 5,45 4,43 8,47 10,88 8,44 7,53
3 8,64 5,24 4,98 8,84 11,12 8,47 7,65
4 8,15 5,11 5,37 8,58 13,81 8,70 7,73
5 8,00 5,98 6,44 8,13 14,62 8,01 8,68
6 7,47 5,96 7,37 7,91 12,57 8,35 6,93
7 7,68 5,15 6,81 7,75 13,91 8,02 7,07
8 4,94 5,99 6,8 7,65 14,31 8,32 8,03
9 5,25 7,46 7,22 7,90 15,43 8,85 7,08
10 6,82 7,71 7,55 8,54 15,77 8,95 8,81
Prumér 7,52 5,93 6,12 8,12 13,05 8,60 7,68
Sm. odchylka 1,48 0,95 1,31 0,48 2,39 0,36 0,65
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Obr. 29: Srovnani sily adheze gelu
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8.3 Méreni viskozity na Ubbelohdeho kapilarnim viskozimetru

Tab. 30: Viskozita roztokd methylcelulosy

£ £ g
& 2 'S
: ;2 & PE %%
I S
= = =
Vzorek § & =
626,43
Methylcelulosa 0,5% roztok 1,0103 0,010219 628,60 6,41 6,48
627,84
136,86
Methylcelulosa 0,75% roztok 1,0122 0,0999 137,74 13,74 13,91
137,94
273,66
Methylcelulosa 1% roztok 1,0130 0,0999 275,76 27,46 27,81
275,12
178,22
Methylcelulosa 1,25% roztok 1,0140 0,2994 178,07 53,39 54,14
178,72
313,69
Methylcelulosa 1,5% roztok 1,0151 0,2994 314,54 94,02 95,44
313,89
627,7
Methylcelulosa 2% roztok 1,0296 0,2994 636,53 189,34 194,94
632,98
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Tab. 31: Viskozita roztokd roztoki hypromelosy

= z s
o S s
EERE- e | T
= £ >
Vzorek Q & |
312,44
Hypromelosa 0,1% roztok 1,0108 0,010219 309,91 3,18 3,21
309,81
87,73
Hypromelosa 0,2% roztok 1,0110 0,0999 87,55 8,73 8,83
86,97
24491
Hypromelosa 0,3% roztok 1,0113 0,0999 244,72 24,46 24,74
244,89
178,81
Hypromelosa 0,4% roztok 1,0116 0,3001 179,26 53,77 54,40
179,45
466,45
Hypromelosa 0,5% roztok 1,0120 0,2994 467,48 139,88 141,55
467,66
247,11
Hypromelosa 0,6% roztok 1,0125 0,999 246,54 247,02 250,10
248,16
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Obr. 30: Obr.: Zavislost viskozity na koncentraci methylcelulosy a hypromelosy
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Obr. 31: Linearizace zavislosti viskozity na koncentraci methylcelulosy a hypromelosy
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8.4 Rozpad davkovanych gelu k aplikaci do dutiny ustni

Tab. 32: Doba rozpadu kuli¢ek z gelu agaru a Zelatiny

o 4 Primérna
Prumérna doba Hmotnost

Slozeni gelu Hmotnost po ukonceni

oy rozpadu .

kulicky [g] [min:s] zkousky g]

Agar 1,35%
Aqua conservans 48,65 % 3,50 > 60:00 3,39
Sirupus simplex 50,0 %
Agar 1,35%
Aqua conservans 48,65 % 3,55 > 60:00 3,33
Sirupus aurantii 50,0 %
Gelatina 12,50 %
Aqua purificata 25,0 % 3,38 26:33 0
Glycerolum 85% ad 100,0 %
Gelatina 7,50 %
Sirupus simplex 46,25 % 4,07 18:49 0
Glycerolum 85 % ad 100,0 %
Gelatina 5,0 %
Neosorb 63,30 % 4,05 14:22 0
Glycerolum 85 % ad 100,0 %
Gelatina 5,0 %
Sirupus simplex 31,70 % 3,93 13:30 0
Glycerolum 85 % ad 100,0 %
Gelatina 7,50 %
Saccharinum 0,10 % .
Aqua purificata 46,15 % 3,50 3:10 0
Glycerolum 85 % ad 100,0 %
Gelatina 5,0 %
Saccharinum 0,10 % .
Aqua purificata 63,20 % 341 2:10 0
Glycerolum 85 % ad 100,0 %
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9 DISKUZE

9.1 Komentar k pripravé hodnocenych receptur

I ptes rozsahlou hromadnou vyrobu piipravki, neztraci individualné ptipravované
piipravky své misto v ¢eskych lékarnach. Dochdzi k zavadéni novych surovin do
distribuce, a tim je umoznéno rozSifovat magistraliter piipravu. Z posledni doby se
jedné napt. o dexpanthenol, tokoferol, nystatin nebo gentamicin. Nové receptury casto
publikuje casopis Praktické 1ékarenstvi v oddile vénovaném farmaceutické technologii,
nebo je nutné v pripad¢ pozadavku experimentovat.

V Iékarne je vétSina receptur zpracovana v podob¢ technologickych piedpist, po
podrobngj§im piezkoumani by bylo mozné nékteré znich upravit, piipadné
aktualizovat. U vétSiny technologickych postupli neni zohlednéno tizené bobtnani
methylcelulosy a ptiprava se tim tmérné prodluzuje.

V piipadé karbomer, které se standardné ptipravuji v kddince, by bylo vhodné pfii
pfipravé upiednostnit tfenku s térkou, ptedejde se tim tvorb¢ shlukli. Piirava
karbomerovych geli je problematicka pravé kvili vzniku hrudek, v praxi by bylo
mozné zavedeny zpusob piipravy (kapitola 6.4) zménit, karbomery pfipravovat
roztirdnim suroviny v tfence.

V receptufe agari je historicky zavedeno fedéni ucinné latky ciSténou vodou,
zatimco agar se vafi v konzervatni vod€. Dochdzi tim k nafedéni parabeni ve
vysledném produktu, vhodnéjsi by bylo pro celou pfipravu pouzivat konzervacni vodu.

Pii piipravé suspenznich masti pomoci piistroje UNGUATOR®™ na zikladg
uvazeni pipravujiciho lékarnika je mozné proces piipravy opakovat, aby doslo k uplné
dispergaci praskové latky v mastovém zékladu.

Dalsi poznamky a optimalizované postupy piipravy tvoii ptilohu této prace.

9.2 Porovnani piipravy polotuhych pripravki v Unguatoru a v tifence

z reologického hlediska

Na zaklad¢ dlouhodobého pouzivani technologie unguator piedevsim v Némecku,
je mozné zcela srovnat kvalitu piipravka vyrobenych technologii unguator a klasickou
cestou michani v tfence. U polotuhych piipravkil byla prokézana vyssi homogenita po
zpracovani technologii Unguéator.> V piipadé pouziti mikrobialng nezavadnych
vstupnich surovin a minimalizace rizika sekundarni kontaminace je mozné prodlouzit

1 dobu pouzitelnosti.
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K hodnoceni byly vybrany polotuhé ptipravky, které se po zavedeni ungudtoru
na hodnoceni homogenity a stability ptipravkil pfipravenych v unguétoru a na feSeni
problematiky zahtivani masti béhem p¥ipravy v unguatoru.>*® V ptedloZené rigordzni
praci byla porovnana kvalita polotuhych ptipravkl pripravenych v Unguatoru a klasicky
v tfence z reologického hlediska.

Z namétenych hodnot zdanlivé dynamické viskozity pfi dané rychlosti otaceni
vietena byly sestrojeny grafy programu Microsoft Excel 2010, zvolena mocninna
regrese, zobrazena rovnice regresni kfivky a koeficient determinace. Volba mocninné
regrese vychazi z Ostwald de Waelova mocninného vztahu, ktery popisuje tokové

chovani nenewtonskych soustav.

n=K.y" 6)

n zdanliva dynamické viskozita [Pa-s]
Y rychlostni spad [s-1]

K koeficent konzistence

n index tokového chovani

Index konzistence K je Ciseln¢ roven hodnoté viskozity (na viskozitni kiivce)
nebo hodnotd posuvného napdti (v reogramu) pii rychlostnim spadu 1 s”. Index
tokového chovani urcuje odchylku nenewtonské soustavy od newtonova zakona.
Newtonské soustavy maji n = 1, u pseudoplastickych soustav je hodnota indexu
tokového chovani mezi 0 a 1, u dilatantnich (méné obvyklé) je vétsi nez 1. Prednosti
mocninového zdkona je jednoduchost, oba parametry je mozné ziskat
z experimentalnich dat.

Na obr. 11-24 je znazornén pokles dynamické viskozity testovanych polotuhych
ptipravkll v zavislosti na rychlosti otdfeni vietena v [ot/min], nikoli na hodnotach
rychlostniho spadu v [s"']. Z toho diivodu byla testované piipravky porovnany mezi
sebou pomoci relativnich koeficientii K'a n’. Z obr. 11-24 a z hodnot v tab. 33 vyplyva,
ze u Masti s vitaminem E, Belogentamicinové masti, Kloroxinové pasty a Syndermanu
s vapennou vodou vyznamné rozdily v reologickém chovani pti ptipravé v Unguatoru
nebo v tfence zjiStény nebyly. Schmiedenova pasta pfipravena v Ungudtoru vykazovala
vy$$i konzistenci arychlej$i pokles viskozity pfi mechanickém namahdni nez pfti
piiprave v tfence (Obr. 12). U Masti na konecnik byla naopak zjiSténa vyssi konzistence

a rychlejsi pokles viskozity pii pripravé v tfence (Obr. 16). Krém s panthenolem
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pfipraveny v Unguatoru ma vys$i konzistenci nez krém pfipraveny v tfence, ale k

poklesu viskozity vlivem mechanického namahani dochdzi stejn€ rychle (Obr. 22). Ze

zjisténych vysledkl nelze vyvodit obecny zavér o vlivu metody ptipravy na reologické

chovani polotuhych piipravkl typu masti a past.

Tab. 33: Reologické charakteristiky ptipravka pfipravenych riznou technologii

Pripravek l\/ffztoda Rf)vmce regresni R K’ n
ptipravy ktivky
Unguétor y =791,39x "% 0,9946 | 791,39 | 0,231
Schmiedenova pasta —
tienka y =352,66x" 0,9930 | 352,66 | 0,336
Unguator y = 260,79x*%° 0,9921 | 260,79 | 0,144
Mast s vitaminem E —
tienka y=201,79x" 0,9865 | 201,79 | 0,184
" . . Unguator y = 604,17 0,9950 | 604,17 | 0,218
ast na konecni
tienka y =990,32x %’ 0,9986 | 990,32 | 0,161
Belogentamicinova | Unguator y = 50,952x 3% 0,8789 | 50,952 | 0,654
mast tfenka y = 65,4255 04 0,9528 | 65,425 | 0,574
Unguator y=10783x"%" 0,9992 | 1078,3 | 0,163
Kloroxinova pasta -
tfenka y=1154x™ 0,9991 | 11540 0,184
Unguator y = 689,95x % 0,9934 | 689,95 | 0,151
Krém s panthenolem ——
tienka y=1038,7x™" 0,9963 | 1038,7 | 0,154
Synderman —Calcii | Unguétor y=431,33x""" 0,9937 | 431,33 | 0,291
hydroxidi solutio tfenka y=477,86x"""° 0,9993 | 477,86 | 0,224
Lidorain sl Carbomerum 80 | y=661,86x""" 0,9994 | 661,86 | 0,207
1dokain ge
Carbomera y = 655,38x""" 0,9996 | 655,38 | 0,205
Carbomerum 980 | y=202,33x""" 1 202,33 | 0,227
0,5% gel karbomert —
Carbomera y=227,72x"" 1 227,72 0,206
K’ relativni koeficient konzistence
n’ relativni index tokového chovani

R? koeficient determinace

9.3 Reologické hodnoceni magistraliter pripravovanych gela

V Iékarné jsou magistraliter pfipravovany Gel na zubni, Gel s dexamethasonem a

Nystatin gel. Jedna se o gely methylcelulosy v riznych koncentracich (9 %; 5 %;

4,2 %). Do lékarny je doddvana surovina s oznacenim Methylcellulosum (Dr. Kulich

Pharma s.r.0). Deklarovana hodnota viskozity 2 % roztoku neni v oznaceni na obalu
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uvedena, proto byla stanovena dle CL 2009. Lékopis piedepisuje stanoveni viskozity
kapilarnim viskozimetrem (2.2.9) pro latku s viskozitou niz§i nez 600 mPa.s a
jednovalcovym vietenovym viskozimetrem (2.2.10) pro latku s viskozitou rovnou nebo
vyssi nez 600 mPa.s. Byl pfipraven 2% roztok methylcelulosy a na zékladé vizudlniho
zhodnoceni viskozity byla pro stanoveni zdanlivé viskozity zvolena kapilarni
viskozimerie. Namétené hodnoty uvadi tabulka 21. Hodnota viskozity je nizs$i nez 600
mPa.s, metoda kapilarni viskozimetrie byla zvolena spravné a nebylo nutné méfit
viskozitu vietenovym viskozimetrem.

Methylcelulosa mlize byt pii magistraliter pfipravé nahrazena hypromelosou.
Technologie pfipravy je stejnd, hypromelosa je rovnéz rozpustnd ve vodé za snizené
teploty, ale poskytuje roztoky o vyssi viskozité (Obr. 30 a 31).

Byla méfena zdanlivd dynamicka viskozita 2 % gelu hypromelosy. Byla pouZita
surovina s oznacenim Hypromellosum (Dr. Kulich Pharma s.r.o) s deklarovanou
hodnotou viskozity 2 % roztoku 4437 mPa.s. Byla provedena zkouska zdanlivé
viskozity této suroviny dle CL 2009. S ohledem na deklarovanou hodnotu viskozitu
byla zdanliva viskozita stanovena vietenovym viskozimetrem. Lékopis piedepisuje
méfeni rotorem Cislo 4 pfi rychlosti ota€eni 60 ot/min. Maximalni méfitelnd hodnota
viskozity pii téchto podminkach méteni je vSak pouze 3333 mPa.s. Zkouska je tedy
nerealizovatelnd. Bylo pouzito vietenem 4, ale rychlost otaCeni 6 ot/min. Zjisténa
hodnota zdanlivé viskozity je 4436 mPa.s , surovina vyhovuje pozadavktim CL 2009
(Tab. 22).

Byla porovnana viskozita Gelu na zubni, Gelu s dexamethasonem, Nystatin gelu
a 2% gelu hypromelosy méfend za stejnych podminek (Tab. 19). Z pribéhu
viskozitnich kiivek na obr. 25 vyplyva, Ze gel hypromelosy ma pfi nizkych rychlostech
otaceni vietena nejvyssi konzistenci, ale vlivem namahani dochdzi k rychlému poklesu
hodnot viskozity. Gel na zubni, Gel s dexamethasonem a Nystatin gel obsahujici 9 %,
5%, resp. 4,2 % methylcelulosy maji konzistenci nizsi, ale vlivem mechanického
namahani klesa jejich viskozita jen pozvolna.

Zakladem ptipravkt Indogel a Nystatin gel, které se pfipravuji v Iékarné, je
karbomerovy gel. Pro jeho pfipravu se pouzivaji suroviny s oznac¢enim Carbomera (Dr.
Kulich Pharma s.r.0) nebo Carbomerum 980 (Fagron a.s.). Byla provedena zkouska
zdanlivé viskozity téchto dvou surovin podle CL 2009. Lékopis piedepisuje méfeni
rotaCnim viskozimetrem s téliskem rotujicim rychlosti 20 ot/min, které je vhodné pro

pfedpokladané rozmezi viskozity. Volba velikosti vietene je tedy limitovana jen
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meéfitelnosti pii dané rychlosti otaceni 20 ot/min. Z uvedeného vyplyva, Ze se pouzije
vietenovy viskozimetr a velikost vietena se zvoli dle rozsahu viskozity pfi 20 ot/min.
Lékopis nepozaduje, aby se méfeni dvakrat opakovalo. Patrné z diivodu Sirokého
rozmezi viskozit karbomerit (300 mPa.s az 115000 m.s) a vysoké povolené¢ odchylky
v hodnotach viskozity (x30 % pro karbomery s viskozitou rovnou nebo vyssi nez
20 000 mPa.s, resp. £ 50 % pro karbomery s viskozitou niz§i nez 20 000 mPa.s)

Byla meéfena zdanlivda viskozita surovin s oznaCenim  Carbomera
a Carbomerum 980 vietenem 6 pii rostouci rychlosti ota¢eni od 10 ot/min do 50 ot/min.
Vysledky méfeni uvadi Tab. 23. Zdanliva viskozita surovin je v rozmezi povoleném
Lékopisem. Surovina s ozna¢enim Carbomerum 980 ma zdéanlivou viskozitu tésn¢ pod
hraniéni hodnotou 20000 mPa.s, povolena odchylka je tedy + 50 %. Surovina
s oznacenim Carbomera mé zdanlivou viskozitu tésné¢ nad hrani¢ni hodnotou 20000
mPa.s, povolend odchylka je tedy + 30 %. Zda suroviny spliiuji tento pozadavek
nemohlo byt uréeno, protoze dodavatel na oznaCeni obalu neuvadi deklarovanou
hodnotu zdéanlivé viskozity. Z pribéhu kiivek zavislosti viskozity na rychlosti otaceni
vietena (Obr. 27) vyplyva, Ze se patrné jednd o tokoveé shodné suroviny, pouze
dodavatelem odliSn¢ oznacené.

Byla métena zdanliva dynamicka viskozita Indogelu a dvou Lidokainovych gelt
pfipravenych z odlisSné oznacemych karbomerti. Koncentrace karbomerti v téchto
ptipravcich je 1 %, resp. 0,8 %. Zdanliva viskozita byla méfena vietenem 7, v rozsahu
rychlosti ota¢eni 5 ot/min az 100 ot/min (Tab. 20). Lidokainové gely pfipravené
z odlisn€ oznacenych karbomerti mély shodné tokové chovani (Obr. 26). Dlikazem jsou

hodnoty koeficintu konzistence a indexu tokového chovéni zjisténé z rovnic regresnich

kiivek (Tab. 34).
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Tab. 34: Reologické charateristiky gelti karbomert ptipravenych ze surovin
s ozna¢enim Carbomerum 80 a Carbomera

Ptipravek Néazev karbomeri Ef?zlil;ce fegresnt R’ K’ n
dok | Carbomerum 80 y =661,86x""" 0,9994 | 661,86 | 0,207
Lidokain ge
Carbomera y =655,38x""" 0,9996 | 655,38 | 0,205
Carbomerum 980 | y =202,33x""" 1 202,33 | 0,227
0,5% gel karbomeri -
Carbomera y=227,72x" 1 227,72 0,206
K’ relativni koeficient konzistence
n’ relativni index tokového chovani

R® koeficient determinace

9.4 Adhezivni vlastnosti geli

Pouziti topickych ptipravki s adhezivnimi vlastnostmi zvysuje retencni ¢as l1éCiva
v misté aplikace, a tim jeho ucinek. Existuje fada faktort, které ovliviuji silu a dobu
adheze pfipravku na sliznici ¢i pokozce. Jde predevSim o vlastnosti polymeru, a to
molekulovou hmotnost, flexibilitu fetézce molekuly polymeru a jeho schopnost tvofit
vodikové vazby. Dal$i vyznamnou roli ma vliv prostiedi jako je pH, tlak aplikovany na
soustavu pii aplikaci, doba kontaktu v misté aplikace a vlhkost prostfedi. Rovnéz se
musi zohlednit dynamika vmist& aplikace, zejména v duting ustni.””***

Byly testovany adhezivni vlastnosti gelovych ptipravkl urcenych k aplikaci do
dutiny Gstni dvéma riznymi metodami. Metoda I spocivala v tom, ze piipravek byl
nanesen na mucinovy podklad a po dobu 30 min byl omyvén pufrem pH 7,4 pfi teploté
37 °C. Metoda II spocivala v méteni sily potiebné k odtrzeni adheziva od podkladu.
Zkusebni vzorky pro adhezivni testy byly pfipraveny bez t¢innych latek.

Metodou I byly testovany piipravky Prokainovy agar, Framykoinovy agar,
Nystatin gel, Gel s dexamethasonem a Prokain zelatina. Nejniz§i adhezivita byla
zjiSténa u piipravku Prokain zelatina, kde gelotvornou latkou je Zelatina v koncentraci
4%. Za 30 min se zpodkladu uvolnilo veskeré mnozstvi nanesenené¢ho vzorku
(Tab. 28). U ptipravkli Prokainovy agar a Framykoinovy agar, tvotfenych 1,35 % gelem
agaru, zlstalo po 30 min na podkladu adherovéano pfiblizn¢ 40 % pivodniho mnoZstvi
(Tab. 24). U Dexamethason gelu, ktery obsahuje 5 % methylcelulosy, se po 30 min
z podkladu odlepilo asi 25 % (Tab. 27). Nejvyssi adhezivita byla zjisténa u ptipravku
Nystatin gel, jehoz zdkladem je 4,2 % gel methylcelulosy. Za 30 min testu se
z podkladu uvolnilo pouze 16 % (Tab. 26). Gely aplikované do dutiny ustni mohou byt
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rovnéz pripraveny z hypromelosy, proto byla testovana adhezivita 2 % gelu
hypromelosy. Ptedpoklad, Ze adhezivita bude srovnatelna s ptipravky obsahujicimi
methylcelulosu, se nepotvrdil. Adhezivita byla srovnatelnd s gelem agaru; za 30 min se
z podkladu uvolnilo 67 % naneseného vzorku (Tab. 25). Pribéh adheze testovanych
ptipravkii na mucinovy podklad po dobu 30 min je porovnan na obr. 28. Pro adhezi do
dutiny Ustni jsou vyhodnéjsi piipravky s nizsi konzistenci (resp. viskozitou), které se
v mist¢ aplikace 1épe rozprostfou, ¢imz se zvysi sila adheze.

Adhezivita geli byla rovnéz testovana tzv. odtrhavaci zkousSkou (Metoda II).
Testovani bylo realizovano na materidlovém zkuSebnim stroji, kde je, na rozdil od
vétSiny v literatufe popisovanych zafizeni, mozno presn¢ nastavit konsolida¢ni silu
pusobici béhem zkousky, dobu kontaktu a silu, kterou je testovany material odtrzen od
podkladu. Bylo prokazano, ze pravé tyto zkusebni parametry maji na vysledek zkousky
adheze nejvetsi  vliv.’®  Vliteratufe je uvedena jako optimalni doba
kontaktu hydrofilniho gelu s povrchem mucinu 2 minuty. Dalsi zvySeni kontaktni doby
jiz nema vliv na velikost mukoadhezivni sily, zatimco ale snizeni doby kontaktu ma za
nasledek snizeni mukoadhezivni sily v disledku nedostateCnosti Casu na vytvofeni
vazeb mezi fetdzci polymeru a mucinu.®' Vzhledem k tomu, Ze mucin se pfirozené na
sliznicich travici soustavy vyskytuje v tloustce 40-300 um,*” byla pfi testovani snaha
nanaset co nejtenci vrstvu hydratovaného mucinu.

Byla méfena maximalni sila potfebnd pro odtrzeni geli karbomert,
methylcelulosy a hypromelosy. Zjisténé hodnoty v [mN] byly vztazeny na velikost
kontaktni plochy a adhezivita testovanych vzorkli interpretovana v jednotkéach
[mN/mm?®]. Nejvyssi adhezivni silu mél piipravek Gel na zubni, obsahujici 9 %
methylcelulosy. Niz§i adhezivitu vykazovaly 2 % gel hypromelosy a gely s nizsi
adhezivni sily byla naméfena u geli karbomert (Obr. 29). Vysledky testovani

adhezivity metodou I koreluji s vysledky ziskanymi metodou II.

9.5 Komentai k davkovanym pripravkim aplikovanym do dutiny
ustni
V Iékarné jsou opakované pfipravovany gely agaru s lokalnimi anestetiky nebo
antibiotiky k aplikaci do dutiny Ustni (prokainovy a framykoinovy agar, sloZzeni viz.

kap. 7.3). Na l¢katrském predpise je obvykle uvedeno davkovani ,,na 1zicku, cucat® (3x
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denné¢ pred jidlem event. po jidle). Vzhledem k tomu, ze gel agaru v predepsané
koncentraci 1,35 % je velice tuhy a kfehky, je davkovani velmi neptfesné. Davkovani
ptipravku je moZzné zptesnit vylitim gelu do formy na vagindlni kulicky. Byla testovana
doba rozpadu kulicek z gelu agaru a byly rovnéz formovany a hodnoceny kulicky z gelu
zelatiny. Slozeni gelt Zelatiny (koncentrace zelatiny, pfidavek glycerolu ve funkci
plastifikdtoru a piidavek riznych sladidel) bylo modifikovano s ohledem na dobu
rozpadu. Glycerol plni v gelu Zelatiny funkci plastifikatoru a diky sladké chuti i funkci
chutového korigencia. K chutové korekci lze dale pouzit prosty sirup, nebo uméla
sladidla.*® Pokud se do gelu inkorporuje jako G&inna latka prokain, je proto nutné vzit
ohled na jeho stabilitu ve vodnych roztocich. Nejvhodnéjsi pH z hlediska stability
prokainu je 3 - 4,5.%° Zelatina typu A vykazuje pH 3,8-6,0 ** Zelatina typu B pH 5-7.
Béhem pfiipravy bylo zjisténo pH roztoku agaru (5.4) a 4% roztoku Zelatiny (4,3).

Obr. 32. Hydrolyza roztoku prokainu p¥i 50°C **

6 -
6.2 4
6.4 4
6.6 1
5.8 |
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7.2
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7.6
7.8
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Stanoveni doby rozpadu bylo provedeno dle I€kopisné metody Zkouska
rozpadavosti tablet a tobolek (2.9.1).

Agarové kulicky se nerozpadly ani po 60 minutach, proto byla zkouska ukoncena
a kulicky byly zvazeny. Byl zji§tén minimalni hmotnostni ubytek. Pfi cucani v tstech se
kulicky vlivem mechanického naméhani po nckolika minutich rozdrobily na malé
kousky. Kulicky tvofené gelem zelatiny se rozpoustély jiz od zacatku zkousky
rozpadavosti, coz bylo diky obarveni methylenovou modii mozno vizudln¢ sledovat.
K jejich uplnému rozpusténi doslo v intervalu od 2 minut do 27 minut, v zavislosti na
slozeni gelu. Nejdéle se rozpoustély kulicky tvorené 12,5 % Zelatiny s ptidavkem
62,5 % glycerolu 85 %, coz je glycerogel Zelatiny pouzivany jako zéklad pro vaginalni

kulicky. S cilem zkratit dobu rozpadu se snizila koncentrace zelatiny a pridala se

71



chutova korigencia. VyzkouSel se prosty sirup, roztok sorbitolu a sacharin. Doba
rozpadu se vyrazné zkratila v ptipad¢ pouziti sacharinu (Tab. 32).
Pro pacienta lze povaZovat za pfijatelnou dobu cucani do 15 minut. Po této strance

se jako nejvhodnégjsi jevi kulicky slozené z 5 % az 7,5 % Zzelatiny, prostého sirupu

a glycerolu v poméru 1:1 ptipadné 1:2.
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10 ZAVERY

Z vysledkt predlozené rigordzni prace je mozné odvodit tyto zavery:

1. Byly revidovany a aktualizovany technologickeé listy, podle kterych se postupuje
pii individualni priprave 1€civych ptipravkil na pracovisti autorky.

2. Nebyl zjistén vyznamny rozdil v reologickém chovani polotuhych piipravki
pripravenych v Unguatoru a polotuhych piipravki pfipravenych v tfence.
Z rozdilii konzistence a z odchylek v tokovém chovani od Newtonova zakona,
zjisténych u nékterych polotuhych pfipravki nelze vyvodit obecné zavéry
o vlivu pouzitych metod pfipravy na kvalitu polotuhych piipravki.

3. Pii pfipravé gelt methylcelulosy a hypromelosy je vhodné pouzit metodu
fizeného bobtnani, zalozenou na zméné teploty. Dispergace téchto latek v horké
vodé a postupné chlazeni soustavy vede ke kvalitnéjSimu ptipravku a zkraceni
doby pfipravy. Vzijemnd zaména methylcelulosy a hypromelosu pfi ptipraveé
gelll je mozna za podminky, Ze zvolené mnozstvi polymeru poskytne pfipravek
s ptiblizné stejnym tokovym chovani.

4. Ncékteré¢ suroviny pro pripravu slizii a geli jsou do Iékarny dodéavany
nedostate¢né oznacené; neni deklarovana hodnota viskozity. Bylo zjisténo, Ze
nékteré¢ suroviny tohoto typu, doddvané pod rlznym oznacenim, jsou
z reologického hlediska latky totozné.

5. Provedené testy adheze prokazaly, ze pro aplikaci na sliznici dutiny Ustni jsou
z hlediska sily a doby adheze nejvhodnéjsi slizy nebo gely methylcelulosy.

6. Bylo navrzeno, jak zptesnit a usnadnit davkovani gel s lokalnimi anestetiky
a antibiotiky, které jsou urCeny k rozpusSténi v Gstech a pacient si je dosud
davkoval na 1zicku. Je mozno vyuzit formu na vaginalni kuli¢ky a pfipravit tak
davkovany ptipravek o stejné hmotnosti jednotlivych davek. Bylo zjisténo, ze
gely agaru nejsou pro tuto aplikaci vhodné, protoze se v Ustech nerozpousti, ale
rozdrobi vlivem mechanického namahani. Bylo navrZzeno pouzit gely Zelatiny
s vhodnou koncentraci glycerolu ve funkci plastifikatoru a s ptidavkem sirupu

nebo umélého sladidla.
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11 Priloha: Revidované technologické predpisy pro
individualni pripravu polotuhych pripravki

Belogentamicinova mast

Cloroxinum 1,0
Gentamicini sulfas 0,04
Betamethazoni dipropionas 0,015
Vaselinum album 28,945
Postup ptipravy:

Do jedné tfenky se navazi praskové latky. Bila vaselina se roztavi ve druhé tfence. (na
vodni 1azni nebo pod infracervenou lampou). Roztaveny mastovy zaklad se pridava
postupné, vzdy ptiblizn€¢ v poméru 1:1. Vznikla koncentrovana suspenze se roztira tak

dlouho, az dojde k rozvolnéni shluki castic dispergovanych 1é¢ivych latek.

Pasta Schmieden

Bismuthi subgallas 17,0
Zinci oxidum 20,0
Tritici amylum 20,0
Helianthi oleum 18,0
Adeps lanae 18,7
Aqua purificata 6,3
Postup pfipravy:

V tfence smisime navazené praskové latky. Roztaveny tuk z ovéi viny (na vodni 14zni
nebo pod infracervenou lampou) se ptidd k praSkovym latkdm a na vodni lazni se
roztira tak dlouho, az dojde k rozvolnéni shlukt ¢astic dispergovanych 1é€ivych latek.
K suspenzi se vmisi ¢isténa voda. JesSté za tepla se pasta doplni slunecnicovym olejem a

miché se do vychladnuti.
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Mast na konecnik

Carbethopendecinii bromidum 0,15
Dexamethasoni acetas solutio 1% 0,2
Cremor neoaquasorbi 30,0
Postup pfipravy:

Karbethopendecinium-bromid se smisi s 1% roztokem dexamethason-acetatu

v propylenglykolu. Postupné se ptfidava neoaquasorbovy krém.

Pozn.: Dexamethasoni acetas solutio 1% se v TN pfipravuje rozpusténim 1 g

dexamethason-acetatu ve 40g etanolu 96% a doplnénim do 100 g propylenglykolem.

Mast s vitaminem E

Natrii tetraboras decahydricus 0,5
Glycerolum 85% 2,5
Tocoferoli alfa acetas 0,3
Olivae oleum raffinatum 4,0
Synderman 12,7
Postup pfipravy:

V kadince se za tepla rozpusti tetraboritan sodny v glycerolu. V tience se necha
zmeknout synderman s olivovym olejem a tokoferol-alfa-acetatem (pod infracervenou
lampou nebo na vodni 1dzni). Ob¢ soustavy (hydrofobni a hydrofilni) se smisi, za

piiblizné stejné teploty.

Pozn.: Synderman: krémovy zéklad v/o
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Ung. Goppert

Aluminii acetotartratis solutio 10,0
Adeps lanae 40,0
Paraffinum liquidum 50,0
Postup pfipravy:

Tuk u ov¢i viny a tekuty parafin se spolecné roztavi a promisi (na vodni lazni nebo pod
infraCervenou lampou). Po ¢astecném zchladnuti se postupné piidava roztok octanu a

vinanu hlinitého a micha se do vychladnuti.

Pozn.: Adeps lanae je emulgator typu v/o.

Krém s panthenolem

Dexpanthenolum 5,0
Aqua purificata 10,0
Olivae oleum raffinatum 5,0
Cremor neoaquasorb 80,0
Postup ptipravy:

Panthenol se rozpusti v horké vod¢ a postupné se emulguje do neoaquasorbového

krému s olivovym olejem. Odparena voda se dovazi.

Pozn.: Cremor neoaquasorb je hydrofilni krémovy zaklad (o/v), pokud neni pozadavek

na ptipravu bez konzervantt, je vhodnéjsi pouzit v recepture konzervacni vodu.

Krém s panthenolem

Dexpanthenolum 5,0
Olivae oleum raffinatum 5,0
Cremor neoaquasorb 80,0
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Postup pfipravy:

Panthenol se rozetfe s olivovym olejem a postupné se vmichd do neoaquasorbového

krému.

Kloroxinova pasta

Cloroxinum 1,5
Zinci oxidum 3,6
Talcum 1,5
Cremor neoaquasorb ad 30,0
Postup ptipravy:

Kloroxin se smisi s mastkem a pfida se oxid zine¢naty. Smés se fadné promisi. Ke
smési se pridavd postupné neoaquasorbovy krém za vzniku homogenni svétle zluté
pasty. Roztira se tak dlouho, az dojde k rozvolnéni shlukii ¢astic dispergovanych

1éCivych latek.

Synderman — Calcii hydroxidi solutio

Synderman

Calcii hydroxidi solutio aa ad 100,0

Postup ptipravy:
Do lehce roztaveného syndermanu (na vodni lazni nebo pod infracervenou lampou) se
vmicha roztok hydroxidu vapenatého zahfdty na stejnou teplotu. Micha se do

vychladnuti.
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Nystatin gel 100000 1U/g

Nystatinum 1,5
Methylcellulosum 4,2
Glycerolum 85% 3,0
Aqua purificata ad 100,0
Postup ptipravy:

Celkové mnozstvi ¢isténé vody se rozdéli na dve Casti. Jedna se d& do lednice a druha se
zahteje na teplotu vyssi nez 80°C. Na povrch se nasype methylcelulosa a kdyz klesne ke
dnu, doplni se vychlazenou vodou a nechd se v lednici do vytvofeni Cir¢ho gelu.
V nerezové tience se rozetie pozadované mnozstvi nystatinu s glycerolem na suspenzi.

Po castech se ptidava methycelulosovy gel az vznikne homogenni zluté suspenze.

Gel s dexamethasonem

Dexamethasoni acetas 0,02
Methylcellulosa 1,0
Aqua purificata ad 20,0
Postup ptipravy:

Celkové mnozstvi ¢isténé vody rozdelime na 2 poloviny. Jednu dame chladit do lednice.
Druhé se zahteje na teplotu vys$si nez 80°C. Na hladinu se nasype methylcelulosa, kdyz

klesne ke dnu, ptida se studeny dil vody a ulozi se do lednice.

Pozn.: Pii ptipravé se snazit omezit vmichani vzduchovych bublin. Je vhodna
protimikrobni stabilizace, ale nelze pouzit konzervacni vodu (methylcelulosa vaze do
komplexu parabeny) — je kompatibilni s karbethopendecinium-bromidem nebo

chlorhexidinem.
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Gel na zubni

Hydrogeni peroxidum 30% 15,0
Urea 15,0
Glycerolum 85% 2,0
Methylcellulosum 9,0
Aqua purificata 59,0
Postup ptipravy:

Cisténa voda se rozdéli na tii dily. Jeden dil vody se dé4 chladit do lednice. V dal§i ¢asti
se rozpusti mocovina, ptida se glycerol a peroxid vodiku. Methylcelulosa se rozpusti ve
vod¢ zahiaté na vice nez 80°C. Rozmichd se a doplni se studenou vodou, po

vychladnuti se neché bobtnat v chladu. Potom se oba rotoky dikladné promisi.

Pozn.: Gel kvili vysoké viskozité, pripravovat v porcelanové tience.

Prednison suspenze 10mg/ml

Prednisonum 1,0
Natrii benzoas solutio 0,1% 60,0
Tragacantha 0,6
Acaciae gummi 0,6
Anisi etheroleum gtt [ (unam)
Sirupus q:.s. ad 100 ml

tj. sirupus simplex + aurantii v poméru 2:1

Postup pfipravy:

Ptipravime 60 ml 0,1% roztoku natrium-benzoatu. V porcelanové tfence rozetfeme 0,6
g tragant a 0,6 g arabské klovatiny. K rozetfeni 1ze pouzit etanol 96%, jako technickou
pomocnou latku. Postupné se doplni roztokem natrium-benzoatu az do objemu 20,0 ml.
Pfipravime korigenéni smés: v kadince se promisi 30 ml prostého sirupu s 15 ml
pomeran¢ového sirupu.

Ptimo v l1ékovce rozttepeme 1 g prednisonu s 40 ml 0,1% roztoku natrium-benzoatu.
Ptidame sliz tragantu a arabské klovatiny a doplnime korigen¢ni smési do objemu 100

ml.
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K zamaskovani chuti se ptida 1 kapka anyzové silice.
Pozn.: Pti ptipravé dochézi k bobtnani basorinu a rozpusténi tragakantinu. Neni mozné

predem urcit, kolik korigencia se pouzije do vysledného objemu suspenze.

Presnéjsi stanoveni objemu se dosdhne dopliiovanim v odmérném valci.

Framvykoinovy agar

Pamycon plv 1 lag
Agar 1,35
Aqua conservans 48,65
Sirupus aurantii 50,0
Postup pfipravy:

Pouzijeme 10 ml aqua conservans na rozpusténi Pamyconu. Agar a zbytek konzervacni
vody se zahteji k varu a vafi na vodni ldzni do rozpusténi agaru. Po pferuSeni zahiivani
se pfida pomerancovy sirup a roztok Pamyconu. Vylije se do Sirokohrdlé 1ékovky nebo

jiné formy a soustava se rychle ochladi.

Prokainovv agar

Procaini hydrochloridum 2,0
Agar 1,35
Aqua conservans 46,65
Sirupus aurantii 50,0
Postup pfipravy:

Agar a konzerva¢ni voda se zahtivaji k varu a vafi do rozpusténi agaru. Prokain-
hydrochlorid se rozpusti v konzervacni vod¢ a smisi s pomeranCovym sirupem. Roztok

se pfida k chladnoucimu agaru (asi 40°C), promisi, odlije do vhodné nadoby a rychle
ochladi.

Pozn.: Gel agaru ve vod¢ nelze pouzit k odliti do formy na globule, protoze je pfilis

kiehky.
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Prokain Zelatina

Procaini hydrochloridum 2,0
Gelatina 4,0
Sirupus aurantii 50,0
Aqua purificata ad 100,0
Postup ptipravy:

V ¢asti ¢isténé vody se rozpusti prokain-hydrochlorid. Zelatina se nasype do &i§téné
vody s pomeran¢ovym sirupem pokojové teploty. Smés se ihned promicha a necha se
minimalné¢ 15 minut bobtnat. Na vodni lazni se zahteje na 70°C. Pfidd se roztok
prokain-hydrochloridu a doplni se odpafena cisténa voda. Vylije se do pozadované

nadoby nebo formy a ponecha ztuhnout.

Pozn.: Viskoelastické vlastnosti zelatiny (elasticita a plasticita) 1ze vyhodné ovlivnit

pfidanim plastifikatoru (glycerol 85%).

Indogel

Carbomera 1,0
Indometacinum 1,0
Ethanolum 96% 10,0
Propylenglycolum 10,0
Aqua purificata 78,0
Natrii hydroxidi solutio 1,5% q.s.
Postup pfipravy:

V porcelanové tfence se smisi karbomer s ¢iSténou vodou a nechd se 5 — 10 minut
bobtnat. V nerezové tfence se rozetie indometacin v etanolu 96% a propylenglykolu. Po
Castech se vmicha do roztoku karbomery a dikladné¢ se promisi. Gel vznikne

neutralizaci roztokem hydroxidu sodného.

Pozn.: Indometacin je v pfipravku v suspenzni formé.
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Karbomerové gely jsou piikladem jednofazovych geli — jedna slozka tvofi
trojrozmérnou sit’ z jednotlivych sitovanych polymernich fetézct spojenych zpravidla
kovalentnimi vazbami.

Spotieba 1,5% roztoku hydroxidu sodného na 5 kg indogelu nepiesdhne 100 ml

roztoku. K neutralizaci Ize pouzit hydroxidy jinych alkalickych kovi,nebo trolamin.

Lidokain gel 4%

Lidocainum 4,0
Mentholum racemicum 1,0
Carbomerum 980 0,8
Propylenglycolum 18,8
Aqua purificata 75,4
Postup ptipravy:

Carbomerum 980 se rozetie v porcelanové tience v ¢isténé vode€, smés se necha
bobtnat. V kadince se smisi lidokain s mentolem a s propylenglykolem — tato se

soustava se ptida do karbomerového gelu a dobie se promisi.

Pozn.: Diky bazickému dusiku dojde k neutralizaci gelu (bez ptidani NaOH).
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