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1 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceutické technologie
Kandidatka Mgr. Michaela Flanderkova
Konzultantka PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.
Nézev rigor6zni prace Reologické vlastnosti geli

Rigorézni prace se zabyva hodnocenim reologickych a adhezivnich vlastnosti gelti na
rota¢nim reometru. Teoretickd ¢ast prace se zabyva charakterizaci geld, jsou uvedeny stru¢né
informace o jizvach a moznostech jejich 1écby a jsou popsany principy a vyhodnoceni
rotacnich, oscila¢nich a adhezivnich testd realizovanych v experimentalni ¢asti. Hodnoceny
byly komeréni gely rtizného sloZeni, zpisobu a mista aplikace (Fenistil gel, Voltaren Forte
gel, Nexcare gel, Vidisic gel, Strataderm) a dva nové formulované gely k hojeni jizev.
Z vysledkt rotacnich testi vyplyva, ze u geli vykazujicich vyssi konzistenci dochdzi pii
namahani k vét§imu poklesu viskozity nez u gel s nizsi konzistenci. Pro hodnoceni gelt jsou
vhodnéjsi oscilacni testy, pfi kterych jsou testované vzorky vystaveny menSimu namdahéni.
Sila relaxace K* a relaxacni exponent n* jsou exaktnimi charakteristikami reologického
chovani geld. Z testovanych gelti pouze Nexcare a Scar treatment gel B vykazovaly nizkou
silu relaxace a zaroven nizky relaxa¢ni exponent. Nejvyssi adhezivitu méa Voltaren forte,
testll. Gely vykazujici vysokou konzistenci a tuhost maji i vysokou adhezivitu. Reologickym

vlastnostem originalniho pfipravku Strataderm je ekvivalentni vzorek s oznafenim Scar

treatment gel A.

Klic¢ova slova: gely, viskoelasticita, adheze, jizvy, reometrie



2 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Krélové

Department of Pharmaceutical Technology
Candidate Mgr. Michaela Flanderkova
Consultant PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

Title of Rigorous Thesis Rheological properties of gels

This thesis deals with evaluation of rheological and adhesion properties of the gels using
rotational rheometer. The theoretical part outlines the characterization of gels and their
rheological properties, and there is brief information on scars and their treatment options. The
principles of the rotational, oscillation, and adhesive tests carried out in the experimental
section are also listed. The commercial gels with different composition, type and place of
application (Fenistil gel, Voltaren Forte gel, Nexcare gel, Vidisic gel, Strataderm) as well as
two newly formulated scar healing gels were evaluated. The results of the rotation tests reveal
that the gels with high consistency show the bigger viscosity decrease in comparison to the
gels with lower consistency. The oscillation tests are more suitable as the samples are less
exposed to a stress. The relaxation strength K* and relaxation exponent n* are the exact
characteristics of rheological behaviour of the gels. Only the Nexcare a Scar treatment gel B
showed a low relaxation strength and at the same time the low relaxation exponent. Voltaren
forte have had the highest adhesive force, and Nexcare gel the lowest one. The results of the
adhesive tests ate in correlation with the results of the rotational and oscillations tests. Gels
exhibiting high consistency and stiffness also have high adhesion. The rheological property of

the original Strataderm is an equivalent sample labeled Scar treatment gel A.

Keywords: gels, viscoelasticity, adhesion, scars, rheometry



3 ZADANI PRACE

Cilem rigordzni prace bylo vytvofit metodiku hodnoceni reologickych vlastnosti geld,
pouzitelnou pii ekvivalencnich studiich nové formulovanych generickych ptipravkl. Pro
testovani byly pouzity komercni gely rtizného slozeni a zpiisobu pouziti a dva vzorky gela ve
stadiu vyvoje nového piipravku. Testy byly realizovany na absolutnim reometru Kinexus Pro"

Malvern Instruments a vyhodnoceny SW r-Space for Kinexus 1.75.

U vzorkt gelli bylo zadano provést tyto testy:
1. Meéfeni tokovych a viskozitnich kiivek v zadaném rozsahu rychlostniho spédu.
Hodnoceni pomoci reologickych modeli.
2. Me¢fteni viskoelastickych vlastnosti gel oscilacnimi testy. Vybér charakteristik
vhodnych pro porovnani ptipravk.
3. Méfeni adhezivnich vlastnosti, studium vlivu testovanych podminek a vybér vhodnych
charakteristik pro porovnani ptipravku.

4. Srovnani testovanych gelll na zakladé zvolenych reologickych charakteristik.



4 UVOD

Gely se fadi mezi bikoherentni polotuhé piipravky s plastickym tokem, které se chovaji jako
tekutina az po piekonani urcité hodnoty napéti. Tento jev je nazyvan mezi toku. Reologické
vlastnosti gelii jsou na pomezi idealné elastickych a idealn¢ viskoznich soustav a jsou dilezité
pro jejich zpracovani a aplikaci. Slozeni a postup piipravy geli ma také vliv na jejich
reologické vlastnosti. Pfi zméné technologického postupu piipravy muize dochézet
napf. k odlisnému uvoliovani ucinnych latek z geld. Pfi formulaci novych generickych
polotuhych ptipravki je nutné testovat reologické vlastnosti, které se srovnavaji s originalnim
piipravkem. Radime mezi né napf. roztiratelnost, adhezivitu a také celkovou konzistenci
ptipravku. Jejich znalost je dulezitd pfi HVLP vyrobé, pro potencidlni podminky skladovani,
pro magistraliter piipravu a také pro komfort pfi bézném pouzivani geli jako 1écivych
piipravkai.

Rigorozni prace se zabyva méfenim a hodnocenim reologickych vlastnosti, které jsou méteny
na absolutnim reometru Kinexus Pro+ od spole¢nosti Malvern a jsou vyhodnocovany SW
rSpace. Pro experimentalni ¢ast bylo vybrano pét HVLP geli odlisného slozeni i mista
aplikace a dva noveé formulované gely na hojeni jizev, které jsou ve fazi vyvoje. Pomoci
rota¢nich, oscila¢nich a adhezivnich testd byly hodnoceny jejich reologické vlastnosti. Byly
ziskany viskoelastické profily, tokové a viskozitni kiivky. Z oscilacnich a rotacnich testd jsou
ziskdvany informace o tokovém chovéani pii ménicim se rychlostnim spadu. Je urcovéna
viskozita a mez toku testovaného piipravku. Mira adheze/koheze je urovana pomoci
tahovych testd, kdy je ur€ovana odpovéd vzorku pod napétim v tahu. Charakterizovéna je

normalovou silou a ¢asem potiebnym k jejimu snizeni o 90%.



5 ZKRATKY

D - rychlostni spad (s)

G’- elasticky modul (Pa)

G’ - viskdzni modul (Pa)

K - index konzistence (Pa.s)

K* - relaxacni sila (Pa)

LVER - oblast linedrniho viskoelastického chovani

n - index tokového chovéni, vyjadiuje citlivost k namédhani (miru nenewtonského chovani)
n* - relaxacni exponent, vyjadiuje miru relaxace struktury gelu
v* - komplexni viskozita na mezi toku (%)

T - posuvné napéti (Pa)

Nio - viskozita pti rychlostnim spadu 10 s (Pa.s)

¢’- napéti potiebné k rozruseni struktury gelu (Pa)

o - uhlova rychlost (rad-s ")

0 - fazovy uhel (°)



6 TEORETICKA CAST

6.1 Gely

6.1.1 Charakterizace gelit

Gely jsou charakterizovany jako bikoherentni soustavy tvotfené siti, kterd vytvaii souvislou
strukturu v disperznim prostredi'” nebo jako polotuhé disperzni systémy sloZené z kapalného
vehikula a bobtnajici latky.> Skladaji se z kapalné a tuhé faze, nebo mohou existovat jako
jednofazové soustavy. Gel miZe byt tvofen malymi anorganickymi ¢asticemi nebo velkymi
organickymi &asticemi penetrovanymi v tekuting.* Ve farmaceutické technologii je fadime
mezi polotuhé viskoelastické soustavy, které se pouzivaji jako zédklady pro 1éCiva plisobici
lokalné. Nejvétsi uplatnéni nachdzeji v dermatologii, ale také v onkologii (napt. gely do st
po radioterapii) a stomatologii. Aplikuji se na kiizi a sliznice. Z fyzikéln¢-chemického
hlediska maji strukturu geltl napt. i krémy, masti, ¢ipky, globule, transdermalni naplasti, nebo
hydrofilni matricové systémy. Cenénou vlastnosti gelii je jejich mukoadhezivita. Z hlediska
mista aplikace maji vyuziti v ocnich, nosnich, oromukosalnich, vagindlnich ¢i rektalnich
piipravcich.?

Existuji dva zakladni zptisoby vzniku geld. Tim prvnim je gelace, kdy dochazi ke spojovani
molekul kovalentnimi vazbami do trojrozmérné sitovité struktury pii skokovém vzristu
viskozity.” Gelace miize byt i reverzibilni, kdy dochazi k navratu do mén& organizované
struktury roztoku polymeru.” Druhym typem vzniku gelu je bobtnani, kdy gel vznika tokem
rozpousStédla do polymeru na zakladé osmozy, hydratace nebo napf. relaxace molekul za
zvétSovani jeho objemu. Bobtnéni miize skonit v rovnovaze gelu (omezené bobtnani), nebo

muze pokratovat procesem rozpousténi za vzniku slizu (neomezené bobtnani).***

6.1.2 Rozdéleni geli

Zakladni rozdéleni geld je na Ctyii skupiny. Jednd se o gely polymert jednofazové, gely
polymerti vicefazové, gely asocia¢ni micelarni a gely casticové. Existuje mnoho dalSich
klasifikaci gelti — z hlediska koloidnich fazi, pouzit¢ho rozpoustédla, fyzikalni povahy nebo
podle reologickych vlastnosti. Vazby uvniti gelt v jejich trojrozmérné siti mohou byt tvofeny
chemickymi vazbami nebo fyzikalnimi reakcemi. NejcastéjSimi chemickymi vazbami jsou
kovalentni vazby, vodikové vazby ¢i van der Waalsovy vazby. Mezi fyzikalni reakce fadime

elektrostatické interakce, interakce dipol-dipél a hydrofobni interakce.*”
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1. Gely polymeru jednofdzove: Jedna slozka gelu tvoii trojrozmérnou sit’ z jednotlivych
vzajemn¢ propojenych polymernich fetézcli. Ve vétSiné piipadi se jednd o polymery
syntetické. Vazby v trojrozmérné siti jsou kovalentni. Jednofazové gely polymert mohou
vznikat syntézou z bifunk¢énich monomerti nebo sitovanim roztokii. Piikladem jednofdzového
gelu je gel zelatiny.**?

2. Gely polymeru vicefazové: V tomto typu gelu je tvofena pevna faze trdmci nebo svazky,
které jsou tvofeny mnoha linearné uspoiadanymi fetézci polymeru. Tramce jsou pfitahovany
fyzikéalnimi silami, které jsou vyvolany tepelnymi zménami roztoka geli. Piikladem je gel
bentonitu ve vodg.?

3. Gely asociacni tenzidové: Gely jsou tvoreny asociaci molekul tenzidu, které mohou byt
orientované v dvojvrstvych lamelarnich micelach.” Jsou tvofeny alespoii dvéma tenzidy,
znichz jeden musi byt hydrofilni (HLB>10) a druhy hydrofobni (HLB<4). Ptikladem
asociaéniho gelu je gel sodného mydla.?

4. Gely casticové: Castice zde vytvaii nadmolekularni trojrozmérnou strukturu. MiZe se

jednat o jehlicky (a), desticky (b) nebo anizometrické nanocastice (c) (Obr. 1).°

Obrazek 1 - Tvar ¢astic v ¢asticovych gelech

Gely se také déli na reverzibilni a ireverzibilni podle zmény svého objemu pfi suSeni.
Reverzibilni gely pii suSeni zmenSuji svlij objem a vznikaji xerogely, které jsou schopné se
vracet do ptivodniho stavu bobtndnim. Mohou vznikat také gelaci linearnich polymerda.
Naopak ireverzibilni gely svlij objem vysouSenim pfili§ neméni, jsou porézni. Pfi styku
ireverzibilniho gelu s rozpoustédlem jsou schopny absorbovat urcitou cast, ale xerogel jiz
nevznika (systém obsahujici kapalné disperzni prostfedi). TudiZz pteména takového gelu na
xerogel je nevratna. Vznikaji gelaci lyofobnich sold.'~

Dalsi rozd¢leni geli je podle chemického slozeni disperzni slozky gelu, a to na gely organické

(jednofdzové) a anorganické (dvoufazové). U gelll anorganickych nejsou ¢astice rozpustény,
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ale dispergovany v tekutiné. Gely organické se sklddaji z makromolekul rozpusténych
v tekuting. Polymery mohou byt jak p¥irodniho, tak syntetického charakteru.*

Gely muzeme také dale rozd€lovat na zakladé¢ povahy rozpoustédla/vehikula, a to na
hydrogely a oleogely. Hydrogely jsou tvoieny siti polymernich fetézct s vysokym obsahem
vody s piisadou dalsich vehikul, jako je napf. glycerol, lih nebo propylenglykol.**’
Gelotvornou latkou miize byt Skrob, derivaty celulosy, karbomery nebo riizné kiemicitany.
Maji vysoky stupeni elasticity a 1 pro tuto vlastnost se vyuzivaji jako velice ¢inné kryti ran
(tzv. hydrogelové kryti)®, dale maji vyuziti v tkaflovém inZenyrstvi. Maji také chladivy efekt.
Hydrogely je vhodné pouzivat piedevsim na sliznice, kde dochézi k prodlouzeni kontaktniho
Casu setrvani 1é¢ivé latky na pozadovaném misté. Pouzivaji se pfi akutnich, svédivych a mirné
zanétlivych koznich projevech. Vhodna je aplikace do vlasové pokozky, naopak nevhodna je
dlouhodobé aplikace na suchou kizi, protoze maji vysuSujici u¢inek. Vyuzivaji se také jako
zaklady pro kozni implantaty, kdy dochazi k postupnému uvoliovani léCiva a nasledné
degradaci polymeru na odbouratelné a neskodné latky.> VyuZiti maji také ve vyrobé
kontaktnich ¢ocek. Nevyhodou je snadnd kontaminace bakteriemi, kvasinkami ¢i plisnémi.
Proto je doporuceno ptfidavat protimikrobni latky. Velmi Castym hydrogelovym zakladem je
karbomerovy gel, ktery obsahuje 0,5-1% karbomeru.”® Dalsimi ptiklady hydrogeld jsou
bentonitova magma nebo poloxamerovy gel.”

Oleogel je slozeny z nepolarni kapalné faze, ktera je zachycend uvnitt trojrozmérné sité. Je to
nekrystalicky, pevny a termoplasticky material.” Kapalinou miize byt napt. rostlinny olej,
organické rozpoustédlo, nebo minerdlni olej (napt. tekuty parafin). Rozpustnost a velikost
Gastic jsou vyznamnymi faktory ovliviiujici elasticitu a pevnost organogelu.*'® Jsou
vyuzivany jako nosice pii topickém 1 perordlnim uZiti 1é¢ivych ptipravkd. V individudlni

piipravé v lékarnach se oproti hydrogelim uplatiiuji minimalng.?

6.1.3 Stabilita gelii:

Gely jsou termodynamicky nestalé soustavy. Pfikladem nestability miiZze byt synereze geld,
kdy dojde ke smrsténi sitovité struktury a k nasledné expresi kapaliny z tuhé faze — tzv.
vytékani gelti (Obr. 2)."' Tento jev se vyskytuje nejdast&ji u Cerstvych geld, které jsou
v termodynamické nerovnovaze. Dochdzi kni diky relaxaci elastickych sil, nebo pfi
preskupeni vazeb ve struktuie gelu pfi jeho starnuti. Dal§im destabilizujicim faktorem miZze
byt zvySovani teploty nebo piidavkem elektrolytu. Vlivem gravitace také miize dojit

. e e w I o v o 2.1,12
k sedimentaci sité, ktera je ¢asta u gelti Skrobt.”"
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Obrazek 2 - Synereze gela

6.2 Gely jako viskoelastické soustavy

U idealni (newtonské) soustavy je napéti pfimo umérné jeho deformaci. To znamena, ze pfi
maximalni deformaci je maximalni napéti. Gely jsou nenewtonské viskoelastické soustavy,
u kterych dochazi k fazovému posunu mezi napétim a deformaci. Reologické vlastnosti gelt
jsou na pomezi idealné elastickych a idedln€é viskdznich soustav. Viskozita gell neni
konstantni, méni se s tecnym napétim t resp. rychlostnim spadem D. Pro gely jako polotuhé
soustavy je typicky plasticky tok, charakterizovany mezi toku (Obr. 32) a poklesem viskozity

s rostoucim posuvnym nap&tim (Obr. 4%).

D# I

Obrazek 3 - Reogram plastické soustavy Obrazek 4 - Viskozitni kiivka plastické

soustavy

Pfi nizkém posuvném napéti se plastické soustavy chovaji jako tuhé latky, dochéazi u nich
k elastické deformaci. Pfi zvySujicim se napéti dochazi k rozruSovani struktury soustavy, az
dojde k trvalé¢ deformaci a soustava se za¢ne chovat jako kapalina. Tento jev se nazyva mez
toku."? P¥ namahani idealné elastickych soustav nedochazi k disipaci energie v teplo. Fazovy

posun mezi nap&tim a deformaci je nulovy. (Obr. 5'%)

13
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Obrazek 5 - Vztah mezi napétim a deformaci u idealn¢ elastické soustavy

Naopak pfi namahani idedln¢ viskdznich latek se vSechna energie vynalozena pii deformaci

disipuje v teplo. Fazovy posun mezi nap&tim a deformaci je 90° (Obr. 6').
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Obrazek 6 - Fazovy posun u idedlné viskoznich latek

Viskoelastické soustavy jsou na pomezi mezi elastickymi a viskdznimi soustavami. Pri
namahani dochazi pouze ¢astecnému vyuZiti vloZené energie pii zpétném odlehceni soustavy.

Zbyla &ast energie se disipuje v teplo. Fazovy posun je v rozmezi od 0° do 90°. (Obr. 7)."

™ Q)

7

™

o

Obrazek 7 - Fazovy posun u viskoelastické soustavy
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Na obrazku 8 jsou srovnany fazové posuny u elastické pevné latky, viskozni kapaliny

a viskoelastické latky.

Amplitude

00 < d <900
8 = 900J
s
# X 4
s
"/ #

7
......... Strain

—— Hookean stress response

——— Viscous stress response

— -- Viscoelastic stress response

Obrazek 8 - Srovnani fazovych posunt

Elasticky modul G” (storage modul) oznacuje elastickou slozku soustavy, viskozni nebo-li

ztratovy modul G (loss modul) charakterizuje viskdzni slozku. Vztah mezi obéma moduly

Ize vyjadfit jako ztrdtovy ihel 8. *°

o
tand = —
G

Idealné elasticky materidl ma nulovy ztratovy thel, idealné viskézni material ma fazovy uhel

90°. Fazovy tihel viskoelastického materialu je v rozmezi 0°a 90°.** Kdyz se modul pruznosti

G’ a modul viskozity G”* rovnaji, nastdvd mez toku soustavy. Graficky je mez toku

znazornéna v bodu piekiiZeni kiivek elastického a viskdzniho modulu, tzv. cross-over point.

(Obr. 9)."
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Frequency fin Hz
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Obrazek 9 — Cross-over point

6.3 Gely ve farmaceutické technologii

Podle Ceského 1ékopisu jsou gely definovany jako soustavy, které jsou tvofeny tekutinou,
kterd gelovati v piitomnosti vhodné gelotvorné latky." V Ceském lékopise se o gelech
pojednava ve ¢lanku Preparata semisolida ad usum cutaneum a dale podle zptsobu aplikace
1 v téchto obecnych ¢lancich 1€kovych forem - Ocularia, Oromucosalia, Vaginalia, Nasalia,
Rectalia."® Nérodni &ast Ceského Iékopisu 2017 obsahuje tyto gely: Bentoniti magma,
Gelatum holt, Natrii tetraboritas globulus a Zinci oxidi gelatina mollis.

Jako kapalné prostfedi se pii pripravé gelli pouziva nejcastéji ¢isténa voda nebo roztoky
polyhydrickych alkoholti. Pro zlepSeni rozpustnosti 1éCivé latky se muze pouzit ethanol,
glycerol 85 %, propylenglykol nebo kapalné makrogoly. Pfi nutnosti nastaveni hodnoty pH
gelu se miiZzou pouzit pufry. V praxi se vyuziva napf. citrdtovy nebo fosfatovy pufr. Déle se
pii ptipravé gelli mohou pouZzivat rizné antioxidanty (napfi. disifiCitan sodny) a konzervanty

(fenoly, parabeny).*'**?
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6.3.1 Magistraliter p¥iprava gelii

V Iékarnach je stale aktualni i magistraliter pfiprava geli. Nejpouzivanéjsi gelotvornou latkou
jsou karbomery, které disponuji bioadhezivnimi vlastnostmi. Pouzivaji se jako hydrogelovy
zaklad, nebo samostatné jako lubrikant (napft. gel pro sonografie).

Karbomery jsou vysokomolekularni polymery kyseliny akrylové sitované s polyalkenylethery
cukrti nebo polyalkoholt.!"® Gely karbomerii jsou stabilni, pfi¢emZ se musi ale chranit
konzervacni ptisadou. Nejsou kompatibilni s latkami se silnymi kyselinami (napt. kyselina
askorbova, kyselina salicylové),3 kationovymi polymery a fenolem.'® Karbomery tvori gely
v neutralnim prostfedi. K neutralizaci se pouzivaji organické i anorganické zasady
(napf. hydroxidu sodny, trolamin), hodnota pH se v pribéhu piipravy musi kontrolovat.*
Polotuhy transparentni gel vznikd jiZ pfi nizkych koncentracich karbomerti. Obvykla
koncentrace karbomerua je 0,5 %, bézné neptekracuje 1%. Zakladni slozeni karbomerového

gelu uvadi priklad 1.

Priklad 1:

Carbomera 0,5
Natrii hydroxidi solutio 10% q.s.
Ethanolum 96% qg.s.
Methylparabenum 0,07
Propylparabenum 0,03
Aqua purificata ad 100,0

Methylparaben a propylparaben se rozpusti v malém mnoZstvi ethanolu 96%. Ke karbomertim
se postupné piidava C¢iSténa voda. Po dostatecném nabobtnani karbomerli (az vymizi bilé
Castice polymeru) se po kapkach ptidava roztok hydroxidu sodného a kontroluje se pH
pomoci pH papirkti do hodnoty 7. Smés se necha 15 minut stat a poté se opét zkontroluje pH,
pokud je niz$i nez 6, piidd se jesté roztok hydroxidu sodného. Nakonec se do gelu piida
zbyvajici ¢ast vody a roztok parabeni.

V praxi se miZeme setkat 1 s 0,7% gelem sodné soli karbomerd neutralizovany pomoci
trolaminu. Tyto karbomerové gely se pouZzivaji jako nosice 1éCivych latek. Jsou komeréné
dostupné pod firemnimi ndzvy u dodavateld surovin pro l1ékéarny, kde je uvedena hodnota pH
karbomerového gelu 4,5, coz je zvlastni s ohledem na to, Ze karbomery tvoii gely

1.7 v r 21 r . v ¢ .
v neutrdlnim prosttedi.” Do karbomerového gelu Ize inkorporovat napt. indometacin. Tento
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gel se pouziva pifi zanétech Slach nebo bolestech kloubl. Mé vyrazny antiflogisticky,
analgeticky a antirevmaticky ucinek. Pisobi také chladivé. Pti 1€¢bé alergickych koznich
projevi se pouziva karbomerovy gel s kafrem, ktery plisobi chladive, slabé antiflogisticky

a protisvédive.3

Jako disperzni prostfedi pro suspenze s oxidem zine¢natym ve formé 5% vodné koloidni

1923 se v magistraliter piipravé pouZiva Bentoniti magma neboli Gel bentonitu ve

disperze
vodé¢ (ptiklad 2). Jedna se o tixotropni gel bentonitu ve vodé. Tixotropie je vyhodna vlastnost
pfemény gel-sol-gel, kdy po protiepani soustavy dojde ke snizeni viskozity vlivem rozruSeni
vnitini struktury. Obnova a nadvrat na ptivodni hodnotu viskozity dochazi az po urcitém case.
Bentoniti magma je 1ékopisnym gelem, ktery je uveden v Narodni ¢asti CL 2017."® Bentonit
je ptirodni zemina, ktera obsahuje vysoky podil montmorillonitu (hydratovaného kfemicitanu
hlinitého). Nékteré atomy hliniku a kfemiku mohou byt nahrazeny jinymi, napt. Zeleza nebo
hoi¢iku.”"®" Je nerozpustny ve vods a vodnych roztocich®, ale s vodou a alkaliemi tvofi
tixotropni gel v koncentraci 10 — 12%.> U tohoto gelu prevladaji viskozni vlastnosti, nedojde

ke vzniku polotuhé konzistence, zlistdva kapalny. Zakladni podstata gelu, tvorba bikoherentni

struktury, je ov§em zachovana.

Piiklad 2:
Bentonitum 5,0
Aqua conservans 95.0

V porcelanové tfence se k bentonitu pfidd malé mnozstvi horké vody a nechd se nabobtnat.
Postupné za stalého michéni se pridava zbytek vody.**'®
Gel bentonitu ve vodé¢ mulzZe byt nahrazen gelem koloidniho oxidu kfemicitého v piipadé

problému s mikrobialni kontaminaci bentonitu.

Mezi dalsi gelotvorné latky fadime pSeni¢ny Skrob. V praxi se mizeme setkat s glycerolovou
masti, kterd obsahuje pSeni¢ny skrob jako gelotvornou latku.” Jedna se o glycerogel skrobu
(ptiklad 3) stabilizovany protimikrobni latkou. Velikost ¢astic Skrobu se pohybuje v rozmezi
2 a7 45 pm."” Skroby se skladaji ze dvou druhd polysacharidi. Prvnim je linearni amylosa
a druhym je vétveny amylopektin. Strukturu gelu tvoii nabobtnaly nerozpustny amylopektin,
mezi jehoZ ¢asticemi jsou asociované molekuly rozpustné amylosy. Skrob je nerozpustny ve

studené vodeé a ethanolu 96%.
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Priklad 3:

Glycerolum 85% 90,0
Methylparabenum 0,2
Ethanolum 96% 1,0
Tritici amylum (125) 10,0
Aqua purificata 15,0

V kédince se promisi skrob s vodou, vznikd suspenze Skrobu s vodou. Na vodni 14zni se
glycerol 85% ohieje na 70°C, poté se do horkého glycerolu 85% ptidd suspenze Skrobu
s vodou a smés se michd do zhoustnuti a zprisvitnéni. Vznika Skrobovy glycerogel. Existuje
1odlisny zpusob pfipravy glycerolové masti, pficemz se opct promisi Skrob s vodou
v kadince. Tato suspenze se zahiivd na vodni lazni, dokud nedojde k jeho zhoustnuti
a zpruhlednéni. Nasledné¢ se do horké suspenze Skrobu svodou piida glycerol 85%
a ethanolicky roztok methylparabenu a za stalého michani se soustava zahtiva do zhoustnuti.
Tento postup je méné efektivni a pomalej$i oproti prvnimu postupu, kdy se suspenze Skrobu
a vody ptidava do horkého glycerolu 85%. Mimo jiné se na vodni lazni odpafii pfili§ velké
mnozstvi vody a suspenze Skrobu s vodou se nalepi na stény tfenky. Vznikad nehomogenni
smés s aglomeraty Skrobu a dochazi k velice Spatné manipulaci se smési. Glycerogel Skrobu

1ze dobfe ptipravovat i v mikrovinné troubé.

Dalsim ptikladem gelu magistraliter ptipravy je Gelatum Holt neboli Holtiv gel (ptiklad 4).
Je to hydrofilni gel draselnych a sodnych soli mastnych kyselin, tuku z ov¢i viny a pSeni¢ného
skrobu ve vodném roztoku glycerolu a ethanolu. Holtiiv gel je 1ékopisnym gelem.'® Podporuje
tvorbu novych bun¢k pokozky, déle se pouziva pii povrchovych zarudnutich kiize pro svij

zkliditujici uinek a také pii ekzémech.**'®

Priklad 4:

Natrii tetraboras decahydricus 0,4
Kalii carbonas 0,8
Tritici amylum (125) 1,0
Adeps lanae 4,0
Glycerolum 85% 6,0
Acidum stearicum 20,0
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Aqua conservans 61,5

Levomentholum 0,1
Geranii etheroleum 0,2
Tinctura carbonis detergens 6,0

Tetraboritan sodny a uhli¢itan draselny se za tepla rozpusti ve 30 g konzervaéni vody. Roztok
se privede k varu a odstavi se. K tomuto roztoku se za stalého michéani ptfidava roztavena
smés tuku z ovCi viny a kyseliny stearové a 30 min se zahtiva na vodni 1azni. Odpafend voda
se nahradi ¢isténou vodou a micha se do vychladnuti. Ve druhé tfence se promichéa ptesaty
pSenicny skrob s konzervacni vodou. Na vodni lazni se zahteje glycerol 85% na 70 °C a do
horkého glycerolu 85% se piida suspenze Skrobu s vodou a dikladné se promichd. Vznika
prihledny glycerogel Skrobu. Doplni se odpatfena voda, pfimich4d se obsah prvni tienky,
roztok mentholu v tinktufe s kamenouhelnym dehtem a geraniova silice.'®

Poznamka k ptiprave: Pii ptipravé dochazi k reakci kyseliny stearové s alkalickym roztokem
tetraboritou sodného a uhli¢itanu draselné¢ho, kdy vznikd mékké draselné mydlo. Podstatou
vzniku je chemicka reakce in situ mezi zasaditym roztokem a volnymi vyS$imi alifatickymi
kyselinami, které¢ jsou obsazené v kyselin€ stearové. Gel vznika smisenim Skrobové suspenze

s vodou a zahtatého glycerolu 85%, obdobné¢ jako v glycerolové masti.

Dalsi gelotvornou latkou je methylcelulosa. Vyuziva se v gelech jako nosice 1é¢iv, nebo
samostatné jako methylcelulosovy gel pro SONO vySetfeni. Methylcelulosa je neiontova
sloucenina, ktera snasi dobie zmény pH i teploty. Do methylcelulosového gelu lze vmisit
vetSinu latek, ale inkompatibilni je napt. s fenoly. Gelotvorna koncentrace je vyssi, pii nizsi
koncentraci tvori methylcelulosa sliz."”*> Gely methylcelulosy jsou adhezivni a ¢&iré.”
Methylcelulosa je nerozpustna v horké vod¢, které se vyuziva pii postupu piipravy fizenym
bobtnanim (viz. pfiprava nize), kdy dochazi k tvorbé aglomeratii za nevhodnych podminek.
Je to interakce Castic gelotvorné latky s rozpoustédlem pii maximalné velkém mezipovrchu
¢astic polymeru a rozpoustédla pii vhodném teplotnim rezimu.

Methylcelulosovy gel lze pfipravit také za studena, protoze methylcelulosa je rozpustnd
ve studené vodé. K methylcelulose se pifidavd po kapkach studend voda az do vzniku
prihledného gelu. Tento typ piipravy je lékopisnym postupem, je ale pomalejsi neZ metoda

fizeného bobtnani, nebo pii pouziti disperga¢niho agens (slozky v tuhém skupenstvi).**
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Sliz z methylcelulosy patii mezi 1¢kopisné slizy (Methycellulosi mucilago), koncentrace
methylcelulosy je 2,5%."

V praxi se ¢asto do methylcelulosového gelu inkorporuje nystatin (ptfiklad 5), gel je uréen pro
lokalni uziti na sliznici dutiny Ustni. Pouziva se k 1é¢b¢ oralnich, ezofagealnich, ptipadné

i sttevnich kandidoz.?®

Ptiklad 5:

Nystatinum 5000 000 TU
Methylcellulosum 2,1
Glycerolum 85% 1,5

Aqua purificata ad 50,0

V kadince se methylcelulosa smisi s horkou vodou (85°C), methylcelulosa se necha
hydratovat a sedimentovat. Smés se poté umisti do chladnicky, kde dojde vlivem zmény
teploty k rozpusténi a témét uplnému vyjasnéni. Vznika prihledny gel. Podstatou piipravy je
fizené bobtnani pomoci vhodného teplotniho reZzimu. Nystatin se v tfence rozetie
s glycerolem a po c¢astech se pridava studeny methylcelulosovy sliz az vznikne Zluty

stejnorody gel.

Pii magistraliter pfiprave se jako gelotvorny agens vyuZzivan také agar. Je to suchy, hydrofilni,
ptirodni koloidni polysacharidovy komplex extrahovany z agarocytid Cervenych fas kmenu

Rhodophyceae zrodu Gracilaria a  Gelidiaceae**

Strukturu  tvoifi komplex
polysacharidovych fetézcli obsahujici vazby a(1—3) a P(1—4), které se stiidaji. Agar
obsahuje gelotvornou slozku agarosu a sulfatovanou frakci agaropektin, ktery je negelujici
slozkou. Vyuziva se jako agens zvySujici viskozitu nebo jako emulgacni piisada nebo
stabilizator.

Agar je rozpustny v horké vodé (85°C), pficemz gelace nastava mezi 30°C - 40°C, vznika
tuhy, kiehky gel. Naopak nerozpustny je ve studené vodé a ethanolu 96%. Nejstabilngjsi gely
agaru vznikaji pfi pH 4-10. Inkompatibilitu vykazuje se siln€¢ oxidujicimi latkami
a ethanolickymi roztoky." Gelotvornd koncentrace agaru je nizkd, obvykle se pohybuje

v fadech desetiny procenta. Nize uvedena receptura ukazuje zakladni agarovy gel (ptiklad 6).

Ptiklad 6:
Agar 1,20
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Methylparabenum 0,20

Propylparabenum 0,05
Glycerolum 85% 4,50
Aqua purificata ad 100,00

Agar se nasype na hladinu vody s parabeny a smés se zahtiva do doby, nez dojde k uplnému

rozpusténi agaru. Po mirném ochlazeni se doplni voda a ptida se glycerol 85%.

V praxi se diive ptfipravoval napt. agarovy gel s prokainem, kdy se vysledna hmota vylila do
formy na vaginalni globule, ktera byla vymazana tekutym parafinem. Tento gel slouzil na
sliznici dutiny Ustni pro lokalni znecitlivéni. V dne$ni dobé je prokain nahrazen lidokainem.”
Gel mohl také obsahovat jeSté napt. antibiotika nebo antimykotika. Do globuli se také ptidava

, . oy wer s v ;oo 2
chutovy korigens, nejéastéji je to pomeran¢ovy sirup nebo sacharosa.”

Dalsim zékladem, ktery je pouzivany k piipravé gelll fazena Zelatina. Je to souhrnny nazev
pro smés Cisténych proteinovych frakei ziskanou pomoci kyselé a zédsadité hydrolyzy ze
zivocisného kolagenu z kize (hovézi, vepirovy nebo rybi kolagen). Pomoci hydrolyzy vznika
z nerozpustného kolagenu rozpustna Zelatina, pficemZ kyselou hydrolyzou vznika Zelatina
typu A a alkalickou hydrolyzou vznika typ B. Oba typy maji jiné hodnoty pH 1 izoelektricky
bod, tudiz maji odliSné fyzikalné-chemické vlastnosti, s ¢imZ souvisi jejich nasledna
kompatibilita s ostatnimi latkami.” Proteinova frakce zelatiny se sklada pouze
z aminokyselin, které jsou vazany pomoci amidovych vazeb do linearniho polymeru.
Molekulova hmotnost Zelatiny se pohybuje od 15 000 do 250 000. Zelatina bobtna ve studené
vodg, po zahi4ti tvoii koloidni roztok, ktery po vychladnuti tvoii gel.'”*

Gely zelatiny jsou stalé pouze pod podminkou skladovani v chladu a sterilnich podminkach.
Jinak snadno podléhaji mikrobidlni kontaminaci, proto se do geli Zelatiny ptidavaji
protimikrobni latky. Pfi teploté 50°C dochézi k depolymeraci. Je inkompatibilni se silnymi
kyselinami a zésadami (alkoholy, fenoly, ether, kyselina taninova,...) a dochazi k jeji
precipitaci.”

V praxi je necastéji pouzivan glycerogel Zelatiny (ptiklad 7) jako zdklad pro vagindlni
globule, které jsou uvedené i v Narodni ¢asti CL 2017 jako Natrii tetraboratis globulus
(Vaginalni kulicka s tetraboritanem sodnym), které se pouzivaji pii kvasinkonvych infekcich.
Dal8im lékopisnym gelem je také Zinci oxidi gelatina mollis (M&kka zinkova Zelatina). Je to

zelatinovy glycerogel s oxidem zine¢natym'®. PouZivé se ve formé zinkoklihového obinadla
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k ortopedickému vyseteni zil nebo pfi zlomeniné bérce.” Koncentrace zelatiny v glycerogelu

je 12,5%, obecné je potieba vétsi koncentrace, nez u jinych gelotvornych latek.

Ptiklad 7:

Gelatina 12,5
Aqua conservans 25,0
Glycerolum 85% 62,5

Zelatina se nasype na hladinu konzervaéni vody a nechd se 15 minut bobtnat. Piida se
glycerol 85% a smés zahtejeme na 70°C, nez dojde k rozpusténi zelatiny. Na konec se doplni
odpatfena voda. Glycerol 85% zde slouZi jako plastifikator, zvySuje elasticitu gelu a naopak

zvySuje kiehkost a tuhost. Bez plastifikatoru by dochazelo k trhani gelu.

6.4 HVLP gely

Podle databize SUKL je v Ceské republice registrovano jako 1é¢ivy piipravek piiblizné
75 geld. Dalsi gely jsou také registrovany jako zdravotnické prostredky.”’ Gely se v 1ékarnach
dale vyskytuji ve formé lubrikacnich geldi, masaZznich gelli a také gely jako kosmetické
pripravky. Nejcastéji jsou gely, které jsou lécivymi piipravky, ureny k topické ¢i vaginalni
aplikaci. Jsou adjustovany v hlinikovych nebo plastovych tubach s ochranou vnitini vrstvou
se Sroubovacim uzavérem, ktery miiZze mit na vi¢ku hrot ve vnitini ¢asti pro snadné otevieni
tub. Gely mohou byt také adjustovany do Sroubovacich plastovych kelimka. Nékteré gely
obsahuji 1 aplikatory pro pfesné davkovani, napt. ocni gely, nebo gely se siln¢ UCinnymi
latkami (separanda), napf. s kortikoidy. Po prvnim otevieni je doba pouzitelnosti v rozmezi od
3 tydnii do 3 mésicii v zavislosti na konkrétnim slozeni 1é&ivého piipravku.’’

V piredloZené praci jsou testovany tyto HVLP gely: Fenistil gel, Voltaren Forte 2,32% gel,
Vidisic gel, Nexcare gel a Strataderm. Nize jsou uvedeny zékladni charakteristiky slozeni,
vzhledu a pouziti, které jsou pievzat¢ a neupravené ze souhrnu udaji daného 1écivého

ptipravku. Je nutno podotknout, Ze nékteré informace jsou neptesné ¢i zavadgjici.

Fenistil gel

LL: dimetinden maleas 1 mg
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PL:

Vzhled:

Pouziti:

Vyrobce:

benzalkonium-chlorid, propylenglykol, dihydrat dinatrium-edetatu,
karbomer 974 P, roztok hydroxidu sodného 300 g/1, ¢isténa voda
Homogenni bezbarvy, ¢iry az slabé opalescentni gel.

Zmirnéni svédeéni u dermatoz, urtikarii, Stipnuti hmyzem, pii spaleni
pokozky od slunce a u povrchovych popalenin.

GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.0.

Na cCeském trhu jsou registrovany i dalsi 1é¢ivé pripravky s uc¢innou latkou dimetinden-

maleinmat od jinych vyrobct. Konkrétné se jednd o 1éCivy piipravek Dimestyl 1mg/g od

vyrobce RosenPharma a.s. a nosni gel Vibrocil vyrabény od GlaxoSmithKline Consumer

Healthcare Czech Republic s.t.0.

Voltaren Forte 2,32% gel

LL:

PL:

Vzhled:

Pouziti:

Vyrobce:

diclofenacum diethylaminum 23,2 mg (odpovidd diclofenacum
natricum 20 mg)

butylhydroxytoluen (E 321), karbomer, kokoyl-oktanodekanoat,
diethylamin  Isopropylalkohol,  tekuty  parafin (E  905a),
cetostearomakrogol, oleylalkohol, propylenglykol (E 1520), parfém
Eucalyptus Sting, ¢iSténa voda

Bily aZ témér bily, lehky homogenni gel

poranéni mekkych tkani, napt. pourazovych (zanéty Slach, vazi, svalt a
kloubtl), bolesti zad a lokalizované formy revmatizmu mékkych tkani

GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.0.

Na Ceském trhu existuje n¢kolik HVLP registrovanych s touto 1é¢ivou latkou. Jejich piehled

je v tabulce 1.*!

Tabulka 1 — HVLP gely s t¢innou latkou diklofenak

Nazev LP
Voltaren Emulgel

Vyrobce
GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech
Republic s.r.o

Almiral gel MEDOCHEMIE Ltd
Diclofenac Dr. Miiller Pharma 10 mg/g gel Dr. Miiller Pharma s.r.o.,
Diclofenac Galmed 1% gel Galmed a.s

Dicloziaja 11,6 mg/g ZIAJA Ltd,
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Flector EP IBSA Slovakia s.r.o
Olfen gel Teva Pharmaceuticals CR s.r.o
Veral 10mg/g gel Herbacos Recordati s.r.o

Nexcare gel

PL: ethanolum, isopropylalkohol
Vzhled: ¢ira, bezbarva kapalina
Pouziti: dezinfek¢ni gel na ruce

Vyrobce: 3M Cesko, spol. s r.0.*°

Vidisic 2mg/g, o¢ni gel
PL:  carbomerum 980 2 mg, cetrimid, sorbitol, voda na injekci a hydroxid
sodny
Vzhled: ¢iry, bezbarvy gel
Pouziti: syndromu suchého oka, nahrada slz*!

Vyrobce: Dr. Gerhard Mann

Na ¢eském trhu je jesté s touto ucinnou latkou registrovan Oftagel 2,5mg/g od vyrobce Santen

oy.*!

Strataderm
PL: polydimetylsiloxan, siloxan, alkylmetylsilikon
Vzhled: prihledny gel
Pouziti: lécba starych 1 novych hypertrofickych a keloidnich jizev

Vyrobce: Stratpharma AG

Pro piehled jsou v tabulce 2°! uvedené vybrané HVLP gely sefazené podle gelotvorné latky.

Tabulka 2 — Vybrané HVLP gely dle gelotvorné latky

Gelotvorna

. Nazev LP Vyrobce
Latka
Lioton 100 000 gel A.Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite S.r.1.
Mirvaso Galderma International Tour Europlaza
g Oftagel 2,5 mg/g o¢ni gel Santen Oy
g S
_g Reparil — gel N gel Mylan IRE Healthcare Limited
¥ Thrombocid gel bene-Arzneimittel GmbH
Veral 10 mg/g gel Herbacos Recordati s.r.o
Virgan 1,5 mg/g o¢ni gel Laboratoires THEA 12
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Diclofenac Dr. Miiller

Pharma Dr. Miiller Pharma s.r.o
10 mg/g gel
< Diclofenac Galmed 1% gel Galmed a.s
8 Elmex gele¢ dentalni gel CP GABA GmbH
] . .
3 Ibalgin gel Sanofi-aventis, s.r.o
> .
o) Mesocain 10 mg/g + 2 mg/g Zentiva, a. s
gel
Viru-merz 10 mg/g gel Merz Pharmaceuticals
<
5 Ameluz 78 mg/g gel Biofrontera Bioscience
g
]
=~
3
>
Q
5
= Merz Pharmaceuticals GmbH
= Contractubex gel
o

- Flector EP 10 mg/g gel IBSA Slovakia s.r.o.
> . .
g B Mobilat gel Stada Arzneimittel AG
EE
> S .
v/ _a Psilo-Balsam 10 mg/g gel Stada Arzneimittel AG

Dolorgiet GmbH & Co. KG

. Dolgit gel
Q
= . GALDERMA INTERNATIONAL
g Epiduo 1 mg/g + 25 mg/g gel Tour Europlaza 20
£ Linoseptic 1 mg/g + 10 mg/g Dr. August Wolff GmbH & Co. KG
gel

Ledaga 160 pg/g gel Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
S Mundisal 87,1 mg/g oralni gel Mundipharma Gesellschaft m.b.H
% Panretin 0,1% gel Eisai GmbH
=
o . . , GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech
T Vibrocil, nosni gel

Republic s.r.o

6.5 Jizvy — vznik, typy, zpiisob hojeni a 1écby

Nejcastejsi pti¢inou vzniku jizev jsou fezné rany a jina traumata, chirurgické zékroky nebo po
prodélani zanétlivého onemocnéni klize. Pfi poranéni kiize okamzité zacinaji hojivé procesy,
jejichZz cilem je uzavieni rany. Pfi hojeni dochazi k vyplnéni rany novymi repara¢nimi

bunikami. V tomto misté je nejprve kize Cervend, to je dano piitomnosti kapilar, a postupem
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Casu bledne. Jizva dozrava za 2 az 6 mésicl, nékteré az nékolik let. Jizvy se li§i jak
morfologicky, tak funkéng.*? V idealnim pripads by se jizva neméla odligovat od okolni tkang

barvou, mé&la by byt hladk4 a funkén& by neméla omezovat pohyblivost.™

Nejéast&j$im typem jizvy je atrofickd jizva. Vznika po traumatu, injekénimu podavani 16¢iv™2,
po akné nebo také po nesStovicich. Dochdzi k ubytku kolagenu vlivem zanétlivych zmén
a naslednym smrsténim podkozi. Jizva ma vklesly vzhled. Atrofické jizvy se d€li podle tvaru
a velikosti, napiiklad na jizvy tvaru ledové $picky nebo tvaru nakladniho vagonu.*
Nejcast&j§imi misty vzniku jsou hyzdg, bficho, zdda a ramena.’> Druhym typem jsou jizvy
hypertroficke, které jsou naopak zvySené oproti okolni kizi. Pfi¢inou vzniku je nadmérna
proliferace kolagenu v kiizi. Béhem prvnich tydn a mésici vyrazné€ roste a postupem casu

(12-18 mésict) regreduje, nezasahuje ale do okolni zdravé tkang.**

Ttfetim typem jsou jizvy
keloidni. Charakterizujeme je jako benigni kozni 1éze. Na rozdil od hypertrofickych jizev
nikdy nepfertstaji do zdravé tkané. Tvoii se pfedevSim na hlave, krku, hrudniku a zadech.
Mohou byt provéazeny svédénim i bolesti a nemaji tendenci ke spontanni regresi.**>>~*

Proces hojeni jizev je velmi komplexni d¢j s mnoha mechanismy. Bezprostfedné po poranéni
dochazi k hemostazi. Poté nasleduje faze zanétliva, kdy dochazi k aktivaci komplementu.
V této fazi hojeni dochédzi k akumulaci neutrofili. V rané ptisobi preventivné proti infekci
azaroven ranu Cisti. Druhou fazi je proliferace, které se ucastni predev§im makrofagy
produkujici cytosiny. Ty pfendSeji plisobnost na keratinocyty a fibroblasty produkujici
kolagen, ktery stimuluje vznik granulani tkéné. Posledni fazi je remodelace jizvy,
tzv. dozravani jizvy. Dochézi ke stahovani a ziskdvani pevnosti jizvy. Tato faze miiZe trvat az
rok.”?

Existuje nékolik postupli 1écby jizev. NejCastéjSim zplsobem je aplikace piipravki
obsahujicich silikony. Dostupné jsou ve formé néplasti nebo gelt. Silikonové kryti mizeme
nanaset na jizvu dlouhodobé¢ v fadech mésicti. Zabranuji zbytnéni tkané a podporuji hydrataci
epidermis. V distribucni siti je dostupna Contractubex nocni intenzivni néplast od vyrobce
Merz Pharmaceuticals GmbH, ktera se aplikuje na jizvu po dobu 6 — 12 hodin pfes noc.*
Silikonové gely se nanaSeji v tenké vrstvé dvakrat denné, rano a vecer. Vytvéreji
transparentni, vodéodolnou vrstvu, kterd je propustnd pro vzduch. Existuje n¢kolik moznych
vyrobcu silikonovych geli na hojeni jizev. Pro piiklad uvadim jen nékteré vybrané gely:
Flamigel (FlenHealth)*® Contratubex (Merz Pharmaceuticals GmbH)*>, Dermatix (Mylan

Pharmaceuticals, s.r.0.)’’ a Rystora (Fortune Medical Instrument Corp)*®, ktera je dostupna ve

slovenské distribu¢ni siti.
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Obrazek 10 ukazuje proces hojeni jizvy po 3 mési¢ni aplikaci silikonového gelu. Dochézi ke
zmekéovani, vyhlazovani a nartstu elasticity jizvy. Je vidét blednuti jizvy a celkové

sjednocovani okolni kiiZe s jizvou, ktera neni tolik citliva na dotek.

S

Obrazek 10 — Hojeni jizvy pomoci silikonového gelu

Dalsi variantou je 1é¢ba pomoci tlakovych masazi nebo bandazi. Vyuzivaji se jako prevence
pred vznikem velkych jizev zhruba mésic po traumatu. Nevyhodou miize byt macerace rany,
moznost vzniku ekzémt a zapach. U mensich poranéni jsou proto vyhodnéjsi tlakové masaze,
které si pacient mize provadét sam doma. Dochédzi ke sniZeni proliferace fibroblast
a syntézy kolagenu.

Existuji i dalsi moznosti 1é¢by jizev jako je pouziti laseru a také uzivani léCivych piipravki
s obsahem kortikosteroidd. Vyuziva se jejich protizanétlivého, imunosupresivniho

a vazokonstrikéniho  G&inku. >’

34,40

Dale je u keloidnich jizevn mozZna kryoterapie,

radioterapie.
6.6 Reometrie geli

Gely jsou nenewtonské polotuhé soustavy, pii deformaci se chovaji jako viskoelastické
soustavy. Pfi zméné napéti u nich dochazi ke zpozdéni deformace, a proto se opozduje
dosazeni deforma&ni mechanické rovnovahy. Na obrazku 11*' je zndzornén tvar deformacni
kiivky elastické, viskozni a viskoelastické téles. Pfi namahéani dochazi k pruzné odezvée, poté

nastava linearni tok az maximalni dosaZitelné deformaci. Po ném nastava zpétny pruzny
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odskok a zpétny tok. Viskoelastickd télesa se vyznacuji obnovou struktury po uplném

odstranéni zatéze >+

A Stress A Stress A Stress

t t t

3
>

Y
Y

A Elastic strain A Viscoelastic strain 4 Viscous strain

-

t s g

> >
>

>

Obrazek 11 — Casovy priibéh deformace elastickych, viskoelastickych a viskéznich téles

K méfteni reologickych vlastnosti gelti se vyuzivaji rotani reometry. Principem je méfeni sily,
ktera ptisobi na otacejici se rotor pii konstantni thlové rychlosti v kapalin€. Tyto viskozimetry
lze rozdélit na absolutni a relativni viskozimetry. Rozdilem je proudéni v méfici geometrii,
kdy u absolutnich je proudéni dobie definovano a vysledky lze porovnavat, zatimco
u relativnich proudéni neni definovano a vysledky nelze srovnavat s absolutnimi hodnotami.
Existuje vice typl rotacnich viskozimetrt, které se liSi geometrii. Patii mezi né
napf. soustfedné valcové viskozimetry (absolutni viskozimetr), kde se viskozita métfi mezi
vnitinim a vn&j$im valcem, z nichz se ota¢i pouze jeden z nich. DalSim typem absolutnich
viskozimetr je typ geometrie kuZel-deska. Testovana soustava je mezi plochym diskem
a kuzelem, které sviraji pfesn¢ definovany thel. Méfeni se provadi pomoci otaceni kuzele
nebo disku. U relativnich viskozimetri existuje napf. vietenovy viskozimetr. Viskozita je
méfena pomoci otaCeni vietena v soustavé. Vietena mohou mit rGzny tvar, napt. diskovity

r s 1824
nebo valcovity.'##+

6.6.1 Rovnovazina tokova kiivka

Test je urcen pro méfeni rovnovaznych tokovych a viskozitnich kiivek. Méfi se viskozita
v rovhovazném stavu pii logaritmickém zvySovani rychlostniho spadu v daném rozsahu (table
of shear rates). Podle tvaru kiivky pii nizkych hodnotach rychlostniho spadu lze urcit, zda se
bude soustava chovat jako pevna latka (,,solid-like at rest*) nebo jako tekutina (,,liquid-like at
rest®). Tzv. newtonské plato (Zero shear viscosity) charakterizuje kapaliny, mez toku (Yield
stress type) pevné latky (Obr. 12**). Tokové chovani pii nizkych hodnotach rychlostniho

spadu vypovida o stabilit¢ materidlu pii skladovani, pfi stfednich hodnotach reflektuje
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chovani pii magistraliter pfipravé, pii aplikaci (roztirani polotuhych ptipravki, vytlatovani
z tub) a pfi vysokém rychlostnim spadu charakterizuje chovani pii homogenizaci, injekéni
a sprejové aplikaci, sprejovém suseni apod. Pred spusténim testu se v SW zada teplota, rozsah

rychlostniho spadu a frekvence vzorkovani (number of samples per decade).**

| | | | | |
i a b Sampling irga real
z| —/M—m—"——"—
b \ i Shear rate
o ! e
a | ! =
- | i
5 » | -
i | — -—
b " ﬂ” £ | Zero
mod "‘\ Fired 'ﬁ--'“I 8 shear "]
.‘__.-" VISCOS E:,l YalES |
% —— 5 | viscosity
E \ Shear
] viscosity
——
Time Shear rate
| | | | | |

Obrazek 12 Toolkit V001 — Table of Shear Rate/Equilibrium Flow Curve — €asovy prubch

namahéni vzorku a viskozitni kiivky

6.6.2 Nerovnovazné tokova kiivka

Test slouzi jako rychld analyza tokovych vlastnosti materidlu. Je ur€en pro stanoveni
tzv. alternativnich (nerovnovaznych) tokovych a viskozitnich ktivek. V prubéhu testu se
rychlostni spad v daném rozsahu zvysSuje plynule (shear rate ramp), aniz by se Cekalo na
ustaleni rovnovazného stavu. Plynulé zvySovani rychlostniho spadu lépe reflektuje zpiisob
namahani materidlu v praxi. Naméfené hodnoty viskozity jsou obvykle vyssi nez u testu, kde
se ¢ekd na rovnovazny stav, a to zejména u nizkého rychlostniho spadu. Pfed spuSténim testu
se nastavi teplota, rozsah rychlostniho spadu a interval (ramp time), a frekvence vzorkovani

(number of samples per decade).”
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Shear rate & Shear stress
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Obrazek 13 — Nerovnovazné tokové a viskozitni kiivky

6.6.3 Vyhodnoceni adheze pomoci tahovych testii

Test zjistuje adhezivitu na zéklad¢ sily potfebné k odtrzeni vzorku od podkladu. Jedna se
o obecny tahovy test, pomoci kterého se urcuje odpovéd vzorku pod napétim v tahu.
Vysledky vypovidaji o adhezi a kohezi vzorku. Pouzivd se geometrie deska — deska, pro
viskoznéjsi vzorky se pouziva mensi pramér horni desky. Testovany adhezivni materiél je
nanesen na dolni geometrii. Horni geometrie je danou rychlosti uvedena do kontaktu se
vzorkem, dokud neni dosaZena poZadovana kontaktni sila. Za danou kontaktni (konsolidacni)
dobu se horni geometrie oddali od vzorku a je zaznamenan Casovy pribéh sily. Vysledek testu
se vyjadfuje pomoci (a) piku normalové sily vyjadfujici adhezi materidlu, (b) plochy pod
kiivkou, kterd je mirou adhezivni/kohezivni sily, (c) Casu pottebného ke snizeni normalové

sily 0 90 %, tzv. odleh&eni (Obr. 13*)*
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Obrazek 14 — Casovy priibéh normalové sily v priib&hu adhezivniho testu

Existuji rizné modifikace tohoto zdkladniho tahového testu vice testli adheze, lze zadat
kontaktni silu (contact force), kontaktni ¢as (contact time), rychlost odtazeni horni geometrie
od spodni (pull away speed), teplotu a hmotnost vzorku. Test se nejcastéji vyhodnocuje
urcenim piku normalové sily (peak tension), resp. maximalni silou potfebnou pro odtrzeni
vzorku od podkladu. Déle pak pomoci plochy pod kiivkou, kterda je mirou
adhezivni/kohezivni sily, nebo ¢asem potiebnym ke sniZzeni normalové sily o 90 % (decay

time), tedy dobou potiebnou pro odlehceni.

6.6.4 Charakterizace gelu pomoci oscilacniho testu

Tento komplexni test se pouziva pro reologickou charakterizaci geli pomoci oscilacnich
(kmitavych) pohybi horni geometrie a je kombinaci nékolika zakladnich sekvenci
a oscilacnich testi:

e Load sample pro spravné naneseni vzorku.

o Amplitude sweep strain controlled je oscilaéni test v zadaném rozsahu amplitudy

oscilaci pii konstantni frekvenci
e LVER Analysis pro urceni linedrni oblasti viskoelastického chovani (LVER)
e Frequency sweep strain controlled je oscilatni test v zadaném rozsahu frekvence

oscilaci pii konstantni amplitudé
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e Power law model fit - G’ vs. Angular Frequency pro vyhodnoceni parametri
mocninného vztahu

o Amplitude sweep with yield stress analysis pro ur¢eni meze toku

e Save data options pro ulozeni naméfenych dat

o Unload sample plates and cones pro odstranéni zméteného vzorku

Prvnim je ,, amplitude sweep “ test, kdy dochazi k oscilacim v zadaném rozsahu amplitudy.
Pokracuje se testem k urceni oblasti linearniho viskoelastického chovani (LVER), kdy ma
vzorek jeSté neporusenou vnitini strukturu. Pfi nizké deformaci jsou elasticky modul
G’a viskozni modul G”* konstantni. Pfi zvétSovani deformace se rozrusuje struktura vzorku
a linearni faze viskoelastického chovani kon&i (Obr. 14*%). Modul G uréuje miru elasticity
(resp. tuhost) soustavy v klidu a modul G”" uréuje miru viskozity vzorku v klidu. Hodnota
modult dava informace o charakteru soustavy. Pokud je G™> G"’, tak se soustava chova jako
pevna viskoelastickd soustava, naopak pokud je G'™> G’, tak se soustava chovéd jako
viskoelastickd tekutina.

Druhym testem je oscilacni test za proménné frekvence (frequency sweep). Tento oscilaéni
test provadi také analyzu G a G, kde je nasledn¢é urena mez toku v bod¢ prekiizeni moduld
(Obr. 15*7). Parametr G uréuje opét elasticky modul vzorku a parametr G’ uréuje viskozni
modul. Mohou nastat dvé situace. Pokud je G* > G’’, znamend to, Ze sit’ je tvoiena
sekundarnimi vazbami a chova se jako soustava pevna (pfevazuje elasticky charakter). Nebo
muze nastat situace kdy je G" < G"’, to znaci pievazujici slozku viskoézni. Chova se tedy jako
kapalna soustava.*® Vysledky z téchto testii se vyhodnocuji pomoci parametréi mocninného
vztahu a hodnoty meze toku. Mocninny vztah pro oscilacni testy je funkci power law, kde je
elasticky modul G” definovan vztahem:

G =~ Kx*w" (2)

K je sila relaxace (relaxation strenght) a Ciselné se rovna elastickému modulu G” pii dané
uhlové rychlosti. Urcuje tuhost gelu, ¢im vétsi hodnota K, tim vice je gel tuhy. Veli¢ina n je
oznacovana jako relaxacni exponent (relaxation exponent). Pro idedln¢ elasticky gel se n = 0,
coz znamena, ze u gelu nedochazi ke strukturni relaxaci

Pted spusSténim testu se nastavi pozadované parametry, jako je teplota, rozmezi posuvného

v s . ; v , . 44
napéti (,,shear strain‘), rozmezi frekvence a ¢as vzorkovani.
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Obrézek 16 — Urceni mez toku v bod¢ prekiizeni moduli
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7 EXPERIMENTALNI CAST
7.1 Pouzité pristroje

Absolutni reometr Kinexus Pro", Malvern Instruments Ltd, Anamet Praha
Vahy Helago s.r.0., max. 120 g, EK 120 g, d = 0,01

Termostat, Fisher Scientific, spol. s.r.o.,

7.2 Testované gely

Voltaren Forte 2,32% gel, GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o.,
Vidisic gel, Dr. Gerhard Mann, Chem.-pharm. Fabrik GmbH, Né¢mecko

Fenistil gel, GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o.

Nexcare gel, 3M Cesko, Ceska republika

Strataderm gel, Stratpharma AG, CH4051 Basilej, Svycarsko

Scar treatment gel A a B - vzorky ve fazi formula¢nich studii

7.3 Prehled testi na reometru Kinexus Pro+

V tabulce 3 jsou uvedeny metodiky, které byly zvoleny pro testovani reologického chovani

geli. Jejich popis je uveden v kap. 5.5.2 az 5.5.4.

Tabulka 3 — Realizované testy

Geometrie PU40 : PL65 (horni deska 40 mm — dolni deska 65 mm)

Toolkit V005 Shear Rate Ramp/Alternative Flow curve

Sekvence rSolution 0020 Evaluating tackiness and adhesion using a pull away test

rSolution 0008 Characterising gel properties using oscillation testing

7.4 Postup méreni na reometru Kinexus Pro+

Reologické charakteristiky byly méfeny na absolutnim rotaénim reometru Kinexus Pro"
Malvern. Pfed zapnutim pfistroje byl zkontrolovan piivod stlaceného vzduchu. Po zapnuti
reometru a spusténi softwaru rSpace na pocitaci se ¢eka na ustdleni a sparovani obou
ptistrojii. Po pocate¢ni inicializaci se nastavi vybrand geometrie pro méteni. Kdyz je ptistroj

pfipraven k méfeni, je mozno spustit vybrany test. Zacind se nanesenim vzorku na dolni
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geometrii podle pokynt v sekvenci Load Sample. Po stlaéeni vzorku vrchni geometrii se
provede tzv. ,trimovani“ (oCiSténi okoli geometrie), pokud nanesené mnozstvi vzorku
vyhovuje, zakryje se vzorek termostabilni kapsou. Spusti se vybrany test, pfi¢emz se nejprve
¢eka na ustaleni vzorku a teploty. Po uplynuti této doby zaciné vlastni méteni. Po dokonceni
se namétend data ulozi a nasledné se vyhodnocuji pomoci softwaru rSpace. Zméfeny vzorek
se odstrani z dolni 1 horni geometrie dle pokyntl v sekvenci Unload Sample.

Vsechna méfeni byla provedena triplicitné.

7.5 Rotacni testy

7.5.1 Toolkit V005 Shear Rate Ramp/Alternative Flow curve

Byly ziskany alternativni (nerovnovazné) tokové a viskozitni kiivky pomoci testu
Toolkit V005 Shear Rate Ramp/Alternative Flow curve. Byla zvolena méfici geometrie,
teplota, rozsah rychlostniho spadu, velikost Stérbiny a frekvence méteni. Nasledovalo spravné
naneseni vzorku do stiedu spodniho dilu geometrie a zakryti vzorku termostabilni kapsou.
Uplné podminky méfeni jsou uvedeny v tabulce 4. Tokové vlastnosti testovanych geli byly
vyhodnocena pomoci hodnoty viskozity pfi rychlostnim spadu 1 s (M10) a parametrii K a n

mocninného modelu.

Tabulka 4: Podminky méteni

Geometry: PU40 : PL65 Type of geometry: parallel plate
Temperature: 25 °C Shear rate range: 0,1-100 s
Gap: 1 mm Samples per decade: 10

Viskozitni kiivky byly analyzovany pomoci mocninného vztahu (Power law model):

t=K-D" 3)
T posuvné napéti (Pa)
D rychlostni spad (s™)
K index konzistence dany viskozitou pii rychlostnim spadu 1 s™ (Pa‘s)
n index tokového chovani jako mira odliSnosti od newtonského modelu
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7.6 Oscilacni testy — méreni viskoelastickych profilu

7.6.1 rSolution 0008 Characterising gel properties using oscillation testing

Hodnoceni viskoelastickych vlastnosti geli byla pouzita sekvence rSolution 0008
Characterising gel properties using oscillation testing. Byla zvolena geometrie a nastaveny
tyto parametry: teplota a velikost Stérbiny, u testu s konstantni amplitudou (,,amplitude
sweep®) rozsah smykového napéti, frekvence a ¢as vzorkovani, u testu se zvysujici se
frekvenci oscila¢nich pohybl (,.frequency sweep®) rozsah frekvence a Cas vzorkovani.
Nasleduje spravné naneseni vzorku do stfedu spodniho dilu geometrie, pokud je potieba, tak
se provede trimovani a zakryti geometrie termostabilnim krytem. Piehled zadanych parametrti

uvadi tabulka 5.

Tabulka 5: rSolution 0008 Characterising gel properties using oscillation testing -

podminky méteni

Geometry: PU40 : PL65 Type of geometry: parallel plate
Temperature: 25 °C Start sheat strain: 0,01 Pa

Gap: 0,2 mm End sheat strain: 100,00 Pa
Frequency: 1 Hz Samples per decade: 10

Start frequency: 10 Hz End frequency: 0,1 Hz

7.7 Méreni adheze

7.7.1 rSolution_0020 Evaluating tackiness and adhesion using a pull away test

Adhezivni vlastnosti byly testovany tahovymi zkouSkami pomoci sekvence rSolution 0020
Evaluating tackiness and adhesion using a pull away test. Byla pouZzita horni geometrie PU
40, zvolena teplota, rychlost odtazeni vrchniho dilu geometrie, velikost Stérbiny, ze které
dojde k pfiblizeni geometrii a velikost koncové Stérbiny (tabulka 6). Nasledovalo spravné

naneseni 1,0 g vzorku do stfedu spodniho dilu geometrie.
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Tabulka 6: rSolution 0020 Evaluating tackiness and adhesion using a pull away test -

podminky méteni

Geometry: PU40 : PL65 Type of geometry: parallel plate
Temperature: 25°C Gap speed: 5,0 mm/s
Final gap: 0,2 mm Gap: 100,000 mm
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8 VYSLEDKY

8.1 Tokové vlastnosti

Tabulka 7 - Vidisic gel — tokové vlastnosti

Vzorek N1o (Pa-s) K (Pa-s) n
Vidisic 1 5,25 30,29 0,2464
Vidisic 2 5,53 29,05 0,2791
Vidisic 3 5,76 32,60 0,2541
Primér + SD 5,51+0,25 30,65 + 1,80 0,2599 £ 0,0171

Viscosity vs Shear rate

10° g ey

1071 10 10" 102
Y- (s-")
|—EI— Vidisic 1 —&— V\idisic2 ——— 1'L-"il.'jlisic:Sl

Corr.
0,9946

0,9926
0,9950

Obrazek 17 —Vidisic gel — viskozitni kiivky
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Tabulka 8 — Fenistil gel - tokové vlastnosti

Vzorek
Fenistil gel 1
Fenistil gel 2
Fenistil gel 3
Pramér + SD

N0 (Pa-s) K (Pa-s)
10,84 72,96
12,25 82,13
12,22 78,56

11,77 £ 0,81 77,88 + 4,62

n
0,2020
0,2010
0,2541

0,2190 + 0,0304

Corr.
0,9791
0,9740
0,9862

10

Viscosity vs Shear rate

n(Pasj

10

109 101
V- (5-7)

[—&— Fenistilgel 1 —&— Fenistil gel 2 —=— Fenistil gel 3 |

Obrazek 18 — Fenistil gel — viskozitni kiivky
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Tabulka 9 - Voltaren Forte 2,32% gel - tokové vlastnosti

Vzorek N10 (Pa-s) K (Pa-s) n Corr.
Voltaren forte 1 8,12 61,69 0,1780 0,9313
Voltaren forte 2 7,85 60,65 0,1480 0,8704
Voltaren forte 3 8,66 59,93 0,1550 0,8850

Primér + SD 821+0,41 60,76 = 0,88 0,1603 +0,0157

Viscosity vs Shear rate
3
107 7 ' T ' T 1
10°
@
[
=
=
10"
10° - - i}
107! 10° 10" 107 10°
Y- (s-")
[8— Voltaren Forte 1 —&— “oltaren Fote 2 —=— Voltaren Forte 2 |

Obrazek 19 - Voltaren Forte 2,32% gel — viskozitni kiivky



Tabulka 10 - Nexcare gel - tokové vlastnosti

Vzorek N10 (Pa-s) K (Pa-s)
Nexcare gel 1 0,64 3,04
Nexcare gel 2 0,89 4,17
Nexcare gel 3 0,89 4,31
Primér + SD 0,81+0,14 3,84 £ 0,69

n Corr.
0,3460 0,9811
0,3507 0,9956
0,3399 0,9940
0,3456 = 0,0054

Viscosity vs Shear rate

10 Tt T

10

n(Pas)

10

10" ]

1072 1071 10? 10"
¥- (s-")

10° 10°

[—B8— Mexcare gel 1 —%— Mexcare gel 2 —=— Mexcare gel 3 |

Obrazek 20 —Nexcare gel — viskozitni kiivky
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Tabulka 11 — Strataderm - tokové vlastnosti

Power law model

Vzorek Nio (Pa‘s) K (Pa‘s) n
Strataderm 1 0,65 21,95 0,4445
Strataderm 2 0,59 13,35 0,5879
Strataderm 3 0,44 10,48 0,6527
Primér + SD 0,56 +0,11 15,26 + 5,97 0,5617+0,1100

Sisko model

Vzorek Limit?li) ;iss)kozita K2 n
Strataderm 1 3,944 5,128 1,142
Strataderm 2 3,995 2,820 1,1719
Strataderm 3 2,866 13,58 0,9572
Primér + SD 3,602 + 0,638 7,176 + 5,665 1,090+ 0,116

Corr.
0,9247

0,9565
0,9611

Corr.

0,9995
0,9999
0,9999

n (Pas)

Viscosity vs Shear rate

102 107" 10° 10! 10 10°
V- (s-')

[-8— Strataderm_3 shear rate ramp —%— Strataderm_2 shear rate ramp —5— Strataderm_1 shear rate ramp |

Obrazek 21 —Strataderm — viskozitni kiivky
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Tabulka 12 - Scar treatment gel A - tokové vlastnosti

Vzorek Mo (Pa-s) K (Pa-s) n Corr.
Scar treatment gel A/1 0,35 71,45 0,3456 0,9959
Scar treatment gel A/2 0,34 66,96 0,3385 0,9952
Scar treatment gel A/3 0,36 63,85 0,3617 0,9978
Prumér + SD 0,35+0,01 67,42 + 3,82 0,3486 = 0,0097

Viscosity vs Shear rate

n (Pas)

10° I —t + j i
1072 107 10° 10 10° 10°
¥- ()
[B— 334 3 shearrateramp —%— 334 2 shearrateramp —=— 334 1shearrateramp]

Obrazek 22 - Scar treatment gel A — viskozitni kiivky
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Tabulka 13 - Scar treatment gel B — tokové vlastnosti

Vzorek Nio (Pa-s) K (Pa-s) n Corr.
Scar treatment gel B/1 0,65 5,89 0,6529 0,9944
Scar treatment gel B/2 0,64 6,31 0,6378 0,9939
Scar treatment gel B/3 0,63 6,50 0,6312 0,9952
Primér + SD 0,64 0,01 6,23 £0,31 0,6406 = 0,0100

Viscosity vs Shear rate

n (Pas)

-1

o2 Lo SO SRR SRR U ]

107 -+ ' : o
1072 107! 109 10" 107 10°
V. (s-7)
[8— 418 3 shearrateramp —&— 418 2 shearrate ramp —=— 418 1 shearrate ramp

Obrazek 23 - Scar treatment gel B — viskozitni kiivky



8.2 Viskoelastické vlastnosti

Elastic modulus Viscous modulus and Phase angle vs Shear strain

G'(Pa),G" (Pa)

v (%)

o VIICIISIC rSolution 0008 4 o Vidisic rSolution 0008 4

G G ]
VI"dISIC rSolution 0008 3 VIICIISIC rSolution 0008 3 Vidisic rSolution 0008 3

G G ]
gludlsm rSolution 0008 1 gIIdISIC rSolution 0008 1 ;"ICIISIC rSolution 0008 1

Vidisic rSolution 0008 4

Obrazek 24 - Viskoelastické vlastnosti — mez toku - Vidisic

Tabulka 14 — Parametry mocninného vztahu - Vidisic

Vzorek K* (Pa) n* Corr.
Vidisic 1 156,2 0,04318 0,9889
Vidisic 2 229.7 0,03766 0,9773
Vidisic 3 213,9 0,03744 0,9563
Pramér + SD 199,9 + 31,6 0,039427 £+ 0,002565

Tabulka 15 — Analyza meze toku - Vidisic

Vzorek v* (%) c'(Pa)
Vidisic 1 80,7641 31,71
Vidisic 2 182,104 24,06
Vidisic 3 87,2300 28,50
Pramér = SD 116,6994 + 46,3233 28,09 + 3,14




Elastic modulus Viscous modulus and Phase angle vs Shear strain
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Obrazek 25 - Viskoelastické vlastnosti — mez toku - Fenistil gel

Tabulka 16 - Parametry mocninného vztahu — Fenistil gel

Vzorek K* (Pa) n* Corr.

Fenistil 1 358.,6 0,04094 0,9401
Fenistil 2 360,3 0,03454 0,9694
Fenistil 3 352,6 0,03364 0,9730
Primér £ SD 3572+3,3 0,036373 + 0,00325

Tabulka 17 - Analyza meze toku — Fenistil gel

Vzorek v* (%) o '(Pa)
Fenistil 1 66,4164 65,88
Fenistil 2 91,4940 55,53
Fenistil 3 171,043 41,32
Primér + SD 109,6511 £ 44,6015 54,4 +9.85




Elastic modulus Viscous modulus and Phase angle vs Shear strain

G' (Pa),G" (Pa)

¥ (%)
= g?ltaren 3 = glc:ltaren 3 = 1;"CIHEFE.'I'I 3
g?ltaren 1 glc:ltaren 1 1;"CIHEFE.'I'I 1
g?ltaren 2 glc:ltaren 2 1;"CIHEFE.'I'I 2

(o) 0

Obrazek 26 Viskoelastické vlastnosti — mez toku - Voltaren Forte 2,32% gel

Tabulka 18- Parametry mocninného vztahu — Voltaren Forte 2,32% gel

Vzorek K* (Pa) n* Corr.
Voltaren 1 215,8 0,05177 0,9616
Voltaren 2 216,7 0,05147 0,9703
Voltaren 3 2114 0,05596 0,9780
Pramér = SD 214,6 £2.32 0,053067 + 0,00205

Tabulka 19 - Analyza meze toku — Voltaren Forte 2,32% gel

Vzorek v* (%) c'(Pa)
Voltaren 1 56,53 85,6929
Voltaren 2 56,90 90,2479
Voltaren 3 57,89 93,6830
Prumér + SD 57,11+ 0,57 89,8746 + 3,2726

48



Elastic modulus Viscous modulus and Phase angle vs Shear strain
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Obrazek 27 - Viskoelastické vlastnosti — mez toku - Nexcare gel

Tabulka 20 - Parametry mocninného vztahu — Nexcare gel

Vzorek K* (Pa) n* Corr.
Nexcare gel 1 6,227 0,1551 0,9685
Nexcare gel 2 10,75 0,1167 0,9654
Nexcare gel 3 10,04 0,1325 0,9742
Prumér + SD 9,005 £+ 2,432 0,1347 £0,0193

Tabulka 21 — Analyza meze toku — Nexcare gel

Vzorek v* (%) o (Pa)
Nexcare gel 1 232,007 1,711
Nexcare gel 2 192,634 2,868
Nexcare gel 3 185,485 2,182
Primér + SD 203,375 £25,052 2,253 £0,581
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Elastic modulus Viscous modulus and Phase angle vs Shear strain

G'(Pa),G" (Pa)

V™ (%)
g&raladermj gtlratadermj gtrata derm_1
Strataderm_2 Strataderm_2 Strataderm_2
e G" G' i
g&raladerm_&‘ gtlrataderm_S gtrataderm_S

Obrazek 28 — Viskoelastické vlastnosti — mez toku - Strataderm

Tabulka 22 - Parametry mocninného vztahu - Strataderm

Vzorek K* (Pa) n* Corr.
Strataderm_1 615,0 0,02880 0,8298
Strataderm_2 646,4 0,02876 0,6137
Strataderm 3 614,5 0,00987 0,4437
Primér + SD 625,3 + 18,27 0,0224 +0,0109

Tabulka 23 — Analyza meze toku - Strataderm

Vzorek v* (%) c'(Pa)
Strataderm 1 1,2055 2,6620
Strataderm 2 1,2560 2,8170
Strataderm 3 1,3431 2,6900
Primér + SD 1,2682 + 0,0696 2,7230 £ 0,0826
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Elastic modulus Viscous modulus and Phase angle vs Shear strain
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Obrazek 29 — Viskoelastické vlastnosti — mez toku - Scar treatment gel A

Tabulka 24 - Parametry mocninného vztahu — Scar treatment gel A

Vzorek K* (Pa) n* Corr.
Scar treatment gel A/l 644.4 0,08414 0,9683
Scar treatment gel A/2 627,4 0,07252 0,9951
Scar treatment gel A/3 663,8 0,07837 0,9760
Primér + SD 645,2+ 14,9 0,07834 + 0,00474

Tabulka 25 — Analyza meze toku - Scar treatment gel A

Vzorek v* (%) o'(Pa)
Scar treatment gel A/l 105,821 47,88
Scar treatment gel A/2 113,053 43,78
Scar treatment gel A/3 114,299 47,56
Priimeér + SD 111,058 + 3,738 46,41 + 1,86




Elastic modulus Viscous modulus and Phase angle vs Shear strain
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Obrazek 30 — Viskoelastické vlastnosti — mez toku - Scar treatment gel B

Tabulka 26 - Parametry mocninného vztahu - Scar treatment gel B

Vzorek K* (Pa) n* Corr.
Scar treatment gel B/1 10,410 0,2232 0,9860
Scar treatment gel B/2 7,617 0,3519 0,9762
Scar treatment gel B/3 7,915 0,3115 0,9732
Primér + SD 8,647 + 1,252 0,2955 £+ 0,0574

Tabulka 27 — Analyza meze toku - Scar treatment gel B

Vzorek v* (%) c'(Pa)
Scar treatment gel B/1 429,896 6,410
Scar treatment gel B/2 392,887 6,466
Scar treatment gel B/3 370,380 6,509
Prumér + SD 397,721 + 24,537 6,462 + 0,041
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8.3 Test adheze

Tabulka 28 — Test adheze — Vidisic gel

Vzorek Fiax (N) Time (s) Area (N/s)
Vidisic gel 1 7,965 0,523 1,945
Vidisic gel 2 7,949 0,534 1,376
Vidisic gel 3 7,930 0,511 1,585
Primér £ SD 7,948 0,018 0,523+ 0,011 1,635+ 0,288
Tabulka 29 — Test adheze — Fenistil gel

Vzorek Fiax (N) Time (s) Area (N/s)
Fenistil gel 1 16,28 0,8042 7,413
Fenistil gel 2 16,68 0,8967 8,979
Fenistil gel 3 16,72 0,9240 9,485
Primér + SD 16,56 + 0,2 0,875 + 0,051 8,626 + 0,882
Tabulka 30 — Test adheze — Voltaren Forte 2,32% gel

Vzorek Frax (N) Time (s) Area (N/s)
Voltaren Forte 2,32% gel 1 18,830 0,915 14,050
Voltaren Forte 2,32% gel 2 18,080 0,920 13,430
Voltaren Forte 2,32% gel 3 18,850 1,111 19,870
Primér £ SD 18,587 + 0,439 0,982+0,112 | 15,783 + 3,553
Tabulka 31 — Test adheze — Nexcare gel

Vzorek Frax (N) Time (s) Area (N/s)
Nexcare gel 1 1,188 0,516 0,664
Nexcare gel 2 1,662 0,052 0,838
Nexcare gel 3 1,818 0,522 0,952
Primér = SD 1,556 + 0,328 0,363 +£0,270 0,818 £ 0,145
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Tabulka 32 — Test adheze - Strataderm

Vzorek Fiax (N) Time (s) Area (N/s)
Strataderm 1 17,280 0,806 7,826
Strataderm 2 17,760 0,854 8,778
Strataderm 3 18,070 0,816 8,138
Primér + SD 17,703 + 0,398 0,825 + 0,025 8,247 + 0,485
Tabulka 33 — Test adheze — Scar treatment gel A

Vzorek Fiax (N) Time (s) Area (N/s)
Scar treatment gel A/l 18,630 1,360 18,360
Scar treatment gel A/2 18,630 1,367 18,530
Scar treatment gel A/3 18,420 1,206 15,290
Primér + SD 18,560 + 0,121 1,311 +0,091 17,393 + 1,824
Tabulka 34- Test adheze — Scar treatment gel B

Vzorek Frax (N) Time (s) Area (N/s)
Scar treatment gel B/1 7,350 0,543 1,918

Scar treatment gel B/2 7,382 0,541 2,148

Scar treatment gel B/3 8,798 0,528 1,749
Pramér + SD 7,843 + 0,827 0,538 +£ 0,008 1,938 + 0,200
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9 DISKUZE

Cilem préace bylo vytvofit metodiku hodnoceni reologickych a adhezivnich vlastnosti gelt.
Byl pouzit absolutni rota¢ni reometr Kinexus Pro” Malvern Instruments vybaveny SW r-
Space for Kinexus 1.75. Pro testovani byly pouzity HVLP gely rizného slozeni a zpiisobu
pouziti a dva vzorky gelt ve stadiu vyvoje nového ptipravku. Konkrétné se jednd o Voltaren
Forte 2,32 % gel, Vidisic gel, Nexcare gel, Fenistil gel, Strataderm gel, ktery byl bran jako
standard pro dal$i dva vzorky gelii na hojeni jizev s oznacenim Scar treatment gel A a Scar
treatment gel B. Byly hodnoceny tokové vlastnosti pomoci rotacnich testi, viskoelastické
vlastnosti pomoci oscilacnich testil a adhezivni vlastnosti pomoci tahovych zkouSek. Méteni

probihalo pii 25°C.

9.1 Tokové vlastnosti

Tokové chovani gelt bylo charakterizovano rota¢nimi testy pomoci sekvence Toolkit V005
Shear Rate Ramp/Alternative Flow curve. Byly ziskdny nerovnovazné viskozitni kiivky
(Obr. 17 - 23). Z prubéhu viskozitnich kiivek je patrné, ze viskozita vzorku klesa s rostoucim
zatizenim. Neni patrné newtonské plato, tzv. zero shear viscosity pii nizkych hodnotach
rychlostniho spadu, typické pro kapalné soustavy (viz. Obr. 12). Jedna se tedy o strukturované
soustavy vykazujici pravdépodobné mez toku. Odlisny prubeh viskozitnich kiivek byl zjistén
u Stratadermu (Obr. 21), na coZ poukazuje i niz§i hodnota koeficientu determinace pro
mocninny vztah. Vhodné&jsi neZ Power law model je pro popis tokového chovani Stratadermu
Sisko model (Tab. 11). P¥i rychlostnim spadu 10 s™ doséhne viskozita gelu limitni hodnoty
3,6 Pa-s a k dalSimu poklesu viskozity jiz nedochdzi.

Pro charakterizaci tokovych vlastnosti testovanych gelli byla rovn&z pouzita hodnota
viskozity pfi rychlostnim spadu 10 s (7m70). Rychlostni spad 10 57! ptedstavuje mirné
namahani, kterému je soustava vystavena napt. pfi magistraliter pfipravé nebo aplikaci na
pokoZzku roztiranim. Jak je vidét na obrazku 31, Vidisic, Fenistil a Voltaren Forte gel maji
konzistenci vyjadienou hodnotou 7,y fddové desetkrat vy$Si neZ ostatni testované gely.
Nevypovida to ovSem o konzistenci ¢i viskozité vzorkli bez naméhani, ani o chovani pfi
vysSich hodnotach rychlostniho spadu, které jsou dosahovany pii riznych technologickych

operacich ¢i napft. aplikaci o¢nich gelll vytlaovanim z tuby opatifené aplikatorem.
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Obrazek 31 - Porovnani viskozity gelt pfi rychlostnim spadu 10 s™

Pro matematicky popis viskozitnich kiivek byl pouZit mocninny vztah (power law model)

(rovnice 3) a byly vyjadieny koeficienty K a n. Koeficient K je Ciseln¢ roven viskozité pii

rychlostnim spadu 1 s. Reflektuje tzv. konzistenci soustavy, nebo viskozitu soustavy v klidu,

relativné bez namahéani. Veli¢ina n v mocninném vztahu vyjadfuje citlivosti materialu

k namahani, miru nenewtonského chovani. Pro newtonské soustavy je n = 1. Cim vice se jeho

hodnota blizi k nule, tim rychleji klesd dynamicka viskozita s rostoucim namahanim.

Ptehledn¢ jsou vSechny charakteristiky, pouzité pro hodnoceni tokové chovani geld, uvedeny

v tabulce 35.

Tabulka 35: Ptehled charakteristik tokovych vlastnosti geli

Vzorek

Vidisic

Fenistil gel
Voltaren forte
Nexcare gel
Strataderm

Scar treatment gel A

Scar treatment gel B

Mo (Pa-s)
5,51 +0,25
11,77 £ 0,81
8,21 +0,41
0,81 £0,14
0,56 £0,11
0,35+0,01
0,64 + 0,01

K (Pa-s)
30,65+ 1,80
77,88 £ 4,62
60,76 + 0,88
3,84 £ 0,69
15,26 £5,97
68,42 +£5,45
6,23 +£0,31

Pomér K/ 19
5,56
6,62
7,40
4,74

27,17
196,27
9,72

n

0,2599 +0,0171
0,2190 + 0,0304
0,1603 +0,0157
0,3456 + 0,0054

0,5617+ 0,11

0,3486 = 0,01

0,6406 + 0,01
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Nejvyssi koeficient konzistence byl naméfen u Fenistil gelu. Rovnéz hodnota dynamické
viskozity pfi rychlostnim spadu 10 s je nejvyssi ze vech testovanych gelt. Z toho vyplyva,
ze Fenistil gel ma nejvyssi konzistenci jak v klidu, tak pfi nizkém namahani jako je napf.
aplikace gelu na pokozku. Nejnizsi index konzistence K ma Nexcare gel, nejnizsi hodnotu 7;
Scar treatment gel A. Obecné nizké viskozita gelu aplikovanych na pokozku neni zadouci
z diivodu stékani z mista aplikace a moznosti sedimentace inkorporovanych 1é¢iv. Nexcare
gel se aplikuje jako desinfek¢ni gel na ruce a mél by mit dobrou roztiratelnost a neni Zadouci
vysokd adhezivita. U Scar treatment gelu A je nizkd viskozita pii mirném namahani
nevhodna.

Zajimava charakteristika je pomér K a 1o (viz. Tab. 35). Vysoka hodnota znamena, ze gel ma
vysokou viskozitu, pokud neni namahan, ale jiz pfi mirné zatézi viskozita velice rychle klesa.
Pro popis chovani geli pfi namdhani je vhodny index tokového chovéani n ziskany
z mocninného vztahu. Cim je n mensi neZ jedna, tim vice klesa viskozita pfi naméhani.
Nejnizsi hodnotu n ma Voltaren Forte. Naopak k nejmensimu poklesu viskozity pfi namahéni
nastava u vzorku Scar treatment B.

Byly hodnoceny tokové vlastnosti nové formulovaného gelu na jizvy v rizné fazi formulace
(Scar treatment gel A a B) a vysledky porovnany s komeréné dostupnym piipravkem
(Strataderm). Originalni pfipravek ma dostatecn€ vysokou viskozitu v klidu, danou hodnotou
K = 15,26 Pa's. Pii mirném namahani (D = 10s™") se viskozita snizi asi 27 krat, Semuz
odpovida i hodnota n = 0,56. Gel je dobfe roztiratelny.

V porovnani s tim ma Scar treatment gel A vice neZ ¢tyfnadsobnou hodnotu K, ale ptiblizné
polovi¢ni viskozitu 7;9 1 hodnotu indexu »n neZ standart Strataderm (Tab. 11 — 13). Jedna se
tedy o relativné vysoce viskozni gel, jehoz viskozita prudce klesa ptfi namahani. Tomu
odpovida nizka hodnota n = 0,35. Scar treatment gel B ma oproti origindlnimu piipravku
naopak niz$i viskozitu v klidu, kterd pfi mirném naméhani klesne pouze 10 krat. Potvrzuje to
vyss§i hodnota n = 0,64. Z téchto vysledkl srovnani gelli na hojeni jizev pomoci rotaéniho
testu lze konstatovat, Ze se standardu vice bliZi Scar treatment gel B. Disponuje sice nizsi

konzistenci, ale pti naméhani dochazi k mensimu poklesu viskozity.
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9.2 Viskoelastické vlastnosti

Pro hodnoceni reologickych charakteristik geli jako viskoelastickych soustav jsou vhodnéjsi
oscilacni testy, pfi kterych je testovany vzorek vystaven mensimu namahéani. Byla pouzita
kombinace testli a analyz rSolution 0008 Characterising gel properties using oscillation
testing, kterd je soucasti SW r-Space 1.75 pro reometr Kinexus. Byly ziskany pribéhy
elastického modulu, viskdézniho modulu a fazového thlu v zavislosti na oscilaénim namahani
testovanych gela (Obr. 24 — 30). VSechny testované gely se chovaji jako viskoelastické tuhé
latky, protoze v oblasti LVER maji vysSi hodnoty elastického modulu G" nez hodnoty
viskézniho modulu G™".

Pro charakterizaci viskoelastickych vlastnosti byly pouzity hodnoty K*a n* z mocninného
vztahu pro oscilacni testy (rovnice 2). K* je sila relaxace (relaxation strenght) a Ciseln¢ se
rovna elastickému modulu G’ pti dané uhlové rychlosti. Urcuje tuhost gelu, ¢im je hodnota
vyssi, tim je gel tuzsi. Koeficient n* je oznaCovan jako relaxacni exponent (relaxation
exponent). Pro ideéln¢ elasticky gel se n* = 0, coZ znamen4, Ze u gelu nedochézi ke strukturni
relaxaci. V tabulce 36 jsou prehledné uvedeny charakteristiky viskoelastického chovani
testovanych geld. Porovnani sily relaxace K* a relaxa¢niho exponentu n* je na obrazku 32.
Dle hodnot sily relaxace K* se krom¢& Nexcare gelu a Scar treatment gelu B jedna o tuhé gely.
Oba tyto gely maji rovnéz vysoky relaxacni exponent n*, coz znamend, ze pii namahani

dochdazi snadnéji k relaxaci jeho struktury a poklesu viskozity.

Tabulka 36: Pfehledova tabulka vysledkl oscilacnich testi

Vzorek K* (Pa) n* c'(Pa)

Vidisic 199,9 + 31,6 0,0394 28,1 £3,1
Fenistil gel 3572+33 0,0364 54,4+9,9
Voltaren gel 2146 +23 0,0531 89,9+3,3
Nexcare gel 9,0+24 0,1347 23+0,6
Strataderm 625,3+ 18,3 0,0288 2,7+£0,1
Scar treatment gel A 645,2 + 14,9 0,0783 46,4+1.9
Scar treatment gel B 8,6+1,3 0,2955 6,5+0,1
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Obrazek 32 — Porovnani sily relaxace K* a relaxacni exponent n* ziskanych z oscilacnich

testll pro testované gely

Oscilaéni testy byly vyhodnoceny rovnéz hodnotami meze toku (yield stress) ¢” jako napéti,

které je potiebné k rozruseni 3D struktury gelu. Cim vétsi je hodnota o, tim vétsiho napéti je

potieba k vyvolani toku. Dané hodnoté meze toku odpovida hodnota komplexni viskozity na

mezi toku v*. Po piekroCeni meze toku se viskoelasticka tuha latka zacne chovat jako

viskoelastickd kapalina. Na obr. 24 — 30 je mez toku v bodu prekiizeni kiivek elastického

a viskozniho modulu, kdy G'= G"’. Hodnoty c"a v* pro vSechny testované gely jsou uvedené

cvwr

maji Nexcare gel a Strataderm.
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Ze srovnani geli na hojeni jizev pomoci sily relaxace K* a relaxa¢ni exponent #»* mlzeme
konstatovat, ze originalnimu piipravku Strataderm se blizi Scar treatment gel A. Tento gel ma

vSak asi 17 krat vyssi hodnotu napéti na mezi toku o oproti standardu.

9.3 Test adheze

Adhezivni vlastnosti byly testovany tahovymi zkouSkami pomoci sekvence rSolution 0020
Evaluating tackiness and adhesion using a pull away test. Tahovymi testy byla urCena Fy,
Cas a plocha zaujatd kiivkou (Tab. 28 — 34). Pro hodnoceni adhezivnich vlastnosti byla
vybrana Fi,.x, maximalni sila pro odtrzeni (Obr. 33) a plocha pod kiivkou (Obr. 34). Jak je
patrné z Obr. 33, nejvyssi adhezivitu maji Voltaren Forte a Scar treatment gel A. Niz8i adhezi
vysledek neni piekvapivy vzhledem ke konzistenci tohoto vzorku, ktery se vyznacoval nizkou
viskozitou. Tato vlastnost je ov§em u Nexcare gelu zddouci, vzhledem k jeho zplisobu pouziti.
U Fenistil gelu, ktery se aplikuje pouze na mald loZiska, je vysokd adhezivita Zadouci.
U Voltaren Forte gelu, ktery je urCeny k aplikaci na vétsi plochu pokozky, mize vysoka
adhezivita zhorSovat jeho roztiratelnost. Vysledky adhezivnich testi koreluji s vysledky
rotacnich 1 oscilacnich testl. Gely vykazujici vysokou konzistenci a tuhost maji i vysokou

adhezivitu.
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Obrazek 33 — Porovnani hodnot Fr, (N)

Pro hodnoceni miry adhezivnich a kohezivnich vlastnosti gelii 1ze také pouzit hodnotu plochy

pod kiivkou sila/Cas (Obr. 34). Nejvétsi plocha pod kiivkou normélové sily byla namétena

u Scar treatment gelu A a Voltarenu Forte. Nejmensi plocha pod kiivkou je u Nexcare gelu

a Fenistil gelu. U téchto dvou gelti hodnoty plochy pod kiivkou koreluji s hodnotami F.

Toto vSak nemusi byt pravidlem, pfi stejném piku sily mize byt velikost plochy riznd, coz je
déano riznou kohezivitou vzorku. Ptikladem je Fenistil gel, ktery ma nizkou hodnotu plochy
pod kiivkou pfi vysoké hodnoté€ sily potiebné k odtrzeni od podkladu. Srovnani gelt na hojeni

jizev pomoci Fp.x se blizi ke standardu mnohem vice Scar treatment gel A. Scar treatment gel

B ma polovi¢ni silu potfebnou k odtrZeni nez standard 1 Scar treatment gel A.
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Obrazek 34 — Porovnani ploch pod ktivkou — sila/Cas
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10 ZAVER

Z vysledkl experimentalni ¢asti prace lze vyvodit tyto zavery:

1. Z prubéhu tokovych kiivek vyplyva, ze testované vzorky jsou strukturované soustavy
vykazujici plasticky tok.

2. Hodnota viskozity pfi konkrétni hodnoté rychlostniho spadu je pro charakterizaci gela
jako viskoelastickych soustav nedostacujici. Tokové kiivky je nutno popsat vhodnym
matematickym vztahem a pro porovnani gel pouzit parametry daného modelu.

3. U gelt vykazujicich vyssi konzistenci (Fenistil, Scar treatment gel A, Voltaren forte)
dochdzi pii naméhani k vétSimu poklesu viskozity nez u gelli s niz8i konzistenci
(Strataderm, Scar treatment gel B).

4. Pro hodnoceni gelll jsou vhodnéjsi oscilaéni testy, pii kterych jsou testované vzorky
vystaveny men$imu namahani. Sila relaxace K*arelaxacni exponent n* jsou
exaktnimi charakteristikami reologického chovani geli.

5. Ztestovanych gelti pouze Nexcare gel a Scar treatment gel B vykazovaly nizkou silu
relaxace a zdroven nizky relaxacni exponent. Tyto gely jsou malo tuhé a pii naméahani
dochdazi snadno k rozruseni jejich vnitini struktury.

6. Zvysledki adhezivnich testli lze soudit, Ze nejvyssi adhezivitu ma Voltaren forte,
nejniZ§i Nexcare gel. Vysledky koreluji s vysledky rotacnich 1 oscilacnich testi. Gely
vykazujici vysokou konzistenci a tuhost maji vysokou adhezivitu.

7. Pro ekvivalencni studii geld na hojeni jizev lze doporucit oscilacni testy a
vyhodnoceni na zéklad€ sila relaxace K* a relaxaéniho exponentu n*. Reologickym
vlastnostem origindlniho ptipravku Strataderm je ekvivalentni vzorek pod oznacenim

Scar treatment gel A.
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