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2 ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceutické technologie
Kandidatka Mgr. Anna Trhlikova
Konzultantka PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

Nazev rigor6zni prace

Hodnoceni reologickych a adhezivnich vlastnosti polotuhych excipientu

Rigordzni prace se zabyva hodnocenim reologickych a adhezivnich vlastnosti polotuhych
excipientll na rota¢nim reometru Kinexus. V teoretické ¢asti je definovana bioadheze,
popsany metody testovani bioadheze, charakteristiky polotuhych excipientii a metody
testovani reologickych vlastnosti. Reologické chovani polotuhych excipientd bylo
charakterizovano tokovymi a viskozitnimi kiivkami a jejich analyzou dle Power law a
Herschel — Bulkley modelu. K hodnoceni adhezivnich vlastnosti na rotacnim reometru
byl pouzit Squeeze and pull off test with analyses. Jako modelové excipienty byly pouzity
Adeps lanae, Adeps lanae cum aqua, Alcoholis cetylici unguentum, Alcoholis cetylici
cremor, Cremor basalis, Vaselinum album a Vaselinum album po pfidani 5 % Cera alba,
10 % Cera alba, 5 % Paraffinum solidum. Konzistence charakterizovana pomoci
koeficientu K mocninného modelu klesa v pofadi Adeps lanae cum aqua, Adeps lanae,
Vaselinum album, Cremor basalis. Roztiratelnost hodnocena pomoci indexu tokového
chovani » mocninného modelu kles4 v potadi Vaselinum album, Adeps lanae cum aqua,
Cremor basalis. Adhezivita hodnocend pomoci maximalni sily byla nejvyssi u Adeps
lanae cum aqua, nasleduje Adeps lanae, Vaselinum album a Cremor basalis. Reologicky
test Shear rate table a analyza ziskanych kiivek dle Power law a Herschel — Bulkley
modelu mohou byt pouzity k hodnoceni konzistence a roztiratelnosti polotuhych
excipientll. Konzistenci charakterizuje koeficient konzistence K a roztiratelnost index
tokového chovani n. Adhezivni vlastnosti 1ze hodnotit na rotaénim reometru Kinexus
pomoci testu Squeeze and pull off with analyses. Ze ziskanych vysledkt je pro

charakterizaci adhezivity nejvhodnéjsi pouZzit maximalni silu pottebnou pro odtrzeni.

Klicova slova: polotuh¢ excipienty, adheze, roztiratelnost, reogram, viskozitni kiivka,

koeficient konzistence, index tokového chovani.



3 ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of Pharmaceutical Technology
Candidate Mgr. Anna Trhlikova
Consultant PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.
Title of Thesis

Evaluation of rheological and adhesive properties of semisolid excipients

Thesis deals with the evaluation of rheological and adhesive properties of semisolid
excipients by rotary rheometer Kinexus. In the theoretical part, bioadhesion is defined,
testing methods of bioadhesion of semisolid excipients are described, and methods for
testing of rheological properties. Rheological behaviour of semisolid excipients was
evaluated by flow and viscosity curves analysed using Power Law and Herschel - Bulkley
model. Squeeze and pull off test with analyses was used to evaluate the adhesion
properties on a rotary rheometer. As model excipients Adeps lanae, Adeps lanae cum
aqua, Alcoholis cetylici unguentum, Alcoholis cetylici cremor, Cremor basalis,
Vaselinum album and Vaselinum album after adding 5% of Cera alba, 10% of Cera alba,
or 5% of Paraffinum solidum were used. Consistency characterized by a coefficient K of
Power law model decreases in the order Adeps lanae cum aqua, Adeps lanae, Vaselinum
album, Cremor basalis. Spreadability assessed by flow behaviour index »n of Power law
model decreases in the order Vaselinum album, Adeps lanae cum aqua, Cremor basalis.
Adhesiveness assessed using the maximum force was the highest in Adeps lanae cum
aqua, followed Adeps lanae, Vaselinum album and Cremor basalis. Rheological test
Shear rate table with Power law model fit or Herschel - Bulkley model fit can be used to
assess the consistency and spreadability of semisolid excipients. Consistency is
characterized by consistency coefficient K, and spreadability by flow behaviour index ».
The adhesive properties can be evaluated using a rotational rheometer Kinexus by
Squeeze and pull off test with analyses. The maximum force is the best characterization

of the adhesive properties of semisolid excipients.

Keywords: semisolid excipients, adhesion, spreadability, rheogram, viscosity curve,

coefficient of consistency, index of flow behaviour



4 ZADANI PRACE

Cilem prace bylo pomoci rotaéniho reometru hodnotit zakladni reologické charakteristiky
a adhezivni vlastnosti polotuhych excipienta.

Zadani lze rozd¢lit do nasledujicich krokii:

1. Pfipravit vzorky vybranych polotuhych excipienti.

2. V zadaném rozsahu rychlostniho spadu ziskat reogramy a viskozitni kiivky.
Nameétené hodnoty analyzovat pomoci Power law a Herschel — Bulkley modelu.
Porovnat pritbéhy viskozitnich kiivek, hodnoty koeficientu konzistence a indexu
tokového chovani. Zhodnotit roztiratelnost.

3. Adhezivni vlastnosti testovat pomoci sekvence Squeeze and pull off test a
vyhodnotit maximdlni silu pro odtrZzeni horni geometrie od vzorku, plochu pod
kiivkou ¢as/maximalni sila a dobu pottebnou k rozruseni adhezivnich sil.

4. Vysledky méfeni zpracovat do tabulek a grafil.



5 UVOD

Pti vyvoji a kontrole kvality polotuhych topickych 1é¢ivych ptipravki jsou hodnoceny
parametry, jako je konzistence, snadnost vytlateni pfipravku z tuby, roztiratelnost na
povrchu kiize ¢i sliznici aj. Na ucinek topickych polotuhych 1é¢ivych piipravkt ma vliv
také pfilnavost v misté aplikace, viskozita nebo absorpce 1é¢iv.!

Rigor6zni prace navazuje na mou diplomovou praci, kde byla hodnocena konzistence a
reologické vlastnosti vazeliny bilé po upravé jeji konzistence tekutym nebo tuhym
parafinem.? V rigordzni praci jsou hodnoceny reologické vlastnosti i jinych polotuhych
excipientll pouzivanych bézné v praxi. Je snaha hodnotit jejich roztiratelnost a adhezivni
vlastnosti. Roztiratelnost je hodnocena pomoci koeficientu konzistence a indexu

tokového chovani a adhezivni vlastnosti pomoci testu adheze na rotacnim reometru.



6 SEZNAM ZKRATEK

ACC...... Alcoholis cetylici cremor
ACU...... Alcoholis cetylici unguentum

AL.........Adeps lanae

CA.........Cera alba

CB......... Cremor basalis

L. Lanolin/Adeps lanae cum aqua

PS......... Paraffinum solidum

VA.........Vaselinum album

Ao Plocha pod kiivkou maximalni sily

Frax....... Maximalni sila pro odtrzeni horni geometrie od vzorku
Koo Koeficient konzistence

1| RO Index tokového chovani

teeninn, Cas pii poruseni adhezivnich sil, kdy F = 0,1 N



7 TEORETICKA CAST

7.1 Bioadheze a mukoadheze

Bioadheze obecné muze byt definovana jako stav, kdy dva materidly, adhezivum a
substrat, z nichz asponi jeden je biologického pivodu, jsou v bezprostiednim kontaktu
diky mezipovrchovym sildm.? V piipadé adhezivnich 1é¢ivych piipravki je adhezivem
pomocna latka, obvykle polymer piirodniho nebo syntetického piivodu, a substratem je
vrstva epitelu nebo vrstva mukézni. V ptipade, kdy se vazba tvoii mezi hlenem muko6zni
membrany a adhezivem hovoiime o mukoadhezi.* Bioadheze a mukoadheze probiha
obecné ve dvou fazich — kontaktni a konsolidacni. V prvni fazi kontaktni dochazi ke
kontaktu (smaceni) substratu adhezivem. V ptipadé ptitomnosti vody v mist¢ adheze a
ma-li polymer schopnost nabobtnat, dochazi k nabobtnani a rozprostfeni na povrchu
sliznice. V druhé fazi konsolidacni dochazi vlivem riznych fyzikaln€ chemickych
interakci k upevnéni a posileni adhezivnich vazeb. Dochazi k vzajemnému proplétani
fetézcl adheziva a substratu. Kvalita téchto interakci pfitom zavisi na mobilité fetézcii a
jejich propletenosti fetézcu adheziva a substratu, hustoté pficnych vazeb, bobtnavosti,
porovitosti, ptitomnosti aditiv a kompatibilité obou povrchi. Nejcastéji dochazi k tvorbé
slabgich van der Waalsovych a vodikovych vazeb.*>

V 80. letech se bioadhezivni materidly zacaly pouzivat jako nosice 1é¢iv. Cilem
je inkorporovat 1é¢ivo do adhezivni molekuly a zajistit tak izky kontakt s absorp¢ni tkani,
¢imz se zvysi biologicka dostupnost a lokalni nebo systémové ucinky 1é€iva. Je mozné
prodlouzit absorpci léCiva a zajistit jeho pozvolné uvoliiovani. Adheze ptipravku na
sliznici miize byt narusena mukocilidrnim clearance sliznice. ’ Bioadhezivni a
mukoadhezivni 1é¢ivé piipravky mohou byt pouZity k aplikaci ocni, nosni, orélni,

vaginalni, rektalni nebo také k aplikaci na ktizi.®
7.1.1 Metody testovani bioadheze

Hodnoceni bioadhezivnich vlastnosti je zasadni pro vyvoj novych bioadhezivnich
1é¢ivych pripravkl. Analyzuje se velké mnozstvi bioadhezivnich materidli a zkouma se
jejich mechanismus bioadheze. Je k dispozici mnoho metod pro méfeni bioadheze, ale
zatim neni zadna standartni testovaci metoda, ktera by byla vyvinuta specidln€ pro méteni
bioadhezivnich vlastnosti.’

Testovani bioadheze miZeme rozdélit na metody in vivo, ex vivo a in vitro. Vzhledem

k nakladiim, ¢asové ndro¢nosti a etice je in vivo testovani méné bézné nez in vitro
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testovani. I pfesto je in vivo testovani dilezité. VétSinou se pouziva pii analyze oralnich
mukoadhezivnich 1ékovych forem.!° K testovani bioadheze metodou in vivo se pouziva
napf. gamma scintigrafie, farmakoscintigrafie, elektronova paramagneticka resonance,
barviva nebo radioizotopy. Usp&né pouziti zmifiovanych indikatord zavisi na
vlastnostech 1ékové formy, které po pfidani latky zlistanou nezménéné. Lékova forma se
chovad stejn¢ jako bez pfitomnosti indikatoru. Tim ziskané vysledky odpovidaji
skute¢nosti.'"!2 In vitro a ex vivo testy jsou dileZité pro rozvoj bioadhezivnich systémi
s fizenym uvoliiovanim, protoze piispivaji ke studiu permeace, uvoliovani,
kompatibility, mechanické a fyzikalni stabilité, povrchové interakce mezi ptipravkem a
muko6zni membranou a ke studiu pevnosti bioadhezivnich vazeb. Tyto testy mohou
simulovat fadu zptsobt podavani — oralni, bukalni, nasélni, gastrointestinalni, vaginalni
a rektalni. Testovani bioadheze metodou ex vivo probiha na izolovanych organech nebo
tkanich zvirat. Pfikladem je metoda odstranéni ¢asti stfevni tkan¢ z potkana, tzv. metoda
invertniho stfeva. Cast stfeva je prevracena naruby a jeden z konci je zasit a naplnén
fyziologickym roztokem a takto dan do zkumavky obsahujici analyzovanou latku o
znamé koncentraci. VSe je promichano, inkubovano a nésledné je stfevni vak oddélen.
Procentualni mnozstvi navazané analyzované latky je vypocitano z rozdilu hmotnosti

navézané latky od ptivodni hmotnosti. Postup metody je uveden na Obr. 1.’

Obr. 1: Metoda invertniho stieva ex vivo’

-:>:3

In vitro testy jsou nejcastéji pouzivané pro stanoveni bioadhezivnich vlastnosti polymert.

Tyto zkousky jsou zaloZzeny na meteni adhezivni sily mezi testovanou latkou (adhezivem)
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a substratem. Piivodné byly testy navrzeny pro testovani potencialnich bioadheziv s cilem
dalsiho testovani in vivo, v ptipadé uspé€sného testovani in vitro. V soucasné dobé je
kladen vétsi diraz na objasnéni pfesnych mechanismi bioadheze, protoze znalost

biadhezivnich vlastnosti je dualezita pro vyvoj novych bioadheziv. V soucasné¢ dobé¢

vvvvv

dfive. Nejéastdji se pouzivaji zkousky tahové, reologické a pritokové.'>14

Zkousky tahové jsou zalozeny na hodnoceni adhezivni sily, kterd je diilezita k pieruseni
vazby mezi adhezivem a substratem. V zavislosti na sméru, ve kterém je adhezivum

oddéleno od substratu, rozlisujeme silu odtrhdvaci, smykovou a taznou (Obr. 2).’

Obr. 2: Riizné sily hodnocené u tahovych zkousek ’

Detachment Shear
strength strength

Rupture
tensile strength

V ptipadé¢ meéteni sily smykové a tazné je sila rovnomérné rozloZena po celém
adhezivnim spoji, zatimco béhem méfeni sily odtrhavaci je sila jen na okraji spoje.
Meétenim smykové a tazné sily jsou méfeny mechanické vlastnosti systému, zatimco
pomoci odtrhavaci sily se méfi odolnost této sily.!> Méfeni odtrhavaci sily se prevazné
pouziva pro bukalni a transdermalni naplasti. Méfeni sily smykové je Siroce vyuZivano,
ale zdaleka nejcastéjsi je méteni sily tazné.!!

Tazna sila mize byt méfena pomoci univerzalniho testovaciho pftistroje, tzv. analyzatoru
textury (Obr. 3). Soucasti tohoto pfistroje je pohybujici se rameno ve sméru nahoru a
doli, na které se pfipeviiuje sonda se zkoumanym vzorkem. Vysledkem méfeni je graf
zavislosti sily na ¢ase nebo draze pohybu sondy.! Ve farmaceutickém priimyslu se tento
pristroj zacal pouzivat az v n€kolika poslednich letech, ale dosud nebyly stanoveny
standartni postupy. Pouziva se napi. k hodnoceni adhezivity potahovych vrstev tablet,
tokovych vlastnosti praskli a granulati, adhezivity a mechanickych vlastnosti

mukoadhezivnich film@ '® nebo také khodnoceni mechanickych, reologickych i
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mukoadhezivnich vlastnosti topickych polotuhych I€kovych forem. Pii testovani
polotuhych piipravki je métici sonda ponotena do zkouSeného ptipravku ve dvou po sobé
jdoucich cyklech. Zjisténé mechanické parametry jsou pouzity k hodnoceni tvrdosti, sily
adheze, stlaCitelnosti pfipravku. Analyzator textury muize také simulovat praci rukou
pacienta pii vytlatovani piipravku z tuby, 1ze tedy zméfit silu, ktera je k tomu potiebna.!
Analyzator textury lze vyuzit i k méfeni odtrhavaci sily (Obr. 4), kdy je v pohybu jak

horni sonda, tak spodni plosina.'>

Obr. 3: Schéma analyzatoru textury

Analyzator textury

Pohyblivé rameno

*+— Sonda

o %— Adhezrvum

Substrat

Obr. 4: Zjednodusené zndzornéni testovani odtrhavaci sily pomoci analyzatoru textury

1 cm segment anchored
to vertical clamp and pulled

upwards \

=

bioadhesive film
segment (5 x 1 cm)

porcine skin sample

movable platform
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Pii méfeni smykové sily je métena sila, kterd je potieba pro oddéleni dvou paralelnich
sklenénych desticek, které jsou pokryty polymerem a mukédzni vrstvou. Toto mize byt
rovnéz provedeno pomoci Wilhelmova modelu (Obr. 5), ve kterém je sklenénd deska
ponoiena do roztoku mukézy pii kontrolované teploté. M¢fi se sila potiebna k vytazeni

sklenéné desky z roztoku mukozy.’

Obr. 5: Zarizeni pro testovini adheze Wilhelmovym modelem’

A —mikrovahy
B — zapisovaé

C —sklenéna deska

D — homogenizovany hlen
E —kadinka
F—vodni lazen

G —cirkulujici voda

Zkousky reologické poprvé popsali Hassan a Gallo (1990) pouzitim viskozimetrickych
testil. Z téchto testl je mozné hodnotit adhezivni silu sledovanim viskozimetrickych zmén
v systému skladajici se ze smési vybraného polymeru a mucinu. Polymer a mucin mezi
sebou interaguji. Energie fyzikalnich a chemickych vazeb mezi polymerem a mucinem
miiZe byt pfeménéna na energii mechanickou.” Vysledky ziskané reologickymi metodami
mohou byt ovlivnény typem mucinu a koncentraci, ale také koncentraci polymeru. Z toho
divodu je doporuCovano kombinovat zkouSky reologické i s jinymi testy hodnotici
adhezivni sily."

Zkousky prutokové poprvé popsali Rango Rao a Buri (1989). Pouziva se zejména pro
hodnoceni adhezivnich vlastnosti 1ékovych forem poddvanych do urcité Casti lidského
téla. Simuluje proudéni télnich tekutin s vlivem na slizni¢ni tkan. Napiiklad se pouziva
pro testovani gastrointestinalnich, o¢nich, nasdlnich nebo vaginalnich pfipravki. Tyto
zkousky jsou vhodné 1 pro hodnoceni adhezivnich vlastnosti polotuhych ptipravki (napf.

geld, krémt). Zkouska je schematicky zndzornéna na Obr. 6. Mukoézni membrana je
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umisténa na ocelovy kanélek a 1ékova forma na mukdézni membranu. Testovani probiha
pti teploté 37 °C. Pufr je Cerpan pies mukdzni membranu a nésledné je kvantifikovano
mnozstvi 1€kové formy, které zistalo na membrané, pripadné mnozstvi ucinné latky

spektrofotometricky nebo za pouziti chromatografickych metod.”!”

Obr. 6: Schéma pritokové zkousky"

Lékovi forma .~ \ ._. 2 '

Mukozni membrana

Roztok pufru simulujici
tok télni tekutiny
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7.2 Charakteristika polotuhych excipientii testovanych v praci

7.2.1 Vazelina bila

Vazelina bild (Vaselinum album) je bil4d nebo svétle Zluté zbarvend, prusvitnd, mékka,
mastnad hmota, dobfe roztiratelna, bez chuti a zapachu, je nepolarni a hydrofobni.
Chemicky se jednd o ciSténou smés polotuhych nasycenych uhlovodikll (CnHa2u+2)
ziskanych z ropy, které jsou témet nebo zcela odbarvené. Obsahuje n-uhlovodiky, iso-
uhlovodiky, cyklické uhlovodiky, muize obsahovat i nenasycené ¢i aromatické
uhlovodiky. Pomér téchto slozek se znacné lisi v zavislosti na piivodu vazeliny a zptisobu
zpracovani. Teplota tani je v rozmezi 38 °C az 60 °C. Vazelina by nem¢la byt zahfivana
delsi dobu nad teplotou tani. Vodné ¢islo je v rozmezi 7,8 az 15,6. Pro zapracovani vody
¢i vodnych roztokt 1é¢iv je nutné pridat emulgétor z diivodu stability emulzniho systému.
19,20,21

Vazelina mé bikoherentni trojrozmérnou strukturu, kterou tvoii tekuté, mikrokrystalické
a krystalické uhlovodiky. Mikrokrystalicka ¢ést je prevazné slozena z iso-uhlovodikl a
cyklickych uhlovodiki. Podle terminologie koloidni chemie neni vazelina gel. Ve fazi
solu (v roztaveném stavu) neexistuje rozhrani mezi pevnou a kapalnou fazi, protoze tuhé
uhlovodiky jsou roztavené nebo rozpusténé v tekutych uhlovodicich.?

Vazelina je prakticky nerozpustna ve vod¢, acetonu, ethanolu 96 % a glycerolu 85 %.
Naopak dobfie rozpustna je v chloroformu a etheru. Je to chemicky 1 fyzikaln€ velmi staly
zaklad. Na vzduchu neoxiduje. Stabilita ale mlze byt ovlivnéna pfitomnosti malého
mnozstvi necistot. Na svétle miize dojit k oxidaci necistot a neZddoucimu zapachu.
K zabranéni oxidace lze pouzit vhodné antioxidanty, napf. butylhydroxyanisol,
butylhydroxytoluen, alfa-tokoferol.

Vazelinu je mozné sterilizovat suchym teplem a také gama zafenim. Toto zafeni vSak
negativné ovliviiuje fyzikalni vlastnosti vazeliny — reologické chovani, barvu, zapach.
Me¢la by byt uchovavana v dobfe uzaviené nadobé¢, chranéna pred svétlem a na chladném
a suchém mistg %!

Vazelina je Siroce vyuzivana nejen ve farmaceutickém, ale také v kosmetickém,
potravinatfském, textilnim, papirenském primyslu aj. Bila vazelina je hlavni pouzivanou
slozkou ve vétsiné masti a krémi spolu s vosky a oleji, které se ptidavaji za t¢elem
tipravy konzistence a adhezivnich vlastnosti piipravku.?® Siroké vyuziti vazeliny je diky

dobré roztiratelnosti a odolnosti vici vode.
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Vazelina nemda vlastni farmakodynamicky ucinek. Byla a stale je pouZzivdna na
popaleniny nebo fezné rany, na promasténi suché pokozky, na popraskané ruce a rty, jako
pomada na vlasy. Je souc¢asti mastového zakladu a masti urcenych k aplikaci do oci nebo
bércovych viedl. Pokozkou neni absorbovana, vykazuje silny okluzivni u¢inek, omezuje
odpatfovani vody z pokozky, udrzuje ji vlanou, brani bakteriim dostat se do rany a
urychluje tak hojeni ran.?*

Je prakticky netoxicka a nedrazdiva. V nékterych ptipadech je vSak hlaSena alergicka
reakce. Pi1 opakovaném pouziti na pokozku obli¢eje mize dojit k rozvoji akné. Alergicka
reakce muze byt zplsobena piitomnosti necistot polycyklickych aromatickych
uhlovodikii. Mnozstvi necistot zavisi na zdroji a stupni rafinace. Bila vazelina obsahuje

zpravidla méné necistot nez Zluta vazelina, a tak se vice pouziva.?’

7.2.2 Tuk z ov¢i viny

Tuk z ov¢i viny (Adeps lanae) je definovan jako Cisténa bezvoda voskovita latka ziskana
z ov¢i viny (Ovis aries), kterd byla vyc€isténa, odbarvena a zbavena zapachu. Jedna se o
smés estertl vysSich kyselin s alkoholy obsahujici podil volnych kyselin a alkoholt. Po
chemické strance se jedna o vosk, nikoliv o tuk.?>*® Surovy tuk z ovéi viny reaguje se
slabou alkalickou latkou za vzniku zmydelnéné tukové emulze, ze které je centrifugaci
odstranéna vodna faze obsahujici mydlovy roztok. Z mydlového roztoku je oddélen
caste¢né Cistény tuk z ov€i viny, ktery je docistén chloridem vapenatym. Reakci s oxidem
vapenatym vznikd bezvody tuk z ovéi viny, ktery je nasledné extrahovan acetonem a
rozpoustédlo je odstranéno destilaci.

Adeps lanae nesmi obsahovat vice nez 0,25 % vody. Miize obsahovat 0,02 % vhodného
antioxidantu, nejvyse 200 pg/g butylhydroxytoluenu, aby se zabranilo autooxidaci béhem
skladovéani. Mél by byt skladovan v dobfe uzavienych nadobach chranény pred svétlem,
na chladném a suchém misté. Doba pouzitelnosti je 2 roky.

Adeps lanae je svétle Zluté zbarvena voskovita latka s charakteristickym zapachem.
Teplota tani je 38 °C az 44 °C. Tavenina je ¢ird nebo téméf €ira zluta tekutina. Je snadno
rozpustny v benzenu, chloroformu, diethyletheru a benzinu. Malo rozpustny ve studeném
ethanolu 96 %, ale vice rozpustny ve vroucim ethanolu 96 %. Prakticky nerozpustny ve
vodé.

V ptipadé¢ nadmérného zahtivani mize dojit ke ztmavnuti a uvolnéni silné zluklého
zapachu. I pfesto lze tuk z ov¢i viny sterilizovat suchym teplem pfi teploté¢ 150 °C. O¢ni

masti s obsahem tuku z ov¢i viny lze sterilizovat filtraci nebo vystavenim gama zéateni.
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Adeps lanae je Siroce vyuzivan v topickych farmaceutickych ptipravcich a kosmetice.
Pouziva se jako emulgator typu v/o s HLB 4 az 8 k pfipravé krémt a emulznich masti. Je
schopen pojmout vétsi mnozstvi vody, az dvojnasobek své hmotnosti. Vodné ¢islo je
185,6. Kviili stabilité se nedoporucuje inkorporovat vice jak 40 % vody. Ma zvlaciujici
ucinky, a tak zlepSuje absorpci 1é¢iv kiizi. Samostatné se vSak nepouziva, je ptilis lepivy
a Spatn¢ roztiratelny. LepSich reologickych vlastnosti 1ze dosdhnout emulgaci vody. I
piesto, Ze je tuk z ov¢i viny povazovan za netoxicky a nedrazdivy, muze dojit pii kontaktu
s kizi k hypersenzitivni reakci. Tato reakce je vSak velmi vzacna, mize byt zptisobena

volnymi mastnymi alkoholy nebo antioxida¢ni latkou butylhydroxytoluenem.?”-?

7.2.3 Lanolin

Lanolin, latinsky Adeps lanae cum aqua, je smés 75 % tuku z ov¢i viny a 25 % cisténé
vody. Tuk z ovéi viny se roztavi a za stalého michéani se postupné ptidava Cisténa voda
zahfatd na pfiblizné stejnou teplotu. Lanolin mize obsahovat antioxidant
butylhydroxytoluen, nejvyse vSak 150 pg/g. M¢l by byt skladovén v dobte uzavienych
nadobéch, chranény pted svétlem, na chladném a suchém misté. Doba pouzitelnosti je 2
roky. Lanolin je svétle zluté zbarvena mastnéd latka s nevyraznym charakteristickym
zapachem. Béhem zahtivani na vodni 1azni je dilezité vyvarovat se rozdéleni lanolinu na
dvé vrstvy, olejovitou a vodnou, proto je vhodné lanolin Uplné netavit. Je prakticky
nerozpustny v chloroformu, etheru a vodé. Tukova slozka lanolinu je rozpustna
v organickych rozpoustédlech. Je pouzZivan v topickych farmaceutickych ptipravcich a
kosmetice. Pouziva se jako emulgator a mastovy zaklad. BéZzn¢ se pouziva pfii pripraveé
emulznich masti a krémt typu voda v oleji. Lanolin je povazovan za netoxicky a

nedrazdivy, ale piesto miize dojit k hypersensitivni reakci.?*

7.2.4 BasiFarm® krém

BasiFarm® krém (Basiscreme DAC) je neiontovy hydrofilni krémovy zéklad (emulze
o/v), ktery se pouziva jako vehikulum pfi magistraliter pfipravé polotuhych topickych
pripravki. BasiFarm® krém je diive znam pod ndzvem Cremor basalis a je monografovan
v Némeckeém farmaceutickém kodexu (Deutscher Arzneimittel-Codex, DAC). Krém ma
ambifilni charakter, umoznuje zapracovani hydrofilnich i lipofilnich latek bez poruSeni
emulzniho systému. Lze zapracovat az 80 % vody a 15-20 % oleje. Jedna se o bily,
mekky, neokluzivni krém, snadno smyvatelny vodou. Ma mirné kyselé pH 5-6, proto je

vhodny pro 1é€iva stabilni v mirn€ kyselém prostfedi. Hodnotu pH krémového zékladu
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Ize upravit na pozadovanou hodnotu pufrem ¢&i jinou latkou upravujici pH. BasiFarm®
krém neobsahuje bézné konzervacni latky (parabeny, chlorhexidin, kyselinu sorbovou).
Jako protimikrobni latka slouzi propylenglykol v koncentraci 10 %. V ptipadé ptidani
vetstho mnozstvi vody za ucelem upravy reologickych vlastnosti hydrofilniho krému ¢i
pfipravy emulze je tieba upravit i koncentraci propylenglykolu, nebo pfidat protimikrobni

stabilizatory.

BasiFarm® krém obsahuje ve 100 g piipravku:

Glyceroli monostearas 60 40¢g
Alcohol cetylicus 6,0¢g
Triglycerida saturata media 75¢g
Vaselinum album 255¢
Macrogol 20 glyceroli monostearas 7,0 g
Propylenglycolum 10,0 g
Aqua purificata 40,0 g

Primarnim emulgéatorem (o/v) je Macrogol 20 glyceroli monostearas s neionogennim
charakterem a sekundarni emulgatory (v/0) Glyceroli monostearas 60 a Alcohol cetylicus.
Diky neiontového charakteru krému je kompatibilni s celou fadou latek i kationaktivnich.
Do zékladu lze zapracovat n&kterd antiseptika (chlorhexidin, septonex) i antibiotika
(neomycin, gentamicin). Dale 1ze do krému zapracovat i nckteré latky neionogenni
(zejména lokalni kortikosteroidy), ale 1 latky anionaktivni (tinktura z kamenouhelného
dehtu, ichtamol). Naopak inkompatibilni je s latkami fenolického charakteru napf.
taninem, triklosanem, kyselinou salicylovou v koncentraci nad 5 %. V pfipadé
koncentrace kyseliny salicylové do 5 % je krém stabilni 6 mé&sict.

Pouziti krému je velmi Siroké. Samostatné 1ze krém vyuzit v péci o suchou pokozku,
u subakutnich a chronickych dermatitid. Na rozdil od jinych hydrofilnich krémt ma
mensi chladivy Gc¢inek na kiZi. PouZiva se 1 ke zmirnéni své€déni zplisobeného xerdzou,
dale jako emoliens pii atopické dermatitidé ¢i psoridze. Tento krém lze pouzit
u seboroického i sebostatického typu kiize. BasiFarm® krém vs§ak neni vhodny pouZivat

u osob precitlivélych na cetylalkohol a propylenglykol.3!-3233
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7.2.5 Cetanolova mast a krém

Cetanolova mast (Alcoholis cetylici unguentum) je emulgujici hydrofobni mast
s cetylalkoholem. Pfitomnymi emulgatory jsou Adeps lanae a Alcohol cetylicus

stabilizujici soustavy typu v/o.

Cetanolova mast obsahuje ve 100 g piipravku:

Alcohol cetylicus 20¢g
Adeps lanae 150¢g
Vaselinum album 83,0¢g

Jednotlivé sloZzky piipravku se roztavi a nasledné se smés micha do vychladnuti. Do masti
1ze vmichat omezené mnozstvi vody, zejména po zahtati masti a postupnym piidavanim
vody stejné teploty za stalého michani. Vodné ¢islo je nejméné 60. Mast je slabé zluta,
témet bez zapachu. V 1 mm aZ 2 mm tloust'ce vrstvy je prisvitnd. Cetanolovou mast lze

pouzit pro ptipravu hydrofobnich krémil nebo také jako ochranou, emolientni mast.>*

Cetanolovy krém (Alcoholis cetylici cremor) je hydrofobni krém s cetylalkoholem.
Obsahuje 37,5 % az 42,5 % vodné faze. Neni tfeba pouzit protimikrobni ptisadu, nebot’

voda je ve vnitini fazi.

Cetanolovy krém obsahuje ve 100 g ptipravku:
Alcoholis cetylici unguentum 60,0 g
Aqua purificata 40,0 g

Do zmé&klé nebo roztavené cetanolové masti se postupné piidava stejné tepla ¢ist€na voda
a micha se do vychladnuti. Krém lze pfipravit i z jednotlivych slozek cetanolové masti.
Krém je bily, na povrchu nejsou viditelné kapky nebo souvisla vrstva vody. Do krému
lze vmichat dal$i, avSak omezené mnozstvi vody. Cetanolovy krém lze pouzit jako

emolientni, Gistici nebo ochranny krém.3%37
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7.3 Metodika hodnoceni reologickych vlastnosti polotuhych

excipientii
7.3.1 Reogram a viskozitni kiivka

Tokova kiivka (reogram) a viskozitni kiivka jednoznacné charakterizuji reologické
vlastnosti Newtonskych soustav. Reogram je grafické zndzornéni zavislosti posuvného
napéti na rychlostnim spadu, viskozitni kfivka je zavislost viskozity na rychlostnim
spadu. Tyto kiivky Ize ziskat méfenim v sekvenci Table of shear rates v.SW rSpace for
Kinexus. Sekvence zaznamenava viskozitu a posuvné napéti v zavislosti na postupném
zvySovani rychlostniho spadu v nastaveném rozsahu hodnot. Jedna se tedy o méteni v CR
modu (controlled rate). Rozsah hodnot rychlostniho spadu ma byt zvolen dle redlnych
podminek pii technologickém zpracovani, skladovani, aplikaci apod. Napiiklad nizsi
rychlostni spad mulze odpovidat vlastnostem jako je sedimentace pii skladovéani
pripravku, zatimco stfedni rychlostni spad odpovidd roztirani ¢i vytlaCovani. Vyssi
hodnota rychlostniho spadu pak odpovida homogenizaci, sprejové aplikaci, protlacovani
aplikatorem u o¢nich masti apod.

Z prabehu viskozitni kiivky pfi nizkych hodnotéch rychlostniho spadu lze urcit, zda se
jedné o pseudoplastickou latku (,,liquid like*) nebo plastickou (,,solid like*) viz. Obr. 7.
Kapalné pseudoplastické soustavy pii hodnotach rychlostniho spadu blizicich se nule
vykazuji Newtonské plato (,,zero shear viscosity*). V ptipad¢ latek s plastickou slozkou
deformace dochézi ke zméné struktury az po piekro€eni ur¢ité hodnoty posuvného napéti,
tj. meze toku (,,yield stress*). Zdanliva viskozita klesé s rostoucim rychlostnim spadem.
Pro plastické soustavy je charakteristické, Ze pti hodnotéach rychlostniho spadu blizicich

se nule soustavy netecou a chovaji se jako tuhé latky.

Obr. 7: Viskozitni krivky plasticke (,,yield stress*) a pseudoplastické (,,zero shear viscosity )
soustavy 78
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Sekvence Table of shear rates predpokladd, ze vzorek je nanesen spravné dle instrukci
softwaru. Béhem meéteni dochdzi vzdy k ustaleni viskozity do rovnovéazného stavu a
zaznamenani namétenych dat, nez dojde ke zméné rychlostniho spadu (Obr. 7). Takto
ziskané tokové a viskozitni kiivky jsou oznaCovany jako rovnovazné (equilibrium
flow/viscosity curves).2383

Pro rychlou charakterizaci tokového chovani Ize pouzit sekvenci Shear rate ramp, kde
v prubéhu méteni dochéazi ke kontinudlnimu zvySovani rychlostniho spadu, aniz by se
¢ekalo na dosazeni ustadlené¢ho stavu. Ziskané tokové a viskozitni kfivky (Obr. 8) se

oznacuji jako nerovnovazné ¢i alternativni (alternative flow and viscosity curves).

Obr. 8: Priibeh viskozitni kiivky *

Shear - =

stress _ -~

Shear viscosity

Shear rate & Shear stress

Time Shear rate

Obecné jsou naméefené hodnoty vyssi nez ty, které jsou méfeny v ustdleném stavu, a to
zejmeéna pi1 nizkych rychlostnich spadech. Tento test Iépe odpovida skute€nosti, protoze
pfi technologickych operacich, skladovani, aplikaci a jiném namédhani materidlu se
rychlostni spad rovnéZ zvysuje kontinualng.*

Data namétena v sekvenci Table of shear rates 1ze analyzovat pomoci vhodného modelu
(napt. Power law model, Herschel — Bulkley model, Ellis model). Mocninny, nebo-li

Ostwald-de Waeltv zakon popisuje pseudoplasticky tok. Matematicky lze zakon vyjadfit

rovnici:

T=K.D"
T posuvné napéti (Pa)
K koeficient konzistence (Pa.s)
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D rychlostni spad (s™)

n index tokového chovani

Koeficient konzistence charakterizuje viskozitu ¢i konzistenci latky v klidu, resp. pii
nizkém namdahani. Odpovid4a hodnoté viskozity pfi rychlostnim spadu 1 s?'. Index
tokového chovani vyjadiuje miru ,,nenewtonského chovani materialu. Pro newtonské
soustavy je roven jedné. Cim vice se blizi nule, tim je latka citlivéjsi na smykové
namahani. Koeficient konzistence a index tokového chovani lze pouzit pii hodnoceni
roztiratelnosti latek. Cim je napéti potiebné k rozetieni niz§i, tim je roztiratelnost snazsi.
Nizsi hodnota koeficientu konzistence znamend niz§i viskozitu, a proto je potieba
k rozetfeni materidlu mensi namahani. Stejné tak niz$i hodnota indexu tokového chovani
predstavuje vEtsi smykové fidnuti materidlu se snazsi roztiratelnosti, kdy viskozita klesa
s prodluzujici dobou piisobeni napéti. Mizeme tedy predpokladat, ze materidly, s nizkou
hodnotou koeficientu konzistence a piipadné i s nizkou hodnotou indexu tokového
chovéni, maji lepsi roztiratelnost.*!

K analyze tokovych a viskozitnich kifivek polotuhych materidlti je vystiznéjsi pouzit
model Herschel — Bulkley. Tento model pocita s mezi toku t,, proto se mohou vysledky

od piedchozi sekvence ligit.*?

T=1,+K.D"
To mez toku (Pa)
T posuvné napéti (Pa)
K koeficient konzistence (PA.s)
D rychlostni spad (s™)

index tokového chovani

=

7.3.2 Test adheze

Adhezivni vlastnosti polotuhych excipientll 1ze hodnotit na rotaénim reometru Kinexus
pomoci sekvence Squeeze and pull off test with analysis. Tento test probihd ve dvou
fazich. V prvni ,squeeze” fdzi dochazi ke stlaceni materidlu horni geometrii na
pfeddefinovanou tloustku vrstvy a nasledné v druhé ,tack™ fazi je horni geometrie
odtrZzena. Je zaznamendna maximalni sila stlaceni, maximalni sila potfebna k odtrZeni,

plocha pod kiivkou Casového pritbéhu sily a ¢as pottebny k poklesu odtrhavaci sily o
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90 % (Obr. 9). Maximalni sila stlaceni charakterizuje roztiratelnost nebo snadnost
vytlaeni polotuhého ptipravku z tuby. Maximalni sila potiebna k odtrzeni je vhodna
k hodnoceni adheze ¢i lepivosti. Plocha pod kiivkou nebo Cas potiebny k odlehceni

(vynulovéni adhezivni sily) charakterizuje adhezivni a kohezivni sily v materialu. 3

Obr. 9: Casovy priibéh sily — grafické zndazornéni
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8 EXPERIMENTALNI CAST

8.1 Pouzité suroviny

Adeps lanae (Dr. Kulich Pharma s.r.o.)

Alcohol cetylicus (Dr. Kulich Pharma s.r.0.)

Aqua purificata (FAF UK HK)

BasiFarm® krém (FAGRON, ¢&.5.: 14F06-T03-015783)
Cera alba (Dr. Kulich Pharma s.r.o0.)

Paraffinum solidum (Dr. Kulich Pharma s.r.0.)

Vaselinum album (VAKOS XT a.s., ¢.5: 862620)

8.2 Pouzité pristroje

Digitalni vahy KERN 572-32 (max. 421 g, d=0,001 g), Fisher Scientific
Digitalni vahy KERN 440-33 (max. 200 g, d=0,01 g), Fisher Scientific
Infralampa Heros, Fisher Scientific

Biologicky termostat BT 50, Laboratorni pfistroje Praha

Absolutni reometr Kinexus Pro+, Malvern Instruments Ltd, Anamet Praha
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8.4 Vzorky a metody méreni

Tab. 1: Prehled testovanych vzorkii a pouzitych sekvenci

Adeps lanae

Adeps lanae cum aqua

Alcoholis cetylici unguentum

Alcoholis cetylici cremor

Vzorky Cremor basalis

Vaselinum album

Vaselinum album + 5 % Cera alba
Vaselinum album + 10 % Cera alba
Vaselinum album + 5 % Paraffinum solidum
Rotaéni reometr Kinexus Pro+

Pristroj SW r-Space for Kinexus 1.72
Horni CP 2°/20mm PU 20
geometrie
Table of shear rates Squeeze and pull off test
with Power law model fit with analysis

Sekvence Herschel — Bulkley model fit
for viscometry

8.5 Postup pripravy vzorki pro reologické hodnoceni

Cetanolova mast
V ttence s térkou bylo roztaveno 2,0 g cetylalkoholu, 15,0 g tuku z ov¢i viny a 83,0 g
vazeliny bilé za pouziti infraCervené lampy. Roztavena smés byla michana do

vychladnuti.

Cetanolovy krém

V ttence s térkou bylo roztaveno 60,0 g piipravené cetanolové masti. Po ¢astech bylo
vmichéano 40,0 g ¢i§t€né vody zahiaté na piiblizné€ stejnou teplotu. Pfipravend smés byla
michana do vychladnuti. Nakonec byla pfidana €isténa voda na predepsanou hmotnost

100,0 g.

Lanolin
K 75,0 g roztaveného tuku z ov¢i viny bylo pfidano 25,0 g cisténé vody zahiaté na

pfiblizné€ stejnou teplotu. Smés byla michana do vychladnuti. Nakonec byla ptidana

¢i§téna voda na predepsanou hmotnost 100,0 g.
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Vazelina bila s 5 % a 10 % bilého vosku
Bylo ptipraveno 100,0 g vazeliny bilé s 5 % nebo 10 % bilého vosku. Ptislusné mnozstvi
vazeliny a bilého vosku bylo roztaveno pod infracervenou lampou a nasledn¢ michano

do vychladnuti.

Vazelina bila s 5 % tvrdého parafinu

Nejdiive bylo roztaveno 5,0 g tvrdého parafinu pod infracervenou lampou.
K roztavenému parafinu bylo pfidano 95,0 g vazeliny bil¢ a soustava byla za pomalé¢ho
michani déle zahfivana. Po roztaveni byla smés odstavena a nasledné¢ michana do

vychladnuti.

8.6 Reogramy a viskozitni kiivky

Meéfeni bylo realizovano na absolutnim reometru Kinexus Pro+. Nejprve bylo tfeba
zkontrolovat ptivod stlaceného vzduchu, odstranit kryt vzduchového loziska a kryt spodni
geometrie. Po zapnuti byl reometr ponechdn 5 minut, aby se stabilizoval. Po zapnuti
pocitate a softwaru a zkontrolovadni, zda reometr komunikuje se softwarem, byla
nasazena zvolena geometrie.

Reogramy a viskozitni kiivky byly vyhodnocovany v sekvenci Table of shear rates with
Power law model fit pti teploté¢ 25 °C. Zvolena byla geometrie CP 2°/20 (tj. Ghel 2° a
primé&r 20 mm). Pfed spuSténim sekvence bylo tfeba nanést vzorek. Byla vybrana ikona
Load sample na panelu nastroji a vzorek byl pojmenovan. Podle pokyna softwaru se
postupovalo pfi nanaSeni vzorku. Do stfedu spodni geometrie bylo aplikovano malé
mnozstvi vzorku pomoci plastové kopistky. Po stlaceni vzorku horni geometrii bylo
pfebytecné mnozstvi odstranéno plastovou kopistkou (Obr. 10). V ptipadé pouziti gazy

¢1 buni¢iny by mohlo dojit k nasaknuti vzorku.
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Obr. 10: Odstranovani prebytecného vzorku

Trim the sample and check the accuracy of trimming

Po spravné naneseném vzorku byla spusténa zvolena sekvence v ikoné rFinder a
nastavena teplota 25 °C a rychlostni spad 0,1 — 100,0 s nebo 0,1 — 10 s™.. Rychlostni
spad v rozmezi 0,1 — 10 s byl zvolen v piipadg, kdy pii vysokych hodnotach rychlostniho

spadu dochdazelo k destrukci vzorku. Pfehled nastavenych parametrii uvadi Tab. 2.

Tab. 2: Prehled nastavenych parametri

Teplota 25°C
Rychlostni spad 0,1-100,0s'/0,1 —10 s

Frekvence méfeni 5

Béhem méfeni byly zaznamendvany hodnoty viskozity a posuvného napéti v zavislosti
na postupné se zvySujicim rychlostnim spadu. Vysledky byly vyhodnoceny softwarem
jako reogramy a viskozitni kiivky. Touto sekvenci byly zjistény i hodnoty koeficientu
konzistence a indexu tokového chovani, tyto parametry byly pouzity k hodnoceni
roztiratelnosti. Po zméfeni byla sekvence ukoncena kliknutim na ikonu Close a
nasledovalo vyjmuti vzorku kliknutim na ikonu Unload sample. Obé geometrie byly
oCistény a naméiené¢ hodnoty uloZzeny. Naméfena data byla vyhodnocena rovnéz

modelem Herschel — Bulkley.

8.7 Meéreni adhezivnich vlastnosti

Pro hodnoceni adhezivnich vlastnosti byl zvolen Squeeze and pull off test. Zvolena
sekvence byla vybrana v ikoné¢ rFinder na panelu nastroji. Po spusténi sekvence

dvojklikem bylo postupovano dle pokynl softwaru. Horni geometrie sjela dold do
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vzdélenosti 70 mm od spodni geometrie. Vzorek byl pojmenovan a ¢ekalo se na ustaleni

teploty na 25 °C. Byly nastaveny testovaci parametry (Tab. 3).

Tab. 3: Prehled testovacich parametrii ve Squeeze and pull off testu

Rychlost 10 mm/s
Vzdalenost geometrii ve fazi stlaceni | 0,5 mm
Pocet opakovani 1
Pracovni vzdalenost geometrii 5 mm

Horni geometrii byla nastavena nulova mezera. Byla vyjmuta spodni geometrie,
vytarovana a bylo navazeno priblizné 0,35 g vzorku do stfedu spodni geometrie. Dale
bylo postupovéano podle pokynt softwaru. Pfed vlastnim méteni bylo zaddno mnozstvi
meétfeného vzorku, tj. 0,35 g. Vzdy pred spusténim nového méteni bylo tfeba vzorek
odstranit a ob¢é geometrie ocistit. Naméfené hodnoty byly ulozeny a kazdé méfeni

ukonéeno kliknutim na ikonu Close.

Obr. 11: Vazeni vzorku v pritbehu Squeeze and pull off testu

Weigh / measure out the samples

It is important
to compare
similar masses
of sample

Remove the
lower plate and
tare the
balance

Weigh out the
sample.

Keep the mass
to the centre of
the lower plate

Next @
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9 VYSLEDKY A DISKUZE

V rigor6ézni praci byly hodnoceny reologické a adhezivni vlastnosti v praxi bézné
pouzivanych mast'ovych a krémovych zakladd. Byly vybrany: Adeps lanae, Adeps lanae
cum aqua, Alcoholis cetylici unguentum, Alcoholis cetylici cremor, Cremor basalis a
Vaselinum album. Konzistence vazeliny bilé byla upravena piidavkem bilého vosku nebo
tvrdého parafinu. Byla snaha nalézt vhodnou metodu k hodnoceni konzistence,
roztiratelnosti a adheze za pouziti rotacniho reometru Kinexus. Jedna se o subjektivni
vlastnosti polotuhych excipienti, které se obtizné objektivné kvantifikuji. Testy byly
provedeny pii 25 © C, coz odpovida horni hranici doporucené teploty skladovani a tato

teplota je pfedepsana v 1ékopisné zkousce méteni konzistence penetrometricky.

9.1 Konzistence a roztiratelnost polotuhych excipientii

Z hodnot rychlostniho spadu, posuvného napéti a viskozity, ziskanych méfenim
v sekvenci Shear rate table v rozsahu 0,1 — 100,0 s™ byly ziskany reogramy a viskozitni
kfivky (Obr. 12 — 15). Z reogramt a viskozitnich kiivek je patrné, ze se jedna o latky
nenewtonské s plastickym tokem (shear thinnig with yield stress). Neni ptitomné
newtonské platd typické pro kapalné soustavy. Pfi hodnotéach rychlostniho spadu blizicich
se nule soustavy netecou, ale chovaji se jako tuhé latky. Az po ptrekroceni meze toku
zacinaji soustavy snizovat svou viskozitu (,,téci).

Na Obr. 12 jsou porovnany reogramy a viskozitni kiivky vzorkli Vaselinum album, Adeps
lanae a Cremor basalis. Tyto vzorky ptedstavuji polotuhé zaklady s vyrazné odliSnymi
fyzikaln€ chemickymi vlastnostmi. Bila vazelina je ptfikladem uhlovodikového
hydrofobniho neemulgujicitho zdkladu s okluzivnimi vlastnostmi. Tuk zov¢i viny
reprezentuje hydrofobni emulgujici zaklad typu voski a Cremor basalis hydrofilni
zaklad/krém. Z polohy viskozitnich kiivek na Obr. 12 vyplyva, Ze viskozita klesa
v potadi Adeps lanae, Vaselinum album, Cremor basalis. Tomu odpovidaji i hodnoty
koeficientu konzistence K a indexu tokového chovani n vypoctené jak z mocninného

modelu, tak i Herschel — Bulkley modelu (Tab. 4).
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Obr. 12: Reogramy a viskozitni kifivky zakladii Vaselinum album, Adeps lanae a Cremor basalis

Viscosity/shear stress vs Shear rate

n(Pas)
(ed) o

Vaselinum album Vaselinum album

8 Shear viscosity 8 Shear stress
Adeps lanae Adeps lanae

o Shear viscosity = Shear stress
Cremor basalis Cremor basalis

e Shear viscosity = Shear stress

Tab. 4: Hodnoty koeficientu konzistence a indexu tokového chovani zakladi Vaselinum album,
Adeps lanae a Cremor basalis (primér + SD; n = 3)

Power law model Herschel — Bulkley model
K (Pa-s) n K (Pa-s) n
Adeps lanae 298,2+6,5 0,321 £0,00 130,2+8,6  0,5203+0,013

Vaselinum album 170,8+9,8 0,186+ 0,01 63,0 £ 28,7 0,5400 £ 0,18

Cremor basalis 63,2+3,3 0,302 + 0,02 534+18,7  0,3858 +£0,109
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Byly porovnany reologické vlastnosti Adeps lanae a Adeps lanae cum aqua (Obr. 13).
Inkorporaci 25 % vody do Adeps lanae dojde ke zvySeni viskozity. Pti vysSich hodnotach
rychlostniho spadu se rozdil ve viskozité obou excipientl snizuje. Adeps lanae cum aqua
ma vyssi hodnotu koeficientu konzistence K, ale nizsi index tokového chovani n, a

to v obou pouzitych modelech (Tab. 5).

Obr. 13: Reogram a viskozitni kiivka zakladii Adeps lanae a Adeps lanae cum aqua (Lanolin)

Viscosity/shear stress vs Shear rate

104 I T T T T 104
10°
® Q
[ —
o )
— QO
pt =
10
101 bttt T ettt e N Eee 100
102 107 10° 10 10° 10°
Y- (s)
AdepsTanae Adeps lanae
8 Shear viscosity g Shear stress
Lanolin ) Lanolin
& Shear viscosity = Shear stress

Tab. 5: Hodnoty koeficientu konzistence a indexu tokového chovani zdkladi Adeps lanae a Adeps
lanae cum aqua (Lanolin) (priumeér + SD; n = 3)

Power law model Herschel — Bulkley model
K (Pa-s) n K (Pa-s) n
Adeps lanae 298,2+ 6,5 0,321 £0,001 130,2 + 8,6 0,520 £ 0,013
Adeps lanae 481,7+4,8  0257+0,001 2257+10,6 0,420+ 0,009
cum aqua
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Na Obr. 14 jsou porovnany reogramy a viskozitni kiivky vzorki Vaselinum album,

Alcoholis cetylici unguentum a Alcoholis cetylici cremor.

Obr. 14: Reogramy a viskozitni krivky zdkladii Vaselinum album, Alcoholis cetylici unguentum
a Alcoholis cetylici cremor

Viscosity/shear stress vs Shear rate

10° — e T —r—r T - i
o LB
@ Q
g 10° + &l
— a8
= 2
101 Y
10° ] it} I et 10

10 10" 102 10°

Y- (s-)

—8— Vaselinum album Shear viscosity —&— Vaselinum album Shear stress
—&— Cetylici unguentum Shear viscosity —&— Cetylici unguentum ,Shear stress
—8— Cetylici cremor .Shear viscosity —&— Cetylici cremor .Shear stress

Z priubéhu a polohy viskozitnich kiivek je patrné, Ze viskozita klesa v potadi Vaselinum
album, Alcoholis cetylici unguentum, Alcoholis cetylici cremor. Pfiblizné od
rychlostniho spadu 1 s se rozdil mezi hodnotami viskozity eliminuji. Toto chovéni je
dano sloZenim zékladt (Tab. 6). Viskozita téchto zakladl se snizuje s klesajicim obsahem
vazeliny. Zatimco inkorporaci 25 % vody do tuku z ov¢i viny se viskozita zvysila (tuk
z ov¢i viny versus lanolin Obr. 13), cetanolovy krém ma nizsi viskozitu nez cetanolova
mast, patrn€ diky nizkému podilu tuku z ov¢i viny v téchto zakladech. Stejné vysledky
byly ziskany analyzou dle mocninného modelu. Dle Herschel — Bulkley modelu hodnoty
koeficientu konzistence a indexu tokového chovani neodpovidaji priabéhu viskozitnich

kiivek a byla vysoka variabilita koeficientu K (Tab. 7).
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Tab. 6: Porovnani procentudlniho podilu slozek v zakladech Vaselinum album, Alcoholis cetylici
unguentum a Alcoholis cetylici cremor

Vaselinum album Alcoholis cetylici Alcoholis cetylici

unguentum cremor
Bila vazelina 100 % 83 % 49,8 %
Cetanol - 2% 1,2 %
Tuk z ovéi viny - 15 % 9,0 %
Cisténé voda - - 40,0 %

Tab. 7: Hodnoty koeficientu konzistence a indexu tokového chovani zakladii Vaselinum album,
Alcoholis cetylici unguentum a Alcoholis cetylici cremor (primer = SD; n = 3)

Power law model Herschel — Bulkley model

K (Pa‘s) n K (Pa‘s) n

Vaselinum album 170,88 £9,8 0,1856+ 0,009 63,0+28,7 0,5400+0,1979

Alcoholis cetylici
unguentum
Alcoholis cetylici
cremor

108,8 £1,2 0,3279 +£ 0,007 66,2 +3,1 0,4545 £+ 0,0069

84,613 0,4087+0,003 1558+12,7 0,2631+0,0079

Vazelina jako uhlovodikovy zdklad neni schopna trvale pojmout vétsi mnozstvi vody
nebo hydrofilnich roztokii 1é¢iv. ZvySeni emulgacnich vlastnosti se docili ptfidavkem
bilého nebo zlutého vosku. Piedpokladd se, ze zaroven dojde k Upravé konzistence
(zvyseni viskozity) vazeliny. Pro tyto Ucely se v praxi rovnéZ pouziva ptidavek tvrdého
parafinu. Na Obr. 15 jsou porovnany reogramy a viskozitni kiivky vazeliny bilé¢ po
ptidavku 5 % tvrdého parafinu (PS) a 5 % nebo 10 % bilého vosku (CA). Vysledky
nepotvrdily teoretické pfedpoklady. Inkorporaci tvrdého parafinu a bilého vosku do bilé
vazeliny v podminkach magistraliter pfipravy byly ziskdny zreologického hlediska
obtizn€ hodnotitelné heterogenni vzorky, coz dokazuji nizké hodnoty koeficientd
korelace mocninného i1 Herschel — Bulkley modelu (Tab. 8 a 9). Divodem muzZe byt i
skluz v prib&hu méfeni za pouziti hladkych geometrii. Reseni by v tomto piipadé bylo
pouzit piskované nebo vroubkované geometrie. To vSak neodrazi redlné podminky pii

manipulaci s polotuhymi ptipravky v praxi.
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Obr. 15: Reogramy a viskozitni krivky Vaselinum album a Vaselinum album s pridavkem

Paraffinum solidum nebo Cera alba

Viscosity/shear stress vs Shear rate

10° —— " ;
10°
m :
& 10° S E
IS : :
10"
10° 4 i : o
102 1071 100 10! 107
Y. (s-)

—&— 5% PS + VA Shear viscosity
—8— 5% CA + VA Shear viscosity
—5— 10 % CA + VA Shear viscosity

—8— Vaselinum album ,Shear viscosity —&— Vaselinum album ,Shear stress
—&— 5% PS + VA Shear stress
—&— 5% CA + VA Shear stress
—&— 10 % CA + VA Shear stress

(ed) 0

Tab. 8: Analyza reogramii vzorkii vazeliny dle mocninného modelu (Power law model)

Koeficienty mocninného vztahu (primér + SD; n = 3)

Vzorek
K (Pa-s) n Koeficient korelace
Vaselinum album 170,8 £9,8 | 0,1856 + 0,009 0,9422 +0,0073
VA +5 % Paraffinum solidum | 159,8 £9,5 | 0,2310+0,0181 | 0,9619 +0,012
VA +5 9% Cera alba 77,8+ 11,3 | 0,2101 £0,0101 | 0,9468 + 0,0158
VA + 10 % Cera alba 133,4+2,8 | 0,1721 £0,0442 | 0,7555+0,1087

Tab. 9: Analyza reogramii vzorkii vazeliny dle Herschel — Bulkley modelu

Herschel — Bulkley model (primér £ SD; n = 3)

Vzorek
K (Pa-s) n Koeficient korelace
Vaselinum album 63,0+ 28,7 |0,5400 £ 0,1979 0,9729 + 0,0151
VA +5 % Paraffinum solidum | 56,9 + 5,6 0,6385 +£0,0767 | 0,9899 + 0,0067
VA +5 % Cera alba 40,4+9.3 0,3645 £ 0,0884 | 0,9494 £ 0,0121
VA + 10 % Cera alba 69,3+ 15,1 |0,6426+0,1061 | 0,9724+0,0127
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Reologicky test Shear rate table a analyza ziskanych kiivek dle Power law a Herschel —
Bulkley modelu mohou byt pouzity k hodnoceni konzistence a roztiratelnosti testovanych
polotuhych mastovych zékladi. Pro polotuhé latky je vhodnéjsi pouzit Herschel —
Bulkley model, ktery zohlednuje mez toku materidlu. Piesto se v praxi Castéji pouziva
Power law model. Konzistenci mtize charakterizovat koeficient konzistence K, ktery
odpovida viskozit¢ materialu, ktery neni vystaven namdahani, tzv. ,at-rest viscosity.
Index tokového chovani n maze charakterizovat roztiratelnost. Je mirou nelinearity mezi
posuvnym napétim a rychlostnim spadem, ,,citlivosti* materialu k piisobicimu namahani.
Je-li n = 1, jedna se o newtonsky tok s pfimou umeérou mezi posuvnym napétim 7 a
rychlostnim spadem D. Cim vice se hodnota bliZi nule, tim dochazi pfi naméahani vzorku
k rychlej$imu poklesu viskozity.*!

Na Obr. 16 jsou porovnany prumérné hodnoty koeficientu konzistence K a indexu
tokového chovani n testovanych polotuhych materiald, ziskané z tokovych kiivek pomoci

mocninného modelu (Power law model).

Obr. 16: Porovnani koeficientu konzistence a indexu tokoveho chovani testovanych vzorkii dle
Power law modelu

600 0,5
500 0.4
400

0,3
300

0,2
200
100 I I I 0.1

: i
VA  5%PS 5%CA 10%CA AL L
. K =@=1

Lanolin a tuk z ov¢i Vlny maji z testovanych vzorkl V}’lznamné nejvyéﬁi konzistenci,

v

Lanolin ma necekané vyssi konzistenci neZ Adeps lanae, ale leps$i roztiratelnost nez
obtizné roztiratelny Adeps lanae. V porovnani s témito zaklady méa Vaselinum album

0 65 % niz§i koeficient konzistence, mé ale lepsi roztiratelnost. Cremor basalis ma ze
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vSech testovanych vzorkll nejnizsi konzistenci, ale zaroven patii mezi vzorky s horsi
roztiratelnosti.

Na Obr. 17 a 18 jsou porovnany dva pouZité modely pro analyzu tokovych kiivek
polotuhych zékladii. Ziskané hodnoty z obou testl jsou zna¢né rozdilné a rozchazeji se.
Konzistence zékladt dle Herschel — Bulkley modelu je u vétSiny vzorkl nizsi, nékdy
i skoro polovi¢ni ve srovnani s vysledky ziskanymi v sekvenci Power law model fit,
vyjimku tvofi Alcoholis cetylici cremor. Hodnoty indexu tokového chovani ziskané
z Herschel — Bulkley model fit jsou téméet vzdy vyssi, vyjimku tvoii opét Alcoholis
cetylici cremor. Byla zjiSténa vysoka variabilita hodnot indexu tokového chovani

ziskanych analyzou dle Herschel — Bulkley modelu.

Obr. 17: Porovnani hodnot koeficientu konzistence testovanych vzorkii v sekvenci Power law
model fit a Herschel — Bulkley model fit
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400
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oli Ii li Ii ll || I II II

VA 5%PS 5%CA 10%CA AL

10

(=]

m K (Power law model fit) m K (Herschel - Bulkley model fit)
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Obr. 18: Porovnani hodnot indexu tokového chovani testovanych vzorkii v sekvenci Power law
model fit a Herschel — Bulkley model fit

0,8

0,6

VA 5%PS 5% CA 10%CA AL

0

S

0

[\S]

mn (Power law model fit) m n (Herschel - Bulkley model fit)

9.2 Adhezivni vlastnosti polotuhych excipientt

Byly hodnoceny adhezivni vlastnosti polotuhych excipientl pomoci testu Squeeze and
pull off with analyses. PouZity test probiha ve dvou fazich. Nejprve dochdzi ke stlaceni
vzorku a nasledné k odtrZeni horni geometrie. Méfené hodnoty jsou vyhodnocovany jako
maximalni sila adheze nutna pro odtrzeni horni geometrie od vzorku, plocha pod kfivkou
¢asového prubehu sily a ¢asu, kdy dochazi k preruseni adhezivnich sil (Tab. 10). Pro
hodnoceni adhezivity testovanych polotuhych excipienti byla vybrana hodnota
maximalni sily, potfebné pro odtrZeni horni geometrie od vzorku (Obr. 19). Nejvyssi
adheze ze vSech testovanych zakladi byla zjisténa u Adeps lanae cum aqua a Adeps lanae.
Témet polovicni adhezivita ve srovnani s Adeps lanae cum aqua byla zjisténa u
Vaselinum album. Ze vSech testovan}'Ich mast’ovSIch zakladl Vyéel Cremor basalis jako
adhezivnich sil (Tab. 10). Nejvétsi plocha pod kiivkou adhezivni/kohezivni sily byla
zjisténa u Adeps lanae, nasleduje Vaselinum album a pak Cremor basalis. Tyto vysledky

koreluji s konzistenci vyhodnocenou jako koeficient konzistence K z viskozitnich kiivek
(Obr. 12, Tab. 4).
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Tab. 10: Vysledky Squeeze and pull off testu polotuhych zakladii

Squeeze and pull off test (pramér £ SD; n = 5)

Vzorek
Fomax [N]* AP t[s]°
Vaselinum album 4,561 £0,260 | 2,123 £ 0,102 | 2,006 + 0,038
0

VA 35 % Paraffinum 3,395+ 0,117 | 1,574+ 0,059 | 1,554 % 0,076
solidum

VA +5 % Cera alba 3,370 £ 0,096 | 1,565+ 0,032 | 1,607 £ 0,048
VA + 10 % Cera alba 4,794 £ 0,118 | 2,156 £ 0,046 | 1,729 + 0,104
Adeps lanae 8,896 +0,114 | 3,266 +0,109 | 1,214 £ 0,024
Adeps lanae cum aqua 9,913 £0,220 | 3,758 £ 0,168 | 1,351 £ 0,051
Cremor basalis 2,337+0,212 | 1,019+ 0,076 | 1,093 £ 0,046
Alcoholis cetylici unguentum | 2,736 = 0,069 | 1,155+ 0,023 | 1,225 £ 0,029
Alcoholis cetylici cremor 2,762 £0,074 | 1,128 £0,038 | 1,056 + 0,032

# Maximalni sila pro odtrzeni horni geometrie od vzorku.
® Plocha pod kiivkou maximélni sily.

¢ Cas pfi poruseni adhezivnich sil, kdy F =0,1 N.

Obr. 19: Porovnani maximalni sily adheze — Squeeze and pull off test
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N
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m Squeeze and pull off test
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Adhezivita zdkladl Vaselinum album, Adeps lanae a Cremor basalis je porovnana na
Obr. 20. Adeps lanae v porovnani s Vaselinum album a Cremor basalis vykazuje velmi
vysoké adhezivni vlastnosti. Vaselinum album (VA) ma polovi¢ni adhezivitu v porovnani
s Adeps lanae (AL) a Cremor basalis (CB) pouze polovi¢ni v porovnani s Vaselinum

album.

Obr. 20: Maximalni sila adheze a plocha pod kiivkou - Vaselinum album, Adeps lanae, Cremor
basalis

-10 T T T
I L) Fimax [N]* A"
s 4+ 44 VA |4,561+£0,260 |2,123+0,102 | |
] ‘ AL | 8896 +0,114 |3266+0,114
CB |2337+0,212 | 1,019+0,076
6

Normal force (N)
=8

2 —t——————+——+———+——+——+——+———+——+——+——+
0,0 05 10 15 2,0
Time (action) (s)

[-B8— Vaselinum album —A— Adeps lanae —a5— Cremor basalis |

* o M v v It
prumér z 5 méteni.
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Na Obr. 21 jsou porovnany Adeps lanae a Adeps lanae cum aqua. Hodnota adhezivni sily
u Adeps lanae je 8,896 N. Ptidavkem 25 % vody vznikd Adeps lanae cum aqua a
adhezivni sila se zvysi. V korelaci s tim je 1 adhezivita hodnocena pomoci plochy pod

kiivkou ¢asového prabéhu sily.

Obr. 21: Maximalni sila adheze a plocha pod kiivkou - Adeps lanae, Adeps lanae cum aqua
(Lanolin)

T T v T v T T v T T T
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* Primér z 5 méfeni.
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Na Obr. 22 je porovnana adhezivita cetanolové masti, cetanolového krému a bilé
vazeliny. Alcoholis cetylici unguentum a cremor jsou mast'ové zaklady, které se 1i$i 40 %
inkorporované vody. Pfesto maji téméf stejnou hodnotu maximalni sily adheze. Alcoholis
cetylici unguentum ma silu 2,736 N a Alcoholis cetylici cremor 2,762 N. Ve srovnani
s Vaselinum album jsou jejich sily téméf polovicni, stejné tak jako jejich plochy pod
ktivkou (Obr. 22). Adheze u cetanolového krému je nepatrné vyssi v porovnani s masti,
ale konzistence odectena z viskozitni kiivky (Obr. 14, Tab. 7) tomu neodpovida,

konzistence je vyssi u cetanolové masti nez u krému.

Obr. 22: Maximalni sila adheze a plocha pod kiivkou - Vaselinum album, Alcoholis cetylici
unguentum, Alcoholis cetylici cremor

-6 T T T
51 Fuax [N A" ;
[ VA [4,561£0,260 | 2,123 0,102 '
a1 ACU [ 2,736+ 0,069 | 1,155+ 0,023 ]
2,762+ 0,074 | 1,128 0,038

Normal force (N)

2 —

T

0.0 0,5 1,0 1.5 20
Time (action) (s)

[8— Vaselinum album ——&— Cetylici unguentum —&— Cetylici cremor |

* o w W v e
prumeér z 5 méteni
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Na Obr. 23 je porovnana adheze Vaselinum album a Vaselinum album po tUpravé
konzistence. Piedpoklada se, ze inkorporaci tuhého parafinu nebo vosku dojde ke zvySeni
konzistence, zhorSeni roztiratelnosti i adhezivnich vlastnosti. Tento piedpoklad se
nenaplnil u vazeliny s 10 % bilého vosku, kde vySla adhezivita dokonce vys§i nez

u samotné vazeliny.

Obr. 23: Maximalni sila adheze a plocha pod krivkou - Vaselinum album a Vaselinum album
s pridavkem Paraffinum solidum nebo Cera alba

-6 ———————7—— — -
1 Funax [N]* A° ]
-5 4+ VA 4,561 £ 0,260 2,123 +0,102 -
5% PS+ VA 3,395+0,117 1,574 + 0,059 .
4 1 5% CA+VA 3,370 + 0,096 1,565+ 0,032 _-
10 % CA+VA | 4794+0,118 2,156 + 0,046 .
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—8— Vaselinum album —&— 5% P.S. + VA
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10 ZAVERY

Z vysledkt experimentalni ¢asti predlozené rigordzni prace vyplyvaji tyto zavéry:

1.

Prabéh tokovych a viskozitnich kiivek potvrdil, Ze testované polotuhé excipienty
jsou z reologického hlediska latky vykazujici mez toku. Toto reologické chovani

je dano existenci bikoherentni mikrostruktury a jejiho rozruseni pii namahani.

Reologicky test Shear rate table a analyza ziskanych kiivek dle Power law a
Herschel — Bulkley modelu mohou byt pouzity k hodnoceni konzistence
a roztiratelnosti polotuhych excipientl. Konzistenci charakterizuje koeficient

konzistence K a roztiratelnost index tokového chovani .
Adhezivni vlastnosti lze hodnotit na rotatnim reometru Kinexus pomoci testu

Squeeze and pull off with analyses. Ze ziskanych vysledku je pro charakterizaci

adhezivity nejvhodnéjsi pouzit maximalni silu potfebnou pro odtrzeni.
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