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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdetika Sklubalové, Ph.D.

Posluchac: Mgr. Lukas Laznicka

Nézev rigorozni prace: Hodnoceni viskozity celulosovych zakladi pro

magistraliter pfipravu

Magistraliter pfiprava plni nezastupitelnou roli v individualni preskripci 1éCivych
pfipravkii. Znacnou cast ptipravktl reprezentuji viskozni piipravky s pfidavkem
hydrogelt. V této praci byl studovan vztah mezi koncentraci a viskozitou derivati
celulosy s riznym viskozitnim ¢islem. Pro linearizaci byla vyuzita empiricka linearni
regrese, ve které je viskozita transformovana logaritmem a koncentrace druhou
odmocninou. Ziskané aktualni parametry linearni regrese umoznily odhad koncentrace
derivatu pro dosazeni pozadované viskozity tak, aby mohly byt jednotlivé derivaty
celulosy s riznym viskozitnim ¢islem mezi sebou zaménény bez velkého vlivu na

viskozitu vysledného magistraliter piipravku.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: Assoc. Prof. PharmDr. Zdetika Sklubalova, Ph.D.

Student: Mgr. Luka§ Laznicka

Title of Thesis: Evaluation of viscosity of the cellulosis bases for

extemporaneous preparation

Extemporaneous preparation plays an important role in the individual prescription of
medicinal products. Many preparations are viscous preparations with the addition of
hydrogels. In this work, the relationship between concentration and viscosity of
cellulose derivatives of various viscosity grades was studied. The empirically proposed
linear regression in which the transformation of viscosity by logarithm and the
concentration by square root was used. The actual parameters of the linear regression
obtained allowed to estimate the concentration of the cellulose derivative to achieve
the desired viscosity. This way, the individual derivatives of different viscosity grades
can be replaced without the large impact on viscosity of the resulting medicinal

product.



3 Zadani

Cilem této experimentalni rigorézni prace bude v teoretické Casti zpracovat literarni
reSer§i zaméfenou na vyuziti hydrogelii v I€kovych formach, a piedevSim vyuziti
derivatu celulosy a jejich vlastnosti.

Experimentalni ¢ast prace je soustiedéna na praktické feSeni zéastupnosti rtiznych
druhti derivata celulosy, dodavanych distributory. Proto je cilem:

1. Pomoci kapilarni viskozimetrie zméfit kinematickou viskozitu vzorka
methylcelulosy, hypromelosy a karmelosy sodné soli S riznym viskozitnim
¢islem v zévislosti na koncentraci.

2. Ur¢it relativni hustotu vzorkt methylcelulosy, hypromelosy a karmelosy sodné
soli a nasledné dynamickou viskozitu vzorkd.

3. Pomoci transformace veli¢in (viskozita logaritmem, koncentrace druhou
odmocninou) ziskat rovnice umoznujici vyuziti aktudlnich parametrd pro
odhad koncentrace derivatu celulosy pro dosazeni potiebné viskozity.

4. Ovéfit platnost postupu a moznost vyuziti derivatu s odliSnym viskozitnim

¢islem na praktickém recepturnim ptipravku.



4 Uvod

V technologii 1¢kii a zejména v magistraliter pfipravé v Iékarnach nachéazeji gelové
systémy vysokomolekularnich latek Siroké uplatnéni. Maji fadu vyhod, zejména
nizkou toxicitu (bezpec¢nost), cenovou dostupnost, ojedinélé fyzikalni vlastnosti,
biokompatibilitu, mukoadhezivitu, nizké riziko mikrobidlni kontaminace, minimum
inkompatibilit a dalsi. Pfedevs§im hydrofilni gelové systémy polosyntetickych derivati
celulosy nachazeji uplatnéni jak v oblasti lokalniho, tak i celkového podani, v tvarové
specifickych i nespecifickych 1ékovych formach.?

Predkladana rigordzni prace ma za cil porovnat vlastnosti jednotlivych celulosovych
ethert, zejména jejich viskozitu tak, aby mohly byt v magistraliter recepturach
jednotlivé viskozitni druhy stejného derivatu nebo i rizné derivaty celulosy
s respektem K inkompatibilitdim vzajemné zaménény a aby vysledna viskozita
magistraliter ptipravku zistala nezménéna nebo se pfipadné¢ zmeénila jen v malém

rozsahu.



5 Teoreticka cast

5.1 Vyuziti hydrogeld v lIékovych formach

Vyznamna skupina gel pouzivanych ve farmacii jsou hydrofilni gely, hydrogely. Jsou
tvofené obvykle hydrofilnimi polymery, které za urcitych podminek a koncentrace
polymeru gelovati. Jedna se o bikoherentni soustavy tvoiené vnitini fazi z polymeru,
ktery vytvaii trojrozmérnou sitovitou strukturu, ktera fixuje kapalné vehikulum, jez je
vngjsi fazi. Pro hydrogely je charakteristicka vysoka absorpce vody, ktera muze byt az
tisicinasobkem suché hmotnosti polymeru.
Hydrogely lze klasifikovat podle rtiznych kritérii:

1. Podle poctu fazi na jedno a vicefazové

2. Podle fyzikalni struktury sit€ na amorfni, semikrystalické struktury

s vodikovymi mustky, supermolekularni struktury a hydrokoloidni agregaty
3. Podle ptivodu zesitovani na chemicky (kovalentn€) zesitované, fyzikalné
sitované gely a gely, jejichz sit’ vznika propletenim makromolekul

Farmaceutické hydrogely jsou zastoupeny v fadé Iékovych forem. Strukturu gelu
nalezneme vitadé krémid, masti, past, C¢ipkd, globuli, insertd, implantati,
terapeutickych systémi. Jako meziprodukt se gely uplatiiuji také v mnoha lékovych
formach, napf. pti vyrob¢ zelatinovych tobolek, filmovych obalu tablet, mikrotobolek
a jako pojivo v granulatu.
Hydrogely se svymi mechanickymi a strukturalnimi vlastnostmi podobaji Zivym
tkanim, jsou biokompatibilni a netoxické, pouzivaji se v tkdnovém inZenyrstvi. Slouzi
napf. jako matrice pro reparaci a regeneraci riznych druhii tkdni a orgéanu, ke
zhotoveni vystelek umélych srdci, umélé kiize a svali.
Klasické vyuziti hydrogelt je pti lokalni aplikaci na kizi. Tyto ptipravky jsou vétSinou
sloZzené zl1écivé a gelotvorné latky, kapalného vehikula, protimikrobni pfisady
a dalSich pomocnych latek. Kapalnym vehikulem byva vétSinou voda nebo jeji
kombinace s glycerolem a alkoholy. Pripravky tvoii jemny, hladky, nemastny
a prilnavy film, ktery je z pokozky snadno smyvatelny. Samotny hydrogel 1ze pouzit
u sveédivych, mirné zanétlivych afekcich nebo urtikariich. Lokaln¢ aplikované gely
jsou vhodné pro inkorporaci 1é¢iv s antiflogistickym, antiseboroickym, antiakn6znim,

antiprurigindznim a antiseptickym uc¢inkem.



U o¢ni aplikace 1é¢ivych latek dochazi po vkapnuti do oka Kk jejich rychlému odplaveni
do spojivkového vaku. Zaroven se zvysi vyluCovani slz a vétSina piipravku je
v kratkém cCase eliminovana. Proto je ucelné prodlouzit ¢as styku piipravku
s rohovkou, coz je mozné zvySenim viskozity pfipravku. Vyuzivaji se zejména gely
s bioadhezivnimi vlastnostmi, které vykazuji adhezi na mucinovou vrstvu oka diky
riznym fyzikdlnim a chemickym mechanismiim a tim zajisti prodlouzeni kontaktu
s rohovkou a spojivkou. Vodné roztoky mukoadhezivnich latek se pomalu rozpousti
a jsou odplavovany slzami. Lécivé latky zustavaji v oku, dokud se mucinova vrstva
neobnovi nebo p¥ipravek neni odstranén mrkanim.? Tim se zlepsuje biodostupnost
a snizuji se vedlejsi ucinky. Novéjsi pristup k tpraveé viskozity o¢nich pfipravki je in
situ gelace, kdy ke zvyseni viskozity dojde az po aplikaci na rohovku. Vyhodou je
snaz§i zpracovani, aplikace a davkovani piipravku.3#

Hydrogely tvofici podkozni implantaty jsou biodegradabilni systémy piedstavujici
terapeuticky systém s fizenym uvolnovanim. K pfipravé se pouzivaji bobtnajici
polymery, které se nerozpousti ve vodé.>®

Mezi nové metody vyuZiti polymeril v o¢ni aplikaci patii tzv. minitablety. Minitablety
jsou biodegradabilni, pevné 1ékové formy, které po aplikaci do spojivkového vaku
ptrechazi do formy gelu, coz prodluzuje dobu kontaktu mezi 1é¢ivou latkou a povrchem
o¢niho bulvu. Vysledkem je zvySeni biologické dostupnosti 1é¢iva. Mezi vyhody
minitablet patfi snadnéd aplikace do spojivkového vaku, odolnost proti obrannym
mechanismiim (odplaveni 1é¢iva nasolakrimalnim kanalkem) a postupné uvoliiovani
aktivni slozky v mist¢ aplikace.

K vyvoji minitablet se pouzivaji derivaty celulosy (hydroxypropylmethylcelulosa,
hydroxyethylcelulosa, sodna stl karboxymethylcelulosy a ethylcelulosa), dale
akrylaty (kyselina polyakrylova a jeji zesitované formy), carbopol nebo carbomer,
chitosan a Skroby (kukufiény $krob). Z pomocnych latek se uplatiuje mannitol,
stearylfumarat sodny a stearat hotecnaty. Minitablety se pfipravuji metodou ptimého
lisovani nebo tabletovanim granulatu. Vyhodou suché granulace je zvysena tekutost
praskd, které ¢asto obsahuji bioadhezivni polymery a umoziuji produkci minitablet ve
vétsim méfitku, nez je experimentalni laboratorni pfiprava. Mezi 1é¢iva, u nichz se
zkousi aplikace ve form¢ minitablet patii piroxicam, timolol, ciprofloxacin,

gentamicin a acyklovir.®



Pfi nasalni aplikaci polotuhych pfipravki se dava piednost gelim pro prodlouZeni
kontaktniho Casu se sliznici a nizkou lokalni drazdivost. Pouzivaji se také hydrogely
s mukoadhezivnimi vlastnostmi, které pii styku se sliznici bobtnaji a uvoliuji 1é¢ivo
pro lokalni i systémovy ucinek.

Gely nachazi uplatnéni pii vyrobé parenterdlnich ptipravki. Aplikuji se parenteralné
v tekutém stavu a teprve po aplikaci v tkani tvoii gel, ktery slouzi jako depo pro 1é¢ivo.
Gely mohou vznikat zménou teploty nebo pH. Zajimavé je také pouziti gelt v rektalné
aplikovanych pfipravcich, kdy se piipravi tekuté Cipky, které gelovati pfi teploté téla.

Gelové 1€kové formy lze vyuzit i u vaginalnich ptipravk.

5.1.1 Tradi€ni hydrogely

Mezi zéklady tradi¢nich hydrogelii 1ze zahrnout pfirodni i syntetické polymery, napf.
agar, karagenan, arabskou a xanthanovou klovatinu, pektin, makrogoly a dalsi.
Z ¢ervenych fas (Rhodophyta) se extrahuji zejména sulfonované glykany
a O- methylované cukerné zbytky, z nichz nejdtlezitéjsi jsou karagenany a agar.

Agar je do lékaren dodavan jako svétle zluty, prasvitny, houZevnaty, nesnadno
lamavy, po usuSeni kieh¢i praSek nebo stladené lamely. Agar je nosnou slozkou
bunécnych stén Cervenych tas, z kterych je extrahovan vatici vodou. Je tvofen dvéma
odlisnymi polysacharidy: agarosou a agaropektinem. Agarosa je linearni polysacharid,
neionogenni, gelujici slozka agaru, agaropektin je ionogenni heterogenni smes
mensich molekul a gel netvofi. Obsah agarosy a agaropektinu se v riznych typech
agaru liSi. Agaropektin je z nékterych komeréné dostupnych typt agaru zcela
odstranén. Agar je rozpustny ve vrouci vodé, prakticky nerozpustny v ethanolu 96%
a studené vodé. Vodné roztoky agaru jsou stabilni pti pH 4-10. Ve farmaceutické
technologii se agar pouZziva pro zvySeni viskozity roztokd, stabilizaci suspenzi, jako
zaklad gell a ¢ipki. Gel tvoii jiz v koncentraci 0,1%. Teplota tuhnuti gelu je 40 °C
a teplota tani 90 °C. Nizka elasticita gelu, tuhost a kiehkost gelu agaru znesnadiuji
nekteré jeho aplikace. Ma Siroké vyuziti v potravinafstvi jako stabilizator
a zahustovadlo. Je soucasti mrazenych vyrobku, zelé, pudinkli apod. Pouziva se jako

zivné médium pro Kultivaci mikroorganismut (upraveny jako krevni nebo ¢okoladovy


https://cs.wikipedia.org/wiki/%C5%BDivn%C3%A1_p%C5%AFda
https://cs.wikipedia.org/wiki/Mikroorganismus

agar) a rostlin. Terapeuticky se diive vyuzival v kombinaci s dalsimi latkami jako

laxativum.’

Karagen je linearni polymerni fetézec tvofeny z jednotek D-galaktosy a 3,6-anhydro-
D-galaktosy z 1540 % esterifikovanych kyselinou sirovou. Jednotky 3,6-anhydro-D-
galaktosy udéluji karagentim hydrofobni charakter a snizuji jejich rozpustnost ve vodé.
Sulfatové zbytky naopak zvysuji hydrofilitu polymeru a zvySuji jeho rozpustnost ve
vodé. Dle polohy sulfatové skupiny a obsahu galaktoanhydrosy se rozliSuji tfi zakladni
typy karagenii: k-, - a A-. Karagenan typu k- a 1- ve vod¢ bobtnaji a vytvari gely. A-
karagenan vykazuje vys$i rozpustnost ve vodé, gely netvoii a pouzivd se pouze na
zvySeni viskozity. BéZné se pouziva v potravinafstvi jako nahrada tukli (vyroba
¢okolady) a pro snadné spojeni s mléénymi bilkovinami jako aditivum pfi zpracovani
mléénych vyrobkd a v kosmetice (zubni pasty, krémy, lubrikanty). Pouziva se pro
zvySovani viskozity, stabilizaci suspenzi a emulzi, jako zdklad geld, krémi.
Samostatné, Castéji vSak v kombinacich, jsou vhodné pro vyrobu tablet s fizenym
uvoliiovani 1é¢iv.” Popsana je i Siroka Skédla biologickych w¢inkl (antivirové,
antikoagula¢ni, imunomodulaéni). Evropska unie dle vysledki nedavnych studii vsak

doporucila omezit mnozstvi karagenanu v potravinach pod 5 %.8

Pektiny jsou aniontové polysacharidy, které se nachézeji spolecné s celulosou
V bunéénych sténach rostlin, kde celulosa zajiStuje zejména pevnost a pektiny
flexibilitu. Zakladni stavebni slozkou pektini je linedrni fetézec kyseliny a-D-
galakturonové. Urcité procento karboxylovych skupin kyseliny a-D-galakturonové je
esterifikovano methanolem. Podle stupné esterifikace se pektiny déli do dvou skupin:
s vysokym (>50%) a nizkym (<50%) podilem methoxylovych skupin. Stupen
esterifikace ovliviiuje vlastnosti pektinu, s nartstajicim stupném esterifikace klesa
rozpustnost ve vodg, resp. vzrusta hydrofobni charakter. Pfirozené se pektiny vyskytuji
a extrahuji z ovoce. Obecné plati, Ze ¢im je ovoce zralejsi, tim obsahuje pektinli méné
a naopak. Mnozstvi pektint se také 1i$i v jednotlivych druzich ovoce, n¢které jej maji
pfirozené vice a jiné méné. Mezi ovoce s vysokym podilem pektinti patii citrusové

plody (zejména albedo) a jablka. Pektin se z nich extrahuje kyselou hydrolyzou pfi


https://cs.wikipedia.org/wiki/Rostliny

teploté¢ 7090 °C, kdy dochazi k deesterifikaci a zvySeni rozpustnosti pektinu, ktery se
zZ roztoku vysrazi ethanolem, odd¢li a vysusi.

Dispergovanim pektinti ve vodé vznikaji viskozni roztoky, disperze 1-2 % maji
charakter slizl, pii vysSich koncentracich vznikaji gely. Tvorbu a konzistenci gelu
vyrazné ovlivituje stupen esterifikace pektinu, polymerizace a pH prostiedi. Pektiny
s nizkym stupném esterifikace tvofi gely v pfitomnosti dvojmocnych kationtu, které
provazuji sousedni fetézce pektini za vzniku trojrozmérné sité — gelu. Ve
farmaceutické technologii se pektiny pouzivaji jako stabilizatory emulzi a suspenzi,
gely jako mastové zéaklady. Pektiny se uplatiuji také pifi vyrobé hydrofilnich
matricovych tablet. Uvoliovani léCiv z nich vsak mize byt ovlivnéno typem pouzitého
pektinu. Reakce mezi karboxylovymi skupinami aniontovych polysacharidi pektint
a aminoskupinami kationtového polysacharidu chitosanu vede v prostiedi s pH 3-6 ke
vzniku nerozpustného komplexu. Z tohoto divodu dochazi v horni ¢asti zazivaciho
traktu ke zpomalenému uvolfiovani 1é¢iv. Kombinace pektind a chitosanu lze proto
vyuzit v systémech urcenych pro cileny transport l1é¢iv do tlustého stieva, ale i pro

flotujici Iékové formy s uvoliiovanim Iégiva v zaludku.”®

Xanthanova klovatina je bily nebo Zlutobily sypky prasek, prakticky nerozpustny
Vv organickych rozpoustédlech, dobie rozpustny ve vod¢ za vzniku vysoce visk6zniho
roztoku. Viskozita 1% roztoku je pfiblizné 1000 mPa s. Chemicky se jedna
0 vysokomolekularni aniontovy polysacharid, ktery se vyrabi fermentaci sacharidi
mikroorganizmy. Vyskytuje se ve formé sodnych, draselnych nebo vapenatych soli.

Xanthanova klovatina je fyzikalné i chemicky stabilni v rozmezi 10-80 °C a pH 2-12.
Je vysoce mukoadhezivni a viskoelastickd. PouZiva se ve farmacii, kosmetice
a potravinarstvi jako stabilizator, viskozifiant a emulgator, pro topické, peroralni i o¢ni
piipravky. Je vynikajicim stabilizatorem suspenzi (tekutych, suchych i s fizenym
uvoliovanim 1é¢iv). Pouziva se ¢asto v kombinaci s jinymi stabilizatory suspenzi, se

kterymi vykazuje synergicky reologicky t¢inek.”®

Arabska klovatina je bily az nazloutly prasek, bez chuti a zapachu. Jedna se o suseny
exsudat, ktery samovolné vytéka nebo se ziskava nafezanim kury dfevin Acacia

senegal a Acacia seyal (Fabaceae). Chemicky jde o kyselinu arabinovou, polysacharid



slozeny z D-galaktosy, L-arabinosy, L-rhamnosy a kyseliny D-glukuronové. Arabska
guma je dobie rozpustna ve vode. Je mozné piipravit roztoky s vice nez 50% obsahem
tohoto polymeru. Roztoky vykazuji slabé kyselé pH s maximalni viskozitou v oblasti
neutralniho pH. Ptidavkem soli nebo zvySenim teploty dochazi k poklesu viskozity.
Arabska guma se nerozpousti v lihu, v olejich a v mnoha organickych rozpoustédlech.
Pouziva se jako stabilizator emulzi a suspenzi, pro peroralni i topické podani. Slouzi
jako pojivo pfi Vyrobé tablet a pastilek a jako nosny polymer v tabletach s fizenym

uvoliovanim 1égiv.”*

Mezi tradicné pouzivané latky nejen pro magistraliter pfipravu patii makrogoly,
polyethylenglykoly. Jsou to smési polymert s obecnym vzorcem H-(OCH2-CH2)n-OH
dale charakterizované primérnou relativni molekulovou hmotnosti jmenovité hodnoty
(n) uvedené v nazvu. Vzhledové se jednd bud o ¢iré viskdzni bezbarvé nebo témét
bezbarvé hygroskopické tekutiny (molekulova hmotnost 300—-600), nebo bilé pevné
latky voskového nebo parafinového vzhledu (molekulova hmotnost nad 1000). Jsou
misitelné nebo velmi snadno rozpustné¢ ve vodé, v lihu 96% a v dichlormethanu,
prakticky nerozpustné v mastnych a mineralnich olejich. Cesky 1ékopis uvadi
makrogolovou mast, hydrofilni mast ze stejného poméru makrogolu 300 a 1500, jejich

pomér se vzdjemné miize ménit az o 10 % dle pozadované viskozity.'

5.1.2 In situ gelujici polymery

Jedna se o polymerni latky vykazujici reversibilni fazovou pfeménu ,,sol-gel“. K této
pfeméné, nazyvané téz gelace in situ, dochazi pii zméné teploty (poloxamery,
poloxamin, ethylhydroxyethylcelulosa), zméné pH (karbomery, chitosan, celacefat)
nebo pii reakci s ionty fyziologickych tekutin (alginaty). Mechanismy gelace jsou
razné. Vlivem pH a fyziologickych iont mtize dojit k neutralizaci fetézce polymeru.
Zmeéna teploty se vétSinou projevi zménou struktury nebo uspotfadanim fetézce

polymeru.*

Karbomery jsou ¢asto pouzivané latky pro zvySeni viskozity hydrofilnich ptipravkd,

protoze umoznuji volbu Sirokého rozpéti viskozity s pfimou zavislosti na koncentraci, jsou
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kompatibilni s fadou 1é¢iv a vykazuji dobrou mukoadhezivitu.'! Chemicky se jedna
0 vysokomolekularni aniontové polymery akrylové kyseliny, které jsou zesiténé
polyalkenylethery cukrti (sacharosa) nebo polyalkohold (pentaerythritol). Ve vodé
vytvaii malo viskozni koloidni roztok s Kyselym pH, ktery po neutralizaci (hydroxidy,
aminy) vytvaii gel. Gel je misitelny s ethanolem a glycerolem. Inkompatibilni je
s kyselinami, fenoly, vysokymi koncentracemi soli. Pouziva se jako gelotvorna latka,

stabilizator suspenzi, emulzi a jako pojivo tablet.>

Gelanova klovatina (gelan) je anionaktivni polysacharid, ktery je produkovan
bakterii Sphingomonas elodea. Strukturalné je tvofeny B-1,3-D-gluk6zou (60 %),
kyselinou -1,4-D-glukuronovou (20 %) a a-1,4-L-rhamnozou (20 %). Ve vodném
prostiedi maji vlakna polymeru tendenci k sobé& adherovat a vytvaret objemnou
prostorovou sit’, ve které je zabudovana voda. V piitomnosti kationtd vytvaii pevny
prithledny gel, ktery je stabilni pii nizkém pH. Caste¢né deacetylovana forma gelanu,
komeréné dostupna pod oznaéenim jako Gelrite®, vytvaii reverzibilng gel jiz
v koncentracich mensich nez 1%.* Nicméné ma $patnou mechanickou pevnost,
Spatnou stabilitu ve fyziologickych podminkach, vysokou teplotou gelace a uzké
rozmezi teploty gelace. Proto se kombinuje s dalsimi polymery, jako je agar, chitosan,
celulosa, alginat sodny, §krob, pektin, polyvinylchlorid a xanthanova guma. Pouziva
se pro formulaci 1ékovych forem (mikrocéastice, o¢ni kapky), pro ptipravky na hojeni

ran a pro genovou terapii.*?

Kyselina alginova je ptirodni hydrofilni polysacharid. Jedna se o smé&s polyuronovych
kyselin, kyseliny D-mannuronové (M) a kyseliny L-guluronové (G), které jsou
setfazeny bud’ v homopolymerni bloky (M-M, G-G), nebo v heteropolymerni bloky
(M-G). Pomér M/G blokd, jejich rozlozeni a délka ovliviwuji fyzikalné-chemické
vlastnosti kyseliny alginové. Komer¢né se ziskava z hnédych moiskych fas rodu
Phaeophyceae, ve kterych plni funkci stavebni slozky bunéénych stén. Bobtna ve vodé
na 200 az 300ndsobek své hmotnosti, ale nerozpousti se. Viskozita vodnych disperzi
vyrazné roste s koncentraci kyseliny alginové; pii koncentraci 0,5 % je viskozita jen
20 mPa s, pii koncentraci 2,0 % jiz 2000 mPa s. Kyselina alginova tvoii soli.

V piitomnosti jednomocnych kationtd pomalu vytvaii Cciry, viskoézni roztok.
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V pfitomnosti vicemocnych kationt (mimo hotecnaté) viskozita disperze vyrazné
vzroste z divodu zesiténi a tvorby trojrozmérné sité ionotropni hydrogelové matrice.
Je to princip gelace in situ. Pfi¢inou gelace nebo zesiténi je interakce piislusného iontu
s kyselinou guluronovou. Odlisné kationty vykazuji rozdilnou afinitu ke kyseliné
alginové. Prakticky se pro vyrobu soli pouzivaji pouze Ba®*, Sr?* a Ca?*. Mechanick4
odolnost a porosita alginatového gelu je zavisla na poméru G/M, typu iontového
sitovadla, koncentraci a po¢atecni viskozité roztoku.

Kyselina alginova a alginaty se pouzivaji ve farmaceutickém, kosmetickém
I potravinaiském pramyslu (k zahusténi polévek a zelé). Nejpouzivanéjsi je sodna sil
kyseliny alginové, alginat sodny. Pouzivd se jako pojivo, rozvoliovadlo, nosny
polymer pfi vyrobé hydrofilnich matric.

Jeho reakce s ionty Ca?* naptiklad glukonanu vapanatého, ktery se ptidava jako plnivo,
1ze vyuzit ke zpomaleni liberace 1éCiva ze zesitované matrice. Slouzi jako sténotvorny
polymer pii vyrobé mikrotobolek. Alginat sodny muze tvofit také soucast obsahu
lipozomil ¢i vehikula pfi jejich ptipravé. Diky antioxidacni aktivité pfispiva nasledné
i ke stabilizaci lipozomovych preparati. Uplatiiuje se jako stabilizator pii vyrobé
krémul, suspenzi, emulzi typu o/v, K zvySovani viskozity a maskovani nepiijemné chuti
1é¢ivych latek. Alginat vapenaty se vyuziva pro jeho hemostatické vlastnosti, poutani
exsudatu a snadného odstranéni bez poskozeni tkan¢ k vyrobé¢ sterilnich kryti na rany.
Dale se pouzivé pfi kultivaci bunék a v tkanovém inzenyrstvil3, Terapeutické vyuziti
kyseliny alginové, alginatu sodného a hofe¢natého v kombinaci s antacidy je
u gastroezofagealniho refluxu, kdy reaguji s Zalude¢ni kyselinou za tvorby viskdzniho
gelu, ktery plave na povrchu zaludeéniho obsahu a mechanicky tak brani pruniku

kyselého Zalude¢niho obsahu do jicnu.'*

Hyaluronat (syn. Hyaluronan, kyselina hyaluronova) tvoti jednu z hlavnich slozek
mezibunééné hmoty. Je soucdsti pojivovych, epitelidlnich a nervovych tkani. Ve
velkém mnozstvi se nachazi v o¢nim sklivci a komorové vod¢, synovidlni tekuting
a kiizi. Zredéné roztoky hyaluronatu sodného byly Gspésné zpracovany jako ndhrazky
slz u suchého povrchu oka. Vyhodné vlivy jsou pfipisovany unikatni viskoelasticite,
hygroskopi¢nosti a biofyzikalnim vlastnostem podobnym mucinu.’® Kyselina

hyaluronova a karbomerové hydrogely nevykazuji cytotoxické piisobeni, naopak maji

12


https://cs.wikipedia.org/wiki/Extracelul%C3%A1rn%C3%AD_matrix
https://cs.wikipedia.org/wiki/Pojivov%C3%A1_tk%C3%A1%C5%88
https://cs.wikipedia.org/wiki/Epitelov%C3%A1_tk%C3%A1%C5%88
https://cs.wikipedia.org/wiki/Nervov%C3%A1_tk%C3%A1%C5%88
https://cs.wikipedia.org/wiki/Sklivec
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Synovi%C3%A1ln%C3%AD_tekutina&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/wiki/K%C5%AF%C5%BEe

antioxida¢ni vlastnosti. Hyaluronova kyselina redukuje cytotoxicitu benzalkonium
chloridu v dusledku iontovych interakci, vazbou na houbovitou sit’ hyaluronové sité
a presun vazebné rovnovahy mimo interakci s bunéénymi membranami. Hyaluronat
a karbomerové hydrogely mohou byt proto zajimavé nejen v terapii suchych ocich, ale

také pti defektech rohovkového epitelu zahrnujici oxidaéni stres.?

5.2 Derivaty celulosy

Ethery celulosy jsou ve vodé rozpustné polymery, které se bézné¢ ve farmacii,
potravinaistvi, kosmetickém primyslu, zeméd¢lstvi, pii vyrobé latexovych barev,

keramiky a v dalsich oblastech pouzivaji vice jak 50 let.

CH,OR OR
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Obr. 1. Chemicka struktura celulosy se znazornénymi pozicemi (R) pro chemickou

modifikaci.

Bézné vyrabénymi ethery celulosy jsou methylcelulosa (MC), ethylcelulosa (EC),
karboxymethylcelulosa (CMC), hydroxyethylcelulosa (HEC), hydroxypropylcelulosa
(HPC), karboxymethylcelulosa sodna (CMCNa) a vapenata sil (CMCCa) a smésné
ethery hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC), hydroxyethylmethylcelulosa (HEMC)
a carboxymethylhydroxyethylcelulosa. Ethery celulosy poskytuji Sirokou Skalu
vlastnosti a rozpustnosti, které jsou vysledkem rtiznych substitu¢nich skupin a riznych
stupni substituce.

Viskozitni ¢islo vodnych roztokl etherii celulosy zavisi na molekulové hmotnosti,
resp. délce fetézce a charakterizuje tak konkrétni typ derivatu a je soucasti jeho
komeréniho oznaeni. Stanovuje se ve 2% vodném roztoku derivatu celulosy pfi

teploté 20 °C. Méfeni je provadéno na Ubbelohdeho viskozimetru. Jmenovitd zdanliva
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viskozita je potom pfesné uréena pro danou $arzi produktu za stejnych podminek.®

Napt. Methylcellulosum 1500, jmenovitd zdanliva viskozita 1806 mPa-s

5.2.1 Priprava sliza a gell z derivati celulosy

Derivaty celulosy se rozpoustéji ve vodé procesem bobtnani a naslednou hydrataci.
Postup ptipravy slizi/gelt se 1isi, je-li k dispozici praskova substance, modifikovany
prasek nebo granulat. Pro rozpousténi je také zasadni chemickd struktura derivatu,
ktera ovliviiuje rozpustnost v zavislosti na teploté. Zatimco MC a HPMC se Iépe
rozpoustéji za nizké teploty, karmelosa se rozpousti ve vodé¢ teplé. Chovani je nutné
zohlednit v procesu kontrolovaného (fizeného) bobtnani.

Do 1€karen jsou derivaty celulosy dodavany pouze ve formé nemodifikovanych praskt
a pro rychlejsi piipravu jejich roztokt je nutno pouzit specialnich metod pfipravy.
V praxi béznym postupem, ktery urychluje piipravu, je proces Fizeného bobtnani,
jehoz podstatou je interakce Castic polymeru a rozpoustédla na co nejvétSim
mezipovrchu. Pro derivaty celulosy rozpustné ve studené vode¢ je vhodna tzv. hot/cold
metoda. 1° Pii dispergaci v horké vodé je maximalni mezipovrch zajistén postupnym
ptechodem od kapaliny, ktera polymer smaci, ale nerozpousti (termodynamicky horsi
rozpoustédlo), k termodynamicky dobrému rozpoustédlu pro polymer.

Druhou moznosti je vyuziti dispergace v méné polarni kapaling, tzv. mediatoru
bobtnani, kterym muze byt glycerol 85%, propylenglykol, makrogol 300. Derivat
celulosy se disperguje nejprve v této kapalin€ a teprve potom se postupné piidava
voda. Timto zpusobem se pfipravuje i Methylcellulosi mucilago 2% uvedeny
v Ceském lékopise.°

Dalsim technologickym opatienim, které uz ale spada mimo postup fizeného bobtnani,
je tzv. suché miseni, dry-blending. Jde o vyuziti disperga¢nich agens v tuhém
skupenstvi, kterymi se predbézné smisi derivaty celulosy jesté pfed rozpusténim
v disperzni kapaliné (vod€) v poméru 7:1-3:1. Tim dojde k separaci ¢astic derivatu
celulosy a po pfidani vody obycejné teploty nedojde k nezadoucimu shlukovani.
Pouzivaji se latky v disperzni kapaliné rozpustné (cukry, vicesytné alkoholy) nebo
latky vni nerozpustné (koloidni bezvody oxid kiemicity, oxid zine€naty,

hydrogenfosfore¢nan vapenaty, uhli¢itan vapenaty). S vyhodou lze vyuzit
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K pfedmiseni i praskové soucasti 1éCivého pripravku (l1éCivou latku, protimikrobni
piisadu).>’

Zahtivanim roztoku MC a HPMC dochazi postupné ke snizovani rozpustnosti. Pii
teploté cca 50-60 °C (v zavislosti na aktualni struktufe polymeru), nastava tzv. bod
gelace (,,cloud point®) a z roztoku polymeru se vysrazi nerozpustény polymer. Tento
déj je reversibilni, pii zpétném ochlazeni se polymer opét rozpusti. To je dilezity fakt
napft. pii tepelné sterilizaci roztoki methylcelulosy a hypromelosy. Pro vyuziti ve
viskoznich oc¢nich pfipravcich je nezbytné, aby sterilni viskoézni roztok (gel)
neobsahoval zadné zbytky nerozpusténého polymeru, které by mohly po aplikaci

mechanicky drazdit.

5.2.2 Methylcelulosa

Methylcelulosa, prvni synteticky derivat celulosy, byl do praxe zaveden pfed vice jak

60 lety.
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Obr. 2: Chemicka struktura methylcelulosy*®

5.2.2.1 Charakteristika, vlastnosti

Methylcelulosa je po chemické strance methyleter celulosy, ¢asteéné O-methylovana
celulosa. V praxi se pouzivaji i obchodni ndzvy Methocel®, Metolose®, Tylose® SL.
Obsahuje asi 19-32 % methylovanych hydroxylovych skupin. Primérna molekulova
hmotnost je v rozmezi 10-220 kDa. Jedna se o bily, nazloutle bily nebo Sedobily, slabé
hygroskopicky prasek nebo granule. Je prakticky nerozpustna v horké vod¢, acetonu,
ethanolu 96%, etheru a toluenu. Rozpousti se v ledové kyselin¢ octové a ve studené

vodé za vzniku koloidniho roztoku. Bod gelace 2% roztoku lezi kolem 50 °C a 1ze jej
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snizit piidanim sacharosy, glycerolu, sorbitolu nebo elektrolyti. Je to dano vyssi
afinitou iontl k molekulam vody a dehydrataci celulosového polymeru. Teplotu gelace
naopak snizuji ethanol, makrogol 300, propylenglykol. Slizy i gely jsou stabilni
v rozmezi pH 3-11.1°

Ptipravuje se zahiivanim celulosovych vlédken v alkalickém roztoku a naslednou
reakci s methylchloridem.

Methylcelulosa vykazuje slabou povrchovou aktivitu (snizuje povrchové napéti
0 20— 30 %; povrchové napéti 0,1% roztoku MC je v rozmezi 42—-64 mN/m, povrchové
napéti vody je 72 mN/m, povrchové napéti typického surfaktantu je 30 mN/m), ktera
je déana rozdilnym rozlozenim methylace vlivem konformace vramci jedné
molekuly.

Zajimavosti je, ze methylcelulosa, jejiz teplota gelace je pro pouziti v in situ gelujicich
o¢nich kapkach vysoka, presto mize byt po modifikaci vhodna. Obecné plati, ze
vysoka koncentrace elektrolytti vede k vysoleni a gelaci MC. Svéd¢i o tom preparat
firmy Wakamoto Pharmaceutical Co., Ltd. (Tokyo, Japan), ktera vyvinula oéni kapky
s timolol maleatem pro terapii glaukomu (Rysmon® TG), které obsahuji kombinaci
methylcelulosy, citratu sodného a polyethylenglykolu. Tato kombinace pomocnych

latek snizuje teplotu gelace na 3234 °C.%

5.2.2.2 Pouziti

Methylcelulosa je v riznych koncentracich Siroce pouzivanou pomocnou latkou, a to
nejen ve farmacii, ale i Vv potravinafstvi, priamyslové vyrob¢, zemédélstvi
a kosmetice.?! V magistraliter pfipravé se pouzivd zejména na upravu viskozity
Vv piipravcich pro peroralni nebo topickou aplikaci. Diky povrchové aktivité a zvySeni
sniz§im stupném Viskozity plni funkci pojiva pii vyrobé granulati a tablet.
Methylcelulosy s vyssim stupném viskozity se pouziva pro piipravu slizt, geld,
hydrokrémii a jako rozvoliiovadlo tablet.?? Zvysuje kontaktni ¢as 1é¢iv podanych na
sliznice. Na nosni sliznici je vhodnéjsi nez emulze nebo oleomasti, které negativné

ovliviiuji Cinnost cilii. V oc¢nich ptipravcich se dava pirednost pouziti hypromelosy.
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Nov¢jsi 1ékové formy tvorené z kolagenu, tzv. kolasomy jsou malé ¢astice kolagenu
(1 mmx*2 mmx0.1 mm) suspendované v 1% methylcelulosovém slizu. Kolasomy maji
véechny vyhody kolagenovych oénich matric (¢oéek) bez jejich nezadoucich u¢inka.®
Roztoky s nizkovisk6znimi derivaty mohou byt pfipraveny v koncentraci 10-15 %,
u vysokoviskéznich produktii v koncentraci 2-3 %.® Disperze methylcelulosy bézné
dostupné v 1ékarnach pro magistraliter ptipravu s obsahem do 2 % maji (v zavislosti
na viskozitnim cCisle) vétSinou charakter slizli a pouzivaji se ke zvyseni viskozity vodné
faze, s obsahem od 4 % maji charakter geli. Roztoky mohou byt sterilizovany

v autoklavu.?®

Ptiklady nejpouzivanéjsich receptur:

1. Nystatinova suspenze isotonické 2*

Rp.

Nystatini 10 MIU
Methylcellulosi (z. v. 1500) 1,5
Glyceroli 85 % 3,0

Ag. purif. ad 100,0

M. f. susp.

D. S. 5x denne 0,5—1 ml pripravku vstitknout stiikackou do ust a rozetrit vatovou

tycinkou. Aplikovat po jidle.

2. Uméla slina s xylitolem — XYLOSAL RSP%

Rp.

Methylcellulosi (z. v. 1500) 1,0
Glyceroli 85% 5,0
Xylitol 5,0
Natrii chlorati 0,5
Ag. purif. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. nékolik kapek nebo jeden vstiik ze sprejové lahvicky pri pocitu sucha v ustech
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5.2.2.3 Inkompatibility

Vzhledem k neionogennimu charakteru vykazuje methylcelulosa jen velmi malo
interakci. Inkompatibilni je s vys$imi koncentracemi elektrolytd, kdy dochazi ke
koagulaci a vysoleni methylcelulosy. Tento jev je vysledkem kompetice elektrolytu
a methylcelulosy o molekuly vody a vede ke snizené hydrataci celulosy. Dale vaze do
komplexu parabeny (vznik zikalu a neuginnost protimikrobni piisady)!® vyjma
ethylparabenu.?® Dale vykazuje inkompatibilitu s fenolickymi latkami (fenol
resorcinol, tanin), tfislovinami a s mnohymi tenzidy. Inkompatibilni je také
s dusi¢nanem stiibrnym (coz by mohlo vést k problémtim pii izotonizaci viskdznich
o¢nich kapek), ichtamolem v koncentraci nad 5 % a siln¢€ kysele a zasadité reagujicimi

latkami, kdy mtize dojit k hydrolyze, snizeni viskozity nebo vysrazeni.'®

5.2.3 Hypromelosa

Hypromelosa (hydroxypropylmethylcelulosa) je ¢astecné O-methylovana a O-(2-
hydroxypropylenovana) celulosa s primérnou molekulovou hmotnosti 10-1500 kDa.
Jedna se o bily nebo nasedly prasek, bez chuti a zapachu. Pfipravuje se zahfivanim
celulozovych vlaken v alkalickém roztoku a naslednou reakci s methylchloridem

a propylenoxidem.
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Obr. 3: Chemicka struktura hypromelosy*®

5.2.3.1 Charakteristika, vlastnosti

Je prakticky nerozpustna v horké vodé¢, acetonu, ethanolu 96%, etheru, toluenu.
Rozpousti se ve smési vody a ethanolu nebo isopropylalkoholu pfi obsahu alkoholu
niz§im nez 50 %. Roztoky jsou stalé pii pH 3—-11, odolné viic¢i pisobeni enzymi.
Roztoky je nutné konzervovat, substratem byvaji znecisténiny. Se zvySujici teplotou

se snizuje viskozita roztoku. Nevykazuje emulgacni vlastnosti, pfi kombinaci
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s oleofilnimi 1é¢ivy je nutna ptisada emulgatoru. DéEli se do n¢kolika skupin podle
poméru substituce methoxylovych a hydroxypropylenovych skupin, stupné
polymerace a z toho plynouci molekulové hmotnosti a viskozity.?” Roztoky mohou byt

sterilizovany v autoklavu.?®

5.2.3.2 Pouziti

Hypromelosa nachézi uplatnéni v peroralnich, koznich, o¢nich i vagindlnich lécich.
Samostatn¢ se pouziva V mnoha typech o€nich kapek jako lubrikant pti potizich se
suchym okem. V porovnani s methylcelulosou jsou jeji roztoky prahlednéjsi,
s menSim mnozstvim nedispergovanych vlaken, proto je preferovanéj$i v o¢nich
ptipravcich. Velmi ¢asto se vyuziva jako mukoadhezivni polymer pii formulaci
Iékovych forem s cilem prodlouzit jejich kontaktni ¢as se sliznici (ptikladem miize byt
vaginalni insert s clotrimazolem nebo mukoadhezivni oralni tableta s nystatinem).
Obdobné i v magistraliter piipravé jde o jednu z nejpouzivangjsich latek v zakladech
mukoadhezivnich past. U peroralnich 1ékd se uplatiuje jako pojivo (2-5%)
a filmotvorna latka (2-20%). Patii mezi nejéastéji pouzivané polymerni latky pro

tvorbu gelovych matric. 1819

Ptiklady nejpouzivangjSich receptur:
1. Slozena  mukoadhezivni  pasta s dexamethasonem,  benzokainem
a dexpanthenolem — DEXBEPAMAP RSP%

Rp.

Dexamethasoni acetatis 0,01
Benzocaini 2,0
Dexpanthenoli 0,5
Hypromellosi (z. v. 17350) 2,4
Menthae piperitae etherol. gtt. 1l
Vaselini albi 2,0
Paraf. liq. ad 10,0

M. f. pasta mucoadhaes.

D. S. Nandset na jemné osusenou sliznici ust, jemné rozetrit prstem.
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2. Lidokainova ustni voda 2%%°

Rp.

Lidocaini 2,0
Natrii hydrogenophosp. dodecahydr. 0,25
Hypromellosi (z. v. 4000) 2,0
Dexpanthenoli 5,0
Ag. conservantis ad 100,0
M. f. sol.

D.S. nékolikrat denné vyplachovat dutinu ustni po jidle

3. Gel s erythromycinem 4% na akné NRF11.84.%°

Rp.

Erythromycini 4,0
Hypromellosi (z. v. 4000) 3,0
Glyceroli 85% 2,0
Acidi citrici monohydr. 0,3
Ethanoli 96% 45,0
Ag. purif. ad 100,0
M. f. gelat.

D. S. lokdlné na akné

5.2.3.3 Inkompatibility

Vzhledem ke svému neiontovému charakteru ma jen velmi malo interakci, nevytvaii
komplexy se solemi kovli a dal§imi organickymi solemi za vzniku nerozpustnych
srazenin. Hypromelosa je inkompatibilni s nékterymi oxidacnimi ¢inidly

a benzalkonium chloridem.®
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5.2.4 Karmelosa sodna sul
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Obr. 4: Chemicka struktura sodné soli karmelosy'®

5.2.4.1 Charakteristika, vlastnosti

Chemicky se jedna o O-karboxymethylovanou celulosu, aniontovy linearni polymer
s molekulovou hmotnosti v rozmezi 90—700 kDa. Vzhledové jde o bily, Sedy nebo
nazloutly zrnity hydroskopicky prasek, bez zépachu. Je rozpustnd v teplé i studené
vodg, 1épe bobtna v horké vodé. Rozpousti se také ve smési vody s nizsimi alkoholy
a glycerolem. Nerozpousti se v acetonu, ethanolu 96% a etheru. Vodné roztoky jsou
stabilni pti pH 2—10 i Sirokém rozmezi teplot 10—130 °C. Nejvétsi stabilitu a viskozitu
ma pii pH 7. Pfi pH pod 2 precipituje, pfi pH nad 10 prudce klesé viskozita roztoku.
U roztoku NaCMC pii sterilizaci v autoklavu dochézi ke sniZeni viskozity az o 25 %.
Pokles viskozity pii sterilizaci zavisi na molekulové hmotnosti a stupni substituce
molekuly NaCMC.18

Dodavana je ve tfech druzich: vysoce, stfedné a nizkoviskdznich stupnich.

5.2.4.2 Pouziti

Karmelosa sodna stll se pouziva ke stabilizaci emulzi, suspenzi a jako latka zvysujici
viskozitu peroralnich, parenteralnich (dava faleSné pozitivni vysledky LAL testi)
a topickych (o¢nich, usnich, nosnich, dermalnich) ptipravkl. Pouziva se pii vyrobé
tablet podle koncentrace jako pojivo v zesitované formé (kroskarmelosa sodna sul)
i jako rozvolnovadlo tablet (kroskarmelosa sodna sil patii i mezi superrozvoliiovadla
orodispergovatelnych tablet).3! Dalsi vyuziti nachazi jako zklad gelovych matric, ve
kterych se pouziva samostatné, nebo v kombinaci shypromelosou. Je soucasti
hydrokolidnich kryti na rany. Pro svou stabilitu v kyselém prostfedi je vhodna pro
formulaci vaginalnich geli. Je kompatibilni s tfislovinami, fenolickymi latkami

a peruanskym balsamem.'8
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Ptiklady nejpouzivangjSich receptur:

1. Omeprazolova suspenze 2 mg/ml viskdzni, ochucena®

Rp.

Omeprazoli 0,2
Natrii hydrogencarbonatis 8,0
Carmellosi natrici 15
Dinatrii edetatis 0,01
Saccharini natrici 0,1
Polysorbati 80 0,1
Ag. purif. ad 108,0
M. f. susp.

D. S. 1-2x denné nalacno

2. Gel s latanoprostem33

Rp.

Latanoprosti 0,005
Carmellosi natrici 1,8
Polysorbati 20 3,0
Ag. conservantis ad 100,0
M. f. gelat.

D. S. Ix denné vecer na rasy.

5.2.4.3 Inkompatibility

Diky svému aniontovému charakteru je inkompatibilni s kationtovymi latkami.
V zavislosti na koncentraci tvoii s roztoky soli vicemocnych kationtd (zejména zinku,
vapniku, hliniku a Zeleza) nerozpustné soli nebo nestabilni gely. Dale je inkompatibilni
s xanthanovou klovatinou, ichtamolem v koncentraci nad 5%, ethanolem v celkové

koncentraci nad 50 % se srazi.218
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5.3 Viskozita

Viskozita je fyzikalni veli¢ina, udavajici pomér mezi te¢nym napétim a zménou
rychlosti v zavislosti na vzdalenosti mezi sousednimi vrstvami pfi proudéni skute¢né
kapaliny.

Viskozita je veli¢ina charakterizujici vnitini tfeni a zavisi predevsim na ptitazlivych
silach mezi ¢asticemi. Kapaliny s vétsi piitazlivou silou maji vétsi viskozitu. Vétsi
viskozita znamena v¢tsi brzdéni pohybu kapaliny nebo téles v kapalin€. Pfi prutoku
kapaliny trubici se vsechny jeji &astice nepohybuji stejnou rychlosti. Castice
v blizkosti stén trubice se prakticky nepohybuji a ¢astice vzdalenéjsi od stény se
pohybuji rychleji. Ve velmi zjednoduseném modelu si 1ze kapalinu ptedstavit jako
soubor tenkych rovnobé&znych vrstvicek. VSechny castice jedné vrstvy se pohybuji
stejnou rychlosti, sousedni rovnobézné vrstvy se vici sobé pohybuji rozdilnou
rychlosti. Pomalejsi vrstvy se snazi brzdit rychlejsi vrstvy, coz se projevuje jako vnitini

tteni v kapalin€ neboli viskozita.

Pro idealni kapalinu ma viskozita nulovou hodnotu (takova kapalina se zafazuje jako
dalsi skupenstvi — tzv. supertekutina). Kapaliny s nenulovou viskozitou se oznacuji

jako viskozni (vazké).3*

Viskozita kapalin zavisi na teploté a tlaku. S rostouci teplotou klesd, s rostoucim
tlakem vzrista. Vliv tlaku je vSak vétSinou zanedbatelny, projevuje se az pii velmi

vysokych hodnotach.

5.3.1 Dynamicka viskozita

Dynamicka viskozita (koeficient viskozity, vnitini tfeni) n je definovana silou, kterou
pusobi plosné jednotka vrstvy proudici kapaliny na sousedni plo$nou jednotku pfii
jednotkovém rychlostnim gradientu. Odpovida tedy sile potfebné v urcitém médiu
kK vzajemnému posunu dvou rovnobé&znych vrstev kapaliny o plose 1 m? rychlosti
1m-st o vzdilenost 1 m. Jednotkou je pascalsekunda (Pa's — kg-m?-s?), ve
farmaceutické praxi se Casteji pouziva milipascalsekunda.

Dynamicka viskozita se vypo¢ita podle vzorcel®:

n=k.p.t (1)
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V némz je:
k — konstanta viskozimetru (mm?-s2)
p — hustota zkousené kapaliny (mg.mm-®)

t — doba prutoku zkousSené kapaliny viskozimetrem v sekundach

Konstanta k je stanovena pro kazdy jednotlivy originalni kus viskozimetru za pouziti

vhodné viskozimetrické kalibracni kapaliny.

Prevracena hodnota dynamické viskozity se nazyva fluidita (tekutost)
¢'=1/m (2)

5.3.2 Kinematicka viskozita

Kinematicka viskozita (vazkost) v je podilem dynamické viskozity m a hustoty
kapaliny p (kg-m) méfené pii stejné teploté.
v=n/p (2)

V némz je:
p — hustota zkousené kapaliny (g.cm™3)
Proto je mozné pii znalosti hustoty kapaliny z dynamické viskozity vypocitat
kinematickou viskozitu a naopak. Jednotkou je m? s, Gastgji se vyjadiuje v mm? s,
Uvedeny vztah vychazi z Newtonova zdkona viskozity a plati pro vétSinu kapalin,
které¢ se pak nazyvaji newtonské tekutiny. Newtonské tekutiny jsou idealné viskdzni
latky, u kterych je rychlostni spad pfimo umérny smykovému napéti. Viskozita zavisi
jen na teploté, je splnéna pfima imérnost mezi smykovym napétim a gradientem
rychlosti.®®
Zjistovani hodnoty kinematické viskozity probihd pomoci méfeni na kapilarnich
viskozimetrech. Zjednoduseny vypocet kinematické viskozity pro konkrétni méfenti je
nasledujici:

v=kt 3)
V némz je:
k — konstanta viskozimetru deklarovana vyrobcem (mm? - s 2

t — doba prutoku zkousené kapaliny mezi dvéma ryskami viskozimetru v sekundach
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Newtonovym zékonem nefidi. Oznacuji se proto jako nenewtonské kapaliny a jsou to

napf. roztoky a taveniny polymert, suspenze, riizné pasty apod. Plati pro n¢€ analogicky

s Newtonovym zakonem rovnice T = 1 . D, kde n je ovSem tzv. zdanliva viskozita,

ktera neni latkovou konstantou, ale zavisi na rychlosti deformace nebo tecném napéti.

Reogramy nenewtonskych soustav jsou nelinearni, podle tvaru a polohy tokové kiivky

se rozliSuji na soustavy s ¢asové nezavislym tokem a soustavy s ¢asoveé zavislym

tokem.

Nenewtonské kapaliny casové zavislé — viskozita zdvisi na Case. RozliSujeme

kapaliny:

tixotropni (s ¢asem fidnou) — viskozita s ¢asem klesa. Michanim, tfepanim
apod. piechazeji z tuhého do kapalného stavu, napft. isotermicka reverzibilni
pieména gelu v sol a zpét na gel. Tixotropni systémy jsou z hlediska
technologie 1€k vyhodné. Suspenze s tixotropni disperzni fazi ma pfi stani
v klidu vysokou viskozitu, ktera brani sedimentaci ¢astic a stabilizuje kinetické
vlastnosti suspenze. Protiepanim se viskozita znacné snizi, takze suspenze se
ztekuti, dobfe se davkuje a aplikuje. Po urcité dobé stani se viskozita suspenze
obnovi. Proto se pfi vyrobé masti, emulzi a suspenzi o potiebné viskozité
vyuzivaji pomocné latky zvySujici viskozitu, které¢ zméni newtonské soustavy
na tixotropni.>®

rheopexni (s Casem houstnou) — viskozita s Casem roste. Mechanickym
pusobenim (protiepanim, michanim) dochazi k vzestupu viskozity az tuhnuti

nékterych tekutin. Nevyskytuji se tak ¢asto, pfikladem je sadra.

Nenewtonské kapaliny na Case nezavislé — viskozita zavisi na teploté. RozliSujeme

kapaliny:

pseudoplastické (fidnouci) — viskozita klesa se zvySujicim se smykovym
napétim. Pfikladem jsou suspenze s anizometrickymi casticemi a koloidni
roztoky makromolekul s dlouhymi fetézci (derivaty celulosy).

dilatantni (houstnouci) — viskozita roste se zvySujicim se tecnym napétim.
Dilatantni tok maji hlavné suspenze s vysokym podilem tuhé faze a pasty.
Jejich vlastnosti nejsou v technologii polotuhych soustav vyhodné, protoze pfi

zvySené viskozit¢ se latky obtiZzn€ michaji.
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e plastické — zac¢inaji téci az po prekonani urcité hodnoty smykového namahant,
nazyvané mezi toku nebo hrani¢im napétim. Viskozita s rostoucim smykovym

naméham klesa. Plasticky tok je typicky pro krémy, masti, gely.%®

Zavislost viskozity na teploté lze obecné vyjadiit pomoci Arrheniovy rovnice:
Inn=1InA+) 4)
ve které je:

e A — konstanta rovnice

e T —absolutni teplota (K)

e E — aktiva¢ni energie (J.mol?)

e R —univerzalni plynova konstanta (J.mol*.K?)

Vztah mezi viskozitou roztoku polymeru a koncentraci 1ze popsat rovnici:
W8 Z(ca)+1 5)

ve kter¢ je:

n — viskozita roztoku (mPa.s),

¢ — koncentrace roztoku (%)

a — konstanta imérn4 molarni hmotnosti polymeru

Cislo 1 oznacuje viskozitu vody pii 20 °C.16

Podobna je linearizovana modifikace rovnice dle Duggirala a Del.uca®’

' -mo=a-c (6)
ve které je:

no — viskozita vody pfi teploté méteni

v —konstanta charakteristicka pro kazdy polymer; pro derivaty celulosy je doporuc¢ena

hodnota y = 8.

Vynesenim zavislosti (nl/y - no) proti koncentraci je mozné ziskat hodnotu a jako

smeérnici.
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Kromé zminénych zavislosti, které popisuji kazdy polymer (s riiznym viskozitnim
¢islem) zvlast’, byla publikovéana také linearizace zavislosti In n na ptiblizné druhé

38 ktera byla detailngji zkouména a ovéfena pro

odmocniné koncentrace,
methylcelulosu 400 a hypromelosu 4000. *° Transformace koncentrace zjednodusené
druhou odmocninou poskytla odhad koncentrace polymeru s ptesnosti 1,3-4,7 %

V zavislosti na koncentraci.

5.3.3 Méreni viskozity

Pro méfeni viskozity kapalin slouzi tzv. viskozimetry. RozliSuje rizné metody pro
méfeni viskozity. Absolutni méfeni vychazi z Hagen-Poiseuilleova zakona, kdy
méfime vsechny ostatni veli¢iny. Naproti tomu relativni méfeni je srovnani
s kapalinou, jejiz dynamicka viskozita je znama.

Me¢fteni viskozity kapalin je mozno provadet na zédkladé nékolika jejich fyzikalnich
projevi, rozliSujeme tak n¢kolik skupin viskozimetru:

Kapilarni (pratokové) viskozimetry jsou zalozeny na méteni objemového pritoku
métené kapaliny trubici definovanych rozmért. Vychozim principem je Poisseuillova
rovnice pro laminarni proudéni ve svisle umisténé kruhové kapilaie, kterou za urcity
¢as protece kapalina o ur¢itém objemu. Pomoci vétSiny kapildrnich viskozimetrt tedy
méfime kinematickou viskozitu, protoZze hnaci silou toku ptes kapilaru je sila
gravitacni. Pfikladem konkrétnich technickych provedeni kapilarnich viskozimetrt je
napf. Fordiv pohdrek, Ostwaldliv nebo Ubbelohdeho viskozimetr. Daji se pouzit

pouze pro méteni viskozity newtonskych kapalin.

Kulickoveé (padové, téliskové) viskozimetry vyuzivaji Stokesova zikona pii
lamindrnim proudéni okolo télesa (kulicky), které lze pouZit pouze k méfeni
newtonskych kapalin. Dal$im omezenim je, aby méfena kapalina byla prihledna.

Piikladem technické realizace je Stokestiv nebo Hopplertv viskozimetr.

Principem metody stanoveni viskozity rota¢nimi viskozimetry je méfeni momentu
sily, ktery musi piekonavat rotujici téleso ponotené do kapaliny, vyuzivajici Couettova
proudéni. Rota¢ni viskozimetry se pouzivaji jak pro meéfeni newtonskych kapalin
(smykové nezavislé viskozity), tak nenewtonskych kapalin (smykove zavislé viskozity

nebo zdanlivé viskozity). Rotacni viskozimetry se rozd€luji na absolutni a relativni
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viskozimetry. Nejbéznéjsimi typy technického provedeni jsou soustiedéné valcové

viskozimetry, viskozimetry kuzel-deska a vietenové viskozimetry.03
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Pouzité suroviny

Methylcellulosum 400 (jmenovita zdanliva viskozita 405 mPa-s), Ph. Eur. 7.0 — Dr.
Kulich Pharma, s. r. 0. (MC 400)

Methylcellulosum 1500 (jmenovita zdanliva viskozita 1806 mPa-s), Ph. Eur. 7.0 —
Fagron a.s. (MC 1500)

Hypromellosum 4000 (jmenovita zdanliva viskozita 3354 mPa-s), Ph. Eur. 7.0 —
Fagron a.s. (HPMC 4000)

Hypromellosum 100000 (jmenovita zdanliva viskozita 73867 mPa-s), Ph. Eur. 7.0 —
Dr. Kulich Pharma, s. r. 0. (HPMC 100000)

Carmellosum natricum (jmenovita viskozita 679 mPa-s), Ph. Eur. 7.0 — Fagron a.s.
(CMCQC)

Agqua purificata — Demiwa 10 rosa Watek — Lékarna Fakultni nemocnice Kralovské

Vinohrady

6.2 Pouziteé pristroje
Viskozimetr UBBELOHDE, sklarny Kavalier, n.p. Sazava, Ceska republika

Laboratorni vahy — Sartorius Excellence (d = 0,01 g)
Hustomér DMA 4100M, Anton Paar, Rakousko

6.3 Pouzité metody

6.3.1 Priprava slizt

Pii ptipravé 2,0% w/v roztoku methylcelulosy a hypromelosy obou pouZitych
zdanlivych viskozit jsem postupoval tzv. hot/cold metodou.?

Praskovou substanci jsem =za intenzivniho michani v kadince dispergoval
Vv 72 celkového mnozstvi ¢isténé vody zahtaté na 95+1 °C. V michani jsem pokracoval,
dokud nebyly vSechny c¢astice dokonale smaceny. Potom jsem pfidal zbyvajici
mnozstvi chladné Cisténé vody. Michal jsem do rozpusténi vSech castic, coz se

projevilo zvySenim viskozity a vznikem prithledné disperze.
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Nasledné jsem z tohoto roztoku pfidanim adekvatniho mnozstvi ¢isténé vody piipravil
fadu roztokl S nizsi koncentraci:

e MC 400, MC 1500 a HPMC 4000 o koncentracich 1,5 %, 1 % a 0,5%,

e roztokit HPMC 78000 o koncentracich 1,0 %, 0,75 %, 0,5 % a 0,25 %
Jednotlivé vzorky jsem naplnil do Sirokohrdlé Sroubovaci 1ékovky 100 ml a ponechal
7 dni v lednici pii teploté 4+1 °C k dorozpusténi ¢astic MC nebo HMPC. Ptipravil

jsem 2 Sarze vzorkl o stejnych koncentracich.

Pii pripravé 2,0% w/v roztoku sodné soli karmelosy jsem postupoval odlisnym
zpusobem. Navrstvil jsem piedepsané mnozstvi karmelosy na ¢isténou vodu v kadince
a michal do rozpusténi vSech castic, coz se projevilo zvySenim viskozity a vznikem
prithledné disperze. Nasledné jsem z tohoto roztoku pfiddnim adekvéatniho mnozstvi
Cisténé vody piipravil fadu roztokd Snizs$i koncentraci (1,5%, 1,0% a 0,5%).
Jednotlivé vzorky jsem naplnil do Sirokohrdlé Sroubovaci 1ékovky100 ml a ponechal
7 dni v lednici pii teploté 4+1 °C k dorozpusténi ¢astic CMC. Pfipravil jsem 2 Sarze

vzorkl o stejnych koncentracich.
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6.3.2 Méreni viskozity

Stanoveni viskozity jsem provadél pomoci Ubbelohdeho viskozimetru. Pouzival jsem

viskozimetry s priméry kapilary 0,1 — 10,0 mm?s pro riizné rozsahy kinematické

viskozity métenych vzorkl. Pred vlastnim méfenim jsem vzorky nechal temperovat

30 minut pii pokojové teploté.

Viskozimetr jsem (po odsati vody) plnil trubici 1 vzorky slizu pomoci hadicky a

stiikacky do ohybu 4. Plnil jsem takové mnozstvi vzorku, aby hladina v ndadobce D
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byla mezi ryskami c—d. Naplnény viskozimetr v kovovém drzaku
jsem zavésil na stojan, V presné svislé poloze umistil do vodni
lazn¢ tak, aby se nedotykal stén ani dna a méfici baitkka B byla
minimalné 2 cm pod hladinou. Viskozimetr se vzorkem jsem
nechal ve vodni lazni 30 minut temperovat.

Stanoveni jsem provade¢l pti teploté 25+0,5 °C. Po vytemperovani
vzorku jsem na konec trubice 2 nasadil pipetovaci balonek, trubici
3 utésnil prstem a pomalu naséval vzorek asi 10 mm nad rysku a,
nejvyse vSak do poloviny bailkky A. Nasledn€¢ jsem uvolnil obé
trubice a nechal vzorek volné vytékat.*® M&fil jsem ¢as (na stopkach
s presnosti na dvé desetiny sekundy), za ktery klesla hladina vzorku
od rysky a k rysce b.

Pro kazdy vzorek obou Sarzi jsem métfeni opakoval pétkrat s presnosti
na 0,1 sekundy. Téchto pét Cast jsem zapsal do tabulky a vypocital
jsem prumérny ¢as prutoku a kinematickou viskozitu. Po ukonceni

prace jsem viskozimetr dokonale vymyl destilovanou vodou.

Obr. 5: Ubbelohdeho viskozimetr*®
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Provedl jsem vypodet kinematické viskozity v (mm? s1) dle vztahu:*
VEAC(E-D) @)
V némz znaci:
e A —Kkonstantu viskozimetru deklarovana vyrobcem (mm?-s?)
e t — prumérnou dobu pritoku zkouSené kapaliny mezi dvéma ryskami
viskozimetru v sekundach

e podil B/t — korekci na kinetickou energii pouzitého viskozimetru

Dynamickou viskozitu n (mPa-s) jsem vypocital ze soucinu kinematické viskozity
a hustoty dle vztahu:°
n=v-p 8
V némz znaci:
e v —kinematickou viskozitu
e p— hustotu zkousené kapaliny (mg.mm3)

Vysledky méfeni jsou uvedeny v tabulkach 1-10.

6.3.3 Méreni hustoty

Me¢teni jsem provadel na hustoméru DMA 4100M. Hustomér jsem zapnul a nechal cca
15 minut stabilizovat. Do bocniho vstupu jsem nasadil injekéni stiikacku
naplnénou odpénénou ultracistou vodou. Méfici trubici jsem proplachl a zkontroloval,
zda je méfici cela naplnéna vzorkem bez bublin. Proved] jsem kontrolni méfeni
a porovnal zmétenou hustotu vody s poZzadovanou hodnotou. Nastavil jsem teplotu
20 °C.

Do injekéni stiikacky jsem natdhl pfedem pftipravené vzorky derivatd celulosy.
Roztokem jsem opatrné promyl méfici trubici tak, aby v méfici cele nebyly zadné
bubliny vzduchu. Zmé&fil jsem vzorky a zaznamenal naméfené hodnoty hustoty
h (g.cm3). U kazdého vzorku jsem provedl pét méfeni a vypocital primérnou

hodnotu. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 11.
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6.3.4 Zpracovani dat

Pro linearizaci zévislosti dynamické viskozity na koncentraci jsem vyuzil
matematickou transformaci,® kterda umoznila ziskat linearizovanou zavislost
charakterizovanou koeficientem determinace R? a koeficientem korelace r:
Inm= a-Vc+b (9)
V némz znaci:
e 1 —dynamickou viskozitu (mPa-s)
e ¢ - koncentraci (%)

Parametry jednotlivych rovnic jsou uvedeny v tabulce 12.

6.3.5 Ovéreni odhadu viskozity z parametri rovnice

Nakonec jsem provedl ovéieni ziskanych rovnic pro piipravek Nystatinova suspenze
isotonicka, ktery jsem pfipravil dle navodu s MC 1500 v koncentraci 1,5%.2* Stanovil
jsem kinematickou viskozitu tohoto ptipravku pomoci Ubbelohdeho viskozimetru.
Z parametru rovnic ptimky pro MC 400 a HMPC 4000 jsem vypocetl koncentraci
kazdého z derivati celulosy potiebnou pro piipravu suspenze s piiblizné shodnou
viskozitou podle rovnice:

¢ =[(Inn - b)/a]? (10)
Nasledné jsem tyto suspenze pripravil a viskozitu ovéfil méfenim na Ubbelohdeho

viskozimetru. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 18.
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7 Vysledky

Tab. 1: Kinematicka viskozita roztoktt MC 1500 (Sarze 1)

Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
321.1 195,4 84,3 48,4
311,5 195,6 83,9 48,6
Doba pritoku (s) 312,2 195,1 84,7 48,7
312,5 195,5 84,7 48,7
312,5 195,7 84,7 48,7
Primérna doba pritoku (s) 312,2 195,5 84,5 48,6
Smérodatna odchylka 0.37 0,21 0,32 0,12
Konstanta viskozimetru (mm?s?) | 2,997 2,997 1,0112 | 0,3006
Kinematicka viskozita (mm? s1) 035,54 585,79 85,40 14,61
Tab. 2: Kinematicka viskozita roztoktt MC 1500 (Sarze 2)
Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
404,8 134,3 91,5 68,8
403,8 133,5 91,8 68,5
Doba pritoku (s) 404,4 133,7 91,5 68,7
403,8 133,6 91,5 68,8
404,2 133,7 91,5 68,7
Primérna doba pritoku (s) 404,2 133,8 91,6 68,7
Smérodatna odchylka 0,26 0,08 0,13 0,11
Konstanta viskozimetru (mm?s?) | 2,997 2,997 1,0112 | 0,3006
Kinematicka viskozita (mm? s?) 1211,39 | 400,88 92,59 20,65
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Tab. 3: Kinematicka viskozita roztoktt MC 400 (Sarze 1)

Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
94,0 104,8 118,3 71,3
93,9 104,9 119,3 71,1
Doba pritoku (s) 94,3 104,8 118,6 71,7
94,0 105,6 118,3 71,0
93,3 105,4 118,3 70,8
Pramérna doba pritoku (s) 93,9 105,1 118,6 71,2
Smérodatna odchylka 0,33 0,33 0,39 0,31
Konstanta viskozimetru (mm?s?) | 2,997 1,0112 |0,3006 | 0,09926
Kinematick4 viskozita (mm? s?) 281,42 106,28 35,64 7,02
Tab. 4: Kinematicka viskozita roztoktit MC 400 (Sarze 2)
Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
93,1 114,4 114,6 73,2
93,7 114,0 114,1 73,1
Doba priitoku (s) 934 113,6 1141 73,6
93,4 113,7 1147 73,5
93,3 114,0 113,9 73,0
Primérna doba pritoku (s) 93,4 113,9 114,3 73,3
Smérodatna odchylka 0,15 0,18 0,30 0,25
Konstanta viskozimetru (mm?s?) | 2,997 1,0112 | 0,3006 | 0,09926
Kinematicka viskozita (mm? s1) 279,86 115,22 34,35 7,27
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Tab. 5: Kinematicka viskozita roztokit CMC Na (Sarze 1)

Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
151,5 146,1 187.,4 163,6
151,1 145,7 186,6 163,5
Doba pritoku (s) 152,0 146,7 186,9 163,3
151,9 145,7 186,9 163,2
151,2 146,6 187,3 163,4
Pramérna doba pritoku (s) 151,5 146,2 187,0 163,4
Smérodatna odchylka 0,36 0,43 0,29 0,14
Konstanta viskozimetru (mm?s?) | 2,997 2,997 0,3006 | 0,09926
Kinematick4 viskozita (mm? s?) 454,17 147,80 56,22 16,22
Tab. 6: Kinematicka viskozita roztokit CMC Na (Sarze 2)
Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
124,9 142,0 175,6 159,8
124,1 142,1 176,4 159,4
Doba pritoku (s) 124.6 142,7 176,3 158,8
123,9 142,2 176,4 159,8
124.6 142,2 175,8 158,8
Primérna doba pritoku (s) 124,4 142,2 176,1 159,3
Smérodatna odchylka 0,31 0,23 0,25 0,42
Konstanta viskozimetru (mm?s?) | 2,997 2,997 0,3006 | 0,09926
Kinematicka viskozita (mm? s1) 372,89 143,83 52,94 15,81
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Tab. 7: Kinematicka viskozita roztokit HPMC 4000 (Sarze 1)

Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
254.,4 68,1 42,9 1717
255,0 68,9 43,3 171,7
Doba pritoku (s) 255,3 68,8 43,4 171,1
2549 68,8 43,6 171,2
255,9 68,6 43,6 171,0
Pramérna doba pritoku (s) 255,1 68,6 434 171,3
Smérodatna odchylka 0,49 0,29 0,26 0,30
Konstanta viskozimetru (mm?s?) | 10,01 10,01 2,997 0,09926
Kinematick4 viskozita (mm? s?) 2576,51 | 693,26 129,95 17,13
Tab. 8: Kinematicka viskozita roztokit HPMC 4000 (Sarze 2)
Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
289,8 89,6 48,9 146,3
288,8 89,1 48,1 145,9
Doba priitoku (s) 2894 90,2 48,1 145,9
289,7 89,8 48,0 146,3
289,0 89,7 47,9 145,7
Primérna doba pritoku (s) 289,3 89,7 48,2 146,0
Smérodatna odchylka 0,35 0,39 0,08 0,22
Konstanta viskozimetru (mm?s?) | 10,01 10,01 2,997 0,09926
Kinematicka viskozita (mm? s1) 2896,29 | 897,70 144,46 14,49
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Tab. 9: Kinematicka viskozita roztokit HPMC 100 000 (Sarze 1)

Koncentrace (%) 1,0 0,75 0,5 0,25
506,6 95,7 97,7 201,2
506,9 96,7 97,5 200,6
Doba pritoku (s) 506,0 96,0 97,8 201,4
506,9 96,1 97,1 201,3
506,2 95,6 97,7 201,2
Pramérna doba pritoku (s) 506,5 96,0 97,6 201,1
Smérodatna odchylka 0,37 0,39 0,25 0,28
Konstanta viskozimetru (mm?s?) | 10,01 10,01 1,0112 | 0,09926
Kinematick4 viskozita (mm? s?) 5070,27 | 961,16 | 98,65 19,96
Tab. 10: Kinematicka viskozita roztokit HPMC 100 000 (Sarze 2)
Koncentrace (%) 1,0 0,75 0,5 0,25
245,0 53,5 111,9 117,0
2446 53,7 111,7 116,6
Doba pritoku (s) 2451 53,9 111,5 117,1
2440 53,9 1115 116,7
2459 54,0 111,2 111,6
Primérna doba pritoku (s) 2449 53,8 111,6 115,8
Smérodatna odchylka 0,70 0,11 0,18 2,26
Konstanta viskozimetru (mm?s?) | 10,01 10,01 1,0112 | 0,09926
Kinematicka viskozita (mm? s1) 2451,65 | 538,54 112,81 11,49
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Tab. 11: Hustota (g.cm™) vzorki derivat celulosy

Derivat HPMC HPMC
- MC 1500 MC 400 CMC Na
Cislo méieni 4000 100 000
1. 1,0060 1,0062 1,0114 1,0057 1,0005
2. 1,0061 1,0062 1,0115 1,0056 1,0005
3. 1,0062 1,0062 1,0115 1,0056 1,0006
4, 1,0062 1,0062 1,0115 1,0056 1,0005
5. 1,0062 1,0062 1,0114 1,0026 1,0005
priamér 1,0061 1,0062 1,0115 1,0050 1,0005
8,00 q
7,00
6,00 + [ )
5,00 A
£ 4,00 -
B 3,00 H+
2,00 A
1,00 ~+
0,00 T T T T T T ]
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60
e

Obr. 6. Linearizovana zavislost viskozity (mPa.s) na koncentraci MC 1500 (%)
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Obr. 7: Linearizovana zavislost viskozity (mPa.s) na koncentraci MC 400 (%)
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Obr. 8: Linearizovana zavislost viskozity (mPa.s) na koncentraci CMC Na (%)
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Obr. 9: Linearizovana zavislost viskozity (mPa.s) na koncentraci HPMC 4000 (%)
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Obr. 10: Linearizovana zavislost viskozity (mPa.s) na koncentraci HPMC100000 (%)
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Tab. 12: Parametry rovnice 3 pro derivaty celulosy a koeficient korelace r

Derivat celulosy a b r
MC 1500 6,0301 -1,4050 0,9959
MC 400 5,2227 -1,6964 0,9998
CMC Na 4,5714 -0,5056 0,9978
HPMC 4000 7,3902 -2,4479 0,9997
HPMC 100 000 10,9890 -2,8943 0,9968

Tab. 13: Vlastnosti ptipravenych vzorka MC 1500
Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
Kinematicka viskozita (mm? s) | 1073,46 493,33 88,99 17,63
Dynamicka viskozita (mPa.s) 1080,01 496,33 89,53 17,73
Hustota (g.cm®) 1,0061

Tab. 14: Vlastnosti piipravenych vzorkti MC 400
Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
Kinematick4 viskozita (mm? s?) 280,64 110,75 35,00 7,14
Dynamicka viskozita (mPa.s) 282,38 111,43 35,21 7,19
Hustota (g.cm®) 1,0062

Tab. 15: Vlastnosti ptipravenych vzorkit CMC Na
Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
Kinematicka viskozita (mm?s?) | 413,53 145,82 54,58 16,02
Dynamicka viskozita (mPa.s) 418,28 147,49 55,21 16,20
Hustota (g.cm®) 1,0115

Tab. 16: Vlastnosti ptipravenych vzorkia HPMC 4000
Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 0,5
Kinematicka viskozita (mm? s') | 2736,40 795,48 137,20 15,81
Dynamicka viskozita (mPa.s) 2750,08 799,46 137,89 15,89
Hustota (g.cm®) 1,0050
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Tab. 17: Vlastnosti pfipravenych vzorki HPMC 100 000

Koncentrace (%) 1,0 0,75 0,5 0,25
Kinematicka viskozita (mm? s') | 3760,96 749,85 105,73 15,73
Dynamicka viskozita (mPa.s) 3762,84 750,22 105,78 15,73

Hustota (g.cm®) 1,0005

Tab. 18: Hodnoceni viskozity Nystatinové suspenze®® z riiznych derivati celulosy

Derivaty celulosy MC 1500 MC 400 HPMC 4000
Vypoétena koncentrace (%) 1,50 2,04 1,24
Kinematicka viskozita (mm? s1) 319,06 448,71 564,22
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8 Diskuse

Hydrofilni polymery ptedstavuji ve farmaceutické technologii frekventované
pomocné latky. Jejich roztoky a hydrogely jsou cCastymi protisedimentacnimi
stabilizatory disperznich soustav (emulze, suspenze), upravuji viskozitu a dobu
kontaktu s tkdni, coz je vyznamné napi. u ocnich a nosnich ptipravkl pro zvySeni
biodostupnosti 1€¢iv, ale také u dalSich topickych piripravki. Kromé toho se pouzivaji
1 pfi formulaci pevnych lékovych forem pro tvorbu hydrofilnich matric s fizenym
uvoliovanim 1é¢iva.

Derivaty celulosy jsou pro svoji rozpustnost ve vodé a relativn¢ snadnou
formulovatelnost hojn¢ pouzivany i pfi magistraliter pfipravé v Iékarn€. Komeréné
jsou k dispozici v Sirokém spektru viskozitnich stupfiti, coz umoziuje vybrat vhodny
produkt pro ziskani optimalniho stupné viskozitnich vlastnosti vysledného piipravku.
Viskozitni ¢&islo uddvd obecné kinematickou viskozitu 2% vodného roztoku.'®
Problémem magistraliter pfipravy je Castd absence potfebného derivatu, na ktery je
nastaveno slozeni a viskozita ptipravku, coz zna¢né komplikuje rutinni ptipravu.

V této praci byla studovana viskozita tradi¢nich derivati celulosy vyuzivanych
v magistraliter pfipravé v 1ékarnach pro upravu viskozity 1é¢ivych ptipravki. Cilem
prace bylo zjistit a matematicky popsat koncentra¢ni zavislost viskozity tak, aby mohly
byt jednotlivé derivaty o rozdilné zdéanlivé jmenovité viskozité mezi sebou

zaménovany bez velkého rozdilu viskozity vysledného magistraliter pfipravku.

Pro ptipravu vodnych roztokid methylcelulosy a hypromelosy V koncentracnim
rozmezi 0,5 — 2,0 % byla pouzita hot/cold metoda fizeného bobtnani, doporucena
tradiénim vyrobcem derivati.!® Pro derivat s viskozitnim &islem 100 000 byla
piipravena fada 0,25 — 1,0 %. Roztoky karmelosy byly pfipraveny rozpusténim za
zvySené teploty a michdnim do vychladnuti.

Po vychladnuti a rozpusténi polymeru (projasnéni roztoku) byly roztoky ulozeny
v chladu, kde byly ponechany 7 dni pii teplot¢ 2-8 °C. Tato doba je obecné
doporucena pro rozpusténi zbytkli ¢astic polymeru, predevsim u vysSich viskozitnich
gisel, kdy se dle literarnich udaji dosahuje nejlepsi interpretovatelnosti vysledki.?®
Pro posouzeni standardnosti dodavky suroviny distributorem byly piipraveny dveé

Sarze ptipravkl z rliznych Sarzi téZe suroviny.

44



Pro méfeni kinematické viskozity jsem pouzil sadu Ubbelohdeho viskozimetrii
sruznymi konstantami. Viskozimetr jsem pii méfeni volil empiricky v souladu
s pokyny vyrobce na zakladé ¢asu pritoku roztoku kapilarou.*® Méfeni jsem provadél
pii teploté 25 + 0,5 °C, aby byly vysledky interpretovatelné pro praci v 1ékarné, kde se
bézné pracuje se slizy nebo gely pii teploté mistnosti. Po vyjmuti z chladu byly
ptipravky po dobu 30 minut temperovany ve vodni 1azni.

Cas méfeni jsem prepocital na kinematickou viskozitu s vyuZitim faktoru pro korekci
kinetické energie.*® Zjisténé vysledky péti méfeni kinematické viskozity (mm?/s?) jsou
uvedeny v tabulkach 1-10.

Pro ptevedeni kinematické viskozity na dynamickou viskozitu podle rovnice 2 je
nezbytna znalost hustoty (g/ml). Hustotu pfipravkt jsem méfil pomoci automatického
hustoméru pii teplote 20 = 0,1 °C. Jak ukazuji primérné hodnoty 5 opakovani métend,
hustota nebyla vyrazné odlisna od hustoty vody a po piepoctu a zaokrouhleni byly
hodnoty kinematické a dynamické (mPa.s) viskozity prakticky stejné. Aproximace
k teploté 25 °C je snadnd, hustota vody se pfi téchto teplotach 1isi o 0,0012 g/ml
(0,9982 g/ml pti 20 °C, 0,9970 g/ml pii 25 °C), coz je s ohledem na piesnost vysledku
méfeni viskozity zanedbatelné.*

Zavislost mezi viskozitou a koncentraci roztoku polymeru je nelinearni. K jeji
linearizaci se obecné pouziva transformace proménnych logaritmem. Tato zavislost
ale neni povazovana za dostatecné presnou, resp. neni dostatecné linearni v celém
rozpeti koncentraci. Mnohem lepSi vysledky pro derivaty celulosy poskytuje
transformace koncentrace (%) druhou odmocninou.®®%® Tato transformace byla
pouzita také v této praci pro linearizaci koncentracnich zavislosti studovanych
derivatt, jak ukazuji obr. 6-11. Parametry rovnic pro jednotlivé derivaty a hodnoty
koeficienta korelace r v rozmezi 0,9959 — 0,9998, potvrzujici platnost empirické
transformace, jsou uvedeny v tabulce 12.

Lékopisny ¢lanek Hypromellosum 4000 uvadi rozmezi viskozity 3000-5600 mPa.s.
Viskozitni ¢islo podle svétového vyrobce methylcelulosy a hypromelosy (Methocel,
Dow Chemical Company) oznacuje kinematickou viskozitu vodného 2% roztoku. Pro
magistraliter pfipravu jsou ovSem obvykle vyrobci neznami; derivat je do lékéaren
dodavan distributorem, ktery deklaruje jeho shodu s Iékopisnymi pozadavky, tj.

vV uvedeném Sirokém rozmezi viskozity.
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Standardizace postupu podle pokynii vyrobce piistroje (opakované méteni do ustaleni
priatoku kapilarou a volba konstanty viskozimetru podle doby pritoku) a prace
s rozpusténym derivatem (dlouhodoba hydratace v chladu u MC a HPMC)®*® jsou
predpokladem spravného méfeni na Ubbelohdeho viskozimetru. Mezi deklarovanou
zdanlivou viskozitou 3354 mPa.s (certifikat dodavatele — 2% m/m, 20 °C; vysusena
latka) a skute¢né namétenou primérnou hodnotou 2% roztoku HPMC 4000 obou $arzi
1ékopis predepisuje pro mefeni vzorki s viskozitou rovnou nebo vyssi nez 600 mPa.s
jednovalcovy vietenovy viskozimetr, ktery je v 1ékarné omezené dostupny.

Moznost pouziti ziskanych parametri pro odhad koncentrace derivati celulosy
0 rizném viskozitnim ¢isle bez vyrazné zmény viskozity vysledného ptipravku byla
ovéfena u nejcastéji piipravovaného 1éc¢ivého piipravku na Oddéleni piipravy léciv
Nemocni¢ni 1ékarny Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Jednd se
0 nystatinovou isotonickou suspenzi, ktera se pouziva k 1é¢bé slizni¢ni kandidové
infekce (sooru) v duting ustni a jicnu u nedonosenct, déti, imunokompromitovanych
pacientt (HIV pozitivnich, pacienti léCenych vysokoddvkovou chemoterapii)
apacientil lé¢enych inhala¢nimi kortikosteroidy.*? Jeji kinematicka viskozita
321 mPa.s byla experimentaln¢ urcena. Z aktudlnich parametri linedrni zavislosti
In — V¢ byly pro MC 400 a HPMC 4000 uréeny podle rovnice 10 potiebné
koncentrace 2 % resp. 1,2 % k dosazeni piiblizné stejné viskozity. Méfeni viskozity
téchto pripravku potvrdilo moznost pouziti t€chto parametri v praxi. Vzhledem k
obecné variabilit¢ méfeni viskozity je zpfesnéni odhadu mozné opakovanim

experimentu a zpiesnénim Skaly vzorkt (podrobnéjsi koncentraéni zavislost).
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9 Zaver

Z vysledku této experimentalni prace studujici vliv koncentrace derivati celulosy:

Methylcellulosum  400. Methylcellulosum 1500, Hypromellosum 4000,

Hypromellosum 100000 a Carmellosum natricum na kinematickou a dynamickou

viskozitu je mozné shrnout nasledujici zavéry:

Pro derivaty nerozpustné¢ za zvysené teploty (MC, HPMC) je vhodnou
metodou piipravy smaceni a rozpousténi metodou kontrolovaného bobtnani
(hot-cold) a nasledné wulozeni vodného roztoku/hydrogelu v chladu
k dorozpusténi Castic.

Pti dodrzeni pozadavki na ustaleni pritoku vzorku kapilarou je Ubbelohdeho
viskozimetr pro méfeni kinematické viskozity pouzitych derivati ve
sledovaném koncentra¢nim rozmezi vhodny. Volba konstanty viskozimetru se
fidi casem prutoku kapilarou.

Hustota vodnych viskoznich roztok(/hydrogeli ve sledovaném rozmezi
koncentrace 0,5 — 2,0 %, ptipadné¢ 0,25 — 1,0 % pro HPMC 100 000, je
srovnatelnd s vodou. Proto je mozné kinematickou viskozitu povazovat za
shodnou s viskozitou dynamickou. Odchylky jsou z pohledu magistraliter
ptipravy zanedbatelné.

K linearizaci zavislosti mezi koncentraci vodného roztoku/hydrogelu
a dynamickou viskozitou je pouzitelna transformace viskozity logaritmem
a empirickd transformace koncentrace druhou odmocninou. Pro studované
derivaty se koeficienty korelace pohybovaly v rozmezi 0,9959 — 0,9998.
Aktualni parametry rovnice In 1 — V¢ umoziiuji uréit koncentraci polymeru pro
dosaZeni poZadované hodnoty viskozity.

Zptesnéni odhadu (parametri rovnice) pro vzajemné nahrazeni derivati
celulosy sriznym viskozitnim ¢islem je mozné zvySenim opakovani

experimentu pro riizné Sarze polymeru a rozsifenim koncentracni fady vzorkd.
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