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Pti magistraliter pfipravé slizd a gelli se v praxi nejcastéji pouzivaji derivaty celulosy, Zelatina a karbomery. Tento ¢lanek je vénovan
derivattim celulosy. Jsou uvedeny Iékopisné a nejznamé;jsi obchodni nazvy, zakladni fyzikalné-chemické vlastnosti, hodnoty viskozity
2% vodnych disperzi, dispergacni techniky a uvedeny pfiklady chybnych receptur dosud se vyskytujicich v praxi. Derivaty celulosy by
mély byt oznaeny Iékopisnym, nikoli obchodnim nazvem a do Iékarny dodany s deklarovanou hodnotou viskozity a dal$imi vlastnostmi,
dilezitymi pro technologické zpracovani do lécivého pfipravku. Lékarnik by mél modifikovat sloZeni pfedepsaného pfipravku, co se
tyka pomocnych latek, a zvolit takovy postup pripravy, aby pacient dostal nejen Iék Gcinny a stabilni, ale i Iék o konzistenci vhodné pro
pfedepsany zptlisob davkovani a aplikace.
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Cellulose derivatives in extemporaneous preparation

Cellulose derivatives, gelatin, and carbomers are the most used excipients for extemporaneous preparation of mucilages and gels. This
article discusses the cellulose derivatives. The pharmacopoeial and best known brand names, the essential physico-chemical properties,
viscosity values of 2 % water dispersions, dispersion techniques are specified, also some examples of the wrong prescriptions still used in
practice are mentioned. Cellulose derivatives should be named according the pharmacopoeia, not using the brand name, and delivered
to the pharmacy with a declared value of viscosity, furthermore other characteristics important for compounding of mucilages and gels.
Regarding the excipients the pharmacist should modify the prescriptions and choose such procedure of compounding to get not only the
effective and stable drug, but also the preparation of the consistency suitable for the prescribed method of dispensing and way of application.
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Uvod

Derivaty celulosy se v magistraliter pfiprave
pouZivajf pro zvyseni viskozity roztokd, stabilizaci
suspenzi a emulzi, jako nosice 1é¢iv (zéklady) po-
lotuhych pfipravkd. V praxi se pouzivaji i vodné
disperze derivatd celulosy bez inkorporovanych
lécivych latek pro svlj chladivy, zvihcujici nebo
lubrika¢ni Ucinek. Pfipravky s inkorporovanou
lé¢ivou latkou jsou urceny vétsinou pro topickou
aplikaci na pokozku nebo dostupné sliznice.
Rozpousteni polymerd na rozdil od rozpouste-
ni nizkomolekuldrnich latek je proces slozitéj-
$i, probihajici v nékolika fazich. Pfi omezeném
bobtnanf dochazi k tvorbé gelu, neomezené
rakteristikou vodnych disperzi derivatl celulosy
je jejich viskozita, kterd mé vyznamnou roli nejen
pfi pfipravé, aplikaci a uchovévani pfipravku, ale
i liberaci lécivé latky. Slizy a gely jsou soustavy
citlivé ke zménam podminek (pH, teplota, po-
larita kapaliny). Mald zména v receptufe nebo
postupu pfipravy mdze mit za nasledek vyraz-
nou zmeénu viskozity pripravku.

Slizy
Slizy jsou kapaliny s vyssi viskozitou, nez
ma rozpoustédlo nebo disperzni prostfedt. Slizy

derivétl celulosy jsou jednofazové, homogenni,
tedy roztoky téchto polymerd. Vyssi viskozita
slizé je vnéjsim projevem relativné slabych in-
terakci mezi molekulami polymeru. Z reologic-
kého hlediska' jsou slizy v zavislosti zejména na
koncentraci a teploté bud newtonské kapaliny
s konstantni viskozitou, nebo pseudoplastické
kapaliny, jejichz viskozita se mechanickym na-
mahani (michanim, roztiranim, tfepanim apod.)
snizuje. Oba typy tokového chovani maji své
vyhody i nevyhody pfi pfipravé, aplikaci a ucho-
vavani pfipravku. Slizy nemaiji v Iékopise samo-
statny ¢lanek, v narodnf ¢asti Ceského lékopisu
je Methylcellulosi mucilago a Oculoguttae viscosae
isotonicae (1).

Gely

Gely jsou v [ékopise zminény zejména v ¢lan-
ku Polotuhé pfipravky ke koZznimu pouZiti a dale
dle zpdsobu aplikace v ¢lancich O¢ni pfipravky,
OrdIni pfipravky, Nosni pfipravky aj. Podle Iékopis-
né definice jsou gely tvoreny tekutinami, které
gelovati za pfitomnosti vhodnych gelotvornych
latek (1). Definice nenf pfilis vystizna, z techno-
logického hlediska je v gelu samozfejmé vy-

1. Reologie je nauka o toku a deformaci.
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znamnéjsi slozkou gelotvorna latka. Gely jsou
polotuhé, z reologického hlediska plastické
soustavy, které teCou (snizuje se viskozita) az
po prekondnf ur¢ité hodnoty napéti (mez to-
ku). Podstatou geld je existence trojrozmérné
sitovité struktury molekul polymeru, ktera je
prostoupena kapalinou. Minimalni koncentrace
potfebna pro tvorbu gelu zavisi na vlastnostech
gelotvorné latky (tvaru ¢astic, molarni hmotnosti
polymeru) i podminkéch pfipravy (2, 3).

Vlastnosti derivati celulosy

Pro magistraliter pfipravu se pouZivaji deri-
vaty celulosy rozpustné ve vodé. Nazvoslovi dle
lékopisu uvadi Tabulka 1. Jsou to bilé, Zlutobilé
nebo 3edobilé prasky nebo granule, téméf bez
chuti a bez zdpachu. Jsou hygroskopické, musi se
uchovévat v dobfe uzavfenych nddobdach. Jsou
rezistentni vici plsobeni enzymd a mikroorga-
nizmd, ale nejsou protimikrobné Gc¢inné. Proto
vodné disperze derivatd celulosy vyZaduijf stabi-
lizaci protimikrobnf pfisadou. Z dvodu mozné
adsorpce konzervantu polymerem je nutno
pouzit vyssi koncentraci protimikrobni pfisady,
nez se pouziva ve vodnych roztocich nizkomole-
kularnich latek. Derivaty celulosy jsou povrchové
aktivni, ve vodném roztoku pUsobf jako tenzidy.
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Jejich povrchové napéti je 42 az 64 mN/m (vo-
da ma 72 mN/m, typicky tenzid 30 mN/m). Pfi
pfipravé se tato vlastnost projevi tvorbou pény
a vzduchovych bublin pfi intenzivnim michani.
Kromé karmeldzy sodné soli se jedna o neio-
nické latky, coz je vyhodné z hlediska pfipad-
nych inkompatibilit s 1éCivy, protimikrobnimi
ldtkami a dalsimi iontovymi latkami. Derivaty
celulosy jsou viskozitné stabilni v rozsahu pH
3-11.Vsilné kyselém nebo alkalickém prostredi
dochézi k poklesu viskozity, a to zejména u vyse
viskdznich disperzi za zvysené teploty nebo pfi
del$im uchovavani. Vliv na viskozitu vodnych
disperzi derivatl celulosy majf i ostatni slozky
v pfipravku. PFi nizké koncentraci ingredienci do
1% problém obvykle nenastava. Pfi 10% a vyssi
koncentraci jsou stabilnéjsi vyse substituované
ethery celulosy. Neupravené prasky, i kdyZ jsou
rozpustné ve studené vodé, musi byt nejprve
ve vodé dlikladné dispergovany, aby se zabra-
nilo shlukovéni. Povrchové modifikované prasky
a granulaty (oznacené napt. readily soluble, sur-
face-treated, delayed solubility) jsou pfipraveny
pro okamzité rozpousténi ve vodé (4, 5).

Obchodni nazvy derivati celulosy
Pod stejnym obchodnim ndzvem, napf.
Tylose®, Methocel®, jsou na trhu dostupné deri-
vaty celulosy rlizného typu a stupneé substituce,
molekulové hmotnosti, v Sirokém rozsahu hod-
not viskozity, s rdznou velikosti ¢astic a modifika-
cf (5, 6). Napt. surovina znédma pod obchodnim
ndzvem Tylosa miZe byt methylcelulosa, hypro-
melosa, ale i jiny derivét celulosy, dokonce i io-
nogenni karmelosa sodna stl. DdlezZity neni tedy
jen samotny nédzev suroviny, ale i slozité oznacenf

uvedené za nazvem, ve kterém vyrobce kéduje
vlastnosti suroviny. Napf. Tylose H 100000 YP2 je
hydroxyethylcelulosa ve formé modifikovaného
prasku s velikosti ¢astic do 180 um a standard-
nim stupném etherifikace. Viskozitni stupen je
100000 mPa-s?) a deklarovand viskozita v rozsahu
4200 az 5 500 mPa-s.?)

Priprava vodnych disperzi

Nejvétsim problémem pfi magistraliter
ptipravé vodnych disperzi derivatl celulosy je
jejich homogenni dispergace ve vodé, aniz by
doslo k tvorbé obtiZzné rozvolnitelnych shlukd.
Derivaty celulosy jsou polymery, které se roz-
poustéji ve studené vodé procesem bobtnani
a naslednou hydrataci. Nenf u nich presné sta-
novena rozpustnost, jako je tomu u iontovych
sloucenin. Nizkoviskézni derivaty celulosy se
pouzivaji v koncentraci 10% az 15 %, derivaty
s vysokou deklarovanou hodnotou viskozity
v koncentraci 2% az 3%. Zndmkou toho, ze
je derivat rozpustén, je vzrdst viskozity a vznik
prahledné disperze. Postup pripravy vodnych
disperzi se lisi, pouzije-li se prasek, modifikovany
prasek, nebo granulat. Modifikaci dojde k ¢aso-
vému posunu rozpousteni (delayed solubility),
oddalenfvzrlstu viskozity, a tim se zajisti snadné
zpracovani. Modifikované prasky a granulaty Ize
pfimo pridat do vody obycejné teploty. Snadno
se disperguji za mirného michania v neutralnim
prostfedf se postupné rozpoustejf. Rychlost roz-
pousténi mUZe byt zvysena nastavenim alkalic-
kého pH po dispergaci ve vodeé.

2. HoepplerQv kulickovy viskozimetr, 1.9% disperze, 20°C
3. Brookfield RV, 1,00% disperze, 20°C

Tabulka 1. Nazvy derivatl celulosy dle CL 2009, Dopl. 2014

Do Iékaren jsou vsak derivaty celulosy doda-
vany ve formé nemodifikovanych praskd, které
musi byt ve vodé nejprve dlkladné dispergo-
vany, aby se zabrénilo tvorbé shlukd v disledku
nedokonalého smaceni ¢astic. Shluky maji na
povrchu elastickou vrstvu gelu, ktera brani roz-
pousténi ¢astic uvnitf shluku a jejich rozrusent
intenzivnim mechanickym roztiranim. Z tohoto
ddvodu je vhodné pouZit nékterou z nasleduji-
cich dispergacnich technik (5).

Dispergace v horké vodé (hot/cold me-
thod). Vyuziva se nerozpustnosti nejonickych
derivatl celulosy v horké vodé. Prasek se za in-
tenzivniho michani disperguje v 1/3 az 1/5 pre-
depsaného mnoZstvi vody zahiaté nejméné na
90°C. V michéani se pokracuje po dobu aspon
30 minut, dokud nejsou ¢astice prasku doko-
nale smaceny (vymizi bilé ¢astice). Poté se pfida
zbytek vody vychlazené (nebo ve formé ledu).
Je-li dosazena teplota, pfi které je dany derivat
celulosy rozpustny (napf. hypromelosa pfi 20°C
az 25°C; methylcelulosa vyzaduje zchlazeni na
0°az 5°C), dojde k rozpousténi ¢astic, coz se
projevi vzristem viskozity a vznikem prihledné
disperze.

Dispergace ,suchym misenim” (dry-blen-
ding). Metoda spociva v pfedbézném smiseni
derivétu celulosy s jinymi prasky (oxid zinecnaty,
koloidni bezvody oxid kfemicity) nebo castéji
praskovanymi slozkami pfipravku (napt. 1éciva
latka, protimikrobnf pfisada) jesté pred disper-
gaci ve vodé. Dojde k separaci ¢astic derivatu
celulosy a po pfidani vody obycejné teploty
nedochazi ke shlukovani. Doporuceny pomér
praskované pfisady a derivatu celulosy je 7:1,
nebo alespon 3:1. Tato metoda se rovnéz po-

Latinsky nazev/Cesky nazev Synonyma Zkratka Obchodni nazev Viskozita (mPa-s)*
Carmellosum natricum Akucell 10-15
Karmelosa - CMC Aquasor 1500-2500
sodna sl Tylose CB 8000-12 000
15
Methylcellulosum Methocel A 400
Methylcelulosa h Mc Metolose 600
Y Benecel 1500
4000
Hyetellosum Tylose H, PHA 800-1500
Hyetelosa hydroxyethylcellulosum HEC Natrosol 2600-3300
Hypromellosum HPMC 100
P hydroxypropylmethylcelulosa Methocel E, F, J, K 3500
Hypromelosa MHPC
120000
Hymetellosum methylhydroxyethylcellulosum HEMC Tylose M, MH 150-400
Hvmetelosa hydroxyethylmethylcellulosum MHEC Cuminal P
4 hydroxyethylmethylcelulosa 4000-6500
Hyprolosum hydroxypropylcellulosum HPC Klucel 80000
Hyprolosa hydroxypropylcelulosa 140000

*nejcastéji udavané hodnoty viskozity; informace ziskany na www strankdch dodavateld a vyrobcl derivatd celulosy (5-7)
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uziva pfi pfipravé suspenzi (napf. smacenf siry
hydrofilni kapalinou).

Dispergace v méné poldrni kapaliné.
Pokud je ve slozeni pfipravku pfedepsdna méné
poladrni kapalina misitelnd s vodou (tzv. mode-
rator bobtnani — napf. glycerol 85 %, propylen-
glykol), disperguje se derivat celulosy nejprve
v této kapaliné a potom se postupné pfidava
voda. Timto postupem by se mél pfipravovat
sliz methylcelulosy uvedeny v Iékopise.

Dispergace v koncentrovanych roztocich
soli. Upravené i neupravené prasky mohou byt
dispergovény v koncentrovanych roztocich soli.
Krozpusténi dojde po zfedéni studenou vodou.

Prakticka doporuceni

Upfednostnéni neiotnovych derivatd (napf.
methylcelulosa, hypromelosa) pfed aniontovym
(karmelosa sodna sul) vyfesi pfipadné inkom-
patibility s kationtovymi pomocnymi ldtkami ¢i
lé¢ivy. Volba upravenych praskd nebo vhodné
dispergacni techniky vyrazné zkrati dobu pfi-
pravy. Pro zvyseni viskozity a stabilizaci tekutych
lécivych pripravkd (roztoky, suspenze, emulze)
se pouzivajl derivaty s nizkou deklarovanou
hodnotou viskozity (fadove desitky az stovky
mPa-s), pro pfipravu gell se voli derivaty celulosy
s vysokou deklarovanou hodnotou viskozity
(fadoveé tisice az statisice mPa-s).

Nékteré predpisy, podle kterych se v pra-
xi pfipravujf slizy a gely za vyuziti derivatQ
celulosy, at jiz se jedna o lékafské predpisy,
nebo technologické predpisy dané Iékarny,
maji nespravné uvedené nazvy derivatd ce-
lulosy. Je pouzit ndzev dle dfivéjsich Iékopist
(Carboxymethylcellulosum), ale i zcela chybné
nazvy, jako napfiklad Natri-methyteetttosi.
Pokud je uveden obchodni ndzev suroviny
(Priklad 1), neni jednoznacné urceno, jaky de-
rivat celulosy mé byt pouzit. Lékopisny nazev
je sice presnéjsi, ale musi byt deklarovdna
hodnota viskozity. Napf. hypromelosa je na
trhu k dispozici s deklarovanou hodnotou
viskozity 4 000 mPa-s nebo 120000 mPa-s. Pfi
zdméné ma vysledny pfipravek zcela odlis-
nou viskozitu a nastanou problémy nejen pfi
pripravé, ale zejména pfi aplikaci pfipravku.
Ve slozeni pfipravku maze byt predepsan deri-
vat celulosy ve formé préasku, ale také ve formé
vodné disperze urcité koncentrace (Priklad 2).
Zameéna je mozna pouze po pfepoctu, musi
byt dodrzena koncentrace, zejména pokud ma
derivét celulosy funkci stabilizétoru emulze
nebo suspenze. Receptury nékdy obsahuji ne-
opodstatnénou kombinaci derivatd celulosy
(PFiklad 3). Karmelosa sodna sUl je uvedena

pod nazvem dle dfivejsiho Iékopisu a s pre-
depsanou lécivou latkou je inkompatibilni.
Absurdni je rovnéz pouziti vodné disperze
derivatu celulosy a cisténé vody (Pfiklad 4).
Uvedeny pfiklad mé i dalsi vyrazny nedosta-
tek. HVLP nelze v magistraliter pfipravé pouzit,
pokud to neni uvedeno v souhrnu informaci
o daném pfipravku (SPC), a Fungicidin tblvag.
nejsou jiz fadu let dostupné, k dispozici je ale
substance nystatinu (8).

Priklad 1: Receptura
s nespecifikovanym derivatem celulosy

Tylosa 2,09

ad 100,09

Sol. formaldehydi 20%

Pfiklad 2: Receptura s 5% disperzi
nespecifikovaného derivatu celulosy

Pamycon lag. orig. No I (unam)
Dexamethasoni 0,049
Tylosa 5% ad 40,09

Priklad 3: Neopodstatnéna kombinace
dvou derivatl celulosy, chybny nazev
suroviny @ — spravné Carmellosum
natricum, inkompatibilita lécivé

a pomocné latky®?

Methylcellulosum 1,09
Carboxymethylcellulosum#® 1,09
Tetracyclini hydrochloridum® 2,09
Aqua purificata ad 100,09

Priklad 4: Pripravek obsahujici 3%
roztok nespecifikovaného derivatu
celulosy v kombinaci s vodou;
nepfipustné pouziti HVLP?

Fungicidin tblvag.? No X (decem)

Sol. Tylosae 3% 509

ad 30,09

Aqua purificata

Informace o sloZenia postupu pfipravy sli-
z0 a geld Ize najit i v Iékopise. V narodni ¢asti
Ceského lékopisu je uveden Slizz methylcelulo-
sy —Mucilago methylcellulosi jako 2,5% koloidnf
roztok methylcelulosy ve vodé s pfidavkem
10% glycerolu 85%. V CL 2009, Dopl. 2013 byl
uveden postup pfipravy dispergaci methylce-
lulosy do vody za obycejné teploty. V Doplriku
2014 je revidovany postup, zalozeny na disper-
gaci methylcelulosy v horké vodé. V obou po-
stupech je pfedepsano pfidat glycerol 85%
nakonec. Je otézkou, jakou funkci mé glycerol,
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pokud se pfida az po dispergaci methylcelulosy
ve vodé. Lze doporucit nejprve methylcelulosu
v porceldnové tfence dispergovat v glycerolu
85%, az potom pfidavat vodu. S ohledem na
povrchovou aktivitu methylcelulosy je nut-
no michat tak, aby se zamezilo tvorbé pény
a vzduchovych bublin, které pfi vyssi viskozité
2,5% roztoku mehylcelulosy Ize odstranit obtiz-
né (aplikace vakua v lékdrenskych podminkach
asi neni realna).

V Iékopise jsou déle uvedeny Ocni kapky
viskdzni izotonické — Oculoguttae viscosae isoto-
nicae. Je to sterilni 0,5% roztok hypromelosy
s chloridem sodnym a protimikrobni latkou. Je
pouZita hypromelosa se zdanlivou viskozitou
2% roztoku 3000 mPa-s az 5600 mPa-s. Je zvolen
postup pripravy dispergaci hypromelosy do
horké vody a naslednym pozvolnym chladnutim
(viz. hot/cold technika). Viskozita roztoku ma byt
15mPa-s az 26 mPa-s.

Asi neni vseobecné zndmo, Ze uzite¢né in-
formace je mozno najit v [ékopisnych monogra-
fiich derivatl celulosy v ¢asti zkousky na ¢istotu,
viskozita (zdanliva viskozita). Uvedené postupy
pfipravy vodnych disperzf jsou mozna kompli-
kovanéjsi, protoZe se jedna o postupy pfipravy
vzorkU pro zkousku jakosti suroviny, ale zékladni
princip postupu Ize modifikovat na podminky
pfipravy v lékarnéch.

Zavér

Podle vyhlasky o spravné lékdrenské praxi
mUzZe Iékdrnik podle svych znalosti a zkusenosti
provést Upravu lékafského predpisu ve smyslu
kvalitativni nebo kvantitativni zmény pomoc-
nych latek, pokud by léCivy pfipravek pfipraveny
podle lékafského predpisu nesplioval pozadav-
ky jakosti, bezpe&nosti a Ucinnosti. Je-li mozné
zlepsit vlastnosti lécivého pripravku pouzitim
vhodnych pomocnych latek, |ékdrnik muze
provést Upravu slozenf Ié¢ivého pfipravku (9).
Vyuziva se v praxi pfi magistraliter pfiprave této
moznosti? Zakladem Uspésné piipravy vodnych
disperzi derivatd celulosy je kvalitni surovina do-
dand pod sprdvnym oznacenim a s potfebnymi
informacemi, popf. i doporu¢enym postupem
ptipravy. Tyto informace Ize po dodavateli poza-
dovat, nebot jsou uvedeny v certifikdtu o kvalité
suroviny nebo jsou volné dostupné ve firemnich
materidlech vyrobcU. Autorky véfi, Zze informace
uvedené v ¢lanku budou vyuZity k Upravé tech-
nologickych predpist a pomohou zvysit Uroven

magistraliter pfipravy v [ékdrnach.
Podeékovdni patfi
doc. RNDr. Milanu Dittrichovi, CSc,
za poskytnuté konzultace a cenné rady.
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