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Clanek volné& navazuje na pfispévek o derivatech celulosy (1) a pojednava o dal3ich latkach pouzivanych pro zvysovani viskozity roztokd,
stabilizaci suspenzi, emulzi a tvorbu geli. Nékteré z nich jsou tradi¢nimi pomocnymi latkami pfi magistraliter pfipravé (napf. agar, tragant,
zelatina). Jiné se pouzivaji bézné v potravinarstvi, kosmetickych pfipravcich, ve farmacii v tabletach a systémech s fizenych uvolfiovanim
IécCiv, ale v individualni pfipravé Iékl jsou pouzivany ziidka (napt. xanthanova klovatina, smés mikrokrystalické celulosy a karmelosy
sodné soli). V Iékarenské praxi se lze setkat s gely k aplikaci na sliznici dutiny Gstni obsahujici antibiotika nebo lokalni anestetika. Bylo
zjisténo, ze doba rozpadu téchto gel je vyznamné ovlivnéna typem a koncentraci polymeru a pouzitého chutového korigencia. Nékteré
formulace nejsou vhodné z hlediska compliance pacienta ani z hlediska terapeutického.

Kli¢ova slova: agar, arabska klovatina, bentonit, celulosa mikrokrystalicka a karmelosa sodna siil, kyselina alginova, oxid kifemicity
koloidni bezvody, skrob predbobtnaly, tragant, xanthanova klovatina, zelatina.

Natural polymers in extemporaneous prescription

The paper continues the contribution of cellulose derivatives (1) and deals with other substances used for viscosity of solutions increasing,
stabilization of suspensions and emulsions, and gels forming. Some of these are traditional excipients in the extemporaneous prepa-
ration (for example agar, tragacanth, and gelatin), other are used conventionally in food industry, cosmetics, in pharmacy as excipients
in tablets and controlled release but rarely in the extemporaneous preparation (for example xanthan gum, mixture of microcrystalline
cellulose and carmellose sodium). Gels for application to the oral mucosa containing antibiotics or local anaesthetics are prescribed in the
pharmaceutical practice. It was found that the dissolution time of these gels is significantly influenced by the type and concentration of
polymer and flavouring agents used. Some formulations are not appropriate in terms of patient compliance and also therapeutic effect.

Key words: Acacia, Agar, Alginic acid, Bentonite, Gelatin, Microcrystalline cellulose and carmellose sodium, Silica colloidal anhydrous,

Starch, pregelatinised, Xanthan gum, Tragacanth.

Uvod

Nazev ¢lanku nenf Uplné pfesny, protoze kro-
mé ptirodnich polymerl je zminén i bentonit
a oxid kfemicity koloidni bezvody. Prirodni poly-
mery maji své vyhody i nevyhody. Jsou biokom-
patibilni, netoxické, biodegradabilni, ekologické,
pochézejf z obnovitelnych zdrojd, jsou relativné
levné a dostupné. Obecné jsou lépe tolerovany
a akceptovany. Nevyhodou je rozdilng kvalita jed-
notlivych $arzi dand zejména druhem a plivodem
biomaterialu, klimatickymi podminkami, dobou
sbéru a dalSimi téZko standardizovatelnymi pod-
minkami. Chemické sloZzeni daného polymeru se
tedy mudze znac¢né lisit. Dalsi nevyhodou je snad-
nd mikrobidIni kontaminace, které napoméaha
obsah vihkosti v préimeéru kolem 10%. Pfirodni
polymery se nejcastéji klasifikuji podle zdroje, ze
kterého se ziskavaji, podle naboje nebo konsti-
tuce molekuly. K dispozici jsou obvykle ve formé
praskd rzné velikosti a tvaru ¢astic, v rlznych
viskozitnich typech. Mohou byt technologicky
upravené pro snadnéjsi zpracovani, napf. sprejové
susené, predbobtnalé, povrchové modifikované.
Jsou vyznamnymi pomocnymi ldtkami pfi vyrobé
tablet, tobolek, suspenzi a pro modifikaci uvol-
novanf lécivych Iatek. Pfi magistraliter pfipravé

se pouzivaji jako zaklady geld, pro stabilizaci sus-
penzi a emulzf, pro zvysovani viskozity roztokd,
jako plnivo do Zelatinovych tobolek. Nazvoslovi
a zakladni vlastnosti uvadi tabulka 1.

Agar - Agar

Je to smés polysacharidd ziskana z Cerve-
nych mofskych fas. Lékopis popisuje agar jako
bezbarvy nebo svétle Zluty, prlsvitny, houzevna-
ty, nesnadno ldmavy, po ususeni kiehci material
slizovité chuti (2). Agar je tvofen dvéma odlisny-
mi polysacharidy: agarosou a agaropektinem.
Agarosa je neionogenni, gelujici slozka agaru,
agaropektin je ionogennf a gel netvofi. Obsah
agarosy a agaropektinu se v réznych typech
agaru lisi. Agaropektin je z nékterych komercné
dostupnych typU agaru zcela odstranén (3). Agar
je rozpustny ve vrouci vodé, prakticky neroz-
pustny v ethanolu 95% a studené vodé. Vodné
roztoky agaru jsou stabilni pfi pH 4 az 10. Ve
farmaceutické technologii se agar pouZiva pro
zvyseni viskozity roztok(, stabilizaci suspenzi, ja-
ko zéklad gell a ¢ipkd. Gel tvoff jiz v koncentraci
0,1%. Teplota tuhnuti gelu je 40°C a teplota tanf
90°C (4). Nizka elasticita gelu, tuhost a kfehkost
gelu agaru znesnadnuji nékteré jeho aplikace.
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Arabska klovatina - Acaciae gummi

CL uvadi monografie Arabskd klovatina —
Acaciae gummi a Arabskd klovatina ususend rozprd-
Senim — Acaciae gummi dispersione desiccatum. Jde
o pryskyfici z akdcie senegalské nebo akacie arab-
ské. Je velmi zvolna (asi po 2 h) a téméF Uplné roz-
pustnd ve dvojnasobné hmotnosti vody. Arabska
klovatina ususend rozprasenim se ziskava z rozto-
ku arabské klovatiny a diky technologii sprejového
sudenf' je Uplné a rychle rozpustna ve dvojnasob-
né hmotnosti vody za asi 20 min. Vodna disperze
arabské klovatiny je bezbarva nebo nazloutlg,
prdsvitna, reaguje slabé kysele. Arabska klovatina
je prakticky nerozpustna v ethanolu 96%. PouZiva
se v peroralnich a topickych pfipravcich zejména
ve funkci stabilizdtoru suspenzi, jako emulga-
tor ¢asto v kombinaci s tragantem, jako pojivo
v tabletach s prodlouzenym uvolhovanim Iéc¢iv
a bioadhezivum. Vodné roztoky arabské klovatiny
majf pfi vysoké koncentraci nizkou viskozitu (30%
vodny roztok pfi 20°C 100mPa s). Do koncentrace

1. Suseni rozprasenim (sprejové suseni) je zaloZzeno na roz-
ptyleni roztoku nebo suspenze susené latky pomoci trysky
nebo atomizéru ve formé drobnych kapicek do susici komo-
ry. Vysledny produkt si zachové organoleptické vlastnosti,
Ucinnost, ¢astice maji kulovity tvar a jsou monodisperzni.
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Tabulka 1. Charakteristika latek prezentovanych v ¢lanku

Cesky nazev Latinsky nazev Pavod Naboj Rozpustnost Viskozita (mPa s) pH vodné
ve vodé disperze
Agar Agar extrakt z fas agarosa neiontova v horké vodé tuhy krehky gel 6-8
agaropektin aniontovy

Arabska klovatina Acaciae gummi rostlinny aniontovy rozpustny 100 (30%) 4,5-5,0

Bentonit Bentonitum pfirodni zemina aniontovy prakticky nerozpustny 75-225 (5%, 25°C) 9,5-10,5

Celulosa mikrokrys-  Cellulosum microcristalli- rostlinny aniontovy tvoff koloidni roztoky tixotropni gel 6-8

talickd a karmelosa num sodium (nad 1,2%)

sodna sl et carmellosum natricum

Kyselina alginova Acidum alginicum extrakt z fas aniontovy nerozpustny 20 (0,5%) 2000 (2%) 1,5-3,5

Oxid kfemicity Silica colloidalis anhydrica termicka aniontovy prakticky nerozpustny  dle polarity prostfedi, 3,8-42

koloidni bezvody hydrolyza SiCl, typu, koncentrace

Skrob Amylum pregelificatum rostlinny - amylosa rozpustna 2% 25°C 4,5-70

predbobtnaly amylopektin nerozpustny 8-10mPa's

Tragant Tragacantha rostlinny - basorin rozpustny traga- 100-4000 5-6
kantin nerozpustny (19, 20°C)

Xanthanova Xanthani gummi mikrobidlni aniontovy rozpustny 1000 6-8

klovatina (1%, 20°C)

Zelatina Gelatina Zivocisny amfoterni pfi 40°C 20 3,8-58typ A

polyelektrolyt (12,5%, 60°C) 50-75typB

25 % se jedna o newtonské soustavy’. Viskozita
se s koncentraci zvysuje pomalu. Po prekrocent
25% koncentrace nastava rychly vzrist viskozity
a zména reologického chovéni na nenewton-
ské3. V ndrodni ¢asti Ceského |ékopisu je uveden
Sliz z arabské klovatiny — Acaciae mucilago. Je to
pfiblizné 30% koloidni roztok arabské klovatiny
v konzervacni vodé.

Bentonit - Bentonitum

Je to pffrodni zemina obsahujici vysoky po-
dil montmorillonitu, pfirodniho hydratovaného
kfemicitanu hlinitého, ve kterém nékteré atomy
hliniku a kfemiku mohou byt nahrazeny jinymi
atomy, napf. hof¢iku nebo zeleza. Je prakticky
nerozpustny ve vodé a ve vodnych roztocich.
Bobtnanim s malym mnozstvim vody tvoi tvar-
nou hmotu. Existuje typ bentonitu siiné bobt-
navy, coz je sodny bentonit (wyomingsky typ),
jehoZ loziska jsou pouze v USA. Méné bobtnavé
typy bentonitu obsahuji pfevézné draslik, vapnik
a hof¢ik. Dynamicka viskozita 5% vodné suspenze
pfi 25°C je pfiblizné 75-225mPa s (4). Pouziva
se v topickych i perordlnich suspenzich, slizech
a gelech a jako absorbent kationickych léciv
pro zpozdéni jejich uvolhovani nebo maskovani
nepfijemné chuti; sdm ovsem muze mit zemi-
tou chut. Pfi magistraliter pfipravé se nejcastéji

2. Newtonské kapaliny maji konstantnf viskozitu nezavislou
na rychlostnim spadu (tzn. napf na intenzité michani, trepa-
ni, roztirdni apod.). Viskozita se samoziejmé méni s teplotou
a pouzitou koncentraci.

3. Viskozita nenewtonské soustavy se menf s rychlostnim
spadem; klesa (pseudoplasticky, plasticky tok) nebo roste
(diletantnf tok).

pouzivé jako disperzni prostredi pro suspenze
s oxidem zine¢natym ve formé 5% vodné ko-
loidni disperze, stabilizované 0,01 % kyseliny
peroctové 35% (Bentonitovd magma — Bentoniti
magma). Problémem je mikrobiaIni kontaminace
bentonitu. Pfi nedostupnosti bentonitu ho Ize
v nékterych aplikacich nahradit bezvodym koloid-
nim oxidem kiemicitym. Tento pfiklad vystihuje
vyhody a nevyhody pfirodnich pomocnych latek.

Celulosa mikrokrystalicka
a karmelosa sodna siil -
Cellulosum microcristallinum
sodium et carmellosum natricum
Lékopisné suroviny Celulosa prdskovd —
Cellulosi pulvis a Celulosa mikrokrystalickd —
Cellulosi microcristallinum jsou prasky prakticky
nerozpustné ve vodé a pouzivaji se v zejména
tabletach. Celulosa mikrokrystalickd a karmelo-
sa sodna sl obsahuje 5% az 22% karmelosy
sodné soli a ve vodé tvoff koloidnf roztoky (2).
Latka je zndma pod néazvy Dispersible cellulose
BP nebo Avicel® CL, RC, RC/CL s rliznym cisel-
nym oznacenim. Vodné disperze se pfipravujf
rozptylenim suroviny ve vodé obycejné teploty
a michanim po dobu 5 min pfi 18 000 otackach/
min. V koncentraci do 1% jsou vodné disperze
tekuté, v koncentraci nad 1,2 % tvofi tixotropni
gel. Hodnota pH 1,2% disperze je 6,0 az 8,0. Gel
je stabilniv Sirokém rozmezi pH 3,5 az 11. Pouziva
se v koznich i perorélnich tekutinach, krémech
a gelech (4). Ve firemnich materidlech dodava-
teld této suroviny jsou uvedeny napf. receptury
analgetické a antacidni suspenze, krému s miko-
nazolem, opalovaci emulze, emulze na akné (5).
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Karagenan

Je to polysacharid ziskany extrakci nékte-
rych druht cervenych moftskych fas. Dle po-
lohy obsazené sulfatové skupiny a obsahu an-
hydrogalaktosy se rozliSuje negelujici lambda
karagenan a gelujici kappa a iota karagenany.
Kappa karagenan se rozpousti v horké vodé,
sodné sUl iota karagenanu i ve studené vodé
(6). Obvykla koncentrace je v rozmezi 0,1 az 2 %.
Bézné se pouziva v potravinarstvi (mléko, coko-
1ddy, zmrzlina, dZemy) a kosmetice (zubnf pasty,
krémy). Jeho pouziti ve farmacii neustéle roste.
Karagenan je uveden v americkém Iékopise.
Pouzivé se pro zvysovani viskozity, stabilizaci
suspenzi a emulzi, jako zéklad geld, krém a pro
fizené uvolnovani léciv (4). Karagenany dodava
napf. FMC Biopolymer, Sigma Aldrich nebo IFC
Food. Jsou dostupné v Sirokém rozsahu viskozit
(tabulka 2).

Kyselina alginova -
Acidum alginicum

Je to smés polyuronovych kyselin ziskana
z hnédych fas. Bobtna ve vodé na 200 az 300na-
sobek své hmotnosti, ale nerozpousti se. Viskozita
vodnych disperzi vyrazné roste s koncentraci ky-
seliny alginové; pfi koncentraci 0,5% je viskozita
jen 20mPa s, pfi koncentraci 2,0% jiz 2000mPa
s. Pfidanim vapenatych solf k roztoku kyseliny al-
ginové o nizké koncentraci viskozita disperze vy-
razné vzroste z ddvodu zesiténi a zvyseni molarni
hmotnosti. Je to princip gelace in situ (7). pH 3%
vodné disperze je 1,5-3,5. Pouziva se v topickych
i perordlnich pfipravcich jako stabilizator suspenzi,
emulzi typu o/v, pro zvysovani viskozity a masko-
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Tabulka 2. Vlastnosti rdznych typl karagenanu (4)

vani nepffiemné chuti. Vodné disperze kyseliny

alginové Ize pfipravit: i) pomalym a rovnomér-  Obchodninazev Typ Gel Rozpustnost ve vodé Viskozita Pouziti
nym nasypanim kyseliny alginové na hladinuvody  Gelcarin GP-379  iota elasticky v teplé vysokd krémy
za intenzivniho michani a naslednym asi 30 min tixotropnf suspenze
michanim, i) misenim kyseliny alginové s jinymi  Gelacari GP-812 kappa kiehky v teplé nizka gely
prasky (dry-blending), iii) dispergaci kyseliny algi-  Gelacarin GP-911  kappa kiehky v teplé nizka enkapsulace
nové s hydrofilnimi kapalinami — ethanolem 95%, Castecné ve studené
glycerolem 85% (8). SeaSpen PF jota elasticky ~ ve studené stfednf krémy
tixotropnf suspenze
. . R I . emulze
Oxid kiemicity koloidni bezvody -
Silica colloidalis anhydrica Viscarin GP-109 lambda  netvori YFepIye ) ) stfedni suspenze
i L ¢asteCné ve studené emulze
Jednad se o oxid kifemicity ¢astecné alkylo-
, S . . Viscarin GP-109 lambda  netvoff v teplé vysokd suspenze
vany pro zvyseni jeho hydrofobnich vlastnosti. Castednd ve studend emulze

Nejedna se o pfirodnf latku, vyrabf se termickou
hydrolyzou SiCl,. Je hygroskopicky, dokéze va-
zat az 40% vody pfi zachovani sypkého stavu.
Viykazuje aniontovy charakter. V zavislosti na
koncentraci tvoff tixotropni gely slabé kyselého
pH v hydrofilnim prostredi, v hydrofobnim pro-
stfediiv nékterych organickych rozpoustédlech.
Prikladem je Nystatinovy oleogel s oxidem zi-
nec¢natym (9). Pouziva se jako stabilizator emulzi,
teplotni stabilizator, gelotvorna latka, pomocna
latka ke zvysenf viskozity vodnych i olejovych
disperzi. Je ndhradou bentonitu v suspenzich
oxidu zine¢natého. Koncentrace magmy koloid-
niho bezvodého oxidu kfemicitého pro tvorbu
tixotropniho gelu je kolem 5%. Oxid kiemicity
koloidni bezvody mé diky nanocasticim o veli-
kosti kolem 15 nm velky specificky povrch, ktery
Zlepsuje tokové vlastnosti. Jako soucast plniva
do Zelatinovych tobolek jiz v koncentraci 0,1 %
zlepsuje sypnost praskd a eliminuje elektrosta-
tické sily. Z tohoto ddvodu by se pfi magistraliter
ptipravé perordinich praskd neméla pouzivat
samotnad laktosa nebo Skrob, jak je to v praxi
bohuzel ¢asté. Pfi manipulaci je nutno zabranit
inhalaci koloidniho oxidu kfemicitého, protoze
mUze zpUsobit podrazdéni dychaciho traktu.
Rovnéz silné vysusuje pokozku, coz je oviem
u zasypU a tekutych zasypl pouzivanych na
mokvavé vyrazky pozitivnim efektem.

Skroby

Lékopisné nazvy jsou Skrob kukuficny, Maydis
amylum; Skrob bramborovy, Solani amylum; Skrob
ryZovy, Oryzae amylum; Skrob hrachovy, Pisi amy-
lum; Skrob psenicny, Tritici amylum. Skladaji se
ze dvou typU polysacharidd: linedrni amylosy
avétveného amylopektinu. Skroby jsou prakticky
nerozpustné ve studené vodé a v ethanolu 96%.
V koncentraci 5-10% bobtnaji pfi teploté 37°C.
Gely 3krobu jsou tvoreny ¢asticemi zbotnalého
nerozpustného amylopektinu a mezi nimi jsou
asociované molekuly rozpusténé amylosy. Skroby
se rozpousti v horké vodé pfi teploté vyssi, nez je

teplota gelace*. PouZivaji se hlavné jako pomocné
latky pfi vyrobé tablet (plniva, pojiva, rozvolio-
vadla). V magistraliter pfipravé se pouzivéa pse-
ni¢ny $krob, obsazeny v lékopisnych pfipravcich
Glycerolovd mast (pfiklad 1) a Holtdv gel.
Lékopisnou surovinou je déle Skrob pred-
bobtnaly, Amylum pregelificatum. Ptipravuje se
z kukuri¢ného, bramborového nebo ryzového
skrobu mechanickou Upravou za pfftomnosti
vody za studena nebo po zahtfati do Uplného
nebo ¢aste¢ného popraskani skrobovych zrn
a nasledné se susf (2). Komercné jsou dostupné
¢aste¢né a Uplné predbobtnalé typy skrobu.
Stupen predbobtnani ovliviiuje rozpustnost ve
studené vodé. Castecné predbobtnaly skrob
obsahuje 5% volné amylosy, 15 % volného amy-
lopektinu a 80% nemodifikovaného skrobu.
UplIné pfedbobtnaly skrob mé 20 az 30% amy-
losy a zbytek je amylopektin; tedy pomér 1:3,
stejné jako u typu ¢aste¢né predbobtnalého (4).

Priklad 1: Glycerolova mast -
Glyceroli unguentum (2)

Glycerolum 85% 90,09
Methylparabenum 029
Ethanolum 96% 1,09
Tritici amylum 10,0g
Aqua purificata 15,09

Lze doporucit vhodné&jsi a rychlejsi postup
pripravy, nez je uveden v soucasném lékopise:
V kadince se na vodni 1azni zahtiva glycerol 85%.
Vjiné kadince se promisi $krob s vodou a suspenze
se piida k horkému glycerolu. Za stalého michani
se zahfiva na vrouci vodnilazni, dokud nedojde ke
zhoustnuti a zprasvitnéni. Ke zchladlému gelu se
piidd ethanolicky roztok methylparabenu.

4. Gelace je proces, pfi némz se spojovanim koloidnich ¢as-
tic vytvaif a postupné zpeviuje prostorova sit — vznika gel.
Nejnizsi teplotu gelace ma psenicny skrob (59°C), nejvyssi
skrob kukufi¢ny (71°C).

Tragant - Tragacantha

Je to lepkavy, na vzduchu tvrdnoucf sliz,
vytékajici samovolné nebo po nafiznuti kmenu
a vétvi Astragalus gummifer (kozinec slizodarmy)
(2). Jednd se o smés ve vodé rozpustnych a ve
vodé nerozpustnych polysacharidd, tragakanti-
nu (8-10%) a basorinu (60-70%). Ve vodé velice
rychle bobtnd na desetindsobek své hmotnosti.
Viskozita 1% disperze tragantu ve vodé pfi 20°C je
v rozmezi 100-4 000 mPa s a zavisi na typu a p-
vodu tragantu. Maximalnf viskozita je dosazena
pfi pH 8, maximalni stabilita pfi pH 5 (4). Tragant se
pouziva pro zvysenf viskozity roztokd, stabilizaci
emulzi a suspenzi. Pfi jeho dispergaci ve vodé se
tvoff shluky, proto je nutné intenzivni michani
mixerem, nebo pred dispergaci ve vodé pouZit
malé mnozstvi ethanolu 95%, glycerolu 85% nebo
propylenglykolu jako smacedla. Pokud se shluky
vytvoff, je moZno nechat vodnou disperzi tragan-
tu asi hodinu stat. Pokud je ve slozeni pfipravku
predepsan kromé tragantu jeste jiny prasek, je
vyhodné prasky nejprve smisit v suchém stavu
a potom dispergovat ve vodé (dispergacni tech-
nika ,dry-blending”). Pfipravek zndmy pod nazvy
Mucilago tragacanthae nebo Unguentum solubi-
le byl v riznych obmeénéch uveden v dfivéjsich
Ceskych i zahrani¢nich lékopisech. Koncentrace
potfebna pro vznik polotuhého pfipravku zavisf
na kvalité tragantu a je v rozmezi 1% az 4%.

Xanthanova klovatina -
Xanthani gummi

Je to vysokomolekuldrni aniontovy polysacha-
rid, ktery se vyrabi fermentaci sacharidd mikroorga-
nizmy. Vyskytuje se ve formé sodnych, draselnych
nebo vapenatych soli. Jedna se o bily nebo Zluto-
bily sypky prasek, prakticky nerozpustny v orga-
nickych rozpoustédlech, dobfe rozpustny ve vodé
za vzniku vysoce viskdzniho roztoku (2). Viskozita
1% roztoku je pfiblizné 1000mPa s. Xanthanova
klovatina je fyzikalné i chemicky stabilniv rozmezi
10°Caz60°Ca pH4-12 (4). Je vysoce mukoadhe-
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zivni, viskoelasticka a tyto vlastnosti se neméni ani
béhem dlouhodobého uchovéavani. Komercné
dostupné typy se lisi velikosti ¢stic. Jemné astice
se sice rychle rozpousteji, ale je problém s jejich
dispergaci ve vodé. Resenim je misenf s jinymi
praskovitymi soucastmi pfipravku, napt. lécivem
(,dry-blending”). Pfi magistraliter pffpravé se dopo-
ru€uje nejprve rozpustit xanthanovou klovatinu ve
vodé a potom zpracovat ostatni slozky pfipravku.
V/ porovnani's jinymi pifrodnimi polymery, napf. tra-
gantem, je jej technologické zpracovani jednodus-
$fa poskytuje kvalitnéjsi polotuhé pifpravky s vyssf
konzistencia snadnou roztiratelnostf. Xanthanova
klovatina se pouZiva se ve farmacii, kosmetice a po-
travindistvi jako stabilizétor, viskozifiant a emulgétor
(10), pro topické, perordini i o¢ni pripravky (11). Je
vynikajicim stabilizatorem suspenzi, a to tekutych,
suchych is fizenym uvolfiovanim 1éCiv. Pouziva se
¢asto v kombinaci s jinymi stabilizatory suspenzf
(pfiklad 2), se kterymi vykazuje synergicky reolo-
gicky ucinek.

Pfiklad 2: Suspenze
s benzoylperoxidem (12)

Benzoylis peroxidum 509 lécivo

cum aqua

Hypromellosum 159 stabilizator
suspenze

Xanthani gummi 159 stabilizator
suspenze

Polysorbatum 20 509 smacedlo

Alcohol isopropylicus 10,09 rozpoustédlo

Acidum 0,03 nastaveni pH

phosphoricum 10%

Aqua purificata ad 100,0g rozpoustédlo

Hypromelosa a xanthanova klovatina se za
stalého michanf pfidajf k ¢isténé vodé pfiblizné
70°Cteplé. Zchladi se na 50°C a pfida se polysor-
bét 20. Zchladi se na 35°C a pfida se isopropylal-
kohol, kyselina fosfore¢nd a benzoyl peroxid s vo-
dou. Micha se do vzniku homogenni suspenze.

Zelatina - Gelatina

Zelatina je ¢isténa bilkovina ziskan hydrolyzou
Zivocisného kolagenu. Timto procesem se neroz-
pustny kolagen prevede na rozpustnou zelatinu.
Hydrolyza vede ke gelujicim nebo negelujicim
produktlim s niz$f molekulovou hmotnosti. Gelujict
Zelatina ve studené vodé bobtn3, po zahfati tvorf
koloidnf roztok, ktery po ochlazeni pfechdzi na gel.
Negelujici Zelatina je dobre rozpustna ve studené
a teplé vodé, prakticky nerozpustna v béznych
organickych rozpoustédlech.V oznaceni na obalu
predepisuje lékopis uvést pevnost gelu (Bloomova
hodnota), nebo Ze se jedna o negelujici produkt (2).

Zelatina mé charakter amfoterniho poly-
elektrolytu, povaha naboje zavisi na hodnoté
pH. Kyselou hydrolyzou zejména veprovych
kUzi se ziskd zelatina typu A s izoelektrickym
bodem® 6,0-9,4 a hodnotou pH 3,8-5,5.
Alkalickou hydrolyzou se zpracovavaji hové-
zf zdroje kolagenu a ziskd se Zelatina typu B
s izoelektrickym bodem 4,7-5,6 a hodnotou pH
5,075 (4). Znalost typu Zelatiny, resp. hodnoty
izoelektrického bodu Zelatiny, je ddlezita z hle-
diska moznych inkompatibilit s jinymi slozka-
mi lé¢ivého pfipravku. Dodavatelé surovin by
méli tuto informaci zakaznikovi poskytnout.
PFi magistraliter pfipravé se pouziva nejcas-
téji gelujici Zelatina typu A. Pfi pfipravé gell
Zelatiny je nutno omezit intenzivni michani
z ddvodu zavzdusnéni a nezapomenout do-
vazit vodu vyparenou v pribéhu zahtivani,
aby bylo dosazeno pozadované hmotnosti
a konzistence gelu.

Pri individualni pfiprave 1éciv se Zelatina
nejcastéji pouziva jako gelotvornd latka. 12,5%
glycerogel Zelatiny je Iékopisnym zékladem pro
vaginalni kulicky. Glycerol mé funkci plastifika-
toru, zvysuje elasticitu, snizuje kfehkost a tuhost
gell Zelatiny. Lékopisnym pfipravkem na bazi
gelu Zelatiny je i Mékkd zinkovd Zelatina — Zinci
oxydi gelatina mollis. Ve formé zinkoklihového
obinadla se pouzivé k ortopedickému osetreni
akutnich a chronickych onemocnéni povrcho-
vych a vnitinich Zil, pfi vyvrtnuti, fraktufe bérce
a saddrovém osetfeni. Nizkomolekuldrni typy
Zelatiny jsou testovany pro peroralni pfipravky
se zrychlenym uvolfiovanim [éciv (13). Bylo zjis-
téno, Ze suchy sirup s obsahem nizkomolekuldmi
Zzelatiny zlep3uje nékteré vlastnosti ibuprofenu:
zvysuje absorpci, snizuje iritaci zaludecni sliznice,
maskuje hotkou chut (14).

Davkované gely k aplikaci
na sliznici dutiny astni

V praxi se lékarnici mohou setkat s predpisy
na gely ur¢ené k aplikaci na sliznici dutiny ustni,
zndmé napf. pod pracovnimi nazvy ,framykoi-
novy agar, prokainovy agar, prokain Zelatina, gel
na zubni”. Obsahuiji lokalni anestetika (15), anti-
biotika nebo antimykotika (16). Jako gelotvorna
latka je predepsan agar nebo zelatina v rlznych
koncentracich, jako chutové korigens sacharosa,
prosty sirup, pomerancovy sirup nebo sacharin.
Protimikrobné jsou stabilizovany obvykle pouze
konzervacnivodou.

5. 1zoelektricky bod je takova hodnota pH roztoku, pfi které
mé amfion nulovy néboj. Pi pH nizsim ma molekula kladny
néboj, pfi pH vys3sim zéporny.
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Rychlost rozpousténi gel(

V rdmci naseho experimentu byly pfipra-
veny gely agaru a Zelatiny rzného kvalitativ-
niho i kvantitativniho slozenf a za horka vylity
do formy na vaginaini kulicky. Byla stanovena
doba rozpadu kulicek modifikovanou meto-
dou |ékopisné zkousky rozpadavosti tablet
a tobolek na pfistroji Erweka pfi teploté 37 °C
(17,18). Gely agaru se ani po 60 min nerozpus-
tily, rovnéz nemaijf pro aplikaci do dutiny ustni
dostate¢nou elasticitu, jsou tuhé a krehké.
Pouziti agarového gelu pro tuto aplikaci je
nevhodné z hlediska compliance pacienta
i terapeutického ucinku pfipravku. Resenim
je pouziti gell Zelatiny plastifikovanych gly-
cerolem. Elasticita téchto gell zavisi pfimo
umeérné na koncentraci glycerolu a nepfimo
umérné na koncentraci zelatiny. Konzistence
vyhovujici pro aplikaci do dutiny Ustni byla
zachovéna i pfi snizenf koncentrace Zelatiny
na 5% (tabulka 3). U gell obsahujicich lokal-
ni anestetika je nutno zkontrolovat a popt.
upravit hodnotu pH s ohledem na stabilitu
lécivé latky; napf. prokain je stabilnf pfi pH
3-4,5 (cit. 19). Agar i Zelatina typu A jsou pfi
mirné kyselém pH stabilnf, z tohoto hlediska
jsou vhodné pro pfipravu gell s lokalnimi
anestetiky. Problematické by bylo pouziti kar-
bomerd, které jsou stabilni pfi neutrainim pH;
v kyselé nebo alkalické oblasti vyrazné klesa
jejich viskozita.

Chutova korigencia

Rychlost rozpousténi gell rovnéz vy-
znamneé ovliviiuje chutové korigens. V pra-
xi se dosud vyskytuji pfedpisy, ve kterych
je jako chutové a cichové korigens prede-
psén Pomerancovy sirup — Sirupus aurantii.
Technologicky jednodussim feSenim je pou-
Zit prosty sirup v kombinaci s vhodnou silici.
Pozor viak na vznik zékalu pfi rozpousténi
silice ve vodé. Z dGvodl zdravotnich a die-
tetickych jsou jasnou volbou nahradni sladi-
dla nebo uméla sladidla. Lékopisné suroviny
mannitol, sorbitol, xylitol jsou bilé nebo témér
bilé krystalické prasky velmi snadno rozpust-
né ve vodé. PouZivaji se ¢asto ve zvykacich
tabletach, Ié¢ivych Zvykackach, Ustnich vo-
déch a zubnich pastach i pro svdj chladivy
ucinek. Polyoly jsou vysoce hydroskopické,
proto se doporucuje pouzivat jejich roztoky,
napf. Sorbitol 70% krystalizujici — Sorbitolum
70% cristallisabile, dostupny pod obchodnim
nazvem Neosorb® liquid (20). Sacharin sodnd
stl - Saccharinum natricum je snadno rozpust-
ny ve vodeé, mfrné rozpustny v ethanolu 96%.



PYi pouziti tohoto umélého sladidla se vyrazné
zvysi rychlost rozpousténi geld z dlvodu sni-
Zeni viskozity difuznf vrstvy. Gely se rozpustily
pfiblizné za 3 min. S ohledem na dosazeni
pozadovaného terapeutického Ucinku to Ize
povazovat za dobu pfili§ kratkou.

Protimikrobni pfisady

Vodné disperze pfirodnich polymer0 se
musi protimikrobné stabilizovat. Plisobenim
mikroorganizmd dochézi k depolymeraci,
coz se projevi snizenim viskozity pfipravku.
U pfipravkl pro aplikaci do dutiny ustni je
problémem nepfijemna chut nékterych pro-
timikrobnich pfisad (napf. benzoan sodny,
chlorhexidin-diacetdt). Pokud maji byt kon-
zervanty Uc¢inné, nesmf se vazat na jiné sloz-
ky pfipravku. Pozor je tfeba dat nejenom pfi
pouzitf iontovych slou¢enin (benzoan sodny,
kvarterni amoniové slougeniny), ale rovnéz pfi
pouZiti neutralnich konzervant(, jako jsou pa-
rabeny. Mohou byt adsorbovény na polymery
nebo suspendované c¢astice, a tim se snizi
jejich Ucinek. V pfipadé pouziti parabent se
pfed konzerva¢ni vodou dava pfednost me-
thylparabenu v koncentraci 0,2 %, popf. jesté
v kombinaci s 0,05 % propylparabenu (4). Lze
rovnéz pouzit kyselinu sorbovou (tézce roz-
pustnd ve vodé, snadno rozpustnd v ethanolu
96%) nebo Castéji kalium-sorbat (velmi snadno
rozpustny ve vodé, téZce rozpustny v ethanolu
96%) v koncentraci 0,2 %.

Zavér

Zavérem Ize zopakovat, Ze u prirodnich po-
lymer( nelze zarucit stejné chemické slozent,
a tedy ani vlastnosti ddlezité pro jejich tech-
nologické zpracovani do |écivych pfipravkd.
Doporucenim je objedndvat tyto suroviny u stej-
ného distributora a pozadovat informaci, zda
nedoslo ke zméné plvodu nebo typu suroviny
a pod stejnym nazvem nenf doddna latka s jiny-
mi vlastnostmi. Neni ddvod, pro¢ by specifikace
suroviny dodané do lékarny nemohla obsahovat
informace nad rdmec povinného oznaceni, napt.
hodnotu viskozity za danych podminek, pH vod-
né disperze, doporucené koncentrace, postup

pfipravy vodné disperze. Technologicky zamé-
feny lékdrnik by se mél vzdélavat nejen v oblasti
novych lécivych latek, ale také ldtek pomocnych.
Inspiraci je samoziejmé mozno hledat ve starych
a/nebo zahrani¢nich |ékopisech a receptéfich,
ale pokrok v magistraliter pfiprave se dosahne
zavedenim modernich surovin a technologic-
kych postupt.
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Tabulka 3. Slozeni a doba rozpadu zékladd geld
k aplikaci na sliznici dutiny Ustni - doporucena
receptura je zvyraznéna tu¢né

Slozeni gelu Doba rozpadu
[min]

Agar 13

Aqua conservans 48,6 >60

Sirupus simplex 50,0

Agar 13

Aqua conservans 48,6 >60

Sirupus aurantii 50,0

Gelatina 12,5

Aqua purificata 25,0 26

Glycerolum 85% ad 100,0

Gelatina 75

Sirupus simplex 46,2 19

Glycerolum 85 % ad 100,0

Gelatina 5,0

Sorbitolum 70% 14

cristallisabile 63,3

Glycerolum 85 % ad 100,0

Gelatina 50

Sirupus simplex 31,7 13

Glycerolum 85 % ad 100,0

Gelatina 75

Saccharinum natricum 0,1 3
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Glycerolum 85 % ad 100,0
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