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{54) Hydrofilni mastovy zikiad :

1

Vyndlez se tykéd hydrofilnfno masfového zdklsdu me bdzi vodou smjvetelné emulze typu. -
olej ve vodé, obsahu;)iciho neicnogenni emulgditory, ur(‘.eného zejména pro uemélni farmeceu- - .
tické a/nebo kosmetické pFipravky. )

V literatufe i v praxi se objevuji rizné emulzni zdklady typu olej ve vodd, pouiivané
pro pfipravu extern® aplikovanych preparétd. Rovn3Z se objevujf sneshy o sestaveni receptury
pro takovy h,ydrofi].ni emulzni masfovy zsklad, ktery by umo¥novel mkorpo*aex pokud moZno
velkého podtu d&innyeh ldtek lipofilnich i hydrofilnich. N¥kterd pv'éce se zabfvajl receptu-
rou zdékladd pro plefové krémy (R. L. Goldenberg, Drug a. cosmet. mu., 104, 1969, &, 1,
54-58), jiné studium vlivu emulgdtord ne emulzn{ systém (E. Nurnberg, Fette, Seifen, An- '
strichmittel 71, 5, 386-394, 1969), dalsi poddvajf pFehled o f‘yzxxéln’-‘-chemckych toxikolo~
gickych a biofarmaceutickych espektech eumlz1 (B. R. Gulllot 4. Cotte, L"nulsions in Pherma-
cy, Why.). _

Dosavadni snshy po sestaveni pokud muino univerzdlniho hydrofilniho emulzniho zékladu
se pfevdind nesetkaly s jednozna®nym ispdchem. Proto bylo pfikrofeno k vyzkumu masiového
zdékladu, kter§ by umoZnil zjednodu¥eni technologie 2 vychdzel pokud moZno z melého sorti-

- mentu dostupnje)i surovin. Systematickym provdfovénim vzorki ‘emulzi olej ve vod¥, zejména
pokud se tykd jejich stability = pfipadnfch interakei mezi jednotlivymi farmakodynamicky
inertnimi sloZkemi navzdjem, resp. mezi inertnimi a U¥innymi sloZkami, se podaiilo sestavit
recepturu hydrofilniho masiového zdkladu na bézi vodou smyvatelné emulze typu olej ve vodd,

v obsahujiciho neionogenni emulgétory, urdeného zejména pro dermdlni farmaceutické a/nebo
kosmetické pfipravky, podle vyndlezu.

Podstata tohoto zdkladu spolivd v tom, Ze obsahuje 12 a% 22 % hmotn. tukové féze, ve
které hmotnostni pomdr kepalné a tuhé sloZky &inf 1 a% 3:1,5 a% 4, ddle 2 a% 6% hmotn. Sm&=.
si alespon dvou neionogennich emulgdtord s hodnotou hydrofiln&-lipofilni rovnovéhy 4 aZ 16
pf‘:.éemé Jeden emulgétor md hodnotu hydrofiln&-lipofilni rovnovéhy 35 a druhy 16 aZ 18,

203846



203846 — : 2

a8 hmotnostni pomé&r emulgédioru s nizkou hodnotou hydrofilné~lipofilnd fovhovéhy k emulgdto-
ru s vysokou hodnotou hydrofiln¥-lipofilni rovnovdhy &ini 2,5 a% 6: 7,5 az 4, s vyhodou
5,5:4,5, pfifenZ zbytek do 100 % hmotn. tvo¥{ vodné fdze,

Hydrofilni mestovy zdklad podle vyndlezu mi%e Jako tukovou fézi obsahovat pevny para-
fin, cetylstearylalkohol, stearin . b1ly¥ vosk a tekuty parafin e jako vodnou fézi propylen-
8lykol a demineralizoveanou nebo destilovanou vodu. Jako neionogenni emulgdtory’ jsou vhodné
napPiklad molekulérné destilovany monoglycerid vyd¥{ch mastnych kyselin C15 aZ Cig a smds
etoxylovanych vyésich mastnfch alkohold Ci4 a% Cig.

Pr{znivé vlastnosti hydrofilniho mastového zékladu podle vyndlezu jsou dény obsahem
vyvdieného mnoZ¥stvi neionogennich emulgétorﬁ o znadn& rozdilné hodnotd hydrofilné-lipofilni
rovnovéhy (HLB). Vztah mezi tukovou fézf, tvorenou perafinem pevnym a tekutym, voskem a
cetylstearylalkoholem a vodnou fdzi, ‘tvorenou propylenglykolem a vodou, je ddn vyse uvede-
nym optiméinim slofenim emulgdtord, rovnd¥ tak je dén optimdlni vztah mezi pevnou & teku-
tou fézi. V p*ipadech, kdy Je Zddouci dprava hodnoty pH zékladu a zpevnéni stability emul~
ze, Je moZno priddvat trietenclemin v mnoZstvi 0,1 a% 0,2 % hmotn.

Vyrobu hydrofilniho mastového zdkledu podle. vyndlezu lze uskutednit v b&¥nych homoge-
niza&nich kotlich nebo ne vykonnjch kontinudlnich emulga¥nich automatech.

Suroviny, kterd tvoii souddsti hydrofilniho masiového zdkladu, jsou netoxické, farma-
kodynamicky indiferentni a v&tSinou béZné tolerované v lékopisech. Hydrofilni masfovy zé-
klad podle vyndlezu je vhodny pro 1nkorporaci u¥inngch ldtek rozpustnych jak v tukové, tek
1 ve vodné fézi nebo suspendovanych v emulzi.

P¥i klinickém hodnoceni dermdlni drdzdivosti heparinové masti (p¥iklad 1), Jeko re-
prezentativniho vzorku hydrofilntho zdkladu a mastovych piipravkﬁ na jeho bézi, nebyly
zjist¥ny £ddné piiznaky nep¥iznivych reakef,

Stabilita pPipravkd ne bézi hydrofilnfho masfového zékladu podle vyndlezu byla hodno-
cena po uloZeni v klimatologickych sk¥inich po dobu 3 mésicd. Vysledky Jsou uvedeny v ta-
bulce.

Pripravek ' T é‘p lota , .+ rel. vlhkost 95 % _

) ) +5 0C +25 9C +35.0C +25 OC stridevd

t - . : ~ *+35 OC po 12 haod

Heparihovﬂ vyhovuje vyhovuje vyhovuje ‘ nédznak
mast o . ) hrudkovitosti
Hydrocorti- vyhovuje .. vyhovuje vyhovuje néznak
sonovéd mast : ] . hrudkovitosti
Spermicidni §yhovuje vyhovuje vyhovuje ‘ vyhovuje
vagin., krém - : . :

»

- Blizs{ podrobnosti o hydrofilnim masfovém zdkladu podle vynélezu a o moZnostech pii-
pravy riznych masfovych prepardtl jsou uvedeny v ndsledujfcich pfikladech provedenf, které
vyndlez toliko ilustrujf, ale nijak neomezujf.

P¥iklady provedeni

‘Pfriklaa 1
- Heparinovd mast

Slo%ent (v % hmotn.): .
Jparafin pevny 3,50

cetylstearylalkohol 3,00
‘stearin - : 2,00
vosk bily ‘ : 1,00
parafin tekuty = 9,50
.metyl- a propylparaben : . 0,25

molekuldrn& destilovany monoglycerid ' '
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e amepyvon wseiin cre-cs
smés etoxylovenyech vySich mastnjch

alkohold C14~C1g (emulgétor B) : . 1,40
propylenglykol o : - 5,00
trietanoclamin : : 0,15
demineralizovand voda 72,40
heparinoid 100 j . : ’ . 0,20

Vyrobni ﬁostup:

Sm&s parefinu pevného, tekutého, cetylstearylalkoholu, stearinu a bilého vosku se ste~
rilizuje pfi 120 9C po dobu 30 minut. V tavening se rozpusti metyl- & propylparaben. Po
ochlazeni na 80 °C se p¥idajf emulgdtory. Sm¥s se diklednd mfché v homogenizednim kotli a
déle ochlazuje. PFLi teplot 70 9C se pridd vodnd féze vytvorend smfsenim propylénglykolu
s trietenolaminem a 60 % hmotn. vody. Emulgace sm¥si nastane pfi rychlosti emulgdtoru
1400 ot./min. Ve zbytku vody se rozpusti heparinoid. Roztok se zfiltruje a ohfeje na 50 oC,
Pridd se do emulze pFi teplotd 50 °C, p¥id¥ems se neustdle michd. V mi{rném michéni se pokra-
¢uje a% do vychlazeni masti na teplotu mistnosti (15 az 25 og), o

Pripravek Je moZno vyrobit teké tzv. studenou emulgaci nebo kontinuglné pomoci kompakt-~
ni linky. ) : .

PFi studené emulgaci’ je postﬁp odchylny od postupu predeslého v tom, %e se nesdvéd vod-
nd fdze 20 °C tepld do tukové féze s teplotou 70 ©C pomoci specidlni krunhové trysky.

PPi kontinudlni emulgaci se tukovd féze ptipravi stejn& jeko viSe. Vodnd fédze se pii-
pravi smisenim propylenglykolu s trietanoleminem 8 vodou, ve kterd byl pfedem rozpultén -
heparinoid a zahfeje se na teéplotu 50 ©C, Tukové a vodnd féze se‘odméfuji objemovym Zerpad-
lem do kontinudlnfho stroje, kde se sloZky homogenizujf, emulgujf a chladf.

PPrikXxlagd 2
Hydrokortisonovd mast

SloZeni (v % hmotn.):

parafin pevny . : 3,50 .
cetylstearylalkohol 3,00 !
stearin ’ 2,00

vosk bily o . o 1,00

parafin tekuty 9,50

metyl~ a propylparaben 0,25
emulgdtor A 1,10
emulgdtor B 0,90
propylenglykol 5,00
trietanolamin S 0,15
demineralizovand vode 72,60

hydrokortisonacetdt ) 1,00
V¥robni postup:

Je totoZny s postupem podle piikladu ! s tim rozdilem. Ze se z hydrokortisonacetdtu
pPipravi triturace, a to smfsentm této ldtky s pPipravenou emulzi 45 ©C teplou. Sm&s se
zjemn{ na koloidnim mlynu a vpravi zp&t do homogeniza&niho kotle, kde se zvolns neJjménd
45 minut michsd. s ’ .
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PFri{iklad 3
Spermicidni vegindlni krém

Slozent {v % hmotn.): o
parafin pevny ' o 3,50

cetylalkohol = . 3,00
stearin ' i } ‘ 2,00
vosk bily : S 1,00
parafin tekuty " 4,50
metyl- a propylparaben * 0,25
" propylenglykol . 5,00
fenylboriten rtuinat.y T 0,03
parfém o 0,03
emulgdtor A | . i 1,00
emulgdtor B - ' o 3,00
kyselina mlédnd - 0,01

demineralizovand voda 76,68
V¥robn{ postup:

Je stejny Jjako.v pi‘:(kladu 18 tim rozdilem, Ze se misto heparinoidu rozpusti ve vodd
fenylboritan rtuinatg,

Pfiklad 4 ) . ’ )
Neutrdln{ suchy krém (pro kosmetické p#ipraviy)

SloZeni (v % hmotn.):

parafin pevny ‘ - 3,50
cetylstearylalkohol © 3,00
stearin i 2,00
vosk . bily : ’ . 1,00
parafin tekuty o 9,50
metyl- a propylparaben V ' 0,25
emulgdtor A 1,60
emulgdtor B - . 1,40
- propylenglykol _ 5,00
"trietanolemin . 0,15 o
demineralizovand voda 72,60 ) :

Virobni postup je stejnj Jako v p¥ikladu 1.

P¥riklad 5
Suchy. vitamfnovy krém

SloZeni (v % hmotn.):

parafin pevny . 3,50
etylsteerylalkohol 3,00

stearin 2,00

vosk bily - 1,00 4
parafin tekuty 92,50

metyl- a propylparaben ' 0,25
sxeroftolacetdt 0,05
tokoferolacetdt 0,10

tokoferol ' . 0,10

smulgdtor A ) 1,60

emulgdtor B ‘ 2,40
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propylenglykol 5,00
demineralizovend voda 71,50

~ Vyrobni postup Je stejny Jako v p¥ikladu 1 s tim rozdilem, %e lipofilni vitaminy se
rozpusti v tukové fdzi pFi teplotd 70 OC, kierd se potom zemulguje s vodnou fézi.

Pir{iklad 6
‘Krém 8 obsehem purcelinu

" SloZeni (v % hmotn.):

purcelin tekuty
{sm&s esterd mastinych kyselin
s rozvdtvenymi alkyly) 2,00

purcelin pevny
{sm&s esterd mestnych kyselin

s dlouhym Petdzcem) - 3,50 ’ e
cetylstearylalkohol - 3,00 :
stearin 2,00

vosk bily 1,00

parafin tekuty 7,50

metyl- a propylperaben . 0,25

emulgdtor A . ’ 1,60

emulgdtor B ' E » 2,40

propylenglykol . 5,00

demineralizovand voda- ] 71,75

Vyrobni postup je stejny Jjako v pPikladu !. Purcelin pevny a tekuty se rozpusti v tu-
kové fézi pii teplotg 70 °C a zemulguje s vodnou fézi.

PREDMET VYNALEZU

t. Hydrofilni maslovy zdklad na bdzi vodou smyvatelné emulze typu olej ve vodd, obsa-
hujfcf neionogenni emulgdtory, vyznadujici se tim, Ze obsehuje 12 8% 22 % hmotn, tukové -
féze, ve které hmotnostni pom&r kepalné e tuhé sloZky &ini 1 aZ 3:1,5 a% 4, déle 2 0% 6 %
hmotn. sm&si alespon dvou neionhogennich emulgdtord s hodnotou hydrofilné-lipofilni rovno-
véhy 4 a% 16, prifemZ jeden emulgdtor mé hodnotu hydrofiln¥-lipofilnf rovnovéhy 3 aZ 5 a

druhy 16 &% 18, a hmotnostni pomdr emulgdtoru s nizkou hodnotou hydrofiln&-lipofilni rovno-
~ véhy k emulgdtoru s vysokou hodnotou hydrofiln&-lipofilni rovnovdhy ¥ini 2,5 a% 6:7,5 a% 4,
s vyhodou 5,5:4,5, pfifemZ zbytek do 100 % hmotn. tvo¥{ vodnd féze.

2. Hydrofilni masiovy zdklad podle bodu 1, yyznadujici se tim, Ze jako tukovou fézi
obsahuje pevny parafin, cetylstearylalkohol, starin, bily vosk u tekuty parafin,

3. Hydrofilni masfovy zdkled podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze jako vodnou fézi cb-
sahuje propylenglykol a demineralizovenou nebo destilovanou vodu,

4. Hydrofilni masfovy zéklad podle bodu !, vyznadujici se tim, Ze jako neionogenni'
emulgdtory obsehuje molekuldrné destilovany monoglycerid vy3¥ich mastnych kyselin Cig aZ
Cig a sm¥s etoxylovanych vyssich mastnjch alkoholl C14 % Cig.
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