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{64).Létivo dermatébz, zejména infikovanych a ipﬂsob jeho vyroby

1

Vyndlez se tykd lé¥iva dermatdz, zejména infikovanych, ve form& masti, obsahujici aceto-
nid triamcinolonu a dichloroxychinolin,

Vyndlez se tykd rovn&% zplisobu vyroby tohoto 1é&iva. Triamcinolon acetonid patii dnes me-~
zi neji&inndj¥{ a v terapii nejroz¥i¥endjSi kortikoidy pro mistni aplikaci, U nemocnych s biZ-~
nou dermatdzou viak dochdzi zvl&3td po del¥im mistnmim poddvdni kortikoidd ke sniZeni obrany-
schopnosti organismu a vzniku sekunddrnich bakteridlnich a plisfiovjch infekci., Proto se korti-
koidy kombinuji s ahtimiktﬁbiélnimi létkami jako adtibiotiky; kvartérnimi solemi, halogenova-
nymi oxychinoliny apod. Kombinace antibiotik s kortikoidy p¥ind¥{ v3ak riziko vzniku rezi-
stentnich kmend; kromd toho pat¥{ antibiotika mezi Zasté a velmi ofenzivni alergény /Obrtel,
J.: Prakticky 1ékaf 46, 761/1966//. Jsou proto vhodn¥jd#i kvartérni sole nebo halogenova$é ORy™-
chinoliny. ' A ‘

Podle znédmfch zplscbd se bezvodé masti s obsahem acetonidu triamcinolonu pFipravuji tak,
e se GZ%innd ldtka v mikronizovaném stavu vmichd do mastového zdkladu nebo se rozpusti v pro-
pylenglykolu a roztok se vemulguje do bezvodého mastového zdkladu. Rovndi dichlorokychinolin
se podle znimych zpisobd vmiché v mletém stavu do masfového zdkladu. V obou pfipadech se ho-
mogenizace providdi pfi teplotd +35 aZ +45 ©C.

Nevyhodou tohoto postupu je, %e dichloroxychinolin se p¥i této teploté Edste&né rozpusti

v mastovém zdkladu, tak?e bZhem skladovdni p¥i normdlni teplotd dochdzi k jeho rekrystalizaci

ve form¥ dlouhych jehlicovityeh krystald. ‘Takov§ pEipravek nevyhovuje poZadavkim lékopisu a
norem na velikost Edstelek pro suspenzni masti. B

Bylo némi zji#it¥no, Ze dichloroxychinolin se rozpoudti ve sm&si vosku z ovE&i viny a al-
kohold vosku z ov&i viny p¥i teplotd +95 aZ +105 ©°C na 4% roztok, ktery je po zfed&ni bilou
vazelinou na 1% roztok stdly. Bylo némi té% zji¥t¥no, %e stabilita této 1% molekuldrni disper-
ze a rychlost jeji p¥ipravy se zvy¥i pfidavkem smEsného esteru vicemocnjch alkohold - glyce-
rolu a sorbitolu - s vy¥¥imi mastnfmi kyselinami - laurovou, palmitovou, stearovou a olejovou.
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‘Bylo rovn¥% némi z;iiténo, fe v mastech obvykle pou¥fvand t¥iprocentni koncentrace dichloro-i
xychinolinu se mlife snifit na Jednoprocentni. jestlife se tato u¥innd l4tka disperguje v mas-
tovém zdkladu v molekuldrn¥ disperzn{ form&. Jak bylo potvrzeno klinickfm hodnocenim, je uéin-
nost této jednoprocentni masti shodnd s G¥innogti masti tiiprocentni.

Vysoky pFfidavek vosku z ovii viny sni!uJe fyzikdlnf stabilitu - zvyEuJe odludivost ole~
jovych podild - bilé vazelzny. Tato okolnost je zném4, jako% i to, %e tento nep¥fznivy viiv
vosku z ovEL vlny lze &dste¥n& omezit poufitim napf¥. cerezinu. Jak bylo némi zjii:éno. snifu-~
je vBak odludivost olejovfch podild vazeliny vyznamn& 4 a¥ 6% pfidavek uvedeného sm&sného es~
teru a 4 a%¥ 67 p¥fdavek nfzkomolekulédrniho pelyetylénu o mol, hmotnosti 1 500-4 900, Krom&
toho uvedeny smEsny ester zvy¥uje stupen diaperze propylenglykalového roztoku acetonidu triam-
cipolonu. Takto p¥ipravend mast je stdld: p#i skladovaci teplotd -10 a 15 OC nedochdzi k re~
krystalizaci acetonidu triamcinolonu a dichloroxychinolinu a p¥i +25 ©C nebylo zji¥té&no od-
ludovani olejov§ch podfild,

Pfedmétem vyndlezu je tedy lé¥ivo dermatdaz, zejména infikovanych, ve form¥ masti, obsa~
hujfci acetonid triamcinolonu & dichloroxychinolin, jeho¥ podstata spo2ivd v tom, %e obsahuje
0,1 Z hmot. acetonidu triamecinolonu a 0,8 aX 1,2 % hmot, dichloroxychinolinu v bezvodém mas— -
tovém zdkladu, sestévajicim ze 17,5 a% 22,5 % hmot. vosku z ovii vlny, 4,0 a%¥ 6,0 % hmot. al~-
kohold vosku z ov&i vliny, 4,0 a¥ 6,0 7 hmot, sm&sného esteru glycerolu & sorbitolu 8 vy Eimi
mastnymi kyselinami, 4,0 a% 6,0 % hmot., nizkomolekulérniho polyetylénu s molekulovou hmotnosti
1 500 a% 4 900, 45,0 a%f 52,0 % hmot. bilé vazeliny, 2,5 a% 3,5 % hmot. ceresinu a2 10,0 a¥
15,0 % hmot. polyptopylenglykolu.

Predmétem vynélezu je rovnd% zplsob vﬁroby vyEe uvedeného 1é¥iva dermatdz, jeho% podsta-
ta spolivd v tom, Ze se nejprve ve sterilizované tavenin& 17,5 a% 22,5 % hmot, vosku z ovEf
viny, 4,0 a¥ 6,0 % hmot. alkchold vosku z ov&{ viny, 4,0 a%¥ 6,0 Z hmot. sm&sného esteru gly-
cerolu a gorbitolu s vy¥¥imi mastnymi kyselinami, 4,0 a% 6,0 2 hmot. nizkomolekuldrniho poly~-
etylénu s molekulovou hmotnosti 1 500 a3 4 900, 45,0 a%¥ 52,0 % hmot. bilé vazeliny a 2,5 a¥
3,5 % hmot. ceresinu p¥i teplotd 95 aZ 105 oC rozpusti{ 0,8 aX¥ 1,2 % hmot, dichloroxychinolinu,
naéei se vznikly roztok emulguje p¥i teplotd 60 aZ 70 ©9C se s:eril;zovanyn roztokem 0,1 7
hmot. acetonidu triamcinolonu v 10,0 a¥ 15,0 hmot. propylenglykolu a homogen;zu;e za postup=
ného ochlazovdni na teplotu 20 a} 30 ec,

Vyhoda zpﬁsobu viroby podle vyndlezu spo¥ivéd v tom, %e takto ptipravend mast Je stabilni;
nedochdz{ k rekrystnlxzacx £4dné z dEinnych sloZek ani pfi sniZend teplotd -10 & +5 °C, ne~
vykazuje po dlouhodobém skladovéni odluivost olejovych podild, Dal¥i vihodou je klinicky
prokdzand shodnéd i%innost masti s 1 % rozpult¥ného dichloroxychinolinu s mastf se 3 Z téfe
létky pouze suspendované. V§sledky klinického zkoudeni z dermatovenerologickych klinik ukdza-
ly, Ze mast je velmi d&innd a dobfe tolerovand, Rovn¥Z stanoveni toxické a allergické dr&¥di-
vosti pomocf{ epikutédnnich téstﬁ, brovedené u ekzematikd, ukdzalo, Ze u %4dného nemocného ne~
byly pozorovény toxické reakce. Alergick4 reakce byla pozorovéna pouze u nemocného jednoho
ze 48, a to jak na zkouZenou mast, tak na srovndvaci zahrani&ni pfipravek, Snifeni mo¥nosti
p¥ipadnych ﬁlergickich reakci na vy¥5{i mno¥stvi diéhloroxychinolinu u citlivfeh osob na mini-
mum, p¥edstavuje dald3i vyhodu masti s 1 % rozpudt&ného dichloroxychinolinu,

PE¥Eiklad proveden

SloZeni pEipravku:

Triamcinolon acetonid ) 0,1 .g
Dichloroxychinolin 1,0

Vosk z ovEi viny : 17,5-22,5
Alkoholy vosku z ov&i viny 4,0~ 6,0
Sm&any ester glycerolu a sorbitolu

8 vyS38{imi mastn, kyselinami 4,0- 6,0
Nizkomolekuldrni polyetylén _
o mol. hmotnosti 1 500 a%Z & 900 o 4,0- 6,0
Bild vazelina : 45,0-52,0"
Ceresin 2,5- 3,5

Propylenglykol 10,0-15,0
Celkem ' 00,0 g -
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V§robn{ postup:

Su&s vosku 'z ovéi viny, alkohold vosku z ovéi viny, smd3sného esteru glycerolu a sorbitolﬁ
] yy§§imi mastnymi kyseliﬁami, nizkomolekuldrniho polyetylénu, bilé vazeliny a ceresinu se
roztavi a vysteriiizuje pFi teplot& 120 °C po dobu 30 minut., Po ochlazeni na 95 aZ 105 9C se
v tavenin& rozpusti dichioroxychinolin. Etopylenglykbl se vysterilizuje p¥i teplot& 120 o¢C
30 minut. Po ochlazeni na 65 af 70 °Q se v nén rozpns;i acetonid triamcinolonu a roztok se
vemulguje p¥i teplotd 60 p2.65 °C do tukové féze masti. Kone¥nd homogenizace sé provede béinﬁmb
zplsobem za pomalého michdni a chlazeni a% do poklesu teploty na 25 a%¥ 30 °C,

s

PREDMET VYINALEZU

1. Lé&ivo dermatoz, zeJména 1nflkovanych, ve formé& masti, obsahujici acetonid trxamc1no-
lonu 2 dichloroxychinolin, vyznalujici se tim, Ze obsahuje 0,1 Z hmot., acetonidu triamcinolonu
a 0,8 az 1,2 % hmot. dichloroxychxnollnu v bezvodém masfovénm zdkladu, sestdvajicim ze 17,5
aZ 22,5 7 hmot. vosku z ov¥i- vlny, 4,0 a 6,0 %Z hmot. alkohold vosku z ovii viny, 4,0 a% 6,0 %
hmot. smésného esteru glycerolu a sorbitolu s vy$3imi mastnymi kyselinami, 4,0 a¥ 6,0 % hmot.
nizkomolekuldrniho polyetylénu s molekulovou hmotnosti 1 500 a¥ 4 900, 45,0 a% 52,0 % hmot.
bilé vazeliny, 2,5 a% 3,5 % hmot. ceresinu a 10,0 aZ 15,0 7 hmot. propylenglykolu.

2, Zplsob vyroby 1é¥iva dermatdz, zejména 1nf1kovanych, ve form& masti, obsahujici ace-
tonid triameinolonu a dichloroxychinolin, podle bodu 1, vyznatujici se tim, Ze se nejprve
ve gterilizované tavenind 17,5 a% 22,5 % hmot. vosku z ovE&i viny, 4,0 a% 6,0 72 hmot. alkohold
vosku ovéi'vlhy,4,0 a%Z 6,0 Z hmot, sm&sného esteru glycerdlu a sorbitolu s vyddimi mastnymi
kyselinami, 4, 0 az 6,0 hmot. nizkomolekuldrniho polyetylénu s molekulovou hmotnosti 1 500 az
. 4 900, 45,0 a% 52,0 Z hmot. bilé vazeliny a 2,5 aZ 3,5 Z hmot. ceresinu pFi teplotd 95 a¥
105 °C rozpusti 0,8 a% 1,2 % hmot. dichloroxychinolinu, nale? se vznikly roztok emulguje
pFi teplot& 60 a% 70 ©°C se sterilizovanym roztokem 0,1 % hmot, acetonidu triamcinolonu v 10,0
a% 15,0 Z hmot. pzopylenglyko}u\a homogenizuje za postupného ochlazovdni na teplotu 20 az
30 ocC,
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