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(54) Sposob pripravy vysokokoncentrovanych vodnych sistav kyseliny salicylovej

Predmetom vynalezu je spOsob pripravy vysoko-

. koncentrovanych vodnych roztokov kyseliny sali-
cylovej pomocou solubiliza¢nych ¢inidiel na baze
etoxilovanych karboxylovych kyselin, pricom na
solubilizdciu sa pouZivaji etoxaméry kyseliny ko- g

. kosovej s 12 az 30 molekulami etylénoxidu a solu-
bilizaéné &inidlo sa priddva ku kyseline salicylovej
vmnozZstve 1 : 5az1 : 10 priteplote 18 az 30 °C.

RieSenie je vhodné pre farmaceuticky prie-
mysel.
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Vyndlez sa tyka sposobu pripravy vysokokon-
~centrovanych sdstav Kyscliny salicylovej vo vod-
' nom prostredi pridavkom solubiliza¢ného cinidla
' ku kyseline salicylove;j.

Solubilizacia je technologicky postup, ktorym
mozZno prostrednictvom do systému pridaného
solubilizaéného ¢&inidla pripravit termodynamicky
staly a izotropny roztok latky velmi malo alebo

- prakticky nerozpustnej v danom, najcastejsie vod-

nom prostredi.

Ako solubilizaéné &inidla sa v praxi pouZivaji’

latky rozliénej chemickej povahy. V poslednych

rokoch sa v tomto smere osved¢ili najmé tenzidy, t. -

j. povrchovoaktivne latky neiénového charakteru.

Noianové tenzidy «a vyznaduji v porovaani < iéna-

vymi typmi stalostou v celom rozsahu pH, ako

i zni¥enou reaktivitou s daldimi ingredientami

v pripravenom systéme.

7 hladiska farmaceutickej aplikdcie predstavuje
solubiliz4cia postup, ktory umoziiuje vyriesit taz-
~kosti vyplyvajiice zo stale dastejSieho vyskytu

teinnych liediv, ktoré sti nedostatocne, pripadne
vobec nerozpustné v danom rozpustadle.

Kyselina salicylovd zaujima vo farmaceutickom
priemysle vyzna¢né postavenie. J ej pOsobenie na
organizmus je mnohostranné. PouZiva sa vnitorne
vo forme sodnej soli ako antireumatikum, antipy-
retikum a antineuralgikum. VoInd kyselina sa
vyznaduje antiseptickym a antimykotickym u¢in-
kom. V nizsich koncentréciach (pod 10 %) pdsobi
kyselina salicylovd keratoplasticky, vo vysSich ke-
ratolyticky. :

Nevyhodou kyseliny salicylovej je znatna toxici-
ta a drazdivost pri vnitornom, resp. vonkajSom
pouziti. Drazdivost zapricifiuje jej nizka rozpust-
nost vo vodnom prostredi.

Krystalky (i v mikronizovanej forme) naruSuju
epitel a sliznice a spdsobuji mikrokrvacanie.

Uvedené nedostatky nemaju sustavy kyselina
salicylovd-voda pripravené postupom podla toho-
to vyndlezu, pri ktorom sa pripravujd,yysokokon-
centrované vodné sistavy kyseliny salicylovej solu-
bilizdciou tak, 7e sa najskor pridd ku kyseline
salicylovej polyetoxamér kyseliny kokosovej s 12
a7 30 molekulami adovaného etylénoxidu, s vyho-
dou s 25 molekulami.

Vyhodou postupu podla vynalezu je, Ze s aplika-
ciou komeréne dostupnych tenzidov sa jednodu-
chym spdsobom modZe pripravit vodna sustava
s vysokou koncentraciou kyseliny salicylovej, pri-
gom ako jednotlivé komponenty, tak aj stihrnné
posobenie nemaji negativne vplyvy na vysSie
organizmy a findlny pripravok je dobre aplikova-
teIny.

. Solubilizacii aromatickych kyselin aich hydroxy-
derivatov je v literatire venovand zna¢na pozor-
nost. Tak napriklad sa solubilizovali derivaty kyse-

. liny benzoovej pomocou polyetoxamérov kyseliny
stearovej zo série Myrj. PretoZe pritomnost soli

- zniZuje kritickd koncentrdciu pre tvorbu miciel
a tym ovplyviiuje solubilizéciu, potladila sa ionizé-
cia solubilizovanej latky pouzitim 0,005 N HCL
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Tento kysly roztok sa pouzil na pripravu zéklad-

' nych solubilizatnych roztokov Myrj a na riedeniée
' roztokov pre spektrofotometrické stanovenie.

MnoZstvo solubilizovanej ldtky sa vypocitalo od-
poéitanim rozpustného mnoZstva solubilizovanej
Jatky v kyslom vodnom roztoku od mnozstva
rozpusteného v roztokoch Myrj.

Koncentréacia solubilizovanej latky bola linedr-
nou funkciou koncentracie solubilizaéného ¢inidla,
&o je charakteristické pre solubilizaciu semipolar-
nych zlG&enin. K

Je zname solubilizovat kyselinu salicylovii za
pouzitia Tweenu 80/monoesteru kyseliny olejovej
a tripolyetylénglykolu-300-monoanhydrosorbit-
éteru). Solubilizaény dej sa Studoval pomocou
solubilizatnej titracie, pretoZe kvapalnd fdza sa
oddelovala od presytenych roztokov a dévala
ohraniéeny koneény bod zdkalu. Stanovil sa pomer
solubilizovanej latky k solubilizaénému cinidlu
potrebny pre Gplni miesatelnost s vodou. Zistil sa
tieZ vplyv niektorych pridavnych latok na stalost
solubiliza¢ného systému. Napr. pridané jednosytne
alkoholy zvySovali alebo zniZovali solubilizaénis
schopnost Tweenu 80 podla svojej polarity. Poly-
hydroxyzliceniny a polyetylénglykol 400 ovplyv-
Hovali solubilizdciu len v malej miere. Tween 20"
znizoval solubilizaénii schopnost Tweenu 80 v li-
nedrnej zavislosti na pridanom mnozstve, i ked by
sa dalo ocakavat, Ze pridanim dal3ej solubilizacnej
zloZky s podobnou Struktirou sa rozpustnost kyse-
liny salicylovej v roztoku zvysi. Polyetylénglykol
400 pravdepodobne negativne ovplyviiuje hodno-
tu kritického miesateIného pomeru. Kritickym
miesatelnym pomerom (KMP) sa oznacuje najvys-
§i pomer mnoZstva solubilizovanej latky a mnoz-
stva solubilizaéného ¢inidla potrebny na dosiahnu-
tie iplnej miesatelnosti s vodou.

Podla literatiry sa pri solubilizdcii kyseliny '
saligylovej ako solubilizaéné ¢inidlo pouZil Tween
20 (monoester kyseliny laurovej a tripolyetylén-
glykolu-300-monoanhydrosorbitéteru), Tween 60
(monoester kyseliny stearovej a tripolyetyléngly-
kolu 300-monoanhydrosorbitéru) a Tween 80.

Najvysiu solubilizaéni schopnost voci kyseline
salicylovej vykdzal Tween 80, ktory ma viak .
nevyhodné vlastnosti spocivajice jednak v jeho 1
konzistencii a jednak v tom, Ze jeho solubilizatna
schopnost sa prejavuje aZ po intenzivnom zahrie-
vani solubilizaénych zmesi a vysledné roztoky
opalizujd. Dalsou nevyhodou Tweenu 80, ako
solubiliza¢ného &inidla je skutoénost, Ze na dosiah-
nutie solubilizatného efektu je ho nutné pouzivat
v znadne vysokych mnoZstvach, ¢o sa nepriaznivo

.odrdza v resorpcii lie¢iva a v jeho vyslednom

terapeutickom pdsobeni.
Je znama tie? metéda na urdenie mnoZstva

. a druhu Tweenu, ktoré je potrebné na solubilizdciu

jednotlivych vybranych hydrofébnych lieiv.
V literatire st $tadie solubilizaénych interakcii
medzi substituovanymi benzoovymi kyselinami

;@ micelami Tweenu 20. Merali sa rovnovdzine

rozpustnosti série substituovanych benzoovych ky-



selin pri roznej koncentrdcii Tweenu 20 a pri

uritom pH! Zistila sa linedrna zdvislost medzi
mnoZstvom solubilizovanej latky a koncentraciou :

tenzidu a vyvodili zdvery tykajiice sa interakcie |

medzi molekulami solubilizovanej kyseliny a mice-

lami tenzidu, tieto sa interpretovali na ziklade -

zistenych hodnét rozdelovacieho koeficientu ioni-

zovanych a neionizovanych molekil medzi vodnou

a miceldrnou fizou.
Kyselina salicylova solubilizovand micelami

Tweenu a Myrj je umiestnend prevazne v uhlovo- :

dikovom jadre micely. Moldrny pomer kyseliny
salicylovej k Tweenu sa zvySuje s narastajiicou
- dlZkou alkylového refazca tenzidu. MnoZstvo kyse-

i liny salicylovej v jadre micely stipa so zvySujicim |

sa pH roztoku.
Na solubilizaciu derivatov kyseliny benzoovej jsa

ako solubilizaéné ¢inidlo pouzil tieZ polyetoxamér | !

kyseliny laurovej. Solubilizicia sa §tudovala kvan-
titativne na zdklade merania rozpustnosti a rovno-
vaznej dialyzy. Logaritmy rozdelovacich koefi-

cientov solubilizovanej latky medzi vodnou a mice- |
i larnou fazou boli v priamej stivislosti s logaritmami
rozdelovacich koeficientov medzi vodou a n-okta-

nolom. Molekuly kyseliny salicylovej boli oriento- |

vané z vonkajSej strany micely smerom k jej
uhlovodikovému jadru.

Pri solubilizicii kyseliny salicylovej roztokmi

Pluroniku F-68 (poly/metyl/etoxamér-polyetoxa-

I mér) stapali hodnoty rozpustnostl kyseliny salicy-

lovej linedrne so zvySujicou sa koncentrdciou

solubiliza¢ného ¢inidla. Solubilizovalo sa 0,93 mé-

Iu kyseliny salicylovej na mél Pluroniku.

Podra literatiiry sa solubilizovala kyselina salicy- .

lova pre pouZitie do hydrofilnych masti a sledovalo !

| sa vstrebdvanie z tychto masti. Studovala sa roz-
pustnost kyseliny salicylovej a salicylanu sodného

vo vodnych roztokoch obsahujicich r6zne mnoz- '
stvd solubilizaénych (¢inidiel (polyetylénglykolu -
400, Tweenu 60 a Myrj 52). Solubilizaénéi

schopnost jednotlivych &inidiel viak nie je uve- |

dend.

Solubilizaéné ¢inidld, ako uvidza literatira, ma- ';
li mnoho nepriaznivych vlastnosti, napriklad ne- '

vhodni konzistenciu, nizku solubilizaéni mohut-

nost, opalescenciu solubilizaénych systémov atd.

" Pouzité solubilizaéné ¢inidld podla vyndlezu tieto |

vlastnosti nemaji a naviac st domdcej prove-

niencie.

Kritériom pre vyber solubilizaénych &inidiel pre ‘

kyselinu salicylovi bola jeho maximélna mie$atel-

nost s vodou, &irost jeho vodnych roztokov :

a schopnost solubilizécii kyseliny salicylovej.
Schopnost solubilizicie kyseliny salicylovej bola
- hodnotend poniocou kritického miesatelného po-
" meru (KMP). Pre (polyetoxamér), g kyseliny koko-
, ‘sovej bol zisteny KMP 1 : 10 pre polyetoxamér,,

' kyseliny kokosovej 1:0 a pre polyetoxamér,s

, kyseliny kokosovej 1 : 7.

Alkalimetrické stanovenie kyseliny salicylovej 5
sa vykonalo v dvoch nezdvislych systémoch na |

" indikédciu ekvivalentného bodu titrdcie sa pouZili :

" kyseliny salicylovej o 0,03 % a 0,06 %, pri titracii

' potenciometrickej indikdcii bodu ekvivalencie bol
- zisteny presny obsah a v druhom pripade o 0,03 %
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vizudlne mdlkatory fenolftalein, fendlové &erve’ 1
a potenciometricka indik4cia.

Priemerné hodnoty obsahu kyseliny salicylovej f
boli vypocitané z 5 paralelnych titracii, titracie boli -
vykonané v dvoch nezdvislych systémoch.

74

Pri titrdcii na fenolftalein bol zisteny vy$§i obsah

na fenolowvii ¢erveti bol zisteny niZsi obsah 0 0,04 %
a v druhom pripade bol zisteny presny obsah a pri-

wys

. VySSi

. ovplyviiovala spotrebu odmerného roztoku ani

Pritomnost solubilizaéného &inidla nijako ne-

. farebny prechod vizudlnych indikdtorov v ekviva-

 Statistického vyhodnotenia bolo zistené, Ze alkali- |

) salicylovej solubilizaénych systémoch.

lentnom bode titricie. Na zdklade matematicko- |

metricka titrdcia je vhodn4 na stanovenie kysehny ‘

Rozdelovaci koeficient kyseliny salicylovej v so- |

- lubilizaénych systémoch sa stanovil vytrepanim

| solubilizovanej kyseliny salicylovej do systému.
- butanol-voda a stanovenim kyseliny salicylovej vo
~ vodnej faze. MnoZstvo kyseliny salicylovej v orga-

¢ v désledku jeho velkej prchavosti a vybusnosti.

nickej faze bolo vypocditané. Ako organick4 f4za sa |
zvolil n-butanol, pretoZe v fiom je kyselina salicylo-
vé Tahko rozpustnid. ESte lepie je rozpustnd
v étere, ale uvedené rozpustadlo sa nepouzilo

. Priemernd hodnota rozdelovaciecho koeficientu |

kyseliny salicylovej v solubilizaénych systémoch

- bola 2,34 pri pomere kyseliny salicylovej a solubili-

za¢ného Cinidla 1 : 8, 2,23 pri pomere 1 : 9a 2,01

' pri pomere 1:10. Do organickej fdze preslo

; ¢inidla hodnoty rozdelovacich koeficientov kyseli-

- ¢inidla sa zniZuje obsah kyseliny salicylovej v orga-
| _nickej faze a zvy3uje sa vo vodnej féze.

v prvom pripade 70 % kyseliny salicylovej, v dru-
hom pripade 69 % a v trefom 66 %. Pri pomeroch
kyseliny salicylovej a solubilizaéného &inidla 1 : 8 |
aZz 1:10 ovplyviiuje mno¥stvo solubilizaéného

ny salicylovej v solubilizaénych systémoch, a to tak,
Ze so zvySujicim sa mnoZstvom solubilizadného

PodIa postupu vynalezu pripraveny solubilizaé- -

- ny systém bol ihned po priprave i po 1-roénom stati

pri teplote miestnosti izotrépnym. Pripraveny solu-
bilizaény systém je mozné pre vyuZitiel keratolytic-
kej a keratoplastickej aktivity kyseliny salicylovej

' riedit neobmedzene vodou na akikolvek niZ§iu

koncentraciu, priéom pouZité solubilizaéné &inidl4 |
st zdravotne nezdvadné. :

Pre hodnotenie solubilizaénej mohutnosti bol
pouZity nasledovny pracovny postup: &irost rozto-

v

i kov pripravenych mie§anim kons$tantného mnoz-

stva kyseliny salicylovej so solubilizanym &inid-
lom o rdznej koncentricii sa hodnotila vizudlna

, oproti Ciernemu pozadiu pri elektrickom zdroji |

svetla. Ako optimélna sa hodnotila najniZsia kon-
centrcia solubilizaéného ¢inidla v roztoku, pri *
ktorej uvedené mnoZstvo litky poskytovalo este |

. 8iry roztok. Pripravené solubilizainé systémy sa ‘

hodnotili v 4 zakladnych &asovych intervaloch: '



- —————

“jhned po priprave; po uplynuti troch mesiacov,

6 mesiacov a 12 mesiacov stdtia pri teplote
miestnosti.

Priklad 1
K 0,1 g kyseliny salicylovej sa pridd 1,0 g poly-
etoxaméru, g kyseliny kokosovej pri teplote 20 °C,

uvedenym postupom pripraveny solubilizany sys-

tém je ihned po priprave izotropny, po 3 mesiacoch
sa stdva anizotropnym. :

\

" Priklad 2 : |
- K 0,1 g kyseliny salicylovej sa prida 0,9 g poly-
etoxaméru 20 kyseliny kokosovej pri teplote

- 25 °C, uvedenym postupom p:ipraveny solubili-.

zaény systém je ihned po priprave izotropny, po

6 mesiacoch sa stdva anizotropny.

Priklad 3

- K0,1 g kyseliny salicylovej sa pridd 0,7 g poly-
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etbxaméruzs kyseliny kokosovej pri teplote 18 °C,
uvedenym postupom pripraveny solubilizacny sys-

- tém je ihned po priprave izotropny, po 12 mesia-
coch zostava izotropny.

Priklad 4
K 0,1 g kyseliny salicylovej sa pridd 0,5 g poly-
etoxaméru, ; kyseliny kokosovej pri teplote 20 °C,
uvedenym postupom pripraveny solubilizany sys-
’tém je ihned po priprave izotropny, po 2 mesiacoch
sa stdva anizotropny.

Priklad 5
K 0,1 g kyseliny salicylovej sa prida 0,5 g poly-
etoxaméru,; kyseliny kokosovej pri teplote 30 °C,

- uvedenym postupom pripraveny solubilizatny sys-

tém je ihned po priprave izotropny, po 12 mesia-
coch sa stdva anizotropny. ’

PREDMET VYNALEZU

Sposob pripravy vysokokoncentrovanych vod-

nych sistav kyseliny salicylovej solubilizdciou za '

pouZitia solubiliza¢ného ¢inidla na baze polyetoxa-

mérov alifatickych karboxylovych kyselin, vyzna- .
- Sujdci sa tym, Ze sa pri teplote 18 aZ 30 °C ku .

kyseline salicylovej pridava polyetoxamér kyseliny
kokosovej s 12 aZz 30 molekulami adovaného
etylénoxidu, s vyhodou s 25 molekulami, v hmot-
nostnom pomere 1 : 5az1: 10,svyhodou 1 : 7 az
1:8.
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