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Farmaceutickd kompozice pro topickou zevni aplikaci

Oblast techniky

Reseni se tykd farmaceutické kompozice pro topickou zevni
aplikaci.

Dosavadni stav techniky

Jednim z prvka nezbytnych pro normalni funkce Zivych bunék
Je zinek. Je soucdsti stovek enzymi, které se aktivné Gcastni na
vystavbé a preméné bilkovin, glycidd, 1lipida i v raznych dalsich
fyziologickych pochodech. Nedostatek zinku pak zplUsobuje ruzné
metabolické poruchy, v krajnich pripadech i vazna onemocnéni.
Proto je urc¢ité mnoZstvi zinku v organismu nezbytné pro zdravi.

Uvedené biologické funkce zinku velmi narusuje jemu pribuzny
prvek kadmium, Kkteré zinek snadno vytésnuje z jeho organickych
slouc¢enin, pri¢emZz nemiZe jeho funkce nahradit. Je proto velmi
toxické. Nanestésti se velké mnoZstvi kadmia dostalo do Zivotniho
prostfedi neuvdzZenymi lidskymi zasahy, predev&im pouzZivdnim seve-
roafrickych fosfatu k vyrobé umélych hnojiv, barevnych pigmentu
a nadtérovych hmot obsahujicich kadmiovou Zlut a v nemala mir¥e
vV podobé popilku vznikajiciho pri spalovani uhli. Tak se kadmium
stdle znovu dostdvd do 2Zivo&iiného i lidského potravniho fetézce
a stava se nebezpednym patogenem. Vyloué¢eni kadmia ze Zivotniho
prostfedi je zatim v bezvyznamnych prvopoditcich a proto nezbyva
nez dodavat Zivym organismim zinek v malych davkéch, aby se udr-
Zel alesponn snesitelny rovnovéiny stav mezi zinkem a Jjedovatym
kadmiem.

Obvykle se to provddi pridavkem sloudenin zinku do multivi-
taminovych prepardtd ¢i kombinovanych mineradlnich smési. Ale
vstrebavani zinku ze =zaZivaciho traktu je znac¢né komplikovany
proces, pri némZ do krevniho obéhu pronika ¢ast, JjejiZ hodnotu
lze jen ztéZi predem odhadnout.

Podstata technického reseni

U&inek farmaceutické kompozice pro topickou =zevni aplikaci
spo¢ivda v tom, Ze je schopna dodat zvySené mnoZstvi zinku
v mistech, kde se kompozice vtira do pokoZky za Ucelem 1lééby
nejen u nékterych koZnich ¢i revmatickych onemocnéni, ale
i k doplrniovani nedostatku zinku v celém organismu. Pot¥ebné mnoz-
stvi zinku zde je dodavdno v malych a neskodnych davkach. Kompo-
zice podle technického Feseni obsahuje zinek v podobé soli mast-
nych kyselin, vyhodné nenasycenych, které sami o sobé jsou dule-
Zitou sloZkou zdravé vyzZivy jako je napriklad kyselina olejova,
undecylenovd a jiné. Vyhodou kompozice je, Ze se z ni zinek uvol-
Auje v malych davkach, postupné podle potreby, takZe nehrozi
nebezpecéi otravy, které by mohlo nastat pPEi poziti stejnych davek
snadno rozpustnych sloucenin zinku peroralné.

Vstfebavani zinku pfes bariéru neporusené pokoZky je zde
postupné a je umoZnéno vazbou na netoxické a naopak prospésné
mastné kyseliny, které se ve tkanich organismu dale odbouravaji
na neskodné metabolity, kdyZ splnily svou normalni fyziologickou
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funkci. Kompozice, kterda Jje Jemnou disperzi zineé&natych soli
mastnych kyselin ve vodné alkoholickém prostredi, se muZe apliko-
vat p¥imo na zdravou nebo nemocnou plochu pokoZky. Takto napri-
klad zlepsuje stavy pri lupence, ekzémech, akné, nebo pri drob-
nych poranénich (odfeninach) a leh¢ich popalenindch. Také
u nékterych onemocnénich pohybového istroji pusobi priznive,
jestliZe byla aplikovana na kuZi nad bolestivymi klouby, pateri
a svalovymi partiemi. Zde dochazi ke zmirnéni bolesti v klidu
a zejména pri pohybu. V nékterych pripadech kloubnich onemocnéni
jako Jje poé¢inajici arthritida nebo degenerativni arthrosa muZe
mit rovnéz pozitivni G&inky, predevsim v podateénim stadiu, pokud
nejsou kloubni struktury prilis poruseny.

Pod pojem alkoholl vV nahore zminéném "vodné alkoholickém"
prostfedi spadaji kromeé nizsich, fyziologicky nesgkodnych mono-,
di- ¢éi polyfunkénich alifatickych alkoholli jako Jje ethanol,
isopropanol, propylenglykol, glycerol, manitol, sorbitol anebo
pentaerythritol, téz i neskodné polyalkylenglykoly, zejména poly-
ethylenglykol ¢&i polypropylenglykol a jejich smeési.

Vysledné disperzni prostfedi tedy sestava z rozpoustédla
nebo rozpoustédel jedné a disperzniho prostfedi druhé komponenty,
pricemZ vysledna smés Vv podstaté nerozpoudti zinec¢natou sul
pouzité mastné kyseliny, anebo ji rozpousti jen nepatrnou mérou.
Kromé uvedenych slozek muZe smés obsahovat i mens$i mnoZstvi
farmaceuticky prijatelného rozpoustédla jako je dimethylsulfoxid.
Vzajemny pomér komponent kapalného prostfedi se muZe Vv $irokych
mezich ménit, nap¥iklad i podle zamy$leného obsahu zine&naté soli
mastné kyseliny. Vhodny pomér pro pouzitou mastnou kyselinu
a zamy$leny obsah dispergované soli v hotové kompozici lze pak
snadno zjistit jednoduchym pokusem.

Vybér mastnych kyselin k danému u&elu je znaény - s vyhodou
se pouziji nenasycené nebo nasycené mastné Kkyseliny (C, a2 Cy,)

nebo jejich smési. Jako priklady lze uvést kyseliny: méselnou,
valerovou, isovalerovou, isoamyloctovou, kapronovou, sorbovou,
enanthovou, heptenovou, isoheptenovou, kaprylovou, pelargonovou,
kaprinovou, decen-2-karbonovou, undekanovou, undecylenovou,
laurovou, tridekanovou, myristovou, pentadekanovou, palmitovou,
stearovou, olejovou, elaidovou, linolovou, linolenovou, arachido-
novou, eikosapentenovou, dokosahexenovou, a &etné dalsi.

Pro vlastni pfipravu lze pouzit metody analogické jinak zna-
mym metodam ziskavani disperzi, napfiklad tak, Ze alkoholicky
roztok alkalické soli mastné Kkyseliny, tedy lithného, sodného Ci
draselného mydla, se postupné pridava do vodného nebo vodné alko-
holického roztoku zinec¢naté soli, naptriklad octanu nebo siranu,
a to za intenzivniho michani. Tato metoda ma vyhodu, Ze mydlo,
ptitomné po celou dobu reakce, usnadfiuje tvorbu jemné disperze.
Nevyhodou je ovéem pEitomnost rozpudténé balastni soli. Pritom-
nost soli lithia nemusi byt vidy na zavadu; Vv organismu zabranuje
vzniku nerozpustnych soli kyseliny modové (urata), které jsou

-

vlastnim pathogenem u dnavych kloubnich onemocnéni.

zvlasté vhodna metoda pripravy tkvi v tom, Ze se jemna
suspenze zasaditého uhlic¢itanu zineénatého nechd reagovat za
vhodnych podminek (zvySena teplota, intenzivni michani) s alkoho-
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ilickym roztokem volné mastné kyseliny, kterd postupné vytésni
slabou a tékavou kyselinu uhliditou. Vznikne disperze zinecénaté
soli pouZité mastné kyseliny, aniz pritom vznikne jakakoliv neza-
douci sul jako vedlejsi produkt.

Obé uvedené metody lze také kombinovat, napriklad tak, Ze se
mensi mnoZstvi alkalické soli mastné kyseliny p¥ida do hlavniho
podilu téZe nebo jiné mastné kyseliny, rozpuiténé v nizsim alifa-
tickém alkoholu (C2 nebo C;); tato smés se intenzivné a postupné

vmichdvd do suspenze uhliditanu zine&natého ve smési polyfunkéni-
ho alifatického alkoholu a/nebo polyalkylenglykolu a vody, v niz
bylo rozpus$téno uréité mnozZstvi zinecnaté soli - ekvivalentni
obsahu alkalické soli mastné kyseliny. PouZije-1i se pritom litnd
sil mastné kyseliny, neni rozpustnd anorganicka lithna sl vzni-
kajici jako vedlejsi produkt nezadoucim balastem, ale naopak, ta
maZe mit priznivy Géinek u dnavych kloubnich onemocnéni.

Farmaceutickd kompozice podle technického Feseni obsahuje
15 % az 35 % hmotnostnich zine&naté soli nebo zine¢natych soli
mastnych kyselin (C4 az C22), vyhodné nenasycenych, jejichZ mole-

kula miZe obsahovat retézec rovny nebo rozvétveny, a zbytek do
100 % tvori fyziologicky neskodné kapalné disperzni prostredi.

V dalsim je uvedeno nékolik prikladu, jak se déa kompozice
podle technického reseni pripravit. Témito pfiklady nemd byt pak
rozsah provedeni omezen. Uvedené objemové nebo hmotnostni poméry
nejsou kritické.

Priklady technického tesSeni

Priklad 1

1 mol siranu zinec¢natého (heptahydratu) se rozpusti ve smési
700 ml vody a 700 g polyethylenoglykolu (PEG 400) pri 65 °C a do
roztoku se postupné pridava za intenzivniho michani roztok 2 molu
sodné soli Kkyseliny olejové ve 400 ml 96%niho etanolu. Po dvou
hodindch je reakce ukonéena a smés se za neprerusovaného michani
necha vychladnout. Disperze je pak pripravena k adjustaci.

Priklad 2

Postup podle prikladu 1 se opakuje s tim rozdilem, Ze misto
olejanu sodného se pouziji 2 moly olejanu draselného a na misto
polyethylenglykolu (PEG 400) se vezme stejné mnoistvi lékopisného
glycerolu. Obdrzi se tak jemna disperze, u niZ siran draselny
(vedlejsi produkt) je rozpustén v jeji kapalné fazi.

Priklad 3

1 mol jemné praskovitého uhliditanu zine&natého farmaceutic-
ké kvality se =za michani suspenduje ve smési 700 ml vody
a 700 ml propylenglykolu pri teploté mistnosti. Do suspenze se
pfidava postupné a za intenzivniho michani roztok 2 molu kyseliny
Olejové ve 400 ml isopropanolu. Suspenze se pritom zvolna méni,
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pri soucasném uvolhovani oxidu uhliéitého, v disperzi olejanu
zineénatého, priéemz kapalna faze neobsahuje Zadné nadbytecné
soli. Reakéni smés Jje moZno téZ zahtivat na teploty vyssi,
napriklad v rozmezi 30 az 60 °C, ¢imz se reakce znaéné urychli
(inik CO,).

Priklad 4

Postup podle prikladu 3 byl opakovan s tim rozdilem, z2e 0,1
molu uhliéitanu zineénatého bylo nahrazeno 0,1 molu siranu zinec-
natého, a zaroven, 0,2 molu volné kyseliny olejové byly nahrazeny
0,2 molu olejanu 1ithného. Casové byl postup rozvrZen tak, Ze
oddélené pripraveny roztok olejanu 1lithného se pridaval po
dastech: asi z poloviny na zadatku pridavani roztoku kyseliny
olejové a zbytek az ke konci reakce, kdyZ uz se prestal uvoliovat

plyn/CO,.

priklad 5

Postupovano podle prikladu 3 s tim rozdilem, Ze kyselina
olejova byla nahrazena stejnym molarnim mnoZstvim kyseliny stea-
rové. Je vd3ak moZno pouZit i dalsich mastnych kyselin, které jsou
uvedeny na str. 3 popisu technického fedeni. ReZim pridavani
mastné kyseliny lze vsak upravit i raznymi jinymi zpusoby, hlavné

v zavislosti na reaktivité volné mastne kyseliny a jemnosti mleti
vychoziho uhliéitanu zineénatého.

Pramyslova vyuzZitelnost

Farmaceuticka kompozice pro topickou zevni aplikaci prindasi
nové mozZnosti; ke zlepSovani &i zmirnovani nékterych patologic-
kych stavl, napriklad pri koznich onemocnénich nebo bolestivych
onemocnénich pohybového ustroji.
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NAROKY N A OCHRANU

Farmaceuticka kompozice pro topickou zevni aplikaci, vhodna
jako podpuirny prostredek pPri léceni nékterych onemocnéni kos-
niho Krytu nebo pohybového Ustroji, vy znaden & t im,
Ze obsahuje 15 % aZ 35 % hmotn. zineGnaté soli nebo zinecéna-
tych soli mastnych kyselin, s vyhodou nenasycenych, jejichz
pocet uhlikovych atomi v molekule s fetézcem rovnym nebo
rozvétvenym Jje v rozmezi 4 a3 22, a zbytek do 100 % tvori
fyziologicky neskodné kapalné disperzni prostredi.

Farmaceutickd kompozice podle naroku l, vyznadenia
t im, Ze kapalné disperzni prostredi se skladd 2z vody,
fyziologicky nezavadného alifatického alkoholu ¢&i polyolu,
jmenovité ethanolu ¢&i isopropanolu, propylenglykolu, glycero-
lu, manitolu, sorbitolu &i pentaerythritolu, a/nebo polyalky-
lenglykolu jmenovité polyethylenglykolu &i polypropylenglyko-
1lu.

Farmaceuticka kompozice podle naroka 1 a 2, vyznadenad
t 1 m, Ze kapalné disperzni prostredi obsahuje aZ 25 objemo-
vych procent dimethylsulfoxidu.

Konec dokumentu
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