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vynélez se tyké slofeni univerzélniho zékladu pro suspenze a emulze s vyhbdnymi
fyziologickymi vlastnostmi. Obsahuje povrchov& aktivni latku a farmaceutickou pomocnou
14tku upravujici tokové vlastnosti vzniklé suspenze, resp. emulze,

Je zném¢ velky pofet latek upravujicich tokové vlastnosti suspenzi, resp. emulzi,
a povrchové aktivnich latek umo¥fhujicich zpracovéni G&innych, resp. pomocnych farmaceu-
tickych latek do suspenze, resp emulze.

Takové vlastnosti suspenzi se daji ovliviiovat mnohymi farmaceutickymi pomocnymi
l4tkami, které patii mezi hydrokoloidy at rostlinného pévodu, tak i do skupiny polosyn-
tetickych latek.Nelze opomenout ani anorganické l4tky s podobnymi vlastnostmi,

Mnohé G&inné létky se daji bez pomoci povrchov& aktivnich létek zpracovat do podoby
suspenzi pouze obti?n&, resp. jsou nezpracovatelné, Z tohoto divedu se pouZivé velky po=-
&et povrchové aktivnich latek kationaktivnich, anionaktivnich a neionogennich. V materia
pharmaceutica kationaktivnich létek je vyb&r nejui3i a rovndi velky poZet inkompatibilit
je dalsi preké%kou jejich pourivéni. Kationaktivni latky povrchové aktivni se nehodi pro
oralni pou’iti, Nejsnadn&ji se hledé vhodné pomocné latka mezi nesdetnymi neiontogennimi
povrchové aktivnimi ldtkami, u kterych ale fyziologické pisobeni je Zasto rozhodujici
pro jejich vyb&r., Nezanedbatelné neni ani interakce mezi neionogennimi tenzidy a *adou
konserva&nich. létek,kde doch§zi k oslabeni a% ztratd GEinku konservancif. Anionaktivni
l4tky jsou z hlediska sortimentu zna&n& Gzké a rovn&Z u mnohych hraje podstatnou roli
jejich fyziologické snéSenlivost, piedev3im nedréZidivost, rovndZ u této skupiny latek
se vyskytuje velky po¥et inkompatibilit, Po shrnuti vySe uvedenych faktd lze konstato-
vat, %e je potiebné nalézt farmaceutickou pomocnou latku, ktera at ji? patii do které-
koliv skupiny podle ionogenity, musf byt fyziologicky dobie snéSenlivé, dostatein& sni-
Yovat povrchové nap&ti a byt zcela kompatibilni se v3emi sloZkami suspenze, resp. emulze.
Nejvétsi daraz se klade na Gplné vyloufeni interakce s farmaceutickou pomocnou létkou
upravujici tokové vlastnosti suspenzi, ve smyslu vzniku inkompatibility. P¥i sledovén{
jednotlivych pomocnych létek ze skupiny tenzidd se sledovala jejich vyhodnost z hlediska
zpracovani technologického, vznik inkompatibilit, ale predeviim se uvaZovaly fyziologic-
ké parametry, jako jsou iritace kiZfe, iritace gastrointestindlniho traktu, vznik a vy-
skyt daldich neZédoucich G&inku.

Pri hledani pomocnych latek ze skupiny latek upravujicich tokové vlastnosti se
postupovalo podobn® a hlavni diraz se rovné¥ kladl na fyziologické vlastnosti vedle
ostatnich vyhodnych parametrld, jako je snadnost technologického zpracovdni a moZnost
vzniku inkompatibility. Neo¥ek&vané bylo zji¥té&no, Ze popsané nedostatky a problémy
odstrafuje univerz4lni zéklad pro suspenze, resp, emulze, podle vyndlezu, ktery je tvo-
“en kombinaci dvou farmaceutickych latek, exaktn& pouZivanych.

vyuZilo se jejich precizn& definovanych vlastnosti, které jsou déle podrobné
objasn&ny, Rozséhlé praktické zkouSeni potvrdilo teoretické predpoklady, ze kterych se
pro zkoudeni wvydlo,

Zéklad pro suspenzi, resp. emulzi obsahuje kombinaci xanthanového polysacharidu
v mnoZstvi 0,1 % hmot., aZ 1 % hmot., sodné soli dioktylsulfojantaranu v mnofstvi 0,05 %
hmot, a% 1 % hmot., latek zabezpelujicich stabilitu chemickou, mikrobiologickou a vody.
pal3¥i farmaceutické pomocné léatky jsou pouZivény predevdim ve vztahu k G&innym l&tkém,
které jsou v zékladu suspendované, resp. emulgované,

Dale je pFfedm&t vynélezu objasn&n na prikladech, aniZ by se na tyto omezoval,
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piriklad 1

Derm&dlni suspenze

oxid zine&naty 15,00 % hmot.
Xanthanovy polysacharid 0,30 % hmot.
sodn4 sl dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot.,
powicil® 200 0,20 % hmot.

Voda &i8téné +do 100,00 % hmot.

Poznémka: DowicilR je ochrannéd znémka firmy Dow, U.S.A.
- pro konzervadni p¥isadu chemického sloZeni:
cis isomer 1-(3~chloralkyl) - 3,5,7 triaza

1~azoniaadamantanu v podob& hydrochloridu

Do homogeniza&niho zaiizeni se naSarZuje za obylejné teploty voda, xanthanovy
polysacharid, sodn& sl dioktylsulfojantaranu a po dokonalém zhomogenizovéni se k této
smési p*idé oxid zine&naty, Dowicil 200 a zbytek vody. Po opdtovném zhomogenizovan{
se sm&s odpéni a rozplni.

piriklad 2

Antacidum
vhli%itan vépenaty sréZeny 20,00 % hmot.
Xanthanov¢ polysacharid 0,30 % hmot.
Sodné sl dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot.
Propionat vépenaty 0,10 % hmot.
Dowicil 200 ‘ 0,20 % hmot,
vodorozpustné aroma~-mandarinka 0,15 % hmot.
voda &idténé do 100,00 % hmot.

Do homogenizadniho zaifizeni se naZarfuje voda za okolni teploty, xanthanovy polysa-
charid, sodn& sl dioktylsulfojantaranu a po dokonalém zhomogenizovéni se k této smési
pirids propion&t vépenaty, Dowicil 200, uhliditan vépenaty a celé smés se dokonale zhomo-
genizuje, Potom se piidé aroma zbytek vody. Po op&tovném zhomogenizovéni se sm&s odp&ni
a rozplni.

pifiklad 3

Antacidum
Hydroxid hlinity koloidni (jako 100%) 7,50 % hmot.
Xanthanovy polysacharid 0,30 % hmot,
sodné stl dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot.
Propylester kyseliny parahydroxybenzoové 0,15 % hmot,
Aroma mint vodorozpustné 0,10 % hmot,
voda &idté&né do 100,00 % hmot.

Do homogeniza¥niho zaiizeni se naSarfuje hydroxid hlinity koloidni, pFidé se xan-
thanovy polysacharid, sodné sil dioktylsulfojantaranu a po dokonalém zhomogenizovéni
se k této sm&si pridé propylester kyseliny parahydroxybenzoové rozpustény v aromé& a po-
tom zbytek vody. Po op&tovném zhomogenizovéni se sm&s odp&ni a adjustuje. v8e za okolni
teploty.
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pirtikled 4

Dermélni suspenze
Talek ‘ 20,00 % hmot.
Xanthanovy polysacharid 0,30 % hmot.
Sodné stl dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot,
smés metyl a propylesteru kys, parahydroxy-
benzoové (v poméru 4 ; 1) 0,20 % hmot.
voda &i¥tén4 do 100,00 % hmot,

Do homogeniza&niho zai*izeni se za okolni teploty na¥arZuje voda, xanthanovy poly-
sacharid, sodné sl dioktylsulfojantaranu a vie se dokonale homogenizuje., K této smési
se pidé talek a ve zbytku vody rozpudt&né konzervalni létky. Op&t se homogenizuje,
vznikld suspenze se odp&ni a adjustuje.

Piiklad 5

Dermalni suspenze
Siran zine&naty heptahydrét 14,72 % hmot.
Hydroxid vépenaty 3,56 % hmot.
Xsnthanovy polysacharid 0,30 % hmot.
Sodn& stl dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot,
Kyselina mlé&néd 80% hmot, 2,00 % hmot,
voda &iSté&né do 100,00 % hmot,

Za okolni tepldty se do homogenizadniho zarizeni nadarfuje voda, siran zine&naty
heptahydrét, hydroxid vépenaty, xanthanovy polysacharid, sodné sl dioktylsulfojanta-
ranuy a kyselina mlé¥né. Po dokonalém zhomogenizovéni se piid4 kyselina sorbové rozpus-
ténd v Eidténé vod& a znovu se dokonale zhomogenizuje, Po odp&n&ni se adjustuje.

priklad 6

Hepatoprotektivni pifipravek

Silymarin (sm&s rostlinng¢ch bioflavonoidd) 10,00 % hmot,
Xanthanovy polysacharid 0,30 % hmot,
Sodné sl dioktylsulfojantaranu : 0,25 % hmot.
cyklamét sodny : 3,00 % hmot,
Kyselina sorbové 0,15 % hmot,
Kyselina benzoové 0,15 % hmot,
Kyselina citronové 2,00 % hmot,
Z1ut sy 0,10 ¥ hmot.
Smésna vodorozpustnéd aroma citron

a mandarinky 0,20 % hmot,
voda &ist&né do 100,00 % hmot.

priklad 6 -~ Zpusob piipravy

Za okolni teploty se do homogenizadniho zaFizeni do derstv& pFevafené vody naSar-
fuje xanthanovy polysacharid, sodné sl dioktylsulfojantaranu, cyklamdt sodny a ¥luté
barvivo. Po dokonalém zhomogenizovéni se piid4 silymarin a op&t se pripravi homogenni
smés, ke které se pridé kyselina citronovd a ve sm&si arom rozpuit&né kyseliny benzoové
a sorbovd, Po zhomogenizovéni se piid4 zbytek vody, nésleduje dal¥i homogenizace, odp&-
néni a rozplnéni,
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piriklad 7

PEipravek proti slunenimu zéFent

olej olivovy . 20,00 % hmot.
Xanthanovy polysacharid 0,30 % hmot.,
Sodné stl dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot.
UF - filtr A 0,50 % hmot,
2~brom=2-nitropropan 1,3-diol 0,05 % hmot.
Kyselina mlé&n& 2,00 % hmot,
voda &i§t&né do 100,00 % hmot,

Poznémka: UF - filtr A (napifiklad: pParsol 1878, fy. Givaudan)

Do homogeniza&niho zaXizeni se za okolni teploty naSariuje voda, xanthanovy poly-
sacharid, sodné sl dioktylsulfojantaranu, v3e se dokonale zhomogenizuje, potom se p¥i-
d4 olivovy olej a UF - filtr A, 2-brom-2-nitropropan 1,3-diol, kyselina mlé&né a zbytek
vody. Po op&tovné homogenizaci se odp&huje a adjustuije.

piriklad 8

Antacidum
oxid hoitednaty 10,00 % hmot,
Xanthanovy polysacharid 0,30 % hmot,
Sodné sil dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot,
Sacharin rozpustny 0,12 % hmot,
Cyklamét sodny 1,00 % hmot.
Aroma mint vodorozpustné 0,30 % hmot.

voda &i3dté&n§ _ . : do 100,00 % hmot.

Za okolni teploty se do vody v homogeniza&nim zaifizeni naSariuje xanthanovy polysa-
charid, sodné sl dioktylsulfojantaranu, rozpustny sacharin, cyklamat sodn¢ a sm&s se
dokonale zhomogenizuje. Potom se piidéd aroma a zbytek vody. Po zhomogenizovani, odpé&nénf
se rozplni,

piiklad 9

‘Antiulcerosum

Gallan vizmutity

Xanthanovy polysacharid

Sodné sl dioktylsulfojantaranu

genzoan sodny

voda &isténé do

piiklad 9 - Zpdsob piFipravy

10,00 % hmot,
0,30 ¢ hmot.,
0,25 % hmot,
0,20 % hmot,

100,00 % hmot.

Do homogeniza&niho zatizeni se do vody piti okolni teploté& piid4 ke xanthanovému
polysacharidu sodné sil dioktylsufojantaranu a benzoan sodny. Po zhomogenizovéni se pii-
dé gallan vizmutity z4sadity a zbytek vody. Homogenni sm&s se odp&ni a adjustuje,




priklad 10
Don&tor véapniku a fosforu

Fos fore&nan vépenaty

Xanthanovy polysacharid

sodn§ sl dioktylsulfojantaranu
Kyselina fosfore&né (85 % hmot.)
Kyselina sorbové

Aroma wmango vodorozpustné

voda &isténé

Do ¢isténé vody v homogeniza&nim zaFizeni se za okolni teploty piidéd ke xanthano-
vému polysacharidu sodné sdl dioktylsulfojantaranu, kyselina fosfore¥n& a sm&s se doko-
nale zhomogenizuje, Potom se piidé v arom& rozpu¥téné kyselina sorbové a zbytek vody.

CS 270790 Bl

do

ro zhomogenizovéni a odpénéni se rozplni,

priklad 11
Antibiotické suspenze
chloramfenikol béaze

Xanthanovy polysacharid

Sodné sGl dioktylsulfojantaranu
sifi¥itan sodny

Dvojsodnd sdl kyseliny etylendiaminte-

traoctové
Benzoan sodny
voda &iSté&né4

Do homogeniza&niho zaiizeni se nadariuje voda, xanthanovy polysacharid, sodnéd sl
dioktylsulfojantaranu, dvojsodnd sil kyseliny etylendiamintetraoctové, sififitan sodny
a benzoan sodny. Po dokonalém zhomogenizovéni se p¥idé zbytek vody, znovu se promisi,

odpéni a adjustuje.

piiklad 12
Antiulcerozum, lokélni anestetikum

Oxethazain

Xanthanovy polysacharid

sodné sul dioktylsulfojantaranu
Askorbst sodny

Siri&itan sodny

Benzoan sodny

voda &isténé

ve vodé se zhomogenizuje ve vhodném zaifizeni xanthanovy polysacharid a sodnd sil
dioktylsulfojantaranu za okolni teploty. Ke sm&si se pridé oxethazain, sifiitan sodny,
askorbat sodny, benzoan sodny a zbytek vody. Po op&tovné homogenizaci se sm&s odp&ni

a adjustuje.

do

do

5,00 % hmot,
0,30 % hmot,
0,25 % hmot.
0,50 % hmot,
0,15 % hmot,
0,20 % hmot.

100,00 % hmot,

5,00 % hmot.,
0,30 % hmot,
0,25 % hmot,
0,15 ¥ hmot.

0,05 % hmot,
0,20 % hmot,

100,00 % hmot.

10,00 % hmot,
0,30 % hmot.
0,25 % hmot,
0,20 % hmot,
0,15 % hmot,
0,20 % hmot.

100,00 % hmot.
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p¥iklad 13

Laxativum
Frangulaemodin dokusét 10,00 % bmot.
Xanthanovy polysacharid 0,30 % hmot,
Sodné sl dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot,
siti&itan sodny 0,15 % hmot.
Sorbitol 20,00 % hmot.
Aroma karamel (vodorozpustné) 0,30 % hmot,
Benzoan sodny ' 0,15 % hmot.

voda &isténs ' do 100,00 % hmot.

Ve vhodném homogeniza¥nim zakizeni se pii okolnf teplotd v &i¥t&né vodi pitipravi
sm&s s xanthanovym polysacharidem a sodnou soli dioktylsulfojantaranu, Potom se pitidé
sorbitol, sifi¥itan sodn¢, frangulaemodin dokus&t, benzoan sodn¢, aroma a zbytek vody.
Po dal¥i homogenizaci se odpdnuje a adjustuje. '

piiklad 14

veterindrni piipravek -~ antitrematodikum

(5 %" ~bis-4-acetamidofenyloxyetyleter 18,00 % hmot,
Xanthanovy polysacharid 0,30 % hmot,
Sodné sil dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot,
sirititan sodny 0,20 % hmot,
Dvojsodné sl kyseliny diaminotetraoctové 0,10 % hmot,
Metylester kyseliny parahydroxybenzoové 0,15 % hmot.
Fos forednan dvojsodny dodekahydrét 0,60 % hmot,
Kyselina citronovéd monohydrét : 0,05 % hmot.
Voda &isté&né do 100,00 % hmot,

Vv homogeniza&nim zafizeni se do pievafené vody disperguje xanthanovy polysacharid,
sodné sl dioktylsulfojantaranu, metylester kyseliny parahydroxybenzoové, dvojsodnd stil
kyseliny diaminotetraoctové, kyselina citronové, fosforednan dvojsodny, siXiitan sodny
a G&inné latka. Po dokonalé homogenizaci se odpdfuje a rozpliuje.

0Zinné latka pisobf proti motolicim, piedeviim jejich vyvojov¢m stadiim. Farmako-
logické zkouméni bylo provadéno s dévkou 1 500 mg.kg'1 pii perorélnim podani ovcim.
Stkedni smrtné dévka substance je u my3i vy3351 neZ 3 000 mg.kg‘1 #ivé hmotnosti,
snéd$enlivost suspenze byla zkouSena i u jehifat, Sledovéna byla histologie, hematolo-
gické a jiné biochemické parametry. (Zinnost pFipravku byla v rozmezi od 70 do 97 %.
piipravek byl podobn& hodnocen helmintologicky a byle konstatovéno, %e poskytuje 100 %
G&innost proti juvenilnim formém motolic a snifuje intenzitu invazi.
Po strénce technologické je pripravek snadno piipravitelny a uvedené slo¥eni je stabilni
3 roky piti b&Zn¢ch skladovacich podminkéch,

priklad 15

veterinérni piripravek
3,5,6,3",5 ~pentachlor~2,2-dihydroxy~

benzanilid 20,00 % hmot.
Xanthanovy polysacharid 0,30 % hmot,
sodn§ sdl dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot,
sifiditan sodny 0,10 % hmot,
Metylester kyseliny parahydroxybenzoové 0,15 % hmot,

voda &i¥tén4 do 100,00 % hmot.
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v homogenizadnim zarizeni se do &i¥t&né prevarené vody pridé ke xanthanovému poly-
sacharidu metylester kyseliny parahydroxybenzoové a sodng sil dioktylsulfojantaranu,
vie se dokonale zhomogenizuje, Potom se piidd G&inn4d latka a sirifitan sodny, znovu se
zhomogenizuje. Po odp&n&ni se rozplni.

piiklad 16
P, ﬂ'-bis-4-acetamidoFenyloxyetyleter 9,00 % hmot,
Xanthanovy polysacharid 0,30 % hmot.
Sodné sGl dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot,
Sodné sdl sacharinu : 0,15 9% hmot,
Smésné ovocné aroma vodorozpustné 0,20 % hmot,
siti&itan sodny 0,10 % hmot.
Metylester kyseliny parahydroxybenzoové 0,10 % hmot. 4
Kyselina citronové 0,05 % hmot,
voda &idténé do 100,00 % hmot.

Do homogeniza&niho zarizeni se do ¥iSt&né pievai‘ené vody piidé ke xanthanovému po-
lysacharidu sodné sil dioktylsulfojantaranu a vSe se dokonale zhomogenizuje, Ke smé&si
se piidé sacharin, sififitan sodny, kyselina citronovd a v arom& rozpudtény metylester
kyseliny parahydroxybenzoové a celé mnoZstvi G&inné latky. Po novém zhomogenizovéni se
odpé&ni a rozplni.

Priklad 17
Kosmeticky pripravek

Stearan zine&naty 10,00 % hmot,
Xanthanovy polysacharid . 0,10 % hmot.
Sodn§ sGl dioktylsulfojantaranu 1,00 % hmot,
Makrogol 4 000 lanolin (50 %) 4,00 % hmot,
pParfémovéd vodorozpustnéd kompozice 0,10 % hmot,
2-brom~2 nitropropan 1,3~diol 0,05 % hmot,
Kyselina mlééné 0,80 % hmot,
Voda ¥i§té&n4 do 100,00 % hmot

V homogenizalnim zafizeni se do &iSt&né vody pFidé ke xanthanovému polysacharidu
sodné sil dioktylsulfojantaranu a dokonale se zhomogenizuje., Ke sm&si se piid4 stearan
zineZnaty, makrogol 4 000 lanolin, parfém, 2-brom-2nitropropan 1,3-diol a kyselina
wlé¥na, Po op&tovném zhomogenizovéni se odpéni a adjustuje,

priklad 18
veterindrni pFipravek
Methyl 5-/fenylthio/=2-benzimidazol -

karbamit 5,00 % hmot,
Xanthanovy polysacharid 0,50 % hmot,
Sodné sil dioktylsulfojantaranu 0,25 % hmot,
Citronan sodny 0,10 % hmot,
Kyselina citronové 1,50 % hmot,
Metylester kyseliny parahydroxybenzoové 0,12 % hmot,
Propylester kyseliny parahydroxybenzoové 0,02 % hmot,

Voda &i¥téné do 100,00 % hmot,
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v homogenizadnim zafizenf se do &i5t&né vody pi*id4 ke xanthanovému polysacharidu
sodné sl dioktylsulfojantaranu a dokonale se zhomogenizuje, ve sm&si se rozpusti ci-
tronan sodny, kyselina citronové, oba estery kyseliny parahydroxybenzoové., Smés se do-
plni vodou a dokonale se zhomogenizuje. Po odp&n&ni se rozplni,

Priklad 19

Zaklad pro suspenzi piipravovanou v &as potieby

Xanthanovy polysacharid 0,300 % hmot,
Aerosol OT - 70 0,325 % hmot.
aerosil® - 200 ad 1,000 % hmot.

AerosilR - koloidni oxid ktemi&ity (fy., Degussa)

pPostup zpracovéni

V homogenizétoru se smichd Aerosol OT - 70 s xanthanovym polysacharidem a s Aero-
silemR, D4le se zpracuje na extruderu na granuléit.

priklad 20

Zéklad pro emulzi pitipravovanou v &as potieby

Xanthanovy polysacharid 0,300 % hmot,
Aerosol OT - 70 0,325 % hmot,
Cukr fepny ad 1,000 % hmot,

Aerosol OT - 70 ~ je chrédn&ny nézev pro 70% roztok dioktylsulfojantaranu
v 1,2~propandiolu

Postup zpracovéni

V homogenizétoru se smichd Aerosol OT - 70 s xanthanovym polysacharidem a s cukren
tepnym, Déle se zpracuje na extruderu na granulét.

Xanthanovy polysacharid (Xanthan gum, Xanthan Gummi). Uveden je v National Formu-
lary (NF XVI), washington 1985, -Charakterizovany je v "Food chemicals Codex", 2.nd.Ed.
1972, National Academy of Sciences, washington, D.C. na str. 856, V podstaté se jedné
o pFirodni polysacharid o vysoké molekulové hmotnosti 2 000 000, ale té% uvédino
13 000 000 aZ 50 000 000 (Dintzis, F. F., Babcock, G. E., and Tobin R.,, 1970.
carbohyd. Res. 13, 257 - 67). Vyrébi se fermentaci glukdzy ve vhodném mediu pomoci mi~
kroorganismu Xanthomonas campestris (Jeanes, A, R,, Pittsley, J. E., and Senti, F. R,
1961, J. Appl. Polymer Sci. 5, 519 -~ 526). Jeho molekula se skléddé ze ti{ monosacha-
ridt - mandzy, glukdzy a glukoronové kyseliny (Sloneker, J. H., and Jeanes, A, R. 1962.
can, J., chem, 40, 2066 ~ 71).

Vvyznaluje se:

vybornou chemickou stabilitou v roztoku, viskozita je nezévisléd na teploté aZ do 100 °C,
a to i za piitomnosti elektrolytl, viskozita je nez&vislé na pH, je moZné p¥imo rozpus-
tit xanthanovy polysacharid v 10 % hmot. roztoku kyseliny chlorovodikové a té% bez
poskozeni odoléd roztoku hydroxidu draselného a% do koncentrace 20 % hmot., je rozpustn¢
v horké i ve studené vod&, roztok je stabilni vi¥i vlivu mrazu, i pFi nfizkych koncentra-
cich xanthanového polysacharidu se dosédhne vysoké viskozity roztoku. Fyziologicky je
zcela indiferentni i pi*i vysokém dévkovéni.
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Synonyma: Natrium dioctylsulfosuccinat, Dioctyl sodium sulfosuccinate, Aerosol OT,
sulfimel DOS 100, Alphasol OT, vatsol OT, Doxinate

chemické nézvoslovi: Bis-/ 2-ethylhexyl/-natrium sulfosuccinate

Sumérni vzorec: 020H37Na07s

Molekulové hmotnost: 444,57

Zarazeni : smé&edlo (snifeni povrchového nap&ti), solubilizétor, emulgétor, zm&€k&ovadlo,
rovngZ jako 1lé&ivo (projimadlo).

Biochemické aspekty

{idaje o vstiebavéni a mechanismus vyludovéni této létky nejsou k dispozici, ale
o povrchovd aktivnich latkach je znémé, %e se vstifebédvaji kiZi a pravdépodobné& . také
sliznici,

Krysa

Dioktylsulfojantaran sodny znadeny 35g byl podévén perorélné v jedné dévce ve

sm&si alkoholu 8 vodou (1 : 1, V/V) bilym krysém véZicim 200 g, Zvifata byla krmena

a napéjena vodou ad libitum, Vice jak 85 % podaného dioktylsulfojantaranu sodného bylo
vylou&eno b&hem 24 a¥ 28 hodin po podani a k aplnému vyloudeni do$lo b&hem 96 aZ 120
hodin., Mo&i bylo vylou¥eno 25 a% 35 % 24 aZ 48 hodin po podéni, po této dob& jiZ jen
stopové mnofstvi této latky. vykaly obsahuji vice neZ 66 % (radioaktivniho znadkovate)
ukazuje se tedy, Ze hlavni cestou vylufovani je gastrointestindlni trakt. Tkén& krys
po 96 a¥ 168 hodindch po dévkovéni obsahuji pouze stopy po radioaktivn® oznadené létce.

V jiné studii byl dv&ma krysém podén v jedné dévce perorédln& 5 mg nebo 10 mg
dioktylsulfojantaran sodny ve vodé a dv&ma krysdm v jedné dévce 10 mg létky intravends-
né, P&t krys dostalo perorédln& jednu ddvku o velikosti 5,8 mg 2-ethylhexanolu ve 40 %
etanolu, Z celkové podané dévky bylo 18,6  a 15,5 % vylouteno moli a 0,9 a 8,7 %

‘vykaly b&hem 24 hodin, po perordlnim podani dévky 5 nebo 10 mg, zZviifata, kterd dostala

dioktylsulfojantaran i, v., vylou&ila b&hem 24 hodin 12,3 aZ 15,5 % mo&i a ne stolici,
vzorek moti, ziskany za 24 a% 48 hodin od testovanych zvifat, nedosahoval detegovatelné
stopy 2-ethyl-hexanolu. Krysy, které dostaly 2-ethylhexanol, vylou¥ily 3,1 % dévky mo&i
a 3,8 % stolici b&hem 24 hodin po podani.

Krysi samec dostal 100 mg/kg té&lesné hmotnosti dioktylsulfojantaran sodny znadeny
radioaktivné izotopem uhliku 14c, modi se vylou€ilo bé&hem 24 hodin 64,1 ¢ radioakti-
vity a piribliZné 1 % b&hem 24 aZ 48 hodin. Stolici se vyloudilo za stejné &asové obdo-
bi 27,4 ¥ resp. 0,9 %. Dioktylsulfojantaran je u krys rozsshle metabolisovén, pon&vadi
je piitomen v mofi a pouze malé mnoZistvi je pFitomné ve stolici,

Krélik

Dvé krali&i samice dostaly 4 mg 14c  zna&eného dioktylsulfojantaranu sodného.
Jedno zvite dostalo l4tku oréln& a druhé intravendsn&, Kaidé z cest podani vedla k vy-
sledku, Ze vice neZ 90 % radioaktivity se vyloudilo mo¥i (87 % a 69,7 %, v interva=-
lu do 24 hodin po podéni, oréln& nebo i. v.), Rozborem vzorku mo&i (za 24 hodin) se
ukézaly stejné metabolity, tedy nezévisle na zplsobu podéni,
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.Pes

Dvéma psim (beagle) byl podén radioaktivn® zna&eny dioktylsulfojantaran sodny
v mnoZstvi 4 mg/kg té&lesné hmotnosti, jednomu or&lnd a druhému intravendsni, Analyzou
krve na 2-ethylhexanol se ukézalo, %e v piipadé i. v, podéni se hladina této latky
v krvi b&hem prvni hodiny rychle sniZuje a je nulové v osmé hoding., Po orédlnim podéni
je po prvni hodin& v krvi malé mnoZstvi latky a hladina je nulovd v osmé hoding, KaZdy
zpasob podéni vede k podobnym zévérim na zpGsob metabolismu., Okolo 21 % radioaktivity
je vylou&eno mo&i b&hem prvnich 24 hodin, cely zbytek radioaktivity je vylouden vykaly
(70 %) b&hem 24 aZ 48 hodin po podéni.

Toxikologické studie

Akutni toxicita

Zvite LDSOmg/kg

E - st 1 - 3]
Krysa 1 800 p. 0.
My3 i 3 980 p. o.
My$ 1 500 p. o.

My3i snéSely 0,2 ml 5 ¥ roztoku s.c., atkoliv se v mist& vpichu vyvinula alcetace
a nekrosa, nebo 0,5 ml 0,2 % dioktylsulfojantaranu sodného i. p. nebo 0,25 ml 0,5
latky 1. v., které vedly Casto k hemolyze, Testy koZni dréZdivosti s 1 % dioktylsulfo-
jantaranu sodného neprokézaly draZdivost.

Krédtkodobé studie

Krysa

Skupin& péti krysich samcé byla podévéna potrava s obsahem 0 % 2%,4%asgg
dioktylsulfojantaranu sodného, po dobu 16 t¢dni., Bylo zaznamen&no z pomalého ristu pii
koncentraci 2 ¥ bez Gmrti, jedno zvife uhynulo p¥i 4 % koncentrﬁfi a viechna zvirata
uhynula b&hem tydne pii koncentraci 8 ¥ na poruchy gastrointestipélniho traktu,

Jiné skupiné& péti krysich samcl a p&ti krysich samic bylo podavéno 0; 0,19}
0,37 0,557 0,757 a 0,87 g/kg té&lesné hmotnosti dioktylsulfojantaranu sodného po
dobu 24 tydnl. Z&dny Ghyn nebyl pozorovén, ale bylo pozorovéno snifeni hmotnosti v po-
rovnéni s kontrolou, Zadn¢ signifikantni efekt na krev nebyl zaznamen&n. Histologie
jater, sleziny, ledvin, pankreasu, Zaludku, mofového m&ch¢ie, gonéd, srdce, plic, mozku
a michy neukézala nic pozoruhodného,

Vv dal3i pokusné skupin& 12 samcl a 12 samic krys bylo podédvéno mnoistvi 0} 0,5 %’
1,04 %; a 1,4 % dioktylsulfojantaranu sodného po 26 t¢dni. Nebyl pozorovén signifi-
kantni rozdil mezi zvikfaty krmenymi zkouSenou létkou a kontrolnim souborem s v¢jimkou
samic, které vykézaly lehky pokles pi¥i 1 % a 1,5 % mnoZfstvi po tiech tydnech., Z&dn¢
nezddouci G&inek se neobjevil p*i zkouméni krve, modi, v pifijmu potravy, véze sleziny,
jater, nadledvinek, ledvin, gonéd, jakoZ i pi*i histologii srdce, plic, jater, sleziny,
ledvin, nadledvinek, mo¥, m&chyie, Stitné %l&zy, pankreasu, svalli, kosti, gon&d a thymu.
Dvé zvirata z kontrolniho souboru a &tyri z testovaného (1,5 % mnoZstvi) uhynula, z toho
2 na heporagickou gastroenteritidu,
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Kralik ' ‘

sedmi kr4likdm bylo podéno intragastrélng 0,5 g dioktylsulfojantaranu sodného na
kg t&lesné hmotnosti denn& po 24 tydnt, Tii zviFata uhynula na mohutnou diarheu a ano-
rexii, dv& z neznémych pri&in a dv& zviiata pifefila bez patologickych piiznakl p¥i ma-
kroskopickém i histologickém vySetieni jater, sleziny, ledvin, pankreasu, mo&. m&chyie,
gonad, srdce, plic, stifeva a CNS,

Oopice

T¢i opice dostaly intragastrdln& 0,125 g dioktylsulfojantaranu sodného na kg t&les-
né hmotnosti denn& po 24 tydni, vy38i davky pro vyskyt gastrointestinélni iritace nebyly
snd¥eny, Z4dné patologické piiznaky pii makroskopickém i histologickém zkouméni jater,
sleziny, pankreasu, ledvin, stiFeva, mol, m&chyife, gondd, srdce, plic a CNS nebyly zjis-
tény,

Pes

Skupiny t®{ psi dostévaly 0,1 mg nebo 0,25 mg na kg t&lesné hmotnosti po dobu 24
tydnd, vy$$i dévky vykézaly gastrointestindlni drédZdivost, v8ichni psi ztratili na hmot-
nosti, ale toto se nepiifitalo dioktylsulfojantaranu sodnému, Makroskopické a histopato-
logické zkoumini neukézalo Z&dné abnormality u jater, sleziny, pankreasu, ledvin, stifeva,
mod, méchyie, gondd, srdce, plic a CNS.

Dlouhodobé studie

Krysa

skupinémdvandcti krysich samcd bylo podévéno 07 0,25 % 0,5 % a 1 % dioktyl-
sulfojantaranu sodného ve stravd po dobu dvou rokil, Télesnd hmotnost trochu poklesla
u 1 % koncentrace b&hem prvnich tii m¥sicl a byla vyrazn¥j3{ b&hem prvniho roku, Z4dné
patologické zm&ny nebyly zaznamenéiny pii makroskopickém sledovani a pii histologickép
zkouméni plic, srdce, jater, sleziny, pankreasu, Zaludku, stifeva, ledvin, nadledvinek,
gonédd, 8titné Zlézy, pridtitnych t&lisek, kosti a svaldl,

Pozorovani u lidi

Dioktylsulfojantaran sodny je pouXivén jako projimadlo (zm&k&ujici) v obrovském
mnoZstvi a po mnoho let (od r, 1943) u d&ti i dosp¥&lych,

U chronické zécpy je pouZivan jako zm&k¥ujici, ale ne laxativni, G&inek se dosta~
vuje za jeden aZ dva dny po podani, Doporuenéd dévka je 10 a¥ 20 mg denn& pro d&ti,
10 aZ 60 mg pro dosp&lé (dennd), vy¢jimedn& 100 mg, O0d 300 mg miieme o¥ekévat vedlej¥i
nezddouci GEinky,
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Souhrn

MnoZstvi, které nevyvolévé piiznaky intoxikace:

Krysa.~ 0,5 % (5 000 ppm) v potravd, coZ je ekvivalentni 250 mg/kg t&lesné hmotnosti

S pouZitim materidlu: wld., Hlth., org. Techn. Rep. Ser., No. 557 (1974) Toxicological
Evaluation of some Food Colours, Enzymes, Flavour Enhancers, Thickening Agents, and
certain Food Additives /Dioctyl Sodium Sulfosuccinate pp. 175 - 181/,

PREDMET VYNALEZU

Univerzélni zéklad pro suspenze nebo emulze pouZivané ve farmacii, kosmetice a potra-
vinéfstvi ve form& roztoku nebo prachové smési, popiipadé s pridavkem b&Znych pomocn¢ch
latek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje 0,05 a% 1 % hmot. dioktylsulfojantaranu sodného
a 0,1 aZ 1 % hmot. xanthanového polysacharidu,
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