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N

\\ Vynélez se tyké dermilniho pii-
pra;ku_s obsahem 0,05 % hmot. kyseliny
vitaminu ve formé gelu nebo roztoku,
ur&eného pfedevSim k 16&bé riznych forem
akné, Pfipravek obsahuje molekulérni
disperzi kyseliny vitaminu A ve smési
parciédlnich estert glycerolu s alkan-
kyselinami 08 az 012, etherifikovanych
hexapolyethylenglykolem, propylen-
glykol, ethanol a vodu, ve vz4jemném
’ hmotnostnim poméru 15 : 5 : 15 : 60 aZ
65.
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Vyndlez se tykd dermdlniho p¥ipravku s obsahem kyseliny vita-
minu A v mnoZstvi 0,05 % hmot., ve formé gelu nebo roztoku, vhod-
ného k 1lédeni akne typu acne comedonica; acne papulopustulosa,
acne nodoga a acne conglobata, p¥i externi aplikaci.

Je zndmo, %e kyselina vitaminu A (kyselina all-trans-retino-
v&, tretinoin) je metabolitem viteminu A. P#i zkouSeni jeji te-
rapeutické udinnosti bylo zjiéténo, %e podporuje hojeni ovlivnd-
nim tvorby tkdnové kolagenu (K.H. Lee se sp., J.Pharm.Sci 62,895,
1973; ibid. 59,851,1970). Déle se kyselina viteminu A osvddila
p¥i 1é3eni ko¥nich hyperkeratéz rdzného pivodu. NEkteré klinické
prédce uvdddji dspéchy po mistni aplikaci kyseliny viteminu A u
solitdrnich hyperkeratdz (V.P.Barranco se sp., Drugs 2,165,1971;
W.Bollag, Schweiz.med.Wschr. 101,17,1971), nékterych forem ichty-
Szy (P.Frost se sp., J.Am.Med.Assoc. 207,1963, 1967; G.Weitzer se
sp., Brit.med.J. 2,464, 1967), bradavic'(S.Krﬁckeberg,’Parf.a.
Kosm. 55,364, 1974) a psoridzy (A.Schumacher, Dtsch.med.Wschr. 96,
1547, 1971). Kyselina vitaminu A se uplatnila predevdim p¥i 1léce-
ni akne, kde hlavnim mechanismem terapeutickéhoAﬁéinku je rovnéZ
keratolyza a olupovéni povrchové poko?ky (E.Echstein, Arzneim.
Forsch. 24,1205, 1994; J.Rulcové, %s.Dermatol. 56,108, 1981).

7 ne¥adoucich Gdinkt byla popsdna iritace kiZe a fotosenzibi-
lizace.



-2 -
. 234488
Podle znémych zpisobl se dermélni pfibravky s obsahem kyseli-
ny vitaminu A, obvykle v mnoZstvi 0,05 % hmot., ve formd gelu
nebo roztoku béiného sloZeni, pFipravuji tek, Ze se Udinnd ldtke
v mikronizoveném stavu vmichd p#i teploté 25 - 40°C do poZadove-
ného gelového zdkladu nebo roztoku. Nevihodou tohoto postupu je |
to, Ze se kyselina viteminu A miZe Sdstednd rozpustit v pPislusd-
ném zékledu, takZe bdhem skledovéni pii normédlni teplotd nestévd
jeji rekrystalizace ve formé dlouhych jehlicovitjch'krystalﬁ. Ta-
kovy pP¥ipravek pek nevyhovuje pozadavku lékopisu a normy ne veli~
kost Sdstedek v gelech. Kromd toho p¥iprave suspenznich gell s
velmi nizkou koncentraci Udinné létky Je vZdy spojene s urditym
rizikem, Ze konecény pfipravek‘nebude_vyhovovat poZadavku ne ho=
mogenni rozptyleni 4&inné létky. - ' B
Je proto vyihodnéj&i pFipravovat zminéné piipravky s molekuldr-
n& dispergovenou udinnou lédtkou, priSemZ vzhledem k nizké roz-
pustnostli kyseliny vitaminu A ve vodé a v béZnych s vodou smigi- .
telnjch rozpoudtddlech je nutné rozpoudtét ji v pPipadé gelu a
roztoku v medifich hydrofilnich. | - |
Uvedenym po¥ davkim odpovidd dermdlni pFipravek s obsahem ky-
seliny viteminu A v nmno¥stvi 0,05 % hmot., ve formd gelu nebo
roztoku, podle vyndlezu. Jeho podstata spodivéd v tom, Ze obsahuje
kyselinu vitaminu A molekuldrné dispergovanou ve smési parcidl~
nich estert glycerolu s slkankyselinemi s 8 a% 12 atomy uhliku,
zejména s kyselinou kaprylovou a kaprinovou, etherifikovenych
hexapolyethylenglykolem, & propylenglykolﬁﬂ, ethanol " a voddu,
ve vzdjemném hmotnostnim poméru 15 : 5 3 15 : 60 a% 65. ‘
P¥i vyrobd piipravku podle vynédlezu ve formd gelu nebo roztoku
se G¥inné 1dtke rozpusti na molekuldrni disperzi pii teplotd 20
e 25°C, ve vakuu nejvyde 50 kPa, v roztoku, ktery obsshuje smés.
parcidlnich estert glycerolu s alkankysélinami,‘etherifikovan#ch;
hexapolyethylenglykolem {ddle jen "smds esterd"), propylenglykol,
ethenol a destilovanou nebo demineralizovanou vodu ve vySe uvede-
ném hmotnostnim poméru. -
Podle dosud zndmych zpthsobld se hydrofilni gely p¥ipravuji tek, -
Yo ge Udinnd létke rozpoudti ne molekuldrni disperzi ve vodné
fézi gelu. Kyselina viteminu A je véak nepatrné rozyustné ve vodé
(0,002 % hmote p¥i 20°C). Byle proto navriena pfipgawa gelld bez-
vodych na bézi propylenglykolu, ethenolu, isopropylalkoholu nebo
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jejich smési v poméru I ': 1 (DOS 2 601 489) nebo na bdzi ethano-
lu a polyethylenglykolu 400 v pomdru 25 aZ 50 : 50 a% 75 (DOS,
2 046 119). Nevfhodou gelt uvedeného sloZeni je sniZend toleran=-
ce pPi aplikeci, vyskyt rizného stupn toxické a alergické koZ-
ni drdZfdivosti u paciéntﬁ, kterou zplisobuje predevSim propylen-
glykol. Alkoholy naproti tomu vysuSuji kiZi, kterd potom praskd.

Péipravek podle vyndlezu se poda¥ilo vyvinout na zékladd zjis-
téni,'ée kyselina viteminu A je schopna v potiebné koncentraci
0,05 % hmot. tvorit stdlou molekuldrni disperzi v roztoku obsahu-
jielm 96% ethanol, propylenglykol, smés esterli a destilované ne-
bo demineralizované vody. Optimalnl pomér téchto sloZek ve hmot-
nostnim poméru 15 : 5 ¢ 15 : 60 a¥ 65 je velice pYesné vyvéaZen,
snese jen nepatrné odchylky, v pripadé vétSich zmén ztrdci tento
7syatem stebilitu.
~  Smésg esterd je komerdnd vyrobek pouZiveny pPi vyrobé lédivych
1 kosmetickych pFipravki, charekterizovany témito fyzikdinimi
konstantami cislo kyselosti mex. 1, clslo zmydelnenm 90 az 100,
8islo jodové max. 1, hydroxylové $islo asi‘'180, hustota p¥i 2500
‘asi 1,068,

Gelotvornou sloZkou je bé%Zné uZivend polyakrylové kyselina
neutralizovend triethanclaminem. o

~ Gel je konzervovédn kyselinou sorbovou v mnostvi 0,1 % hmot.

a stabllizovén antioxidantem butylhydroxytoluenem v mnoZstvi |
0 02 % hmot. Udinnost obou téchto 1ldtek je zvySena prltomnostl
dvojsodne soli kyseliny ethylendiamlntetraoctove v mnoZstvi 0,05%
hmot. Takto piipraveny gel je stabilni, rekrystalizace kyseliny
vitaminu A nenastévd ani p¥i sniZeni teploty na 5°C; obsah ddin-
né 14tky neklesé ani po dlouhodobém skladovdni, nemdni se ani
fyzikdlni vlastnosti. '

" Obdobnd jako piipravky ve formd gelu byly p¥ipravovény i znd-
mé bezvodé roztoky kyseliny vitaminu A ve smési stejnych dilu etha-
nolu a polyethylenglykolu 400. Z dalSich rozpoudtédel jsou pouZi~
telné di-s triethylenglykol, ethylenglykolmonoethylether a di-~ ne-
bo triethylenglykolmonoethylether, bud semotné nebo ve smési (DOS
1 804 801 a 2 046 119). Nevyhodou tdchto bezvodych roztoki je sni-
¥end tolerance pifi aplikaci, vyskyt koZni drdZdivesti. Vyssi kon-
centrace ethanolu zphsobuje vysuSeni kii¥e a jeji praskédni.
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Byla proto %ddouci mo¥nost p¥ipravy roztokd s obsahem destilova-
né nebo demineralizované vody, jejichZ sloZeni v8ak vyZaduje
vzhledem k nepatrné rozpustnosti kyseliny vitaminu A ve vodé
zvld§tni dpravue. S vyhodouw bylo moZno uplatnit sloZeni obdobné
jako u pPipravku gelového, s vynechdnim kyseliny polyakrylové a
triethanolaminu. Zcela anelogicky bylo moZno pouZit i stejnych
konzervadnich i stabilizadnich ldtek. P¥ipravek ve formé roztoku
je stejné stdly jako pPipravek ve formé gelu.

ldsledujici priklady provedeni pripravek podle vyndlezu pouze
ilustruji, ale nijak neomezuji.

PPiklad L Pripravek ve formé gelu (hmotnostni ddaje v g)

Kyselina vitaminu A 0,05
Polyekrylovd kyselina 1,00
Butylhydroxytoluen 0,02

Dvojsodnéd sl kyseliny
ethylendiemintetraoctové 0,05

Kyselina sorbovd 0,10
Triethanolamin 0,50
Propylenglykol 5,00
Smés esterd 15,00
Ethanol 96% 15,00
Vode, destilovend nebo

demineralizovand 63,28

© Vyrobni postup: V destilované nebo demineralizovené vodé se za va-
ru rozpusti dvojsodnd sl kyseliny ethylendiamintetraoctové a po
ochlazeni se v ni rozmichd polyakrylové kyselina. Tato suspenze se
zneutralizuje triethanoleminem a smés se zhombgenizuje ve vakuu
hodnoty 20 a? 10 kPa na homogenni gel. Butylhydroxytoluen a kyseli-
na sorbovéd se rozpusti v ethanolu, r roztok se zredi propylenglyko-
lem a smdsi estert a za nepr:stupu denniho svétls se v ném rozpus-
t1 kysellna vitaminu A. Po filtraci se tento roztok vmichd ve va-
kuu hodnoty nejvysSe 50 kPa do gelu.
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P¥iklad 2 Piipravek ve form& roztoku {hmotnostni ddaje v g)
Kyselina witaminu A 0,05
Butylhydroxytoluen 0,02
Dvojsodnd sUl kyseliny
ethylendiamintetraoctové 0,05
Kyselina sorbovéd 0,10
Propylenglykol 5,00
Smés esteri 15,00
Ethanol 96% 15,00
Voda destilovand nebo
demineralizovand 64,78

Vyrobni postup: V destilované nebo demineralizované vodé se za
varu rozpusti dvojsodnd sdl kyseliny ethylendiamintetraoctové a
roztok se ochladi na 20 a¥ 25°C. Butylhydroxytoluen a kyselina
sorbovéd se rozpusti v ethanolu, roztok se zfedi propylenglykolem
o smési estert. Za nepPistupu dennfho svétla a ve vakuu hodnoty
nejvyde 50 kPa se v ném rozpusti kyselina vitaminu A a roztok se

zfiltruje.
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Dermélni piipravek s obsahem kyseliny vitaminu A v mnoZstvi
0,05 % hmot., ve formé gelu nebo roztoku, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje kyselinu vitaminu A molekuldrné dispergovanou’vé smési
parciidlnich esterd glycerolu s alkankyselinami s 8 a% 12 atomy uhli-
ku, zejména s kyselinou kaprylovou a kaprinovou, etherifikovanych '
hexapolyethylenglykolem, propylenglykol, ethanol a vodu, ve vzajem=
ném hmotnostnim poméru 15 : 5 : 15 : 60 aZ 66,

Vytiskly Moravské tiskafské zavody, Cena: 2,40 Kés
provoz 12, tf.Lidovych milici 3, Olomouc
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