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ABSTRAKT

Diplomova prace se zabyva vlivem vybranych latek uzivanych v kosmetickych
prostiedcich na stabilitu polymernich matric hydrogeli. Tento vliv byl sledovan méfenim
viskozity pomoci rotacniho viskozimetru a pH vpichovym pH-metrem. Vybrané vzorky
byly poté vystaveny zatézovym testim a mikrobiologické zkousce. Bylo zjisténo, ze
dostacujici koncentrace gelotvorné latky na bazi kyseliny polyakrylové pro pridavek
dalsich latek je 0,8 % hm. Ptidavek tenzidu zpusobuje snizeni hodnot pH, stejné jako
ptidavek dvojmocnych iontl. Pfidavkem vyssi koncentrace dvojmocnych iontd i nékterych
tenzidu se tyto polymerni matrice rozpadnou. Vhodnou matrici pro systém obsahujici vétsi
podil lipofilnich slozek je Stabylen a Ultrez. Gely podrobené vysoké organické zatézi

vyzaduji ptidavek zahuStovadel.

Kli¢ova slova:

hydrogel, polymerni matrice, stabilitni studie, Stabylen, Synthalen, Sodium carboxymethyl
celullose (CMC), Ultrez 30

ABSTRACT

The diploma thesis deals with the influence of selected cosmetic ingredients effect on the
hydrogel polymer matrices stability. This influence was studied by measuring the viscosity
using a rotational viscometer and by measuring pH. Selected samples where exposed to
stress tests and microbiological tests. It was found that sufficient concentration of gelling
agents based on polyacrylic acid for the addition of other substances is 0,8 wt%. The
addition of the surfactant causes a decrease pH, as well as addition of divalent ions.
Addition of higher concentrations of divalent ions and certain surfactants such polymer
matrix disintegrate. Suitable matrix for the system containing a large share of a lipophilic
components is Stabylen and Ultrez. Gels subjected to high organic loads require the

addition of thickeners.

Keywords:

Hydrogel, Polymer Matrix, Stability Studies, Stabylen, Synthalen, Sodium Carboxymethyl
Cellulose (CMC), Ultrez 30
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UvVOD

Hydrogely jsou trojrozmérné polymerni matrice schopné pojimat znacné¢ mnozstvi vody.

Je pro n¢ charakteristickd hydrofilni povaha a vysoka stabilita.

Hydrogely jsou diky svym specifickym vlastnostem, mezi které patii biokompatibilita,
biodegradabilita, hydrofilita ¢i schopnost pohlcovat kapaliny, skupinou materidlu, jez je
stale Castéji vyuzivan ve farmaceutickych a biomedicinskych aplikacich ¢i kosmetickém
pramyslu. V kosmetickém primyslu jsou tyto ve vodé rozpustné polymery pouzivany
napt. jako zahustovadla. Jsou soucasti Sampont, kondicionért, vlasovych a télovych
gell, pletovych krémti a mnohych dal$ich. Pouziti daného hydrogelu je urceno jeho
strukturou a vlastnostmi. Nemaly vyznam ma taktéz jejich chemické ¢i fyzikalni zesiténi.
Z ptirodnich polymerii se nejvice vyuzivaji polysacharidy a jejich chemické derivaty

(napt. CMC). Syntetické polymery jsou vyuzivany zejména ty na bazi akrylatu.

Teoreticka cast diplomové prace se zabyva charakteristikou a vlastnostmi hydrogelu,
jejich vyuzitim v kosmetice, 1ékatstvi, farmacii a potravinafstvi. Zminény jsou taktéz
metody pfipravy hydrogelii. Pozornost je pak zvlast€ vénovéna jednotlivym typim
gelotvornych latek, s nimiz se pracovalo v praktické ¢asti diplomové prace. Nemén¢ je
diraz kladen na slozky ovliviijici stabilitu polymernich matric. Praktickd cast je

zamé&fena na sledovani stability hydrogelu po pfidavku G¢inné latky.
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1 HYDROGELY

Hydrogely Ize definovat jako trojrozmérné polymerni matrice, které jsou schopny pojimat
velké mnozstvi vody a biologickych tekutin. Hydrogely se fadi mezi zesiténé polymery,
které se vyznacuji hydrofilni povahou. Tyto materialy se ve zbobtnalém stavu vyznacuji

stfedné vysokou fyzikalni, chemickou a mechanickou stabilitou [1s. 1-2] [2 s. 1].

Tyto polymerni sit€ jsou tvofeny piicnymi vazbami. Mohou byt vyrobeny prakticky z
jakychkoliv ve vod¢ rozpustnych polymert, charakteristickych Sirokou Skalou fyzikéalnich
a chemickych vlastnosti. Krom¢ toho mohou tvofit rizné fyzikdlni formy, zahrnujici

mikrocastice, nanocastice, povlaky a filmy [3 s. 1994].

Dle jiné definice lze hydrogely povazovat za urcitou formu materidlu, ktera je obecné slo-
zena z hydrofilni vicefazové polymerni smési. Tato smés mulze vykazovat vlastnosti jak
pevné, tak kapalné latky. Jejich strukturu tvofi trojrozmérné sité nahodné sitovanych
polymernich fetézcl, které spojuji v celek tfi odlisné faze. Témito fazemi jsou pevné
polymerni sité matrix, ,,meziprostorova voda“ (kapilarni voda) ¢i biologické tekutiny
a urCité druhy iont. Schematicky nékres mikroskopické struktury hydrogelu je znazor-

nén naObr. 1[4s. 1].

intersticialni kapalna faze

pohyblivv anion
pohyblivy kation

stabilni nabité skupiny

O © © ®

nedisociovane
ionizovane skupiny

zesitény retézec

zesiténi

Obr. 1. Schematicka mikroskopicka struktura nabitého retezce [4 s. 1]
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1.1 Klasifikace hydrogeli

Hydrogely jsou vysoce bobtnavé, ve vodé rozpustné polymery, které jsou zesiténé
pomoci chemickych nebo fyzikalnich vazeb. Pro konkrétni aplikaci je nesmirn¢ dalezita
struktura a vlastnosti daného hydrogelu. Hydrogely mohou byt rozdéleny na zaklade

riznych vlastnosti, jak je uvedeno na Obr. 2 [5 s. 9-10].

Neionické Kationické Anionické Amfoterni

iontovy charakte

Prirodni Homopolymery
o gV Pivod prlsob ; 2
Syntetické piipravy Kopolymery
{ y > -
SmiSené Vzijemné se
prostupujici
\_polvmery )
Hydrogel
Chemické Odbouratelné
PzE Bilogicka
Acsiim odbouratelnost
Fyzikalni Neodbouratelné

Obr. 2 Klasifikace hydrogel: [6 s. 12]

Rozdéleni dle zptisobu pfipravy

Na zaklad¢ zpusobu pfipravy, se déli na homopolymerni hydrogely (homopolymery),
multipolymerni hydrogely a kopolymerni hydrogely (kopolymery). Homopolymerni
hydrogely jsou slozeny z monomerd, z nichz alesponl jeden je hydrofilni. Kopolymerni
hydrogely jsou tvofeny ze dvou typl monomert, kdy alespoil jeden je hydrofilni.
Multipolymerni hydrogely pak tvofi vice nez tfi typy monomerti, z nichz alespoii jeden je

hydrofilni [5 s. 9-12].

Rozdéleni dle fyzikalni struktury

Dle fyzikalni struktury se déli hydrogely na amorfni (fetézce jsou usporadany nahodng),
semi-krystalické hydrogely (hust¢ seskupené oblasti usporadanych makromolekul,
t]. krystalt, které maji vodikovou vazbu, ¢i jako supermolekularni struktury siti

a hydrokoloidnich agregatii) [5s. 9-12].
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Rozdéleni dle charakteru zesiténi

Hydrogely mohou byt také klasifikovany na zakladé charakteru jejich zesiténi. Prvni
skupinu tvoii chemické hydrogely, jez jsou zesiténé kovalentnimi vazbami. Ty dosahuji
rovnovazného stavu nabobtnani, ktery zavisi na interakci polymer — voda a na hustoté
zesiténi. Druhou skupinou jsou fyzikalni hydrogely. Oznacuji se také jako reverzibilni. Je
pro n¢ charakteristické, ze jsou drzeny pohromadé¢ bud’ slabymi sekundarnimi vazbami,
jako jsou van der Waalsovy sily a elektrostatické interakce, nebo vodikovymi vazbami ¢i
pomoci molekulovych spleti. Zaniku téchto vazeb je zabranéno fyzikdlnimi interakcemi,
které existuji mezi jednotlivymi polymernimi fetézci. VSechny tyto interakce jsou
reverzibilni a mohou byt naruSeny zménami fyzikalnich podminek [5s. 9-12] [7s. 118—

119].

Rozdé&leni dle iontovych ndboju (charakteru vedlejsich skupin)

V souvislosti s charakterem vedlejSich skupin se hydrogely rozdéluji na neutralni
(neionické) a iontové (ionické), jenz se dale déli na anionické, kationické a amfolytické.
V ptipadé neutralnich hydrogelt, je bobtnani zpisobeno termodynamickym misenim
vody spolecné s elastickym polymerem za soucasného uvolnéni energie. Bobtnani
iontovych hydrogelti je také ovlivnéno iontovou interakci mezi nabitymi polymery
a volnymi ionty. Tyto hydrogely obsahuji iontové skupiny, jako jsou karboxylové
kyseliny, absorbujici vy$§i mnozstvi vody, z divodu jejich zvySené hydrofilnosti.

Ptikladem takovych geld je polyakrylova kyselina a polyaminy [1 s. 4] [5 s. 9-12].

1.2 Vlastnosti hydrogeli

Mezi charakteristické vlastnosti hydrogeli se fadi propustnost a schopnost zadrzovat
vodu. Polarni hydrofilni skupiny jsou prvni, které pii styku s vodou hydratuji. To vede ke
vzniku primarné vazané vody. V disledku toho se zvétsi sit” a zptistupni se hydrofobni
skupiny, které jsou tak schopny interagovat s molekulami vody. To vede k tvorbé
hydrofobné vazané vody, nazyvané také jako "sekundarni vazana voda". Primarni a
sekundarni vdzand voda se casto kombinuji v tzv. celkovou véazanou vodu

[6s.118-119].

Hydrogely jsou polymerni matrice, které kdyZz se umisti do vodného prostfedi, maji
tendenci absorbovat vodu. Tato jejich schopnost bobtnani v biologickych podminkach je

¢ini idedlnimi pro pouziti pfi vyrob¢ 1€kl a fixaci proteind, peptidl a jinych biologickych
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latek. Vzhledem k jejich vysokému obsahu vody, se tyto gely velmi podobaji zivé tkani
mnohem vice, nez jiny typ syntetického biomateridlu. Tyto sit¢ hydrogelt maji
trojrozmérnou strukturu. Jsou zesiténé bud’ fyzikaln¢ (zapleteni jednotlivych krystala)
nebo chemicky (vazebna mista). Pravé tato jejich nerozpustna a zesiténa struktura

umoznuje mnohem efektivnéjsi zadrzeni aktivni latky a biomolekul [1 s. 2-3].

Proces bobtnani

Absorpce vody v hydrogelu zavisi na mnoha faktorech. Mezi tyto faktory patii parametry
sit¢, charakter roztoku, struktura hydrogelti (porézni nebo bezporova), techniky suseni,
aj. Nejdulezitéjsim faktorem je hustota zesiténi, kterd je dana koncentraci sitovadla
pouzitého v procesu zesiténi. Ta je urCena vzdalenosti (molarni hmotnosti) mezi dvéma
sitémi na stejném konci polymerniho fetézce. Cim kratsi je tato vzdalenost, tim vy3i je
hustota zesiténi. Nicmén¢, hustota zesiténi udava bobtnavost daného hydrogelu. Proces
bobtnani lze povazovat za difazni proces, ktery je nasledovany procesem relaxa¢nim.
Rychlost, pti které voda sama o sobé difunduje do sitovité struktury, je stanovena uz na
zaCatku bobtnaciho procesu. Zavisi predevSim na molarni hmotnosti a teploté
rozpoustédla a mirou pdrovitosti v ramci struktury hydrogelu. Druhy krok pfi procesu

botnani je uréen tim, jak rychle mohou polymerni fetézce relaxovat, s tim, Ze absorpce
je pomalejsi [2 s. 4-8].

Mechanické vlastnosti

Pro biologické aplikace je nezbytné nutné, aby si nosi¢ gelové matrice zachoval fyzikalni
a mechanickou integritu. Mechanickd stabilita dané¢ho gelu je zvlaste¢ dilezitd pfi
navrhovani lécebnych metod. Naptiklad 1éky a jiné biomolekuly musi byt chranény pred
pro n& Skodlivym prostfedim v lidském téle (jako je napt. extrémni hodnota pH prostiedi)
a to az do okamziku, neZ se uvolni na pozadovaném misté piisobeni. Za timto ucelem

musi byt nosi¢ gelu schopen udrzet si fyzickou integritu a mechanickou pevnost [1 s. 3].

Pevnost materialu mize byt zvySena zakomponovanim sitovadla a komonomeru. Tim
se zvysi mira zesitovani. Existuje nicméné jakysi optimalni stupeni zesiténi. Pokud se
prekroCi tento stupeni, vede to ke vzniku kiehkosti a mensi pruznosti. Pruznost gelu je
dalezitd, protoze poskytuje flexibilitu zesitovaného fetézce s cilem usnadnit pohyb
zabudovanym bioaktivnim latkam. Tudiz kompromis mezi mechanickou pevnosti

a flexibilitou je pro vhodné vyuziti téchto materiald vice nez nutny [1 S. 3].
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Biokompatibilni vlastnosti

Pro syntetické materialy, jako jsou hydrogely, je dulezité, aby byly kompatibilni
a netoxické. Déje se tak predevsim proto, aby byly vhodné pro biomedicinské polymery.
Vétsina polymert vyuzivanych pro biomedicinské aplikace musi projit celou fadou
cytotoxicitnich a in-vivo toxicitnich testi. Nejvice problémi spojenych s toxicitou vznika
v disledku nezreagovanych monomerti, oligomeri a iniciatorti, které se vyextrahuji
v priabéhu pouziti. SniZzeni toxického ucinku je mozné a to vyloucenim téchto iniciatort
za pouziti gama zafeni. Jedna se o opatieni, kterymi se vylouci z hydrogelii necistoty

(opakované ptsobeni ¢inidla) [1 s. 3-4].

1.3 Hydrogely v kosmetickém primyslu a zdravotnictvi

Hydrogely jsou materidly s Sirokym uplatnénim. Vodou nabobtnalé zesiténé hydrogely se
uplatituji v oblastech, jako je potravinafstvi, farmacie, biomedicina ale také kosmetika

[1s.12-13] [8].

1.3.1 Kosmeticky primysl

Ve vodé rozpustné polymery jsou dnes v Sirokém rozsahu pouzivany jako zahusStovadla
a zeliryjici latky v kosmetickych pfipraveich ur€enych pro osobni péci. Piikladem jsou
Sampony, kondicionéry, vlasové a télové gely, pletove krémy, tekuté a krémové zéklady,
zubni pasty, opalovaci krémy a spreje aj. Rada polymert je komeréné dostupna. Mezi

tyto komer¢né€ dostupné gely patii jak pfirodni, tak syntetické polymery [9].

Ptikladem pfirodnich polymert jsou zejména polysacharidy a jejich chemické derivaty.
Zahustovadla na bazi sacharidi zahrnuji guarovou gumu a jeji derivaty
(hydroxypropyl-, karboxymethyl- a hydroxypropyltrimonium-), karubovou gumu,
celulozy (karboxymethyl-, methyl-, methylhydroxypropyl-, hydroxyethyl-, kationtové

a dalsi) a xantanovou gumu [9].

Syntetické polymery pouzivané v kosmetickém primyslu jsou do zna¢né miry na bazi

akrylatu. Mohou byt zesiténé, rozpustné v alkaliich ¢i v bobtnajicich formach [9].
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1.3.1.1 Gely ¢asto vyuZivané v Kosmetice

ACRYLATES/VINYL ISODECANOATE CROSSPOLYMER

Acrylates/vinyl isodecanoate crosspolymer, chemicky Acrylic acid/vinyl ester copolymer
¢i obchodn¢ Stabylen 30 je bily jemny prasek. Jedna se o zesitény polymer, ktery se
vyznacuje dobrou emulgacni a zahustovaci vlastnosti v rizném rozmezi pH. Poskytuje
velmi stabilni emulze olej ve vodé (O/V) s jakoukoliv olejovou fazi bez ohledu
na hodnotu hydrofiln¢ — lipofilni rovnovahy (HLB), dokonce i pii pokojové teploté. Diky
své nizké citlivosti na soli, lze Stabylen pouzit jako suspendaéni prostfedek

a zahust'ovadlo pro povrchove aktivni ¢inidla [10].

Bézné procento vyuziti Stabylenu se pohybuje v rozmezi 0,1 az 1,5 % hm. v zavislosti na
typu piipravku a pozadované konecné viskozité vyrobku. Neutralizace se mize provadét
pomoci anorganickych zasad (napt. NaOH, KOH, NH4OH) nebo organickych amint,
jako je triethylamin (TEA) nebo adenosinmonofosfat (AMP). Silnou zasadu je vhodné
piidat do pfedem rozpusténého Stabylenu ve vodé (v koncentraci ne vyssi nez 10 % hm.).
Béhem neutralizace je tfeba zabrénit delSimu vysokému smykovému namdhani. To by

mohlo vést k trvalé ztraté viskozity [10].

Pokud je Stabylen piidan do vody a nasledné vhodnou bazi neutralizovan, tvoii ¢iry gel.
Disperze by méla byt vyrobena pomalym pfiddvanim polymeru, aby se zabranilo tvorbé
shlukt. Zaroven by meéla byt michdna, dokud nebudou vSechny Ccastice zcela
hydratovany. Bouflivému michani je tfeba se vyvarovat. Je to z toho diivodu, aby se
zabranilo moZnému zachyceni vzduchu, ktery by bylo nasledné velmi obtiZzné odstranit

z kone¢ného produktu [10].

Za normalnich podminek nejsou gely pfipravené ze Stabylenu napadeny plisni
a bakteriemi. Nicméné pokud je gel vystaven nezddoucim podminkam, stava se vhodnym
pro rst mikroorganizmti a plisni a proto je ptidavani vhodného konzervantu vice nez
vhodné. Pisobenim UV zafeni mize dojit ke ztraté viskozity gelu Stabylen. Piidavek ve
vodé rozpustnych UV-absorbentt, jako je UVASORB S5 (benzofenon-4), muze ptispét k

prevenci degradace polymeru [10].
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CARBOMER 940

Carbomer 940, chemicky Carboxyvinyl polymer (Obr. 3), ¢ obchodné

Polygel CA = Synthalen®K je synteticky polymer znamy a S§iroce pouzivany
v kosmetickém prumyslu jako zahustovadlo a suspenzni Cinidlo. Oblibeny je zejména
diky své vSestrannosti a bezpecnosti. Polygelové disperze se vyznacuji vysokou
viskozitou a ¢istotou. Také proto je vhodny pro tvorbu jasnych, prazracnych geli, jakoz
I pro stabilizaci emulze. Bézné procento vyuziti je v rozmezi od 0,1 - 1,5 % hm.

v zavislosti na typu piipravku a kone¢né pozadované viskozité [11] [12].

I—T—I
O—O—O——=
o

T

Obr. 3 Polymer kyseliny akrylové tvorici Carbomer [13 s. 112]

Rozptyli-li se Synthalen ve vodé a nasledné neutralizuje vhodnou bazi, vytvofi se Ciry
gel. Disperze se stejné, jako v pfipadé Stabylenu, vytvaii pomalym ptidanim polymeru,
aby se zabranilo tvorbé shlukli. Dokud nedojde k tomu, Ze jsou vSechny cCastice zcela
hydratovany, doporucuje se disperzi michat. Opét je potfebné se vyvarovat bouflivému
michani, aby nedochazelo k vychytavani vzduchu, ktery by bylo nasledné¢ obtizné

odstranit [11] [12].

Neutralizace vytvoiené disperze se provadi bud’ anorganickou bazi (napt. NaOH, KOH,
NH4OH) nebo organickymi aminy (napt. TEA, AMP). Silnou bazi je vhodné pridavat
v koncentraci neptevysujici 10 % hm. Anorganickych bivalentnich bazi je tfeba se
vyvarovat, protoze iontové zesiténi mize zpisobit vysrazeni polymeru [11] [12].

Tento typ hydrogelu muze reakci s dalSimi latkami ztracet viskozitu. Jeji pokles je
zaznamenan zvlasté po pfidavku dvoj- a trojmocnych kationtd soli. Za normalnich
podminek gely pfipravené z Polygelu nebrani ani nepodporuji rist mikroorganizm,

proto je vhodny ptidavek konzervacnich ¢inidel [11] [12].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 19

Tak jako v piipadé Stabylenu, miize UV zafeni zpusobit ztratu viskozity Polygelu.
Degradaci polymeru muze zabranit piidavek ve vod¢ rozpustnych UV absorbenti

(napf. benzofenon-4) [11] [12].

SODIUM CARBOXYMETHYL CELLULOSE (CMC)

Celuléza je linearni polymer. Z divodu pfitomnosti ¢etnych vodikovych vazeb, které
neumoznuji molekulam dostateény prostor k pohybu, neni termoplasticka. Celuldza je
také komeréné modifikovana acetylaci. Komercné pfipravovany ether celulézy se
oznacuje jako methylceluléza. Tento materidl je rozpustny ve vodé jiz za nizkych
koncentraci, za vzniku vysoce viskézniho roztoku. Proto je Siroce pouzivan jako
zahustovadlo pro latexové barvy a lepidla. Mimo to se hojné pouziva v kosmetice a pro

potahovani farmaceutickych tablet [13 s. 19] [14s. 140].

CH,~OH H  OH
H
OH H
H
H o O In
H  OH CH,~OH '

Obr. 4 Sodium carboxymethyl cellulose [14 s. 140]

CMC (Obr. 4) slouzi predevsim k zahus$téni a stabilizaci kosmetiky. Vzhledem k jeji
polymerni struktuie, kterd pusobi jako Cinidlo tvotici film, se CMC pouziva také ke

zlepSeni hydrata¢niho u¢inku kosmetického ptipravku [15].

CMC se pouziva v péci o vlasy, krémech a pletovych vodach urcenych k ¢isténi pleti,
v piipravcich hydratujicich plet’ a télo, gelovych tuzkach na oci, aj. Jednou z hlavnich

aplikaci CMC v kosmetickém primyslu je vyroba zubnich past [15].

Carboxymethyl cellulose je produktem interakce celuldzy s kyselinou monochloroctovou.
Obecné lze fici, Ze se jedna o sodnou stl. Ta se vyznacuje tim, Ze pii styku s vodou tvofi
viskozni, bezbarvé roztoky, které se vyznacuji pseudoplastickymi

a tixotropnimi vlastnostmi [16].
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ACRYLATES/C10-30 ALKYL ACRYLATE CROSSPOLYMER

Acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer znamy také jako Ultrez 30 ¢i Carbopol
je hydrofobné modifikovany zesitény polyakrylatovy polymer navrzeny tak, aby pusobil
jako zahust'ovadlo, stabilizator a suspenzni piisada pro pfipravky urCené k osobni péci.
Tento polymer umoziuje snadné a rychlé rozpusténi, bez potieby michani. Carbopol je
bily prasek, ve vodé vykazuje pH 3. Jeho vyhodou je, Ze oproti jinym druhtim Carbopoli,
poskytuje Carbopol 30 efektivnéjsi zahusténi a vySsi viskozitu. Vyznaluje se také
vynikajici toleranci vuéi elektrolytim, coz vede K vyS$§imu stupni Cirosti a viskozité
systému Carbopol — elektrolyt. K jeho vlastnostem patii také vysoky lesk a ¢istota, mensi
lepivost, aj. [17].

Ve vétsing piipadi se postupuje tak, ze se Carbopol pfidava do vody hned na zacatku
vyrobniho procesu. Tim se ziska ¢as k dikladnému nabobtnani a rozptyleni. V tomto
kroku je pH asi 3 a viskozita je velmi nizka. Typické je, ze po neutralizaci viditelné
zhoustne, proto je vhodné piidavat neutralizaéni ¢inidlo az na konci $arze cyklu. Naopak
v piipadé povrchové aktivnich latek (PAL) a vysokého obsahu elektrolyti je pFidani
malého mnoZzstvi neutralizatoru na zacatku procesu vhodné. Neutraliza¢nimi Cinidly jsou

casto NaOH, TEA (99%), AMP-95, Neutrol aj. [17].

Ultrez nepodporuje rist bakterii a plisni, jejich aktivita je podpofena pritomnosti zivin ve

vodé. Z tohoto diivodu se doporucuje piidavek konzerva¢niho ¢inidla [17].

Viskozita Carbopolovych geli je mirné citliva na ionty. ZvySend koncentrace
monovalentnich iontd, jako jsou napf. sodikové, ma za nasledek snizeni viskozity. Tento
ucinek je moZzné minimalizovat pouZitim draselnych soli nebo aminovych neutraliza¢nich

ginidel [17].

1.3.2 Lékarstvi a farmacie

V disledku schopnosti tvorby trojrozmérné sité a ostatnich vlastnosti jsou hydrogely
bézné pouzivané v klinické praxi a experimentdlni mediciné pro celou fadu aplikaci.
K témto aplikacim lze zatadit tkanové inZenyrstvi a generativni medicinu, diagnostiku,

bunécné znehybnéni biomolekul nebo bun¢k a bariérové materialy regulujici biologickou
adhezi [5s. 1-3].

Unikatnimi fyzikalnimi vlastnostmi se hydrogely zaslouzily velkému zajmu v oblastech

uvoliiovani 1é¢iv. Jejich vysoce porézni struktura umoziuje vkladani 1€kt do gelové



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 21

matrice a nasledné uvoliovani 1é¢iva v zavislosti na difuznim koeficientu malé molekuly

nebo makromolekuly skrze gelové sité [5 s. 1-3].

V I€kafstvi jsou syntetické hydrogely hojné vyuzivany pravé pro schopnost absorbovat
vodu, diky kompatibilité a flexibilité. Také diky témto vlastnostem jsou idealnimi nosici
pfi vyvoji novych farmaceutickych ptipravki slouzicich k davkovéani 1¢ka, proteint
a jinych C¢inidel aplikovanych pii davkovani 1éCiv. Sitovita struktura a povaha
jednotlivych komponent hraje zasadni roli v difaznim chovani gelt. Uvedena struktura

ma vliv na stabilitu, zménu velikosti ok gelu aj. [1 s. 14-16].

Zvlastni skupinu tvoii hydrogely, které jsou citlivé na podnéty zvencéi. Mezi tyto podnéty
patii pH, teplota a koncentrace iontti ¢i konkrétni ucinné latky. Tyto materialy jsou

Zadané zejména pro biomedicinska vyuziti jako cilené uvoliiovani 1é¢iv [8] [1 s. 14-16].

Hydrogely mimo jiné vykazuji dobrou kompatibilitu s krvi a jinymi télnimi tekutinami.
Z tohoto diivodu jsou velmi vyznamné a celosvétoveé vyuzivany pro vyrobu mékkych
kontaktnich ¢ocek, obvazli na popéleniny ¢i rany a jako obklad na zivé povrchy. Ptirodni
a syntetické polymery se pouzivaji jako obvazy na rany, zapouzdieni bun¢k a v posledni
dobé také nové v oblasti tkafiového inZenyrstvi jako matrice pro regeneraci a obnovu
Siroké Skaly tkéani a organd. V této oblasti jsou hydrogely povazovany za idealni material

[1s. 14-21][8].

V ptipadé podavani 1é¢iv jsou za hlavni tfidu biomateriali povazovany hydrogely. Tyto
hydrofilni sit¢ jsou schopny absorbovat velké mnoZstvi vody, aniZ by doslo ke zméné
jejich integrity. Jejich strukturdlni podobnost s extracelularnim matrix je cini

vvvvv

v oblasti vyzkumu 1é¢iv [1 s. 14-21].
DalS§im odvétvim, kde jsou hojné hydrogely uZivany, je vyroba biomedicinskych
implantati. Déje se tak zejména diky jejich jiz zmiflované biokompatibilité, sitovité

struktute a molekulové stalosti zabudovanych bioaktivnich latek [1 s. 14-21].

1.3.3 Potravinarstvi

Gely jsou v podstaté¢ definovany jako zfedéné zesiténé systémy a jsou rozdéleny do dvou
kategorii - na slabé a silné v zavislosti na jejich toku v ustaleném stavu. Mezi tyto gely se

fadi i Zelatiny, které jsou Siroce vyuzivany v potravinaiském pramyslu [7 s. 117].
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2 METODY PRIPRAVY HYDROGELU

Jak jiz bylo feceno, hydrogely jsou polymerni sité. Polymery se fadi k nejuniverzalnéjsim
materidlim pouzivanym v kosmetickém primyslu. Obecné se pouzivaji v malych
koncentracich. Plni funkci zahu$tovadel, konzervanti a vlasovych kondicionérii aj.

[18's. 763-765] [1 5. 117-118].

Jako polymery se oznacuji bud’ derivaty piirozené se vyskytujicich materialt, nebo ty,
které jsou vyrobeny synteticky. Ptirodni polymery jsou produkovany zivymi organizmy.
Déli se na strukturdlni (keratinové proteiny, polysacharidy celulézy) a funkéni

(DNA: genetické, enzymy: metabolické) [18s. 763-765].

Polymery pfirodniho pavodu pouzivané pro kosmetické formulace obsahuji
polysacharidy, proteiny a nukleové kyseliny. Za polysacharidy nejcastéji pouzivané
v kosmetickém prumyslu, se povazuje celuloza, Skroby, chitin, xantanova a guar guma.
Za nejcastéji vyuzivané prirodni polymery se povazuje sodium carboxymethyl cellulose,
cetyl hydroxyethylcellulose aj. Mezi pfirodni zdroje bilkovin se pak ftadi zelatina,
kolagen, soja, hedvabi a mléko. Nicméné¢ tyto ptirodni proteiny nejsou vhodné pro pouziti
u ptipravki uréenych pro osobni péc¢i [18s. 763—-765] [7s. 117-120].

Syntetické polymery se pfipravuji reakci monomerd, jako je naptiklad kyselina akrylova,
vinyl pyrrolidin, ethylenoxid nebo propylenoxid. Piikladem téchto polymerd je
acrylamide/sodium  acrylate  copolymer, acrylate kopolymer, carbomer, aj.
[18s. 763-765].

Smés rozvétveného, rozpustného polydisperzniho polymeru se nazyva jako "sol".
Spojovanim rozvétven¢ho polymeru vznika "nekonecny polymer", ktery se nazyva gel
nebo také sit’. Prechod ze systému s konecnym rozvétvenym polymerem v nekonecné
molekuly se nazyva "sol-gel piechod", neboli gelovaténi. Zesiténi mize probihat bud’
fyzikalng, nebo chemicky (viz Obr. 5). Fyzikalni gely se déli do dvou kategorii, na slabé
a silné. Silné fyzikalni gely maji mezi polymernimi fetézci pevné fyzikalni vazby, které
jsou za ruznych experimentalnich podminek v podstaté stalé. Z tohoto divodu jsou
analogické s gely chemickymi. Prikladem slabych fyzikalnich vazeb jsou vazby
vodikové, iontové aj. Naopak chemické gelovaténi zahrnuje tvorbu kovalentnich vazeb

za vzniku silného gelu [7's. 117-120] [1 s. 4-6].
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Gely/Hydrogely

k4

Fyzikalni Chemické
L 4 . ¢ - 2
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komplexy polymer-polymer, (pt. CMC-g-akrylova kys.) '
aj.)

Obr. 5. Klasifikace mechanizmu gelovateni a relevantni priklady [7 s. 118 ]

Aby se zabranilo rozpadu polymerniho hydrofilniho fetézce ve vodném roztoku, musi byt
hydrogely zesitovany. Hydrogely se nejcastéji pouzivaji k fizenému uvoliovani
biologicky aktivnich latek a pro zapouzdifeni bun€k a biomolekul. V mnoha z téchto
pfipadd se trojrozmérnd struktura hydrogelll rozpad4d na nezavadné netoxické produkty.
Povaha produkti rozkladu muze byt ovlivnéna spravnym vybérem hydrogelového
zakladu. Pro pfipravu biokompatibilnich hydrogelti se v dnesni dobé pouziva cela fada
fyzikdlnich a chemickych sitovacich metod. Chemicky zesiténé gely maji mezi
polymernimi fetézci iontovou nebo kovalentni vazbu. Tato skutec¢nost vede k vyssi
mechanické stabilité. N&které z pouZzivanych sitovanych latek mohou byt toxické
a poskytnout tak nezédouci reakce, ¢imz se gel stane pro biologické pouziti nevhodny.

Tyto nezadouci G¢inky mohou byt odstranény fyzikalnim zesitovanim geld [1 S. 4-6].

2.1 Chemicky zesiténé gely

Jak jiz bylo uvedeno vyse, chemicky zesiténé gely jsou mechanicky velmi stabilni diky
iontové a kovalentni vazb¢, kterou tyto gely obsahuji. V ptipadé, Ze je smés toxicka, vede
ptidavek sit'ujiciho ¢inidla k nezadoucim uc¢inkiim. Metody chemického zesiténi jsou:
pficnymi vazbami, kopolymera¢nimi reakcemi, vysoko energetickym zafenim, s vyuZitim

enzymu [1s. 5-8] [19s. 90-91].
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2.1.1 Zesiténi priénymi vazbami

V této metodé¢ chemického zesiténi jsou pii¢né vazby gelt tvofené radikalovou
polymeraci s nizkou molekulovou hmotnosti monomerti, nebo rozveétvenymi
homopolymery nebo kopolymery v piitomnosti sit'ujiciho ¢inidla. Tato reakce se vétSinou
provadi v roztoku ur¢eném pro biomedicinské aplikace. VétSina hydrofilnich polymeri
ma pripojenou hydroxylovou skupinu, a tak latky, jako jsou aldehydy, maleinova
a Stavelova kyselina, dimethylmocovina, diisokyanat aj. kondenzuji v pfipad¢, Ze jsou
pravé tyto organické hydroxylové skupiny vyuzivany jako sitovaci ¢inidla. Pro tyto
reakce je nejcastéji pouzivanym rozpoustédlem voda. Lze pouzit ale i metanol, etanol ¢i
benzylalkohol. Uvedena rozpoustédla lze vyuzit pouze v ptipadé, ze po vytvoreni
struktury sité lze vyménit rozpoustédlo za vodu. Kone¢né propojeni a reakce vedouci
k zesiténi mohou nastat i v nepfitomnosti sitovadla. A to v pfipadé, Ze je pouzit iniciator

volnych radikali [1s. 5-8] [19s. 90-92].

2.1.2 Kopolymeracni / sitovaci reakce

Kopolymeracéni reakce jsou vyuzivany k vyrobé polymernich geli. Timto zplGsobem je
vyrobeno mnoho hydrogelt, napf. polyhydroxyalkyl methylakrylat. V uvedenych
reakcich se pouzivaji radikdlni a anionické iniciatory. Témito inicidtory jsou napf.
azobisisobutyronitril (AIBN), benzoyl peroxid apod. Rozpoustédla mohou byt pridana

v prubéhu reakce, ¢imz se snizi viskozita roztoku [1 s. 5-8].

2.1.3 Zesiténi vysoko energetickym zarenim

Vysoko energetickd zafeni, jako je gama zafeni a zafeni elektronovych paprskl, mohou
byt pouzita pro polymeraci nenasycenych sloucenin. Ve vodé rozpustné polymery
derivatizované vinylovymi skupinami mohou byt pfevedeny na hydrogely za pouZziti
vysoko energetického zéfeni. Prikladem je polyethylenglykol (PEG) derivatizovany UV
zéfenim na polyethylenglykol diakrylat (PEGDA). Uginkem zafeni mohou byt sitovany
také polymery bez vinylovych skupin. Plsobenim zéafeni gama nebo elektronovych
paprski tvofi vodné roztoky polymert radikaly na polymeracnim ftetézci (napf.
hemolytické odstépeni C-H vazeb). Taktéz radiolyza molekul vody vyvolava tvorbu
hydroxylovych skupin. Tyto skupiny mohou atakovat polymerni fetézce, coz vede
k tvorbé mikro radikali. Rekombinace téchto mikro radikalt v raznych fetézcich vede

k tvorbé kovalentnich vazeb, coz se nakonec projevi vznikem zesiténé struktury.
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Bobtnavost a propustnost, charakteristické vlastnosti gelu, zavisi na mife polymerace,
funkci polymeru a radia¢ni davce. Obecné lze Fici, ze hustota zesiténi vzrista se zvysSujici
se davkou zareni. Vyhodou pouziti tohoto postupu pro tvorbu gelu je to, ze mize byt
provedeno bez pouziti sitovaciho ¢inidla (za mirnych podminek). Nicméné existuji
i nevyhody pouziti této metody. Jednou z nich je mozné poskozeni daného prostredku.
V nékterych gelech, jako je napt. PEG a polyvinylalkohol (PVA), je zesiténi zpisobeno
C—C vazbami, jez jsou biologicky odbouratelné [1 s. 5-8].

2.1.4 Zesiténi za pouZiti enzymii

Zesiténi za pouziti enzymil je nova, nedavno publikovand metoda, ktera je zalozena
na syntéze hydrogelu PEG pravé pomoci enzymu. Pfidavkem glutaminylovych skupin
spolené¢ s translutaminazou a polylysin—cofenylaminu do roztoku PEG
se tetrahydroxypolyethylenglykol stane funkénim. Tento enzym katalyzujici reakci mezi
y-karboxamidovou skupinou PEG a e-aminovou skupinou lysinu vytvoii amidovou vazbu
mezi polymery. Vlastnosti polymeru je tak mozno ovlivnit zménou poméru PEG a lysinu

[1s.5-8].

2.2 Fyzikalné zesiténé gely

Chemicky zesiténé gely vyuZivaji situjici ¢inidla, ktera jsou casto toxicka. Z diivodu
toxicity je nutné sitovadlo z gelu odstranit, coZ mize mit vliv na integritu gelu a proto
jsou stale Castéji vyuzivany fyzikalné sitované gely. Mezi nejcastéji pouzivané metody
patii sitovani pomoci iontovych interakci, krystalizace, vodikovych vazeb a bilkovinnych

interakei [1 s. 8-10] [19s. 90-91].

2.2.1 Iontové interakce

Iontové polymery mohou byt zesitény ptidanim di- nebo tri- valentnimi protiionty.
Tato metoda je zaloZena na principu gelovaténi polyelektrolytového roztoku
(napf. Na* alginate’) s multivalentnimi ionty s opaénymi naboji (napf. Ca?* + 2CI)
[7s.127-128].

Typickym piikladem zesiténi pomoci iontovych interakci je zesitovani alginatu. Alginat
se sklada z rezidui kyseliny glukuronové a manuronové a dané kyseliny mohou byt
zesitény ionty vapniku. Sitovani Ize provadét pti normalnich podminkach (teplota, tlak).

Takto pfipravené gely se pouzivaji jako matrice k enkapsulaci bunék a uvoliovani
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proteind. Taktéz chitoSan na bazi hydrogelu, pravé tak jako dextran na bazi hydrogelu
a jiné gely, jsou zesitény s ionty drasliku pomoci iontovych interakci. Kromé toho
aniontové polymery se zesit'uji s ionty kovl, hydrogely tak mohou byt ziskany komplexy

polyanionti a polykationti [1 s. 8-10].

2.2.2 Kirystalizace

Sitovani krystalizaci neboli chlazenim roztoku polymeru (vodny roztok PVA, prochazi
procesem zmrazeni-rozmrazeni) umoznuje tvorbu vysoce elastického gelu. Vznik gelu je
pfipisovan vytvoieni krystali PVA, které zpusobi fyzikalni zesiténi v siti. Vlastnosti gelu
mohou byt upraveny zménou koncentrace polymeru, teplotou a poctem cykli zmrazeni
a rozmrazeni. Tyto gely se ukazaly jako velmi uzitené pro uvoliovani 1é¢iv [1 s. 8-10]

[7s. 119-120].

2.2.3 Vodikové vazby

Polyakrylova a polymetakrylova kyselina tvoii komplexy s polyethylenglykolem
vodikovou vazbou mezi kyslikem polyethylenglykolu a karboxylovou skupinou
polymetakrylové kyseliny. Vodikové vazby vznikaji pouze tehdy, jestlize jsou
karboxylové skupiny protonizovany. To znamend, ze bobtnani gelii je zavislé na pH.
Sitovani vodikovymi vazbami bylo nedavno vyuZito pfi hybridizaci DNA. V této metod¢
byly spojeny oligodeoxyribonukleotidy s ve vodé rozpustnymi polymery [1 str. 9-10]
[7s. 128-130].

2.2.4 Koacervacni komplexy

Komplexni koacervaéni gely mohou byt vytvofeny smichanim polyaniontu
a polykationtu. Zakladnim principem této metody je to, Ze polymery s opaénymi naboji
drzi pohromad¢ a tvofi rozpustné a nerozpustné komplexy v zavislosti na koncentraci

a pH. Piikladem je koacervacni polyaniontovy xanthan s polykationtovym chitosanem
[75.128-129].

2.2.5 Interakce bilkovin

Ptipravu hydrogell vyuziva také odvétvi zvané genetické inZenyrstvi. Hlavni vyhodou je
to, Ze jak sekvence peptidi, tak i jeho fyzikalni a chemické vlastnosti mohou byt piesné

fizeny a to spravnym navrhem genetického kodu v syntetické DNA sekvenci [1 s. 10].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 27

2.2.6 Zmrazovani— rozmrazovani

Fyzikalniho zesiténi polymeru za vzniku hydrogelu mize byt dosazeno také pomoci
cyklu zmrazovani — rozmrazovani, kdy se béhem tohoto procesu vytvoti mikrokrystaly.
Ptikladem tohoto typu fyzikalniho zesiténi je gelovaténi polyvinylalkoholu a xanthanu.

[7s. 130].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 28

3 SLOZKY OVLIVNUJICI STABILITU POLYMERNICH MATRIC

Béhem zpracovani hydrogelt, kdy jsou vystaveny teplu, kysliku a mechanickému
namahani, se zhorSuje pribéh reakci. Na dobu Zivotnosti daného gelu pusobi zejména
byt indukovany také vysokoenergetickym zafenim, ozonem, zneCiSténym ovzduSim,
mechanickym naméahanim, biologickym uc¢inkem, hydrolyzou a mnohymi dal§imi vlivy

a latkami [20].

Tyto trojrozmérné gelové systémy mohou vyrazné ménit svlj objem a fyzikalni
vlastnosti. D&je se tomu jiz pii malych zménach vné&jSich parametrd, jako je teplota, typ
rozpoustédla, pH, tlak apod. Teplotni citlivost téchto systému je zajimava pro mnoho
aplikaci v oborech, jako je medicina, biotechnologie, aj. Oproti jinym systémum hraje

zasadni vyznam na stabilitu také casova zavislost [21 s. 6-7].
3.1 Vnéjsi vlivy a zakladni sloZky majici vliv na stabilitu gelu

3.1.1 Teplota a ¢as

Teplota a cas jsou dvé proménné, které spolu tzce souvisi. Obé uvedené veli€iny patii
k zakladnim faktorim majicim vliv na stabilitu hydrogelu. Pfi vyssich teplotach je pohyb
molekul natolik extrémni, ze fetézce jiz nejsou tolik stalé. Proto plati, Ze se zvySujici se
teplotou se v polymernich systémech zvySuje pohyb molekul. Délka fetézce pro Cetnost
pohybl molekul neni zasadn€ vyznamna. Nicméné z toho divodu, zZe delsi fetézce maji
veétsi mnozstvi spleteni nez fetézce kratsi, se dd predpokladat, ze u polymerti s vyssi

molarni hmotnosti dojde k prudkému nastupu teploty [22].

3.1.2 Voda

Voda je nejrozsifenéjsi slozka kosmetickych a toaletnich pfipravkl. Zaroven se jedna
o nejlepsi zmekcovadlo kiize, vlasti a nehtii. Destilovand voda se pfipravuje destilaci
vody pitné. Takto vyrobend voda je ¢ird, bezbarva a prosta zapachu. Nekdy je pti vyrobé
kosmetického pfipravku pouzita misto destilované, voda deionizovana nebo
demineralizovana. Jakakoliv z pravé uvedenych variant musi byt pouzita ihned

po zpracovani, aby se zabranilo mikrobialni kontaminaci [18s. 1087].

Vodu, ktera tvofi strukturu hydrogelu, lze rozdélit na ¢tyfi typy (jak je znazornéno

na Obr. 6). V nejvrchnéjsi vrstvé se nachdzi voda volna. Z hydrogelu mtize byt snadno
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odstranéna. Druhym typem je voda intersticidlni (pdrova). Je pro ni charakteristické,
ze neni pripojena k siti hydrogelu pevné. Na druhou stranu je pomérné siln¢ drzena
fyzikalné hydratovanymi polymernimi fetézci. Tieti — voda vazana, typicka tim, Ze je
nedilnou soucasti struktury hydrogeli, mize byt odd€lena pouze plisobenim vysokych
teplot. Ctvrtym typem je tzv. "semi-vazana" voda. Jedna se o druh vody, ktera vykazuje
vlastnosti jak volné, tak vazané vody. Volnou a intersticidlni vodu lze odstranit
centrifugaci ¢i mechanickou kompresi. VSechny typy vyse uvedenych vod pfitomnych
v hydrogelu, mohou byt identifikovany a blize charakterizovany jednoduchym

diferen¢nim skenovacim kalorimetrem [2 s. 7-8] [4 s. 28].

volna voda

¢ "semi" vazana

voda

porova voda
(intersticidlni)
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Obr. 6 Riizné typy vod pritomné v hydrogelu [2 s. 7]

3.1.3 Rozpoustédla

Ptidavek dalsich rozpoustédel, kromé vody, do gelu, mize mit vliv na jeho strukturu a na
vodikové vazby, jez se nachédzeji mezi hydrogelem a vodou. Mlze tak dojit ke zméné
interakce polymer-polymer, polymer-rozpoustédlo, voda-rozpoustédlo a rozpoustédlo-
rozpoustédlo. Pfidani polymerniho rozpoustédla do daného media mlze vést ke zvySeni
vngjSiho osmotického tlaku a v disledku toho ke sniZzeni miry intenzity pfechodu daného
hydrogelu. Na rozdil od organickych rozpoustédel mohou polymerni rozpoustédla

ovliviovat intenzitu pifemény hydrogela [4 S. 26-27].

3.1.4 Kovové ionty

Na rozdil od jednoduchych kationtii maji ionty tézkych kovil silnou afinitu k polarnim

skupinam. Ptidavek ionti kovii mize snizit nabobtnani hydrogelu. Adsorpci téchto ionti
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dojde k Cetn&jSimu fyzikalnimu zesiténi fetézc hydrogelti. Nicméné kapacita adsorpce
kovi klesa s rostouci teplotou zesiténi. Dé&je se tak v disledku pevnosti polymernich siti
[4s. 27].

3.1.5 Povrchové aktivni latky

Pro objasnéni principu zmény objemu hydrogelu po ptidavku povrchové aktivni latky, je
nesmirné dulezité pochopit interakci mezi hydrogelem a PAL, které maji mimo jiné
amfoterni vlastnosti. Navazanim hydrogelu s ionickym surfaktantem k polymerni siti,
muze dojit k ionizaci hydrogelu. Dé&je se tak prostiednictvim hydrofobnich interakci.
Komplex polymer-surfaktant se vytvoii, pokud dojde k prekroCeni kritické agregacni
koncentrace (CAC). Obecné¢ lze fici, ze CAC je nizsi nez kriticka micelarni koncentrace
(CMC) ptislusné povrchové aktivni latky. Nabité koncové skupiny dané molekuly PAL
Jsou vazany na polymerni fetézce a zpusobuji elektrostatické odpuzovani mezi témito
fetézci. To ma za nasledek zvétSeni objemu a dolni kritické rozpoustéci teploty (LCST)
hydrogelu. Pridavek anionického tenzidu dodecyl sulfatu sodného (SDS) v koncentraci
do 0,5 % hmotnostnich zplisobi vyrazné zvySeni bobtnani kopolymerniho hydrogelu.
Pokud koncentrace SDS piekro¢i uvedena hmotnostni procenta, dojde Kk postupnému
prechodu, tzv. dvojfazovému. V prvni fazi se dosahne teploty 36 az 40 °C a ve druh¢ az
70 °C. Naproti tomu kationické surfaktanty se ve velmi zifedéném roztoku chovaji
stejné jako jednoduché elektrolyty a vykazuji vii¢i hydrogelim vysolovaci ucinek. To

zpusobi, Ze jsou hodnoty LCST zpocatku niz$i, nez v ptipadé jinych tenzidi. [4 s. 26].
3.2 Latky majici vliv na stabilitu hydrogeli pouzivanych v kosmetice

3.2.1 Neutralizatory

Sodium hydroxide

Sodium hydroxide, neboli hydroxid sodny je vysoce zirava anorganicka sloucenina, ktera
zpusobuje té¢zké podrazdéni oci, sliznic a klize. Zavaznost dopadu jeho ucinku souvisi
s jeho koncentraci, pH, délkou expozice a typu pleti. NejvétSim rizikem je kontakt
hydroxidu sodného, at’ uz v pevném stavu, ¢i ve formé¢ koncentrovaného roztoku, s kizi
a sliznicemi. Zptisobuje jejich destrukci. Pouziva s k vyrobé mydla, papiru, hedvabi,

hliniku, ropnych produktt, dale také k ¢isténi kovi, cinovani aj. [23 s. 2409-2411].
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Sodium hydroxide se v oblasti kosmetiky a bytové chemie pouziva k regulaci hodnoty
pH. V kosmetice a ptipravcich ur¢enych pro osobni péci slouzi jako pufrovaci ¢inidlo.
V soucasné dob¢ je soucasti barev na vlasy, make-upu, pfipravkii na nehty, koupacich,
Cisticich, depilacnich ptipravkil a v neposledni fad¢ produktli pro péci o plet. Mén¢ Casto

se pouziva jako ptisada do zubnich past [23 s. 2409-2411][24].

V kosmetice a produktech osobni péce se NaOH pouziva v riznych koncentracich: 5 %
hm. v rozpoustédlech pro nehtovou ktzic¢ku, 2 % hm. pro pfipravky urcené k narovnani
vlasti pro béZzné pouziti, 4,5 % hm. pro piipravky k narovnani vlasi uréenych pro
profesionalni pouziti, dale pak u depilacnich pfipravki az do hodnoty pH 12,7
[23 5. 2409-2411][24].

Triethanolamine (TEA)

Triethanolamine je silna baze, ktera ma vlastnosti jak alkohol, tak amint. Jedna
se o ¢irou, viskozni, bezbarvou kapalinu pachnouci po amoniaku. TEA je hojné pouzivan
v kosmetickém primyslu jako pfisada napt. do make-upd, o¢nich stind, fasenek, vyrobku

pro péci o vlasy a holicich, opalovacich krémd, ptipravka v péci o plet’ aj. [25].

TEA se vyznacuje tim, Ze sniZuje povrchové napéti latek a tim napomdahd vytvoteni
emulze. Tak dochézi ke vzniku emulzi olej ve vodé€ (O/V) ¢i voda v oleji (V/O). Mimo to

se pouzivaji pro upravu pH kosmetickych piipravkd a vyrobkt osobni péce[25].

Ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA)

Ethylenediamine tetraacetic acid neboli kyselina ethylendiamin-tetraoctova je krystalicky

prasek Casto prodavany jako Vodny roztok [25].

V kosmetickych ptipravcich a vyrobcich osobni péce je Siroce pouzivana. Hojné se
vyskytuje v hydratacnich pfipravcich, vyrobcich uréenych pro ¢isténi pleti, koupelovych
mydlech, Samponech, kondicionérech, barev na vlasy, vlasovych bélidel a mnoho dalsich
[25].

Disodna stl EDTA se vaze na kovové ionty, které inaktivuje. Vyvazanim kovovych iontl
se zabranuje zhorSeni kvality kosmetickych pfipravkd. Napomaha to taktéz Kk udrzeni

Cistoty, ochrané vonnych latek a zabranuje zluknuti[25].
EDTA a jeji soli byly primarné vyvinuty proto, aby piisobily proti u¢inkim tvrdé vody,
iontim tézkych kovl pii vyrobé textilii. Tato chelataéni €inidla jsou Siroce pouzivana

v kosmetickych pripravcich a vyrobcich osobni péce, v potravinach a lécich[25].
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Tyto latky tvofi komplexy s vapnikem, hoi¢ikem a zelezem, které napomahaji k lepsi

pénici a Cistici aktivité v kosmetickych pripravcich [28].

3.2.2 Konzervanty

Konzervacni latky obsazeny v kosmetickych ptipravcich maji za ukol zajistit zdravotni
nezéavadnost a bezpecnost jejich pouziti. Chrani kosmetické pfipravky pred kontaminaci

mikroorganizmy pfitomnymi ve vzduchu, vod¢ ¢i na kuzi [25].
Mithon

Mithon je roztok biologicky aktivnich organickych latek a inertnich pfisad. Jedna se
0 biocidni ptipravek, branici mikrobialni kontaminaci kosmetického ptipravku. Je vysoce
uéinny proti bakteriim a kvasinkovym houbam. Jeho vyhodou je vysoka ucinnost jiz pfi
malych koncentracich. Je dobfe misitelny s vodou, niz§imi alkoholy a glykoly. Vyhodou
je taktéz to, ze neovliviiuje barvu ani vini kosmetického pfipravku. Mithon neni
doporuceno piidavat do ptipravki piichazejicimi do styku se sliznicemi. Piikladem

takového vyrobku je zubni pasta, rténka ¢i pfipravky pouzivané v okoli o¢i [26].

Sodium salicylate

Sodium salicylate, jinak nazyvany jako salicylan sodny je leskly, bily, amorfni praSek.
Muze tvorit Krystalické Supiny, které jsou stejné jako diive zminéné formy rozpustné
ve vodg, alkoholu ¢i glycerolu. Vyrabi se neutralizaci kyseliny salicylové s hydroxidem

sodnym [23 s. 2413-2414].

Caprylic acid

Caprylic acid neboli kyselina kaprylova je mastna kyselina piirozené se vyskytujici
vV kravském, kozim a matefském mléce a mléce kokosového ofechu. Vyznacuje se
vysokym antimikrobidlnim U¢inkem. Tato aktivita je podminéna stupném a typem
nasycenosti, délkou fetézce a vlastnostmi rozpoustédla. Je hojné vyuZivana
v kosmetickém priimyslu. Ve zna¢né mife se mimo to v kosmetice vyuziva i smésny ester
kyseliny kaprylové a kaprinové, oznaCovany jako caprylic/capric triglyceride (CTT,
frakciovany kokosovy tuk). Kyselina kaprylova je nazloutla, popt. bezbarva olejovita
kapalina, ktera se t€§i kromé kosmetického primyslu, zajmu také v potravinaistvi

a mediciné [27 s. 31-35].
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Lactic acid

Lactic acid ¢i kyselina mlééna muze byt vyrobena dvéma zpisoby. Bud’ chemickou
syntézou, nebo fermenta¢nimi procesy. Taktéz se hojné¢ pouzivd v kosmetickych
piipravcich, kde ptsobi proti plisnim a bakteriim. Bylo zjiS§téno, Ze samotny nisin neni
dostate¢na antibakteridlni latka, avSak pravé skombinaci kyseliny mlécné se
antimikrobidlni Cistota hydrogelu zajisti [28] [29 s. 81-95] [30].

Ve srovnani s kyselinou citronovou a glykolovou snizuje podrazdéni a poskytuje vysokou
i¢innost v omlazujicich piipravcich a peelingu. Uinkuje jiz pii koncentracich pod 2 %
hm. Pfi pouZiti v koncentracich vySSich nez 2 % hm. plni tyto funkce: zlepSuje syntézu
kolagenu a elastinu, zrychluje exfoliaci a obnovu buné¢k, odstraniuje korneocyty a mrtvé
bunky svrchni vrstvy kiize ¢imz poskytuje jeji mladistvy vzhled [28] [29 s. 81-95].
Hippophae oil

Hippophae oil neboli rakytnikovy olej se ziskava z rakytniku fesetlakového (Hippophae
rhamnoides L.). Obsahuje fadu bioaktivnich latek, jako jsou vitaminy, karotenoidy,
steroly a polynenasycené mastné kyseliny (PUFA). Rakytnikovy olej je vyhlaSeny
zejména svymi  farmakologickymi  uc¢inky —  animikrobni, antiaterogenni,
kardioprotektivni, hepatoprotektivni, radioprotektivni a regeneracni. Nedavné studie take

potvrdily jeho 1é¢ebné G¢inky na popaleniny a viedy [31s. 1011-1012].

3.2.3 Soli

Sodium chloride

Sodium chloride analogicky nazyvany jako chlorid sodny je anorganicka sil, ktera se pti
pokojové teploté vyskytuje v pevném stavu. Chova se jako typicky iontovy halogenid.
Lze jej vyrobit ptimo z vapence. Velké mnozstvi je ale také vyrabéno synteticky. Tato
dvojmocna stl se pouziva v riznych kosmetickych ptipravcich uréenych pro osobni péci,
vcetné oleje do koupele, make-upu a ocnich stinti. V kosmetice a ptipravcich osobni péce

plni funkci adstringentniho ¢inidla. Kromé toho zvySuje viskozitu pfipravki [32].

Zinc chloride

Zinek je esencidlni stopovy prvek, ktery hraje dilezitou roli v metabolizmu ¢lovéka a ve
spravném fungovani imunitniho systému. Chlorid zinecnaty je bila krystalickd pevna
latka, ktera se pouziva v kosmetickych piipravcich a vyrobcich urcenych pro osobni péci.

Je soucasti zubnich past, Gstnich vod, ptipravki urenych pro péci o plet’, vlasovych
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kondicionérti aj. ZnCl, lesti zuby, snizuje ¢i odstraniuje zapach zubl a tust, vyvolava
brnéni na kuzi, atd. Tim, ze brani vzniku zéapachu, inhibuje riist mikroorganizmii.
K dalsim vlastnostem chloridu zine¢natého se fadi silna afinita k vlhkosti. Dokaze

absorbovat relativné velké mnozstvi vody z atmosféry za tvorby roztoku [32].

Magnesium sulfate

Magnesium sulfate, taktéz nazyvany jako siran hofe¢naty, epsomska sil ¢i hotka sul,
je bila krystalicka latka. Pouziva se ke zfedéni jinych pevnych latek nebo ke zvySeni
objemu daného produktu. V kosmetickych pfipravcich a pfipravcich pro osobni péci
umoziuje lepsi zpracovatelnost nejriznéjsich vyrobkd napi. koupelovych ptipravkd,
osv€zovacu pokozky a Cisticich prosttedkl, Sampont, vlasovych a opalovacich pfipravka,

make-upu a produktii v péci o plet’ [32].

3.2.4 Pomocna zahus$tovadla

Jako pomocnd zahustovadla se ve velké mife pouzivd hydrofobné upravena
hydroxyethylceluloza (HMHEC). Tato tprava je provadéna ve dvou krocich. V prvnim
kroku dochazi ke standardni reakci celuléozy s ethylenoxidem za vzniku
hydroxyethylenoxidu (HEC). Druhym krokem je substituce skupinou cetyl-. Takto
vznikly neionogenni polymer se nasledné Cisti a susi. HMHEC se pouziva pro ptipravky
urcené K 0sobni péci a riznym kosmetickym aplikacim. Prodava se pod nazvem Natrosol
¢i Polysurf. Kromé téchto dvou derivati celulézy se v kosmetickém primyslu také

pouziva Benecel (nenionic celulose ether) a Blanose (carboxymethylcellulose) [33].

HMHEC polymery jsou jedinecné v tom, Zze zahuStuji vodné systémy nejen
prostfednictvim spleteni fetézci, ale také hydrofobnimi interakcemi. Témito dvéma
zpusoby dochazi k vytvofeni trojrozmérnych siti. Pozitivni vlastnosti téchto latek je také
to, ze dodavaji systému vysokou toleranci k soli a dlouhodobou stabilitu v Sirokém
rozsahu pH (3,5-11). Krom¢ funkce zahustovadel plni funkci stabilizatoru, pojiva,

filmotvorného a suspenzniho ¢inidla [33].

3.2.5 Povrchové aktivni latky

Povrchové aktivni latky (PAL) se vyznacuji schopnosti hromadit se na fizovém rozhrani
a snizovat tak volnou mezifazovou, resp. povrchovou energii soustavy. PAL jsou
vyuzivany v fad¢ primyslovych odvétvi. Vyjimkou neni ani priimysl kosmeticky. PAL

jsou soucasti sprchovych gelti, Sampont aj. V kosmetice plni funkci smaécedel,
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solubilizatorti, zahustovadel, pénotvornych Ccinidel, dile se pak podili na tvorbé

disperznich systému (suspenze, emulze) [34s. 3-6] [35s. 4-10].
Benzalkonium chloride (BAC 50)

Benzalkonium chloride patii do skupiny kationickych tenzidG. Jednd se o bily ¢i
nazloutly prasek. Je rozpustny ve vodé¢ ¢i alkoholu. V kosmetickych ptipravcich plni
funkci konzervantt [35 s. 22]. Ve vyrobcich osobni pé¢e a v kosmetickych piipravcich se
BAC pouzivd zejména v Samponech, pfipravcich uréenych pro osobni ¢istotu, kuzi,
ptipravky urcené k cCiSténi pleti a make-upu. K pozitivnim vlastnostem patii to, Ze
zabraniuje nebo zastavuje rast a mnoZzeni mikroorganizmti. Plni funkci detergenti, kdy
napomahd smiseni vody s olejem. BAC se béZzné pouziva jako konzervant do roztoki
uréenych pro kontaktni cocky, jako pifisada do antimikrobidlnich mydel a kozni

dezinfekce [36].

Lauryl Glucoside

Lauryl Glucoside obchodné oznacovany jako Plantacare 1200 UP je viskozni kalna
kapalina, nazloutlé barvy, slabé zapachajici a ve vodé dispergovatelny. Neni slucitelny
S kyselinami, louhy, ziravinami, halogeny a reaktivnimi chemikaliemi. Jeho negativni
vlastnosti je drazdivost. Nebezpecnym se stal zvlasté proto, Ze zpisobuje vazné
poskozeni oc¢i, na druhou stranu je ale velmi Setrny k pokoZce. Planacare patii do skupiny
neionogennich tenzidil, glukosidi. Vyznacuje se vybornou pénici schopnosti. Jedna se

o velmi dobry emulgator [37].

C12-C14- alkohol polyetylene glykol ether (30 EQ)

C12-C14- alkohol polyetylene glykol ether obchodné nazyvany jako Slovasol 257 je
neionickd povrchové aktivni latka. Radi se do skupiny rozvétvenych / &astedné
rozvétvenych alkoholethoxylatt. Tato PAL je vyuzivana pro pramyslové pouziti jako
surovina pro praci a Cistici prostfedky. Pii poziti je zdravi Skodlivy. Zpusobuje vazné
poskozeni o¢i. Tento tenzid je kapalnd, kalnd latka, jehoZ hodnota pH se pohybuje
v rozmezi 5-7. Je rozpustny ve vodé, alkoholu, acetonu, uhlovodicich. Za normalni

teploty a tlaku okolniho vzduchu je stabilni [38].

Hydroxyethyl laurdimonium chloride

Hydroxyethyl laurdimonium chloride neboli Praepagen HY je typickou kationickou PAL,

jehoZz rozpustnost a hydrofilni vlastnosti jsou zvySeny ptitomnosti hydroxylovych skupin.
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Tato vlastnost umoziiuje jeho pouziti v typickych anionickych formulacich. Napomaha
odstranéni tézkych skvrn, jako jsou skvrny od oleje a tuku aj. Praepagen HY slouzi tedy
jako ptridavny detergent pracich praska a tekutych praska. Doporucena davka pouziti je
0,5-1,5 % hm. Tento tenzid se vyznacuje vysokou rozpustnosti ve vod¢, dobrou
snaSenlivosti s anionickymi, neionickymi a amfoternimi PAL. Pfi vysokych i nizkych
teplotach je vysoce stabilni. VyznaCuje se dobrym odmastovacim ucinkem. K jeho
vyhodam se tadi zvySeni detergencniho ucinku v pfitomnosti anionického tenzidu,
vysoké zvySeni viskozity po pfidavku jiz malého mnozstvi elektrolytu (NaCl), n¢kdy i
stabiliza¢ni G¢inek. Mezi nevyhody patii mozné podrazdéni kize pii pouziti vyssich

koncentraci, niz§i kompatibilita s alkylbenzen sulfonaty (LAS) [39].

Polysorbate 80

Polysorbate 80 neboli Tween 80 je neionicky tenzid hojné vyuzivany v potravinafstvi
a kosmetice. Polysorbat 80 je odvozen od polyethoxylovaného sorbitanu a kysliny
olejové. Pouziva se ke stabilizaci vodnych roztokt 1é¢iv. Kromé toho slouzi také jako

emulgator [9].

3.2.6 Dali latky

Humektanty

Pfikladem humektantu pouzitého v praktické ¢asti diplomové prace je glycerin. Glycerin
je cukerny alkohol ziskatelny z pfirodnich zdroji ¢i vyrobeny synteticky. Glycerin,
oznacovany také jako glycerol, je soucasti vSech zivociSnych a rostlinnych tukl a oleju.
V kosmetickém primyslu a vyrobcich osobni péce je soucasti mydel, zubnich past,
holicich krému a piipravki uréenych pro péci o vlasy. Glycerin je velmi ¢asto pouzivan
jako zmekcovadlo a zvlhéovadlo v kosmetickych vyrobcich a vyrobcich osobni péce

[32].
Lecithin

Lecithin je pfirozené se vyskytujici smés diglyceridii kyseliny stearové, palmitove
a olejové vazanych na cholin ester kyseliny fosforecné. Lecitin ale také hydrogenovany
lecithin se pouzivaji na vyrobu velkého mnozstvi kosmetickych vyrobkl a vyrobkl
osobni péce. Lecithin zlepSuje vzhled suché nebo poSkozené kiize tim, ze omezuje
odlupovéni a obnovuje pruznost pokozky. Tyto latky také napomahaji tvorbé emulze

a to tim zpasobem, ze snizuji povrchové napéti latek [32].
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4 METODY STABILITNI STUDIE

Stabilitni studie poskytuji data vyuzitelna v klinickych studiich, komercializaci atd. Tyto
testy dokumentuji zmény, jez maji vliv na kvalitu testovanych produkt vlivem vnéjsSich
faktord. Existuji rizné typy stabilitnich studii, které se vyuzivaji napt. v procesu rozvoje
1é¢iv, vyrobé kosmetickych pfipravka aj. [40] [41 s. 9-11].

Utelem stabilitnich testdl je zajistit, aby dany ptipravek spliioval fyzikalni, chemické
a mikrobiologické normy kvality. Stejné jako funkcni a estetické vlastnosti pti a po urcité

dobé¢ skladovani [40].

Stabilita je v pfipadé farmaceutickych a kosmetickych vyrobkli rozhodujici vlastnosti.
Z tohoto diivodu hraje testovani stability kliCovou roli v procesu vyvoje 1é¢iv. Cilem
testovani je poskytnuti diikazi o tom, jak se méni kvalita 1éCivé latky ¢i kosmetického
ptipravku vlivem rtznych faktorti vnéjsiho prostiedi, jako je teplota, vlhkost, svétlo atd.

[41s. 9-11].

Metoda stabilitni studie tedy spoc¢iva v tom, ze piipravek ¢i 1é¢ivo jsou vystaveny urcitym
degrada¢nim podminkam jako je vlhkost, kyslik, pH, teplota ¢i svétlo. Zjistény vysledek
stabilitni studie pak ovlivni druh obalu, oznaceni a dobu trvanlivosti vyrobku. Citlivost
k témto faktorim se pak odrazi na mozném ptidavku stabilizatori, popi. 1ékové formé ¢i

obalu. [41s. 9-11].

4.1 Obecné testy stability

Obecné stabilitni studie se uplatituji béhem vyroby daného piipravku. Mé&ly by byt
dokonceny pied jeho uvedenim na trh. Zpravidla jsou tyto studie provadény pii pokojové
teploté po dobu krats$i nez 1 rok. Vyrobek je ulozen v simulovaném baleni, jako je napft.
dvojity polyethylenovy sacek ¢i v plastovych nadobach. Vysledky testovani by mély byt

prubézné kontrolovany a to piiblizné kazdé tii mésice [41 s. 11-15].

Stabilitni studie jsou nezbytné zpravidla proto, ze umoznuji zjisténi optimalnich
podminek skladovani, pfepravy, aj. daného vyrobku. Tyto metody jsou provadény jak
na balenych, tak na nebalenych pftipravcich. V piipadé farmaceutickych vyrobkd, jako
jsou léky, se obvykle provadi dva typy studii, tepelné a zmrazovaci [41 s. 11-15].
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Testovani v prubéhu vyroby

U materialii, které jsou stabilni a ureny ke spottebé do 30 dnti, neni potiebné provadét
zadné formalni stabilitni studie. Pro nestabilni produkty nebo materialy, jejich vydrz je
delsi nez 30 dnd, je provedeni danych studii nezbytné. Danou metodou se ovéii udrznost
ptipravku. Sleduje se, zda ma doba v prubéhu vyrobniho procesu vliv na kvalitu

materialu [41 s. 11-15].

Testovani v prubéhu uzivani

Tento typ studie nékdy oznaCovany jako ,,nasledny test stability” se zabyva simulaci
pouziti daného pfipravku v praxi s ohledem na jeho vyuziti a skladovani. Testovani
zahrnuje fyzikalni, chemické a mikrobiologické testy. Cilem je zjistit zmény, ke kterym

dochazi poté, co byl obal otevien [41 s. 11-15].

4.2 Stresové testy

Vyznam stresovych testi spo¢ivd ve vystaveni daného piipravku extrémni fyzikalni
a chemické zat&zi. Udelem je urychlit rozklad aktivni latky, konzervantu, antioxidanti aj.
Zminéné stresové testy jsou obvykle zatfazeny pifed registraci konkrétniho vyrobku
a nejCasteji se provadi na jedné Sarzi ptipravku [42 s. 26].

V ptipadé€ stresovych testli se zkouma: vliv zvysené teploty (s cilem urcit teplotu, kdy je
latka nestabilni, maximalni teplota testovani odpovida 180 °C), Gcinek svétla (ozafovani
pripravku stanovenym zptsobem, napt. xenonovou lampou), vliv pH (zjisténi vlivu pH
na 1 % roztok lé¢iva pii 60 °C), vliv oxidace (vliv 0,3% roztoku peroxidu vodiku na 1%

roztok léciva, vliv atmosférického kysliku), kompatibilita obalu a G¢inné latky a vliv

vihkosti [42 s. 26].

Stresovy test obvykle trva 3 mésice. Uchovana substance je pfezkoumana po tydnech az

meésicich jejiho uchovani [42 s. 26].

4.3 Dlouhodobé testy

Stabilitni analyza kosmetickych piipravki se provadi vizualnim hodnocenim vzorka
skladovanych pfi nizkych (+4 °C) a v okoli vysokych teplot (35-50 °C). Subjektivita
téchto testi siln¢ zavisi na pozorovateli. Nedostatecné sledovani ptipravki vede
k nekvalitnim vysledkiim. Zavéry téchto testl proto mohou byt znaéné subjektivni, navic

se jedna o Casove velmi naro¢ny proces [43].
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Za ucelem stanoveni doby pouzitelnosti jsou provadény dlouhodobé testy stability
za doporucenych podminek skladovéani. Testovani piipravkd se provadi v origindlnim
uzavieném obalu. Cilem je zjistit zmény, které ovlivni kvalitu, bezpecnost a u¢innost
vyrobku ¢i daného 1é¢ivého piipravku [42 s. 27-28].

Dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) jsou jednotlivé zemé roztiidény
do klimatickych pasem (podle vlhkosti vzduchu a primérnych teplot danych oblasti).
Jednotliva klimaticka pasma, jsou uvedena v Tab. 1 [42 s. 27-28].

Tab. 1 Klimaticka pasma dle WHO [42]

Klimatické pasmo Teplota Relativni vlhkost Intervaly analyzy
[ °C] [ 90] [mésice]

I. a Il. — mirné a 25 60 3,6,9, 12, 18, 24,

subtropické 30 65 (36,48, 60)

I11. — horké, suché 30 35 3,6,9,12, 18, 24,
(36,48, 60)

IV. — horké, vlhké 30 65 3,6,9, 12, 18, 24,
(36,48, 60)

Do klimatického pasma 1 spad4 severni Evropa, Kanada, vétSina Ruska. II. klimatické
pasmo tvoii USA, Japonsko a jizni Evropa. III. klimatické pdsmo zahrnuje napf. Iran

a Sudan. Brazilie, Ghana a Indonésie spadaji do pasma IV [42 s. 25-28].

4.4 Zrychleny testy

Bez ohledu na to, zda jsou stabilitni zkouSky provadény v redlném case ¢i za podminek
zrychleného zatézového testu, méla by byt zajiSténa: stabilita a fyzikdlni integrita
kosmetického ptipravku za vhodnych podminek skladovani, ptepravy a pouZiti, chemicka
a mikrobiologicka stabilita a kompatibilita mezi obalem a jeho obsahem. "Standardni"
testy pro vSechny vyrobky vzhledem k Siroké Skale kosmetickych ptipravkl nelze

stanovit ani predepsat [36 s. 11-15].

K hodnoceni dlouhodob¢ stability gelti se ¢asto vyuziva postup zatéZzového ,,zrychlené¢ho
testu®. Tato metoda spoCivd ve vystaveni dané¢ho ptipravku extrémnim podminkam

za ucelem urychleni chemického rozkladu ¢i jeho fyzikalnich zmén [41 s. 11-15].
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Zrychlené¢ testy byly vyvinuty z divodu relativné kratkého vyvojového cyklu
kosmetickych vyrobkd. Vysledky téchto studii mohou byt ndpomocné pii dalSim
zlepsovani produktu a zpfesnéni metodiky pouzité pro tyto zrychlené testy stability
[41s. 11-15].

Zjisténa data se vyuzivaji nejcastéji pii vyrobé konkrétnich ptipravka k vybéru vhodné
technologie, jeho konecného slozeni a pro stanoveni skladovacich podminek. Mimo to
slouzi k ovéfeni stability pii kratkodobém skladovani vyrobku [42 s. 26-27].

Doba studie a podminky skladovani by mély byt dostate¢né, aby se ptipravek pii
skladovéni, distribuci a bézném uzivani nestal zdvadnym. Zrychlené testy se provadi

nejcastéji po dobu Sesti mésici. Podminky pti provadéni zrychlené¢ho testu a testu

v ptechodnych podminkéch jsou uvedeny v Tab. 2 [42 s. 26-27].

Tab. 2 Podminky provadeni zrychleného testu a testu v prechodnych podminkach [42]

Typ studie Podminky skladovani Intervaly Celkova Minimalni
Teplota Relativni hodnoceni délka délka studie
[mésice] studie pro
[°C] vihkost o o
[%] [mésice] pozadani o
registraci
[mésice]
Zrychlena 40 75 0,(1,2),3,6 6 6
Prechodné 30 65 0, (1, 2), 3, 6, 12 6
podminky 9,12
Zrychlena 25 60 0,(1,2),3,6 6 6
s termolabilni
latkou
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5 CILPRACE

Cile diplomové prace byly stanoveny nasledovné:

vypracovat reSerSi na zadané téma se zaméfenim na charakterizaci hydrogelt

a klasifikaci slozek ovliviiujicich stabilitu polymernich matric
— sledovat viskozitu vzorku hydrogelt po pfidavku jednotlivych a¢innych latek

— stanovit interakci a maximalni koncentrace jednotlivych slozek majicich vliv

na stabilitu polymernich matric
— zhodnotit vyrobené kombinace hydrogelt

— vysledky ptehledné zpracovat a diskutovat
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II. PRAKTICKA CAST
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6 MATERIAL A ZARIZENI

6.1 Pouzité chemikalie
CARBOMER 940
— nazev: Synthalen K, Polygel CA
— vyrobce: 3V SIGMA S.P.A, Bergamo, Italy
CcMC
— nazev: Sodium Carboxymethyl Cellulose, Sodium celulose glycolate
— vyrobce: Ashland, Wilmington, USA
STABYLEN 30
— nazev: Acrylic acid/Vinyl ester kopolymer, Acrylates/vinyl isodeconate
crosspolymer
— wvyrobce: 3V SIGMA S.P.A, Bergamo, Italy
CARBOPOL
— nazev: Acrylates/C10-30 alkyl acrylate crosspolymer, Ultrez 30 Polymer
— vyrobce: Lubrizol, Brusel, Belgie
SODIUM HYDROXIDE
— nazev: Hydroxid sodny, louh sodny

— vyrobce: IPL Uhersky Brod

M ITHON® TN
— obsahuje: 7-8 % hm. Trimethylolnitromethan, 1,5-1,6 % hm. smési (3:1)
(5-chlor-2-methylisothiazol-3(2H)-on : 2-methylisothiazol-3(2H)-on)
— vyrobce: VUOS a.s., Rybitvi
TEA
— nazev: Triethanolamine, Tris(2-hydroxyethyl)amine

— vyrobce: Lach:ner, s.r.o., Neratovice
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EDTA
— nazev: Ethylendiaminetetraacetic acid, Diaminoethane-tetraacetic acid
— vyrobce: Lach:ner, s.r.o., Neratovice
SODIUM SALICYLATE
— nazev: Salicylan sodny, Monosodium salicylate
— vyrobce: Chiromed Group, s.r.o, Zlin
CAPRYLIC ACID
— nazev: Kyselina kaprylova
— vyrobce: Sigma — Aldrich, Némecko
— Cistota: 98%
LACTIC ACID
— nazev: Kyselina mlé¢na, 2-Hydroxypropanoic acid
— vyrobce: Sigma — Aldrich, Némecko
— Cistota: 10%
CaCl,
— nazev: Calcium chloride, chlorid vapenaty
— vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Praha
ZnCl,
— ndzev: Zinc chloride, chlorid zine¢naty
— vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Praha
MAGNESIUM SULFATE
— nazev: Epsom salt, siran hofe¢naty

— vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Praha
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BAC 50
— nazev:Benzalconiumchloride, Alkyldimethylbenzylamoniumchlorid
— vyrobce: Kratoska Chemin spol. s r.0., Praha
— koncentrace: 50%
PLANTACARE 1200 UP
— nazev: Lauryl Glucoside
— vyrobce: Kratoska Chemin spol. s r.0., Praha
— koncentrace: 65%
SLOVASOL 257
— nazev: Alcohols, C12-15-branched and linear, ethoxylated
— vyrobce: Sloveca, Sasol Slovakia, spol. s r.0., Bratislava
— koncentrace: 86%
PRAEPAGEN HY
— nazev: Hydroxyethyl laurdimonium chloride
— vyrobce: Clariant Iberica, S.A., Via Augusta, Barcelona

— koncentrace: 65%

NATROSO L®PHAR M

— nazev: Hydroxyethylcellulose

— vyrobce: Ashland, Wilmington, USA
BLANOSE

— nazev: Carboxymethylcellulose

— vyrobce: Ashland, Wilmington, USA
BENECEL

— nazev: Nonionic celulose ether

— vyrobce: Ashland, Wilmington, USA
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POLYSURF
— nazev: Cetylhydroxyethylcellulose
— wvyrobce: Ashland, Wilmington, USA
GLYCEROL
— nazev: Glycerin
— vyrobce: Ing. Petr Lukes, Uhersky Brod
— cistota: 99%
HIPPOPHAE OIL
— nazev: Rakytnikovy olej
— vyrobce: Virde, Holasovice
— (istota: 100%
LECITIN
— nazev: Lecithin, Lecitin s6jovy natural
— vyrobce: Mogador, Zlin - Otrokovice
TWEEN 80

— nazev: Polysorbate 80, Polyoxyethylene sorbitan monooleate

®
— vyrobce: Himedia , Vadhani, India
SA AGAR

— nazev: Sabouraud Dextrose Maltose

®
— vyrobce: Himedia , Vadhani, India
TSA AGAR

— nazev: Soyabean Casein Digest Agar (Tryptone Soya Agar)

®
— vyrobce: Himedia , Vadhani, India
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6.2 Pouzité zarizeni
pH METR

— nazev: vpichovy pH metr EaterProof

— vyrobce: pH Spear, USA
Laboratorni vahy

— nazev: Laboratorni vahy SI-234A

— vyrobce: Denver Instrument, USA

— rozsah méfeni/ptesnost: max. 230 g/0,0001 g
Viskozimetr

— nazev: Myr

— typ: Rotacni viskozimetr V2-L

— vyrobce: Maneko, spol. s.r.0., Praha 6

Ultrazvuk

— nazev/typ: Ultrasonic Compact Cleaner/ PS 03000A

— vyrobce: Power Sonic, USA
Automaticka pipeta

— nazev: Finnpipette

— vyrobce: Thermo scientific, USA
Inkubator

— nazev: Inkubator INE 400 Memmert 531

— vyrobce: Memmert
Climacell

— nazev: Climacell 0702, V1.11

— vyrobce: BMT a.s., MMM group S.r.0., Brno
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FlowBox
— nazev: Laminarni box Hera Safe

— vyrobce: Thermo scientific, USA

Dale bylo pouzito bézné laboratorni sklo a pomicky.
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7 METODIKA PRACE

7.1 Priprava hydrogeli

Podle nize popsanych postupti byly vyrobeny hydrogely, které se nechaly bobtnat.
Po ptidavku aktivnich latek, byly vzniklé systémy dale zkoumany.

7.1.1 Pracovni postup pripravy hydrogelu

Pro testovani byly vybrany gelotvorné latky: Stabylen 30, Synthalen/Carbomer 940,
CMC a Carbopol — Ultrez 30. Prvni tfi zminéné vzorky byly testovany v koncentracich
0,4-0,8 % hm. Vyssi koncentrace nez uvedené, zkouSeny nebyly, a to proto, ze dle
ptredchozich studii provadénych v ramci testovani vyrobku firmy Chiromed s.r.o. bylo
zjisténo, ze vyssi koncentrace carbomeru maji za nésledek nesnadnou homogenizaci
systému. Na poslednim misté zminéna gelotvorna latka, Ultrez 30, byla testovana jen
okrajov€. Na konci méfeni byla srovnana se Stabylenovym gelem. S témito dvéma
vzorky byla provedena mikrobiologicka zkouska. Zakladni postup piipravy hydrogeli byl

ve vSech pripadech identicky.
Pracovni postup pro piipravu 100 g istého gelu:

Nejprve bylo navaZzeno piislusné mnoZstvi gelotvorné latky odpovidajici danym
hmotnostnim procentiim, ke kterému bylo odmérnym valcem ptidano 100 ml destilované
vody. Kazdy ze vzorki byl nasledné za laboratornich podminek promichan, aby se
docililo lepsiho rozpusténi. Poté byl vzorek uzavien a po dobu 24 hodin bobtnal

v lednicce.

Po nabobtnani byl gel zahtivan za stalého michani v lazni o teploté 60 °C, aby doslo
k jeho homogenizaci. Po ochlazeni na laboratorni teplotu a proméfeni pH byla
u piislusnych koncentraci danych vzorka pH hodnota upravena 10% hydroxidem sodnym
¢i TEA 20%.

Ptidavkem neutralizatoru odpovidalo pH rozmezi ptiblizn¢ 6,5-7,5. U takto upravenych
vzorkd byla proméfena nize popsanym zpisobem Viskozita. Na zakladé¢ téchto dat byly
vybrany vzorky, jez se jevily jako stabilni. Ty byly nasledné vystaveny podminkam
Climacellu uvedenych v kap. 7.3.

Po uplynuti stanovené doby, byly vzorky ze stabiliza¢ni komory vyndany a opét byla

promé&iena viskozita a pH. Na zékladé¢ zjist€nych hodnot a poté i po vizudlnim hodnoceni
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byly vybrany vzorky o koncentracich, jez se jevily jako nejvhodné&jsi pro pridavek dalSich
aktivnich latek. Graficky byla porovnana viskozita a pH hydrogelu pied a po této zkousce
(viz. Obr. 9 a Tab. 3).

7.1.2 Pracovni postup pro pripravu gelu s pridavkem dalSich aktivnich latek

7.1.2.1 Mithon, Sodium salicylate

Jako prvni byl pfidan k zakladnimu ¢istému gelu Mithon a salicylan sodny, jez pusobi
jako konzervanty. Zkouska byla provedena s hydrogely vyrobenymi ze Stabylenu,
Synthalenu a CMC. Cilem této ¢asti méfeni bylo zjistit, zda hydrogely o koncentraci

0,4 % hm. vydrzi pfidavek zminénych konzervantu.
Pracovni postup pro piipravu gelu:

Zakladni postup piipravy hydrogelu byl proveden jako v ptipadé ptipravy cistého gelu,
tzn. bylo navazeno pfislusné mnozstvi vzorku, k némuz byla pfidana destilovana voda.
Po nabobtnani bylo upraveno pH roztokem NaOH a proméfena viskozita. Nasledné byl
do vsech vzorkid o koncentracich gelotvorné latky 0,4 % hm. ptidan Mithon (cca 0,1 %
hm.) a salicylan sodny, jehoz mnozstvi se v kazdém vzorku lisilo (v rozmezi 0,5 az 1,5 %
hm.). Po ptidavku bylo opét prométeno pH a viskozita. Skladovaci nadoby byly uzavieny
a po uplynuti 24 hodin byla opét u vSech vzorkidi proméiena viskozita a pH. Pridavkem
salicylanu sodného gel viditelng zfedl, proto byly vybrany vzorky jevici se jako stabilni
a ty byly vystaveny podminkam Climacellu. U nestabilnich vzorkt bylo nutné
procentudlni zastoupeni gelotvorné latky navysit. Nasledny postup byl stejny, jako

Vv ptipadé€ ptipravy €istého gelu, jak je popsano vyse.

7.1.2.2 Kyselina kaprylova a tenzidy

Pro zkoumani smési latek s kyselinou kaprylovou a danymi tenzidy byly pouzity gely
o koncentracich 0,8 % hm. (Stabylen, Synthalen) a 1,5 % hm. (CMC). Pro experiment
byly pouzity ¢tyfi druhy tenzidd, konkrétné: BAC 50, Plantacare, Pracpagen a Slovasol.
Nejdiive byl zkouman c¢isty gel s pfidavkem tenzidu Slovasolu. Nasledné byly k novym

vzorklim ¢istého gelu piidany nize zminéné aktivni latky a piislusna PAL.
Pracovni postup pro pripravu gelu:

Byl pripraven Ccisty gel, u n¢hoz bylo taktéz upraveno pH a proméfena viskozita.

Po ptidavku salicylanu sodného byla ke vzorkiim gelu pifidana samotna kyselina
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kaprylova. Aby doslo k dobrému propojeni celého systému gelu s kyselinou, byla nddoba
s gelem umisténa do ultrazvukové 1azné, kde doslo k homogenizaci a smiseni vSech
slozek gelu. Gel obsahujici kyselinu kaprylovou nebyl jiz nadale skladovan v lednici, ale
pouze pii laboratornich podminkach. Nasledn¢ byla prométena opét viskozita a pH. Poté
byl pfimichan tenzid. Cilem experimentalni ¢asti v ptipadé piidavku tenzidu bylo zjistit,
zda gel 0 dané koncentraci gelotvorné latky v kombinaci s 0,5 % hm. salicylanu sodného
udrzi mnozstvi tenzidu 20 % hm. ¢i jestli se rozpadne jiz diive. Toto mnozstvi bylo
k experimentu vybrano z divodu spoluprace s firmou Topvet, jejimZz poZzadavkem bylo
zjistit kompatibilitu daného mnozstvi tenzidu s polymernimi matricemi, ¢ehoz se chtélo

vyuzit pro vyrobu veterinarni kosmetiky.

7.1.2.3 Dvojmocné ionty, kombinace soli

Zkousenymi dvojmocnymi ionty byl CaCl, a ZnCl,. Zkouska byla provedena s hydrogely
vyrobenymi ze Stabylenu, Synthalenu a CMC.

Pracovni postup pro piipravu gelu:

Byl proveden stejny postup piipravy a nasledné tpravy gelu jako v ptipadé cistého
vzorku. Po upravé pH hydroxidem sodnym byl pfidan piislusny iont. Tento piidavek byl
provadén po velmi malych mnozstvich. Jelikoz mnozstvim uz 1 g se nékteré hydrogely
rozpadly, musel se jejich pfidavek nasledné snizit. Naopak k nékterym vzorkiim bylo
mozné piidat dané soli vice. Ugelem bylo stanovit, jaké mnozstvi elektrolytd dany

hydrogel udrzi. Slozeni zkouSenych vzorki je uvedeno v Tab. 9 a 10.

Stejny postup byl proveden pii zkouSeni kombinace soli. Byly vyzkouSeny piidavky
CaCl, s MgSO4 a ZnCl; s MgSO,. Pozadavkem bylo stanovit maximalni mnozstvi téchto
soli, pfiCemz by se vyrobeny gel co nejvice podobal moiské vodé€. Slozeni hydrogelil je

uvedeno v Tab. 11 a Tab. 12.

7.1.2.4 Gely s piidavkem rakytnikového oleje, TEA, NaOH, EDTA a zahust'ovadel
(Natrosol, Blanose, Benecel, Polysurf)

Neékolikrat jiz vySe zminénym postupem byl pfipraven gel danych gelotvornych
latek — Stabylen, Synthalen a CMC. Koncentrace hydrogelti se pohybovala v rozmezi
0,7-1,2 % hmotnostnich. U vytvotfenych vzorkii bylo zméfeno pH a viskozita a nasledné

byly vystaveny stabiliza¢nim testim.
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7.1.2.5 Gel s piidavkem kyseliny kaprylové, mlécné a salicylanu sodného

Podrobngjsi stabilitni studie byla provedena na vzorcich hydrogeld s obsahem kyseliny
kaprylové, mlécné a salicylanu sodného. Jako gelotvorna latka byl pouzit Ultrez

a Stabylen. SloZeni gelt je zobrazeno v Tab. 19.

7.1.2.6 Gely s piidavkem salicylanu sodného, glycerinu, kyseliny kaprylové a mlééné

V posledni ¢asti pripravy hydrogelti byla vyrobena smés obsahujici salicylan sodny,
glycerin, kyselinu kaprylovou a kyselinu mlé¢nou. Zkouska byla provedena s hydrogely
vyrobenymi ze Stabylenu a Ultrezu.

Pracovni postup pro piipravu gelu:

Do vyrobenych hydrogelt byly pfidany jiz zminéné latky, jejichz pouzitd mnozstvi jsou
uvedena v Tab. 20. Gely byly poté ponechany pii laboratornich podminkach a to az do
doby, nez byly podrobeny mikrobiologickému testu, jehoz cilem bylo zjistit, do jaké miry

je hydrogel mikrobiologicky nezavadny a jakou mérou pisobi konzervaéni ¢inidla.

7.2 Méreni viskozity a pH

Po ptipravé a nabobtnani hydrogelu, uprave pH, pted a po kazdém piidavku Gcinné latky,

byla u jednotlivych vzorki métena dynamicka viskozita a nasledné pH.

Méfeni viskozity

Toto méfeni probihalo na rota¢nim viskozimetru (viz Obr. 7) zna¢ky Myr (metoda méfeni
viskozity podle Brookfielda). Diky propojeni pfistroje s pocitatem, bylo mozné

v programu ViskosoftPlus nastavit dané parametry (rychlost otacek a typ spindlu).

Vzorek gelu, vzdy o stejném objemu, umistény v plastové nadobé byl podroben méteni
viskozity za pouziti riznych spindli — PC, PD, PE ¢i PF, pouzitych dle hustoty daného
hydrogelu. Je dulezité podotknout, ze méfeni bylo provadéno v konstantni vysce, ¢imz

byly vytvofeny identické podminky pro méfeni vSech gela.

Do vzorku hydrogelu byl spustén pfislusny spindl méfici viskozitu v daném rozsahu
mPas. Po spusténi programu bylo zapocato méfeni. Rota¢nim otacenim spindlu dochazi
mefeni momentu sily, ktery musi rotujici téleso ponofené do hydrogelu piekonat.
Dle naméfenych hodnot byly vybrany ty vzorky, jez se dle hodnot viskozity jevily jako

stabilni.
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IR AR

Obr. 7 Rotacni viskozimetr Myr
M¢éteni pH
Do plastové nadoby byl po provedené kalibraci dle pokynii navodu k piistroji ponoten

vpichovy pH metr. Nasledné, po ustileni hodnot byla z digitalniho displeje odectena

hodnota pH. Vpichovy pH metr je zobrazen na Obr. 8.

Obr. 8 Vpichovy pH metr
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7.3 Stabilitni studie

Ptipravené a proméfené vzorky byly vlozeny do stabilizacni komory zvané Climacell.
Jedna se o stabilizaéni komoru s chlazenim a fizenou vlhkosti. Tato studie umoziuje

urychleny chemicky ¢i fyzikalni zmény kosmetického ptipravku.

Plastova nadoba se vzorkem byla vloZena do klimatizovaného boxu Discovery 250
(ACS) a vystavena piisobeni teploty 40 °C. Po uplynuti doby 24 hodin byl vzorek
ochlazen na laboratorni teplotu. Tento krok trval 12 hodin. Nésledné¢ doSlo opét
k zahfivani. Cely vySe zminény postup tvoril jeden cyklus (tedy 36 hodin). Pocet cykla
(25-50) byl nastaven programem. Po ukonceni posledniho cyklu byla proméfena opét
viskozita a pH. V ptipad¢ vzorku gelu s pfidavkem kyseliny kaprylové, mlécné
a salicylanu sodného, jevicich se jako nejvice stabilni, byla viskozita méfena i v pritbéhu

cykIi.

7.4 Mikrobiologicka zkouSka

U vybranych vzorki byla provedena mikrobiologicka zkouska dle pozadavka Ceského
1ékopisu (CL) 2005, &ast 5.1.3. [44]. SloZeni zkousenych vzorki je uvedeno v Tab. 18
a 20.

Mikrobiologickd zkouSka byla provadéna v laboratornim zatizeni zvané FlowBox nebo
také laminarni box. Zafizeni filtruje vzduch pomoci specidlnich filtrG, ¢imZ nabizi
moznost prace ve stabilnim prostfedi bez pfitomnosti mikroorganizmi. Nejdiive bylo
pifipraveno inokulum. Povrch zivné pudy byl na Petriho misce naockovan ptislusnym
zasobnim mikroorganismem (MO). Narostla kultura byla poté pfenesena sterilni klickou
do zkumavky s fyziologickym roztokem (9 g NaCl/ | H,O pro bakterie a kvasinky, pro
plisné pak 9 g NaCl/ 1 H,O + Tween 80 0,5 g/l) tak, aby obsahovala asi 10® CFU/m.
Nasledn¢ byl odebran vzorek suspenze a stanoven pocet jednotek tvorici kolonie —

orienta¢né pocitanim na Biirkerové pocitaci komurce.

Pted samotnym naockovanim gelu suspenzi bylo nejprve odvazeno 20 g zkouSeného
hydrogelu. K tomuto mnozstvi bylo pfidano 0,2 ml bakterialni suspenze. Gel se suspenzi
byl poté ditkladné promichén sterilni ty¢inkou. Z takto pfipravené¢ho vzorku byl nésledné
odebran 1 g gelu, ktery byl prenesen K pfipravenym 9 ml neutralizatoru (bakterie,
kvasinky 1 plisn¢ — Tween 80 (30 g/l), lecitin 3 g/l). Po promichani na pfistroji

nazyvaném vortex, byly ze vzniklého homogenniho roztoku postupnym fedénim
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ptipraveny vzorky, jez byly nasledné ockovany na Petriho misky (vzdy 1 ml
homogenniho roztoku z ptedeslé fady + 9 ml fyziologického roztoku). Na Petriho misku
bylo pfeneseno mnozstvi 1 ml v pfipadé bakterii a kvasinek a 0,2 ml v piipadé plisni.
Takto byla provadéna vzdy paralelné dvé stanoveni vedle sebe. V piipadé bakterii
a kvasinek se nafedéna suspenze tvofena danym mikroorganizmem a hydrogelem
agarovou pudou zalévala (bakterie — TSA agarem = Soyabean Casein Digest Agar
(Tryptone Soya agar), kvasinky a plisn¢ — SA agarem = Sabouraud Dextrose Maltose
Agar). Naproti tomu vzorky obsahujici plisn¢ byly vysterilovanou, v ohni vyzihanou

hokejkou na ptislusnou agarovou ptidu roztirany.

Takto naockovana pida byla nasledné skladovana pii predepsané teplot¢ a cCasu
odpovidajici ptislusnému mikroorganizmu — Staphylococcus aureus CCM 4516 (35 °C,
18-24 hod) °C) Candida albicans CCM 8215 (25 °C, 48 hod.), Aspergillus niger CCM
8222 (25 °C, po dobu 1 tydne nebo do dosazeni dobré sporulace). PO jiz zminéném
casovém intervalu typickém pro dany MO byly odeceteny vytvofené kolonie — bakterie

Staphylococcus aureus, kvasinky Candida i plisenn Aspergillus.

Dle pozadavki Ceského lékopisu [44] byla po uplynuti 24 hodin zkouska opakovana,

stejnym, vyse uvedenym postupem.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 56

8 VYSLEDKY A DISKUZE

Prakticka ¢ast prace byla zaméfena na sledovani viskozity vzorka hydrogelt po pridavku
jednotlivych t¢innych latek a stanoveni interakce a maximalni koncentrace jednotlivych

slozek, které maji vliv na stabilitu polymernich matric.

Jak jiz bylo fec¢eno, ve vod¢ rozpustné polymery jsou dnes pouzivany v Sirokém rozsahu.
V kosmetickém pramyslu se hojné pouzivaji gely, jako je Stabylen, Synthalen, CMC
¢i Ultrez [9].

Dle kapitoly 7.1 byly pfipraveny vzorky hydrogeld. Z namétenych a odectenych vysledkt
viskozit, pH pied a po zatézovém testu byly sestaveny grafy.
8.1 Viskozita hydrogeli bez pridavku dalSich slozek

Dle Tab. 3 byly ptipraveny hydrogely, ve které jsou uvedeny hodnoty pH na za¢atku a po

ptidavku NaOH, procentualni zastoupeni gelotvorné latky ve zkouSenych hydrogelech.

Tab. 3 Mnozstvi gelotovrné latky v a hodnoty pH pred a po pridavku NaOH

Gelotvorna latka NaOH
Vzorek [% hm ] PHpocATEENI [% hm.] PHkoNECNE
0,41 3,19 1,20 6,92
STABYLEN 0,52 2,99 1,20 6,14
0,81 2,97 1,50 7,34
0,40 3,30 1,20 6,30
SYNTHALEN 0,52 3,16 1,50 6,30
0,81 2,93 2,50 6,29
0,71 6,56 — 6,56
CMC 151 7,27 — 7,27
2,17 6,94 — 6,94




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 57

Na Obr. 9 jsou zndzornény jednotlivé hodnoty viskozit charakteristické pro uvedené
koncentrace hydrogeld. Z naméfenych hodnot je patrné, Ze s nariistajici koncentraci
gelotvorné latky dochazi ke zvysSeni hodnot viskozity. Z grafu Ize vycist, Ze koncentrace
0,4 % hm. byla zcela nevyhovujici pro CMC. Naopak koncentrace 0,8 % hm. (Stabylen,
Synthalen) a 2 % hm. (CMC) byly stanoveny jako nejvhodnéjsi pro pridavek dalSich

latek hydrogelu.
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45000
40000
35000 L L —
® 0,4 % hm. - Stabylen, Synthalen
a 30000 | || 0,7 % hm. - CMC
© || |
% 25000 | ' —— m0,5% hm. - Stabylen, Synthalen
= | ! = 1,5% hm.-CMC
20000 | . | —
| || | 0,8 % hm. - Stabylen, Synthalen
15000 — 2,0 % hm. - CMC
10000 —
5000 —
0
STABYLEN SYNTHALEN cMC

Obr. 9 Nameérené hodnoty viskozity jednotlivych vzorkii o koncentraci gelotvorné latky

0,4-0,8 % hm. (Stabylen, Synthalen), 0,7-2,0 % hm. (CMC)
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Soucasné se zkoumanim viskozity geli bez pridavku dalSich latek byla provedena
zkouska s ptidavkem Mithonu a salicylanu sodného. Slozeni jednotlivych hydrogelt je
uvedeno v Tab. 4. Zkouska byla provedena na vzorcich o koncentraci gelotvorné latky
0,4 % hm.

Tab. 4 Slozeni vzorkit obsahujici konzervanty Mithon a salicylan sodny

Gelotvorna Salicylan
Vzorek latka NaOH Mithon e

[% hm.] [% hm.] [% hm.] [% hm.]

0,40 1,10 0,15 0,51

0,40 1,10 0,12 0,62

STABYLEN 0,42 1,20 0,12 1,01

0,42 1,20 0,11 1,30

0,40 1,20 0,10 1,53

0,41 1,24 0,10 0,51

0,42 1,10 0,11 0,62

SYNTHALEN 0,41 0,98 0,11 0,70

0,40 1,40 0,10 0,81

CMC 0,40 — 0,11 0,51

Vizualnim hodnocenim a proméfenim viskozity po ukonceni zatézového testu bylo
zjisténo, ze nejvice vhodny pro pfidavek uvedenych konzervantl. co se tyce stability je
Stabylen, ktery udrzel koncentraci salicylanu sodného az 1,0 % hm. Ackoliv hydrogel
ptipraveny ze Synthalenu unesl nejnizsi zkoumanou hranici ptidavku salicylanu sodného,
tj. 0,5 % hm., tento gel se nejevil jiz pii vizualnim hodnoceni jako stabilni. Vhodné by
bylo jeho pouziti jako balzdmu. CMC byla jiz pouhym pohledem vyhodnocena jako zcela
nestabilni — pouzita koncentrace CMC se ukazala jako zcela nevyhovujici pro ptidavek

jakékoliv dalsi latky. Proto jeji mnoZstvi bylo v dal§im méfeni navySeno.
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8.2 Gel s pridavkem dalSich sloZek

Kyselina kaprylova a tenzidy

Hydrogely s piidavkem kyseliny kaprylové a daného druhu tenzidu obsahovaly
gelotvornou latku o koncentraci 0,5 % hm. pro Stabylen a Synthalen a 1,5 % hm. pro
CMC. Koncentrace kyseliny kaprylové v ptipadé vzorka s tenzidy BAC 50, Praepagen
a Plantacare byla 0,5 % hm. Zaroven byly testovany zminéné gelotvorné latky s tenzidem
Slovasolem. Tyto hydrogely neobsahovaly Zzadné mnozstvi kyseliny kaprylové ani
salicylanu sodného. Zkousené mnozstvi tenzidu bylo zkoumano dle pozadavkt vyrobce

(vyuziti k praktickym aplikacim). SloZeni jednotlivych geld je uvedeno v Tab. 5-8.
Slovasol

Slozeni hydrogelu s pfidavkem tenzidu Slovasolu je uvedeno v Tab. 5. Tento neionicky
tenzid byl vyhodnocen, jako nejvhodnéjsi ze vSech zkousenych PAL. Na rozdil od
ostatnich vzorkt s pfidavkem pfislusnych tenzidt, nebylo do vzorkd se Slovasolem
pfiddno Zadné mnozstvi salicylanu sodného a kyseliny kaprylové. Tato skutecnost
pravdépodobné ovlivnila viskozitu hydrogeld (viz. Obr. 10). Zmény hodnot pH jsou
uvedeny na Obr. 11. Po zatézovém testu u vSech vzorkl vzrostla viskozita, ale naopak

pokleslo pH. VSechny tyto vzorky byly vyhodnoceny jako stabilni.

Tab. 5 Slozeni vzorkii podrobenych zkousce s PAL Slovasol

Salicylan Kyselina
Vzorek Gelotvorna NaOH sodny | KaPTYIovd | q)0\ 0001
litka [% hm] | 6hm] | [@ehm] | [2NM] | 106 hm]
STABYLEN 0,53 1,20 — — 20,00
SYNTHALEN 0,52 1,50 — — 20,00
CMC 1,51 — — — 20,00
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Obr. 10 Nameérené hodnoty viskozity jednotlivych vzorkii pred a po zdtézovém testu

s pridavkem tenzidu Slovasolu
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Obr. 11 Namerené hodnoty pH jednotlivych vzorkii pred a po zatézovém testu
s pridavkem tenzidu Slovasolu
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BAC 50, Praepagen

Slozeni hydrogelu s ptidavkem tenzidu BAC 50 a Praepagen je uvedeno v Tab. 6 a 7.
Zadny z gelti s ptidavkem 0,5 % hm. salicylanu sodného a 0,5 % hm. kyseliny kaprylové
nevydrzel ptidavek kationického tenzidu BAC 50 ani Praepagen. Nejvyssi mozny
ptidavek, ktery gel udrzel, byl v ptipad¢ prvné zminéného tenzidu 0,5 % hm. a v ptipadé

Praepagenu pak 1,0 % hm.

Tab. 6 Slozeni vzorkit podrobenych zkousce s PAL BAC 50

Salicylan Ay
Vzorek Gelotvorna | NaOH sodny | Kaprylova | pac5g
latka [% hm] | [©6hm] | [@ehm] | [20M] | 106 hm)]
STABYLEN 0,52 1,20 0,52 0,50 20,00
SYNTHALEN 0,53 1,50 0,50 0,50 20,00
CMC 1,54 — 0,52 0,50 20,00
Tab. 7 Slozeni vzorkii podrobenych zkousce S PAL Praepagen
Gelotvorna Salicylan Kyselina | Praepagen
Vil latka NaOH sodny kaprylova | [% hm.]
[%hm] | [%hm]| [%hm] | [% hm.]
STABYLEN 0,51 1,30 0,52 0,50 20,00
SYNTHALEN 0,50 1,50 0,51 0,50 20,00
CMC 1,54 — 0,52 0,50 20,00
Plantacare

Vsechny vzorky hydrogelt s ptidavkem tenzidu Plantacare vydrzely jeho koncentraci 20
% hm. Slozeni vzorki je uvedeno v Tab. 8. Vzorky stimto piidavkem se nakonec
ukézaly, jako nevhodné pro ptidavek takového mnozstvi PAL. I kdyz se vzorky zpoc¢atku
jevily jako stabilni, po ukonceni zatézového testu se vSechny rozpadly. Po kazdém

ptidavku tenzidu doslo ve vSech ptfipadech ke sniZzeni hodnoty pH.
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Tab. 8 Slozeni vzorkit podrobenych zkousce s PAL Plantacare
Gelotvorna Salicylan Kyselina
Vzorek latka NaOH sodny | KAPTYIOVA | oo niacare
0 0 0 [% hm.] 0
[% hm.] [% hm.] [% hm.] [% hm.]
STABYLEN 0,57 1,30 0,53 0,50 20,00
SYNTHALEN 0,50 1,50 0,50 0,50 20,00
CMC 1,56 — 0,51 0,50 20,00

Dvojmocné ionty

Pro zkousku s ptidavkem hydrogeli byly pouzity koncentrace gelotvorné latky 0,8 % hm.
(Stabylen, Synthalen) a 2,0 % hm.(CMC) jak je uvedeno v Tab. 9-10.

Tab. 9 Slozeni hydrogelit pouzitych pro stanoveni maximalnée mozné koncentrace CaCl,

Gelotvorna latka NaOH CaCl,
Vzorek [% hm.] [% hm.] [% hm.]
0,85 1,50 1,02
STABYLEN 0,80 1,50 0,22
0,81 1,50 0,06
0,81 1,50 1,02
SYNTHALEN 0,82 2,50 0,20
0,81 2,50 0,13
2,10 — 1,00
CMC 2,14 — 3,50
2,17 — 10,00
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Tab. 10 Slozeni hydrogeli pouzitych pro stanoveni maximdalné mozné koncentrace ZnCl,

Gelotvorna latka NaOH ZnCl,
Vzorek [% hm.] [% hm.] [% hm.]

0,86 1,50 1,02

STABYLEN 0,81 1,50 0,02
0,80 1,50 0,03

0,80 1,50 1,15

SYNTHALEN 0,80 2,50 0,03
0,82 2,50 0,14

2,12 — 1,06

CMC 2,04 — 0,10
2,10 — 0,08

Bylo piekvapivé, ze hydrogely neunesou velky ptidavek dvojmocnych iont. V piipadé
Stabylenu byl maximalni mozny piidavek CaCl, 0,06 % hm. a ZnCl, pak 0,03 % hm.
Hydrogel vyrobeny ze Synthalenu udrzel koncentraci CaCl, 0,13 % hm. a ZnCl, 0,14 %
hm. Nejobstojnéjsi byl hydrogel CMC, jenZ byl stabilni jesté pii koncentraci 10,0 % hm.
CaCly. Mnozstvi ZnCl; bylo pak srovnatelné s predeslymi dvéma vzorky — 0,08 % hm.
Ve vSech piipadech doslo ptidavkem dvojmocného iontu k poklesu jak viskozity, tak pH.
Zatézovym testem se pH jiZz zasadné nezménilo. Vyjimku tvofil vzorek CMC

s piidavkem CacCly, jehoz pH Kleslo o vice nez 3,5. Pokles viskozity i pH po pfidavku

vapenatych ¢i zine€natych iontl je uveden na Obr. 12-15.
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Obr. 12 Nameérené hodnoty viskozity jednotlivych vzorkii pred a po zatézovém testu

s pitdavkem CaCl,
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Obr. 13 Namerené hodnoty pH jednotlivych vzorkii pred a po zatézovém testu
s pridavkem CaCl,
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Obr. 15 Nameérené hodnoty pH jednotlivych vzorkii pred a po zatézovém testu
s pridavkem ZnCl,
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Kombinace soli

Dalsim krokem praktické casti diplomové prace bylo stanovit maximalni koncentrace
kombinaci bud’ CaCl, nebo ZnCl, s MgSO,. Slozeni zkouSenych vzorku je uvedeno
v Tab. 11-12. Protoze firmy vyrabé&jici polymerni matrice testuji pouze soli
jednomocnych kovi (KCI, NaCl), byla zkouSena stabilita hydrogeli obsahujici
dvojmocné ionty. Zvolend kombinace chloridii se siranem byla vybréna proto, ze dle
pozadavku nejmenované firmy, bylo cilem vyrobit hydrogel imitujici slozeni moiské

vody.

Tab. 11 Slozeni hydrogelii pouzitych pro stanoveni maximdlné mozné koncentrace

kombinace soli (CaCl, + MgSQOy,)

Gelotvorna latka NaOH CacCl, MgSO,

Vzorek [% hm.] [% hm.] [% hm.] [% hm.]
STABYLEN 0,80 1,50 0,05 0,11
SYNTHALEN 0,81 2,50 0,01 0,10
CMC 2,05 — 7,00 1,50

Tab. 12 Slozeni hydrogelii pouzitych pro stanoveni maximalné mozné koncentrace

kombinace soli (ZnCl, + MgSO,)

Gelotvorna latka NaOH ZnCl, MgSO,

Vzorek [% hm.] [% hm.] [% hm.] [% hm.]
STABYLEN 0,80 1,50 0,04 0,03
SYNTHALEN 0,83 2,50 0,10 0,10
CMC 2,02 — 0,80 5,00

Testovanim bylo zjiSténo, ze hydrogel udrzi jen velmi maly pfidavek dvojmocnych iontd.
Timto ptidavkem dvojmocnych iontl dochazi k poklesu hodnot pH. Z Obr. 16 l1ze vy¢ist,
Ze po ukonéeni zatézového testu se gel tvofeny CMC s ptidavkem CaCl, a MgSO0, zcela
rozpadl. Proto, i kdyz se gel pfed pocatkem stabilitni studie jevil jako stabilni, byl

nakonec zhodnocen jako nevhodny. Hodnoty pH u gela s ptidavkem chloridu vapenatého



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 67

se po ukonCeni stabilitniho testu téméf nezménily. Naproti tomu u geld s chloridem

zine¢natym doslo k vyraznéjsimu poklesu (Obr. 19).
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Obr. 16 Nameérené hodnoty Viskozit jednotlivych vzorki pred a po zatézovém testu
s pridavkem CaCl, a MgSO,
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Obr. 17 Nameérené hodnoty pH jednotlivych vzorkii pred a po zatézovém testu
s pridavkem CaCl, a MgSO,
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Obr. 18 Nameérené hodnoty Viskozit jednotlivych vzorki pred a po zatézovém testu
s pridavkem ZnCl, a MgSO,4
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Obr. 19 Namerené hodnoty pH jednotlivych vzorkii pred a po zatézovém testu
s pridavkem ZnCl, a MgSO,
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Smés latek

Dle Tab. 13-16 byly vyrobeny vzorky hydrogelu ze Synthalenu, CMC, Stabylenu
a dalsich piidatnych latek. Vzhledem k tomu, Ze pfipraveny systém byl vystaven vysoké
organické zatézi (pfitomnost piirodniho extraktu zndmého pod nédzvem Mumio,
obsahujici aminokyseliny, huminové kyseliny, vitaminy a mineralni latky), byla ptfidana
dalsi pomocné zahustovadla. Do vSech vzorkl bylo pfiddano identické mnozstvi extraktu
Mumio a to 2% hm., coz je zatim maximalni zji$ténd koncentrace, kterou polymerni
gelovy systém je schopen unést. Cilem bylo zjistit, ktery ze vzorkd svym slozenim
nejvice ovlivni hodnoty viskozity zaté¢zovym testem. Pozadavkem bylo dosahnout co
nejvyssich hodnot viskozit a souc¢asné jejich co nejnizsiho poklesu po zatézovém testu.

Viskozita a hodnoty pH pied a po zatézovém testu jsou uvedeny na Obr. 20 —29.

Tab. 13 Slozeni hydrogelii podrobenych zkousce obsahujici zahustovadlo, rakytnikovy
olej, TEA

Rakytnikovy
Vzorek Synthalen CMC olej TEA
[%0 hm.] [%0 hm.] [%0 hm.] [%0 hm.]
1 1,2 — 1,0 1,3
2 0,7 1,0 1,0 1,3
3 0,8 1,0 1,0 1,3
4 1,0 1,0 1,0 1,3
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Tab. 14 Slozeni hydrogelii podrobenych zkousce obsahujici zahustovadlo, rakytnikovy
olej, EDTA, NaOH

Rakytnikovy
Vzorek Synthalen Stabylen olej EDTA NaOH
[% hm.] [% hm.] [% hm.] [% hm.] | [% hm.]
1 1,0 — 1,0 0,8 1,2
2 11 — 1,0 15 1,2
3 0,7 0,5 1,0 1,5 1,2
Rakytnikovy
Synthalen CcMC olej EDTA TEA
[% hm.] [% hm.] [%0 hm.] [0 hm.] | [% hm.]
4 1,0 1,0 1,0 0,8 1,3
5 0,9 1,0 1,0 0,8 1,3

Tab. 15 Slozeni vzorkii podrobenych zkousce obsahujici zahustovadlo, rakytnikovy olej,

EDTAaTEA
Vzorek Rakytnikovy TEA
Synthalen Natrosol olej EDTA [% hm.]
[% hm.] [% hm.] [% hm.] [% hm.]
1 0,8 1,0 1,0 0,8 1,3
2 0,9 0,7 1,0 0,8 1,3
3 0,9 0,8 1,0 15 1,3
4 0,9 1,0 0,5 — 1,3
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Tab. 16 Slozeni vzorkit podrobenych zkousce obsahujici zahustovadla, rakytnikovy olej,

EDTA, TEA

Vzorek EDTA | Rakyt. | TEA
Synthalen | Blanose | Benecel | Polysurf [% olej [% [%
[0 hm.] | [%ohm.] | [%hm.] | [% hm.] | hm.] hm.] hm.]
1 0,9 0,7 — — 0,8 1,0 1,3
2 0,9 — 0,6 — 0,8 1,0 1,3
3 0,9 — 0,6 — 1,5 0,5 1,3
4 0,9 — — 1,0 — 0,5 1,3
12000
10000
8000
é_; 6000 m Viskozita pocatecni
= Viskozita kone¢na
4000
2000
0
1 2 3 4

Obr. 20 Nameérené hodnoty viskozit vzorkii pred a po zatéZovém testu obsahujici

Synthalen, CMC (vyjma vz. 1), rakytnikovy olej a TEA (sloZeni viz. Tab. 13)

Z namétenych hodnot viskozit po uplynuti zatézového testu zustal stabilni jen vzorek (1),

ktery neobsahoval Zadné mnozstvi CMC. CMC byla proto vyhodnocena jako nevhodné
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zahust'vadlo pro kombinaci s uvedenymi latkami. Z Obr. 21 Ize vyc¢ist, Ze u vSech vzorka

doslo pouze k minimalnimu poklesu pH.

® pH pocatecni

pH konecné

Obr. 21 Namerené hodnoty pH vzorkii pred a po zateZovém testu obsahujici Synthalen,
CMC (vyjma vz. 1), rakytnikovy olej a TEA(sloZeni viz. Tab. 13)

Do prvnich tii vzorki, jejichz slozeni je uvedeno v prvni ¢asti Tab. 14 bylo ptidano
identické mmnozstvi NaOH i rakytnikového oleje. VSechny tyto tii vzorky liSici se
mnozstvim Synthalenu, Stabylenu byly po zatézovém testu vyhodnoceny jako pomérné
stabilni. Druhd ¢ast Tab. 14 zobrazuje slozeni vzorku 4 a 5, jeZ obsahovaly Synthalen a
CMC. Na Obr. 23 je znazornén pokles pH hodnot pted a po zatézovém testu prvnich tii
vzorkd a na Obr. 25 pak vzorku 4 a 5.
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Obr. 22 Nameérené hodnoty viskozit vzorkit pred a po zatézovém testu obsahujici

Synthalen, Stabylen (vyjma vz. 1, 2), rakytnikovy olej, EDTA a NaOH

(slozeni viz. Tab. 14)
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Obr. 23 Nameérené hodnoty pH vzorkii pred a po zatézovém testu obsahujici Synthalen,
Stabylen (vyjma vz. 1, 2), rakytnikovy olej, EDTA a NaOH (slozeni viz. Tab. 14)
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Obr. 24 a 25 zobrazuje hodnoty viskozity a pH vzorkd lisicich se obsahem Synthalenu
0 0,1 % hm (viz. Tab. 14). Takto maly procentualni rozdil gelotvorné latky dané vzorky
od sebe zasadné neodlisil. Hodnoty viskozit i pH po ukonéeni zatézového testu vyrazné

poklesly. Timto zpisobem pfipravené hydrogely se zatéZovym testem rozpadly.
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Obr. 24 Nameérené hodnoty viskozit vzorkit pred a po zatézovém testu obsahujici

Synthalen, CMC, rakytnikovy olej, EDTA a TEA(slozeni viz. Tab. 14)
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Obr. 25 Nameérené hodnoty pH vzorkii pred a po zatézovém testu obsahujici Synthalen,
CMC, rakytnikovy olej, EDTA a TEA (Slozeni viz. Tab. 14)
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Na Obr. 26-27 jsou zobrazeny viskozity a pH vzorkii tvofenych Synthalenem,
Natrosolem, rakytnikovy olej, EDTA a TEA. Podrobné slozeni vzorkl gelu je uvedeno
v Tab. 15. Z Obr. 26 lze zjistit, ze k nejvétsimu poklesu pH doslo u vzorku ¢. 4, jez
neobsahoval EDTA, ale obsahoval v porovnani s ostatnimi gely nejniz$i podil
rakytnikového oleje. U tohoto vzorku soucasné téméf nedoslo ke zméné viskozity vzorku.
Naopak k vyraznému zvySeni viskozity doslo u vzorku ¢. 1. VSechny vzorky hydrogeli

I po ukonceni zatézového testu byly zhodnoceny jako pomérné stabilni.

12000
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6000 - - . | | | ' m Viskozita pocatecni
! : | : ! : ! : Viskozita konec¢na
4000 | . | | | |
2000 | . | | | |
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Obr. 26 Nameérené hodnoty viskozit vzorkii pred a po zatéZovém testu obsahujici

Synthalen, Natrosol, rakytnikovy olej, EDTA a TEA(slozeni viz. Tab. 15)

n[mPa.s]
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Obr. 27 Nameérené hodnoty pH vzorkii pred a po zatézovém testu obsahujici Synthalen,
Natrosol, rakytnikovy olej, EDTA a TEA(slozeni viz. Tab. 15)

Posledni zkousenou kombinaci G¢innych latek byly vzorky gelGi obsahujici Synthalen,
zahuStovadla Blanose, Benecel ¢i Polysurf a dale pak EDTA, rakytnikovy olej a TEA.
Podrobné slozeni vzorku je zobrazeno v Tab. 16. Po zatézovém testu a zméteni viskozity
byl vzorek €. 1 vyhodnocen jako nestabilni. U vzorku €. 4 doSlo po zatéZovém testu
k narastu viskozity hydrogelu (viz. Obr.28). Tento vzorek byl vyhodnocen jako nejvice
vhodny ve vztahu k pozadavkim zkousky. Hodnoty pH ukazdého vzorku klesly
(Obr. 29).
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Obr. 28 Namerené hodnoty Viskozit vzorkii pred a po zatézovém testu obsahujici
Synthalen, Blanose, Benecel ¢i Polysurf, rakytnikovy olej, EDTA a TEA
(slozeni viz. Tab. 16)
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Obr. 29 Nameérené hodnoty pH vzorkii pred a po zatézovém testu obsahujici Synthalen,
Blanose, Benecel ¢i Polysurf, rakytnikovy olej, EDTA a TEA (slozeni viz. Tab. 16)

Ke zkouSkam hydrogeld s pfidavkem rtznych aktivnich latek (viz. Obr. 20-29) lze
souhrnné fici, Ze pro dobré smiseni slozek byly hydrogely homogenizovany pii teploté
60 °C po dobu 30 minut. Timto zpisobem pfipravy si hydrogely udrzely relativné stabilni
hodnotu viskozity.
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Mithon, salicylan sodny, glycerin, NaOH, TEA

U vzork, jejichz sloZeni je uvedeno v Tab. 17 — 18 (lisici se ptitomnosti bud’ salicylanu
sodného nebo Mithonu) byla proméfena viskozita a nasledné byly jejich hodnoty
porovnany. Bylo zjisténo, ze vzorky obsahujici Mithon dosahuji daleko vy$Sich hodnot
viskozit, nez vzorky stejného sloZeni, ale s obsahem salicylanu sodného. Zaroven vzorky
obsahujici jako matrici Stabylen vykazovaly nejnizsi hodnoty viskozity, zatimco s matrici
Ultrez bylo dosazeno relativné vysokych hodnot a zaroven dobré stability. Z divodu
zkoumani stability z dlouhodobéjsiho hlediska, byly vzorky se salicylanem vystaveny

podminkam Climacellu. Hodnoty viskozit pied a po zatézovém testu jsou zobrazeny na
Obr. 30.

Tab. 17 Slozeni hydrogelii podrobenych zkousce (Mithon, glycerin, NaOH, TEA)

NaOH TEA Viskozita

Vi Mithon Glycerin [% hm] | [% hm.] pocatecni

[% hm.] [% hm.] [mPa.s]
Synthalen 2,5 1,3 1,2 34200
Stabylen 2,5 1,3 1,2 26500
Ultrez 30 2,5 1,3 1,2 75800

Tab. 18 Slozeni hydrogelii podrobenych zkousce (salicylan sodny, glycerin, NaOH, TEA)

salicylan Viskozita | Viskozita
Vzorek | sodny | Glycerin | NaOH | TEA | Potatetni | Konecna
[%hm] | [%hm] | [%hm] | [% hm] | [MPas] | [mPa.s]
Synthalen
0,6 25 13 1,2 23100 | 12400
Stabylen 0,6 25 13 12 15100 8700
Ultrez 30 0,6 2,5 13 1.2 18700 | 14600
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Obr. 30 Nameérené hodnoty viskozit pred a po zatézovém testu u vzorkii obsahujici

Salicylan sodny, glycerin, NaOH a TEA (viz. Tab. 18)

Kyselina kaprylova, kyselina mlé¢na, salicylan sodny

Vzorky obsahujici slozky uvedené v Tab. 19 byly po pfipravé vystaveny podminkam
Climacellu.

Tab. 19 Slozeni hydrogelii podrobenych zkousce (kyselina kaprylova, mlécna, salicylan

sodny)
Gelotvorna Kyselina Kyselina Salicylan
ViaEk latka kaprylova mlééna sodny
[% hm.] [%0 hm.] [% hm.] [% hm.]
1. Stabylen 0,8 0,2 0,1 —
2. Synthalen 0,8
3. Stabylen 0,8 — 0,1 0,5
4. Synthalen 0,8

V pribéhu 25 cykld, byla 7-8 x zméfena viskozita vzorkl. Zmény hodnot viskozit

vzorkl, jez neobsahovaly salicylan sodny, jsou uvedeny na Obr. 31. V pribéhu

zatézoveho testi doslo k postupnému snizovani viskozity. Stejné tak doSlo k poklesu

hodnot pH, jak je zobrazeno na Obr. 32.
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Obr. 31 Zavislost viskozity na poctu cyklu pro vzorek Stabylen (1), Synthalen (2)
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Obr. 32 Nameérené hodnoty pH vzorkii pred a po zatéZovém testu obsahujici kyselinu

kaprylovou, mlécnou a Stabylen ¢i Synthalen

Obdobné byly studovany vzorky 3 a 4 o slozeni, které je uvedeno v Tab. 19, tedy
neobsahovaly kyselinu kaprylovou, ale salicylan sodny. Na Obr. 33-34 je zobrazena
zavislost viskozity na poc¢tu cykli a hodnoty pH pied a po zat€Zzovém testu. V pribéhu
zatézového testu doslo k postupnému snizovani viskozity. Stejné jako u ptedeslych dvou

vzorkd taktéz doslo ke snizeni hodnot pH (viz. Obr. 36). VSechny ¢tyii vzorky byly
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vyhodnoceny jako pomérné stabilni, pficemz se zjistilo, ze pii praci s Kyselinou

kaprylovou je vhodnéjsi pouzit Stabylen.
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Obr. 33 Zavislost viskozity na poctu cyklii pro vzorek Stabylen (3), Synthalen (4)
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Obr. 34 Nameérené hodnoty pH vzorkii pred a po zatézovém testu obsahujici kyselinu

mlécnou, salicylan sodny a Stabylen ¢i Synthalen
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Kyselina kaprylova, kyselina mlééna, glycerin, salicylan sodny

Vzorky Stabylenu ¢i Ultrezu s piidavkem dalsich latek (viz. Tab. 20) nebyly vystaveny
zatézovému testu, ale po jejich piipravé byly pouzity k mikrobiologické zkousce.
Viskozita a pH vzorkd pied a po ukonceni mikrobiologického testu jsou zobrazeny

na Obr. 35-36. Oba vzorky byly dle hodnot viskozit oznac¢eny jako vyhovujici.

Tab. 20 Slozeni vzorkii podrobenych zkousce (glycerin, salicylan sodny, kyselina

kaprylova a mlécna)

salicylan Kyselina Kyselina
Vi Glycerin sodny kaprylova mlécna
[% hm.] [% hm.] [% hm.] [% hm.]
1. STABYLEN 2,5 0,3 0,2 0,1
(0,8 % hm.)
2. ULTREZ 30 2,5 0,3 0,2 0,1
(0,8 % hm.)
25000,00
20000,00
— 15000,00
cg m Viskozita pocatecni
lE 10000,00 Viskozita konecna
5000,00 —
0,00
STABYLEN (0,8 %) ULTREZ 30 (0,8 %)

Obr. 35 Nameérené hodnoty Viskozit vzorkii pred a po mikrobiologickém zkouseni

obsahujici glycerin, salicylan sodny, kyselinu kaprylovou a mlécnou
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Obr. 36 Nameérené hodnoty Viskozit vzorkii pred a po mikrobiologickém zkouseni

obsahujici glycerin, salicylan sodny, kyselinu kaprylovou a mlécnou

Dle Ceského 1ékopisu [44] byly vzorky Stabylenu &i Ultrezu, dale obsahujici glycerin,
salicylan sodny, kyselinu kaprylovou a mlé¢nou (pfesné slozeni je uvedeno v Tab. 20.),
podrobeny mikrobiologické zkousce na piitomnost bakterii (Staphylococcus aureus),
kvasinek (Candida albicans) a plisni (Aspergillus niger). Vysledek zkousky je uveden
v Tab. 21. Hydrogely ze Stabylenu obsahujici salicylan sodny, kyselinu kaprylovou
a mléénou (slozenim odpovidajici Tab. 22.) byly testovany na piitomnost Escherichia
Coli a Staphylococcus aureus. Vysledek mikrobialni zkousky uvadi Tab. 23.
Dle ziskanych hodnot Ize fici, ze vSechny typy zkousenych gelti mikrobialni zkouskou na

ucinek konzervantl prosly. Byly tedy vyhodnoceny jako nezavadné a stabilni.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 84

Tab. 21 Testy antimikrobniho ucinku konzervantii u gelu ze Stabylenu (vzorek 1)
a Ultrez 30 (vzorek 2)

S. aureus Koncentrace [CFU/mI]

7,1.10" [CFU/mI]

Vzorek 1 0. den 10% 0,0 0
po 24 hod. 10%: 0,0 0
Vzorek 2 0. den 10 0,0 0
po 24 hod. 10%: 0,0 0

A. niger Koncentrace [CFU/mI]

9,3.10° [CFU/mI]

Vzorek 1 0. den 10% 0,0 0
po 24 hod. 10%: 0,0 0
Vzorek 2 10°: 400,380
0. den 10™: 45, 55 4,5.10°
10% 0,5
Po 24. hod 10 0,0 0
C. albicans Koncentrace [CFU/mI]

2,2.10" [CFU/mI]

Vzorek 1 0. den 10% 0,0 0
po 24 hod. 10% 0,0 0
Vzorek 2 0. den 10 0,0 0
po 24 hod. 10%:0,0 0
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Tab. 22 Slozeni vzorkit podrobenych mikrobidlni zkouSce obsahujici salicylan sodny,

kyselinu kaprylovou a mlécnou

Kyselina
vzorek Salicylan sodny kaprylova Kyselina mlééna
[% hm.] [% hm.] [% hm.]
1. STABYLEN 0,5 0,5 —
(0,5% hm.)
2. STABYLEN 0,3 0,5 0,4
(0,7 % hm.)

Tab. 23 Testy antimikrobniho ucinku konzervantii u gelu ze Stabylenu (vzorek 1 a 2)

E. Coli Koncentrace [CFU/mI]

3,2.10° [CFU/mI]

Vzorek 1 0. den 10%:0,0 0
po 24 hod. 10%:0,0 0
Vzorek 2 0. den 10%0,0 0
po 24 hod. 10%:0,0 0

S. aureus Koncentrace [CFU/mI]

1,4.10" [CFU/mI]

Vzorek 1 0. den 10%:0,0 0
po 24 hod. 10%:0,0 0
Vzorek 2 0. den 10°:0,0 0
po 24 hod. 10%:0,0 0

VysSe popsané mikrobidlni zkousky zminénych vzorkdi hydrogell, jevicich se jako

stabilni, byly provedeny nad rdmec cilti diplomové préce.
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9 ZAVER

Diplomovéa prace byla zaméfena na sledovani viskozity a pH vzorkd hydrogeli
po pridavku ucinnych latek. Taktéz byla zkoumana interakce a koncentrace jednotlivych
slozek, jez maji vliv na stabilitu polymernich matric. Cilem bylo také studovat vyrobené

kombinace hydrogeli a zhodnotit, které jsou nejvhodnéjsi pravé ve vztahu ke zménam

viskozity a pH.

Experimentem bylo zjisténo, ze nejlepsi a zaroven dostacujici koncentrace gelotvorné

latky na bazi kyseliny polyakrylové pro ptidavek dalsich slozek je 0,8 % hm.

Zkoumanim tenzidi se ukazal jako nejlépe vhodny tenzid v koncentraci 20 % hm.
neionicky Slovasol. Bylo zji§téno, ze ptidavkem jiz malého mnoZstvi salicylanu sodného

a kyseliny kaprylové se polymerni matrice v kombinaci s PAL rozpadne.

Ptidavkem dvojmocnych iontli do polymerni matrice se zjistilo, ze dochéazi ke snizeni
hodnot pH a to jak v pfipad¢ Stabylenu, tak Synthalenu i CMC. Pravé CMC vydrzela
koncentracich nad 0,06 % hm. (Stabylen) a 0,13 % hm. (Synthalen). Maximalni mozny
piidavek ZnCl, se jevil v ptipadé Synthalenu 0,14 % hm, u Stabylenu pak 0,03 % hm.
a CMC 0,08 % hm. Az na vyjimky, zpuasobil zatézovy test ve vétsin¢ piipadu pokles

viskozity jednotlivych vzorkl hydrogeld.

V ptipadé zkouSeni kombinaci obsahujicich pomocna zahu$tovadla, rakytnikovy olej,
EDTA ¢i TEA bylo nutno pfipravit gely za tepla. Tim si udrZely relativné stabilni
hodnoty viskozity. Vyrobou za studena se gely rozpadaly.

Na zdaklad€ zjiSténych poznatkli jsme schopni fici, ze Stabylen i Ultrez jsou vhodnou
matrici pro systém obsahujici vétsi podil lipofilnich slozek. Ultrez vykazuje vyssi
kompatibilitu s elektrolyty a konzervantem Mithon, avSak pii piipravé klasickych
hydratacnich geli je patrna jeho niz$i esteticka a pocitova kvalita ve srovnani
s Synthalenem nebo Stabylenem. Stabylen je méné vhodny pro pfipravu systému, ktery
neobsahuje lipofilni slozky ¢i organickou zatéz. Stabylen rovnéz vyzaduje delsi ¢as pro
nabobtnani a homogenizaci. Pti velmi vysoké organické zatézi (obsah mumio extraktu)
jsou polymerni matrice Stabylen a Ultrez srovnatelné, obé vyzaduji pomocné

zahustovadlo. Vzhledem k ¢asové narocnosti stabilitnich studii, nebylo mozné provést
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dlouhodobé testy a neni mozné s jistotou tvrdit, Ze systémy jsou po pfidani pomocného

zahust'ovadla jiz stabilni.

Z mikrobiologickych testd UCinnosti konzervantu je zfejmé, ze vzorky jsou
mikrobiologicky stabilni a pfi nizké organické zatézi je postaCujici jako konzervant
salicylan sodny v koncentraci 0,3% hm. Je velmi pravdépodobné, ze v kombinaci
s kyselinou mléc¢nou (dostacujici koncentrace je 0,1% hm.) a kyselinou kaprylovou
vykazuje systém i antibakteridlni a antifungélni G¢inky. Tyto byly ovéfeny jen Castecne,

nejsou proto zahrnuty do vysledku této prace.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

o Olej ve vode
VIO Voda v oleji
HLB Hydrofilné — lipofilni rovnovaha

NaOH Hydroxid sodny

KOH Hydroxid draselny

NH;OH  Hydroxid amonny

NaCl Chlorid sodny

MgSO,  Siran hofecnaty

TEA Triethanolamin

AMP Adenosinmonofosfat

AIBN Azobisisobutyronitril

CMC Sodium carboxymethyl cellulose
DNA Deoxyribonucleic acid

PEG Polyethylenglykol

PEGDA Polyethylenglykol diakrylat

PVA Polyvinylalkohol

PAL Povrchové aktivni latka
CAC Kriticka agrega¢ni koncentrace
CMC Kritickd micelarni koncentrace

LCST Dolni kritické rozpoustéci teplota
SDS Dodecyl sulfat sodny

TEA Triehanolamine

EDTA Ethylendiamine tetraacetic acid

LAS Alkylbenzen sulfonat
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CTT

PUFA

WHO

HMHEC

HEC

TSA

SA

CFU

Caprylic/capric triglyceride

Polynenasycené mastné kyseliny

Svétova zdravotnicka organizace

Hydrofobné¢ upravena hydroxyethylcelul6za
Hydroxyethylenoxid

Soyabean Casein Digest Agar (Tryptone Soya Agar)
Sabouraud Dextrose Maltose

Kolonie tvofici jednotku
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