
Čes. slov. Farm. 2012; 61, 285–287 285

*Venované 60. v˘roãiu zaloÏenia Farmaceutickej fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave.

J. âiÏmárik 
Katedra farmaceutickej chémie, Farmaceutická fakulta, Univerzita
Komenského, Bratislava

Zuzana Vitková • PharmDr. Petra Herdová, PhD. (�)
Katedra galenickej farmácie, Farmaceutická fakulta UK
Odbojárov 10, 832 32 Bratislava, Slovenská republika
e-mail: herdova@fpharm.uniba.sk

·túdium lokálnych anestetík – ãasÈ 200*

V˘ber optimálneho typu chitosanu pre formuláciu lokálnych
anestetík karbamátového typu do hydrogélov

Study of local anaesthetics – Part 200

Choice of the optimal type of chitosan for the formulation of local anaesthetics
of the carbamate type into hydrogels

Jozef âiÏmárik • Zuzana Vitková • Petra Herdová

Do‰lo 18. októbra 2012 / Pfiijato 26. novembra 2012

KRÁTKÁ SDùLENÍ

Súhrn

Cieºom tohto v˘skumu bolo ‰túdium hydrogélov na báze
rôznych typov prírodného polyméru chitosanu
s obsahom lokálnych anestetík karbamátového typu.
Koncentrácia gélotvornej látky v hydrogéloch bola
2,5 %. ·tudovan˘mi lieãivami bol heptakaíniumchlorid
(HEP), pentakaíniumchlorid (PEN) a karbizokaínium -
chlorid (KAR). Hodnotili sa tokové vlastnosti priprave-
n˘ch gélov a liberácia lieãiv z nich. Na základe dosiah-
nut˘ch v˘sledkov sa stanovil optimálny typ biopolyméru
pre PEN – CHIT B a KAR – CHIT C, v prípade HEP sa
zistilo, Ïe chitosan nie je vhodn˘ ako gélotvorn˘ základ. 
Kºúãové slová: heptakaín • pentakaín • karbizokaín •
biopolymér • liberácia

Summary

The aim of this examination was a study of hydrogels on
the base of various types of the natural polymer chitosan
with an assay of local anaesthetics of the carbamate type.
The concentration of the gel-creating compound in hy -

drogels was 2.5%. The study included heptacainium-
chloride (HEP), pentacainiumchloride (PEN) and carbi-
socainiumchloride (CAR). Evaluation was focused on
the flow properties of prepared gels and the liberation of
drugs from them. Based on the achieved results, the opti-
mal type of biopolymer was determined: PEN – CHIT B,
for CAR – CHIT C, while in the case of HEP it was
found that chitosan is not suitable as a gel-creating base.
Keywords: heptacaine • pentacaine • carbisocaine • bio-
polymer • liberation

Úvod

Vstrebávanie lieãiv z hydrogélov ovplyvÀuje okrem
teploty, pH, koncentrácie lieãiva aj typ pouÏitého poly-
méru. Prostredníctvom pouÏitej gélotvornej látky moÏno
ovplyvÀovaÈ r˘chlosÈ a rozsah absorpcie lieãiva. Opti-
málny gélotvorn˘ základ by mal byÈ fyzikálne, chemic-
ky a mikrobiologicky stabiln˘, biokompatibiln˘
a schopn˘ r˘chlo uvoºniÈ lieãivo do stratum corneum.

Väã‰ina súãasne pouÏívan˘ch polymérov je syntetic-
kého pôvodu, ich biokompatibilita a biologická odbúra-
teºnosÈ je oveºa obmedzenej‰ia ako u prírodn˘ch poly-
mérov, ku ktor˘m patrí aj chitín, chitosan a ich deriváty.
Vo farmácii majú preto v posledn˘ch rokoch v˘znamné
postavenie biodegradovateºné polyméry vìaka ich bio-
kompatibilite, biodegradabilite, adsobãnej schopnosti
a netoxick˘m vlastnostiam1). 

Jeden z t˘chto biodegradovateºn˘ch polymérov je aj
predmetom formulácie lokálnych anestetík do hodnote-
n˘ch hydrogélov. Jedná sa o chitosan, ktor˘ sa získava
z chitínu kôrovcov. Patrí medzi perspektívne polysacha-
ridy so ‰irokou ‰kálou vyuÏitia v rôznych aplikáciách.
UplatÀuje sa ako základ pri príprave hydrogélov. Náplas-
ti a gély s obsahom chitosanu udrÏujú vlhkosÈ a súãasne
z rany absorbujú nadbytoãnú vlhkosÈ. Pôsobia chladivo
a majú upokojujúci efekt. PouÏíva sa v terapii dekubitov
a popálenín, zniÏuje tvorbu jaziev, podporuje hojenie
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rán, má antimikrobiálny efekt a patrí medzi lieãivá pod-
porujúce granuláciu. Chitosan disponuje tieÏ v˘born˘mi
biodegradaãn˘mi, biokompatibiln˘mi, bioadhezívn˘mi
a antioxidaãn˘mi vlastnosÈami. Pri nanesení na ranu má
dezinfekãn˘, hemostatick˘ a analgetick˘ úãinok2), ão
vytvára predpoklad jeho moÏného uplatnenia pri formu-
lácii lokálnych anestetík. PouÏíva sa v oftalmológii – dis-
ponuje v˘hodn˘mi vlastnosÈami (optická jasnosÈ, imuno-
logická kompatibilita, mechanická stabilita, dostatoãné
optické korekcie, priepustnosÈ plynov, zmáãanlivosÈ), ão
sa uplatÀuje pri v˘robe kontaktn˘ch ‰o‰oviek. Chitosan
má antacídne a antiulcerózne vlastnosti, pouÏíva sa vo
funkcii nosiãa rôznych lieãiv s riaden˘m uvoºÀovaním.
UplatÀuje sa pri transdermálnej absobcii, pri nosovej
a orálnej aplikácii a pri formulácii vakcín1).

Chitosan sa ºahko rozpú‰Èa v kyslom prostredí, kedy
dochádza k protonizácii aminoskupiny, vlákna polyméru
získavajú súhlasn˘ kladn˘ náboj a odpudzujú sa,
v dôsledku ãoho polymér napuãiava. Zmenou jeho fyzi-
kálno-chemick˘ch vlastností sa zabezpeãí uvoºÀovanie
lieãiva. Na základe molekulovej hmotnosti chitosanu
moÏno ovplyvniÈ jeho biologickú aktivitu. Stúpajúcou
molekulovou hmotnosÈou sa spomaºuje liberácia lieãiva
z hydrogélu3).

Vzhºadom na to, Ïe v terapeutickej praxi pouÏívané
lokálne anestetiká sa vyrábajú vo forme gélov hlavne na
báze derivátov celulóz, cieºom tejto ‰túdie bola formulá-
cia vybran˘ch lokálnych anestetík do hydrogélov na
báze chitosanu. V ‰túdii sa sledoval vplyv rôznych typov
chitosanu na tokové vlastnosti a liberáciu vybran˘ch
lokálnych anestetík z hydrogélov. 

Pokusná ãasÈ

PouÏité chemikálie
Heptakaíniumchlorid (HEP) – heptacaine-N-[(2-hep-

tyloxyfenylkarbamoyloxy)-ethyl]-piperidíniumchlorid;
Karbizokaíniumchlorid (KAR) – 1-[2-(2-heptyloxyfe-
nylkarbamoyloxy)- 2-metyletyl]-dietylamóniumchlorid;
Pentakaíniumchlorid (PEN) – (+/-)-trans-[(3-pentyloxy-
fenylkarbamoyloxy)-2-cyklohexyl]-pyrolidíniumchlorid
– pripravila Katedra farmaceutickej chémie, Farmaceu-
tická fakulta, UK, Bratislava; chitosan – 3 typy: A – chi-
tosan získan˘ z kreviet – molekulová hmotnosÈ 190 000
aÏ 375 000 – (Sigma – Aldrich, USA); B – chitosan –
molekulová hmotnosÈ 190 000–310 000 – (Sigma – Ald-
rich, USA); C – chitosan sukcinát získan˘ z kôrovcov –
Liposan UltraTM (Vanson Europe LTD, Cheshire, Eng-
land); kyselina mlieãna (Interpharm, SR); chlorid sodn˘
(Natrii chloridum SL1) Spolchim spol. s.r.o., Bratislava,
SR) na prípravu izotonického roztoku.

PouÏité prístroje a materiál
Permeaãná aparatúra vyrobená na KGF, FaF, UK, Bra-

tislava, SR; Permeaãná membrána (celofán) – EKOZ
s. r. o, SR; Spektrofotometer – Philips Pyll Unicam 8625
Ltd., Cambridge, GB; Termostat U 10-Prüfgeräte – Werk
Medingen, D; Viskotester VT 500 Haake Mess-Technik
GmbH, Karlsruhe, D.

ZloÏenie a príprava hydrogélov:
NaváÏené mnoÏstvo lieãiva sa rozpustilo v 1% rozto-

ku kyseliny mlieãnej, potom sa dispergoval chitosan
a dováÏil sa roztok kyseliny mlieãnej do predpísanej
hmotnosti hydrogélu. Lieãivá (HEP, KAR, PEN) boli
pouÏité v 0,1% (m/m) koncentrácii. Vo funkcii gélotvor-
nej látky sa pouÏili 3 typy chitosanu (CHIT A, CHIT B,
CHIT C). Pre porovnanie v˘sledkov tokov˘ch vlastností
hydrogélov boli pripravené gély bez a s obsahom lieãiv. 

Stanovenie reologick˘ch parametrov
Reologické vlastnosti hydrogélov sa hodnotili 48 h po

príprave hydrogélov pomocou rotaãného viskozimetra
VISCOTESTER VT 500 pri teplote 20° C ± 0,2° C.

Liberácia lieãiv z hydrogélov a stanovenie obsahu
lieãiv

Liberácia lieãiv sa sledovala pouÏitím permeaãnej apa-
ratúry v 6 komôrkach, kde do donorovej ãasti sa dali 3 g
gélu a do akceptorovej ãasti 20 ml fyziologického rozto-
ku (0,9% NaCl). Aparatúra sa temperovala na 37 °C
± 0,2 °C. Odbery sa robili v ãasovom rozsahu 3 hodín, t.j.
po 15., 30., 45., 60., 90., 120. a 180. minúte. Ako semi-
permeabilná membrána bol pouÏit˘ celofán. Vykonalo sa
6 paraleln˘ch stanovení. Uvoºnené mnoÏstvo lieãiv sa
stanovilo spektrofotometricky pri príslu‰nej vlnovej dæÏ-
ke: λ�PEN = 238 nm, �λKAR = 279 nm, �λHEP = 233 nm. 

V˘sledky

V prvej ãasti ‰túdie sa hodnotila liberácia lieãiva HEP
z chitosanov˘ch hydrogélov. Zistilo sa, Ïe lieãivo sa veºmi
pomaly uvoºÀovalo, z pomedzi pouÏit˘ch CHIT A, B
a C sa najviac lieãiva uvoºnilo z CHIT B (0,055 mg/20 ml)
(graf 1), potom z CHIT C (0,033 mg/20 ml) a najmenej
z CHIT A (0,031 mg/20 ml). Tieto rozdiely neboli ‰tatis-
ticky v˘znamné. R˘chlostná kon‰tanta uvoºÀovania
HEP bola najvy‰‰ia v prípade CHIT B v 180. min
(k180 = 0,006 h-1). 
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Graf 1. Uvoľnené množstvo liečiv po 180. min z hydrogélov na
báze troch typov CHIT 

PEN sa najpomal‰ie uvoºÀoval z gélu CHIT A
(graf 1) – uvoºnené mnoÏstvo po 180. min tvorilo

1,091 mg/20 ml (‰tatistick˘ v˘znamn˘ rozdiel (P < 0,05)
oproti CHIT B a CHIT C). Z ostatn˘ch dvoch typov chi-
tosanov˘ch gélov bolo uvoºÀovanie r˘chlej‰ie, av‰ak
vzájomne veºmi podobné (rozdiel nebol ‰tatisticky
v˘znamn˘). Po 180. min sa uvoºnilo z hydrogélu na báze
CHIT C 1,620 mg/20 ml, takmer rovnaké ako
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z hydrogélu na báze CHIT B 1,580 mg/20 ml. Vzhºadom
na priebeh liberácie lieãiva v jednotliv˘ch ãasov˘ch
intervaloch bol vyhodnoten˘ ako optimálny gélotvorn˘
základ CHIT B. Pri tomto type bola vypoãítaná tieÏ
najvy‰‰ia hodnota r˘chlostnej kon‰tanty uvoºÀovania
(k180 = 0,250 h-1). 

V prípade lokálneho anestetika KAR sa v priebehu celej
liberácie najlep‰ie uvoºÀovalo lieãivo z hydrogélu na báze
CHIT C (graf 1) – rozdiel oproti ostatn˘m typom bol ‰ta-
tisticky v˘znamn˘. Po 180. min sa najvy‰‰ie uvoºnené
mnoÏstvo lieãiva dosiahlo 1,365 mg/20 ml s najvy‰‰ou
hodnotou r˘chlostnej kon‰tanty (k180 = 0,202 h-1).
Pri ostatn˘ch dvoch typov základov to bolo: (CHIT A)
1,0203 mg/20 ml a (CHIT B) 0,9504 mg/20 ml.

Na základe reologického merania sa vypoãítali maxi-
málne hodnoty ‰truktúrnej viskozity gélov (tab. 1)
s lieãivom a bez lieãiva. V prípade gélov bez lieãiv naj-
vy‰‰iu hodnotu ‰truktúrnej viskozity mal gél na báze
CHIT typ B. Na pridanie lieãiva reagovali hydrogély
rôznym spôsobom. V prípade CHIT A nastalo pomerne
v˘razné zv˘‰eniu ‰truktúrnej viskozity pri v‰etk˘ch lie-
ãivách, priãom pri CHIT C tieto hodnoty poklesli.
V prípade CHIT B lieãivá PEN a KAR hodnoty ‰truktúr-
nej viskozity zníÏili a HEP zv˘‰ilo. 

Z v˘sledkov reologického merania sa zostrojili tokové
krivky hydrogélov na báze optimálnych gélotvorn˘ch

Tab. 1. Maximálna hodnota štruktúrnej viskozity chitosano-
vých gélov bez liečiva a s lokálnym anestetikom Graf 2. Tokové krivky hydrogélov 

ηη�max (Pa.s) pri D= 6,45 s-1

CHIT A CHIT B CHIT C
BLANK 4,66 8,15 6,98

PEN 5,24 7,57 5,24

KAR 6,40 7,57 5,82

HEP 13,39 9,89 6,40
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Na základe vyhodnotenia v‰etk˘ch dosiahnut˘ch
v˘sledkov sa stanovil optimálny typ chitosanu k príprave
gélotvorn˘ch základov pre ‰tudované lokálne anestetiká.
V prípade lieãiva PEN – CHIT B; pre lieãivo KAR –
CHIT C. V prípade lieãiva HEP sa zistilo, Ïe chitosan nie
je vhodn˘ ako gélotvorn˘ základ pre formuláciu tohto
lokálneho anestetika, nakoºko lieãivo sa z neho uvoºÀuje
len v malom mnoÏstve. 

Stret záujmov: Ïiadny.
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základov. Z grafu 2 je vidieÈ, Ïe gély mali nenewtonov-
ské, ãasovo nezávislé plastické vlastnosti. 
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