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Vplyv teploty a koncentracie tenzidu na farmaceuticku

dostupnost lieCiva

Influence of temperature and concentration of a surfactant on pharmaceutical

availability

Petra Herdova ¢ Zuzana Vitkova ¢ Jarmila Oremusova ¢ Alexandra Kodadova

Doslo 9. zari 2013 / Prijato 19. zaf{ 2013

Sdhrn

Predmetom tejto Stadie bolo sledovanie vplyvu zmeny
koncentricie tenzidu a teploty na liberdciu lieciva
z hydrogélov a ich tokové vlastnosti. PouZitym tenzidom
bol benzeténiumchlorid (BZCI), v koncentracii — 0,01;
0,1 a 0,5 % (m/m). LieCivo chlérhexidiniumdichlorid
(CHX) bolo pouzité v 0,1 % (m/m) koncentrdcii. Vo
funkcii gélotvornej latky bol pouZity chitosan (CHIT)
v 2,5 % (m/m) koncentrécii. V préci sa hodnotila libera-
cia lieiva a tenzidu v teplotnom intervale 25-40 °C.
Najviac lieCiva sa uvolnilo pri teplote 40 °C, rovnako
to bolo aj v pripade tenzidu. Zmenou koncentrécie ten-
zidu v géloch sa ziskali Statisticky vyznamné rozdiely
(P <0,05) vuvolitovani CHX a BZCI. Na zaklade Studie
tokovych vlastnosti gélov sa zistilo, Ze zmena koncentra-
cie tenzidu neovplyvnila charakter plastickej sistavy. Na
zéklade dosiahnutych vysledkov sa stanovil gél optimal-
neho zloZenia: 2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX
+ 0,01 % (m/m) BZCI.

KIicové slova: chlorhexidiniumdichlorid ¢ benzetd-
niumchlorid ¢ chitosan e liberdcia ¢ kritickd micelova
koncentracia

Summary

This study aimed to analyze the influence of surfactant
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concentration and temperature on drug liberation from
hydrogels and their flow properties. The surfactant
benzethonium chloride (BZCl) was wused in
concentrations of 0.01, 0.1 and 0.5 % (w/w), while the
drug chlorhexidine dihydrochloride (CHX) was used in
a concentration of 0.1 % (w/w). Chitosan (CHIT) in
2.5 % (w/w) concentration was used as a gel-creating
substance. The drug and surfactant liberation were
evaluated within the temperature range of 25-40 °C. The
largest amounts of both of them were liberated at the
temperature of 40 °C. Through the concentration
changes it was possible to obtain statistically significant
differences (P < 0.05) between the liberation of CHX and
BZCI. An analysis of the flow properties revealed that
the character of the plastic system was not influenced by
the changing concentration of the surfactant. The
experimental results led to the conclusion that the
optimum composition of the gel was as follows: 2.5 %
(w/w) CHIT + 0.1 % (w/w) CHX + 0.01 % (w/w) BZCI.
Keywords:  chlorhexidine  dihydrochloride e
benzethonium chloride © chitosan e liberation e critical
micelle concentration

Uvod

Tenzidy (povrchovoaktivne latky) majt dolezita ulohu
v zakladnych aj aplikovanych vedich. Jednou
z vyznamnych vlastnosti tychto 1atok je schopnost vytva-
rat asocidty, napr. micely. Vdaka tomu maji velky
vyznam vo farmdicii pri zvySovani rozpustnosti tazko
rozpustnych lieciv. VyuZitie miciel ako nosicov lie¢iv ma
viacero vyhod oproti inym systémom". Povrchovoaktiv-
ne latky sa v sacasnej farmaceutickej biotechnoldgii
vyuZzivaji v réznych davkovacich schémach na dpravu
biologickej dostupnosti lieciv. Vo farmaceutickej techno-
16gii sa vo velkej miere uplatiiuju ako emulgétory, na sta-
bilizovanie disperznych systémov — emulzii a suspenzii.
Vo funkcii enhancerov urychluji penetraciu a zvysuji
prestup lieCiv cez membrany.
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Pre vyuzitie a aplikéciu tenzidov je doleZité poznat ich
spravanie v rdoznych sustavach. Asocidty vznikajd po
prekroceni urcitej koncentricie — kritickd micelova kon-
centricia (CMC). Tito koncentricia je pre tenzidy
vyznamnou charakteristikou. Cim niZ§ia je hodnota
CMC daného tenzidu, tym st micely stabilnejSie.

Proces tvorby miciel je vysledkom rovnovihy mole-
kulovych sil — hydrofébnych, sférickych, hydrosta-
tickych, vodikovych, van der Walsovych vizieb a sil
vzdjomného ovplyviiovania. Ci k micelizécii dojde alebo
nie, zavisi od koncentricie tenzidu a od rovnovéhy sil
podporujdcich a zabrafiujicich micelizdcii a agregicii.
Tvar a velkost miciel moZe byt ovplyvnend zmenou che-
mickej Struktary tenzidu, ako aj zmenou podmienok
v roztoku, ako je teplota, celkové koncentracia tenzidu,
pH a i6nova sila?.

Kritickd micelova koncentracia sa moZe s rasticou
teplotou zvySovat, pozorované u iénovych tenzidov, ale-
bo zniZovat, pozorované u neiénovych tenzidov. Na jed-
nej strane sposobi zvySenie teploty zniZenie hydraticie
hydrofilnej skupiny, ¢o podporuje miceliziciu, na druhe;j
strane zvySenie teploty zapri¢ini naruSenie Struktiry
vody obklopujtcej hydrofobne skupiny, ¢o zniZuje mice-
lizaciu. Velkost tychto protichodnych ucinkov rozhoduje
o zvySeni, resp. znizeni CMC v zavislosti od teploty?.
Minimum v zdvislosti CMC od teploty sa pri iénovych
tenzidoch nachédza pri teplote okolo 25 °C¥.

Kvartérne améniové zliceniny st najdoleZitejSou sku-
pinou povrchovoaktivnych latok. Vyznam katiénovych
tenzidov spociva hlavne v dezinfekénych a antiseptic-
kych uc¢inkoch. Kationové tenzidy vytvéraji adsorpcnu
vrstvu na mikroorganizmoch, a tym narus$ia ich respi-
racné a metabolické funkcie, ¢o vedie postupne k zédniku
mikrobidlnych latok. Je zndme, Ze katiénové tenzidy
neposkodzuji pokoZku a majd velmi mald toxicitu, pre-
to sa pouZivaju ako antiseptikd, st stcastou kipelovych
pien a kozmetickych vyrobkov>.

Medzi katiéonové tenzidy patri aj benzeténiumchlorid
(N-benzyl-N,N-dimetyl-2-{2-[4-(2,4,4-trimetylpentan-
2-yl)-fenoxy]etoxy }-etanaminium-chlorid). Tato synte-
tickd sol je biela az bezfarebna tuha kryStalickd latka bez
zapachu, velmi horkej chuti, rozpustna vo vode, alkoho-
le, glykole, benzéne, aceténe a inych organickych roz-
pustadlach. Teplota topenia je 164—166 °C. Je inkompa-
tibilny s anidénovymi povrchovoaktivnymi latkami
a silnymi oxidacnymi cinidlami. MoZe reagovat
s nitratmi. Je citlivy na svetlo. Ma povrchovoaktivne,
antiseptické a antiinfek¢né vlastnosti. PouZiva sa
v kozmetike a hygienickych potrebach, ako s ustne
vody, masti proti svrbeniu a antibakteridlne vlhené
obrisky®?. Vykazuje Siroké spektrum aktivity ako bak-
tericidna latka. Jeho baktericidna aktivita spociva
v rozruSeni permeability bunkovej membrany. Koncen-
tracia pri ktorej vykazuje baktericidnu aktivitu sa pohy-
buje od 0,005 do 0,01 %. Bolo preukdzané, Ze inhibuje aj
mnoZstvo proteolytickych enzymov a ma malt inhibi¢na
aktivitu aj na acetylcholinesterdzu. Ustne vody obsahu-
juce benzetoniumchlorid v koncentracii od 0,075 do
0,01 % vykazuju zniZenie akumuldcie zubného plaku.
Takisto bol zacleneny aj do polymerizovaného metylme-
takrylatu, ktory sa pouZiva v kontaktnych SoSovkach.

V koncentrécii 0,2 % ma spermicidne G¢inky. Vodné roz-
toky nie st absorbované kozou®. Zlicenina je po per -
ordlnom podani toxickd, spOsobuje neuromuskuldrnu
blokadu®.

Cielom tejto prace bolo sledovat vplyv teploty
a zmeny koncentricie benzeténiumchloridu na liberdciu
lieCiva chlorhexidin z chitosanovych gélov a ich tokové
vlastnosti.

Pokusna cast

Pouzité chemikdlie

Chlérhexidiniumdichlorid (CHX) — Chlorhexidini
dichloridum SL1 - Imperial chemical industries,
Geshire, GB;

Chitosan — strednd molekulovd hmotnost — stupeii
deacetylacie 75-85 % (CHIT) — Sigma — Aldrich, USA;

benzetoniumchlorid (BZCI) — Benzethonii chloridum
SL1 — Sigma — Aldrich, USA;

kyselina mlie¢na — Interpharm, SR; permeacna celofa-
nova membrana — EKOZ s.r.o0., SR;

Cistena voda — FaF UK, Bratislava, SR.

PouZité pristroje a materidl

Permeacna aparatdra vyrobend na KGF, FaF, UK, Bra-
tislava, SR;

permeacnd membrana (celofdn) — EKOZ s. r. o, SR;

spektrofotometer — Philips Pyll Unicam 8625 Ltd.,
Cambridge, GB;

termostat U 10-Priifgerite — Werk Medingen, D;

viskotester VT 500 Haake Mess-Technik GmbH,
Karlsruhe, D.

ZloZenie a priprava hydrogélov

Boli pripravené gély na baze 2,5 % (m/m) CHIT.
Nakolko CHIT sa rozpusta a tvori gély len v kyslom pro-
stredi, pouZila sa kyselina mlie¢na v 1 % (m/m) koncen-
tracii. Priddvalo sa liecivo chlérhexidiniumdichlorid
pouzité v 0,1 % (m/m) koncentricii a vo funkcii tenzidu
sa pouzil benzetoniumchlorid v koncentracii 0,01 %;
0,1 % a 0,5 % (m/m). Pre porovnanie vysledkov boli pri-
pravené blanky.
vzorka €. 1: 2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX +
0,01 % (m/m) BZCl
2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX +
0,1 % (m/m) BZCI
2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX +
0,5 % (m/m) BZCI

vzorka €. 2:

vzorka €. 3:

Liberdcia lieciv z hydrogélov a stanovenie obsahu
lieciv

Liberacia lie¢iv sa sledovala pouZitim permeacnej
aparatdry v 6 komorkach, kde do donorovej Casti sa dali
3 g gélu a do akceptorovej Casti 20 ml aqua purificata.
Aparatira sa temperovala na 25; 30; 35 a 40 £ 0,2 °C.
Odbery sa robili v ¢asovom rozsahu 3 hodin, t.j. po 15,
30, 45, 60, 90, 120 a 180 mindte. Ako semipermeabilnd
membrdna bol pouZity celofan. Vykonalo sa 6 para-
lelnych stanoveni. Uvolnené mnoZstvo CHX a BZClI sa
stanovilo spektrofotometricky pri prisluSnej vlnovej
dizke: A = 254 nm, A, = 274 nm.

BZCl
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Stanovenie reologickych parametrov

Reologické vlastnosti hydrogélov sa hodnotili 48 h po
priprave hydrogélov pomocou rotatného viskozimetra
VISCOTESTER VT 500 pri teplote 20 + 0,2 °C.

Vysledky

V' predchadzajtcich $tadidch bola zistend kriticka
micelova koncentracia tenzidu — BZC1?. Na zéklade uve-
denych poznatkov (tab. 1) bola pre experimenty zvoleni
koncentracia pod CMC 0,01 % a 0,1 % (m/m) a nad
CMC 0,5 % (m/m). Cielom $tadie bolo zhodnotit vplyv
zmeny koncentréicie tenzidu a teploty na liberdciu lieciva
z hydrogélov a ich tokové vlastnosti. Merania boli vyko-
nané pri teplotdch v rozmedzi 25-40 °C.

Vysledky liberdcie BZCl a CHX su zhrnuté v tabulke
2. Vo vzorke ¢. 1 sa zvolila koncentracia tenzidu 0,01 %
(m/m), ¢o zodpoveda hodnote pod CMC. Pri tejto hod-
note sa najlepSie uvolitoval CHX ako aj BZCI. Ako je

Tab. 1. CMC pre BZCI pri teplote 25-40 °C

1(°C) CMC.10*/mol .d m* mBZCl. 10%g
25 3,19 0,07
30 3,17 0,07
35 3,45 0,08
40 3,79 0,09

z obr. 1A vidiet, najviac lieC¢iva CHX sa uvolnilo po
180 min pri teplote 40 °C a to 96,28 % (m/m). S rasticou
teplotou medzi 25-35 °C sa Statisticky vyznamne neme-
nili (P > 0,05) mnoZstvd uvolneného CHX (tab. 2). Sta-
tisticky vyznamné rozdiely (P < 0,05) v mnoZstve uvol-
neného CHX sa zistili v intervale 35-40 °C. Podobny
priebeh uvoliiovania mal aj BZCI (obr. 1B), kedy sa pri
40 °C uvolnilo najvyssie percento BZC1 98,49 % (m/m).
Z hladiska Statistickej vyznamnosti sa nezistili Statistic-
ky vyznamné (P > 0,05) rozdiely v mnoZstve uvolnené-
ho BZCI medzi 30 °C a 35 °C, pri ostatnych teplotich
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Obr. 1. Liberdcia CHX (A) a BZCI (B) zo vzorky ¢. 1 pri roznej teplote (25-40 °C)
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Obr. 2. Liberdacia CHX (A) a BZCI (B) zo vzorky ¢& 2 pri réznej teplote (25-40 °C)
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Obr. 3. Liberdcia CHX (A), BZCI (B) zo vzorky ¢ 3 pri réznej teplote (25-40 °C)
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Tab. 2. Uvolnené mnozstvo CHX a BZCL (% m/m) po 180 min
vzorka ¢. 1 vzorka ¢. 2 vzorka ¢. 3
7 (°C) % (m/m) % (m/m) % (m/m)
CHX BZCl CHX BZCl CHX BZCl
25 89,95 81,44 56,53 53,9 44,69 13,82
30 92,12 90,68 71,96 67,7 70,84 19,49
35 87,97 87,65 66,53 59,63 75,9 22,88
40 96,28 98,49 84,28 97,88 97,17 38,82
700 40 °C. Porovnanim dosiahnutych vysledkov
600 4 liberacie CHX pri 40 °C v zdvislosti od hod-
500 1 noty CMC tenzidu sa zistili Statisticky
o vyznamné rozdiely (P < 0,05) v mnoZstve
= 400 - o . e . N
‘D’ 300 uvolneného lieCiva medzi vzorkou €. 1 a 2; 2
a 3. V pripade uvoliiovania BZCI boli zistené
2007 Statisticky vyznamné rozdiely medzi vzorka-
100+ mi¢. la3;2a3.
0 ‘ ‘ ‘ \ Na zéklade dosiahnutych vysledkov sa zis-
0 100 200 300 400 tilo, Ze prekrocenie kritickej micelovej kon-
v (Pa) centracie BZCl v géloch moZe vyznamne

—e—vzorka &. 1 —e— vzorka ¢.2 —a— vzorka €. 3

ovplyvnit uvolilovanie lie¢iva CHX. So zvy-

Obr. 4. Tokové krivky vzorky ¢é. 1-3

boli naopak zistené Statisticky vyznamné rozdiely
(P < 0,05).

V dalSej Casti vyskumu sa pripravil gél s vy$§im obsa-
hom tenzidu — v koncentricii 0,1 % (m/m), tesne pod
CMC. Na obrazku 2A vidiet, Ze najviac lieCiva CHX sa
uvolnilo pri 40 °C 84,28 % (m/m). Vplyv teploty sa pre-
javil aj na mnoZstve uvolneného lieciva, zistili sa Statis-
ticky vyznamné rozdiely (P < 0,05) v mnoZstve uvolne-
ného CHX v celom teplotnom intervale 25-40 °C.
V pripade uvoltiovania BZCI (obr. 2B) sa dosiahlo naj-
vysSie percento uvolnenia BZCIl pri 40 °C 97,88 %
(m/m). Rovnako ako pri CHX boli zistené Statisticky
vyznamné rozdiely (P < 0,05) v mnozZstve uvolneného
BZCl medzi jednotlivymi teplotami v intervale 25-40 °C
(tab. 2).

Experimentalne najvysSia zvolend koncentricia tenzi-
du bola 0,5 % (m/m), ¢o je uz nad hodnotou CMC tenzi-
du. V8eobecne mozno konStatovat, Ze s rasticou teplotou
stipalo mnozstvo uvolneného CHX (obr. 3A) ako aj
BZCl (obr. 3B). V oboch pripadoch boli zistené Statis-
ticky vyznamné rozdiely (P < 0,05) v mnoZstve uvoliio-
vania CHX a BZCI v sledovanom teplotnom intervale
(tab. 2). Najvys8ie mnozstva uvolneného CHX (97,17 %
(m/m)) ako aj BZCI (38,82 % (m/m)) sa dosiahli pri
40 °C. Pri porovnani vysledkov vzorky €. 3 so vzorkami
¢. 1 a 2 je vidiet, Ze prekrocenie CMC (vzorka €. 3) sa
prejavilo aj na vyraznom poklese uvolilovania BZCI
oproti CHX.

V poslednej etape vyskumu sa hodnotili tokové vlast-
nosti hydrogélov. Pripravené gély mali charakter plastic-
kych sustav s ¢asovo nezavislym tokom (obr. 4). Kon-
centrdcia tenzidu nemala vplyv na zmenu tokovych
vlastnosti ststav.

Na liberdciu CHX a BZCl vyrazne vplyvala aj teplota,
najlepSie sa uvolioval CHX ako aj BZCI pri teplote

Sovanim koncentracie BZCI v zavislosti od
teploty sa pozorovali Statisticky vyznamné
ZvySenie koncentricie BZCI sa prejavilo na zniZeni
v mnoZstve uvolnenom CHX a BZCI. Optimélne zloZe-
nie gélu bolo nasledovné:

2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX + 0,01 %
(m/m) BZCI (vzorka €. 1).

Vyskum bol podporeny grantami FAF UK/3/2013, UK/101/2013, VEGA 1/0024/11.
Stret zaujmov: Ziadny.
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