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Formulacia benzetoniumchloridu do gélov

Formulation of benzethonium chloride into gels
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Sdhrn

Predmetom tejto  Stidie bolo  pripravit  gély
s antimikrobidlnym d¢inkom. Vo funkcii lieciva bola po-
uzitd kvartérna amoniovd sol — benzeténiumchlorid
v koncentracii 0,01-0,5 % (m/m). Vo funkcii humektan-
tu bol pouZity propylénglykol v 5 % a 10 % (m/m) kon-
centricii. Na pripravu gélov boli pouZité dva typy katio-
novych polymérov — chitosan a hydroxyetylceluldza,
v rovnakej koncentricii 2,5 % (m/m). V préci sa hodnoti-
li tokové vlastnosti pripravenych gélov, ich reologické pa-
rametre a pH gélov. Na zédklade vyhodnotenia dosiahnu-
tych vysledkov boli vyhodnotené vzorky optimélneho
zloZenia pre gél na baze CHIT a HEC:

2,5 % (m/m) CHIT+ 0,05 % (m/m) BZCl+ 10 % (m/m) PG;
2,5 % (m/m) HEC+ 0,05 % (m/m) BZCl+ 5 % (m/m) PG.
Klicové slova: benzetoniumchlorid ¢ chitosan ¢ hydro-
xyetylceluldza ¢ tokové vlastnosti.

Summary

This study is focused on the preparation of gels with
antimicrobial effects. A quaternary ammonium salt,
benzethonium chloride, in a concentration of 0.01-0.5%
(w/w) was employed as the drug. The humectant
employed was propylene glycol in concentrations of 5%
and 10% (w/w). Two types of polymers, chitosan and
hydroxyethyl cellulose, in the same concentrations of
2.5% (w/w), were used for gel preparation. Finally the
flow properties, rheological parameters and pH values of
the gels were evaluated. Based on the obtained results, the
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samples of the gels prepared on the basis of chitosan and
hydroxyethyl cellulose, which have the following
optimum composition shown below, were found:

2.5% (w/w) CHIT + 0.5% (w/w) BZCI + 10% (w/w) PG;
2.5% (w/w) HEC + 0.5% (w/w) BZCI + 5% (w/w) PG.
Keywords: benzethonium chloride ¢ chitosan ¢ hydroxy-
ethyl cellulose ¢ rheological properties

Uvod

Dezinficiencid a antiseptikd patria medzi lieciva
s t¢inkom antiinfekénym a antiparazitirnym — protiin-
fekené lieciva. Medzi protiinfekénymi liecivami ako pro-
fylaktikd a terapeutikd maji popredné miesto. Ako dezin-
ficiencid sa oznacuju latky s baktericidnym tuc¢inkom,
ktoré usmrcuja patogény vo vonkajSom prostredi. Anti-
septika blokddou rozmnoZovania patogénnych aj nepato-
génnych mikroorganizmov vo vonkajSom prostredi aj vo
vnitri organizmu G¢inkuja prednostne baktériostaticky?.

Kvartérne amoéniové zliceniny majd medzi dezinfi-
cienciami a antiseptikami dominantné postavenie. Anti-
mikrobidlne G¢inné kvartérne amoéniové soli (QAC) pat-
ria do skupiny Kkatiénovych tenzidov, nakolko
nevyhnutnou podmienkou antimikrobidlneho tc¢inku je
amfifilny charakter kvartérneho katiénu. V najjed-
noduchSom pripade sa jednd o dlhsi nevetveny retazec,
pouZivaju sa aj zloZitejSie Struktiry ako napr. benzeto-
niumchlorid, ktory bol pouzity v tejto Stidii. Obsahuji
centrdlny dusikovy atom, ktory je spojeny so Styrmi radi-
kalmi a jednym kyselinovym radikalom. Organicky radi-
kil moZe byt napriklad alkyl, aryl, alebo aralkyl (alkylo-
vy radikél, kde jeden alebo viac vodikov je nahradenych
arylovou skupinou) a dusik moZe byt ¢astou kruhove;j sie-
te. QAC preukazuji rozne chemické, fyzikdlne
a biologické vlastnosti a vicSina z nich je rozpustna vo
vode. Ak vezmeme do dvahy Struktdru, tak QAC delime
do niekolkych skupin a to, monokvartérne améniové so-
li, bikvartérne soli, biguanidy a polymérne biguanidy® .

Porovnanim mechanizmu tcinku jednotlivych skupin
zistime, Ze vykazuju isté podobnosti. Kladne nabité mo-
lekuly QAC sa viaZu na zaporne nabité bakteridlne mem-
brany buniek, ¢im dochddza k ovplyvneniu permeability
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bunky, strate enzymov, koenzymov a medziproduktov
metabolizmu a nislednému zaniku bunky. Samotny uci-
nok sa 1isi od QAC a od druhu baktérie. NavySe QAC st
zvyCajne formulované s prisadami, ktoré menia ich vlast-
nosti a tym moze byt ich antimikrobidlny profil zosilne-
ny a odli$ny od profilu ¢istého QAC. Na tomto mieste tre-
ba poznamenat, Ze QAC nemoZno kombinovat
s anibnovymi tenzidmi, nakolko sa spolu zrdZajd na ne-
rozpustny aglomerat> .

QAC sa pouzivaju najCastejSie v koncentracnom roz-
sahu 1 :20 000 az 1 : 100, zavisi to od kritickej micelar-
nej koncentracie konkrétnej QAC. Posobia spolahlivo
baktericidne proti Sirokému spektru baktérii, hlavne gram-
pozitivnym, spolahlivost u virusov, hib a tuberkuléznych
baktérii nie je dobra. Ich d¢innost silno zavisi aj na pro-
stredi, alkalické prostredie ich u¢inok ulahcuje. Velkou
vyhodou tejto skupiny je nizka lokdlna a systémova toxi-
cita®.

V sucasnej dobe sa Coraz vicSia pozornost venuje hy-
drogélom, ktoré sa stali medzi pacientami velmi oblube-
né nielen z hladiska Tahkej aplikédcie a moZnosti aplikécie
kedykolvek v priebehu dila, nakolko nezanechédvaji mast-
ny pocit a rychlo sa vstrebavaju, ale aj z minima neZia-
ducich tcinkov.

Hydrogély st hydrofilné molekulové koloidné disper-
zie. Su to gély reverzibilné. Vzhladom na vysoky obsah
vody st mikrobiologicky nestale, ¢asto st stabilizované
konzervantmi. Napriek tejto nestabilite st velmi ¢asto po-
uZivanymi farmaceutickymi disperziami vo funkcii stabi-
lizatorov emulzii, suspenzii, regulitorov viskozity, stabi-
lizatorov Capikovych zakladov>.

Pri spracovani lie¢iva do vhodnej liekovej formy ma
dolezita ulohu vyber vhodnych pomocnych latok, preto-
Ze aj od nich zavisi kone¢na kvalita, stabilita a a¢innost
lieku. Okrem spravnej volby gélovornej latky ovplyviiu-
je dostupnost lieCiva z hydrogélov aj jej koncentracia, od
ktorej zase zdvisi Struktiirna viskozita hydrogélu. Pomoc-
né latky umoZziiuja formovanie liekovej formy, urcuju jej
vlastnosti, ovplyviiujt biologicki dostupnost, maji vplyv
na stabilitu liekov.

Cielom tejto prace bolo pripravit gél s obsahom lieci-
va benzetoniumchlorid, ktory disponuje optimalnymi
vlastnostami z hladiska dermélnej aplikdcie. V préci sa
sledoval vplyv koncentricie lieCiva
a vybranych pomocnych latok zo skupiny
humektantov (propylénglykol) a polymé-

Poucité pristroje a materidl

Analytické vahy — Kern & Sohn GmbH (Nemecko);
elektrickd mieSacka VEB ML W Priifgerite — Werk
(Nemecko); Viskotester VT 500 — Haake Mess-Technik
GmbH (Nemecko); pH meter — WTW Weilheim (Svaj-
Ciarsko); Termostat U 10-Priifgerite — Werk Medingen,
(Nemecko).

ZloZenie a priprava hydrogélov

Pripravili sa gély na baze 2,5 % (m/m) CHIT. Nakolko
CHIT sa rozpusta a tvori gély len v kyslom prostredi, po-
uzila sa kyselina mlie¢na v 1 % (m/m) koncentracii. Pri-
davalo sa lieCivo benzeténiumchlorid pouZité v kon-
centraciach 0,01; 0,05; 0,1; 0,5 % (m/m). Vo funkcii
humektantu sa pridaval propylénglykol v koncentraciach
5 a 10 % (m/m). Ako alternativna gélotvorna litka bola
pouzitd HEC v koncentrécii 2,5 % (m/m). Pre porovna-
nie vysledkov boli pripravené blanky.

yzorka & 1: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,01 % (m/m) BZCI
vzorka & 2: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,05 % (m/m) BZCI
vzorka & 3: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,1 % (m/m) BZCI
vzorka & 4: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,5 % (m/m) BZCI
vzorka & 5A: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,05 % (m/m) BZCI

+5 % (m/m) PG

vzorka & 5B: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,05 % (m/m) BZCI
+ 10 % (m/m) PG

vzorka & 6A: 2,5 % (m/m) HEC+ 0,05 % (m/m) BZCI
+5 % (m/m) PG

vzorka & 6B: 2,5 % (m/m) HEC+ 0,05 % (m/m) BZCI
+ 10 % (m/m) PG

Stanovenie pH gélov

pH sa meralo 48 h po priprave hydrogélov na pH- met-
ri, ktory bol kalibrovany dvoma referen¢nymi tlmivymi
roztokmi- ftalanovym o pH 4 + 0,02 a boritanovym o pH
9+0,02 pri 20 £ 0,2 °C.

Stanovenie reologickych parametrov

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

rov (chitosan, hydroxyetylcelul6za) na pH 30
a tokové vlastnosti gélov.

25

Pokusna cast
_20
PouZité chemikdlie E
Benzetoniumchlorid (BZCI) — Benzet- =15 1

honii chloridum SL1 — Sigma — Aldrich,

USA; Hydroxyetylcelul6za — Natrosol 250 10 7
HR (HEC) - (Aqualon, USA); Chitosan —
strednd molekulovd hmotnost — stupen
deacetyldcie 75-85 % (CHIT) — Sigma —

Aldrich, USA; Propylénglykol (PG) -
(Merck, Darmstadt, Nemecko); kyselina
mlie¢na — Interpharm, SR; Cistend voda —

FaF UK, Bratislava, SR. D=645(s")

2 3 4 5A 5B 6A 6B

Obr. 1. Maximdlna hodnota Struktirnej viskozity 1 pri rychlostnom spade
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Vysledky

Predmetom tejto Stadie bolo
pripravit hydrogél s dezinfek-
¢nym a antiseptickym ucin-
kom. Vo funkcii lieCiva bol
pouZity benzeténiumchlorid.
Koncentricia BZCI pri ktorej
vykazuje baktericidnu aktivitu
sa pohybuje uz od 0,005 az
0,01 %°. Tato kvartérna amo-
niova sol plni zdroven aj funk-
ciu tenzidu, preto je dolezité
poznat jej kriticki micelovi
koncentraciu (CMC). Na za-
klade poznatkov z predchad -
zajucej $tudie” bola zvolend
koncentracia BZCl pod CMC
0,01 %; 0,05 % a 0,1 % (m/m)
anad CMC 0,5 % (m/m).

V prvej etape vyskumu sa
hodnotili tokové vlastnosti
a reologické parametre gélov.
Vsetky pripravené hydrogély
vykazovali charakter nenew-
tonovskej sustavy s casovo
nezdvislym pseudoplastickym
tokom. Na zaklade maximal-
nej hodnoty Struktirnej visko-
zity pri rychlostnom spade
D = 6,45 s~ bol vyhodnoteny
gél s obsahom 0,05 % BZCI
(vzorka €. 2) ako optimdlny
pre dermalnu aplikdciu (obr.
1) s pseudoplastickym tokom
(obr. 2). Na zéklade tychto vy-
sledkov sa v dalSej casti
pripravovali gély s koncen-
traciou 0,05% BZCIl s obsa-
hom humektantu. Ako vidiet
z obrazku 1 pridavok 5a 10 %
PG mal pozitivny vplyv na
zvySenie maximdalnej hodnoty
Struktirnej viskozity, pricom
charakter pseudoplastickej su-
stavy zostal zachovany (obr.
3). Pre porovnanie boli pripra-
vené gély toho istého zloZenia
a tej istej koncentracii ale
s gélotvornou latkou HEC.
Oproti CHIT gélom boli ziste-
né Statisticky vyznamné roz-
diely (P < 0,05) v maximélne;j
hodnote Struktirnej viskozity
(obr. 1). Podobne bol zisteny
aj vplyv gélotvornej latky
HEC na zmenu tokovych kri-
viek. Ako vidiet na obrazku 4
g€l na baze HEC s pridavkom
5 % PG (vzorka 6A) vykazo-
val Casovo zavisly tixotropny

tok, pricom gél s 10 % PG Obr: 4. Tokovd krivka vzorky ¢. 6A, 6B
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Obr. 3. Tokova krivka vzorky ¢ 5A, 5B
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(vzorka 6B) uz ¢asovo nezavisly plasticky charakter sui-
stavy.

Namerand hodnota pH hydrogélov na baze HEC bola
v neutrdlnej oblasti, v rozmedzi 6,56-6,79. V pripade hy-
drogélov na baze CHIT sa pH pohybovalo v rozmedzi
4,97-5,85. Toto slabokyslé pH napomaha regeneracii koz-
nej bariéry aj vtedy, ak bola chemicky ¢i mechanicky po-
Skodend, stimuluje enzymatické procesy, podporuje od-
strafiovanie odumretych buniek. Mierne kyslé pH posobi
tieZ antimikrobidlne. Pre vSetky uvedené dovody su hy-
drogély s mierne kyslym pH vhodnymi na dermalnu ap-
lik4ciu.

Zaverom mozno konStatovat, Ze gély s obsahom BZCI,
ako na baze HEC, tak aj na baze CHIT, ktoré vykazuji
optimdlne tokové vlastnosti, pH a st vhodné na dermalnu
aplikaciu.

V pripade CHIT gélov bola vyhodnotena vzorka 5B
ako optimélna, dosahovala najvysSiu hodnotu Struktirnej
viskozity z pomedzi vSetkych CHIT gélov a disponovala
pseudoplastickymi vlastnostami.

Z gélov na baze HEC bola vyhodnotend ako optimalna
vzorka 6A, nakolko vykazovala tixotropné vlastnosti, kto-
ré st pri samotnej aplikécii gélu Ziaduce.

Stret zaujmov: Ziadny.

ZPRAVA

® 9. svétova konference
farmacie, biofarmacie
a farmaceutické technologie

(9" World Meeting

on Pharmaceutics,
Biopharmaceutics and
Pharmaceutical Technology —
PBP Meeting)

Ve dnech 30. bfezna aZz 4. dubna 2014 se
v portugalském Lisabonu konala 9. svétovd konference
farmacie, biofarmacie a farmaceutické technologie. Sv¢-
tova konference tohoto typu je pravidelné potddana kaz-
dé 2 roky. Poradniho sboru této vyznamné konference se
ucastnila prof. PharmDr. Miloslava RabiSkova, CSc.
z Farmaceutické fakulty UK Hradec Kréilové, ktera je vy-
znamnou predstavitelkou farmaceutické technologie nejen
v Ceské republice.

V lisabonském kongresovém centru se soucasné pied-
naselo ve Ctyfech pirednaSkovych mistnostech s vlastnim
tématickym zaméfenim. Priblizn€ v poledne se program
sekci prerusil a v hlavnim sdle probihala plenarni pred-
naska. Hlavnimi tématy konference v Lisabonu byla jak
tradi¢ni technologickd témata (pevné lékové formy
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s fizenym uvoliiovanim 1éCiva, obalovani pevnych léko-
vych forem, problematika generickych 1€k aj.), tak té-
mata moderni zabyvajici se oblasti nanocastic, piekona-
vani biologickych bariér, mistné specifického piivodu
1é¢iv aj. Na konferenci byly pfedstaveny také moderni
analytické metody, napf., skenovaci interferometrie
v bilém svétle a jeji vyuziti ve farmaceutické technologii.

Plenarni pfednaSky prezentovali pfedni svétovi védci
zabyvajici se vysoce aktudlnimi tématy dneSni farmaceu-
tické technologie:

Alexander Kabanov, Severni Karolina (USA) — téma
Nanoléciva

Susanne Arbogast, Roche (Némecko) — téma Persona-
lizovana medicina — fakta a fikce

Maria José Alonso, Santiago de Compostela (Spanél-
sko) — téma Prekondni biologickych bariér: od bunécné
membrany ke sliznici

V samostatnych sekcich pak prob&hlo souhrnné kolem
70 kratSich prednasek. V oblasti prezentace formou pane-
lového sdéleni méla lisabonska konference vice nez 300
ucastnikil ze vSech oblasti svéta. Soucasti byla prezenta-
ce vyznamnych farmaceutickych firem, které predstavo-
valy své produkty pro vyzkum a vyvoj 1ékovych forem.

Konference v Lisabonu méla vysokou védeckou uro-
veri, a i pres neoCekdvanou nepfizenl pocasi ji 1ze hodno-
tit jako velmi prinosnou. Celkové se této akce zucastnilo
1361 prihlaSenych z 68 zemi svéta. Mistem konéni ob-
dobné konference za dva roky bude skotské Glasgow.

K. Dvordckovd



