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SUHRN

Vplyv druhu polyméru na liberaciu chlérhexidinu z hydrogélu

Predmetom tohto prispevku je urcit optimdlny polymér pre formuldciu modelového lieCiva
chlérhexidiniumdichloridu do hydrogélu. Pouzili sa dva druhy biopolymérov, a to upravené
polyméry rastlinného poévodu zo skupiny derivatov celulézy — metylceluldza, hydroxyetylcelulza
a hydroxypropylceluléza — a Zivoc¢iSneho pdvodu — chitosan o strednej a vysokej molekulove;j
hmotnosti. Polyméry sa pouZili v koncentracii 2,5 % (m/m). Liberacia sa hodnotila percentom
uvolneného liec¢iva do fyziologického roztoku. Sucasne sa hodnotili aj tokové vlastnosti hydrogélov.
Z hladiska uvoltiovania lieciva z chitosanovych hydrogélov sa ako najvhodnejsi pre formulaciu
hydrogélu ukazal chitosan o strednej molekulovej hmotnosti a z hydrogélov pripravenych na baze
derivatov celulézy bol to hydroxyetylcelul6zovy hydrogél.
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SUMMARY

Influence of the kind of polymer on chlorhexidine liberation from hydrogel

The aim of this paper was to select the optimal polymer for the formulation of the model drug
chlorhexidine dichloride into hydrogel. Two types of biopolymers were used, one of the modified
polymers was of herbal origin taken from the group of cellulose derivates — methylcellulose,
hydroxyethylcellulose and hydroxypropylcellulose, and the other was of animal origin — chitosan of
a medium and a high molecular weight. The polymers were used in a concentration of 2.5% (m/m).
Drug liberation was evaluated by the percentage of the drug released into the physiological solution.
In addition, the rheological properties of hydrogels were evaluated. Judging the drug release from
chitosan hydrogels, the one with the medium molecular weigh was found to be optimal. Contrary
to that, from among the hydrogels prepared on the basis of cellulose derivatives, the optimal one
was hydroxyethylcellulose hydrogel.
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Uvod

Farmaceutické pomocné latky hraji dominantnd tlo-
hu pri formulécii liekovej formy. Pri priprave dermél-
nych polotuhych liekov — hydrogélov dominuji polymé-
ry. Su to tie pomocné latky, ktoré ovplyviiuju

fyzikalno-chemické vlastnosti liekovej formy, vplyvaji
na uvoltiovanie lie¢iva, a tym moZu ovplyvnit aj terape-

Adresa pre korespondenciu:
PharmDr. Petra Herdova

Katedra galenickej farmécie FaF UK
Odbojarov 10, 832 32 Bratislava, SR
e-mail: herdova@fpharm.uniba.sk

uticky efekt. Medzi moderné polyméry patria polosynte-
tické (hlavne derivaty celulézy) a taktieZ aj biodegrado-
vatelné deacetylované derivaty chitinu — chitosan. Su to
pomocné latky, ktoré mdzu vplyvat na liberdciu lieciva,
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tokové vlastnosti, pH, stabilitu, rozdelovaci koeficient
atd.

Hydrogély si charakterizované ich schopnostou
absorbovat vodu alebo vodné roztoky. To zavisi od via-
cerych faktorov, ako napr. teplota, pH prostredia a pod.
Utinok lie¢iva zavisi do velkej miery od zvolenej lieko-
vej formy a uvoliiovania lieCiva z nej. Preto predmetom
tohto prispevku je vyber druhu polyméru na zaklade libe-
racie chlérhexidiniumdichloridu z hydrogélu. Kritériom
pre hodnotenie bolo kumulované uvolnené mnozZstvo lie-
¢iva vyjadrené percentudlne v jednotlivych casovych
intervaloch.

Prva skupinu upravenych (polosyntetickych) prirod-
nych polymérov reprezentovali derivaty celulézy —
metylcelul6za, hydroxyetylceluléza a hydroxypropylce-
luléza. Vlastnosti tychto éterov celulézy, najmi ich
napuciavanie a rozpustnost zavisia od priemerného stup-
fla substittcie. To znamena od poctu éterifikovanych OH
skupin v glukopyrazénovej jednotke. Samozrejme, ich
vlastnosti st zavislé aj od druhu substiticie. Délezitu
ulohu hra aj stupeni polymerizécie, ktory udava pocet
glukopyrazénovych jednotiek v molekule.

Metylceluléza je neidnovy éter celuldzy, ktory sa dob-
re rozpusta v chladnej vode. Gély tvori po zamieSani
v chladnej vode stitim najmenej 30 minit. Postupne sa
gél vyciri. Metylceluldza je kompatibilnd s mnohymi lie-
¢ivami, je povrchovo aktivna, je dobrym spojivom pri
vyrobe granulatov a jej hydrogély sa pouzivaji ako mas-
tovy zaklad.

Hydroxyetylceluldza je hydrofilnejsia ako metylcelu-
16za, vlastnosti vSak ma podobné. Pri vysSich teplotich
koaguluje, rozpusta sa dobre v chladnej vode. Slizy hyd-
roxyetylcelul6zy si vhodné na stabilizovanie heterogén-
nych disperznych systémov a vyuZivaju sa aj pri obalo-
vani tabliet. Gély sa pouZivaji ako mastovy zaklad.

Hydroxypropylceluléza je tiez rozpustnd v chladnej
vode, jej hydrogély su citlivé na teplotu, vysSie teploty
mozu spdsobit rozrusenie gélovej Struktiry P. Zdanliva vis-
kozita hydroxypropylcelul6zovych gélov sa zvySuje so zvy-
Sujticou sa molekulovou hmotnostou a koncentraciou poly-
méru. Tento derivat sa pouZiva aj ako spojivo v tabletich,
alebo na vytvorenie rezervodru v transdermalnych terapeu-
tickych systémoch > 3. Hydrogély pripravené z hydroxy-
propylceluldzy st zndme s roznymi lieCivami ako piroxika-
mom ¥, dikolfenakom sodnym > a indometacinom .

Uvedené derivaty celulézy maji vo farmaceutickej
praxi Siroké pouZitie. Su to spojivd, filmotvorné latky,
zahustovadld adhezivnych gélov, uplatiiuju sa pri pripra-
ve mikrokapsuli, su stabilizatormi v emulzidch a locié-
noch, zvySuju viskozitu o¢nych liekov a v neposlednom
rade pri formuldcii dermélnych polotuhych liekov,
v tomto pripade hydrogélov -9

Druhou skupinou biopolymérov, ktorej vplyv na libe-
raciu sa hodnoti, je chitosan. Vyraba sa z odpadu pri spra-
covani morskych Zivocichov, ich lastir, pérovitych schra-
nok tela bezstavovcov atd. Je to bindrny polysacharid,
ktory obsahuje dve jednotky N-acetyl-D-glukosaminu
a D-glukosamin, ktory sa ziskava Ciastocnou deacetyla-
ciou chitinu. Ide o katiénovy polymér. Tieto nedplne dea-
cetylované frakcie chitosanu sa hodia na formulaciu hyd-
rogélov. Prehlad vlastnosti a idajov o pouZiti chitosanu

Dot

vo farmacii je uvedeny v praci '%. Vo farmécii ma chito-
san rozsiahle uplatnenie. PouZiva sa ako rozvolfiovadlo,
enhancer, gélotvorna latka, filmotvorna latka, mukoadhe-
zivny polymér, prostriedok na hojenie ran. Jednou z dole-
zitych jeho vlastnosti je aj moZnost optimalizacie diso-
luénych profilov tazko rozpustnych lie¢iv =13,
Prispevok je zamerany na pripravu hydrogélov polotu-
hej konzistencie, ktoré maji vhodné reologické vlastnos-
ti a pouZzitie pri priprave dermélnych polotuhych liekov.

POKUSNA CAST

Poufité chemikdlie

Chlérhexidiniumdichlorid SL1 (CHX) — (Imperial
Chemical Industries, Geshire, GB); metylceluléza (Met-
hylcellulosum SL1 (MC), Hercules, USA), Natrosol®
(Hydroxyethylcellulosum SL1 (HEC), Hercules, USA);
Klucel® MCS (Hydroxypropylcellulosum SL1 (HPC),
Hercules, USA); chitosan (CHIT) — strednd a vysoka
molekulovd hmotnost (Sigma-Aldrich, USA); kyselina
mliecna (Interpharm, SR); permeacnid membrana (EKOZ
s.r.0, SR); fyziologicky roztok NaCl.

PouZité pristroje

Permeac¢na aparatdra vyrobena na KGF, FaF, UK, Bra-
tislava, 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., pH meter Metrohm.

ZloZenie hydrogélov

Liecivo chlérhexidiniumdichlorid bolo pouZzité v 0,1%
(m/m) koncentracii. Polyméry — gélotvorné latky boli
pouZzité vzdy v 2,5% (m/m) koncentracii. Nakolko chito-
san sa rozpusta a tvori gély len v kyslom pH prostredi,
pouZzila sa kyselina mliecna v 1% koncentracii.

Liberdcia lie¢iva chlorhexidiniumdichlorid
z hydrogélov

Libericia lie¢iva z hydrogélu sa sledovala a hodnotila
podla postupu uvedeného v praci '¥ po 15, 30, 45, 60, 90
a 180 mindt. Obsah liec¢iva — chlérhexidiniumdichloridu
sa stanovil spektrofotometricky pri A = 254 nm.

Stanovenie tokovych vlastnosti

Reologické vlastnosti hydrogélov sa stanovili 48 hod.
po priprave hydrogélov podla prace '¥.

Stanovenie pH gélov

pH sa meralo 48 hod. po priprave hydrogélov na pH —
metri Metrohm, ktory bol kalibrovany dvoma referenc-
nymi tlmivymi roztokmi: ftalanovym o pH 4 = 0,02
a boritanovym o pH 9 + 0,02 pri 20 + 0,2 °C.
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VYSLEDKY

Na obrazku 1 su znazornené liberacné profily chlérhe-
xidiniumdichloridu z gélov pripravenych na baze deriva-
tov celulézy — metylcelulozy, hydroxyetylcelulozy
a hydroxypropylcelulézy. Tieto libera¢né profily maji
podobny priebeh. Vyznamnym vysledkom je, Ze su §ta-
tisticky vyznamné rozdiely v % uvolneného lieciva.
Najmenej lieciva sa uvolnilo z gélu pripraveného z MC
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Obr. 1. Liberdcia CHX z 2,6% HPC, HEC, MC hydrogélov

anajviac z HEC. V pripade MC gélu to bolo po 180 min-
utach 11 % (m/m) a v pripade HEC je to az 58,2 %
(m/m). Je to dosledok vicsej hydrofility HEC nez MC.
U obidvoch derivatov celuldzy ide o étery celuldzy. Lie-
¢ivo chlérhexidiniumdichlorid je katiénové. V tomto pri-
pade nedochédza k interakcii tohto lieciva s MC a HEC.

Ako z obrazkul vidiet, liberacny profil chlérhexidini-
umdichloridu z HPC gélov sa nachadza medzi liberac-
nym profilom MC a HEC. Percento uvolneného lie¢iva
po 180 minutach z HPC gélu je 31 % (m/m).

Pri porovnani tokovych vlastnosti gélov z derivitov
celuldzy s lie¢ivom vidiet, Ze gél MC s lie¢ivom vykazu-
je plasticky tok (obr. 2). Gély HEC a HPC sa reologic-
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Obr. 3. Reologicka krivka hydrogélu 2,5 % HEC + 0,1 % CHX

Na zdklade porovnania vysledkov z libera¢nych profi-
lov a reologickych vlastnosti v prispevku hodnotenych
hydrogélov moZno konStatovat, Ze optimalnym polymé-
rom spomedzi MC, HEC a HPC — pre formulaciu hydro-
gélu s chlérhexidiniumdichloridom je hydroxyetylcelu-
16za 0 2,5 % koncentracii.

Druht skupinu biopolymérov, ktoré boli Zivo¢isneho
pdvodu, tvori chitosan o strednej a vysokej molekulove;j
hmotnosti. Polymér — chitosan md zasadity charakter,
¢im sa liSi od celulézy a dalSich polysacharidov. Je
schopny tvorit gély pri nizkom pH. Tu dochadza k pro-
tondcii aminoskupiny, vldkna polyméru ziskavaju
sthlasny naboj a v dosledku toho sa odpudzuju a poly-
mér napuciava.

Chitosan, ktory bol v tejto praci pouzity na pripravu
gélov, disponuje radom cennych biologickych vlastnosti.
Spomenieme len tie vlastnosti, ktoré pre hydrogély
s chlérhexidinom su najddleZitejSie. Je to antimikrobial-
ny a antimykoticky d¢inok. DalSou vyhodou tohto poly-
méru je biokompatibilita a biodegradovalnost. Chitosan
je vo forme soli s kyselinou chlorovodikovou zaradeny aj
do Ceského a Eurépskeho liekopisu.

Faktory, ktoré ovplyviiuju liberaciu lieciva zahfiajui:

— vlastnosti lie¢iva (rozpustnost, molekulovd hmot-
nost, elektricky naboj),

— vlastnosti a koncentricia chitosanu (stupenl deacety-
lacie, molekulovi hmotnost, pH).

Na obrazku 4 st znazornené liberacné profily chlérhe-

@ xidiniumdichloridu z chitosanovych hydrogélov o dvoch
= 6009 molekulovych hmotnostiach: strednej a vysokej. Ako
500 4 z obrazku 4 vidiet, uz po 30 mintitach sa z gélu chitosanu
200 o strednej molekulovej hmotnosti uvolnilo viac lie¢iva
300 A 60
%
200 - 50/ . . o
100 - 404
0 : : : : 304
0 100 200 300 400 T (Pa) 500 201
Obr. 2. Reologickd krivka hydrogélu 2,5 % MC + 0,1 % CHX 104
0 : : :
L. e ews P . 1 1 2
kymi vlastnostami liSia od MC gélu. HEC (obr. 3) a aj 0 50 0 N0 ( 00
HPC vykazuji ¢asovo zévisly tixotropny tok. Tieto reo- —+=CHIT (strednd mol. fim,) | €2 (i)
. ,y ! . \ y P ,y . ) —a— CHIT (vysoké mol. hm)
logické vlastnosti si z hladiska aplikdcie dermalnych
polotuhych liekov Ziaduce. Obr. 4. Liberdcia CHX z 2,5% CHIT hydrogélov
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Obr. 5. Reologickd krivka hydrogélu 2,5 % CHIT (strednd
mol. hm.) + 0,1 % CHX
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Obr. 6. Reologickad krivka hydrogélu 2,5 % CHIT (vysokd
mol. hm.) + 0,1 % CHX

nez z gélu o vysokej molekulovej hmotnosti chitosanu.
Rozdiely v uvolnenom percente lie¢iva medzi dvomi hyd-
rogélmi boli Statisticky vysoko vyznamné. Po prvej hodi-
ne bol rozdiel medzi uvolnenym % chlérhexidiniumdi-
chloridu z hydrogélu so strednou a vysokou molekulovou
hmotnostou chitosanu az 32 %. Pri vysokej molekulove;j
hmotnosti chitosanu bolo uvolfiovanie lieCiva niZSie
a pomalSie. Dolezitym vysledkom je, Ze koncentricia
uvolneného lieCiva v pripade chitosanovych hydrogélov
od prvej hodiny zostdva na rovnakej trovni a dosahuje
50 % z celkovej davky lieciva. V pripade derivatov celu-
16zy 50 % lieciva sa uvolnilo po 2 hodinich z hydroxye-
tylcelulé6zového hydrogélu a u ostatnych dvoch deriva-
toch celulézy mnoZzstvo uvolneného lieciva v porovnani
k hydroxyetylcelulézovému hydrogélu vykazovalo
pokles — Statisticky vyznamny rozdiel P > 0,01.

Pri porovnani tokovych vlastnosti hodnotenych chito-
sanovych gélov o rozdielnej molekulovej hmotnosti
mozno konStatovat, Ze gél pripraveny z chitosanu
o strednej aj vysokej molekulovej hmotnosti vykazuje
pseudoplasticky tok (obr. 5, 6). Vysledky mozno zhrnut
nasledovne: Liberacia z gélov na baze derivatov celuld-
zy stipa v poradi: MC < HPC < HEC a na baze chitosa-
nu vysoka < stredna molekulova hmotnost.

pH chitosanovych hydrogélov sa pohybovalo v roz-
medzi 5,5-6,2.

Hydrogély chlérhexidindichloridu na baze MC a chito-
sanu o strednej a vysokej molekulovej hmotnosti vykazuju
pseudoplasticky tok a na baze HEC, HPC tixotropny tok.

Molekulovda hmotnost chitosanu sa pohybuje medzi
10-1400 kDA a ovplyviuje liberaciu lieciva. Ako vidiet

pri vy$Sej molekulovej hmotnosti chitosanu bolo uvolilo-
vanie chlérhexidiniumdichloridu niZzSie, to znamena
pomalsie.

Na zaklade ziskanych vysledkov mozno konstatovat,
Ze z hladiska liberacie chlérhexidinu sa ako najvhodnej-
§i polymér pre formuldciu hydrogélu javi chitosan
o strednej molekulovej hmotnosti a hydroxyetylcelul6za.

Tento vyskum bol podporeny grantom VEGA ¢. 1/0320/08.
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