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SUHRN

Stidium lokalnych anestetik — ¢ast 194*

Hodnotenie karbopolovych hydrogélov s lidokainom

Predmetom tohto prispevku je formulécia a hodnotenie dermalneho polotuhého lieku — karbopolového
hydrogélu s obsahom roztoku Bukofitu, chloridu zino¢natého a lokédlneho anestetika — lidokainu.
Hydrogély sa hodnotili po 2, 7, 14, 28 diioch po priprave. Skladované boli pri teplote 5 °C + 0,2 °C.
Vsetky pripravené hydrogély boli stabilné z hladiska pH hodnoty a reologickych parametrov. Zo
zistenych reologickych parametrov a zostrojenych tokovych kriviek vyplyva, Ze vSetky hodnotené gély
s nenewtonské tixotropné sustavy. Na zdklade extenzometrického merania boli zistené zvySené
hodnoty deformacie, ¢o znamend, Ze sa tieto gély budd na sliznici lepSie rozotierat, ¢im sa zvysi
moznost lepsSej difuzie lie¢iv do sliznice. Vyhodnotenim vysledkov mdZeme konStatovat, Ze pripravené
hydrogély vykazuji vhodné technologické parametre, a tak sa mdzu v budidcnosti stat potencidlnym
liekom pri r6znych zapaloch dutiny tstne;j.
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SUMMARY

Study of local anaesthetics — Part 194

Evaluation of carbopol hydrogels with lidocaine

The objective of this article is to describe the formulation and evaluation of dermal semisolid drugs —
carbopol hydrogels containing the solution of Bukofit, zinc chloride and the local anaestethic lidocaine.
The hydrogels were evaluated after 2, 7, 14 and 28 days after their preparation and stored at the
temperature of 5 °C + 0.2 °C. All prepared hydrogels were found to be stable with respect to pH values
and rheological parameters. It follows from the found rheological parameters and flow curves that all
evaluated hydrogels belong to non-Newtonian thixotropic systems. The extensometric analyses revealed
increased deformation values, indicating that the gels can be easily spread out over the mucous membrane
which results in the increased ability of the drug to diffuse into it. Based on the results obtained, it can be
concluded that the prepared hydrogels have appropriate technological parameters and therefore in the
future they may become potential drugs for the treatment of various inflammations in the oral cavity.
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Uvod

V poslednych rokoch sa zintenzivnilo udsilie vyvinut
oralne adhezivne liekové formy, ktoré v ustnej dutine
zabezpecia absorpciu v nich obsiahnutych lieciv. Vysled-
kom tychto sndh su ordlne adhézne lickové formy pre
relativne §iroky sortiment roznych lieCiv a terapeutic-
kych skupin, ktoré su s€asti eSte vo vyvoji, no mnohé uz
v klinickom skugani V.

Pouzitie systémov, ktoré nemaji mukoadhezivne
vlastnosti, ma vela nevyhod. Takéto systémy maju
v mieste u¢inku obmedzené pdsobenie, ktoré je spdsobe-
né hlavne ucinkom slin, rychlej obnovy epitelidlnych
buniek na sliznici dstnej dutiny a prispieva k tomu aj
Zuvanie ?.

Identifikovali sa niektoré polyméry, ktoré disponuju
mukoadhezivnymi vlastnostami. Patri tu napr. kyselina
polyakrylova, étery celuldzy, chitosan a dalSie. Najvacsi
zdujem je v8ak venovany karbomérom — Carbopolu .

Schopnost karbomérov vytvarat mukoadhezivne inter-
akcie je dand vysokym poctom karboxylovych skupin
pozdiz proteinového retazca polyméru, ktoré ulahcuji
vytvaranie vodikovych vizieb medzi sliznicnym povr-
chom membrany . Je zname, Ze Carbopol® 940 sa uplat-
fluje nielen ako gélotvorna latka, ale vyuZivaju sa aj jeho
bioadhezivne vlastnosti ¥. Ghaly ¥ §tudoval vplyv teploty
na reologické vlastnosti gélov z Carbopolu® 940 s piroxi-
kamom. Podobne Santoyo a Yagartua ® Studovali vplyv
mastnych kyselin na perkutannu absorpciu piroxikamu.

S vyvojom bioadhezivnych liekovych foriem st spojené
aj vyhody tychto terapeutickych systémov. Medzi ne patri
napr. inhibicia proteolytickych enzymov, moduldcia epite-
lovej permeability (zlepSenie penetricie), indukcia veziku-
larnich transportnych mechanizmov (endocytéza) a Gcinok
lieku na danom aplikacnom mieste dlhsi ¢as, ¢im sa zlep-
Suje biologické dostupnost, a tym aj u¢inok pacienta V.

Karboméry dobre absorbuji vodu, hydratuji sa
a napuciavaju. Zaraduju sa aj medzi kandidatov pre pri-
pravu liekovych foriem s riadenym uvoltiovanim?.

Téato praca nadvidzuje na vysledky predchadzajicich
Stadii ® ¥, na zédklade ktorych sa vybrali vhodné koncent-
racie Carbopolu® 940, trolaminu, polysorbatu 80, Buko-
fitu a chloridu zino¢natého. Gély s obsahom tychto zlo-
ziek vykazovali plasticky charakter. Pricinou tejto
premeny bol chlorid zino¢naty. Prave tito zlozka upra-
vuje reologické parametre gélov, to znamena zniZuje
Struktdrnu viskozitu a hodnotu hrani¢ného napitia ¥.

POKUSNA CAST

PouZité chemikdlie

Bukofit roztok (Calendula a. s., SR); chlorid zino¢na-
ty (Zinci chloridum SL 1 — Lachema, o.p., CR); lidokai-
niumchlorid (Lidocaini hydrochloridum SL 1 — Astra
(Svédsko); Carbopol® 940 (Noveon, Inc., USA); istena
voda (Aqua purificata SL 1 — FaF UK, SR); trolamin
(Trolaminum SL — Slovakofarma a.s., SR); polysorbat 80

Dot

(Polysorbatum 80 SL 1 — Sklochem — Agroekolab, SR);
koncentrovana kyselina chlorovodikova (Acidum hydro-
chloridum concentratum — Lachema, o.p., CR).

PouZité pristroje

Analytické vahy — Kern & Sohn GmbH (Nemecko);
elektrickd mieSacka — VEB ML W Priifgerite — Werk
(Nemecko); Viskotester VT 500 — Haake Mess-Technik
GmbH (Nemecko), extenzometer — vyrobené na Katedre
galenickej farmécie FaF UK, Bratislava (Slovensko) ; pH
meter — Metrohm (Svajciarsko).

ZloZenie hydrogélov

Pripravili sa 1,5% gély Carbopolu® 940 (CAR) s prisa-
dou: 6 % Bukofit (BUK), 0,3 % chlorid zino¢naty, 2 % tro-
lamin (TA); 0,1 % polysorbét 80 (PLY 80) a lieivom lido-
kain (LID) v koncentraciach 0,5 %; 1 %; 2 % a bez prisad.
Vzorka ¢. 1: 1,5 % CAR + 2 % TA + 0,1 % PLY 80
Vzorka ¢. 2: 1,5 % CAR + 2 % TA + 0,1 % PLY 80 +
0,5 % LID
Vzorka ¢. 3: 1,5 % CAR + 2 % TA + 0,1 % PLY 80 +
1 % LID
Vzorka €. 4: 1,5 % CAR + 2 % TA + 0,1 % PLY 80 +
2 % LID
Vzorka ¢. 5: 1,5 % CAR + 2 % TA + 0,1 % PLY 80 +
0,3 % ZnCl, + 6 % BUK
Vzorka ¢. 6: 1,5 % CAR + 2 % TA + 0,1 % PLY 80 +
0,3 % ZnCl, + 6 % BUK + 0,5 % LID
Vzorka ¢. 7: 1,5 % CAR + 2 % TA + 0,1 % PLY 80 +
0,3 % ZnCl, + 6 % BUK + 1 % LID
Vzorka ¢. 8: 1,5 % CAR + 2 % TA + 0,1 % PLY 80 +
0,3 % ZnCl, + 6 % BUK + 2 % LID

Stanovenie tokovych vlastnosti

Reologické vlastnosti hydrogélov sa stanovili po 2, 7,
14 a 28 diioch po priprave hydrogélov podla préace 2.

Extenzometria

Na meranie extenzometrickych hodndt pripravenych
hydrogélov sa pouZil reometer, ktory deformuje tlakom —
extenzometer.

Stanovenie pH gélov

pH sa meralo po 2, 7, 14 a 28 diloch po priprave hydro-
gélov na pH-metri Metrohm, ktory bol kalibrovany dvoma
referenénymi tlmivymi roztokmi — ftalanovym o pH 4 +
0,02 a boritanovym o pH 9 + 0,02 pri 20 + 0,2 °C.

DISKUSIA

Pripravilo sa 8 vzoriek hydrogélu Carbopolu® 940
s roznymi koncentraciami Bukofitu, chloridu zino¢naté-
ho a lidokainu.
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V prvom kroku sme zistovali vplyv lidokainu na
samotny hydrogél (blank). Na neutralizaciu hydrogélu sa
pouzil trolamin. Stucastou blanku bol aj neiénovy tenzid
polysorbéat 80. Do vzoriek sa postupne pridaval 0,5 %,
1 % a 2 % lidokain. Z hodndt Struktirnej viskozity 2 %
gélov Carbopolu® 940 s prisadou lidokainu sa zistilo, Ze
pocas doby skladovania nedochddzalo k zmene stability
pripravenych gélov vplyvom lidokainu. Lidokain svojou
pritomnostou mierne znizil Struktdrnu viskozitu gélov
Carbopolu® 940, a to v poradi 0,5 % LID > 1 % LID >
2 % LID. Gély Carbopolu s 0,5 %, 1 %, 2 % lidokainu
mali charakter tixotropnych sustav.

Hodnoty Struktirnej viskozity gélov Carbopolu® 940
sme zaznamenavali pocas 2, 7, 14 a 28 dni pri najvicSom
rychlostnom spade (D = 644,4 s'). Tieto hodnoty sa
pocas 28 dni vyznamne nezmenili.

pH sa pocas skladovania v priebehu 28 dni udrZia-
valo v rozmedzi 6,5-6,9, €o je v silade s tidajmi v lite-

Dot

ratdre, ktord uvadza optimum pH v dutine tstnej od
5,5-10,5 .

Pri merani viskozity vzoriek po 2, 7, 14 a 28 diioch sa
zistilo, Ze lidokain nema vyznamny vplyv na pH pripra-
venych hydrogélov.

Dalsie vzorky obsahovali okrem 0,5 %, 1 % a 2 %
lidoakinu aj 6 % Bukofitu a 0,3 % chloridu zino¢naté-
ho. Aj tieto vzorky boli pocas celej doby skladovania
stile a pH sa takmer nemenilo. Pohybovalo sa v roz-
medzi 5,8-6,4.

Reologické vlastnosti tychto vzoriek boli do znacne;j
miery ovplyvnené chloridom zino¢natym. Tym sa doka-
zalo tvrdenie z literatiry ¥, Ze chlorid zino¢naty ovplyv-
nuje reologické parametre preparatu, to znamena, Ze
znizuje Struktirnu viskozitu a hodnotu hrani¢ného
napitia.

Na zaklade tokovych kriviek (obr. 1, 2, 3) sa d4 kon-
Statovat, Ze gé€ly s obsahom 0,3 % ZnCl,, 6 % Bukofitu
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Obr. 1. Tokovad krivka hydrogélu vzorky ¢. 6 po 28 drioch
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Obr. 2. Tokovad krivka hydrogélu vzorky ¢. 7 po 28 drioch
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Obr. 3. Tokova krivka hydrogélu vzorky ¢. 8 po 28 drioch
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Obr. 4. Vplyv doby skladovania na hodnoty struktiirnej viskozity (1,) pripravenych vzoriek (po 2, 7, 14, 28 diioch pri D = 644,4 s)

a réznymi koncentraciami lidokainu (0,5 %, 1 %, 2 %)
mali uZ po 2 dioch charakter tixotropnych sustav
s malou mierou tixotropie. Rovnaky charakter mali gély
aj po 7, 14 a 28 drnioch.

Obrazok 4 znazoriiuje hodnoty Struktiirnej viskozity
gélov Carbopolu® 940 s 0,3 % ZnCl,, 6 % Bukofitom
a roznymi koncentraciami lidokainu (0,5 %, 1 %, 2 %)
pri najvy$Som rychlostnom spade (D = 644.,4 s!) pocas
2,7, 14 a 28 dni. Zistilo sa, Ze v zavislosti od Casu sa
viskozita gélov vyznamne nemenila, ¢o poukazuje na
stabilitu pripravenych gélov. Hodnoty Struktiirnej visko-
zity sa zniZovali v poradi vzorka ¢. 6 > vzorka ¢. 7 >
vzorka €. 8.

Zo zistenych reologickych parametrov a zostrojenych
tokovych kriviek vyplyva, Ze vSetky hodnotené gély su
nenewtonské tixotropné sustavy.

Vsetky pripravené hydrogély boli pocas celej doby
skladovania stéle aj napriek tomu, Ze sa nepouZili Ziadne
konzervacné latky, ktoré by zabranili mnoZeniu sa bakté-
rii.

Extenzometricky namerané zvySené hodnoty defor-
macie znamenaju, Ze sa tieto gély budu na sliznici lep-
Sie rozotierat, ¢o zvy$i pohodlie pacienta. Pre tito dob-
rd roztieratelnost st karbomérové gély velmi
obltibené. Extenzometrické merania pripravenych hyd-
rogélov (vzorka ¢. 1, 6, 7, 8) sa realizovali po 7 a 28
diioch (obr. 5, 6). Z nameranych hodn6t vyplyva, Ze
pridanim chloridu zino¢natého, Bukofitu a lidokainu
sa zniZila viskozita a zlepSila sa roztieratelnost gélu na
sliznici oproti blanku. Blank mal niZSie hodnoty polo-
meru, a tym aj obsah kruhovej plochy, ktory bol pokry-
ty vzorkou.
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Obr. 5. Grafické vyhodnotenie extenzometrickych hodnét hydrogélov Carbopolu po 28 drioch

ZAVER

Na zaver mozno konStatovat, Ze z hladiska stability

a reologickych vlastnosti st vSetky tri koncentracie (0,5 %,
1 %, 2 %) lidokainu vhodné pre praktické pouZitie.

Tento vyskum bol podporeny grantom VEGA ¢&. 1/0024/11.
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