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Súhrn

V príspevku sa hodnotil vplyv troch tenzidov (karbeto-
pendecínium halogenidov) na uvoºÀovanie lieãiva chlór-
hexidínium dichlorid (CHX) v 0,1 % (m/m) koncentrácii
z liekovej formy – gél. Predmetom ‰túdie boli aj tokové
vlastnosti gélov. Hodnoten˘mi tenzidmi boli: karbeto-
pendecínium bromid (SB), karbetopendecínium chlorid
(SC) a  karbetopendecínium iodid (SI). Koncentrácia
tenzidov bola zvolená pod kritickou micelovou koncen-
tráciou – 0,01 % (m/m). Ako gélotvorná látka bol pouÏi-
t˘ biopolymér – chitosan (CHIT) v 2,5 % (m/m) koncen-
trácii. Na základe ‰túdie tokov˘ch vlastností
hodnoten˘ch gélov sa zistilo, Ïe pouÏité tenzidy nemali
vplyv na zmenu charakteru sústavy. Gély vykazovali
charakter plastick˘ch sústav s ãasovo nezávisl˘m tokom.
UvoºÀovanie lieãiva sa sledovalo pri teplotách 20;
30 a 40 °C. Zistili sa ‰tatisticky v˘znamné rozdiely
(P < 0,05) v mnoÏstve uvoºneného CHX medzi jednotli-
v˘mi typmi tenzidov. S rastúcou teplotou rástla r˘chlost-
ná kon‰tanta uvoºÀovania CHX, ão sa prejavilo aj na stú-
pajúcom mnoÏstve uvoºneného lieãiva. Na základe
dosiahnut˘ch v˘sledkov bol vyhodnoten˘ prídavok ten-
zidu SI ako najvhodnej‰í. Z gélu s obsahom tohto tenzi-
du sa uvoºnilo najviac CHX s najvy‰‰ou hodnotou
r˘chlostnej kon‰tanty uvoºÀovania. 

Kºúãové slová: chlórhexidínium dichlorid • tenzidy •
chitosan • liberácia 

Summary

The paper evaluates the influence of three surfactants
(carbetopendecinium halogenides) on the liberation of
the drug chlorhexidine dihydrochloride (CHX) in 0.1%
(w/w) from the dosage form-gel and also the flow
properties of gels. The following tensides were
evaluated: carbetopendecinium bromide (SB),
carbetopendecinium chloride (SC), and carbetopendeci-
nium iodide (SI). The tenside concentration was set
under the critical micelle concentration. The biopolymer
– chitosan (CHIT) in 2.5% (w/w) concentration was used
as a gel creating substance. Based on the flow properties
of the studied gels, it was found that the employed
tensides exhibited no influence on the character of the
system. The gels exhibited the character of plastic
systems with time-independent flow. The drug liberation
was evaluated at the temperatures of 20, 30 and 40 °C.
Between the types of the tensides, the statistically
significant differences (P < 0.05) were found as to the
amount of the liberated CHX, which was reflected by the
increased amount of the liberated drug. Based on the
obtained results, it can be concluded that the most
suitable was the SI tenside. From the gel with this
tenside the greatest amount of CHX was liberated, which
had the highest value of the liberation rate constant. 
Keywords: chlorhexidine dihydrochloride • tensides •
chitosan • liberation

Úvod

Kvartérne amóniové soli tvoria v˘znamnú skupinu
povrchovoaktívnych látok – katiónov˘ch tenzidov. Majú
schopnosÈ disociovaÈ na kladne nabit˘ organick˘ ión,
ktor˘ je nositeºom povrchovej aktivity. Základ je obyãaj-
ne kvarterizovan˘ atóm dusíka, ktor˘ je nositeºom klad-
ného náboja. Dusík môÏe byÈ súãasÈou aromatického
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cyklu. Kvartérne amóniové zlúãeniny sú stále v kyslom
a nestále v alkalickom prostredí. Ich rozpustnosÈ vo vode
závisí od povahy substituentov na atóme dusíka1). 

Medzi beÏne pouÏívané katiónové tenzidy patria ben-
zododecínium bromid (Ajatín) a karbetopendecínium
bromid (Septonex). Je známe, Ïe disponujú antiseptic-
k˘m a dezinfekãn˘m úãinkom a pouÏívajú sa ako kon-
zervanty2). Úãinkujú hlavne na grampozitívne baktérie,
huby, améby. Ich úãinok spoãíva v de‰trukcii bunkovej
membrány bielkovín. PouÏívajú sa ako emulgátory
v kysl˘ch krémoch a telov˘ch mliekach1).

Karbetopendecínium bromid je povrchovoaktívne
antiseptikum, ktor˘ patrí medzi kvartérne amóniové soli.
Má v˘raznej‰í baktericídny úãinok na grampozitívne ako
na gramnegatívne baktérie, nie je úãinn˘ na spóry. Má
variabilnú antifungálnu aktivitu a pri dlh‰ej expozícii je
úãinn˘ proti niektor˘m vírusom. ÚãinnosÈ kvartérnych
amóniov˘ch solí je najväã‰ia v neutrálnych alebo slabo
alkalick˘ch roztokoch3). Septonex sa pouÏíva aj ako sta-
bilizátor liekov˘ch foriem. V predchádzajúcej ‰túdii sa
hodnotila jeho kritická micelová koncentrácia (CMC)4).
Je to biely aÏ Ïltkast˘ prá‰ok, ºahko rozpustn˘ vo vode,
etanole 96% a chloroforme5). Jeho vodn˘ roztok pri tre-
paní silne pení. PouÏíva sa ako 0,5–1% roztok alebo
tinktúra, na koÏu k povrchovej dezinfekcii6). PouÏíva sa
na dezinfekciu drobn˘ch koÏn˘ch poranení, na zaãínajú-
ce prejavy koÏného hnisania (impetigo) s prejavmi
zaãervenania, mokvania a následne vzniknut˘mi chrasta-
mi, na dezinfekciu pooperaãn˘ch jaziev a fistúl3).

Cieºom tejto práce bolo sledovaÈ vplyv kvartérnych
amóniov˘ch solí karbetopendecínium halogenidov na
liberáciu lieãiva chlórhexidínium dichloridu
z chitosanov˘ch gélov pri troch teplotách. Hodnotili sa
tri soli karbetopendecínia – bromid, chlorid a iodid. Na
základe známych hodnôt CMC7) pouÏit˘ch tenzidov bola
zvolená ich koncentrácia v géloch pod CMC v celom
teplotnom rozsahu.

Pokusná ãasÈ

PouÏité chemikálie
Chlórhexidínium dichlorid (CHX) – (Chlorhexidini

dihydrochloridum) – 1,1’-hexamethylenebis-[5-(p-chlo-
rophenyl-biguanide)]dihydrochloride – Imperial chemi-
cal industries, Geshire, GB; Chitosan – stredná moleku-
lová hmotnosÈ, stupeÀ deacetylácie 75–85 % (CHIT) –
Sigma-Aldrich, USA; Karbetopendecínium bromid –
(Carbethopendecinii bromidum) – [1-(ethoxycarbonyl)-
-pentadecyl]-trimethylammonium bromide (Septonex
bromid – SB) – Saneca Pharmaceuticals, a.s., Hlohovec,
SR; Karbetopendecínium chlorid – (Carbethopendecinii
chloridum) – [1-(ethoxycarbonyl)-pentadecyl]-tri methyl  -
ammonium chloride (Septonex chlorid – SC), Karbeto-
pendecínium iodid – (Carbethopendecinii iodidum) –
[1-(ethoxycarbonyl)-pentadecyl]-trimethylammonium
iodide (Septonex iodid – SI) – V̆ skumn˘ ústav lieãiv,
Modra, SR; kyselina mlieãna – Interpharm, SR; ãistená
voda – FaF UK, Bratislava, SR.

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

tislava, SR; Permeaãná membrána (celofán hrúbky

0,24 �µm) – 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
Boli pripravené gély na báze 2,5 % (m/m) CHIT.

Nakoºko CHIT sa rozpú‰Èa a tvorí gély len v kyslom pro-
stredí, pouÏila sa kyselina mlieãna v 1% (m/m) koncen-
trácii. Lieãivo chlórhexidínium dichlorid bolo pouÏité
v koncentrácii 0,1 % (m/m). Vo funkcii tenzidu sa pouÏi-
li tri soli karbetopendecínia (SB, SI, SC) v koncentrácii
0,01 % (m/m). Pre porovnanie v˘sledkov boli priprave-
né blanky.
vzorka ã. 1: 2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) 

CHX + 0,01 % (m/m) SC
vzorka ã. 2: 2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) 

CHX + 0,01 % (m/m) SB
vzorka ã. 3: 2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) 

CHX + 0,01 % (m/m) SI

Liberácia lieãiv z hydrogélov a stanovenie obsahu
lieãiv

Liberácia lieãiv sa sledovala pouÏitím permeaãnej
aparatúry v 6 komôrkach. Do ich donorovej ãasti sa
naváÏilo 3 g gélu a do akceptorovej ãasti 20 ml
aqua purificata. Aparatúra sa temperovala na 20; 30
a 40 ± 0,2 °C. V ãasovom rozsahu 3 hodín t.j. po 15, 30,
45, 60, 90, 120 a 180 minúte sa odoberala vzorka. Ako
semipermeabilná membrána bol pouÏit˘ celofán. Vyko-
nalo sa 6 paraleln˘ch stanovení. Uvoºnené mnoÏstvo
CHX sa stanovilo spektrofotometricky pri vlnovej dæÏke
maxima CHX: λ�CHX = 254 nm.

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

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

V˘sledky

Cieºom tejto ‰túdie bolo vyhodnotiÈ vplyv zloÏenia
tenzidu na liberáciu lieãiva CHX z hydrogélov pri rôznej
teplote. V práci sa hodnotili tieÏ tokové vlastnosti pri-
praven˘ch gélov.

Prv˘m hodnoten˘m tenzidom bol SC. Ako vidieÈ
z grafu 1 so vzrastajúcou teplotou sa uvoºnilo väã‰ie
mnoÏstvo lieãiva. Medzi teplotami 20–40 °C boli zistené
‰tatisticky v˘znamné rozdiely (P < 0,05) v uvoºnenom
mnoÏstve CHX. Najviac lieãiva sa uvoºnilo pri 40 °C
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Graf 1. Liberácia liečiva CHX zo vzorky č. 1
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Tab. 2. Kritická micelová koncentrácia (CMC) tenzidov (SC, SB, SI) a hmotnosť tenzidov pri
CMC (m) (7)

95,83 % (m/m). Z tabuºky 1 je zrejmé, Ïe s rastúcou
teplotou rástla aj r˘chlostná kon‰tanta uvoºÀovania
CHX. V ìal‰ej etape v˘skumu sa hodnotil tenzid SB
(graf 2). S rastúcou teplotou sa zistili ‰tatisticky v˘znam-
né rozdiely (P < 0,05) v mnoÏstve uvoºneného CHX.
Najviac lieãiva sa uvoºnilo pri 40 °C 84,47 % (m/m).
S nárastom teploty vzrastalo mnoÏstvo uvoºneného CHX
ako aj r˘chlostná kon‰tanta jeho uvoºÀovania (tab. 1).

ëal‰ím sledovan˘m tenzidom bol SI. Ako vidieÈ
z priebehu grafu 3 z tejto vzorky sa najlep‰ie uvoºÀoval
CHX v porovnaní so vzorkou ã. 1 a 2. Po 180 min sa naj-
viac lieãiva uvoºnilo pri 40 °C 97,08 % (m/m)
s najvy‰‰ou hodnotou r˘chlostnej kon‰tanty (tab. 1).

V poslednej ãasti v˘skumu sa hodnotili tokové vlast-
nosti pripraven˘ch gélov. Gély vykazovali charakter
nenewtonovsk˘ch, ãasovo nezávisl˘ch plastick˘ch
sústav. PouÏit˘ typ tenzidu neovplyvnil charakter sústa-
vy (obr. 4).

Záverom moÏno kon‰tatovaÈ, Ïe pouÏit˘ typ tenzidu
môÏe ovplyvniÈ uvoºÀovanie CHX. Dosiahli sa ‰tatistic-
ky v˘znamné rozdiely (P < 0,05) v mnoÏstve uvoºnené-
ho CHX medzi jednotliv˘mi typmi tenzidov. Príãinou
zmeny liberácie CHX môÏe byÈ vplyv teploty na roz-
pustnosÈ lieãiva ako aj tenzidov. UvoºÀovanie lieãiva
súvisí aj so zmenou CMC, ktorá sa mení jednak vplyvom
teploty, tak aj pre jednotlivé soli Septonexu. Zistilo sa, Ïe
s rastúcou teplotou narastala r˘chlostná kon‰tanta uvoº-
Àovania CHX, ão sa prejavilo aj na rastúcom mnoÏstve
uvoºneného lieãiva. Najr˘chlej‰ie a najviac sa uvoºÀoval
CHX z gélu nasledovného zloÏenia: 

2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX + 0,01 % (m/m)
SI (vzorka ã. 3).

Stret záujmov: Ïiadny.

0

20

40

60

80

100

0 50 100 150 200

%
 (m

/m
)

20 °C
30° C
40° C

čas (min)

Graf 2. Liberácia liečiva CHX zo vzorky č. 2

Graf 4. Tokové krivky vzorky č. 1 (A), 2 (B), 3 (C )

0

20

40

60

80

100

0 50 100 150 200

%
 (m

/m
)

20° C
30° C
40°C

čas (min)

Graf 3. Liberácia liečiva CHX zo vzorky č. 3
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Tab. 1. Množstvo uvoľneného CHX vzorky č. 1–3 po 180 min, rýchlostné konštanty (ku), koeficient korelácie (r)

Vzorka ã. 1 Vzorka ã. 2 Vzorka ã. 3

CHX ku r
CHX ku r

CHX ku r
(% (m/m) (min–1) (% (m/m) (min–1) (% (m/m) (min–1)

20 °C 59,21 0,0031 0,7574 73,08 0,0056 0,9792 71,33 0,0051 0,9515

30 °C 73,94 0,0063 0,9962 78,39 0,007 0,9689 96,18 0,0155 0,929

40 °C 95,83 0,0162 0,981 84,47 0,0074 0,9883 97,08 0,0163 0,9614

SC SB SI

CMC.104 m CMC.104 m CMC.104 m

(mol.dm3) (g) (mol.dm3) (g) (mol.dm3) (g)

20 °C 10,89 0,0206 7,93 0,0168 – –

30 °C 11,89 0,0225 8,20 0,0173 5,01 0,0117

40 °C 13,59 0,0257 8,72 0,0184 5,79 0,0136
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