
Súhrn

Predmetom tejto ‰túdie bolo pripraviÈ gély
s antimikrobiálnym úãinkom. Vo funkcii lieãiva bola po-
uÏitá kvartérna amóniová soº – benzetóniumchlorid
v koncentrácii 0,01–0,5 % (m/m). Vo funkcii humektan-
tu bol pouÏit˘ propylénglykol v 5 % a 10 % (m/m) kon-
centrácii. Na prípravu gélov boli pouÏité dva typy katió-
nov˘ch polymérov – chitosan a hydroxyetylcelulóza,
v rovnakej koncentrácii 2,5 % (m/m). V práci sa hodnoti-
li tokové vlastnosti pripraven˘ch gélov, ich reologické pa-
rametre a pH gélov. Na základe vyhodnotenia dosiahnu-
t˘ch v˘sledkov boli vyhodnotené vzorky optimálneho
zloÏenia pre gél na báze 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.
Kºúãové slová: benzetóniumchlórid • chitosan • hydro-
xyetylcelulóza • 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

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

Úvod

Dezinficienciá a antiseptiká patria medzi lieãivá
s úãinkom antiinfekãn˘m a antiparazitárnym – protiin-
fekãné lieãivá. Medzi protiinfekãn˘mi lieãivami ako pro-
fylaktiká a terapeutiká majú popredné miesto. Ako dezin-
ficienciá sa oznaãujú látky s baktericídnym úãinkom,
ktoré usmrcujú patogény vo vonkaj‰om prostredí. Anti-
septiká blokádou rozmnoÏovania patogénnych aj nepato-
génnych mikroorganizmov vo vonkaj‰om prostredí aj vo
vnútri organizmu úãinkujú prednostne baktériostaticky1).

Kvartérne amóniové zlúãeniny majú medzi dezinfi-
cienciami a antiseptikami dominantné postavenie. Anti-
mikrobiálne úãinné kvartérne amóniové soli (QAC) pat-
ria do skupiny katiónov˘ch tenzidov, nakoºko
nevyhnutnou podmienkou antimikrobiálneho úãinku je
amfifiln˘ charakter kvartérneho katiónu. V najjed -
noduch‰om prípade sa jedná o dlh‰í nevetven˘ reÈazec,
pouÏívajú sa aj zloÏitej‰ie ‰truktúry ako napr. benzetó-
niumchlorid, ktor˘ bol pouÏit˘ v tejto ‰túdii. Obsahujú
centrálny dusíkov˘ atóm, ktor˘ je spojen˘ so ‰tyrmi radi-
kálmi a jedn˘m kyselinov˘m radikálom. Organick˘ radi-
kál môÏe byÈ napríklad alkyl, aryl, alebo aralkyl (alkylo-
v˘ radikál, kde jeden alebo viac vodíkov je nahraden˘ch
arylovou skupinou) a dusík môÏe byÈ ãasÈou kruhovej sie-
te. QAC preukazujú rôzne chemické, fyzikálne
a biologické vlastnosti a väã‰ina z nich je rozpustná vo
vode. Ak vezmeme do úvahy ‰truktúru, tak QAC delíme
do niekoºk˘ch skupín a to, monokvartérne amóniové so-
li, bikvartérne soli, biguanidy a polymérne biguanidy2, 3).

Porovnaním mechanizmu úãinku jednotliv˘ch skupín
zistíme, Ïe vykazujú isté podobnosti. Kladne nabité mo-
lekuly QAC sa viaÏu na záporne nabité bakteriálne mem-
brány buniek, ãím dochádza k ovplyvneniu permeability
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bunky, strate enz˘mov, koenz˘mov a medziproduktov
metabolizmu a následnému zániku bunky. Samotn˘ úãi-
nok sa lí‰i od QAC a od druhu baktérie. Navy‰e QAC sú
zvyãajne formulované s prísadami, ktoré menia ich vlast-
nosti a t˘m môÏe byÈ ich antimikrobiálny profil zosilne-
n˘ a odli‰n˘ od profilu ãistého QAC. Na tomto mieste tre-
ba poznamenaÈ, Ïe QAC nemoÏno kombinovaÈ
s aniónov˘mi tenzidmi, nakoºko sa spolu zráÏajú na ne-
rozpustn˘ aglomerát2, 3).

QAC sa pouÏívajú najãastej‰ie v koncentraãnom roz-
sahu 1 : 20 000 aÏ 1 : 100, závisí to od kritickej micelár-
nej koncentrácie konkrétnej QAC. Pôsobia spoºahlivo
baktericídne proti ‰irokému spektru baktérii, hlavne gram-
pozitívnym, spoºahlivosÈ u vírusov, húb a tuberkulóznych
baktérii nie je dobrá. Ich úãinnosÈ silno závisí aj na pro-
stredí, alkalické prostredie ich úãinok uºahãuje. Veºkou
v˘hodou tejto skupiny je nízka lokálna a systémová toxi-
cita4).

V súãasnej dobe sa ãoraz väã‰ia pozornosÈ venuje hy-
drogélom, ktoré sa stali medzi pacientami veºmi obºúbe-
né nielen z hºadiska ºahkej aplikácie a moÏnosti aplikácie
kedykoºvek v priebehu dÀa, nakoºko nezanechávajú mast-
n˘ pocit a r˘chlo sa vstrebávajú, ale aj z minima neÏia-
ducich úãinkov. 

Hydrogély sú hydrofilné molekulové koloidné disper-
zie. Sú to gély reverzibilné. Vzhºadom na vysok˘ obsah
vody sú mikrobiologicky nestále, ãasto sú stabilizované
konzervantmi. Napriek tejto nestabilite sú veºmi ãasto po-
uÏívan˘mi farmaceutick˘mi disperziami vo funkcii stabi-
lizátorov emulzií, suspenzií, regulátorov viskozity, stabi-
lizátorov ãapíkov˘ch základov5). 

Pri spracovaní lieãiva do vhodnej liekovej formy má
dôleÏitú úlohu v˘ber vhodn˘ch pomocn˘ch látok, preto-
Ïe aj od nich závisí koneãná kvalita, stabilita a úãinnosÈ
lieku. Okrem správnej voºby gélovornej látky ovplyvÀu-
je dostupnosÈ lieãiva z hydrogélov aj jej koncentrácia, od
ktorej zase závisí ‰truktúrna viskozita hydrogélu. Pomoc-
né látky umoÏÀujú formovanie liekovej formy, urãujú jej
vlastnosti, ovplyvÀujú biologickú dostupnosÈ, majú vplyv
na stabilitu liekov.

Cieºom tejto práce bolo pripraviÈ gél s obsahom lieãi-
va benzetóniumchlorid, ktor˘ disponuje optimálnymi
vlastnosÈami z hºadiska dermálnej aplikácie. V práci sa
sledoval vplyv koncentrácie lieãiva
a vybran˘ch pomocn˘ch látok zo skupiny
humektantov (propylénglykol) a polymé -
rov (chitosan, hydroxyetylcelulóza) na pH
a tokové vlastnosti gélov. 

Pokusná ãasÈ

PouÏité chemikálie
Benzetóniumchlorid (BZCl) – Benzet-

honii chloridum SL1 – Sigma – Aldrich,
USA; Hydroxyetylcelulóza – Natrosol 250
HR (HEC) – (Aqualon, USA); Chitosan –
stredná molekulová hmotnosÈ – stupeÀ
deacetylácie 75–85 % (CHIT) – Sigma –
Aldrich, USA; Propylénglykol (PG) -
(Merck, Darmstadt, Nemecko); kyselina
mlieãna – Interpharm, SR; ãistená voda –
FaF UK, Bratislava, SR.

PouÏité prístroje a materiál
Analytické váhy – Kern & Sohn GmbH (Nemecko);

elektrická mie‰aãka VEB ML W Prıfgeräte – Werk
(Nemecko); Viskotester VT 500 – Haake Mess-Technik
GmbH (Nemecko); pH meter – WTW Weilheim (·vaj-
ãiarsko); Termostat U 10-Prüfgeräte – Werk Medingen,
(Nemecko).

ZloÏenie a príprava hydrogélov
Pripravili sa gély na báze 2,5 % (m/m) CHIT. Nakoºko

CHIT sa rozpú‰Èa a tvorí gély len v kyslom prostredí, po-
uÏila sa kyselina mlieãna v 1 % (m/m) koncentrácii. Pri-
dávalo sa lieãivo benzetóniumchlorid pouÏité v kon -
centráciách 0,01; 0,05; 0,1; 0,5 % (m/m). Vo funkcii
humektantu sa pridával propylénglykol v koncentráciách
5 a 10 % (m/m). Ako alternatívna gélotvorná látka bola
pouÏitá HEC v koncentrácii 2,5 % (m/m). Pre porovna-
nie v˘sledkov boli pripravené blanky.

vzorka ã. 1: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,01 % (m/m) BZCl
vzorka ã. 2: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,05 % (m/m) BZCl
vzorka ã. 3: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,1 % (m/m) BZCl
vzorka ã. 4: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,5 % (m/m) BZCl
vzorka ã. 5A: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,05 % (m/m) BZCl

+ 5 % (m/m) PG
vzorka ã. 5B: 2,5 % (m/m) CHIT+ 0,05 % (m/m) BZCl

+ 10 % (m/m) PG
vzorka ã. 6A: 2,5 % (m/m) HEC+ 0,05 % (m/m) BZCl

+ 5 % (m/m) PG
vzorka ã. 6B: 2,5 % (m/m) HEC+ 0,05 % (m/m) BZCl

+ 10 % (m/m) PG

Stanovenie pH gélov
pH sa meralo 48 h po príprave hydrogélov na pH- met-

ri, ktor˘ bol kalibrovan˘ dvoma referenãn˘mi tlmiv˘mi
roztokmi- ftalanov˘m o pH 4 ± 0,02 a boritanov˘m o pH
9 ± 0,02 pri 20 ± 0,2 °C.

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.
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Obr. 1. Maximálna hodnota štruktúrnej viskozity η pri rýchlostnom spáde                  
D = 6,45 (s–1)
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V˘sledky

Predmetom tejto ‰túdie bolo
pripraviÈ hydrogél s dezinfek -
ãn˘m a antiseptick˘m úãin-
kom. Vo funkcii lieãiva bol
pouÏit˘ benzetóniumchlorid.
Koncentrácia BZCl pri ktorej
vykazuje baktericídnu aktivitu
sa pohybuje uÏ od 0,005 aÏ
0,01 %6). Táto kvartérna amó-
niová soº plní zároveÀ aj funk-
ciu tenzidu, preto je dôleÏité
poznaÈ jej kritickú micelovú
koncentráciu (CMC). Na zá-
klade poznatkov z pred chád -
zajúcej ‰túdie7) bola zvolená
koncentrácia BZCl pod CMC
0,01 %; 0,05 % a 0,1 % (m/m)
a nad CMC 0,5 % (m/m). 

V prvej etape v˘skumu sa
hodnotili tokové vlastnosti
a reologické parametre gélov.
V‰etky pripravené hydrogély
vykazovali charakter nenew-
tonovskej sústavy s ãasovo
nezávisl˘m pseudoplastick˘m
tokom. Na základe maximál-
nej hodnoty ‰truktúrnej visko-
zity pri r˘chlostnom spáde
D = 6,45 s–1 bol vyhodnoten˘
gél s obsahom 0,05 % BZCl
(vzorka ã. 2) ako optimálny
pre dermálnu aplikáciu (obr.
1) s pseudoplastick˘m tokom
(obr. 2). Na základe t˘chto v˘-
sledkov sa v ìal‰ej ãasti
pripravovali gély s koncen -
tráciou 0,05% BZCl s obsa -
hom humektantu. Ako vidieÈ
z obrázku 1 prídavok 5 a 10 %
PG mal pozitívny vplyv na
zv˘‰enie maximálnej hodnoty
‰truktúrnej viskozity, priãom
charakter pseudoplastickej sú-
stavy zostal zachovan˘ (obr.
3). Pre porovnanie boli pripra-
vené gély toho istého zloÏenia
a tej istej koncentrácii ale
s gélotvornou látkou HEC.
Oproti CHIT gélom boli ziste-
né ‰tatisticky v˘znamné roz-
diely (P < 0,05) v maximálnej
hodnote ‰truktúrnej viskozity
(obr. 1). Podobne bol zisten˘
aj vplyv gélotvornej látky
HEC na zmenu tokov˘ch kri-
viek. Ako vidieÈ na obrázku 4
gél na báze HEC s prídavkom
5 % PG (vzorka 6A) vykazo-
val ãasovo závisl˘ tixotropn˘
tok, priãom gél s 10 % PG
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Obr. 2. Toková krivka vzorky č. 2

Obr. 3. Toková krivka vzorky č. 5A, 5B

Obr. 4. Toková krivka vzorky č. 6A, 6B
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(vzorka 6B) uÏ ãasovo nezávisl˘ plastick˘ charakter sú-
stavy. 

Nameraná hodnota pH hydrogélov na báze HEC bola
v neutrálnej oblasti, v rozmedzí 6,56–6,79. V prípade hy-
drogélov na báze CHIT sa pH pohybovalo v rozmedzí
4,97–5,85. Toto slabokyslé pH napomáha regenerácii koÏ-
nej bariéry aj vtedy, ak bola chemicky ãi mechanicky po-
‰kodená, stimuluje enzymatické procesy, podporuje od-
straÀovanie odumret˘ch buniek. Mierne kyslé pH pôsobí
tieÏ antimikrobiálne. Pre v‰etky uvedené dôvody sú hy-
drogély s mierne kysl˘m pH vhodn˘mi na dermálnu ap-
likáciu. 

Záverom moÏno kon‰tatovaÈ, Ïe gély s obsahom BZCl,
ako na báze HEC, tak aj na báze CHIT, ktoré vykazujú
optimálne tokové vlastnosti, pH a sú vhodné na dermálnu
aplikáciu. 

V prípade CHIT gélov bola vyhodnotená vzorka 5B
ako optimálna, dosahovala najvy‰‰iu hodnotu ‰truktúrnej
viskozity z pomedzi v‰etk˘ch CHIT gélov a disponovala
pseudoplastick˘mi vlastnosÈami. 

Z gélov na báze HEC bola vyhodnotená ako optimálna
vzorka 6A, nakoºko vykazovala tixotropné vlastnosti, kto-
ré sú pri samotnej aplikácii gélu Ïiaduce.

Stret záujmov: Ïiadny.
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� 9. světová konference 
farmacie, biofarmacie
a farmaceutické technologie

(9th World Meeting 
on Pharmaceutics, 
Biopharmaceutics and 
Pharmaceutical Technology –
PBP Meeting)

Ve dnech 30. bfiezna aÏ 4. dubna 2014 se
v portugalském Lisabonu konala 9. svûtová konference
farmacie, biofarmacie a farmaceutické technologie. Svû-
tová konference tohoto typu je pravidelnû pofiádána kaÏ-
dé 2 roky. Poradního sboru této v˘znamné konference se
úãastnila prof. PharmDr. Miloslava Rabi‰ková, CSc.
z Farmaceutické fakulty UK Hradec Králové, která je v˘-
znamnou pfiedstavitelkou farmaceutické technologie nejen
v âeské republice. 

V lisabonském kongresovém centru se souãasnû pfied-
ná‰elo ve ãtyfiech pfiedná‰kov˘ch místnostech s vlastním
tématick˘m zamûfiením. PfiibliÏnû v poledne se program
sekcí pfieru‰il a v hlavním sále probíhala plenární pfied-
ná‰ka. Hlavními tématy konference v Lisabonu byla jak
tradiãní technologická témata (pevné lékové formy

s fiízen˘m uvolÀováním léãiva, obalování pevn˘ch léko-
v˘ch forem, problematika generick˘ch lékÛ aj.), tak té-
mata moderní zab˘vající se oblastí nanoãástic, pfiekoná-
vání biologick˘ch bariér, místnû specifického pfiívodu
léãiv aj. Na konferenci byly pfiedstaveny také moderní
analytické metody, napfi., skenovací interferometrie
v bílém svûtle a její vyuÏití ve farmaceutické technologii. 

Plenární pfiedná‰ky prezentovali pfiední svûtoví vûdci
zab˘vající se vysoce aktuálními tématy dne‰ní farmaceu-
tické technologie: 

Alexander Kabanov, Severní Karolína (USA) – téma
Nanoléãiva

Susanne Arbogast, Roche (Nûmecko) – téma Persona-
lizovaná medicína – fakta a fikce

Maria José Alonso, Santiago de Compostela (·panûl-
sko) – téma Pfiekonání biologick˘ch bariér: od bunûãné
membrány ke sliznici 

V samostatn˘ch sekcích pak probûhlo souhrnnû kolem
70 krat‰ích pfiedná‰ek. V oblasti prezentace formou pane-
lového sdûlení mûla lisabonská konference více neÏ 300
úãastníkÛ ze v‰ech oblastí svûta. Souãástí byla prezenta-
ce v˘znamn˘ch farmaceutick˘ch firem, které pfiedstavo-
valy své produkty pro v˘zkum a v˘voj lékov˘ch forem. 

Konference v Lisabonu mûla vysokou vûdeckou úro-
veÀ, a i pfies neoãekávanou nepfiízeÀ poãasí ji lze hodno-
tit jako velmi pfiínosnou. Celkovû se této akce zúãastnilo
1361 pfiihlá‰en˘ch z 68 zemí svûta. Místem konání ob-
dobné konference za dva roky bude skotské Glasgow. 

K. Dvofiáãková
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