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SUHRN

Vplyv koncentricie polyméru na reologické vlastnosti hydrogélov Carbopolu® 980 s obsahom
trimekainiumchloridu

Reologické vlastnosti maju vplyv na vyrobné procesy, stabilitu i aplikovatelnost liekovej formy, taktieZ na bio-
logickua dostupnost lietiva. Predmetom $tidia tejto prace je sledovanie vplyvu koncentréicie Carbopolu® 980 na
reologické vlastnosti hydrogélov bez a s obsahom trimekainiumchloridu, po dobu 2, 7 a 14 dni od ich pripravy.
Na zaklade vyhodnotenia zmien Struktirnej viskozity v zavislosti od doby merania sa dospelo k zaveru, Ze pre
formulaciu trimekainiumchloridu do dermalnej liekovej formy je vhodna 0,5% a 1,2% koncentracia Carbopo-
1u® 980.
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SUMMARY

Effect of Polymer Concentration on Rheological Properties of Carbopol® 980 Hydrogels Containing
Trimecainium Chloride

Rheological properties exert influence on the manufacturing processes, stability and usability of a dosage form
as well as the biological availability of an active ingredient. The present paper examines the effect of Carbopol®
980 concentration on rheological properties of hydrogels with and without trimecainium chloride for a period
of 2, 7, and 14 days after their preparation. On the basis of an evaluation of the changes in structural viscosity
in dependence on the period of measurement, it has been concluded that for formulation of trimecainium chlo-
ride to a dermal dosage form, Carbopol® 980 concentrations of 0.5 and 1.2 % are suitable.
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Uvod

Hydrogély ako topické lieky urcené na derméalnu apli-
kiaciu maji v dermatoterapii za ulohu chranit povrch
koZe alebo umoznit liecivu pritomnému v lieku prejavit
sa lokalnym ¢i systémovym ac¢inkom. Terapeuticky uci-
nok nezdavisi len od vlastnosti a koncentracie lieciva, ale
aj od jeho liberacie z hydrogélu a ta nasledne od jeho vis-
kozity. Viskozita aplikovaného hydrogélu musi byt taka,
aby sa dobre nanésal a po naneseni neroztekal. Na zabez-
pecenie tejto podmienky sa vyuZiva tixotropia hydro-
gélov.
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Hydrogély maju uplatnenie hlavne v terapii reumatic-
kych ochoreni, varixov, hemoroidov a pod. V terapii
bolesti maju dolezitd tlohu lokalne anestetika, ktoré pre-
chodne blokuji vznik a vedenie vzruchu v zrusivych tka-
nivach, priCom nemaji vplyv na vedomie pacienta.
V prispevku pouzitym modelovym liecivom s lokéalne
anestetickym ucinkom je trimekainiumchlorid. Trime-
kain je vlastnostami podobny lidokainu. PouZiva sa ako
povrchové, infiltracné a zvodné anestetikum. Lokalnea-
nesteticka Gc¢innost lidokainu a trimekainu, aj ich dalSie
farmakodynamické a toxikologické vlastnosti st velmi
podobné D).

—



Farmacie 2/05

22.2.2005 14:02 Strédnka 97

600

o /
7
Z

100

D[s"

o NPV
0 100 200 300 400 500
| —e—zostupna vetva —&—vzostupna vetva | <[Pa]

Obr. 1. Tokovd krivka 0,5% hydrogélu Carbopolu® 980
D - rychlostny spdd, T - tangencidlne napditie

Predmetom Studia tejto prace st rozne koncentrované
hydrogély Carbopolu® 980 bez a s obsahom trime-
kafniumchloridu. Carbopol® je firemny nazov pre poly-
méry kyseliny polyakrylovej. Su to tuhé aniénové poly-
méry tejto kyseliny. Polyakrylaty sd biele prasky, vo
vode takmer nerozpustné. Ich disperzie vo vode maji
pH okolo 3 a viskozitu priblizne rovnaki ako voda.
Napuciavanie polyakrylatu je uGspeSné len vtedy, ak
volné karboxyskupiny sa prevedi pomocou alkélii na
formu soli. Po dosiahnuti pH 67 dochadza k vytvoreniu
vysoko viskézneho gélu 2). pH nad 10 vedie k zriteniu
gélovej Struktiry. K zniZeniu viskozity dochadza prida-
nim NaCl do disperzie.

Polyakrylatové gély su stale, ale musia sa chranit kon-
zervacnou prisadou v dostato¢nej koncentracii 3). Tieto
gély sa tvoria uz pri velmi nizkej koncentracii, kedy
obsah polyakrylatu v pripravku nepresahuje 1 %. U Car-
bopolov® ani vicsie mnoZstva etanolu nevedu k vyvlog-
kovaniu hydrogélu 2).

Vo farmaceutickej praxi sa vyuZiva niekolko typov
Carbopolov®. Carbopol® 980 sliZi na vyrobu transpa-
rentnych gélovych zékladov, ktoré maju atraktivny vzhlad

Tab. 1. Plochy hysteréznych sluciek [Pa.s"1] carbopolovych
hydrogélov po 2, 7 a 14 drioch od ich pripravy

Vzorka 2 dni 7 dni 14 dni
0,5% Car 1400,12 1191,27 1736,16
0,8% Car 295524 1832,95 2351,97
1,0% Car 5235,60 5683,09 1733,76
1,2% Car 5906,98 5248,05 8386,02
1,5% Car 25753,41 24574,07 26236,01
0,5% Car
+ 0,1% Trim 2396,41 2345,44 2480,31
0,8% Car
+0,1% Trim  5523,98 6531,28 7261,27
1,0% Car
+0,1% Trim  18077,60 12116,03 13819,14
1,2% Car
+0,1% Trim  10729,78 12270,10 12226,70
1,5% Car
+0,1% Trim  15721,97 31008,26 31118,82

Car — Carbopol® 980, Trim — trimekainiumchlorid
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Obr. 2. Tokovd krivka 1,5% hydrogélu Carbopolu® 980
D - rychlostny spdd, t- tangencidlne napdtie

a na kozi nezanechévaju zistitelny zvysok. Vdaka svojim
tokovym vlastnostiam sa Carbopol® 980 vyuziva ako
nosic pre rozne lieciva (inkorporacia nikotinu do adheziv-
nej lickovej formy, nosi¢ lie¢iv v gynekolégii) 4-0).

POKUSNA CAST

Pouzité modelové liecivo, pomocné ldtky

Trimekainiumchlorid — kvality CL 97 7; Carbopol® 980 (Medika,
0.p., Vyroba lie¢ivych pripravkov, Bratislava, SR, SUKL 2636 — B/89);
Trietanolamin — Cisty (Lachema, a.s., Brno, CR).

Poufité pristroje

Analytické vahy (Mettler-Toledo AG, Greinfensee, Svajéiarsko;
dodal ARID, Brno, CR); elektrickd miesacka (VEB MLW Priifgerite-
Werk Medingen, Nemecko); pH-meter (Metrohm Ltd., Svajéiarsko);
viskozimeter (PAAR Physica MC 1 Rheometer, USA).

Priprava hydrogélov

Priprava hydrogélov bez modelového lieciva

Do Cistenej vody sa postupne pridaval Carbopol® 980 (0,5; 0,8; 1,0;
1,2 a 1,5 vah. %) za staleho mieSania elektrickou mieSackou. Vytvore-
nd disperzia sa neutralizovala 10% roztokom trietanolaminu na pH
v rozmedzi 67 a mieSala azZ do vzniku rovnorodej zmesi — hydrogélu.
Vzorky sa uchovavali pri teplote do 5 °C.

Priprava hydrogélov s modelovym liecivom

Navazka trimekainiumchloridu (0,1 g) sa rozpustila v istenej vode.
Do roztoku sa za staleho mieSania postupne priddvala navazka Carbo-
polu® 980 (0,5 g; 0,8 g; 1,0 g; 1,2 g a 1,5 g). Vytvorend disperzia sa
neutralizovala 10% roztokom trietanolaminu na pH v rozmedzi 6-7.
Dovazila sa Cistend voda na 100 g hotového gélu a gél sa zhomogeni-
zoval. Vzorky sa uchovavali pri teplote do 5 °C.

Metidy hodnotenia

Meranie pH
Hodnoty pH hydrogélov sa merali prostrednictvom sklenenej elek-
trédy — pH-metrom Metrohm.

Stanovenie reologickych vlastnosti

Reologické vlastnosti hydrogélov bez a s prisadou modelového lie-
Civa sa stanovili na rota¢nom viskozimetri PAAR PHYSICA odmer-
nym systémom Z3 DIN a Z4 DIN pri konstantnej teplote 25+0,2 °C po
2,7 a 14 diioch od pripravy hydrogélov.
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Tab. 2. Struktiirna viskozita (NQ) carbopolovych hydrogélov bez modelového lieciva po 2, 7 a 14 diioch od ich pripravy

Nq (Pa.s)
pri D=500 s-! pri D=1 !
vzorka 2 dni 7 dni 14 dni 2 dni 7 dni 14 dni
0,5% Car 0,924 0,996 1,016 46,200 54,500 59,600
0,8% Car 0,912 1,238 1,178 72,100 81,100 96,600
1,0% Car 1,226 1,310 1,370 90,400 93,100 105,000
1,2% Car 1,524 1,414 1,356 109,000 112,000 149,000
1,5% Car 1,438 1,432 1,782 174,000 187,000 193,000

Car — Carbopol® 980, Trim — trimekainiumchlorid, D — rychlostny spad

Tab. 3. Struktirna viskozita (NQ) carbopolovych hydrogélov s modelovym lie¢ivom po 2, 7 a 14 drioch od ich pripravy

Nq (Pa.s)
pri D=500 s-! pri D=1 s-!

vzorka 2 dni 7 dni 14 dni 2 dni 7 dni 14 dni

0,5% Car

+ 0,1% Trim 0,790 0,730 0,705 43,100 50,300 42,750
0,8% Car + 0,1% Trim 1,308 1,182 1,130 107,000 90,300 90,400
1,0% Car + 0,1% Trim 1,084 1,352 1,421 141,000 126,000 145,000
1,2% Car + 0,1% Trim 1,376 1,382 1,341 153,000 143,000 151,000
1,5% Car + 0,1% Trim 1,474 1,550 1,420 215,000 182,000 212,500

Car — Carbopol® 980, Trim — trimekainiumchlorid, D — rychlostny spad

VYSLEDKY A DISKUSIA

Kvalitu hydrogélov je dblezité posudit z hladiska ich
reologickych vlastnosti, pretoze aj tieto moézZu ovplyvnit
rychlost nastupu, intenzitu a ¢as trvania u¢inku lieciva.
Cielom prace bolo hodnotenie vplyvu koncentracie
Carbopolu® 980 (0,5; 0,8; 1,0; 1,2; 1,5 %) na reologické
vlastnosti hydrogélov bez a s obsahom modelového
lieciva po 2, 7 a 14 diloch od ich pripravy a na zéklade
vysledkov vybraf optimilnu koncentriciu Carbopolu®
980 pre formulaciu trimekainiumchloridu do hydrogélov.

Tokova krivka (obr. 1) poukazuje na to, Ze 0,5% hyd-
rogély Carbopolu® 980 tvoria nenewtonské sidstavy
s Casovo zdvislym tokom, s malou mierou tixotropie.
Rovnaky charakter mali tokové krivky 0,8—1,2 % hydro-
gélov Carbopolu® 980. V pripade 1,5% hydrogélov Car-
bopolu® 980 (obr. 2) je plocha ohranien4 vetvami toko-
vej krivky vicSia, ¢o poukazuje na viac¢Siu mieru
tixotropie u tychto gélov, nez v pripade uvedenych mene;j
koncentrovanych hydrogélov.

Ako miera tixotropie sliZi plocha, ktord ohranic¢uji obe
vetvy hysteréznej slucky. Cim je tito plocha vicsia, tym
ma gél vacsi sklon k destrukceii vnuitornej Struktiry a zni-
Zeniu viskozity pdsobenim vonkajSich sil. U carbopolo-
vych gélov bez modelového lieCiva sa plochy hysteréznych
slu¢iek po dobu 2—14 dni vyrazne neliSili pri koncentracii
0,5% a 1,5 % Carbopolu® 980 (tab. 1). Najmensie plochy
sa zaznamenali u 0,5% carbopolovych gélov.
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Plochy hysteréznych sluciek u gélov s obsahom trime-
viskozity a vySsi sklon k deStrukcii. Z tabulky 1 vyplyva,
7Ze pocas doby sledovania gélov sa vyrazne nezmenili
plochy hysteréznych sluciek 0,5% a 1,2% hydrogélov
Carbopolu® 980 s obsahom modelového lieciva. U ostat-
nych hydrogélov sa tieto hodnoty vyrazne zmenili, ¢o
sved¢i o nestabilite tychto hydrogélov pocas skladova-
nia.

Struktirna viskozita carbopolovych hydrogélov bez
modelového lieciva pri najvi¢som (D=500 s-!) a najmen-
Som (D=1 s!) rychlostnom spade v zévislosti od ¢asu mier-
ne sttipa v poradi 2 dni <7 dni <14 dni (tab. 2). Vynimkou
je 1,2% gél Carbopolu® 980, kde 3truktirna viskozita
v zavislosti do asu pri rychlostnom spade D=500 s-! klesa.

V pripade hydrogélov s obsahom modelového lie¢iva
Struktirna viskozita pri D=500 s-! klesd v poradi 2 dni
>7 dni >14 dni, a to u 0,5% a 0,8% koncentracie Carbo-
polu® 980 (tab. 3).

Pri 0,5% a 0,8% koncentracii Carbopolu® 980 sa hod-
noty Struktirnej viskozity pri najmensom rychlostnom
spade pohybuji od 40 Pa.s, ¢o si tabulkové hodnoty
z dostupnej literatidry 8 9).

Ziskané vysledky st priemerom 4 paralelnych stano-
veni, pri ktorych sa smerodajnd odchylka pohybovala
v intervale +1,00.

Na zéklade uvedenych vysledkov sa dospelo k zaveru,
Ze pre formuldciu trimekainiumchloridu do dermalne;j
liekovej formy je vhodnd 0,5% a 1,2% koncentracia
Carbopolu® 980.
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Experimenty boli vykonané v rimci medzindrodnej spolupréce pro-
gramu CEEPUS na Univerzite v Szegede v Madarsku.

Praca je sdcasfou grantovych vyskumnych dloh ¢. 6/2002/UK,
¢. 1210/2002/FaF UK a ¢. FaF UK/023/2004 a VEGA 1/0551/03.
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PRACOVNI DEN SEKCE TECHNOLOGIE LEKU
CESKE FARMACEUTICKE SPOLECNOSTI CLS JEP

LEKY K APLIKACI NA KUZI A SLIZNICE
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TEORETICKE ASPEKTY
HYDROFILNICH KREMU

CHALUPOVA Z.1, RAMANAUSKIENE K.2
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Farmaceutick4 fakulta, Ustav technologie 1éki
2Farmaceuticka fakulta Kaunasské univerzity
mediciny, Kaunas, Litva, Katedra technologie 1éki
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Koloidni trojrozmérna struktura polotuhych topickych
pripravki je tvofend nejméné z jedné tekuté a v ni dobie
solvatované tuhé sloZky. Jedna se o bikoherentni systém,
ktery se oznacuje jako gel nebo-li gelova struktura. Gelo-
vy charakter krémt je dany predevsim gelovou strukturou
jejich vnéjsi faze, ktera mtze byt ve stavu krystalickém
gelovém, popi. kapalné krystalickém. Tyto gelové struk-
tury urcuji u téchto systémul jak stabilitu, reologické
vlastnosti tak mozné interakce s kizi, uvolinovani 1éCiva
z krémového zakladu a prostup ktzi. V hydrofilnich kré-
mech jsou gelotvornymi jednotkami predevsim lamelarni
micely tenzidd, které tvori lamelarni faze sloZené z jed-
notlivych molekul tenzida tak, Ze nitro lamely je lipofilni
a povrch hydrofilni. Tyto faze jsou znacné viskdzni latky,
které slouZi jako stabilizujici faktor emulznich soustav,
nosic fady lipofilnich a hydrofilnich latek, pfi¢emZ umoz-
nuji jejich zpomalené fizené uvoliiovani. Hydrofilni kré-
my obsahuji hydrofilni a lipofilni gelové faze, dispergo-
vanou vnitini fazi a fazi vodnou. Hydrofilni faze se sklada
z tenzidu a kotenzidu tvofici lamelarni strukturu a intrala-

2Nz

melarné vazané vody. Nadbytek kotenzidu vytvaii lipofil-
ni fazi a tzv. volna voda kontinudlni fazi vodnou.

NOVE OCNI APLIKACNI SYSTEMY
MASTEIKOVA R.!, SAVICKAS A.2

IVeterinarni a farmaceutickd univerzita Brno,
Farmaceuticka fakulta, Ustav technologie 1€kt
2Farmaceuticka fakulta Kaunasské univerzity mediciny,
Kaunas, Litva, Katedra technologie 1ékii a OEF

Oc¢ni aplikacni systémy, které fadime mezi 1éky vys-
$ich generaci, maji celou fadu vyhod: delsi uc¢inek, kon-
tinudlni a Casto i fizené uvoliiovani 1é¢iva, presnéjsi dav-
kovani, lepSi  biologickd  dostupnost, nizsi
pravdépodobnost vyskytu nezadoucich ucinkd, lepsi
compliance pacienta apod. Cela fada takovychto systé-
mu je jiZ na trhu a pouZiva se v klinické praxi: inzerty
Ocusert® (uvoliiovani pilokarpinu po dobu 7 dnii), Lac-
risert® (inzert z HPC k 1é&eni syndromu suchého oka),
Mydriasert® (obsahuje fenylefrin-hydrochlorid a tropi-
kamid), implantaty Vitrasert® (obsahuje ganciclovir,
vklada se do oka na dobu 5-8 mésict), Retisert® (fluo-
cinolon-acetonid uvoliiuje po dobu 3 let), Surodex,
Posurdex (dexamethason v zavislosti na koncentraci
uvolnuje po dobu 1-6 tydnt), 1é¢ivem nasycené kolage-
nové rohovkové stity (collagen corneal shields) k 1é¢eni
oc¢nich infekcei ¢i k prevenci pooperacnich komplikaci.
Jiné systémy jsou v rdzném stadiu klinickych nebo
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