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VPLYV HUMEKTANTOV NA FARMACEUTICKU
DOSTUPNOST A REOLOGICKE VLASTNOSTI
HYDROGELOV S CETIRIZINOM
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SUHRN
Vplyv humektantov na farmaceuticki dostupnost a reologické vlastnosti hydrogélov s cetirizinom

Praca je zamerand na formuldciu antihistaminika — cetirizinu do hydrogélov. Na pripravu hydrogélov boli pouzité
derivaty celul6zy — hydroxyetylceluléza (HEC) a metylceluléza (MC). PretoZe nevyhnutnou sicastou hydrogé-
lov st pomocné latky zo skupiny humektantov, v prispevku sa sleduje ich vplyv (glycerolu — GL, propyléngly-
kolu — PG a sorbitolu — SO) na reologické vlastnosti a farmaceutickt dostupnost cetirizinu pri jeho formulécii do
hydrogélu. Z dosiahnutych vysledkov Stadie vyplyva, Ze z hladiska dermalnej aplikacie su pre cetirizin v tomto
Stadiu vyskumu optimalne hydrogély nasledovného zloZenia: 3% HEC + 15% GL a 2,5% MC + 10% SO.
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SUMMARY

Effect of Humectants on Pharmaceutical Availability and Rheological Properties of Cetirizine-
-Containing Hydrogels

The paper is concerned with the formulation of the antihistamine cetirizine into hydrogels. The cellulose
derivatives hydroxyethylcellulose (HEC) and methylcellulose (MC) were employed to prepare hydrogels. As
auxiliary substances from the group of humectants are indispensable components of hydrogels, the paper
examines their effect (glycerol — GL, propylene glycol — PG, and sorbitol — SO) on the rheological properties
and pharmaceutical availability of cetirizine in its formulation into hyrogel. The obtained results show that from
the viewpoint of dermal administration for cetirizine at this stage of research hydrogels of the following
composition are optimal: 3 %HEC + 15% GL and 2.5% MC + 10% SO.
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Uvod

Predmetom tohto prispevku je formulacia cetirizinu do
hydrogélov. Cetirizin (Dihydrochlorid-[2-[4-[4-(chlorofe-
nyl)-fenylmetyl]-1-piperazinyl]etoxy]-octovej kyseliny) je
vysokoucinné H, - antihistaminikum 2. generécie s nizkym
sedativnym uc¢inkom pri beznych terapeutickych davkach,
predlZenym posobenim a s dal§im antialergickym posobe-
nim. Jeho prednostou je najmid rychly nastup tcinku
a najmensi distribu¢ny objem z pouZivanych antihistami-
nik. Pouziva sa na lie¢bu alergicke;j rinitidy, konjuktivitidy,
alergickych koznych prejavov, exantémov, urtikérie, pruri-
tu a svrbivosti pri atopickej dermatitide V.

Klasické vyuzitie hydrogélov je ich aplikacia na koZu.
Tieto lieky sa pripravuju z gélotvornej latky, kvapalného
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vehikula pripadne tG¢innych, antimikrobidlnych a inych
pomocnych latok. Kvapalné vehikulum zloZené prevazne
z vody (85-95 %) tvori hydrogély, pripravuji sa tiez
alkogély a glycerogély z liehu a glycerolu. Gélotvorné
latky sa véc¢Sinou pouZivaju v koncentraciach 0,5-23 %,
obvykle do 10 %. Pripravky maju prijemny hladky,
nemastny, prilnavy film, ktory sa dobre z pokozky
odstrafiuje. Vyznamny je chladivy u¢inok zmieriiujici
zapalové prejavy. TakZe samotny hydrogél sa da pouzit
ako chladivé externum u svrbivych a mierne zapalovych
afektov, po postipnuti hmyzom a urtikaridlnych exanté-
mov. Hydrogély mézu obsahovat glycerol, propyléngly-
kol alebo sorbitol. Pri odparovani vody tieto viacsytne
alkoholy svojimi hygroskopickymi vlastnostami viazu
urcité mnozstvo vody, ¢im zabezpecujui vznik mikkého,
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pruzného a nelomového filmu. Ak st v géloch vo vyso-
kej koncentracii, koZu dehydratuji a vysusujd, ako je to
u glycerogélov 2.

Pri formulacii cetirizinu do hydrogélov boli pouZité
ako gélotvorné latky derivaty celulézy — hydroxyetylce-
lulézu (HEC) a metylcelulézu (MC). HEC je hydrofil-
nejSia ako metylceluldza, vlastnosti v§ak maji podobné.
Dobre sa rozpusta v studenej vode, pri vysSich teplotach
koaguluje. Viskozita jej gélov sa nemeni ani dlh§im sta-
tim. HEC je predmetom viacerych prac: sledoval sa jej
vplyv na liberaciu lie¢iv z koloidnych roztokov 37,
velmi Casto sa pouZiva ako gélotvornd latka pri formulé-
cii derméalnych polotuhych liekov 8! ako aj inych lieko-
vych foriem 9.

MC (Methocel®, Adulsion®, Tylose®, Methylcelulo-
sum 450) je jednou z najpouzivanejSich slizotvornych
a gélotvornych latok. Je to prirodny polymér, polymetyl-
éter celulézy, ktory gélovatie zahrievanim (60-90 °C).
Toto gélovatenie je termoreverzibilné a pripisované hyd-
rofébnym interakcidm '¢. Metylcelulézy maju vyhodu
v tom, Ze st to neidénové zliceniny, dobre znasaji zmeny
pH i teploty. MoZzno k nim priddvat vicSinu lieciv
(s vynimkou fenolov a trieslovin). Neiénovym charakte-
rom sa odliSuji od karboxymetylceluléz a polyakrylatov.
Nevyhodou je, Ze sa musia pouzit v relativne vysokej
koncentracie (3-5 %) a ich gély st lepivé, spravidla
mierne zakalené, st vSak odolné proti napadaniu plies-
flami 7. MC sa velmi ¢asto pouZiva ako gélotvorna lat-
ka pri formuldcii dermélnych polotuhych liekov 829
a sledoval sa tieZ jej vplyv na liberaciu lie¢iv z koloid-
nych roztokov +7 2,

Cielom prace bol vyber druhu a optimalnej koncentra-
cie pomocnych latok zo skupiny humektantov na zakla-
de hodnotenia Strukturnej viskozity a pH hydroxyetyl-
a metylcelul6zovych hydrogélov cetirizinu bez a s obsa-
hom humektantov a hodnotenia liberdcie cetirizinu
z tychto hydrogélov.

POKUSNA CAST

Poufité liecivo, pomocné ldtky

Cetirizin (Quimica Sintetica S. a., Spanielsko); Natrosol®
(Hydroxyethylcellulose — Brenntag Slovakia,s.r.o., Pezinok,
SR); methylcellulose (Hoechst, Mnichov, Nemecko); chlorid
sodny (SPOLCHIM, spol. s. r. 0., Bratislava, SR); fosfore¢nan
draselny (Laboratorny servis, Bratislava, SR); hydrofosforec-
nan sodny (Lachema, Brno, CR); propylénglykol, glycerol
a sorbitol (Interpharm, Bratislava, SR); ¢istend voda.

Pristroje

Permeacna aparatira (Katedra galenickej farmacie FaF
UK, Bratislava, SR); permeac¢nd membrana — celofan (Che-
mosvit, a. s., Svit, SR); spektrofotometer (Philips Pyll Uni-
cam 8625 Ltd., Cambridge, Velka Britdnia); termostat U 10
(VEB MLW Priifgerdte — Werk Medingen, Nemecko SRN);
rotacny viskozimeter Viscotester VT 500 s mernym systé-
mom SV DIN (Haake, Nemecko); pH meter (Metrohm Ltd.,
Svaj&iarsko); analytické vihy (Mettler — Toledo AG, Grei-
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fensee, Svajciarsko); elektricka mieSacka (VEB MLW Priif-
gerite — Werk Medingen, Nemecko SRN).

Priprava hydroxyetylcelulozovych a metylcelulozovych
hydrogélov cetirizinu s prisadou humektantu

3000 g HEC alebo 2500 g MC sa suspendovalo v zmesi
Cistenej vody a tlmivého fosfore¢nanového roztoku, v ktorej
bolo rozpustené 0,100 g cetirizinu, za staleho mieSania pomo-
cou automatického mieSadla a dalej sa pridal humektant (GL,
PG alebo SO) o koncentricii 5, 10 alebo 15 % (m/m). Pri pri-
prave blankov sa postupovalo podla vyssie uvedeného postupu
bez pouZitia cetirizinu. Pripravené hydrogély sa nechali stat 48
h a uchovavali sa pri teplote 5+0,2 °C.

Metody hodnotenia

Meranie pH a reologickych vlastnosti hydrogélov

Hodnoty pH a reologické vlastnosti hydrogélov cetirizinu
bez a s prisadou humektantu sa merali podla postupu uvede-
nom v préci *». Merania sa robili po 2, 7 a 14 ditoch.

Liberdcia cetirizinu z hydrogélov

Permedcia cetirizinu z hydrogélov cez semipermeabilni
membranu do fyziologického roztoku NaCl pri teplote
37 °C + 2 °C sa uskutoc¢nila na aparatire a podla pracovného
postupu uvedenom v praci 2?. Uvolnené mnoZstvo cetirizinu sa
stanovilo spektrofotometricky pri vinovej dizke A = 220 nm
vybranej na zdklade pouZitych vinovych diZzok v pracach 229
a nami nameranej najvyssej absorbancie.

Na Sstatistické spracovanie vysledkov sa pouzil Studentov
t-test 29

VYSLEDKY A DISKUSIA

Praca je pokracovanim formuldcie antihistaminika —
cetirizinu do hydrogélov. Na ich pripravu sa pouZzila
3,0 % (m/m) koncentracia HEC 2?7 a 2,5% koncentracia
(m/m) MC . PretoZe je cetirizin slaba kyselina, bol pri
priprave hydrogélov pouZity tlmivy fosfore¢nanovy roz-
tok na upravu pH. Hodnotenymi humektantmi boli GL,
PG a SO ato v koncentrécii 5; 10 a 15 % (m/m). Cielom
bolo vybrat druh a optimalnu koncentraciu humektantu
na zdklade hodnotenia Struktirnej viskozity hydroxyetyl-
a metylcelulézovych hydrogélov cetirizinu bez a s prisa-
dou humektantu a in vitro hodnotenie liberdcie cetirizinu
z tychto hydrogélov.

Sledovali sa reologické vlastnosti pripravenych
hydrogélov, od ktorych zavisi rychlost nastupu, inten-
zita a Cas trvania ucinku. Z obrazkov 1 a 2 vidno, Ze
sa jednd u obidvoch typov hydrogélov o nenewtonov-
ské tixotropné sustavy, s ¢asovo zavislym tokom, kto-
ré su ziadané z hladiska dermalnej aplikacie. V pripa-
de hydroxyetylcelul6zovych hydrogélov pritomnost
humektantov (GL, PG, SO) v porovnani s hydrogélmi
bez prisady humektantov priebeh tokovych kriviek
znac¢ne neovplyvnila, PG a GL zvySili mieru tixotro-
pie. V pripade metylcelulozovych hydrogélov s prisa-
dou 5 % GL, 15 % GL, PG a SO sa zniZzila plocha
medzi vetvami kriviek hydrogélov, t.j. zniZila sa mie-
ra tixotropie.
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Obr.1. Tokovd krivka hydroxyetylcelulézovych hydrogélov
cetirizinu s 15 % GL
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Obr. 2. Tokova krivka metylcelulézovych hydrogélov
cetirizinu s 10 % SO

Tab. 1. Priemerné hodnoty Struktiurnej viskozity [Pa.s] hydroxyetyl- a metylcelulézovych hydrogélov cetirizinu bez a s prisadou

humektantov pri D = 644,4 s!

Priemerné hodnoty Struktirnej viskozity @nQ (Pa.s)
hydroxyetylcelulézové hydrogély metylcelulézové hydrogély
po 2 ditoch po 7 ditoch po 14 diioch po 2 ditoch po 7 ditoch po 14 diioch
HEC/MC 0,609 0,655 0,737 0,740 0,690 0,650
5 % GL 0,591 0,702 0,766 0,717 0,754 0,798
10 % GL 0,728 0,766 0,784 0,786 0,789 0,775
15 % GL 0,658 0,751 0,740 0,548 0,740 0,912
5 % PG 0,629 0,740 0,769 0,655 0,702 0,717
10 % PG 0,618 0,699 0,734 0,594 0,775 0,827
15 % PG 0,693 0,833 0,751 0,679 0,746 0,760
5 % SO 0,629 0,655 0,661 0,708 0,807 0,753
10 % SO 0,785 0,641 0,603 0,781 0,915 0,786
15 % SO 0,693 0,722 0,632 0,932 0,915 0,862
V tabulke 1 st uvedené tokové vlastnosti vyjadrené 120
Struktdrnou viskozitou pri maximalnom pouzitom rych- 100
lostnom gradiente, t.j. pri D = 644.,4 s’!. Pri¢inou roz- %
dielnej Strukturnej viskozity hydrogélov s obsahom O HEC
humektantov je druh a rozdielna koncentracia humek- ® W e
tanta. Z hodnét uvedenych v tabulke 1 vidno, Ze po 40
2. dni od pripravy bola najvys$Sia Struktirna viskozita 20
u hydroxyetylelul6zovych hydrogélov s prisadou 10 % o

SO a najnizsia s prisadou 5 % GL; v pripade metylce-
lul6zovych hydrogélov bola najvyssia Struktirna visko-
zita u hydrogélov s prisadou 15 % SO a najnizsia s pri-
sadou 15 % GL. Pri porovnani Struktirnej viskozity
hydroxyetylcelul6zovych hydrogélov bez a s prisadou

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
vzorky
Obr. 3. Priemerné hodnoty kumulovaného uvolneného

mnoZstva cetirizinu (%) z hydroxyetyl- a metylcelulézovych
hydrogélov bez a s prisadou humektantov po 180 minutdach

Tab. 2. Priemerné hodnoty pH hydroxyetyl- a metylcelulézovych hydrogélov cetirizinu bez a s prisadou humektantov

pH
hydroxyetylcelul6zové hydrogély metylcelulézové hydrogély
po 2 diioch po 7 diioch po 14 diioch po 2 diioch po 7 diloch po 14 diioch
HEC/MC 6,18 6,16 6,16 6,26 6,27 6,33
5 % GL 6,12 6,16 6,26 6,24 6,27 6,20
10 % GL 6,12 6,16 6,18 6,12 6,31 6,16
15 % GL 6,12 6,15 6,06 6,01 6,31 6,23
5% PG 6,22 6,28 6,25 6,21 6,27 6,20
10 % PG 6,30 6,30 6,31 6,29 6,34 6,28
15 % PG 6,31 6,33 6,40 6,25 6,42 6,30
5% SO 6,13 6,10 6,24 6,12 6,07 6,01
10 % SO 6,06 6,03 6,19 6,07 6,03 5,96
15 % SO 6,07 6,02 6,14 6,01 591 5,88
228
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Tab. 3. Statistickd vyznamnost rozdielov medzi priemernymi hodnotami kumulovaného uvolneného mnosstva cetirizinu po 180
minutach z hydroxyetyl- a metylcelulézovych hydrogélov bez a s prisadou humektantov (GL, PG, SO)

glycerol propylénglykol sorbitol
5 10 15 5 10 15 5 10 15
MC XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX ok XXX
Statisticky vyznamné rozdiely: Statisticky nevyznamné rozdiely:
P<0,01 ...cccceueueee XXX 0,05<P<0,1 ............ *¥***
0,01<P<0,02 ........ XX 0,1<P<0,2 ... L R
0,02<P<0,05 ........ X 0,2<P<0,3 .............. **
P>03 ... F

humektantov po 2 diioch od pripravy bola Struktirna
viskozita pribliZzne rovnaka, zvySovala ju prisada 10 %
GL, 15 % PG, 10 a 15 % SO. V pripade metylcelul6zo-
vych hydrogélov prisada PG Struktirnu viskozitu zni-
Zovala, prisada SO zvySovala (10 a 15 %) a u GL sa zni-
zilalenu 15 % GL.

Pri sledovani stability hydroxyetylcelulézovych
hydrogélov pocas ich 14 diového skladovania pri
5+0,2 °C sa Struktdrna viskozita vo vSetkych hydro-
géloch postupne zvySovala okrem hydrogélov s obsa-
hom 10 a 15 % SO. PretoZe sme pri priprave hydro-
gélov esSte nepouZili konzervacné latky, doslo
v obdobi medzi 7 az 14 dilom k vzniku pliesiiovych
kultur, ¢o bolo aj pravdepodobne pri¢inou zvySovania
viskozity hydrogélov. Struktirna viskozita sa postup-
ne zvySovala u metylcelul6zovych hydrogélov s obsa-
hom PG, 5 a 15 % GL. U hydrogélov s obsahom SO
sau5al0 % SO najskor zvySila a potom po 14 diloch
znizila. U 15 % SO sa Struktirna viskozita postupne
znizovala rovnako ako u hydrogélov bez obsahu
humektantov. Zaverom mozno konStatovat, Ze vSetky
v prispevku hodnotené hydrogély mozZno povazovat
za stabilné.

Stabilita pripravenych hydroxyetyl- a metylcelul6zo-
vych hydrogélov cetirizinu bez a s prisadou humektantov
sa hodnotila aj meranim pH (tab. 2). Ziskané vysledky
Struktdrnej viskozity a pH su priemerom 2 paralelnych
stanoveni, pri ktorych sa smerodajna odchylka pohybo-
vala v intervale + 1,00.

Liberécia cetirizinu sa vyhodnotila na zdklade kumu-
lovaného uvolneného mnoZstva latky vyjadreného per-
centudlne. NajvicSie mnoZstvo cetirizinu sa uvolnilo
z hydroxyetylcelul6zovych hydrogélov s prisadou 15 %
GL (96,59 % po 180 min), najmenej z hydrogélov s pri-
sadou 15 % SO (74,66 % po 180 min) (obr. 3). Ako
vyplyva z tohto grafu, prisada humektantov liberaciu
cetirizinu podstatne neovplyvnila okrem GL, ktory ju
zvysil.

Z metylcelul6zovych hydrogélov sa najviac cetirizi-
nu uvolnilo po 180 min z hydrogélov bez prisady
humektantov (78,68 %), najmenej z hydrogélov s pri-
sadou 15 % (m/m) SO (60,13 %). Vo vSeobecnosti pri-
sada humektantov liberdciu cetirizinu zniZovala
okrem 10 % SO, kde bola liberacia priblizne rovnaka.
Napriek tomu, Ze sa najviac cetirizinu uvolnilo z hyd-
rogélu bez prisady humektantu, pre dalsiu fazu vysku-
mu sa pouzije hydrogél s prisadou 10% SO
(74,58 %), pretoze suicastou hydrogélov by mal byt

humektant. Pri spracovévani lieciv a pomocnych latok
do liekovej formy moZe dochddzat k interakciam
s vplyvom na farmaceuticki dostupnost, a to nielen
v pozitivnom, ale aj v negativhom zmysle, ¢oho doka-
zom su aj naSe vysledky.

Zistené vysledky liberdcie sa vyhodnotili pomocou
Studentovho t-testu (tab. 3). V pripade 10 a 15 % GL
a 5% SO sa zistila Statistickd vyznamnost rozdielov
priemernych hodndt uvolneného cetirizinu po 180 mind-
tach z hydroxyetylcelul6zovych hydrogélov s prisadou
humektantov v porovnani s hydrogélmi bez humektantu.
V pripade metylcelulézovych hydrogélov sa zistili Statis-
ticky vyznamné rozdiely u vSetkych hydrogélov (okrem
10 % SO).

V tejto faze vyskumu na zaklade ziskanych vysled-
kov viskozity, liberdcie a pH mozno konStatovat, Ze
pre cetirizin je optimélna 3% koncentracia HEC s pri-
sadou 15 % GL a 2,5% koncentracia MC s prisadou
10 % SO. V dalsej faze vyskumu bude predmetom Stu-
dia vyber a optimalizdcia koncentricie konzervacnej
prisady.

Vysvetlivky k tabulkam a grafom:
HEC - hydroxyetylcelul6zové hydrogély bez humektantu
MC —metylcelul6zové hydrogély bez humektantu
PG - propylénglykol
GL — glycerol
SO - sorbitol
Ny~ Struktdrna viskozita (Pa.s)
D - rychlostny spad (s™)
1. hydrogély bez prisady humektantu
. hydrogély s 5 % GL
. hydrogély s 10 % GL
. hydrogély s 15 % GL
. hydrogély s 5 % PG
. hydrogély s 10 % PG
. hydrogély s 15 % PG
. hydrogély s 5 % SO
. hydrogély s 10 % SO
. hydrogély s 15 % SO
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Neustdle zvySujici sa pozitivny trend v syntéze novych chemickych
lieciv a liekov kladie zvySené naroky na tvorbu ich nazvov a systematiku.

V ostatnom Case na tito dolezitd situaciu vhodne reaguje trojica
vysokoskolskych ucitelov, a to doc. DrPh. PhMr. Jozef Heger, doc.
RNDr. Jozef Kolaf, CSc., a prof. RNDr. Vladimir Springer, CSc., ktora
na zaklade analyzy tejto oblasti, ale i dlhoro¢nej pedagogickej praxe
napisala prirucku zameranu na orientdciu v zakladnych aspektoch lie-
Civ a liekov.

V tvode diela autori analyzuju sicasny stav vo vyskume a vyvoji lie-
¢iv a hodnotia najddlezitejSie momenty vyvoja chemického nézvoslo-
via a systému lieciv a liekov podla ATC.

V druhej Casti strucne popisuju zaklady ndzvoslovia organickych
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zlucenin logickym systémom od najelementarnejSich aZ po pomerne
komplikované zliceniny. Tato Cast, ktord tvori akési jadro celej priruc-
ky, je napisand stru¢ne, zrozumitelne, prehladne, komplexne s uvede-
nym viacerych prikladov.

Tretiu Cast recenzovanej publikécie tvori prehlad nazvov lieCiv a lie-
kov podla systematiky ATC skompletizovanej aktudlnej verzie WHO
v prvom polroku 2004.

V zavereCnej Casti autori uvadzaju alfabeticky zoznam obchodnych
nazvov liekov registrovanych v sucasnosti v Slovenskej republike
podla klasifikacie ATC.

Kazda z tychto Casti je doplnend zoznamom aktudlne;j literatdry.

Prirucku mozno odporucat Studentom pre- a postgradudlneho $tudia
na farmaceutickych fakultach, ale i vSetkym tvorivym pracovnikom
v oblasti vyskumu a vyvoja novych chemickych lieCiv.

J. CiZmdrik
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