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Sihrn

Prispevok je zamerany na formuldciu hydrogélu na baze
syntetického polyméru s obsahom lokalneho anestetika
a hromadne vyrabaného lieku vo forme roztoku s antif-
logistickym tc¢inkom. Cielom tejto Stidie bolo pripravit
hydrogél vhodného zloZenia s vyhovujicimi tokovymi
vlastnostami a uvolilovanim lie¢iva — lidokain hydro-
chlorid. Okrem syntetického polyméru, ktory zabezpeci
zotrvanie lieku na postihnutom mieste, ma vyznamné
postavenie pri formulicii pritomnost umelého sladidla,
ktoré do velkej miery ako chufové korigens ovplyviiuje
compliance mnohych pacientov kvoli neprijemnej chuti
lieciva.

V §tadii sa sledoval vplyv koncentracie umelého sladidla
— xylitolu na liberaciu lieCiva z pripravenych hydrogélov.
Stanovila sa optimdlna koncentricia umelého sladidla
tak, aby neovplyvnila kvalitativne vlastnosti lieku.
KIucové slova: lidokain hydrochlorid « xylitol « hydro-
gél « liber4cia

Summary

The paper examines the formulation of hydrogel on the
base of a synthetic polymer containing a local anaesthetic
and a mass-produced drug in the form of a solution with
an antiphlogistic effect. It aimed to prepare a hydrogel of
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a suitable composition with suitable flow properties and
drug release, the active ingredient being lidocaine
hydrochloride. Besides the role of a synthetic polymer
which ensures that the active ingredient remains at the
affected site, an important role in the formulation is
played by the presence of an artificial sweetener, which to
a great extent as a taste correcting agent of the unpleasant
taste of the active ingredient influences the compliance of
many patients. The study examined the effect of
concentration of the artificial sweetener xylitol on the
liberation of the active ingredient from prepared
hydrogels. The optimum concentration of the artificial
sweetener was adjusted to a degree which does not affect
the qualitative properties of the active ingredient.
Keywords: lidocaine hydrochloride « xylitol « hydrogel e
liberation

Uvod

Pre bukdlny transport lie¢iva si navrhované rozne
galenické mukoadhezivne formy vritane adhezivnych
tabliet, gélov a ndplasti, za pouZitia mukoadhezivnych
polymérov. Z terapeutického hladiska nasli vyznamné
uplatnenie pri lieCbe zdpalovych procesov sliznice Gstnej
dutiny.

V sucasnosti rychlo napreduje vyskum dermdalnych
polotuhych liekov na baze karbopolovych hydrogélov.
Ich fyzikalno-chemické vlastnosti sa vyuZivaja pri for-
muldcii viacerych galenickych foriem. St vhodné ako
zdklady dermdlnych liekov, ich viskozita sa vyuZiva na
ovplyvilovanie biologickej dostupnosti a stability lieciva
v emulziach a suspenziich, taktieZ pri priprave tabliet,
kolyrii a instilacii. Karbopolové hydrogély disponuju
vhodnymi vlastnostami ako nulovad tvorba toxickych
metabolitov, dostato¢nd mukoadhezivita a relativne rych-
le, G¢inné uvolnenie lie¢iva s moZnostou pripravy lieko-
vych foriem indikovanych na lie¢bu ochoreni tstnej sliz-
nice".
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Ako podporny liek, ktory sa pouziva pri zapaloch ust-
nej dutiny, bol pouzity liek — Bukofit (vyrobca Calendu-
la a.s., Nova Luboviia). ZloZenie tohto lieku je uvedené
v predchadzajicej Stadii?.

Tato praca nadvizuje na predchidzajicu Stadiu ,,For-
muldcia lidokainu do gélov s protizdpalovym t¢inkom®,
ktora sa venuje formulécii lidokainu do hydrogélov pre
ucely zubného lekarstva z hladiska pouZitych pomoc-
nych latok?. Hlavnym cielom tejto $tidie bolo zistit, aky
vplyv mé pridavok umelého sladidla — xylitolu na reolo-
gické vlastnosti vzoriek a liberdciu lidokainu cez semi-
permeabilnid membrinu.

Pokusna cCast

PouZité chemikdlie

Lidokain hydrochlorid — Lidocaini hydrochloridum
SL1 (LID) — (Astra, Svédsko); Xylitolum SL1 (XYL) —
(Jarrow Formulas, USA); Bukofit roztok — (Calendula
a.s., Nova Luboviia, Slovensko); Carbopol® 940 (CAR) —
(vyrobca — Noveon, Inc., USA); Cistend voda — Aqua
purificata SL.1 — (FaF UK, Bratislava, Slovensko); trola-
min — Trolaminum SL1 — (Zentiva, a. s., Hlohovec, Slo-
vensko); Polysorbat 80 — Polysorbatum 80 SL1 (PLY 80)
— (Sklochem — Agroekolab, Zvolen, Slovensko).

PouZité pristroje

Permeacna aparatira vyrobend na KGF, FaF UK, Bra-
tislava (Slovensko); spektrofotometer — Philips Pyll Uni-
cam 8625 Ltd., Cambridge (Velka Britdnia); termostat
U 10 — Priifgerite — Werk Medingen (Nemecko); Visko-
tester VT 500 Haake Mess — Technik GmbH, Karlsruhe,
(Nemecko).

ZloZenie hydrogélov

Liecivo lidokain hydrochlorid bolo pouZité v géloch
v 2% koncentrécii. Ako gélotvorna latka bol pouzity Car-
bopol® 940 v 1,5% koncentracii, ktory bol neutralizova-
ny 1,3% trolaminom. Vo funkcii enhancera bol pouzity
Polysorbat 80 v 0,1% koncentracii. Vzorky gélov sa 1iSi-
li 2% (vzorka €. 1) a 4% pridavkom umelého sladidla —
xylitolu (vzorka €. 2), pre porovnanie sa pripravil gél bez
pridavku xylitolu (vzorka €. 3). Paralelne sa pripravili
gély s Bukofitom v 6% koncentricii bez pridavku xylito-
Iu (vzorka €. 4) a navySe s 2% pridavkom (vzorka €. 5)
a 4% pridavkom xylitolu (vzorka €. 6). Ako slepy pokus
sa pripravil 1,5% CAR gél s 0,1% PLY 80.

Liberdcia lieciva lidokain hydrochlorid z hydrogélov

Liberacia lieCiva z hydrogélu sa sledovala a hodnotila
podla postupu uvedeného v praci?. Modelovou semiper-
meabilnou membranou bolo brav€ové ¢revo. Po nareza-
ni na 10 cm dlhé Casti sa brav€ové ¢revo dokladne pre-
mylo a 24 hodin nechalo odstat v Cistenej vode. Nésledne
sa jednotlivé kisky ¢reva natiahli na skimavku a opatrne
pozdiZne rozrezali a natiahli medzi asti permeacnej
komorky. Obsah lieciva — lidokain hydrochlorid sa sta-
novil spektrofotometricky pri A = 261,5 nm.

Stanovenie tokovych vlastnosti:
Reologické vlastnosti hydrogélov sa stanovili 7 dni po
priprave hydrogélov podla prace?.

Vysledky

Prica je zamerand na optimaliziciu zloZenia hydrogé-
lu s lokdlnym anestetikom lidokain hydrochlorid.

Z vysledkov liberacie lieCiva z pripravenych hydrogé-
lov sa zistilo, Ze pridavok xylitolu v 2% a 4% koncentra-
cii (vzorka €. 1, 2) nemal vyrazny vplyv na zniZenie libe-
racie lieCiva oproti gélu bez pridavku xylitolu (vzorka
¢. 3). Naopak sa potvrdilo participovanie roztoku Buko-

7,00 4

6,00 7

5,00

po 30 min
4,00 7
%

3,00 9

= po 60 min

M po 90 min

2,00 7

0,00 -
vzorka¢.1 vzorkac.2 vzorkac.3 vzorkac.4 vzorkac.5 vzorkac.6

Graf 1. Liberdcia liec¢iva z hydrogélov (po 21 diioch)

D (1/s)

200 300 400 500 600

T (Pa)

—&— vzostupna krivka —@—zostupna krivka

Graf 2. Tokovad krivka vzorky ¢. 3

D (1/s)

200 300 400 500 600
T(Pa)

—&— vzostupna krivka —@—zostupna krivka
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fitu na liberdcii lidokainu hydrochloridu cez modelovi
semipermeabilni membranu. V tomto pripade sa zvysilo
uvolnené percento lieciva z gélu s pridavkom Bukofitu
(vzorka €. 4) oproti gélu bez jeho pridavku (vzorka €. 3).
Kombinécia pridavku Bukofitu a xylitolu (vzorky €. 5, 6)
do gélu znamenala zvySenie liberdcie lidokain hydro-
chloridu (graf 1) a to nie len oproti gélu bez pridavkov
Bukofitu a xylitolu (vzorka &. 3) ale aj oproti gélu s obsa-
hom Bukofitu (vzorka ¢. 4). LepSie uvoliiovanie lie¢iva
je mozné vysvetlit pritomnostou etanolu, ktory je ob-
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siahnuty v roztoku Bukofitu a stcasne plni funkciu
enhancera. Etanol zvySuje permeabilitu membrany?,
a tym pozitivne ovplyviiuje liberdciu lie¢iva z hydrogé-
lového zékladu.

Na zéklade $tudie tokovych vlastnosti mozno konsta-
tovat, Ze samotnd pritomnost Bukofitu (vzorka ¢. 4) mala
vplyv na zniZenie hodnoty $truktirnej viskozity a znize-
nie tixotropného charakteru sustavy oproti gélu bez pri-
davku Bukofitu (vzorka ¢. 3) (graf 2). V pripade pridav-
ku 2% xylitolu do hydrogélu (vzorka ¢. 1) nenastala
zmena v tokovych vlastnostiach gélu oproti gélu bez pri-
davku xylitolu (vzorka €. 3), stistava mala Casovo zavis-
ly tixotropny charakter. Mierny pokles tixotropnych
vlastnosti sa zistil zvySenim koncentracie xylitolu na 4%
(vzorka €. 2) oproti vzorke bez pridavku xylitolu (vzorka
¢. 3). Kombindcie pridavkov Bukofitu a umelého sladidla
v 2% koncentrécii vyrazne neovplyvnili tixotropny cha-
rakter sustavy (vzorka ¢. 5) oproti gélu s pridavkom
samotného Bukofitu (vzorka ¢. 4). ZvySenim koncentra-
cie xylitolu na 4 % v kombinécii s Bukofitom (vzorka
¢. 6) nastala zmena sustavy na plasticky systém (graf 3).

Po zohladneni dosiahnutych vysledkov bol vyhodno-
teny gél optimélneho zloZenia: 2% LID + 1,5% CAR +
1,3% TEA + 0,1% PLY 80 + 6% BUK + 2% XYL (vzor-
ka¢. 5).

Stret zaujmov: Ziadny.

Tento vyskum bol podporeny grantami VEGA ¢ 1/0024/11
a 1/0055/11 a grantom FaF 8/2012.
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