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SUHRN

Predformula¢né Stidie H; — antihistaminika loratadinu do topickej liekovej formy

Praca je zamerand na formulaciu antihistaminika — loratadinu do hydrogélov. V prvej etape tejto Stidie bol hod-
notenym polymérom na pripravu hydrogélov Carbopol® 980 o koncentracii 0,5; 0,8 a 1,0 %. Cielom prispevku
bolo stanovenie optimalnej koncentracie Carbopolu® 980 pri formulécii hydrogélu na zaklade hodnotenia reo-
logickych vlastnosti a farmaceutickej dostupnosti loratadinu z pripravenych hydrogélov. Z vysledkov Studie
vyplyva, Ze z hladiska topickej aplikécie je pre loratadin optimalny 0,5% hydrogél z Carbopolu® 980.
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SUMMARY
Pre-Formulation Studies of the H;-Antihistamine Loratadine for a Topical Dosage Form

The paper focuses on the formulation of the antihistamine loratadine for hydrogels. In the first stage of this stu-
dy, the evaluated polymer for the preparation of hydrogels was Carbopol® 980 of concentrations of 0.5, 0.8, and
1.0 %. The paper aimed to determine the optimal concentration of Carbopol® 980 in hydrogel formulation on
the basis of the evaluation of the rheological properties and biological availability of loratadine from prepared
hydrogels. The results of the study show 0.5% hydrogel of Carbopol® 980 to be optimal for loratadine from the

standpoint of topical administration.
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Uvod

Vzhladom k naruSenému Zivotnému prostrediu sa
v poslednych rokoch stile CastejSie hovori o alergiach.
Nase telo si nestaci zvykat na mnozstvo novych latok,
s ktorymi prichadza do styku a voci niektorym sa brani
neprimerane. Vznikaju alergické reakcie, ktoré sa okrem
sennej nadchy najcastejSie prejavuju na koZzi (urtikaria).
Pri alergickych koZnych reakciach sa v kozi uvoltiuje lat-
ka histamin, ktory je jeden z mediatorov zapalovej reak-
cie. Zapal sa zvyc€ajne prejavuje scervenanim, urtikdriou
alebo opuchom, ktory mierne boli a svrbi. Tieto nepri-
jemné obtiaZe nas nitia ku Skrabaniu, ¢im dalej drazdi-
me a poSkodzujeme kozu. Kozné alergicka reakcia moze
vzniknit napr. po uStipnuti hmyzom, potretim Zihlavou

alebo medizou, konzuméciou niektorych druhov ovocia
a exotickych jedal a pod. Existuju aj alergické reakcie na
Sperky alebo vyrazky po slneni 1.

Priznaky koZnych alergii m6zu byt zmiernené lieckmi
obsahujtce lie¢ivo, ktoré pdsobi proti histaminu — anti-
histaminiké. Tieto lieky st vidcSinou podavané peroralne
a pretoZe ovplyviiuju cely organizmus, st vydavané na
lekéarsky predpis. Miestnu alergicku reakciu lahSieho
stupnia je vSak vhodné rychlo tlmit protialergickym lie-
kom pre lokélne pouZitie.

V sti¢asnej dobe sa Coraz vicsia pozornost venuje hyd-
rogélom, ktoré sa stali medzi pacientmi velmi obltibené,
hlavne z hladiska lahkej aplikdcie na koZu, minima ne-
ziaducich uc¢inkov a moznosti aplikovat ich kedykolvek
v priebehu dna, pretoZe sa dobre vstrebavaji a nezane-
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chavaji mastny pocit. Tymito vlastnostami disponuji
predovsetkym polyakrylatové hydrogély, ktoré na svoju
tvorbu potrebuji podstatne menej gélotvornej latky (Car-
bopolu®), na koZi nezanechdvaji zvy$ok, sd transparent-
né, a tym vzhladovo atraktivne a pdsobia chladivo. Poly-
akrylaty sd biele prasky, vo vode takmer nerozpustné.
Ich disperzie vo vode maju pH 2,7-3,5, viskozitu pri-
bliZzne rovnaku ako voda a koloidny charakter ziskavaju
aZ po neutralizacii organickou alebo anorganickou zasa-
dou. Ich vyroba je teda ¢asovo milo nirocnd, pretoze
odpadé dlhy cas potrebny na napuciavanie.

Predmetom tohto prispevku je formulacia loratadinu
do hydrogélov. Loratadin (etylster 4-(8-chléro-5,6-
dihydro-11H-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-
-ylidén-1-piperidin karboxylovej kyseliny), H;-antihista-
minikum 2. genericie, ktory sa vyznacuje vysokou tera-
peutickou tucinnostou podmienenou vysokou afinitou
a selektivitou kompetitivne obsadzovat H;-receptory
v cielovych tkanivach, je v sti€asnosti zakladnym liekom
v stratégii antialergickej liecby 2). Patri medzi lieciva,
ktoré vSeobecne maji nizku incidenciu neZziadidcich
ucinkov, predovsetkym sedativnych. V incidencii seda-
tivnych neZiadicich ucinkov je pravdepodobne najbez-
pecnejSim a ekonomicky najmenej naro¢nym antihista-
minikom, ktory je v sti¢asnej dobe pouzivany v klinicke;j
praxi 3.

Loratadin je biela krystalicka latka dobre rozpustna
v metanole, chloroforme, toluéne, éteri a v zriedenych
mineralnych kyselinich. Velmi tazko je rozpustny vo
vode, av§ak jeho hydrochlorid je rozpustny vo vode. Jeho
teplota topenia je 134-136 °C. M4 vyrazné ultrafialové
spektrum, ktoré sa da vyhodne vyuZit na jeho kvantita-
tivne stanovenie. Hlavnou indika¢nou oblastou loratadi-
nu je liecenie priznakov spojenych s alergickou sennou
nadchou, Zihlavkou (urtikdriou) a koZnych alergickych
ochoreni, pri ktorych zmieriiuje priznaky svrbenia,
zacervenania ako aj pocet a velkost Zihlavovych eflores-
cencii. Klinické testy dokazali, Ze je uCinny na vSetky
alergické ochorenia nosa, koZe alebo oci. Pri lieCeni
pOsobi protiedematdzne, protiexsudativne, spdsobuje
dekongesciu sliznic a vyrazne zmierfiuje svrbenie 4).

Problematika formuldcie antihistaminik do hydrogélu
nebola zatial u nds ani vo svete rieSend v dostatocnej
miere. Doteraz nebola publikovana Ziadna praca, ktora
by sa venovala formulacii antihistaminika loratadinu do
topickej liekovej formy, predovSetkym do hydrogélu.
Bolo publikované len niekolko prac 3-8, ktoré sa zaobe-
rali klinickou farmakolégiou Hy-antihistaminik na koZu,
medzi ktorymi bolo skiimané aj nase pouzité liecivo —
loratadin. Bolo skonStatované, Ze distribicia H;-antihis-
taminik do koZe a antihistaminova aktivita v koZi su kli-
nicky vyznamné v liecbe alergickych koznych prejavov.

Vzhladom na to, Ze uc¢inok lieciv, ktoré st spracované
do liekovej formy — hydrogélu, zavisi od ich liberacie
z hydrogélu a ta nasledne od jeho Struktirnej viskozity,
vyskum je zamerany na vyber optimalnej koncentracie
Carbopolu® 980. Koncentracia pouZitého polyméru sa
optimalizovala na zaklade hodnotenia $truktiirnej visko-
zity hydrogélov Carbopolu® 980 bez a s loratadinom
a hodnotenie liberdcie loratadinu z hydrogélov.
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POKUSNA CAST

PouZité liecivo, pomocné ldtky

Loratadin (Quimica Sintetica S. a., Spanielsko), Carbopol®
980 (Slovakofarma, a.s., Hlohovec), Etanol 96 % (Leopold,
SR), Chlorid sodny (SPOLCHIM, spol. s r.o., Bratislava, SR),
Trietanolamin (Lachema a.s., Brno, CR), Octan sodny (Lache-
ma, Brno, CR), Kyselina octova (Centralchem, Bratislava, SR),
Cistena voda.

Pristroje

Permeacna aparatira (Katedra galenickej farmacie FaF UK,
Bratislava, SR); permeacnd membrana — celofan (Chemosvit, a.s.,
Svit, SR), spektrofotometer (Philips Pyll Unicam 8625 Ltd., Cam-
bridge, Velka Britania); termostat U 10 (VEB MLW Priifgerite —
Werk Medingen, Nemecko SRN); rota¢ny viskozimeter Viscotes-
ter VT 500 s mernym systémom SV DIN (Haake, Nemecko); pH
meter (Metrohm Ltd., Svajéiarsko); analytické vahy (Mettler —
Toledo AG, Greifensee, Svajéiarsko); elektricka miesacka (VEB
MLW Priifgerite — Werk Medingen, Nemecko SRN).

Priprava hydrogélov

Do vytarovanej kadicky s potrebnym mnoZstvom cistenej
vody sa postupne priddvalo navaZené mnozstvo gélotvornej lat-
ky — Carbopol® 980 za stdleho mieSania automatickym mie-
Sadlom do vzniku rovnorodej zmesi, pridalo sa 20 % (m/m)
ethanolu a nakoniec sa rovnorodd zmes zneutralizovala trieta-
nolaminom. Vzorky sa nechali stat 24 h a uchovavali sa pri tep-
lote 5 °C. Takto sa pripravili hydrogély s obsahom Carbopolu®
980 o koncentracii 0,5; 0,8 a 1,0 % (m/m).

Priprava hydrogélov s prisadou loratadinu

Postupovalo sa podla vysSie uvedeného postupu, pricom
v danom mnozZstve etanolu sa rozpustilo naviZzené mnoZstvo
loratadinu. Pripravili sa hydrogély s obsahom gélotvornej latky
Carbopolu® 980 o koncentracii 0,5; 0,8 a 1,0 % (m/m) s prisa-
dou lieciva loratadinu v 0,1 % koncentrécii. Pripravené hydro-
gély sa nechali stat 24 h a uchovavali sa pri teplote 5 °C.

Priprava fyziologického roztoku

Pripravil sa 0,9% roztok NaCl v Cistenej vode.
Priprava tlmivého octanového roztoku

Pripravil sa tlmivy octanovy roztok podla CSL 4 9).
Metody hodnotenia

Meranie pH hydrogélov

Hodnoty pH hydrogélov Carbopolu® 980 bez a s prisadou
loratadinu sa merali prostrednictvom sklenenej elektrody — pH
metrom METROHM. Pristroj sa kalibroval dvoma referen¢ny-
mi tlmivymi roztokmi — ftalanovym s pH 4+0,02 (20 °C)
a boritanovym s pH 940,02 (20 °C). Merania sa robili po 1, 7
a 14 diioch.

Meranie reologickych vlastnosti

Reologické vlastnosti hydrogélov bez a s prisadou loratadi-
nu sa stanovovali na rotatnom viskozimetri VISCOTESTER
VT 500 s mernym systémom SV DIN pri konStantnej teplote
20 °C £ 2 °C. Merania sa robili po 1, 7 a 14 diioch.
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Tab. 1. Reologické parametre hydrogélov Carbopolu® 980 bez prisady loratadinu pri D=644,4 s-1 po 1, 7 a 14 drioch

Po 1 dni po 7 ditoch po 14 diioch
n T n T n T
0,5% Car 0,895 570,608 0,851 548,084 0,932 600,64
0,8% Car 1,153 743,292 1,229 792,094 1,171 754,554
1,0% Car 1,153 743,292 1,198 765,816 1,206 777,078

Tab. 2. Reologické parametre hydrogélov Carbopolu® 980 s prisadou loratadinu pri D=644,4 s-1 po 1, 7 a 14 drioch

Po I dni po 7 ditoch po 14 diioch
n T n T n T
0,5% Car + 0,1% Lor 0,877 564,977 0,929 598,763 0,836 538,699
0,8% Car + 0,1% Lor 1,066 686,982 0,970 625,041 1,197 771,447
1,0% Car + 0,1% Lor 1,194 769,57 1,075 692,613 1,200 773,324

Viskozita sa vypocitala podla vztahu:

T
= — P .
n ) (Pa.s)
Md x f
= — P
T o (Pa)
T - tangencidlne napitie (Pa)

D  —rychlostny spad (s')
My - tocivy moment (N.cm)
F - systémovy faktor 10)

Popis permeacnej aparatiry a pracovny postup pokusu in vitro

Permedcie loratadinu z hydrogélov cez semipermeabilni
membranu do zmesi fyziologického roztoku NaCl a tlmivého
octanového roztoku pri teplote 37 °C + 2 °C sa robili na per-
meacnej aparatire, ktord vyrobila Katedra galenickej farma-
cie FaF UK v Bratislave. Zariadenie sa skladd z 8 permeac-
nych komdrok z organického skla zoradenych za sebou.
Kazda komoérka méa dve casti — donatorovi a akceptorovi,
ktoré su spojené skrutkami. Do donatorovej Casti sa navazuje
3 g hydrogélu. Akceptorova ¢ast komdrky o objeme cca 20 ml
ma v hornej Casti otvor a vo vniitri sa nachddzaji miesadl4,
ktoré premieSavaju obsahy komorok. Medzi dondtorovi
a akceptorovu Cast sa vkladd semipermeabilnd membrana
dotykajtca sa oboch ¢asti komdrky plochou 19,635 ¢cm?. Na
vonkajSej strane permeacného pristroja je umiestneny vyhrev-
ny plast, ktorym cirkuluje voda o teplote 37 °C + 2 °C vyhrie-
vané termostatom.

Na membrdanu sa navazilo 3,00 g hydrogélu. Jedna
navazka bola bez lie¢iva — blank a 6 navdzok s lie¢ivom.
Do akceptorovej ¢asti komdrky sa napipetovalo 20,00 ml
pripravenej zmesi fyziologického roztoku NaCl a tlmivého
octanového roztoku. Po cely ¢as, kym sa sledovalo uvoltio-
vanie, obsah komodrok sa premieSaval a temperoval.
V cCasovych intervaloch 15; 30; 45; 60; 90; 120 a 180 min-
ut sa pipetou odoberalo 5 ml vzorky z akceptorovej Casti.
Odobraty objem vzorky (5 ml) sa nahradil rovnakym
mnozstvom zmesi fyziologického roztoku NaCl a tlmivého
octanového roztoku (5 ml). Odobratd vzorka sa podla
potreby riedila istenou vodou v pomere 1:1. Robilo sa 6
paralelnych stanoveni.

Spektrofotometrické stanovenie obsahu

Uvolnené mnoZstvo lieciva loratadinu sa stanovilo spektro-
fotometricky pri vinovej dizke A = 240 nm vybranej na zékla-
de pouzitych vinovych diZok v pracach !!-12) a na zaklade
nami nameranej najvyssej absorbancie. Koncentracia sa vypo-
&itala podla SL 1 13,

Statistické spracovanie vysledkov
Pouzil sa Studentov t-test 14),

VYSLEDKY A DISKUSIA

Jednym z krokov na ceste od objavu biologicky
aktivnej latky k jej vyuZitiu ako lieku su predformu-
la¢né Studie a formulécie liekov. Ide pri nich o objas-
nenie fyzikdlnych a chemickych vlastnosti samotného
lieCiva, resp. lieiva s pomocnymi latkami. Z terapeu-
tického hladiska je najdolezitejSou vlastnostou liekovej
formy jej schopnost uvolfiovat liecivo tak, aby sa ¢o
najrychlejSie a v dostato¢nej koncentracii dostalo na
miesto pdsobenia, a tym vyvolal potrebni farmakolo-
gicku odpoved.

Pri spracovani lieciva do vhodnej liekovej formy,
v naSom pripade do hydrogélu, teda zohrdva doleZitu
tlohu vyber zdkladu ako aj vhodnych pomocnych latok,
pretoZze od nich v kone¢nom ddsledku zavisi kvalita
hotového lieku, jeho stabilita a G¢innost.

Okrem spravnej volby gélotvornej latky ovplyviiuje
dostupnost lieciva z hydrogélov aj jej koncentracia, od
ktorej zéavisi aj Struktirna viskozita hydrogélu.

Tento prispevok predstavuje prvd etapu formulécie
antihistaminika — loratadinu do liekovej formy pre tucely
topickej aplikacie. Na pripravu hydrogélov s obsahom
loratadinu sa vybrali ako gélotvorné pomocné latky far-
maceuticky pouzitelné derivaty kyseliny polyakrylovej,
ktoré sa vyrabaji pod nazvom Carbopol®. Cielom bolo
vybrat optimélnu koncentraciu Carbopolu® 980 na
zéklade hodnotenia Struktirnej viskozity hydrogélov
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Obr. 1. Tokovd krivka 0,5 % hydrogélov Carbopolu® 980
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Obr. 3. Tokovd krivka 1,0 % hydrogélov Carbopolu® 980
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Obr. 5. Tokovd krivka 0,8 % hydrogélov Carbopolu® 980
s prisadou loratadinu

Carbopolu® 980 bez a s prisadou loratadinu a in vitro
hodnotenie liberacie loratadinu z hydrogélov.

Na zaklade predchadzajicich pokusoch uskuto¢ne-
nych na nadej katedre 15 a poznatkov sa vybrali tri kon-
centricie pomocnej latky, a to 0,5; 0,8 a 1,0 % (m/m).
PretoZe bola k dispozicii len bdza loratadinu, ktord je
velmi tazko rozpustnd vo vode, muselo sa najskor najst
vhodné rozpustadlo, aby sa mohol previest do hydrogé-
lu. Zistilo sa, Ze loratadin je lahko rozpustny v etanole.
Pouzitie etanolu bolo vyhodné nielen pre jeho antimikro-
bidlne vlastnosti, ale aj pre jeho chladivy efekt na kozu.

Na obrazkoch 1-6 st znazornené tokové krivky sku-
manych hydrogélov. Pri postupne zvySovanom rychlost-
nom spade hodnoty Struktdrnej viskozity klesali, ihned
pri postupne zniZovanom rychlostnom spade hodnoty
Struktdrnej viskozity stipali. Vysledkom st dve vetvy
tokovej krivky, ktoré maji spolo¢ny 1 bod pri maximal-
nom rychlostnom spade (D=644,4 s-1). Reogramy potvr-
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Obr. 2. Tokova krivka 0,8 % hydrogélov Carbopolu® 980
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Obr. 4. Tokovd krivka 0,5 % hydrogélov Carbopolu® 980
s prisadou loratadinu
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Obr. 6. Tokovd krivka 1,0 % hydrogélov Carbopolu® 980
s prisadou loratadinu

dili, Ze pripravené hydrogély tvoria nenewtonské, tixo-
tropné ststavy, s casovo zavislym tokom, ktoré su Ziada-
né z hladiska topickej aplikacie.

V tabulke 1 a 2 sd tokové vlastnosti vyjadrené Struk-
tdrnou viskozitou a tangencidlnym napitim pri maxi-
malnom pouzitom rychlostnom gradiente, t.j. pri
D=644,4 s-1. Jednou z pri¢in rozdielnej viskozity gélov
je koncentracia gélotvornej latky. Ako mozno vidiet
z udajov v tabulkach 1 a 2, po 1 dni od pripravy sa
namerala najvys$Sia Struktirna viskozita hydrogélov
s prisadou loratadinu pri 1,0% carbopolovych hydro-
géloch a najnizsia pri 0,5% carbopolovych hydrogé-
loch. Pri porovnani viskozity hydrogélov bez a s lieci-
vom po 1. dni pripravy, sa mdZe povedat, Ze lieCivo
znizovalo viskozitu hydrogélov okrem hydrogélov
obsahujiicich Carbopol® 980. Pri sledovani stability
hydrogélov bez prisady liec¢iva (blankov) pocas ich
14 diiového skladovania pri 5 °C sa zistilo, Ze u 0,5%

—
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Obr. 7. Liberaény profil loratadinu z 0,5%; 0,8% a 1,0%

hydrogélov Carbopolu® 980 po 14 drioch
CAR - Carbopol® 980

carbopolovych hydrogéloch sa viskozita po 7 diioch
znizila a po 14 diloch opit zvysila, u 0,8% carbopolo-
vych hydrogéloch sa viskozita po 7 diioch zvysila a po
14 dnioch znizila a u 1,0% carbopolovych hydrogéloch
sa viskozita zvySovala. U hydrogéloch s prisadou lieci-
va to bolo naopak okrem 1,0% carbopolovych hydro-
géloch, kde sa viskozita po 7 diioch zniZila a po 14
dinioch zvysila.

Okrem viskozity sa sledovala stabilita pripravenych
hydrogélov bez a s prisadou loratadinu aj meranim pH.
Ziskané hodnoty pH su uvedené v tabulke 3. Hodnoty
pH hydrogélov bez a s prisadou loratadinu boli v roz-
medzi 5,58-5,89 po 1. dni, v rozmedzi 5,50-6,08 po 7
diioch a v rozmedzi 5,71-6,07 po 14 diioch.

Ziskané vysledky su priemerom 2 paralelnych stano-
veni, pri ktorych sa smerodajna odchylka pohybovala
v intervale + 1,00.

Medzi faktory, ktoré ovplyviiuju liberdciu lieciva
z dermdlnych polotuhych liekov, patri stupeii disociacie
rozpusteného lieCiva. Silné kyseliny a zdsady st vysoko
ionizované, v lipidickej vrstve st prakticky nerozpustné,
a preto cez membrany prakticky neprechadzaji. V pripa-
de slabych kyselin a zdsad rozpustnost v tukoch zavisi
okrem stupiia disociécie aj od aktudlneho pH prostredia.
Teda zmenou pH je moZné regulovat disocidciu lieciva,
pri vysSom pH st rozpustnejSie slabé kyseliny, pri niz-
Som pH slabé zasady. PretoZe je loratadin tazko rozpust-
ny vo vode, je slabou zdsadou a z neho pripravené hyd-
rogély by sa pouzili na liecbu alergie, teda zapalovej
reakcie, pri ktorej dochadza k znizeniu pH pokozky, sa
hladali optimélne podmienky liberacie. Ako vhodné
(optimélne) prostredie liberacie sa ukazala zmes fyziolo-
gického roztoku NaCl a tlmivého octanového roztoku.

Liberacia loratadinu sa vyhodnotila na zaklade kumu-
lovaného uvolneného mnozstva latky, vyjadreného per-
centudlne. Na obrazku 7 je zndzorneny priebeh uvoliio-
vania loratadinu z 0,5; 0,8 a 1,0 % hydrogélu
Carbopolu® 980 v ¢asovych intervaloch 15; 30; 45; 60;
90; 120 a 180 min. Liberacia sa sledovala az po 14
dnioch skladovania hydrogélov pri teplote 5 °C. Najviac
loratadinu sa uvolnilo z 0,5% carbopolového hydrogélu
(59,98 % po 180 min.), najmenej s 1,0% carbopolového
hydrogélu (42,55 % po 180 min.). Vysledky potvrdili
skuto¢nost, Ze s narastajiicou koncentraciou gélotvornej
latky sa viskozita zvySuje, ¢im sa uvolfiovanie lieciva
spomaluje. Na dostupnost lieCiva z liekovej formy ma
teda vyrazny vplyv aj viskozita findlnej liekovej formy.

e

Tab. 3. Hodnoty pH hydrogélov po 1, 7 a 14 drioch

Po 1 dni po 7 diloch po 14 dioch

0,5% Car 5,85 5,58 5,88
0,8% Car 5,75 5,83 6,07
1,0% Car 5,58 5,58 5,85
0,5% Car

+0,1% Lor 5,71 5,50 5,86
0,8% Car

+0,1% Lor 5,60 6,08 5,84
1,0% Car

+0,1% Lor 5,42 5,57 5,71

Car — Carbopol® 980, Lor — loratadin

V tejto faze vyskumu na zdklade ziskanych vysledkov
viskozity hydrogélov, liberacie loratadinu a pH hydrogé-
lov mozno konStatovat, Ze pre formulaciu loratadinu do
liekovej formy — hydrogélu je optimalna 0,5% koncent-
racia Carbopolu® 980.

Praca bola vypracovand v ramci rieSenia grantového projektu
46/2003/UK.
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