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SUHRN

Moznosti ovplyvnenia liberacie alaptidu z dermalnych polotuhych liekov

Prispevok sa zaoberd skiimanim vplyvu beZne pouZivanych humektantov glycerolu (GL) a pro-
pylénglykolu (PG) na liberaciu alaptidu (ALA) z 3% (m/m) chitosanovych (CHIT) hydrogélov
v porovnani s liberdciou alaptidu (ALA) z krému. Obsah GL a PG v jednotlivych hydrogéloch
bol 5 %, 10 %, 15 % (m/m). Alaptid je regeneracne pdsobiaci synteticky derivat prolyl-leucyl-
glycin amidu, zatial pouZivany vo veterindrnej medicine. Jeho obsah v skimanych hydrogéloch
a kréme bol 1 % (m/m). Experimenty boli vykonané in vitro v temperovanej permeacnej apara-
tire. Mnozstvo uvolneného ALA bolo merané spektrofotometricky pri 212 nm, po 14. diioch od
pripravy jednotlivych chitosanovych hydrogélov a krému. ALA sa uvolnil v nasledovnych mnoz-
stvach: 14,06 % sa uvolnilo z krému; 36,54 % z hydrogélu s obsahom 5 % GL (m/m); 37,85 %
z hydrogélu s 5 % PG (m/m); 38,37 % z hydrogélu bez obsahu GL a PG; 40,71 % z hydrogélu
s obsahom 15 % GL (m/m); 41,21 % z hydrogélu s 10 % GL (m/m); 42,72 % ALA sa uvolnilo
z hydrogélu s 10 % PG (m/m); 43,78 % z hydrogélu s 15 % PG (m/m). V zdvere moZno usudit,
Ze pritomnost GL a PG malo vplyv na liberaciu ALA z dermalnych polotuhych liekov.
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SUMMARY

Possible effects on the liberation of alaptid from dermal semisolid preparations

The paper examines the effects of routinely used humectants of glycerol (GL) and propylene glycol
(PG) on the liberation of alaptid (ALA) from 3% (m/m) chitosan (CHIT) hydrogels in comparison
with the liberation of alaptid (ALA) from cream. The contents of GL and PG in the individual
hydrogels were 5%, 10%, 15% (m/m). Alaptid is a regeneratively acting synthetic derivative of
prolyl-leucyl-glycin amide, which is for the time being used in veterinary medicine. Its content in
the hydrogels and cream under study was 1% (m/m). The experiments were performed in vitro in
a tempered permeating apparatus. The amount of the released ALA was measured
spectrophotometrically at 212nm, 14 day after the preparation of the individual chitosan hydrogels
and cream. ALA was liberated in the following amounts: 14.06% was released from cream; 36.54%
from hydrogel containing 5% GL (m/m); 37.85% from hydrogel with 5% PG (m/m); 38.37% from
hydrogel not containing GL and PG; 40.71% from hydrogel containing 15% GL (m/m); 41.21%
from hydrogel with 10% GL (m/m); 42.72% ALA was released from hydrogel with 10% PG (m/m);
43.78% from hydrogel with 15% PG (m/m). It can be concluded that the presence of GL and PG
exerted effects on liberation of ALA from dermal semisolid preparations.
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Uvod

Dermalne polotuhé lieky, medzi ktoré patria aj hydro-
gély a krémy, patria v sicasnosti kvdli jednoduchej apli-
kécii a malym neZiaducim d¢inkom k roz§irenym lieko-
vym formam a sd stdle Studovanou a rozvijajicou sa
oblasfou farmadcie. Tato praca bola zamerana na sledova-
nie vplyvu polyolov (glycerolu a propylénglykolu) na
liberaciu alaptidu z 3 % (m/m) chitosanovych hydrogé-
lov v porovnani s liberaciou alaptidu (ALA) z krému.
Obsah glycerolu (GL) a propylénglykolu (PG) v jednot-
livych hydrogéloch bol 5 %, 10 %, 15 % (m/m). Alaptid
je netoxicky, synteticky derivat prolyl-leucyl-glycin ami-
du P, doposial pouZivany vo veterinirnej medicine. Pri
systémovom podani vykazuje u pokusnych zvierat anti-
parkinsonické a nootropické acinky ?, pri lokdlnom der-
malnom podani stimuluje rast granulacného tkaniva, ma
regeneratné a epitelizaéné ucinky . Obsah alaptidu vo
vSetkych skimanych hydrogéloch a kréme bol 1 %
(m/m). GL a PG pouZité v tejto praci, st beZne pouZiva-
né enhancery a humektanty, majd aj mierne konzervacné
ucinky.

Vsetky experimenty boli vykonané in vitro v tempero-
vanej permeacnej aparatire. MnoZstvo uvolneného ALA
sa meralo spektrofotometrickou metédou pri 212 nm, po
14. diioch od pripravy jednotlivych chitosanovych hyd-
rogélov a krému. Na zdklade zistenych vysledkov moZno
predpokladat, Ze skimané chitosanové hydrogély s roz-
nymi koncentraciami GL a PG su z hladiska liberdcie
ALA vhodnejsou liekovou formou ako krém.

POKUSNA CAST

PouZité chemikdlie

Alaptid — Cyklo[L-alanyl-1-amino-1-cyklopentankar-
bonyl] v mikronizovanej forme (VUFB-15754); chitosan
— stredna molekulova hmotnost (Sigma - Aldrich, USA);
glycerol 85% (Lachema, CZ); propylénglykol (Inter-
pharm, SR); konzervant Sepicide HB® (Seppic ADINOP
CO., LTD); chlorid sodny (Inerpharm, SR), kyselina
mliecna (Interpharm, SR); metylparabén (Merck, SR);
propylparabén (Merck, SR); permeacnd celofanova
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membrana (EKOZ s.r.o.,SR); Cistend voda (Katedra gale-
nickej farmacie, Bratislava, SR)

Poulité pristroje

Permeacna aparatira vyrobend na katedre galenickej
farmdcie, Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenské-
ho, Bratislava, SR; Spektrofotometer — Philips Pye Uni-
cam 8625 UV/VIS Ltd., (Cambridge, GB)

ZloZenie hydrogélov

Kedze chitosan gélovatie len pri kyslom pH, ako dis-
perzné prostredie na pripravu prisluSnych hydrogélov
bola pouzitd 1% (m/m) kyselina mliecna. Liecivo ALA
bolo pouzité vo vsetkych hydrogéloch v 1% koncentracii
(m/m). Polyoly (GL a PG) sa v hydrogéloch nachéadzali
v 5 %, 10 % a 15 % (m/m) koncentracii. Pre porovnanie
bol pripraveny aj chitosanovy hydrogél 3 % bez obsahu
GL a PG. Blanky prisluSnych hydrogélov boli priprave-
né bez obsahu ALA. Hydrogély sa skladovali v tme,
14 dni pri laboratérnej teplote.

ZloZenie krému

Krém bol pripraveny v nasledovnom zloZeni: Polysor-
bat 60 5 % (m/m), cetylstearylalkohol 5 % (m/m), teku-
ty parafin 15 % (m/m), PG 5 % (m/m), ALA 1% (m/m),
metylparabén 0,2 % (m/m), propylparabén 0,04 %
(m/m), Cistend voda 68,76 % (m/m) na 100 g krému.
Blank bol pripraveny bez obsahu ALA. Pripravené kré-
my sa skladovali v tme, 14 dni pri laboratérnej teplote.

Liberdcia a stanovenie obsahu lieCiva

Uvolilovanie ALA z 3% chitosanovych hydrogélov
a krému prebiehalo v 6. paralelnych komoérkach. Kazda
komorka obsahovala 3 g gélu alebo krému (na strane
donora) a 20 ml fyziologického roztoku (0,9% NaCl
m/m) na strane akceptora. Aparatira bola pocas celého
experimentu temperovand na teplotu 37 °C = 1 °C.
Odbery vzoriek sa robili v ¢asovom rozsahu 3 hodiny,
konkrétne po 15., 30.,45., 60., 90., 120. a 180. minuite od
zaCiatku liberdcie. Vzorky sa po odbere ihned zriedili
¢istenou vodou a spektrofotometricky sa zmerali pri
212 nm oproti blanku.

Tab. 1. Percentudlne mnozstvd uvolneného ALA z krému a hydrogélov bez obsahu GL a PG a s ich obsahom. Merané po 14.

drioch skladovania

Cas (min) 3% CHIT bez 3% CHIT 3% CHIT + 3% CHIT + 3% CHIT + 5% 3% CHIT + 3% CHIT + krém
GL a PG +5% GL 10% GL 15% GL PG 10% PG 15% PG

15 5,94 7,59 8,15 772 7,01 7,14 6,75 138

30 9,94 11,83 975 13,86 10,31 11,23 10,07 434

45 1521 16,74 1531 22,35 14,34 16,20 14,46 5,85

60 19,19 24,80 22,00 26,16 22,92 22,47 18,81 739

90 26,94 30,90 26,60 28,95 28,79 2923 32,29 9,62
120 34,07 3342 34,13 36,44 3371 37,33 36,35 11,96
180 38,37 36,54 4121 40,71 37,85 42,72 43,78 14,06
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Obr. 1. Liberacny profil ALA z 3% chitosanovych hydrogélov
bez a s obsahom GL v porovnani s liberdciou ALA z krému

VYSLEDKY

Uvolnené mnozstva ALA z prislusnych druhov 3%
chitosanovych hydrogélov a krému su vyjadrené v per-
centach a uvedené v tabulke 1. Graficky priebeh libera-
cie ALA z jednotlivych druhov chitosanovych hydrogé-
lov bez a s obsahom GL v porovnani s liberaciou ALA
z krému zndzornuje obrazok 1 a graficky priebeh libera-
cie ALA z jednotlivych druhov chitosanovych hydrogé-
lov bez a s obsahom PG v porovnani s liberaciou ALA
z krému znazoriuje obrazok 2.

NajmensSie mnoZstvo ALA (14,06 %) sa po 14 diioch
skladovania uvolnilo z krému. Z 3% chitosanovych hyd-
rogélov sa uvolnili vidcSie mnoZstvd, priCom najvicsie
mnoZstvo ALA sa po 14. diioch skladovania uvolnilo
z chitosanového hydrogélu s obsahom 15 % PG
(43,78 %), najmensie mnozstvo ALA sa uvolnilo z chi-
tosanového hydrogélu s obsahom 5 % GL (36,54 %)
a5 % PG (37,85 %). Z ostatnych druhov hydrogélov sa
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Obr. 2. Liberacny profil ALA z 3% chitosanovych hydrogélov
bez a s obsahom PG v porovnani s liberdciou ALA z krému

ALA uvolnil v nasledovnych mnoZstvach: 38,37 %
z hydrogélu bez obsahu GL a PG; 40,71 % z hydrogélu
s obsahom 15 % GL; 41,21% z hydrogélu s 10 % GL
a 42,72 % ALA sa uvolnilo z hydrogélu s 10 % PG.

Z uvedenych vysledkov vyplyva, Ze glycerol a propylén-
glykol mali vplyv na liberdciu ALA len, ak sa nachadzali
v hydrogéloch vo vysSsich koncentraciach, ako 5 % (m/m).

Tento vyskum bol podporeny grantom Univerzity Komen-
ského UK 104/2008, grantom VEGA 1/0320/08 a grantom FaF
UK 11/2008.
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