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SUHRN

Formulacia chlérhexidinu do hydrogélov

Prispevok sa zaoberd vyberom optimdlnych pomocnych latok zo skupiny enhancerov
a humektantov pri formulacii chlérhexidinu do liekovej formy — chitosanového hydrogélu.
Koncentrécia lieciva je vZdy konstantna — 0,1% (m/m) a gélotvornej latky 2,5% (m/m). Liecivo
chlérhexidin je jedno z najpouZivanejsich antiseptik pri zdpaloch ustnej dutiny. V praci sa hodnotilo
jeho uvolilovanie z hydrogélov bez a v pritomnosti Polysorbatu 80 v 0,1 a 0,5% (m/m) a glycerolu
v 10% (m/m). Obsah lieCiva sa stanovil spektrofotometricky a zistilo sa, Ze optimélne zloZenie
hydrogélu je: 0,1% chloérhexidin + 2,5% chitosan + 0,1% Polysorbat 80, kde sa uvolnilo najviac
lieciva a tento hydrogél vykazoval tixotropné vlastnosti, ktoré st z hladiska aplikacie Ziaduce.
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SUMMARY

Formulation of chlorhexidin into gels

The paper deals with the selection of optimal auxiliary substances from the group of enhancers
and humectants for the formulation of chlorhexidin into the dosage form chitosan hydrogel. The
concentrations of the active ingredient and the gel-producing substance are always constant, 0.1%
(m/m) and 2.5% (m/m), respectively. The active ingredient chlorhexidin is one of the most widely
used antiseptic agents to treat the inflammations of the oral cavity. The paper evaluated its release
from hydrogels without and with Polysorbat 80 in 0.1 and 0.5% (m/m) and glycerol in 10% (m/m).
The content of the active ingredients was determined spectrophotometrically, the optimal
composition of hydrogel being: 0.1% chlorhexidin + 2.5% chitosan + 0.1% Polysorbat 80, where
the largest amount of the active ingredient was released and this hydrogel showed thixotropic
properties desirable from the standpoint of administration.
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Uvod

Chlérhexidin je jednym z najpouZivanejSich antiseptik
vo forme vodnych alebo liechovych roztokov, zubnych past
a aj modernych liekovych foriem. Optimalne tcinkuje
v neutrdlnom alebo slabo kyslom prostredi. V zubnom
lekarstve sa najCastejSie aplikuje pri terapii a prevencii
chronického zapalu dasien, pri liecbe opakujicich sa vri-
edkov v ustnej dutine, pri zdpale dasien pod zubnou pro-
tézou alebo pri chirurgickych zakrokoch v dstnej dutine.

Tento prispevok je zamerany na formuldciu chlorhexi-
dinu do hydrogélu na baze chitosanu (CH). Tento biode-
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gradovatelny polymér patri medzi biologicky bezpecné
bioadhezivne polyméry, predlZzuje adhézny Cas uUstnych
gélov a uvolilovanie lie¢iva z nich 2. Je zname, Ze zlep-
Suje predchadzanie mykéz a ma fungicidnu aktivitu.

V predchadzajucich $tididch sa zistilo, Ze najvysSia
fungicidna aktivita chlérhexidinu sa dosiahla pri pouziti
0,1% (m/m) ¥. Preto obsah chlérhexidinu bol vo vSet-
kych pripravenych hydrogéloch 0,1% (m/m). Koncentra-
cia chitosanu 2,5% (m/m) a prisada enhanceru — Poly-
sorbatu 80 v 0,05%; 0,1% alebo 0,5% (m/m)
a humektantu — glycerolu (GL) 10% (m/m). Takto pri-
pravené hydrogély sa podrobili hodnoteniu:
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e uvolilovania lieCiva v pokusoch in vitro — 2 dni
a 7 dni po priprave a tokovych vlastnosti.

POKUSNA CAST

Poufité chemikdlie

Chlorhexidini dichloridum SL1 — Imperial chemical
industries, Geshire, GB; chitosan — stredna molekulova
hmotnost (Sigma — Aldrich, USA); glycerol (Lachema,
CZ); kyselina mliecna (Interpharm, SR); Polysorbat 80
(Interpharm, SR); permeacnd celofinovd membrana
(EKOZ s.r.o., SR); Cistend voda (FaF UK, Bratislava,
SR).

Poufité pristroje

Permeacna aparatiira vyrobena na KGF FaF UK, Bra-
tislava, SR; Spektrofotometer — Philips Py Unicam 8625
Ltd., (Cambridge, GB); Termostat U10 — Priifgerite —
Werk Medingez, D, Viskotester VT 500, dodala firma
Haake Mess — Technik GmbH H.CO Karlsruhe, D.

ZloZenie hydrogélov

Nakolko chitosan tvori gély len v kyslom prostredi,
ako disperzné prostredie na pripravu hydrogélov bola

—o—

Hodnotenie tokovych vlastnosti

Stanovenie reologickych vlastnosti hydrogélov sa rea-
lizovalo na rotanom viskozimetri po predchadzajice;j
temperdcii na 20 + 0,1 °C. kazdych 10 s sa zaznamena-
vali hodnoty to¢ivého momentu. Meralo sa od stupiia 1
po 10 a naspit. Merania sa realizovali na 2. a 7. deil od

pripravy.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Chitosanové hydrogély st atraktivne systémy aj v tka-
nivovom inZinierstve. VyuZiva sa schopnost chitosanu
tvorit implantéty in situ ®.

Aby sa ziskal transparentny adhezivny hydrogél, chi-
tosan sa musi dispergovat v roztoku kyseliny. Preto sa
v predchadzajucich S$tudidch hodnotil vplyv kyseliny
mlie¢nej a kyseliny citronovej na pH hydrogélov .V pri-
pade pouZitia kyseliny mlie¢nej sa pH pohybovalo v roz-
medzi 5,75-5,99. V pripade kyseliny citrénovej to bolo
3,12-3,16. Ukazalo sa, Ze pre pouzitie hydrogélu v sto-
matolégii je vyhodnejSia formulécia s kyselinou mliec-
nou, s ohladom na slabo kyslé pH. Preto sa v tejto praci
pri formuldcii chitosanového hydrogélu pouZila kyselina
mliecna. Hodnotila sa liberdcia chlérhexidinu z hydrogé-
lov bez a pritomnosti enhanceru a humektantu ako aj ich
vplyv na tokové vlastnosti. Uvolnené mnozstva chlérhe-

Tab. 1. Percentudlne mnozstvo uvolneného chlorhexidinu z hydrogélov po 180 minut

2,5% chitosanu +

ZloZenie 0 10% GL 0,1% Polysorbatu 10% GL +0,1% 0,5% Polysorbatu 10% GL + 0,5%
80 Polysorbatu 80 80 Polysorbatu 80

po 2 diioch 49,61 + 1,25 53,73 £ 1,99 85,00 + 2,54 77,18 + 3,20 45,00 + 1,95 4925 +2,14

po 7 diioch 51,90 = 1,81 56,23 +2,49 81,9 2,98 71,52 + 3,11 45,74 + 1,50 51,28 £2,39

pouZzitd 1% (m/m) kyselina mliecna. LieCivo chlérhexi-
din bolo pouzité v hydrogéloch 0,1% (m/m) koncentra-
cii. Glycerol 100% sa pouZil v 10% (m/m) koncentracii
a Polysorbat 80 v 0,1 a 0,5% (m/m) koncentracii. Blan-
ky boli pripravené bez chlérhexidinu. Hydrogély sa skla-
dovali pri laboratérnej teplote a boli hodnotené 2 a 7 dni
po priprave.

Liberdcia lieCiva a stanovenie obsahu

Liberacia lieciva z hydrogélu sa hodnotila v 6 komor-
kach, kde do donorovej Casti sa dali 3 g gélu a do akcep-
torovej Casti 20 ml fyziologického roztoku (0,9% NaCl).
Aparattra sa temperovala na 37 °C £ 0,2 °C. Odbery sa
robili v ¢asovom rozsahu 3 hodin, t.j. po 15, 30, 45, 60,
90, 120 a 180 minute. Obsah lieciva sa stanovil spektro-
fotometricky pri 254 nm.

xidinu z 2,5% (m/m) chitosanovych hydrogélov bez
a s prisadou pomocnej latky su uvedené v tabulke 1. Ako
z tabulky vidiet po 3 hodinach sa najviac liec¢iva uvolni-
lo z hydrogélov s 0,1% (m/m) prisadou enhanceru —
Polysorbatu 80. Tu ide o zvySenie priepustnosti membra-
ny vplyvom tenzidu, ktory plni aj funkciu enhanceru.
Druhé najvyssie percento uvolneného chlérhexidinu sa
zaznamenalo pouzitim 0,1% (m/m) Polysorbatu 80
a 10% glycerolu, ktory plni aj dlohu humektantu v hyd-
rogéle, t.j. zabranuje jeho vysychaniu. V pritomnosti
0,5% koncentracie Polysorbatu 80 samotného ako aj
v kombindacii s humektantom sa Statisticky vyznamné
rozdiely nezaznamenali — P > 0,05. Tak isto mozZno kon-
Statovat, Ze medzi % uvolneného chlérhexidinu po 2 a 7
diioch neboli zistené Statisticky vyznamné rozdiely.

Na obrdzku 1 je zndzornena Casova zavislost percenta
uvolneného chlérhexidinu bez a s prisadou Polysorbatu
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uvolneny chlorhexidim %
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—4— 2,5% CH hydrogél + 0% Polysorbat 80
——2,5% CH hydrogél + 0,05% Polysorbat 80
—4— 2,5% CH hydrogél + 0,1% Polysorbat 80
—o— 2,5% CH hydrogél + 0,5% Polysorbat 80

¢as (min)

Obr. 1. Liberdcia chlérhexidinu z 2,5% chitosanovych hydro-
gélov (v % po 7 drioch)
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Obr. 2. Liberdcia chlérhexidinu z 2,5% chitosanovych
hydrogélov s 10% glycerolu a s Polysorbatom 80

80, pouzitého v koncentracii 0,05 az 0,1% (m/m). Na
obrazku 2 je znazornena Casova zavislost uvolneného
chlérhexidinu z hydrogélov, ktoré obsahovali humektant
— glycerol. Aj v tomto pripade sa v pritomnosti humek-
tantu s 0,1 % (m/m) Polysorbatu 80 uvolnilo po 180 min-
ut najviac lieciva.

Problematika formulacie chlérhexidinu do gélov je
zaujimava aj preto, Ze gély v porovnani s roztokmi moézu
vyznamne prediZif ¢as dostupnosti lietiva v tstnej duti-
ne, a tym zlepsit terapeuticky efekt. Ako aj Senel, S. et
al. ? potvrdili, Ze koncentracia 2% chitosanového gélu je
viskéznejsia ako 1%, ¢im sa zvySuje vhodnost topickej
aplikacie bez sposobenia taZkosti pri natierani. Tak isto
zistili, Ze so zvySujicou sa koncentraciou chitosanu sa
zvySuje fungicidna aktivita lieCiva. V prispevku sa hod-
notil vplyv pomocnych latok — Polysorbatu 80 a glyce-
rolu aj na tokové vlastnosti hydrogélov. Tokové vlastnos-
ti hydrogélov zavisia od zloZenia, chitosanovy hydrogél
s chlérhexidinom vykazoval plasticky tok, prisada 0,1%
Polysorbatu 80 ako aj 10% glycerolu plasticky tok zme-
nila na tixotropny, ktory z hladiska aplikacie je Ziaduci
(obr. 3, 4).
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Obr. 3. Reogram hydrogélu: 0,1% chlorhexidin + 2,5% chitosan
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Obr. 4. Reogram hydrogélu: 0,1% chlérhexidin + 0,1% Poly-
sorbdt 80 + 2,5% chitosan

Rozhodujicu ulohu pri vybere vhodnych pomocnych
latok zohrala tixotrépia, ktord zarucuje lahka aplikaciu
hydrogélu vo forme sélu a dlhodobejsi ucinok. Ako opti-
malny sa ukazal hydrogél zloZenia: 0,1% Polysorbat 80
+ 0,1% chlérhexidin + 2,5% chitosan. Je to ten isty hyd-
rogél, ktory sa aj z hladiska dostupnosti lie¢iva po 3
hodinach ukazal ako najvhodne;jsi.

Vyskum bol podporeny grantom VEGA 1/0320/08, grantom
UK/167/2009 a grantom Farmaceutickej fakulty 1/2009.
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