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SUHRN

Stidium lokalnych anestetik — cast’ 191

Optimalizacia zloZenia hydrogélov z hl’adiska tokovych vlastnosti pre trimekain a terbinafin
Predmetom Stadia je formuldcia lokdlneho anestetika — trimekain a antimykotika — terbinafin do
hydrogélov s optimdlnymi tokovymi vlastnostami. Ako gélotvorné latky boli vybrané derivaty
celul6zy: hydroxyetylcelul6za a hydroxypropylcelul6za. Hodnotili sa vzorky pripravené v rdznych
kombindciach a koncentriciach tak, aby bola viskozita hydrogélu ¢o najvhodnejSia s ohladom na
pouzitie. Na zdklade hodnotenia reologickych vlastnosti sa ako vhodny gélotvorny zaklad pre
lokélne anestetikum trimekain osvedcila kombindcia 1% trimekain a 2% hydroxyetylcelul6za, pre
antimykotikum terbinafin to bola kombinécia 1% terbinafin a 3% hydroxypropylceluldza.
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SUMMARY

Studies on local anaesthetics: Part 191

Optimization of the composition of hydrogels from the standpoint of flow properties for
trimecaine and terbinafine

The study was concerned with the formulation of the local anaesthetic agent trimecaine and
the antimycotic agent terbinafine into hydrogels possessing the optimal flow properties. The gelling
agents were the cellulose derivatives hydroxyethyl cellulose and hydroxypropyl cellulose. The
evaluation included the samples in various combinations and concentrations prepared in such a way
to produce the most suitable hydrogel viscosity with regard to the intended use. On the basis of the
evaluation of the rheological properties, the suitable gelling base for the local anaesthetic trimecaine
proved to be the combination of 1% trimecaine and 2% hydroxyethyl cellulose, and for the
antimycotic terbinafine, the combination of 1% terbinafine and 3% hydroxypropyl cellulose.
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Uvod

Hydrogély ako dermalne polotuhé lieky maju v der-
matolégii tlohu chranit povrch koze a umoznit liecivu
v flom obsiahnutému sa prejavit miestnym ¢i systémo-
vym ucinkom. Je zname, Ze terapeuticky ucinok nezavi-
si len od lie€iva, ale aj od zloZenia liekovej formy. Sme-
rodajna je liberacia z hydrogélu a ta nasledne zavisi od
jeho viskozity.

Viskozita aplikovaného hydrogélu musi byt vhodna
z hladiska aplikacie, aby sa neroztekal. Na zabezpecenie
tejto podmienky sa vyuZivaji tixotropné sustavy.

V prispevku sa optimalizuje zloZenie hydrogélov, kto-
rych t¢innymi latkami st: trimekain zo skupiny lokél-
nych anestetik a terbinafin zo skupiny antimykotik.

Terbinafin (TB) je alylaminové fungistatické aZ fungi-
cidne antimykotikum s relativne Sirokym antimykotic-
kym spektrom. Jeho mechanizmus t¢inku spoc¢iva v inhi-
bicii syntézy ergosterolu nezavisle od cytochromu P-450
(inhibuje skvalénepoxiddzu); ma vyhodné farmakokine-
tické vlastnosti (dlhy biologicky polcas) a velmi dobry
prienik do tukového tkaniva, koZi a nechtov, do ostatnych
tkaniv prenikd nedostato¢ne. Biotransformovany je
v peceni V.

Trimekain (TM), ktory je ucinnou latkou Mesocain
gélu, patri do skupiny lokalnych anestetik amidového
typu so stredne dlhym d¢inkom 2.

Pri vyrobe lieku Mesocain gél sa pouZiva ako gélo-
tvornd latka-hydroxyetylcelul6za (Hydroxyethylcellu-
losum, HEC) po chemickej stranke je to 2-hydroxyety-
1éter celuldzy, biely, Zltobiely alebo sivobiely praSok
alebo granuly, dobre rozpustny vo vriacej a studenej
vode na koloidny roztok, prakticky nerozpustny v ace-
tone, v liehu 96 %, v éteri a v toluéne. Viskozita slizov
sa nemeni ani dlh§im statim. Znasaji sa s mnohymi
solami, nie vSak so siranmi, st inkompatibilné s trie-
slovinou a ichtamolom. Silné kyseliny a alkalie ich
rozkladaju. MdZu obsahovat do 15 % etanolu. Nie je
vhodné kombinovat ich s metylcelulézou a s polyviny-
lalkoholom. Slizy st vhodné na stabilizovanie suspen-
zii a emulzii, mozno ich vyuzit pri obalovani tabliet ¥.
Gély pripravené z HEC sa pouzivaji ako zaklad pri
vyrobe Mesocain gélu, ktory sa pouziva ako lubrikac-
ny gél na zlepSenie kizavosti zavadzajicich cievok
a prevenciu bolesti pri inStrumentidlnom urologickom
vySetreni.

Hydroxypropylcelul6za (Hydroxypropylcellulosum,
HPC) je biely alebo Zltobiely prasok alebo granuly, po
vysuseni hygroskopickd, dobre rozpustnd vo vode do
38 °C, etanole, metanole a v propylénglykole, mierne
rozpustna alebo tazko rozpustna v aceténe v zavislosti od
stupnia substitiicie. Prakticky nerozpustnd je v horicej
vode, etylénglykole a v toluéne. Hydrogély pripravené
z hydroxypropylcelulézy su citlivé na teplotu, napucia-
vaju pri nizkej teplote a vysSie teploty moZu sposobit
rozruSenie gélovej Struktiry. Zdanliva viskozita gélov sa
zvySuje so zvySujicou sa molekulovou hmotnostou
a koncentraciou polyméru. Hydroxypropylceluléza je
schopna tvorit i ¢isté alkoholové gély, ¢o ju predurcuje
k formulécii gélov s u¢innymi latkami, ktoré nie st roz-
pustné vo vode, ale v etanole. Primarne je vyuZivana pri

—¢—

formulacii tabliet, ako latka zvySujica viskozitu, alebo
ako umelé slzy .

Predmetom $tidia tejto prace su rdzne koncentrova-
né hydrogély derivatov celul6zy. Vo farmaceutickej
praxi sa vyuZziva ich Sirokd Skdla o rozdielnej koncent-
racii. Cielom je pripravit transparentné hydrogély s lie-
¢ivami zo skupiny lokdlnych anestetik a antimykotik
s optimalnymi tokovymi vlastnostami. Vdaka svojim
tokovym vlastnostiam sa derivaty celulézy — HEC
a HPC vyuZzivaju v dermatolégii, stomatoldgii, gyne-
kolégii atd.

POKUSNA CAST

ZloZenie hydrogélov

3% HPC + 1% TB, 2% HEC + 1% TB
3% HPC + 1% TM, 2% HEC + 1% TM

Hodnotenie tokovych vilastnosti

Stanovenie reologickych vlastnosti hydrogélov sa rea-
lizovalo na tdtvare Kontroly kvality v Zentiva, a.s. Hlo-
hovec s pouzitim rota¢ného viskozimetra. Pri temperacii
20 £ 0,1 °C sa kazdych 10 sekind zaznamenavali hod-
noty pre viskozitu, tangencidlne napitie a rychlostny gra-
dient. Vyhodnotila sa minimélna, maximalna a priemer-
nd hodnota viskozity. Na zdklade zavislosti
tangencidlneho napitia a rychlostného gradientu sa sta-
novili reologické krivky pre hydrogély s HEC, HPC.

Meraci pristroj

Viskozimeter Rotovisko HAAKE RV20 (Fisons
GmbH, Nemecko).

VYSLEDKY

Tokova krivka (obr. 1) poukazuje na to, Ze hydrogél
s 1% TB + 3% HPC tvori nenewtonovsku sustavu a ma
charakter tixotropny s ¢asovo zavislym tokom — reverzi-
bilne izotermnou premenou. Minimalna hodnota visko-
zity hydrogélu bola 629 mPas, maximalna hodnota vis-
kozity 20370 mPas. Deformované tixotropné ststavy
nadobudnd po uréitom Case tzv. ¢ase regeneracie, bez
zmeny teploty, opit svoje povodné vlastnosti, aké mali
pred deforméciou. Tixotropia je z hladiska dermalnej
aplikédcie vyhodna. Zabezpecuje kineticku stabilitu, liei-
vo v mensej miere sedimentuje a po naneseni na pokoz-
ku a jemnom masirovani tlakom dochadza k premene
gélu na s6l. Tym sa liecivo mdZe rychlejsSie uvolnit z lie-
kovej formy a lahSie penetruje pokozkou na miesto pdso-
benia. Hydrogél s obsahom 1% TB + 2% HEC vykazo-
val charakter plastickej ststavy s Casovo nezavislym
tokom. Plasticka latka zacala tiect aZ po prekro¢eni urci-
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Obr. 1. Reologickad krivka hydrogélu 3% HPC + 1% TB
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Obr. 2. Reologickad krivka hydrogélu 2% HEC + 1% TM

tej hodnoty tangencidlného napitia, tzv. hrani¢ného
napitia. Tokova krivka sa odvetvuje od osi T pri istej
hodnote t > 0, pri hodnotach niZ§ich mala sustava vlast-
nosti elastického telesa. Minimdlna hodnota viskozity,
ktort hydrogél dosiahol bola 314 mPas, maximalna hod-
nota 3492 mPas.

Priebeh tokovych kriviek hydrogélov s obsahom 1%
TM s gélotvornymi latkami HEC a HPC potvrdil, Ze sa
jedna o plasticky systém. Hydrogél na baze HEC (obr. 2)
vykazoval Siroké rozpitie hrani¢nych hodndt viskozity
(min. hodnota 770,2 mPas a maximélna hodnota
13 670 mPas). V poslednom pripade sa hodnotil hydro-
gél s HPC, ktorého viskozita dosahovala niZSie hodnoty
v porovnani s hydrogélom s HEC (min. hodnota
566,5 mPas a maximélna hodnota 7128 mPas).

Zistilo sa, Ze na pripravu hydrogélu s obsahom 1% TB
je najvhodnejSia gélotvorna latka 3% HPC. V pripade
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hydrogélu s obsahom 1% TM dosahoval gél optimalnej-
Sie tokové vlastnosti pri pouziti 2% HEC.

Vyskum bol podporeny grantom VEGA ¢. 1/0320/08

a ¢. 1/0326/10.
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