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SUHRN

Antiflogistické hydrogély na baze l'alie bielej

Prispevok sa zaobera formuldciou hydrogélov na baze karboméru s etanolovym extraktom lalie
bielej s protizdpalovym tG¢inkom. U¢inné latky spracované do hydrogélov boli vo forme 60% a 80%
etanolového extraktu z lalie bielej a etanolového laliového extraktu, ktory dodala Calendula, a. s.,
Nova Lubovna. Tokové vlastnosti pripravenych hydrogélov sa hodnotili rota¢nym viskozimetrom
2.,7.,14. a 28. den od pripravy. Na zaklade ziskanych vysledkov vykazoval najvyhodnejsie tokové
vlastnosti 1% karbopolovy hydrogél s obsahom 2,4 % 80% etanolového laliového extraktu. Na
zéklade liberdcie ucinnych latok z pripravenych hydrogélov a samotnych etanolovych extraktov
lalie bielej sa gravimetricky stanovil obsah extraktivnych latok. Tento obsah sa Standardizoval na
hlavnu flavonoidnu zloZku — kempferol — kolorimetricky. Vzhladom na najvyssi obsah kempferolu
a optimalne reologické vlastnosti bol vyhodnoteny ako najvhodnejsi hydrogél s obsahom 2,4 %
80% etanolového extraktu lalie biele;j.
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SUMMARY

Antiphlogistic hydrogels based on the white lily

The paper describes the formulation of hydrogels based on carbopol with an ethanol extract of the
white lily with an anti-inflammatory effect. The active ingredients of the hydrogel were in the form
of 60% and 80% ethanol extracts from the white lily and the ethanol lily extract supplied by
Calendula, a. s. Novd Luboviia, Slovakia. Flow characteristics of the prepared hydrogels were
evaluated by a rotational viscosimeter on the 2nd, 7th, 14th and 28th days after preparation. Based
on the achieved results, the best flow characteristics were obtained from 1% carbopol hydrogel with
a 2.4% concentration of 80% ethanol lily extract. According to the liberation of the active
ingredients from the prepared hydrogels as well as the solitary ethanol extracts of the white lily, the
content of extractive compounds was determined by the gravimetric method. The content was then
colorimetrically standardized to the main flavonoid part — kempferol. Due to the highest content of
kempferol and its optimal rheological properties, the hydrogel with 2.4% of 80%-ethanol extract of
the white lily was evaluated as the most suitable one.
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Uvod

Etanolovy extrakt lalie bielej sa vyznacuje predovset-
kym protizapalovymi, protikvasinkovymi a adstringent-
nymi G¢inkami® ?. Prave kvoli Sirokej pouZitelnosti
extraktov tejto rastliny je v sicasnosti tendencia ich for-
muldcie do liekovej formy hydrogélov pre terapeutické
pouZitie.

Lalia biela (Lilium candidum L.) je trvaca bylina,
pdvod ma v Stredomori, u nas sa pestuje priblizne od
16. storocia. Staroveké narody ju pestovali na okrasné
ucely, aj ked jej Sirokd indikacné paleta bola zndma uz
v antike. Casto pouZivany a obliibeny bol hlavne vytazok
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Obr. 1. Struktira kempferolu

z kvetov v olivovom oleji kvoli svojmu vyraznému pro-
tizdpalovému ucinku. Liehové a olejové extrakty z kve-
tov a cibdl maju protizapalové a adstringentné pdsobe-
nie, urychluji cistenie zahnisanych ran, si vhodné na
rany a popaleniny menSieho rozsahu. St pouZivané aj pri
akné, opuchoch, zdpaloch nechtového 16Zka a pri derma-
titidach®. V poslednych rokoch sa v extraktoch
zistila protindadorova? a protikvasinkova aktivita®. Bol
tieZ preukdzany inhibi¢ny Géinok na lipoxygenazu®.

Obsahové latky Lilium candidum L. si predmetom
dlhodobého vyskumu. Z Talie bielej boli izolované
a identifikované latky rozneho charakteru a roznej che-
mickej Struktiry. Jednd sa hlavne o organické kyseliny,
flavonoidy, glykozidy, steroidné zluceniny a dusikaté lat-
ky. Hlavnym flavonoidom obsiahnutym v kvetoch lalie
bielej je kempferol, ktory je icinnym inhibitorom enzy-
mu lipoxygendzy. Lipoxygendzy maji klucova tlohu
v procese biosyntézy leukotriénov, ktoré maji vyznamnu
ulohu v patofyziol6gii niektorych zapalovych ochoreni.
Okrem kempferolu (obr. 1) ako najicinnejSieho inhibito-
ru uvedeného enzymu vykazuji inhibi¢né Gcinky aj dusi-
katé zluceniny (jatropham, jeho glukozid, dimérne dusi-
katé zluceniny). V pripade steroidnych saponinov bola
zistena len 20% inhibicia® >,

Karbopolové gély patria do skupiny univerzalnych
pomocnych latok, ktoré si Coraz CastejSie pouZivané vo
farmaceutickej technol6gii. Carbopol® 940 patri medzi
umelé (syntetické) aniénové polyméry kyseliny akrylo-
vej. Farmaceuticky pouZivané polyakrylaty sa vyrabaju
pod nazvom Carbopol 934, 940. St to vo vode madlo sa
rozpustajuce biele prasky, ktorych disperzie maji vo
vode pH 3 a priblizne rovnaku viskozitu ako voda. Ko-
loidny charakter ziskavaji azZ po neutralizacii anorganic-
kymi alebo organickymi zdsadami. PouZiva sa napriklad
hydroxid sodny, amoniak, ale tieZ aminy (trolamin).
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Zasada sa pridava aZ po dosiahnuti pH 6-7, lebo pri iom
ma disperzia najvyssiu viskozitu, ktora sa dalSim zvySo-
vanim pH po 10 uz nemeni. Koloidné sustavy polyakry-
latov su Cire a tieZ bezfarebné. Koaguluju uZ pri nizkych
koncentraciach vapenatych a hlinitych soli, ale tieZ su
citlivé na iné soli. MdZu obsahovat do 35 % lichu'®-'?.

Karbopolové gély sa vyuZivaju hlavne ako zahusfova-
dla roztokov, stabilizatory emulzii a suspenzii, pri vyro-
be tabliet a kapsul. Pre svoje bioadhezivne vlastnosti
moZu byt pouZzité pri vyrobe nasalii, bukalii, vaginalii
a rektalii. Osvedcili sa tieZ ako vhodny material pri pri-
prave liekov s riadenym uvoliiovanim, pretoZe zlepsuju
ich biologicku dostupnost. Su tepelne stabilné, nealergi-
zuju a su fyziologicky inertné. Samotny gél je Gi¢inny ako
chladivé externum pri svrbivych a mierne zapalovych
prejavoch, napriklad po ustipnuti hmyzom. Hydrogély su
tieZ vhodné zdklady pre steroidné hormony, pre nestero-
idné protizapalové lieCiva, antiseptikd, antiseboroika,
antiakn6zne lie¢ivd a mnohé iné z rdéznych farmakolo-
gickych skupin. TiezZ maju svoj nezastupitelny vyznam
v telovej i vlasovej kozmetike, ale aj v oftalmolégii'®.

POKUSNA CAST

PouZité suroviny

Tekuty extrakt lalie bielej — Calendula, a. s., Nova
Lubovina; 80% a 60% etanolovy extrakt Cerstvych kvetov
Lilium candidum L. — pripravila katedra Farmakognoézie
a botaniky FaF UK; etanol 80%; etanol 60% (Ethanolum
96% SL 1 — Liehovary, Leopoldov, SR); Cistend voda
(Aqua purificata SL 1 — FaF UK, SR); trolamin (Trola-
minum SL — Slovakofarma a.s., SR); Carbopol® 940 —
(Noveon, Inc., USA).

PouZité pristroje

Analytické vahy — Mettler-Toledo Ag, Greinfensee
Swiss, dodal ARID Brno, (CZ); elektrickd mieSacka —
WEB ML W Priifgerite — Werk (Nemecko); Viskotester
VT 500 — Haake Mess-Technik GmbH (Nemecko), pH
meter — Metrohm (Svajéiarsko); vdkuova rotaéna odpa-
rovacka — Vacuum rotary evaporator type 350, Unipan,
(PolIsko); kolorimeter — CARL ZEISS JENA (SPECOL;
Nemecko).

Priprava tekutych extraktov Lilium candidum L.

Cerstvé kvety Talie bielej (600 g) sa zaliali (2 x 5 1)
80% etanolom a rovnako sa 600 g erstvych kvetov zali-
alo (2 X 51) 60% etanolom a nechali macerovat za stu-
dena po dobu 2 X 7 dni. Macerdty sa prefiltrovali cez filt-
racny papier.

ZloZenie hydrogélov

Pripravili sa 1% gély Carbopolu® 940 (CAR) s prisa-
dou: 80% a 60% pripraveného etanolového extraktu lalie
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bielej (ELB) a etanolového laliového extraktu od vyrob-
cu Calendula, a. s., (CAL). Na upravenie pH sa pouzil
trolamin (TRA). Pripravené gély boli skladované 48
hodin pri teplote 5 °C.

Blank: 1% CAR + TRA + H,0

Vzorka ¢. 1: 1% CAR + 2,4 % (80%) ELB + TRA + H,0O
Vzorka ¢. 2: 1% CAR + 4,8 % (80%) ELB + TRA + H,O
Vzorka €. 3: 1% CAR + 1,8 % (60%) ELB + TRA + H,O
Vzorka €. 4: 1% CAR + 3,6 % (60%) ELB + TRA + H,O
Vzorka ¢. 5: 1% CAR + 1,8 % CAL + TRA + H,0
Vzorka ¢. 6: 1% CAR + 3,6 % CAL + TRA + H,0

Liberdcia ucinnych ldtok z hydrogélov

Uvolniovanie obsahovych latok sa robilo na permeac-
nej aparature zostavenej zo Siestich sklenenych komdérok
uloZenych v dvoch radoch za sebou. Komdrky boli vza-
jomne prepojené prostrednictvom plastovych hadiciek,
v ktorych cirkulovala termostatom vyhrievana voda
o teplote 37 °C. Do vonkajSej strany komorky bol lokali-
zovany vyhrevny plast. Permeac¢na komorka bola zloze-
nd z donétorovej a akceptorovej Casti, oddelenych mem-
branou — celofdnova félia. V akceptorovej Casti bolo
umiestnené magnetické mieSadlo otacajtice sa okolo svo-
jej osi. Na celofanovi membranu sa navaZzilo 3,0 g hyd-
rogélu. Do akceptorovej Casti komdrky sa napipetovalo
20,0 ml vody. Obsah komorok sa temperoval a premiesa-
val po cely Cas uvolfiovania. Z akceptorovej Casti perme-
acnej komorky sa po 3 hodinich odobralo po 10 g vzor-
ky a pouZilo na urcenie obsahovych latok.

Stanovenie extraktivnych ldtok a kolorimetrické
stanovenie kempferolu

Odobraté vzorky (vodné roztoky ziskané po uvoliova-
ni z gélov) sa odparili pomocou rota¢nej vakuovej odpa-
rovacky. Z odparku sa vypocitalo percento extraktivnych
latok.

Stanovila sa absorbancia odparkov rozpustenych
v aceténe pri vlnovej dizke 410 nm, ako blank sa pouZil
aceton. Z nameranych absorbancii sa z kalibracnej kriv-
ky kempferolu v aceténe od¢ital obsah kempferolu
(v mg) a vypocitalo mnozstvo uvolneného kempferolu
z hydrogélov.

Stanovenie tokovych vlastnosti

Reologické vlastnosti hydrogélov sa stanovili po 2, 7,
14 a 28 diloch po priprave hydrogélov podla prace'®.

VYSLEDKY

Tixotropia je vo farmaceutickej technol6gii dermalnych
polotuhych liekov vyhodnou vlastnostou, pretoze mecha-
nickym pdsobenim (roztieranim na pokozku, pretrepanim)
z tejto liekovej formy a nasledne ked mechanick4 sila pre-
stane pdsobit, pdvodna Struktira a viskozita sa obnovia.
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Obr. 2. Tokova krivka vzorky ¢. 1
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Obr. 3. Obsah kempferolu (%) v etanolovych extraktoch lalie
bielej
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Obr. 4. Obsah kempferolu (%) v hydrogéloch s etanolovym
extraktom lalie bielej

Tejto poziadavke z pripravenych hydrogélov najviac vyho-
vovala vzorka ¢. 1 s obsahom 2,4 % 80% etanolového
extraktu Talie bielej, ktora si zachovala tixotropny charak-
ter aj po 28 diloch od pripravy (obr. 2).

U hydrogélov s etanolovym extraktom lalie bielej
(Calendula a. s., Nova Luboviia) nebol pozorovany
vyznamny rozdiel tixotropie medzi dvoma pouZitymi
koncentraciami. VyhodnejSimi tokovymi vlastnostami
disponoval hydrogél s obsahom 3,6 % etanolového
extraktu Ialie bielej (vzorka €. 6).

Stanoveniu obsahu extraktivnych latok v jednotlivych
hydrogéloch predchadzalo trojhodinové uvolfiovanie
v permeacnej aparatire. Obsah extraktivnych latok sa
hodnotil gravimetricky presna hmotnost vzorky (10 g)
odobratej z permeacnej aparatity sa odparila pomocou
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B 1-80% etanolovy extraktlalie bielej

B 2-hydrogél s 80% etanolovym extraktomlalie bielej
® 3-60% etanolovy extraktlalie bielej

B 4-hydrogél so 60% etanolovym extraktom lalie bielej
m 5-etanolovy extraktlalie bielej (Calendula)

B 6-hydrogél s etanolovym extraktom lalie bielej (Calendula)

Obr. 5. Percentudlne zastipenie extraktivnych latok v
hydrogéloch a distych extraktoch

rotacnej vakuovej odparovacky, ¢im sa ziskal odparok,
ktory sa odvazil. KedZe odparovanim dochadza k stratam
prchavych zloZiek laliového extraktu, nehodnotilo sa
zastipenie obsahovych latok, ale extraktivnych latok.
Obsah tychto latok sa nasledne Standardizoval na kemp-
ferol — hlavnu zlozku Taliového extraktu flavonoidne;j
Struktdry. Pre porovnanie sa hodnotil tiez obsah extrak-
tivnych latok a kempferolu priamo v 60% a 80% etano-
lovych extraktoch a v laliovom extrakte z Calendula
a. s. (bez spracovania do hydrogélov).

V réamci extraktov sa najvicsi odparok ziskal zo 60%
etanolového extraktu lalie bielej (0,98 %) a extraktu
dodaného Calendulou, a. s. (0,82 %). Percentuélne zastui-
penie kempferolu bolo vSak v 60% etanolovom extrakte
Talie bielej najnizsie (0,06 %), v v pripade etanolového
extraktu lalie bielej z Calendula, a. s., bol zisteny dvoj-
nasobne vys$si obsah kempferolu (0,12 %). Najvyssie
zastipenie kempferolu (0,26 %) bolo zistené v 80% eta-
nolovom extrakte lalie bielej (obr. 3).

Pri porovnani liberacie kempferolu z pripravenych
hydrogélov s etanolovym extraktom lalie bielej boli
namerané hodnoty vyrazne nizsie ako boli zistené pri
samotnych etanolovych extraktoch lalie bielej. Tak
ako aj pri liberacii etanolovych extraktoch lalie bielej,
tak i v pripade ich hydrogélov bol zisteny najvyssi
obsah kempferolu v hydrogéli s 80% etanolovym
extraktom lalie bielej (0,15 %). Druhy najvyssi obsah
bol zisteny tak isto v pripade hydrogélu s obsahom
etanolového extraktu lalie bielej z Calendula,
a. s. (0,05 %) a najmensie percento kempferolu obsa-
hoval gél so 60% etanolovym extraktom lalie bielej
(0,035 %) (obr. 4).

ZAVER

Na zédklade vysledkov merania reolégie a liberacie
mozno konStatovat, Ze na vyrobu hydrogélu s etanolo-
vym extraktom Talie bielej je najvhodnejsi hydrogél
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s 80% etanolovym extraktom Tlalie bielej. V pripade
tohto hydrogélu bolo namerany najvyssi obsah kemp-
ferolu a zaroven gél vykazoval ziaduce tixotropné
vlastnosti, ktoré zostali zachované i po 28 diioch skla-
dovania.

Tento vyskum bol podporeny grantami VEGA ¢. 1/0024/11
a 1/0059/11 a grantom FaF UK 2/2011.
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