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Sdhrn

Cielom tohto vyskumu bolo $tidium hydrogélov na baze
roznych typov prirodného polyméru chitosanu
s obsahom lokdlnych anestetik karbamétového typu.
Koncentricia gélotvornej latky v hydrogéloch bola
2,5 %. Studovanymi lieCivami bol heptakainiumchlorid
(HEP), pentakainiumchlorid (PEN) a karbizokainium -
chlorid (KAR). Hodnotili sa tokové vlastnosti priprave-
nych gélov a liberacia lieCiv z nich. Na zaklade dosiah-
nutych vysledkov sa stanovil optimélny typ biopolyméru
pre PEN — CHIT B a KAR — CHIT C, v pripade HEP sa
zistilo, Ze chitosan nie je vhodny ako gélotvorny zdklad.
Klicové slova: heptakain e pentakain ¢ karbizokain e
biopolymér ¢ liberdcia

Summary

The aim of this examination was a study of hydrogels on
the base of various types of the natural polymer chitosan
with an assay of local anaesthetics of the carbamate type.
The concentration of the gel-creating compound in hy-
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drogels was 2.5%. The study included heptacainium-
chloride (HEP), pentacainiumchloride (PEN) and carbi-
socainiumchloride (CAR). Evaluation was focused on
the flow properties of prepared gels and the liberation of
drugs from them. Based on the achieved results, the opti-
mal type of biopolymer was determined: PEN — CHIT B,
for CAR — CHIT C, while in the case of HEP it was
found that chitosan is not suitable as a gel-creating base.
Keywords: heptacaine * pentacaine * carbisocaine * bio-
polymer e liberation

Uvod

Vstrebavanie lieCiv z hydrogélov ovplyviiuje okrem
teploty, pH, koncentracie lieCiva aj typ pouZzitého poly-
méru. Prostrednictvom pouZitej gélotvornej latky mozno
ovplyvilovat rychlost a rozsah absorpcie lieCiva. Opti-
malny gélotvorny zédklad by mal byt fyzikélne, chemic-
ky a mikrobiologicky stabilny, biokompatibilny
a schopny rychlo uvolnit lie¢ivo do stratum corneum.
kého povodu, ich biokompatibilita a biologickd odbura-
telnost je ovela obmedzenejSia ako u prirodnych poly-
mérov, ku ktorym patri aj chitin, chitosan a ich derivaty.
Vo farmdcii maju preto v poslednych rokoch vyznamné
postavenie biodegradovatelné polyméry vdaka ich bio-
kompatibilite, biodegradabilite, adsobCnej schopnosti
a netoxickym vlastnostiam?.

Jeden z tychto biodegradovatelnych polymérov je aj
predmetom formulécie lokdlnych anestetik do hodnote-
nych hydrogélov. Jednd sa o chitosan, ktory sa ziskava
z chitinu korovcov. Patri medzi perspektivne polysacha-
ridy so Sirokou Skalou vyuzitia v rdznych aplikéciach.
Uplatiiuje sa ako zaklad pri priprave hydrogélov. Naplas-
ti a gély s obsahom chitosanu udrZuju vlhkost a suc¢asne
z rany absorbuji nadbyto¢nud vlhkost. Posobia chladivo
a maju upokojujuci efekt. PouZiva sa v terapii dekubitov
a popélenin, zniZuje tvorbu jaziev, podporuje hojenie
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rdn, mé antimikrobidlny efekt a patri medzi lieciva pod-
porujtce granuldciu. Chitosan disponuje tieZ vybornymi
biodegrada¢nymi, biokompatibilnymi, bioadhezivnymi
a antioxida¢nymi vlastnostami. Pri naneseni na ranu ma
dezinfek¢ény, hemostaticky a analgeticky acinok?, ¢o
vytvéra predpoklad jeho moZného uplatnenia pri formu-
lacii lokalnych anestetik. PouZiva sa v oftalmoldgii — dis-
ponuje vyhodnymi vlastnostami (optick4 jasnost, imuno-
logickd kompatibilita, mechanickd stabilita, dostatocné
optické korekcie, priepustnost plynov, zmacanlivost), ¢o
sa uplatiiuje pri vyrobe kontaktnych SoSoviek. Chitosan
m4 antacidne a antiulcerdzne vlastnosti, pouZiva sa vo
funkcii nosica roznych lie¢iv s riadenym uvoliiovanim.
Uplatituje sa pri transdermélnej absobcii, pri nosovej
a ordlnej aplikécii a pri formulacii vakcin®.

Chitosan sa Tahko rozpusta v kyslom prostredi, kedy
dochadza k protonizicii aminoskupiny, vldkna polyméru
ziskavaju stuhlasny kladny ndboj a odpudzuji sa,
v dosledku ¢oho polymér napuciava. Zmenou jeho fyzi-
kalno-chemickych vlastnosti sa zabezpe¢i uvolilovanie
lie¢iva. Na zédklade molekulovej hmotnosti chitosanu
mozno ovplyvnit jeho biologickd aktivitu. Stipajicou
molekulovou hmotnostou sa spomaluje libericia lieciva
z hydrogélu®.

Vzhladom na to, Ze v terapeutickej praxi pouZivané
lokélne anestetikd sa vyrdbaju vo forme gélov hlavne na
baze derivatov celuldz, cielom tejto Stidie bola formula-
cia vybranych lokdlnych anestetik do hydrogélov na
baze chitosanu. V §tidii sa sledoval vplyv roznych typov
chitosanu na tokové vlastnosti a liberdciu vybranych
lokalnych anestetik z hydrogélov.

Pokusna ¢ast

PouZité chemikdlie

Heptakainiumchlorid (HEP) — heptacaine-N-[(2-hep-
tyloxyfenylkarbamoyloxy)-ethyl]-piperidiniumchlorid;
Karbizokainiumchlorid (KAR) - 1-[2-(2-heptyloxyfe-
nylkarbamoyloxy)- 2-metyletyl]-dietylam6niumchlorid;
Pentakainiumchlorid (PEN) — (+/-)-trans-[(3-pentyloxy-
fenylkarbamoyloxy)-2-cyklohexyl]-pyrolidiniumchlorid
— pripravila Katedra farmaceutickej chémie, Farmaceu-
ticka fakulta, UK, Bratislava; chitosan — 3 typy: A — chi-
tosan ziskany z kreviet — molekulovd hmotnost 190 000
az 375 000 — (Sigma — Aldrich, USA); B — chitosan —
molekulova hmotnost 190 000-310 000 — (Sigma — Ald-
rich, USA); C — chitosan sukcindt ziskany z kdrovcov —
Liposan Ultra™ (Vanson Europe LTD, Cheshire, Eng-
land); kyselina mlie¢na (Interpharm, SR); chlorid sodny
(Natrii chloridum SL1) Spolchim spol. s.r.0., Bratislava,
SR) na pripravu izotonického roztoku.

Poufité pristroje a materidl

Permeacna aparattira vyrobena na KGF, FaF, UK, Bra-
tislava, SR; Permeacnd membrina (celofin) — EKOZ
s. . 0, SR; Spektrofotometer — Philips Pyll Unicam 8625
Ltd., Cambridge, GB; Termostat U 10-Priifgerite — Werk
Medingen, D; Viskotester VT 500 Haake Mess-Technik
GmbH, Karlsruhe, D.

ZloZenie a priprava hydrogélov:
Navédzené mnozstvo lieiva sa rozpustilo v 1% rozto-

ku kyseliny mliecnej, potom sa dispergoval chitosan
a dovéZzil sa roztok kyseliny mlieCnej do predpisanej
hmotnosti hydrogélu. Lie¢iva (HEP, KAR, PEN) boli
pouzité v 0,1% (m/m) koncentracii. Vo funkcii gélotvor-
nej latky sa pouZili 3 typy chitosanu (CHIT A, CHIT B,
CHIT C). Pre porovnanie vysledkov tokovych vlastnosti
hydrogélov boli pripravené gély bez a s obsahom lieCiv.

Stanovenie reologickych parametrov

Reologické vlastnosti hydrogélov sa hodnotili 48 h po
priprave hydrogélov pomocou rota¢ného viskozimetra
VISCOTESTER VT 500 pri teplote 20° C + 0,2° C.

Liberdcia lieciv z hydrogélov a stanovenie obsahu
lieciv

Liberéacia lieciv sa sledovala pouZitim permeacnej apa-
ratiry v 6 komorkach, kde do donorovej Casti sa dali 3 g
gélu a do akceptorovej Casti 20 ml fyziologického rozto-
ku (0,9% NaCl). Aparatira 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. mintte. Ako semi-
permeabilnd membrana bol pouZity celofan. Vykonalo sa
6 paralelnych stanoveni. Uvolnené mnoZstvo lieciv sa
stanovilo spektrofotometricky pri prislusnej vinovej diz-
ke: A, =238 nm, A, =279 nm, A, = 233 nm.

HEP

Vysledky

V prvej Casti Stidie sa hodnotila liber4cia lie¢iva HEP
z chitosanovych hydrogélov. Zistilo sa, Ze liecivo sa velmi
pomaly uvoliiovalo, z pomedzi pouzitych CHIT A, B
a C sa najviac lie¢iva uvolnilo z CHIT B (0,055 mg/20 ml)
(graf 1), potom z CHIT C (0,033 mg/20 ml) a najmenej
z CHIT A (0,031 mg/20 ml). Tieto rozdiely neboli Statis-
ticky vyznamné. Rychlostnd konStanta uvolfiovania
HEP bola najvy$Sia v pripade CHIT B v 180. min
(k,,, = 0,006 h'!).

180

1,8
1,6
1,4
1,2]

1,
08
06
04
02

W HEP
KAR
B PEN

(mg/20 ml)

CHITtypA CHITtypB CHITtypC

Graf 1. Uvolnené mnoZstvo lie¢iv po 180. min z hydrogélov na
baze troch typov CHIT

PEN sa najpomalSie uvoliioval z gélu CHIT A
(graf 1) — uvolnené mnoZstvo po 180. min tvorilo
1,091 mg/20 ml (Statisticky vyznamny rozdiel (P < 0,05)
oproti CHIT B a CHIT C). Z ostatnych dvoch typov chi-
tosanovych gélov bolo uvolilovanie rychlejSie, avSak
vzdjomne velmi podobné (rozdiel nebol Statisticky
vyznamny). Po 180. min sa uvolnilo z hydrogélu na baze
CHIT C 1,620 mg/20 ml, takmer rovnaké ako
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z hydrogélu na baze CHIT B 1,580 mg/20 ml. Vzhladom
na priebeh liberdcie lieCiva v jednotlivych casovych
intervaloch bol vyhodnoteny ako optimalny gélotvorny
zdklad CHIT B. Pri tomto type bola vypocitand tiezZ
najvysSia hodnota rychlostnej konStanty uvolilovania
(kg = 0,250 ).

V pripade lokédlneho anestetika KAR sa v priebehu celej
liberacie najlepsie uvoliiovalo lieCivo z hydrogélu na baze
CHIT C (graf 1) — rozdiel oproti ostatnym typom bol Sta-
tisticky vyznamny. Po 180. min sa najvysSie uvolnené
mnozstvo lieciva dosiahlo 1,365 mg/20 ml s najvySSou
hodnotou rychlostnej konstanty (k,, = 0,202 h').
Pri ostatnych dvoch typov zdkladov to bolo: (CHIT A)
1,0203 mg/20 ml a (CHIT B) 0,9504 mg/20 ml.

Tab. 1. Maximdlna hodnota Struktirnej viskozity chitosano-
vych gélov bez liediva a s lokdlnym anestetikom

n,., (Pa.s) pri D= 6,45 s!
CHIT A CHIT B CHIT C
BLANK 4,66 8,15 6,98
PEN 5,24 7,57 5,24
KAR 6,40 7,57 5,82
HEP 13,39 9,89 6,40

Na zéklade reologického merania sa vypocitali maxi-
malne hodnoty Strukturnej viskozity gélov (tab. 1)
s lie¢ivom a bez lie¢iva. V pripade gélov bez lieciv naj-
vyS$§iu hodnotu Struktdrnej viskozity mal gél na baze
CHIT typ B. Na pridanie lieciva reagovali hydrogély
roznym spdsobom. V pripade CHIT A nastalo pomerne
vyrazné zvySeniu Struktirnej viskozity pri vSetkych lie-
¢ivach, pricom pri CHIT C tieto hodnoty poklesli.
V pripade CHIT B lie¢ivd PEN a KAR hodnoty Struktir-
nej viskozity zniZili a HEP zvySilo.

Z vysledkov reologického merania sa zostrojili tokové
krivky hydrogélov na baze optimalnych gélotvornych

zéakladov. Z grafu 2 je vidiet, Ze gély mali nenewtonov-
ské, Casovo nezdvislé plastické vlastnosti.
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Graf 2. Tokové krivky hydrogélov

Na zdklade vyhodnotenia vSetkych dosiahnutych
vysledkov sa stanovil optimdlny typ chitosanu k priprave
gélotvornych zakladov pre Studované lokdlne anestetika.
V pripade lie¢iva PEN — CHIT B; pre lie¢ivo KAR —
CHIT C. V pripade lieCiva HEP sa zistilo, Ze chitosan nie
je vhodny ako gélotvorny zaklad pre formulédciu tohto
lokédlneho anestetika, nakolko lieCivo sa z neho uvoliiuje
len v malom mnoZstve.

Stret zaujmov: Ziadny.
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