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Hodnotenie liberacie kofeinu z dermalnych polotuhych

liekov

Evaluation of liberation of caffeine from dermal semisolids drugs
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Sdhrn

Praca pojedniva o formulicii kofeinu do dermdalnych
polotuhych liekov — hydrogélov. Kofein bol vybrany ako
modelové lieCivo, pretoZze jeho vlastnosti moOZu ndjst
uplatnenie prave v hydrogéloch. Ochranné ¢i upokojuju-
ce uCinky sa moZu vyuZit v pripravkoch na opalovanie,
lipolytické a regenera¢né v pripravkoch na liecbu andro-
génnej alopécie alebo celulitidy. Predmetom vyskumu
bolo sledovat vplyv roznej koncentracie chitosanu
a kofeinu na jeho uvolilovanie z gélov. Zaroven sa hod-
notila stabilita pripravenych vzoriek hodnotenim reolo-
gickych parametrov. Na zdklade ziskanych vysledkov sa
ur¢ila optimilna koncentrdcia lieCiva — kofein 0,2%
(m/m) a gélotvornej latky — chitosan 2,3% (m/m).
Klicové slova: kofein ¢ hydrogély e chitosan e liberacia
» reologické parametre

Summary

The paper deals with formulation of caffeine into dermal
semisolid dosage forms - hydrogels. Caffeine was
chosen as a model drug because its properties can be
successfully used just in hydrogels. Protective and
tranquilization effects can be used in the preparations for
sunbathing, and its lipolytic and regenerative effect can
be used for the treatment of androgenic alopecia or
cellular bioprotection. The aim of the study was to
investigate the influence of different concentrations of
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chitosan and caffeine on the liberation of gels. Besides,
stability of the prepared samples was evaluated by means
of the evaluation of their rheological parameters. Based
on the obtained results, there was determined the optimal
drug concentration — caffeine 0.2% (w/w) and also the
gel forming substance — chitosan 2.3% (w/w).
Keywords: caffeine ¢ hydrogels ¢ chitosan e liberation
rheological parameters

Uvod

Kofein je latka v praxi zndma hlavne svojou pritom-
nostou v kive. Vo farmaceutickom priemysle sa vyuZiva
najmi ako lie¢ivo, ktoré potencuje antinociceptivny uci-
nok inych lieciv, hlavne z radu analgetik — antipyretik.

Velmi Casto dnes Zeny bojuju s celulitidou. Kofein je
ako anticelulitidové kozmetikum pouZivany vdaka lipo-
Iytickému efektu na tukové bunky. Ten spociva
v zabrineni odburavania cAMP, ktoré sa podiela na
metabolizme lipidov?.

Priaznivé aCinky vykazuje aj u Iudi trpiacich andro-
génnou alopéciou. Blokovanim fosfodiesterazy dochad-
za k zvySovaniu hladiny cAMP v bunkich. Dochadza
k stimulécii bunkového metabolizmu a tym podporuje
ich proliferaciu®.

Vyznamnu Glohu moZe zastavat v liekovej forme hyd-
rogély. Ich vyhodou je Tahka aplikdcia na miesto posobe-
nia, takisto aj lahkd zmyvatelnost. Formuldcia kofeinu
do hydrogélov by tak mohla pomoct v terapii tychto sve-
tovoroz§irenych ochoreni.

Pri priprave hydrogélov zohrdvajia doleZitd dlohu
gélotvorné latky. Na pripravu stabilnych hydrogélov sa
hodia netiplne deacetylované frakcie chitosanu. Chitosan
nevykazuje Ziadnu toxicitu a je biodegradovatelny. Jeho
vyuzitie nachddzame v dermdlnych polotuhych liekoch
aj vdaka urychlovaniu absorpcie lie¢iva cez pokozku?.

Cielom tejto $tudie bolo stanovit vhodné zloZenie hyd-
rogélu pre kofein na zdklade jeho libericie a sledovat
stabilitu pripravenych gélov na zdklade reologickych
parametrov.
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Pokusna cast

Pouzité chemikdlie

Kofein (Coffeinum, SL1) (CAF) — 1,3,7-trimetyl-
-1,2,3,6-tetrahydro-7H-purin-2,6-dién — Sanitas, Praha,
Cesk4 republika;

chitosan (Chitosanum) (CHIT) prakticky stupen ziska-
ny z kreviet — (1—4)-2—amino-2-deoxy-beta-D-glukan,
stupeni deacetylacie = 75% - SIGMA-ALDRICH
CHEMIE, Steinheim, Nemecko;

Tween 80 (Polysorbatum 80, SL1) (P80) — zmes par-
cidlnych esterov roznych vysSich alifatickych kyselin,
najmi kyseliny olejovej a sorbitolu a jeho anhydridov —
Atlas Powder Co., USA;

kyselina mlie¢na (Acidum lacticum, SL1) (KM) —
kyselina 2-hydroxypropanova — Interpharm, Bratislava,
Slovensky republika;

Cistend voda (Aqua purificata, SL.1) — FaF UK, Brati-
slava, Slovenska republika.

Poufité pristroje

Analytické vahy: Mettler — Toledo Ag, Greinfensee
Swiss, dodal ARID Brno, Cesk4 republika;

viskozimeter: Viscotester VT 500, dodala firma
HAAKE Mess — Technik GmbH H. CO Karlsruhe,
Nemecko;

permeacnd aparatira: Katedra galenickej farmaicie,
Farmaceuticka fakulta UK Bratislava;

permeacnd membréina: celofdn, doddva EKOZ Slova-
kia, s.r.o.;

spektrofotometer: Phylips Pyll UNICAM 8625 Ltd.,
Cambridge, United Kingdom;

Termostat U 10: VEB ML W Priifgerite — Werk
Medingen, Nemecko.

ZloZenie vzoriek

Pripravili sa hydrogély (100 g) na baze CHIT o roznej
koncentrécii: 2,3 % (m/m), 2,4 % (m/m) a 2,5 % (m/m).
Pre vznik gélovej Struktdry bolo potrebné CHIT neutra-
lizovat 1 %-tnou KM. Do hydrogélov sa formuloval
CAF v troch rdznych koncentriacidch. Na ziklade pred-
chadzajucich §tadii sa zvolili koncentracie: 0,1 % (m/m),
0,2 % (m/m) a 0,3% (m/m). VSetky gély obsahovali pri-
davok 0,1 % (m/m) Polysorbatu 80 vo funkcii tenzidu.

Liberdcia kofeinu z hydrogélov

MnoZzstvo 3,0 g hydrogélu sa navazilo na semipermea-
bilnd membrinu — celofan s hribkou 0,24 um. Celofdnova
membrana so vzorkou sa vloZila do akceptorovej asti per-
meacnej aparatiry. Do donorovej Casti sa napipetovalo
20 ml fyziologického roztoku. Takto sa pripravili 4 para-
lelné merania a jeden blank. Obsah komorok sa po celi
dobu uvoltiovania premieSaval pomocou magnetickych
mieSadiel. V ¢asovych intervaloch 15, 30, 45, 60, 90, 120,
180 min sa z akceptorovej Casti odoberali pipetou 2,0 ml
vzorky. Aby sa zachovala koncentrécia fyziologického roz-
toku, odobraty objem sa vZdy nahradil rovnakym mnoz-
stvom fyziologického roztoku. Odobratd vzorka sa riedila
¢istenou vodou. Pomocou termostatu sa udrziavala kon-
Stantnd teplota 30 °C po celd dobu trvania experimentu.
Uvolnené mnozstvo CAF sa stanovilo spektrofotometricky
pri A =274 nm. Hodnota A} ” pre kofein bola 510,14.

Stanovenie reologickych vlastnosti pripravenych
vzoriek

Stanovenie reologickych parametrov sa realizovalo
48 h od pripravy hydrogélov na rotatnom viskozimetri
VISCOTESTER VT 500 pri teplote 21 °C = 0,2 °C.
Zaznamenavali sa hodnoty to¢ivého momentu, z ktorého
sa vypocitali zdkladné reologické parametre.

Vysledky a diskusia

V tejto praci sa sledovalo uvolfiovanie kofeinu
z pripravenych hydrogélov. Cielom bolo ndjst vhodni
koncentriciu chitosanu a kofeinu pre formulaciu gélov.

Obrazok 1 poskytuje udaje o uvolnenych mnoZstvach
troch roznych koncentricii kofeinu 0,1; 0,2; 0,3 % (m/m)
7z 2,3 % (m/m) chitosanového gélu. Libera¢né profily
vzoriek maji podobny priebeh. Vyplyva z nich, Ze zo
vSetkych troch vzoriek sa po 15 minttach uvolnilo pri-
blizne rovnaké mnoZstvo CAF. Porovnatelné hodnoty
uvolneného CAF si udrzali aZz do 60. mindty. Po 180
minttach sa zo vzorky s obsahom 0,2 % (m/m) CAF
uvolnilo najvicsie mnozstvo CAF a to 87,58 % (m/m).
Zo vzorky s obsahom 0,3 % CAF sa uvolnilo 86,41 %
(m/m) a najmenSie mnoZstvo CAF sa uvolnilo zo vzorky
s obsahom 0,1% CAF 79,33 % (m/m). Rozdiely
v mnoZstve uvolneného CAF neboli Statisticky vyznam-
né (P> 0,05).

Pre dalSie experimenty bola zvolend koncentricia
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Obr. 1. Uvolriovanie 0,1-0,3 % (m/m) CAF z 2,3 % (m/m) CHIT
gélov
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Obr. 2. Uvolriovanie 0,2 % (m/m) CAF z 2,3-2,5 % (m/m) CHIT
gélov
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CAF 0,2 % (m/m) na zaklade najvéacSieho uvolneného
mnozstva CAF. Na obridzku 2 vidime liberacné profily
vzoriek s troma rozdielnymi koncentrdciami CHIT:
2,3 % (m/m); 2,4 % (m/m) a 2,5 % (m/m). Z obrazku 2
vyplyva, Ze koncentracia chitosanu na uvoltiovanie CAF
mala Statisticky vyznamny vplyv (P < 0,05). Liberacné
krivky vzoriek s 2,4 % (m/m) a 2,5 % (m/m) CHIT su
takmer totoZné. NajvyS$Sie mnozstvo CAF sa po celd
dobu experimentu uvolfiovalo zo vzorky s koncentraciou
CHIT 2,3 % (m/m), z ktorej sa po 180 minutach uvolni-
lo 87,58 % (m/m). I§lo o Statisticky vyznamny rozdiel
v porovnani so vzorkou s 2,4 % (m/m) CHIT, z ktorej sa
po 180 min uvolnilo 77,88 % (m/m) CAF a vzorkou
s 2,5% (m/m) CHIT 77,39 % (m/m) CAF.
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Obr. 3. Tokovd krivka gélu s obsahom 0,2 % (m/m) CAF
a 2,3 % (m/m) CHIT

Poslednou ¢asfou vyskumu bolo stanovenie reologic-
kych parametrov jednotlivych hydrogélov a vyber vhod-
ného zloZenia hydrogélu pre kofein. Hodnotenie reolo-

gickych vlastnosti zohrdva vyznamnu tlohu v posideni
stability hydrogélov.

Vypocitanim zdkladnych reologickych parametrov
a zhotovenim tokovych kriviek sa zistilo, Ze vSetky gély
patria medzi nenewtonovské stistavy. ZvySovanie kon-
centradcie kofeinu nemalo na priebeh tokovej krivky
vyrazny vplyv. Po¢as 3 mesiacov skladovania nedochad-
zalo k vyraznym zmendm Struktirnej viskozity ani
k prechodu ststavy z ¢asovo nezdvislej na ¢asovo zdvis-
1. Na obrazku 3 je vidiet priebeh tokovej krivky gélu
s 2,3 % (m/m) CHIT a 0,2% (m/m) CAF. Gél mal cha-
rakter Casovo nezavislej plastickej sustavy.

Na zédklade dosiahnutych vysledkov liberdcie a reo-
l6gie mozno konStatovat, Ze pre lokdlnu aplikiciu
je vyhodné pouzit koncentriciu kofeinu 0,2 % (m/m)
v 2,3 % (m/m) géli chitosanu.

Z tohto gélu sa najlepSie uvoliioval CAF a gél dispo-
noval optimalnymi tokovymi vlastnostami.

Vyskum bol podporeny grantami UK/101/2013, VEGA 1/0024/11,
FAF UK/3/2013.

Stret zaujmov: Ziadny.
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