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Vplyv kvartérnej amoniovej soli na liberaciu lieciva

s antiseptickym tc¢inkom

Influence of quaternary ammonium salt on liberation of drug with antiseptic

effect

Zuzana Vitkova ¢ Petra Herdova ¢ Jarmila Oremusova ¢ Jozef Cizmarik » Katarina Téthova

Doslo 16. zati 2013 / Pfijato 12. listopadu 2013

Sidhrn

V prispevku sa hodnotil vplyv troch tenzidov (karbeto-
pendecinium halogenidov) na uvolilovanie lie¢iva chlor-
hexidinium dichlorid (CHX) v 0,1 % (m/m) koncentracii
z liekovej formy — gél. Predmetom Stidie boli aj tokové
vlastnosti gélov. Hodnotenymi tenzidmi boli: karbeto-
pendecinium bromid (SB), karbetopendecinium chlorid
(SC) a karbetopendecinium iodid (SI). Koncentricia
tenzidov bola zvolend pod kritickou micelovou koncen-
traciou — 0,01 % (m/m). Ako gélotvorna latka bol pouZi-
ty biopolymér — chitosan (CHIT) v 2,5 % (m/m) koncen-
tricii. Na zdklade Studie tokovych vlastnosti
hodnotenych gélov sa zistilo, Ze pouZité tenzidy nemali
vplyv na zmenu charakteru sustavy. Gély vykazovali
charakter plastickych sustav s ¢asovo nezavislym tokom.
Uvoltiovanie lieciva sa sledovalo pri teplotich 20;
30 a 40 °C. Zistili sa Statisticky vyznamné rozdiely
(P < 0,05) v mnozstve uvolneného CHX medzi jednotli-
vymi typmi tenzidov. S rasticou teplotou rastla rychlost-
nd konStanta uvoliiovania CHX, €o sa prejavilo aj na sti-
pajicom mnoZstve uvolneného lieCiva. Na ziklade
dosiahnutych vysledkov bol vyhodnoteny pridavok ten-
zidu SI ako najvhodnejsi. Z gélu s obsahom tohto tenzi-
du sa uvolnilo najviac CHX s najvy$Sou hodnotou
rychlostnej konStanty uvoliiovania.
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Summary

The paper evaluates the influence of three surfactants
(carbetopendecinium halogenides) on the liberation of
the drug chlorhexidine dihydrochloride (CHX) in 0.1%
(w/w) from the dosage form-gel and also the flow
properties of gels. The following tensides were
evaluated:  carbetopendecinium  bromide (SB),
carbetopendecinium chloride (SC), and carbetopendeci-
nium iodide (SI). The tenside concentration was set
under the critical micelle concentration. The biopolymer
— chitosan (CHIT) in 2.5% (w/w) concentration was used
as a gel creating substance. Based on the flow properties
of the studied gels, it was found that the employed
tensides exhibited no influence on the character of the
system. The gels exhibited the character of plastic
systems with time-independent flow. The drug liberation
was evaluated at the temperatures of 20, 30 and 40 °C.
Between the types of the tensides, the statistically
significant differences (P < 0.05) were found as to the
amount of the liberated CHX, which was reflected by the
increased amount of the liberated drug. Based on the
obtained results, it can be concluded that the most
suitable was the SI tenside. From the gel with this
tenside the greatest amount of CHX was liberated, which
had the highest value of the liberation rate constant.
Keywords: chlorhexidine dihydrochloride ¢ tensides ®
chitosan e liberation

Uvod

Kvartérne amoéniové soli tvoria vyznamnua skupinu
povrchovoaktivnych l4tok — katiénovych tenzidov. Maji
schopnost disociovat na kladne nabity organicky ion,
ktory je nositelom povrchovej aktivity. Zdklad je obycaj-
ne kvarterizovany atéom dusika, ktory je nositelom klad-
ného nédboja. Dusik moZe byt sucastou aromatického
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cyklu. Kvartérne amoéniové zliceniny su stile v kyslom
a nestale v alkalickom prostredi. Ich rozpustnost vo vode
zavisi od povahy substituentov na atéme dusika®.

Medzi bezne pouZzivané kationové tenzidy patria ben-
zododecinium bromid (Ajatin) a karbetopendecinium
bromid (Septonex). Je zndme, Ze disponuji antiseptic-
kym a dezinfekénym ucinkom a pouZivaju sa ako kon-
zervanty®. Uginkuju hlavne na grampozitivne baktérie,
huby, améby. Ich ucinok spociva v destrukcii bunkove;j
membriny bielkovin. PouZivaji sa ako emulgéitory
v kyslych krémoch a telovych mliekach?.

Karbetopendecinium bromid je povrchovoaktivne
antiseptikum, ktory patri medzi kvartérne amoéniové soli.
Ma vyraznejsi baktericidny ucinok na grampozitivne ako
na gramnegativne baktérie, nie je ufinny na spory. Ma
variabilna antifungdlnu aktivitu a pri dlhSej expozicii je
G¢inny proti niektorym virusom. U€innost kvartérnych
amoniovych soli je najvicSia v neutrdlnych alebo slabo
alkalickych roztokoch?. Septonex sa pouZiva aj ako sta-
bilizator liekovych foriem. V predchidzajicej Stadii sa
hodnotila jeho kritickd micelova koncentracia (CMC)®.
Je to biely az Zltkasty praSok, lahko rozpustny vo vode,
etanole 96% a chloroforme®. Jeho vodny roztok pri tre-
pani silne peni. PouZiva sa ako 0,5-1% roztok alebo
tinkttira, na koZu k povrchovej dezinfekcii®. PouZiva sa
na dezinfekciu drobnych koZnych poraneni, na zac¢inaju-
ce prejavy kozného hnisania (impetigo) s prejavmi
zaCervenania, mokvania a nasledne vzniknutymi chrasta-
mi, na dezinfekciu pooperaénych jaziev a fistal®.

Cielom tejto prace bolo sledovat vplyv kvartérnych
amoniovych soli karbetopendecinium halogenidov na
liberdciu  lie¢iva  chloérhexidinium  dichloridu
z chitosanovych gélov pri troch teplotich. Hodnotili sa
tri soli karbetopendecinia — bromid, chlorid a iodid. Na
zdklade znaimych hodnot CMC? pouZitych tenzidov bola
zvolend ich koncentricia v géloch pod CMC v celom
teplotnom rozsahu.

Pokusna cast

PouZité chemikdlie

Chlérhexidinium dichlorid (CHX) — (Chlorhexidini
dihydrochloridum) — 1,1’-hexamethylenebis-[5-(p-chlo-
rophenyl-biguanide)]dihydrochloride — Imperial chemi-
cal industries, Geshire, GB; Chitosan — stredna moleku-
lov4d hmotnost, stupeii deacetyldcie 75-85 % (CHIT) —
Sigma-Aldrich, USA; Karbetopendecinium bromid —
(Carbethopendecinii bromidum) — [1-(ethoxycarbonyl)-
-pentadecyl]-trimethylammonium bromide (Septonex
bromid — SB) — Saneca Pharmaceuticals, a.s., Hlohovec,
SR; Karbetopendecinium chlorid — (Carbethopendecinii
chloridum) — [1-(ethoxycarbonyl)-pentadecyl]-trimethyl-
ammonium chloride (Septonex chlorid — SC), Karbeto-
pendecinium iodid — (Carbethopendecinii iodidum) —
[1-(ethoxycarbonyl)-pentadecyl]-trimethylammonium
iodide (Septonex iodid — SI) — Vyskumny ustav lieciv,
Modra, SR; kyselina mlie¢na — Interpharm, SR; Cistend
voda — FaF UK, Bratislava, SR.

PouZité pristroje a materidl
Permeacna aparatira vyrobend na KGF, FaF, UK, Bra-
tislava, SR; Permeand membrédna (celofan hrubky

0,24 um) — EKOZ s. 1. 0, SR; Spektrofotometer — Philips
Pyll Unicam 8625 Ltd., Cambridge, GB; Termostat
U 10-Priifgerdte — Werk Medingen, D; Viskotester VT
500 Haake Mess-Technik GmbH, Karlsruhe, D.

ZloZenie a priprava hydrogélov

Boli pripravené gély na baze 2,5 % (m/m) CHIT.
Nakolko CHIT sa rozpusta a tvori gély len v kyslom pro-
stredi, pouZzila sa kyselina mlie¢na v 1% (m/m) koncen-
tracii. Liecivo chlérhexidinium dichlorid bolo pouZité
v koncentrécii 0,1 % (m/m). Vo funkcii tenzidu sa pouZi-
li tri soli karbetopendecinia (SB, SI, SC) v koncentracii
0,01 % (m/m). Pre porovnanie vysledkov boli priprave-
né blanky.
vzorka ¢. 1: 2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m)
CHX + 0,01 % (m/m) SC
2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m)
CHX + 0,01 % (m/m) SB
2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m)
CHX + 0,01 % (m/m) SI

vzorka €. 2:

vzorka ¢. 3:

Liberdcia lieciv 7 hydrogélov a stanovenie obsahu
lieciv

Liberacia lieCiv sa sledovala pouZitim permeacnej
aparatiry v 6 komorkach. Do ich donorovej casti sa
navdzilo 3 g gélu a do akceptorovej Casti 20 ml
aqua purificata. Aparatira sa temperovala na 20; 30
a40 + 0,2 °C. V ¢asovom rozsahu 3 hodin t.j. po 15, 30,
45, 60, 90, 120 a 180 minute sa odoberala vzorka. Ako
semipermeabilnd membrana bol pouzity celofan. Vyko-
nalo sa 6 paralelnych stanoveni. Uvolnené mnoZstvo
CHX sa stanovilo spektrofotometricky pri vinovej dizke
maxima CHX: A, = 254 nm.

Stanovenie reologickych parametrov

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

Vysledky

Cielom tejto Stidie bolo vyhodnotit vplyv zloZenia
tenzidu na liberaciu lie¢iva CHX z hydrogélov pri roznej
teplote. V préaci sa hodnotili tieZ tokové vlastnosti pri-
pravenych gélov.

Prvym hodnotenym tenzidom bol SC. Ako vidiet
z grafu 1 so vzrastajucou teplotou sa uvolnilo vicSie
mnoZstvo lieiva. Medzi teplotami 20—40 °C boli zistené
Statisticky vyznamné rozdiely (P < 0,05) v uvolnenom
mnozstve CHX. Najviac lie¢iva sa uvolnilo pri 40 °C
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Graf 1. Liberdcia lie¢iva CHX zo vzorky é. 1
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Graf 2. Liberdcia lie¢iva CHX zo vzorky é. 2

100+

80
é 60 ——20°C
£ —=—30°C
X 40 —4—40°C

204

0 . : : .
0 50 100 150 200
¢as (min)

Graf 3. Liberdcia lie¢iva CHX zo vzorky ¢ 3
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Graf 4. Tokové krivky vzorky ¢ 1 (A), 2 (B), 3 (C)

95,83 % (m/m). Z tabulky 1 je zrejmé, Ze s rasticou
teplotou réstla aj rychlostnd konStanta uvolfiovania
CHX. V dalSej etape vyskumu sa hodnotil tenzid SB
(graf 2). S rastticou teplotou sa zistili Statisticky vyznam-
né rozdiely (P < 0,05) v mnoZstve uvolneného CHX.
Najviac lieciva sa uvolnilo pri 40 °C 84,47 % (m/m).
S narastom teploty vzrastalo mnoZstvo uvolneného CHX
ako aj rychlostna konStanta jeho uvolilovania (tab. 1).

Dal§im sledovanym tenzidom bol SI. Ako vidiet
z priebehu grafu 3 z tejto vzorky sa najlepSie uvoliloval
CHX v porovnani so vzorkou €. 1 a 2. Po 180 min sa naj-
viac lie¢iva uvolnilo pri 40 °C 97,08 % (m/m)
s najvyssou hodnotou rychlostnej konstanty (tab. 1).

V poslednej Casti vyskumu sa hodnotili tokové vlast-
nosti pripravenych gélov. Gély vykazovali charakter
nenewtonovskych, C¢asovo nezavislych plastickych
sustav. Pouzity typ tenzidu neovplyvnil charakter susta-
vy (obr. 4).

200 300
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Zaverom mozno konStatovat, Ze pouZity typ tenzidu
moZe ovplyvnit uvolilovanie CHX. Dosiahli sa Statistic-
ky vyznamné rozdiely (P < 0,05) v mnoZstve uvolnené-
ho CHX medzi jednotlivymi typmi tenzidov. Pri¢inou
zmeny liberdcie CHX moZe byt vplyv teploty na roz-
pustnost lieCiva ako aj tenzidov. Uvolfiovanie lieciva
suvisi aj so zmenou CMC, ktord sa meni jednak vplyvom
teploty, tak aj pre jednotlivé soli Septonexu. Zistilo sa, Ze
s rasticou teplotou narastala rychlostna konstanta uvol-
fovania CHX, ¢o sa prejavilo aj na rasticom mnoZzZstve
uvolneného lieciva. NajrychlejSie a najviac sa uvoliioval
CHX z gélu nasledovného zloZenia:

2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX + 0,01 % (m/m)
SI (vzorka €. 3).

Stret zaujmov: Ziadny.

Tab. 1. MnoZstvo uvolneného CHX vzorky ¢. 1-3 po 180 min, rychlostné konstanty (k ), koeficient koreldcie (r)

Vzorka ¢. 1 Vzorka ¢. 2 Vzorka ¢. 3
CHX k, CHX k, CHX k,
r r r
(% (m/m) (min™) (% (m/m) (min™) (% (m/m) (min™)
20 °C 59,21 0,0031 0,7574 73,08 0,0056 0,9792 71,33 0,0051 0,9515
30 °C 73,94 0,0063 0,9962 78,39 0,007 0,9689 96,18 0,0155 0,929
40 °C 95,83 0,0162 0,981 84,47 0,0074 0,9883 97,08 0,0163 0,9614

Tab. 2. Kritickd micelovd koncentracia (CMC) tenzidov (SC, SB, SI) a hmotnost tenzidov pri

CMC (m) (7)
SC SB SI
CMC.10* m CMC.10* m CMC.10* m
(mol.dm?) (g) (mol.dm?) (g) (mol.dm?) (g)
20 °C 10,89 0,0206 7,93 0,0168 - -
30 °C 11,89 0,0225 8,20 0,0173 5,01 0,0117
40 °C 13,59 0,0257 8,72 0,0184 5,79 0,0136
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