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Vplyv pomocnych latok na permeaciu kofeinu z gélov

Influence of excipients on caffeine permeation from gels
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Sihrn

V préci sa Studuje vplyv pomocnych 14tok na permeéciu
kofeinu z dermdlnych polotuhych liekov v in vitro pod-
mienkach. Vdaka vyhodnym vlastnostiam nachéidza
kofein vyuzitie v dermdlnych hydrogéloch. DolezZity je
tiez vyber pomocnych latok zo skupiny humektantov
a katiénovych tenzidov. Ich cielom je zabezpecit dlhodo-
bu stabilitu hydrogélov a ¢o najlepSiu permedciu pouZi-
tého lieCiva z gélov. Predmetom vyskumu je Stidium
vplyvov roznych pomocnych latok na permedciu kofeinu
z gélov a taktiez ich vplyv na reologické vlastnosti
hydrogélov. Na zdklade ziskanych vysledkov sa urcilo
nasledovné optimalne zloZenie pre kofeinovy gél: 2,5%
chitosan + 0,1% kofein + 10% propylénglykol + 0,1%
benzyldimetylhexadecylamo6niumchlorid.

Klicové slova: kofein ¢ hydrogély * permeécia © reolo-
gické parametre

Summary

The subject of this paper is a study of the influence of
excipients on caffeine permeation from dermal
semisolids drugs. Due to its advantageous properties,
caffeine can be successfully used in dermal hydrogels.
The choice of excipients from the group of humectants
and cationic surfactants also plays an important role. The
excipients should ensure long-term stability of hydrogels
and the best permeation of the drug from gels. In
particular, the influence of various excipients on caffeine
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permeation from gels and at the same time their
influence on rheological properties of hydrogels were
investigated. Based on the obtained results, the following
optimal composition of caffeine gel was determined:
2.5 % chitosan + 0.1 % caffeine + 10 % propylenglycol
+ 0.1 % benzyldimethylhexadecylammonium chloride.
Keywords: caffeine ¢ hydrogels ¢ permeation e
rheological parameters

Uvod

Kofein sa v kozmetickom priemysle stdle CastejSie
vyuZiva ako vyznamna biologicky aktivna litka. VyuZzi-
tie nachddza ako anticelulitidové kozmetikum. Vdaka
blokade a-adrenergného receptoru a inhibicii fosfodies-
terdzy stimuluje lipolyzu, a teda brani kumulacii nadby-
to¢ného tuku v adipocytoch?.

Je zname, Ze UV lice U€inkuju nepriaznivo na koZzu,
v extrémnych pripadoch moZu spdsobit az rakovinu
koze. UV Ziarenie tieZ vedie k vzniku volnych radikalov.
Priddvanim kofeinu do opalovacich pripravkov moze
kofein posobit ako t¢innd prevencia pred UV-indukova-
nou rakovinou kozZe a ako uc¢inny vychytdva¢ volnych
radikdlov?.

Prostrednictvom lokélnej aplikacie kofeinu sa predpo-
klad4 takisto stimula¢ny tc¢inok na rast vlasov. Prospes-
né ucinky u pacientov s androgénnou alopéciou dosahu-
je kofein vdaka blokdde o-reduktizy, ktord spdsobuje
degradiciu testosteréonu na dihydrotestosteréon (DHT).
Tym brani nadmernému hromadeniu DHT a oslabovaniu
vlasovych cibuliek. Inhibiciou aktivity tohto enzymu sa
umoZziiuje obnovenie rastu vlasov>?.

Vlastnosti kofeinu je vhodné uplatnit v dermélnych
polotuhych liekoch — hydrogéloch. Hydrogély pozosta-
vaju z polymérnych, navzajom zosietovanych, retazcov.
Prirodné polyméry vykazuju lepSie vlastnosti ako synte-
tické polyméry — nizku alebo Ziadnu toxicitu, biokompa-
tibilitu ¢i biodegradovatelnost®. Chitosan je semisynetic-
ky katiénovy polymér ziskavany ciastoc¢nou
deacetylaciou prirodného polysacharidu chitinu®. Mno-
hymi $tidiami boli dokdzané pozitivne i¢inky chitosanu.
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Tab. 1. ZloZenie vzoriek

Hydrogél ¢. Zlozky hydrogélov % (m/m)
chitosan kofein propylénglykol glycerol benzetoniumchlorid BDMHDCI

1 2,5 0,1 — — — —
2 2,5 0,1 5 — — —
3 2,5 0,1 10 — — —
4 2,5 0,1 — 5 — —
5 2,5 0,1 — 10 — —
6 2,5 0,1 — — 0,05 —
7 2,5 0,1 — — 0,10 —
8 2,5 0,1 — — — 0,05
9 2,5 0,1 — — — 0,10
10 2,5 0,1 10 — — 0,10
11 2,5 0,1 10 — 0,05 —
12 2,5 0,1 — 10 0,05 —
13 2,5 0,1 — 10 — 0,10

BDMHDCI - benzyldimetylhexadecylaméniumchlorid

Potvrdend bola antimikrobidlna aktivita” chitosanu proti ~ PouZité pristroje

roznym druhom grampozitivnych i negativnych baktérii
a tieZ proti hubam, antinddorova aktivita® ¢i antioxidac-
né aktivita?. Chitosan ako sticast hydrogélov posobi ako
ucinny a nedrazdivy urychlova¢ permedcie lieCiva cez
pokoZzku alebo sliznice. Spdsobuje reverzibilné zvySenie
priepustnosti medzibunkovych koznych priestorov!®.
Chitosanové hydrogély sa pripravuji o rozli¢nej koncen-
tracii chitosanu''"'¥, Hydrogély maju stale v oblasti far-
mdcie vyznamné postavenie. Nendro¢nd aplikécia, pri-
jemny pocit na koZi, chladivy ucinok vedd pacienta
k dobrej kompliancii. Lahkym zmytim gélu vodou je
mozné rychlo prerusit privod lie€iva do koZe. KedZe ide
o lokélne podanie, pravdepodobnost preddvkovania je
takmer nulova

Cielom tejto Stddie bolo ur¢it vhodné pomocné latky
v hydrogéli s obsahom kofeinu a sledovat stilost pripra-
venych gélov na zdklade ich reologickych vlastnosti.

Pokusna c¢ast

Poufité chemikdlie

Kofein (coffeinum, SL1) — lieCivo — Sanitas, Praha,
Ceska republika; chitosan (chitosanum) prakticky stupefi
ziskany z kreviet — gélotvorna latka — stupeii deacetyla-
cie = 75 % — Sigma-Aldrich, pobocka Bratislava, Slo-
venskd republika; propylénglykol (propylenglycolum,
SL1) — humektant — Interpahrm Slovakia a.s., Bratislava,
Slovenska republika; glycerol (glycerolum, SL1) —
humektant — Interpahrm Slovakia a.s., Bratislava, Slo-
venskd republika; benzyldimetylhexadecylaménium-
chlorid — katiénovy tenzid — Sigma-Aldrich, pobocka
Bratislava, Slovenskd republika; benzetoniumchlorid
(benzethonii chloridum, SL1) — katiénovy tenzid — Sig-
ma-Aldrich, pobocka Bratislava, Slovenska republika;
kyselina mliecna (acidum lacticum, SL1) — Interpharm
Slovakia a.s., Bratislava, Slovensky republika; cistend
voda (aqua purificata, SL.1) — FaF UK, Bratislava, Slo-
venska republika.

Pri permeacnom experimente boli pouZité: analytické
vihy Mettler Toledo (Greinfensee, Svajciarsko), per-
meacnd aparatira zostavend na Katedre galenickej far-
madcie, FaF UK, Bratislava, Slovenska republika). Celo-
fan (EKOZ, Nitra, Slovenskd republika) sluZil ako
permeacnd membrdna. Na stanovenie uvolneného kofei-
nu bol pouZity spektrofotometer (Phylips Pyll UNICAM
8625 Ltd., Cambridge, Velka Britdnia). Reologické hod-
notenia sa uskuto¢nili pomocou rota¢ného viskozimetra
Viscotester VT500 (Haake Mess-Technik, Karlsruhe,
Nemecko). Thermostat U10 (Priifgerite-Werk Medin-
gen, Dresden, Nemecko), ktory poskytoval konStantna
teplotu pocas celého experimentu, bol pouZity aj pri libe-
ra¢nom aj reologickom experimente.

ZloZenie a priprava vzoriek

Hydrogély (100 g) boli pripravené v dvoch paralel-
nych vzorkach zo zloZenim uvedenym v tabulke 1. Ku
kazdej vzorke sa zaroveti pripravil aj blank — porovnava-
ci gél bez obsahu lieCiva (postup pripravy rovnaky). Pre
vznik gélového charakteru bolo potrebné chitosan
neutralizovat slabou kyselinou. Za tymto ucelom sa
pouZil 1% roztok kyseliny mliecne;j.

Pri priprave zédkladnej vzorky (bez obsahu Studova-
nych pomocnych 14tok) sa do vytarovanej kadicky pres-
ne navézilo pozadované mnoZstvo chitosanu a kofeinu.
Nasledne sa pridalo také mnoZzstvo 1% roztoku kyseliny
mlie¢nej (do 100 g), aby sa dosiahlo vhodné pH pre apli-
kaciu na kozu (pH 5,5-6,0). Zmes sa pomaly mieSala, az
dokym nedoSlo k rozpusteniu a napucaniu vSetkych zlo-
ziek, a nevznikol tak homogénny gél. Rovnakym postu-
pom sa pripravilo celkom 13 r6znych vzoriek, ktoré sa
navzijom liSili obsahom pomocnych latok z radu
humektantov a kationovych tenzidov. Vzorky boli pri-
pravované pri laboratdrne;j teplote t = 25 °C + 0,2 °C. Po
priprave sa vSetky hydrogély uskladnili pri teplote t =
5 °C po dobu minimdlne 48 hodin.
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e vzorka 1 Permedcia kofeinu z hydrogélov
o TEg;gg:?&é’:’gé{Y ) Permeatni apgrz}thu tvori se’,ria
—-X¢---yzorka 4- 5 % GLY Osmich za sebou iducich sklenenych
—e—vzorka 5- 10 % GLY komorok navzdjom spojenych plas-
tovymi hadickami. Komorka pozo-
stiva z donorovej a akceptorovej
Casti oddelenych semipermeabilnou
membranou, ktort v in vitro pod-
mienkach predstavuje celofian. Na
akceptorovej strane je umiestnené
magnetické mieSadlo, ktoré sa otdca
okolo vlastnej osi. VonkajSiu cCast
‘ komorky tvori vyhrevny plast, ku
20 ' ' T ' ' T + ktorému priliehaju otacajuce sa
15 30 45 . [:} % 120 180 magnety. Sicasne sa ota¢aju aj mag-
in] netické miesadla vo vnutri komorok,
a tym premieSavajui ich obsah. Pocas
Graf 1. Vplyv humektantov na permedciu kofeinu celého experimentu sa udrZovala
PGLY - propylénglykol, GLY — glycerol kongtantnd teplota 30 °C + 0,2 °C,
ktort zabezpecoval termostat napo-

jeny na permeacnu aparatiru.
Na membréinu sa navézili 3,0 g
e vzorka i vzorky a vloZili sa do donorovej Cas-
—a— vzorka 6 - 0.05 % BCI ti komdrky. Do akceptorovej sa pri-
90 - ::;;4':: Eg:tgg:g:gs‘}ﬁ%lggéwnm ddvalo 20 ml fyziologického rozto-
—e—vzorka 9 - 0.1 % BDMHDCI ku. Po stanovenych casovych
intervaloch — 15, 30, 45, 60, 90, 120
a 180 minut sa z kaZzdej komorky
odoberali 2 ml vzorky. Odobraty
objem sa vZdy nahradil rovnakym
mnozstvom fyziologického roztoku
z dovodu zachovania pdvodného
objemu. Uvolnené mnoZstvo lieciva
sa stanovilo spektrofotometricky pri
A = 274 nm. Hodnotilo sa vZdy Sest
paralelnych vzoriek (dve komorky
» boli blank).

80

70 4

60

50 4

% kofeinu

15 30 45 60,
t [min]

Stanovenie reologickych vlastnosti
Graf 2. Vplyv katiénovych tenzidov na permedciu kofeinu pripravenjch vzoriek

BCI - benzetoniumchlorid, BDMHDCI - benzyldimetylhexadecylaméniumchlorid Stanovenie reologickych parame-
trov sa realizovalo na rota¢nom
viskozimetri. Zaznamenéavali sa hod-

—e—vzZorka 1 Své A
s vzorka 10 - 10 % PGLY + 0.1 % BDMHDCI noty tocivého momentu, z ktorého sa
---a-- vzorka 11 - 10 % PGLY + 0.05 % BCI vypocitali zédkladné reologické para-
-~ vzorka 12 - 10 % GLY + 0.05 % BCI . o s
%0 - —e—vzorka 13- 10 % GLY + 0.1 % BDMHDCI metre. Merania sa uskutocnili na
3. deil od pripravy, po 2 tyZdiioch
80 + a 1. a 2. mesiaci od pripravy vzoriek.
70 . . .
Vysledky a diskusia
2 %1
g Prvou etapou experimentu bolo
50 « . . 4
; Studovanie vplyvu pomocnych I4tok
40 zo skupiny humektantov a Kkatio-
novych tenzidov na permedciu kofei-
30 1 nu z pripravenych hydrogélov.
20 ¥ i . i . i . Humektanty st pomocné latky

) 120 180 s hygroskopickymi vlastnostami, pre-
to st nevyhnutnou zloZkou hydrogé-
lov. Zabranuji nadmernym stratim

60
t fmin]

Graf 3. Vplyv kombindcie pomocnych latok na permedciu kofeinu d bt . brafuid ai
PGLY - propylénglykol, GLY — glycerol, BCI — benzetéoniumchlorid, BDMHDCI — ben- vody zo SySt?mu” atym za rapuju 4
zyldimetylhexadecylaméniumchlorid znehodnoteniu gélu. V experimente
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boli pouzité dve koncentricie (5 % a 10 %) dvoch humek-
tantov (glycerol a propylénglykol), ktoré sa osvedcili
v predchéddzajucich Stadiach!>-17.

Graf 1 porovndva mnozstvo permeovaného kofeinu zo
zdkladnej vzorky (vzorka 1) cez semipermeabilni mem-
branu do fyziologického roztoku so vzorkami s obsahom
Studovanych humektantov (vzorky 2 az 5). Ide
0 zévislost mnoZstva permeovaného mnoZzstva lie¢iva za
jednotku Casu. Z grafu vyplyva, Ze pomocné latky pozi-
tivne ovplyvnili permedciu kofeinu, kedZe zo vSetkych
vzoriek sa uvolnilo viac kofeinu ako zo zékladnej vzor-
Ky. Z hydrogélu 1 sa po 180 minutach uvolnilo 70,55 %
kofeinu. Signifikantné zvySenie uvoliiovania kofeinu
sposobil hlavne 10 % glycerol (87,21 %).

Koncentrécia kofeinu 0,1 % sa zvolila na zaklade pre-
chadzajtcich $tadii'® 1. V dal$ich §tadidch sa vsak pred-
poklada zvySovanie koncentricie kofeinu.

Pre vysoky obsah vody v hydrogéloch je potrebné ich
stabilizovat antimikrobidlnou latkou. Za tymto ucelom
sa vybrali dva katiénové tenzidy (benzetoniumchlorid
a benzyldimetylhexadecylamoéniumchlorid) o dvoch roz-
nych koncentriciach (0,05 % a 0,1%), osvedcené
v predchadzajucich §tadidch!> 419, Okrem antimikro-
bidlnej aktivity sa osvedcili v tychto koncentricidch aj
ako enhancery lieciv. Ich vyber bol podmieneny katiéno-
vym charakterom chitosanu.

Graf 2 zobrazuje vplyv tychto tenzidov (vzorky 6 azZ 9)
na permedciu kofeinu z hydrogélov. Tenzidy pozitivne
ovplyvnili permeéciu lieCiva. ZvySenim koncentricie
benzyldimetylhexadecylaméniumchloridu sa vo vyzna-
mnej miere zvysilo aj mnoZstvo permeovaného kofeinu,
zatial €o pri zvySeni koncentricie benzeténiumchloridu
nastal pokles uvolnenia kofeinu. Statisticky vyznamny
rozdiel (p < 0,05) kofeinu sa zistil hlavne zo vzorky 9
s obsahom 0,1 % benzyldimetylhexadecylamdéniumchlo-
ridu (87,9 %) oproti zdkladnej vzorke.

V hydrogéloch je nevyhnutnd pritomnost humektan-
tov aj konzervantov, preto sa pripravili Styry vzorky s ich
vzdjomnou kombiniciou (vzorky 10 az 13).

V grafe 3 su spracované liberacné profily zakladnej
vzorky a Styroch vzoriek s kombindciou pomocnych
latok (zloZenie v tab. 1). Z grafu sa da usudit, Ze kombi-
nicie pomocnych latok sposobili zvySenie uvoliiovania
kofeinu oproti zakladnej vzorke, a teda sa da aj skon$ta-
tovat, Ze kombindcia nevyhnutnych pomocnych latok
v hydrogéli kladne ovplyvnila permedciu kofeinu
z hydrogélu do fyziologického roztoku. Ako optimélna
kombindcia pomocnych latok sa ukdzala 10 % propy-
lénglykol a 0,1 % benzyldimetylhexadecylaménium-
chlorid (81,92 %). AvSak, liberacné krivky vzoriek
10-13 nevykazuju Statisticky vyznamné rozdiely.

Druhym krokom vyskumu bolo sledovanie stability
pripravenych gélov stanovenim reologickych vlastnosti
jednotlivych hydrogélov. Na tento experiment bola zvo-
len4 koncentracia chitosanu 2,5 % vdaka vyhodnym reo-
logickym  vlastnostiam, ktoré boli dokdzané
v predchéddzajacich Stadiach!'-14.

U jednotlivych pripravenych vzoriek sa stanovili
zékladné reologické parametre: rychlostny spad D, tan-
gencidlne napitie T a Struktdrna viskozita n,. Z priebehu
tokovych kriviek vyplyva, Ze vSetky pripravené vzorky
patrili medzi nenewtonovské sustavy. Zakladnd vzorka

nadobudla tixotropny charakter. Charakteristické su dve
tokové krivky (stipajtca a klesajuca) liSiace sa tvarom
i polohou. Spolo¢ny maji iba bod pri najvyS$Som
rychlostnom gradiente. Z hladiska dermédlnej aplikacie je
tixotropny charakter vyhodny??. Z porovnania vzoriek
s obsahom humektantov vyplyva, Ze tixotropné vlastnos-
ti vykazoval iba hydrogél s obsahom 10% propyléngly-
kolu. Vzorky obsahujtice 5% propylénglykol a glycerol
v oboch koncentricidich vykazovali pseudoplastické
vlastnosti — menej vhodné pri dermdlnej aplikdcii.
Z porovnania reogramov vzoriek s obsahom katiénovych
tenzidov sa da usudit, Ze tixotropny charakter nadobudla
len vzorka s obsahom 0,05% benzetoniumchloridu. Gély
s kombindciami vybranych pomocnych latok vykazovali
tixotropny charakter, okrem kombindcie 10% glycerol
a 0,1% benzyldimetylhexadecylaméniumchlorid. Najvy-
raznejS$i tixotropny charakter vykazovala vzorka
s kombinaciou 10% propylénglykol + 0,1% benzyldime-
tylhexadecylamo6niumchlorid.

Pocas doby skladovania sa merania tokovych vlast-
nosti uskutocnili na 3. deni od pripravy vzoriek, po 2
tyzdiioch a 1. a 2. mesiaci od pripravy vzoriek. Cielom
opakovanych merani bolo zistit, ¢i nedochddza k zmene
viskozity jednotlivych gélov. Zistilo sa, Ze doba sklado-
vania ani teplota, pri ktorej boli skladované, nemenili
vyrazne tokové vlastnosti hydrogélov. NedoSlo k zmene
casovo zavislého tixotropného charakteru na c¢asovo
nezavisly charakter. Hydrogély si tieZ zachovali pdvod-
na viskozitu.

Na zédklade dosiahnutych vysledkov moZeme konSta-
tovat, Ze optimdlne zloZenie hydrogélu pre kofein
z hladiska liberdcie aj reologickych vlastnosti vykazuje
hydrogél nasledovného zloZenia: 2,5% chitosan + 0,1%
kofein + 10% propylénglykol + 0,1% benzyldimetylhe-
xadecylamoéniumchlorid.

Stret zaujmov: Ziadny.
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