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PÒVODNÍ PRÁCE

Hodnotenie liberácie kofeínu z dermálnych polotuh˘ch
liekov

Evaluation of liberation of caffeine from dermal semisolids drugs

Alexandra Kodadová • Zuzana Vitková • Petra Herdová 

Do‰lo 26. srpna 2013 / Pfiijato 14. záfií 2013

Súhrn

Práca pojednáva o formulácii kofeínu do dermálnych
polotuh˘ch liekov – hydrogélov. Kofeín bol vybran˘ ako
modelové lieãivo, pretoÏe jeho vlastnosti môÏu nájsÈ
uplatnenie práve v hydrogéloch. Ochranné ãi upokojujú-
ce úãinky sa môÏu vyuÏiÈ v prípravkoch na opaºovanie,
lipolytické a regeneraãné v prípravkoch na lieãbu andro-
génnej alopécie alebo celulitídy. Predmetom v˘skumu
bolo sledovaÈ vplyv rôznej koncentrácie chitosanu
a kofeínu na jeho uvoºÀovanie z gélov. ZároveÀ sa hod-
notila stabilita pripraven˘ch vzoriek hodnotením reolo-
gick˘ch parametrov.  Na základe získan˘ch v˘sledkov sa
urãila optimálna koncentrácia lieãiva – kofeín 0,2%
(m/m) a gélotvornej látky – chitosan 2,3% (m/m). 
Kºúãové slová: kofeín • hydrogély • chitosan • liberácia
• 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

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 • liberation •
rheological parameters

Úvod

Kofeín je látka v praxi známa hlavne svojou prítom-
nosÈou v káve. Vo farmaceutickom priemysle sa vyuÏíva
najmä ako lieãivo, ktoré potencuje antinociceptívny úãi-
nok in˘ch lieãiv, hlavne z radu analgetík – antipyretík.

Veºmi ãasto dnes Ïeny bojujú s celulitídou. Kofeín je
ako anticelulitídové kozmetikum pouÏívan˘ vìaka lipo-
lytickému efektu na tukové bunky. Ten spoãíva
v zabránení odbúravania cAMP, ktoré sa podieºa na
metabolizme lipidov1).

Priaznivé úãinky vykazuje aj u ºudí trpiacich andro-
génnou alopéciou. Blokovaním fosfodiesterázy dochád-
za k zvy‰ovaniu hladiny cAMP v bunkách. Dochádza
k stimulácii bunkového metabolizmu a t˘m podporuje
ich proliferáciu2).

V̆ znamnú úlohu môÏe zastávaÈ v liekovej forme hyd-
rogély. Ich v˘hodou je ºahká aplikácia na miesto pôsobe-
nia, takisto aj ºahká zm˘vateºnosÈ. Formulácia kofeínu
do hydrogélov by tak mohla pomôcÈ v terapii t˘chto sve-
tovoroz‰íren˘ch ochorení. 

Pri príprave hydrogélov zohrávajú dôleÏitú úlohu
gélotvorné látky. Na prípravu stabiln˘ch hydrogélov sa
hodia neúplne deacetylované frakcie chitosanu. Chitosan
nevykazuje Ïiadnu toxicitu a je biodegradovateºn˘. Jeho
vyuÏitie nachádzame v dermálnych polotuh˘ch liekoch
aj vìaka ur˘chºovaniu absorpcie lieãiva cez pokoÏku3).

Cieºom tejto ‰túdie bolo stanoviÈ vhodné zloÏenie hyd-
rogélu pre kofeín na základe jeho liberácie a sledovaÈ
stabilitu pripraven˘ch gélov na základe reologick˘ch
parametrov.
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Obr. 1. Uvoľňovanie 0,1–0,3 % (m/m) CAF z 2,3 % (m/m) CHIT
gélov
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Obr. 2. Uvoľňovanie 0,2 % (m/m) CAF z 2,3–2,5 % (m/m) CHIT
gélov
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Stanovenie reologick˘ch vlastností pripraven˘ch
vzoriek

Stanovenie reologick˘ch parametrov sa realizovalo
48 h od prípravy hydrogélov na rotaãnom viskozimetri
VISCOTESTER VT 500 pri teplote 21 °C ± 0,2 °C.
Zaznamenávali sa hodnoty toãivého momentu, z ktorého
sa vypoãítali základné reologické parametre. 

V˘sledky a diskusia

V tejto práci sa sledovalo uvoºÀovanie kofeínu
z pripraven˘ch hydrogélov. Cieºom bolo nájsÈ vhodnú
koncentráciu chitosanu a kofeínu pre formuláciu gélov.

Obrázok 1 poskytuje údaje o uvoºnen˘ch mnoÏstvách
troch rôznych koncentrácií kofeínu 0,1; 0,2; 0,3 % (m/m)
z 2,3 % (m/m) chitosanového gélu. Liberaãné profily
vzoriek majú podobn˘ priebeh. Vypl˘va z nich, Ïe zo
v‰etk˘ch troch vzoriek sa po 15 minútach uvoºnilo pri -
bliÏne rovnaké mnoÏstvo CAF. Porovnateºné hodnoty
uvoºneného CAF si udrÏali aÏ do 60. minúty. Po 180
minútach sa zo vzorky s obsahom 0,2 % (m/m) CAF
uvoºnilo najväã‰ie mnoÏstvo CAF a to 87,58 % (m/m).
Zo vzorky s obsahom 0,3 % CAF sa uvoºnilo 86,41 %
(m/m) a najmen‰ie mnoÏstvo CAF sa uvoºnilo zo vzorky
s obsahom 0,1% CAF 79,33 % (m/m). Rozdiely
v mnoÏstve uvoºneného CAF neboli ‰tatisticky v˘znam-
né (P > 0,05). 

Pre ìal‰ie experimenty bola zvolená koncentrácia

Pokusná ãasÈ

PouÏité chemikálie
Kofeín (Coffeinum, SL1) (CAF) – 1,3,7-trimetyl-

-1,2,3,6-tetrahydro-7H-purín-2,6-dión – Sanitas, Praha,
âeská republika; 

chitosan (Chitosanum) (CHIT) praktick˘ stupeÀ získa-
n˘ z kreviet – (1�→4)-2–amino-2-deoxy-beta-D-glukán,
stupeÀ deacetylácie ≥ 75% – SIGMA–ALDRICH
CHEMIE, Steinheim, Nemecko; 

Tween 80 (Polysorbatum 80, SL1) (P80) – zmes par-
ciálnych esterov rôznych vy‰‰ích alifatick˘ch kyselín,
najmä kyseliny olejovej a sorbitolu a jeho anhydridov –
Atlas Powder Co., USA; 

kyselina mlieãna (Acidum lacticum, SL1) (KM) –
kyselina 2-hydroxypropánová – Interpharm, Bratislava,
Slovensk˘ republika; 

ãistená voda (Aqua purificata, SL1) – FaF UK, Brati-
slava, Slovenská republika.

PouÏité prístroje
Analytické váhy: Mettler – Toledo Ag, Greinfensee

Swiss, dodal ARID Brno, âeská republika; 
viskozimeter: Viscotester VT 500, dodala firma

HAAKE Mess – Technik GmbH H. CO Karlsruhe,
Nemecko; 

permeaãná aparatúra: Katedra galenickej farmácie,
Farmaceutická fakulta UK Bratislava; 

permeaãná membrána: celofán, dodáva EKOZ Slova-
kia, s.r.o.; 

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

Termostat U 10: VEB ML W Prüfgeräte – Werk
Medingen, Nemecko.

ZloÏenie vzoriek
Pripravili sa hydrogély (100 g) na báze CHIT o rôznej

koncentrácii: 2,3 % (m/m), 2,4 % (m/m) a 2,5 % (m/m).
Pre vznik gélovej ‰truktúry bolo potrebné CHIT neutra-
lizovaÈ 1 %-tnou KM. Do hydrogélov sa formuloval
CAF v troch rôznych koncentráciách. Na základe pred-
chádzajúcich ‰túdii sa zvolili koncentrácie: 0,1 % (m/m),
0,2 % (m/m) a 0,3% (m/m). V‰etky gély obsahovali prí-
davok 0,1 % (m/m) Polysorbátu 80 vo funkcii tenzidu.

Liberácia kofeínu z hydrogélov
MnoÏstvo 3,0 g hydrogélu sa naváÏilo na semipermea-

bilnú membránu – celofán s hrúbkou 0,24 �µm. Celofánová
membrána so vzorkou sa vloÏila do akceptorovej ãasti per-
meaãnej aparatúry. Do donorovej ãasti sa napipetovalo
20 ml fyziologického roztoku. Takto sa pripravili 4 para-
lelné merania a jeden blank. Obsah komôrok sa po celú
dobu uvoºÀovania premie‰aval pomocou magnetick˘ch
mie‰adiel. V ãasov˘ch intervaloch 15, 30, 45, 60, 90, 120,
180 min sa z akceptorovej ãasti odoberali pipetou 2,0 ml
vzorky. Aby sa zachovala koncentrácia fyziologického roz-
toku, odobrat˘ objem sa vÏdy nahradil rovnak˘m mnoÏ-
stvom fyziologického roztoku. Odobratá vzorka sa riedila
ãistenou vodou. Pomocou termostatu sa udrÏiavala kon-
‰tantná teplota 30 °C po celú dobu trvania experimentu.
Uvoºnené mnoÏstvo CAF sa stanovilo spektrofotometricky
pri λ = 274 nm. Hodnota A1 %

1 cm pre kofeín bola 510,14.
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CAF 0,2 % (m/m) na základe najväã‰ieho uvoºneného
mnoÏstva CAF. Na obrázku 2 vidíme liberaãné profily
vzoriek s troma rozdielnymi koncentráciami CHIT:
2,3 % (m/m); 2,4 % (m/m) a 2,5 % (m/m). Z obrázku 2
vypl˘va, Ïe koncentrácia chitosanu na uvoºÀovanie CAF
mala ‰tatisticky v˘znamn˘ vplyv (P < 0,05). Liberaãné
krivky vzoriek s 2,4 % (m/m) a 2,5 % (m/m) CHIT sú
takmer totoÏné. Najvy‰‰ie mnoÏstvo CAF sa po celú
dobu experimentu uvoºÀovalo zo vzorky s koncentráciou
CHIT 2,3 % (m/m), z ktorej sa po 180 minútach uvoºni-
lo 87,58 % (m/m). I‰lo o ‰tatisticky v˘znamn˘ rozdiel
v porovnaní so vzorkou s 2,4 % (m/m) CHIT, z ktorej sa
po 180 min uvoºnilo 77,88 % (m/m) CAF a vzorkou
s 2,5% (m/m) CHIT 77,39 % (m/m) CAF.

gick˘ch vlastností zohráva v˘znamnú úlohu v posúdení
stability hydrogélov.

Vypoãítaním základn˘ch reologick˘ch parametrov
a zhotovením tokov˘ch kriviek sa zistilo, Ïe v‰etky gély
patria medzi nenewtonovské sústavy. Zvy‰ovanie kon-
centrácie kofeínu nemalo na priebeh tokovej krivky
v˘razn˘ vplyv. Poãas 3 mesiacov skladovania nedochád-
zalo k v˘razn˘m zmenám ‰truktúrnej viskozity ani
k prechodu sústavy z ãasovo nezávislej na ãasovo závis-
lú. Na obrázku 3 je vidieÈ priebeh tokovej krivky gélu
s 2,3 % (m/m) CHIT a 0,2% (m/m) CAF. Gél mal cha-
rakter ãasovo nezávislej plastickej sústavy.

Na základe dosiahnut˘ch v˘sledkov liberácie a reo -
lógie moÏno kon‰tatovaÈ, Ïe pre lokálnu aplikáciu
je v˘hodné pouÏiÈ koncentráciu kofeínu 0,2 % (m/m)
v 2,3 % (m/m) géli chitosanu. 

Z tohto gélu sa najlep‰ie uvoºÀoval CAF a gél dispo-
noval optimálnymi tokov˘mi vlastnosÈami.

V̆ skum bol podporen˘ grantami UK/101/2013, VEGA 1/0024/11,

FAF UK/3/2013.

Stret záujmov: Ïiadny.
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Obr. 3. Toková krivka gélu s obsahom 0,2 % (m/m) CAF
a 2,3 % (m/m) CHIT

Poslednou ãasÈou v˘skumu bolo stanovenie reologic-
k˘ch parametrov jednotliv˘ch hydrogélov a v˘ber vhod-
ného zloÏenia hydrogélu pre kofeín. Hodnotenie reolo-
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