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VPLYV HUMEKTANTOV NA FARMACEUTICKU
DOSTUPNOST A REOLOGICKE VLASTNOSTI
HYDROGELOV S LORATADINOM

CAPKOVA Z, VITKOVA Z., VYSOKAIOVA V.

Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenského v Bratislavé, Katedra galenickej farmécie

SUHRN
Vplyv humektantov na farmaceuticki dostupnost a reologické vlastnosti hydrogélov s loratadinom

Prispevok je zamerany na formulécia antihistaminika loratadinu do hydrogélov. Hodnotenymi polymérmi boli
Carbopol® 980 a Vivastar® P 5000. Nakolko nevyhnutnou sicastou hydrogélov su aj dalSie farmaceutické
pomocné latky zo skupiny humektantov, prispevku sa hodnoti ich vplyv (glycerolu — GL, propylénglykolu — PG
a sorbitolu — SO) na §truktirnu viskozitu a pH hydrogélov a aj farmaceutickd dostupnost loratadinu. Na zakla-
de vysledkov Stidie sa moze konstatovat, Ze z hladiska dermélnej aplikacie su pre loratadin optimalne hydro-
2ély nasledovného zloZenia: 0,5% Carbopol® 980 + 5% SO a 1,5 % Vivastar® P 5000 + 5 % PG.
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SUMMARY

Effect of Humectants on Pharmaceutical Availability and Rheological Properties of Loratadin-
Containing Hydrogels

The paper examines the formulation of the antihistamine loratadin into hydrogels, the polymers under evaluation
being Carbopol® 980 and Vivastar® P 5000. As other pharmaceutical auxiliary substances from the group of
humectants are an indispensable component of hydrogels, the paper evaluates their influence (glycerol — GL,
propylene glycol — PG, and sorbitol — SO) on the structural viscosity and pH of hydrogels as well as
pharmaceutical availability of loratadin. On the basis of the results of the study it can be concluded that from
the viewpoint of dermal administration of loratadin the hydrogels of the following composition are optimal:
0.5% Carbopol® 980 + 5% SO and 1.5 % Vivastar® P 5000 + 5 % PG.
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Uvod zuje mastocyty, vyrazne napomaha inhibicii alergické-

ho zapalu 2.

Predmetom tohto prispevku je formulacia loratadinu
do carbopolovych a vivastarovych hydrogélov. Lorata-
din je silné a selektivne H,-antihistaminikum 2. gene-
racie s len minimalnymi CNS tlmivymi G¢inkami. Hla-
vnou indika¢nou oblastou loratadinu je lieCenie
alergickych priznakov (alergicka rinitida, alergicka
konjuktivitida, alergické kozné prejavy, svrbenie pri
atopickej dermatitide). Pri lieCeni posobi protiedema-
tézne, protiexsudativne, spdsobuje dekongesciu sliznic
a vyrazne zmiernuje svrbenie. Tym, Ze je vysoko selek-
tivnym lie¢ivom, ktoré blokuje H -receptory a stabili-

Polyakrylatové hydrogély su v sicasnosti u pacientov
velmi obltibené, pretoZze sa dobre vstrebavaju, nezane-
chdvaju pocit mastnoty, st transparentné, a tym vzhlado-
vo atraktivne a posobia chladivo. Medzi dalSie jeho
vyhody patria stabilita aktivnej zlozky, stabilita pomoc-
nej latky, mikrobidlna nezdvadnost a homogenita. Carbo-
pol® je polymér, ktory ma uplatnenie aj pri formulacii
mastovych zakladov, pre zahustenie topickych locionov,
krémov a hydrogélov. Tento typ polyméru sa tieZ pouZi-
va k modifikéacii reologickych vlastnosti vodnych ststav
a stabilizovaniu viacfazovych systémov, ako st emulzie
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a suspenzie ¥. Stidium tejto pomocnej latky pri formuls-
cii dermalnych polotuhych liekov je predmetom roz-
siahleho vyskumu +7.

Paleta makromolekulovych latok na pripravu hydrogé-
lov je stile obohacovana o nové gélotvorné latky. Jednymi
z nich st aj modifikované derivaty Skrobu, medzi ktoré
patri aj Vivastar® (sodna sol prie¢ne siefovaného o-karbo-
xymetylSkrobu). Disponuje podobnymi vlastnostami ako
nativny Skrob, ale na rozdiel od neho napuciava a rozpus-
ta sa aj v studenej vode, a to relativne rychlo. Rychla roz-
pustnost Vivastaru® je jeho velkou prednostou pred ostat-
nymi molekulovymi koloidmi, lebo umoziuje pripravovat
slizy a hydrogély v Case potreby. Jeho napuciavacia schop-
nost klesa so znizovanim hodnoty pH prostredia. Této cit-
livost na pH zavisi od stupiia substiticie karboxymetyl-
Skrobu a rozdelenia karboxymetylsubstituentov.

Viskozita slizu aj hydrogélu sa statim takmer nementi,
je v8ak zavisla od pH. Urcujticim faktorom koncentracie
polyméru, pri ktorej vznikne hydrogél, je tvar a asymet-
ria jeho ¢astic. Cim je polymér asymetricke;jsi, tym niz-
$iu koncentraciu vyZaduje hydrogél ku svojmu vzniku.
KarboxymetylSkrobové hydrogély vznikaji uZ od 1,5%
koncentracie tohto polyméru.

Vivastar® nachadza uplatnenie pri vyrobe tabliet (Spo-
jivo granulatov), ako stabilizator suspenzii a emulzii ako
aj v kozmetickom priemysle . Stidium tejto pomocnej
latky pri formulacii dermdlnych polotuhych liekov je tieZ
predmetom rozsiahleho vyskumu %14,

Zékladnymi zlozkami hydrogélu je gélotvorna latka
a voda. Nevyhnutnou stcastou hydrogélov su vSak aj
humektanty (zvlhcovadld), ktoré zabraniuju strate vody
zo systému, do ktorého sa pridavali, a tym zabratiuju aj
vykrystalizovaniu v nich rozpustenych lieciv. Medzi tie-
to latky patri aj glycerol (GL), propylénglykol (PG)
a sorbitol (SO). Su to hydrotopné latky, t.j. latky s vyslo-
vene hydrofilnymi skupinami, a preto pri ich formulacii
do liekovej formy treba réatat s ich vplyvom na rozpust-
nost lieciv a teda aj na uvoliiovanie lieciva z liekovej for-
my, ¢oho dokazom sui vysledky mnohych prac 519,

Praca je zamerana na vyber druhu a optimalnej kon-
centracie pomocnych latok zo skupiny humektantov na
zaklade hodnotenia Struktirnej viskozity a pH carbopo-
lovych a vivastarovych hydrogélov loratadinu bez
a s obsahom humektantov a hodnotenia liberacie lorata-
dinu z tychto hydrogélov.

POKUSNA CAST

Pouité liecivo, pomocné ldtky

Loratadin (Quimica Sintetica S. a., Spanielsko); Carbopol®
980 (Slovakofarma, a. s., Hlohovec); Vivastar® P 5000 (J. Ret-
tenmaier & S6hne GMBH-+CO, Rosenberg, SRN); etanol 96 %
(Leopold, SR); chlorid sodny (SPOLCHIM, spol. s. r. o., Bra-
tislava, SR); trietanolamin (Lachema a.s., Brno, CR); octan
sodny (Lachema, Brno, CR); kyselina octova (Centralchem,
Bratislava, SR); propylénglykol (Interpharm, Bratislava, SR);
glycerol (Interpharm, Bratislava, SR); sorbitol (Interpharm,
Bratislava, SR); ¢istena voda.
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Pristroje

Permeacnd aparatura (Katedra galenickej farmécie FaF UK,
Bratislava, SR); permea¢nd membrana — celofan (Chemosvit,
a. s., Svit, SR); spektrofotometer (Philips Pyll Unicam 8625
Ltd., Cambridge, Velka Britdnia); termostat U 10 (VEB MLW
Priifgerdate — Werk Medingen, Nemecko SRN); rota¢ny visko-
zimeter Viscotester VT 500 s mernym systémom SV DIN (Haa-
ke, Nemecko); pH meter (Metrohm Ltd., Svajéiarsko); analy-
tické vahy (Mettler — Toledo AG, Greifensee, Svaj¢iarsko);
elektricka mieSacka (VEB MLW Priifgerite — Werk Medingen,
Nemecko SRN).

Priprava carbopolovych hydrogélov loratadinu s prisadou
humektantu

Celkom 0,500 g Carbopolu® 980 sa suspendovalo vo vode za
staleho mieSania pomocou automatického mieSadla, potom sa
pridalo 0,100 g loratadinu rozpusteného v etanole a humektant
(GL, PG alebo SO) o koncentracii 5; 10 alebo 15 % (m/m).
Nakoniec sa disperzia neutralizovala pridanim 10% vodného
roztoku trietanolaminu. Pri priprave blankov sa postupovalo
podla vyssie uvedeného postupu bez pouZitia loratadinu. Vset-
ky pripravené hydrogély sa nechali stit 24 h a uchovavali sa pri
teplote 5 °C £ 0,2 °C.

Priprava vivastarovych hydrogélov loratadinu s prisadou
humektantu

Celkom 1,500 g Vivastaru® P 5000 sa suspendovalo vo vode
zahriatej na 50 °C + 0,2 °C za stdleho mieSania pomocou auto-
matického mieSadla, potom sa pridalo 0,100 g loratadinu roz-
pusteného v etanole a humektant (GL, PG alebo SO) o kon-
centracii 5, 10 alebo 15 % (m/m) a nakoniec sa dovéZzila
odparena voda. Blanky sa pripravili podla vyssSie uvedeného
postupu bez pouzitia loratadinu. VSetky pripravené hydrogély
sa nechali stit 48 h az do uUplného napucania a rozpustenia
polyméru a uchovavali sa pri teplote 5 °C + 0,2 °C.

Metody hodnotenia
Meranie pH a reologickych vlastnosti hydrogélov

Hodnoty pH a reologické vlastnosti carbopolovych hydrogé-
lov loratadinu bez a s prisadou humektantu sa merali podla
postupu uvedenom v praci . Merania sa robili po 1; 7 a 14
diioch u carbopolovych a po 2; 7 a 14 diloch u vivastarovych
hydrogélov.

Liberdcia loratadinu z hydrogélov

Permeécia loratadinu z hydrogélov sa uskutocnila na apara-
tare a podla pracovného postupu uvedenom v praci 2. Uvolne-
né mnoZstvo lie¢iva loratadinu sa stanovilo spektrofotometric-
ky pri vinovej dizke A = 240 nm.

Na Statistické spracovanie vysledkov sa pouzil Studentov
t-test 2V,

VYSLEDKY A DISKUSIA

Prispevok predstavuje dalSiu etapu formulacie antihis-
taminika — loratadinu do liekovej formy pre ucely der-
malnej aplikdcie. Na pripravu hydrogélov s obsahom
loratadinu sa pouzili Carbopol® 980 a Vivastar® P 5000.
Cielom bolo vybrat druh a optimalnu koncentraciu
humektantu na zaklade hodnotenia Struktirnej viskozity
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Obr. 1. Tokovd krivka carbopolovych hydrogélov loratadinu
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Obr. 2. Tokovd krivka vivastarovych hydrogélov loratadinu
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Tab. 1. Priemerné hodnoty Struktirnej viskozity (Pa.s) carbopolovych a vivastarovych hydrogélov loratadinu bez a s prisadou
humektantov pri D = 644,4 s

Priemerné hodnoty Struktirnej viskozity hQ (Pa.s)
carbopolové hydrogély vivastarové hydrogély
po 1 dni po 7 ditoch po 14 dioch po 2 diloch po 7 ditoch po 14 diioch

CAR / VIV 0,877 0,929 0,836 0,440 0,411 0,405
5% GL 0,845 0,856 0,821 0,399 0,382 0,338
10 % GL 0,920 0,920 0,995 0,379 0,361 0,347
15 % GL 0,804 1,031 1,031 0,417 0,405 0,387
5 % PG 0,903 0,932 0,891 0,399 0,364 0,350
10 % PG 0,957 0,839 0,926 0,408 0,393 0,379
15 % PG 0,874 0,903 0,935 0,411 0,393 0,382
5% SO 0,903 0,676 0,903 0,399 0,405 0,399
10 % SO 0,955 0,979 0,845 0,453 0,437 0,422
15 % SO 0,929 1,034 1,014 0,510 0,481 0,472

carbopolovych a vivastarovych hydrogélov loratadinu
bez a s prisadou humektantu a in vitro hodnotenie libe-
racie loratadinu z tychto hydrogélov.

Na zaklade predchadzajicich pokusov uskutocnenych
na Katedre galenickej farmécie FaF UK sa vybrala 0,5 %
(m/m) koncentrécia Carbopolu® 980 2» a 1,5 % (m/m)
Vivastaru® P 5000 22 ako gelotvorné latky. Pri priprave
hydrogélov bol pouzity etanol ako vhodné rozpustadlo,
ale aj pre jeho antimikrobidlne vlastnosti a chladivy efekt
na kozu. Hodnotenymi humektantmi boli GL, PG a SO,
a to v koncentréacii 5; 10 a 15 % (m/m).

Medzi znaky kvality, ktoré mézu priamo ovplyvnit
rychlost nastupu, intenzitu a ¢as trvania ucinku, patria
aj reologické vlastnosti. Na obrdazku 1 a 2 s znédzor-
nené priklady tokovych kriviek hodnotenych hydrogé-
lov. U vSetkych carbopolovych hydrogélov sa zistilo,
7Ze sa jednd o nenewtonovské tixotropné sustavy,
s casovo zavislym tokom, ktoré su Ziadané z hladiska
dermélnej aplikacie. Pritomnost humektantov (GL,
PG, SO) v porovnani s hydrogélmi bez prisady
humektantov priebeh tokovych kriviek neovplyvnila
v pripade GL, v pripade PG a SO doSlo k zvySeniu
miery tixotrépie. Vivastarové hydrogély bez prisady
humektantu tvorili nenewtonovské tixotropné sistavy
s miernou tixotropiou. Pritomnost humektantov vsak
sposobila vznik nenewtonovskych plastickych sustav

s Casovo nezavislym tokom, ktoré su tieZ vhodné na
dermélnu aplikéaciu.

V tabulke 1 st tokové vlastnosti vyjadrené Struktirnou
viskozitou pri maximalnom pouzitom rychlostnom gra-
diente, t. j. pri D = 644.,4 5. Carbopolové hydrogély mali
vysSiu Struktdrnu viskozitu ako vivastarové hydrogély,
vyplyva to z ich rozdielnych vlastnosti. Jednou z pricin
rozdielnej Struktirnej viskozity hydrogélov s obsahom
humektantov je okrem druhu humektanta aj jeho rozdiel-
na koncentracia. Najvyssia Struktirna viskozita sa zistila
u carbopolovych hydrogélov s prisadou 10 % PG a naj-
niZSia s prisadou 15 % GL; u vivastarovych hydrogélov
bola najvysSia Struktirna viskozita u gélov s prisadou
15 % (m/m) SO a najnizsia s prisadou 10 % (m/m) GL.
Pri porovnani Struktirnej viskozity hydrogélov bez
a s prisadou humektantov sa mdZe konstatovat, Ze prisa-
da humektantov vyrazne neovplyvnila ich Struktirnu vis-
kozitu. Pri sledovani reologickych vlastnosti hydrogélov
pocas ich 14dinového skladovania sa nezaznamenali
vyrazné zmeny (okrem carbopolovych hydrogélov s pri-
sadou 5 % GL a SO).

Okrem Struktirnej viskozity bola hodnotena stabilita
pripravenych hydrogélov loratadinu bez a s prisadou
humektantov aj meranim pH (tab. 2). Hodnoty pH hyd-
rogélov loratadinu bez a s prisadou humektantov sa
pohybovali v rozmedzi 5,5-6,8 (Carbopol® 980)
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Tab. 2. Priemerné hodnoty pH carbopolovych a vivastarovych hydrogélov loratadinu bez a s prisadou humektantov

pH
carbopolové hydrogély vivastarové hydrogély
po 1 dni po 7 diioch po 14 dnoch po 2 diioch po 7 ditoch po 14 dnoch

CAR / VIV 57 5.5 59 6,9 7,0 6,9
5% GL 6,3 6,4 6,5 7,0 7,0 6,9
10 % GL 6,3 6,3 6,5 6,8 6,7 6,7
15 % GL 6,0 6,3 6,5 6,8 6,7 6,8
5% PG 6,0 6,5 6,6 7,1 7,0 7,0
10 % PG 6,1 6,7 6,8 7,0 7,1 7,0
15 % PG 6,6 6,4 6,5 7,1 7,1 7,0
5% SO 6,0 6,4 6,4 6,7 6,8 6,8
10 % SO 59 6,0 6,6 6,8 6,8 6,8
15 % SO 6,0 59 6,3 6,8 6,8 6,8

Tab. 3. Statistickd vyznamnost rozdielov medzi priemernymi hodnotami kumulovaného uvolneného mnoZstva loratadinu po
180 minutach z carbopolovych a vivastarovych hydrogélov bez a s prisadou humektantov (GL, PG, SO)

Statisticky vyznamné rozdiely Statisticky nevyznamné rozdiely
P<0,01 oo XXX 0,05 <P <0, ........... 066k
0,01 <P<0,02 ... XX 0,1 <P<02 ... ¥¥%
0,02<P<0,05 .. X 02<P<03 ..
P>03 . ¥
glycerol propylénglykol sorbitol
5 10 15 5 10 15 5 10 15
CAR o XXX XX XX XX HE XXX R *
VIV XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX
9% 80 Vysvetlivky k tabulkiam a grafom
70 A
60 - CAR - carbopolové hydrogély bez humektantu
VIV — vivastarové hydrogély bez humektantu
50 A .
‘B CAR PG — propylénglykol
40 -
mVIV GL — glycerol
30 SO — sorbitol
20 Ny — Struktdrna viskozita (Pa.s)
10 | D — rychlostny spad (s™)
O 4
1. hydrogély bez prisady humektantu
! 2 3 4 5 6 7 8 910 2. hydrogély s 5 % GL
vzorky 3. hydrogély s 10 % GL
4. hydrogély s 15 % GL
Obr. 3. Priemerné hodnoty kumulovaného uvolneného 5. hydrogély s 5 % PG
mnoZstva loratadinu (%) z carbopolovych a vivastarovych 6. hydrogély s 10 % PG
hydrogélov loratadinu bez a s prisadou humektantov po 180 7. hydrogély s 15 % PG
minutdch 8. hydrogély s 5 % SO
9. hydrogély s 10 % SO
10. hydrogély s 15 % SO
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a6,7-7,1 (Vivastar® P 5000), ¢o je z hladiska hydrogélov
a dermadlnej aplikécii optimélne. Ziskané hodnoty $truk-
tarnej viskozity a pH st priemerom 2 paralelnych stano-
veni, pri ktorych sa smerodajna odchylka pohybovala
v intervale + 1,00. Zaverom mozno konStatovat, Ze vset-
ky v prispevku hodnotené hydrogély mozno povaZovat
za stabilné.

KedZe je loratadin tazko rozpustny vo vode, je slabou
zasadou a z neho pripravené hydrogély by sa pouZili na
tlmenie prejavov koZnej alergie (teda zapalovej reakcie),
pri ktorej dochddza k zniZeniu pH pokozky, sa ako opti-
malne prostredie liberacie ukazala zmes fyziologického
roztoku NacCl a tlmivého octanového roztoku.

Farmaceutickd dostupnost loratadinu sa hodnotila na
zaklade kumulovaného uvolneného mnozZstva lieciva,
vyjadreného percentudlne. Na obrazku 3 si uvedené
priemerné hodnoty kumulovaného uvolneného mnozstva
loratadinu z carbopolovych a vivastarovych hydrogélov
loratadinu bez a s prisadou humektantov v percentich po
180 mindtach. Z tohto obrazku je mozné vidiet, Ze v pri-
pade Carbopolu® 980 sa najviac loratadinu uvolnilo
z hydrogélov s prisadou 5 % SO (71,31 %), najmene;j
z hydrogélov s prisadou 5 % PG (39,56 %) aj napriek
tomu, Ze Struktdrna viskozita obidvoch typov hydrogélov
bola rovnakd (pravdepodobne iSlo o interakciu medzi lie-
¢ivom, polymérom a humektantom). Carbopolové hyd-
rogély loratadinu s prisadou 15 % GL mali najnizsiu
Struktdrnu viskozitu, uvolnilo sa 69,91 %, Co sice nie je
najviac, ale je blizke najvySSej priemernej hodnote
kumulovaného uvolneného mnoZstva loratadinu. Ako
vyplyva z obrazku 3, obsah GL a SO libericiu loratadi-
nu zvySovalo a obsah PG zniZovalo.

U vivastarovych hydrogélov bez prisady humektantov
sa uvolnilo najvidcsie mnozstvo loratadinu (70,94 %),
najmenej z hydrogélov s prisadou 10 % (m/m) SO
(52,10 %), a to aj napriek tomu, Ze mali rovnakud visko-
zitu. Prisada humektantov (GL, PG a SO) liberaciu lora-
tadinu zniZovala. Napriek tomu, Ze sa najviac loratadinu
uvolnilo z hydrogélu bez prisady humektantu, pre dalSiu
fazu vyskumu sa pouZije hydrogél s prisadou 5 % PG
(uvolnilo sa druhé najvicsie mnozstvo — 65,36 %), pre-
toze sucastou hydrogélov by mal byt humektant. Pri
spracovavani lie¢iv a pomocnych latok do liekovej formy
mdZe dochadzat k interakciam s vplyvom na farmaceu-
ticku dostupnost, a to nielen v pozitivnom, ale aj v nega-
tivnom zmysle, coho dokazom su aj naSe vysledky.

Zistené vysledky sa vyhodnotili pomocou Studentov-
ho t — testu (tab. 3). V pripade 10 a 15 % GL, 5 a 10 %
PG a5 % SO sa zistila Statistickd vyznamnost rozdielov
priemernych hodndt uvolneného loratadinu po 180 mi-
nudtach z carbopolovych hydrogélov s prisadou humek-
tantov v porovnani s hydrogélmi bez prisady humektan-
tu. V pripade vivastarovych hydrogélov sa zistili
Statisticky vyznamné rozdiely u vSetkych hydrogélov
s prisadou humektantu oproti hydrogélom bez humek-
tantu.

V tejto faze vyskumu na zédklade ziskanych vysledkov
Struktdrnej viskozity, liberacie a pH moZzno konStatovat,
Ze pre loratadin je optimalna 0,5% koncentracia Carbo-
polu® 980 s prisadou 5 % SO a 1,5% koncentracia Vivas-
taru® P 5000 s prisadou 5 % PG.

,437,

Praca bola vypracovand v ramci rieSenia grantového projektu
46/2003/UK a 127/2004/UK.
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