
Súhrn

Predmetom tejto ‰túdie bolo sledovanie vplyvu zmeny
koncentrácie tenzidu a teploty na liberáciu lieãiva
z hydrogélov a ich tokové vlastnosti. PouÏit˘m tenzidom
bol benzetóniumchlorid (BZCl), v koncentrácii – 0,01;
0,1 a 0,5 % (m/m). Lieãivo chlórhexidíniumdichlorid
(CHX) bolo pouÏité v 0,1 % (m/m) koncentrácii. Vo
funkcii gélotvornej látky bol pouÏit˘ chitosan (CHIT)
v 2,5 % (m/m) koncentrácii. V práci sa hodnotila liberá-
cia lieãiva a tenzidu v teplotnom intervale 25–40 °C.
Najviac lieãiva sa uvoºnilo pri teplote 40 °C, rovnako
to bolo aj v prípade tenzidu. Zmenou koncentrácie ten -
zidu v géloch sa získali ‰tatisticky v˘znamné rozdiely
(P < 0,05) v uvoºÀovaní CHX a BZCl. Na základe ‰túdie
tokov˘ch vlastností gélov sa zistilo, Ïe zmena koncentrá-
cie tenzidu neovplyvnila charakter plastickej sústavy. Na
základe dosiahnut˘ch v˘sledkov sa stanovil gél optimál-
neho zloÏenia: 2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX
+ 0,01 % (m/m) BZCl.
Kºúãové slová: chlórhexidíniumdichlorid • benzetó-
niumchlorid • chitosan • liberácia • kritická micelová
koncentrácia

Summary

This study aimed to analyze the influence of surfactant

concentration and temperature on drug liberation from
hydrogels and their flow properties. The surfactant
benzethonium chloride (BZCl) was used in
concentrations of 0.01, 0.1 and 0.5 % (w/w), while the
drug chlorhexidine dihydrochloride (CHX) was used in
a concentration of 0.1 % (w/w). Chitosan (CHIT) in
2.5 % (w/w) concentration was used as a gel-creating
substance. The drug and surfactant liberation were
evaluated within the temperature range of 25–40 °C. The
largest amounts of both of them were liberated at the
temperature of 40 °C. Through the concentration
changes it was possible to obtain statistically significant
differences (P < 0.05) between the liberation of CHX and
BZCl. An analysis of the flow properties revealed that
the character of the plastic system was not influenced by
the changing concentration of the surfactant. The
experimental results led to the conclusion that the
optimum composition of the gel was as follows: 2.5 %
(w/w) CHIT + 0.1 % (w/w) CHX + 0.01 % (w/w) BZCl.
Keywords: chlorhexidine dihydrochloride •
benzethonium chloride • chitosan • liberation • critical
micelle concentration

Úvod

Tenzidy (povrchovoaktívne látky) majú dôleÏitú úlohu
v základn˘ch aj aplikovan˘ch vedách. Jednou
z v˘znamn˘ch vlastností t˘chto látok je schopnosÈ vytvá-
raÈ asociáty, napr. micely. Vìaka tomu majú veºk˘
v˘znam vo farmácii pri zvy‰ovaní rozpustnosti ÈaÏko
rozpustn˘ch lieãiv. VyuÏitie miciel ako nosiãov lieãiv má
viacero v˘hod oproti in˘m systémom1). Povrchovoaktív-
ne látky sa v súãasnej farmaceutickej biotechnológii
vyuÏívajú v rôznych dávkovacích schémach na úpravu
biologickej dostupnosti lieãiv. Vo farmaceutickej techno-
lógii sa vo veºkej miere uplatÀujú ako emulgátory, na sta-
bilizovanie disperzn˘ch systémov – emulzií a suspenzií.
Vo funkcii enhancerov ur˘chºujú penetráciu a zvy‰ujú
prestup lieãiv cez membrány. 
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V koncentrácii 0,2 % má spermicídne úãinky. Vodné roz-
toky nie sú absorbované koÏou8). Zlúãenina je po per -
orálnom podaní toxická, spôsobuje neuromuskulárnu
blokádu6).

Cieºom tejto práce bolo sledovaÈ vplyv teploty
a zmeny koncentrácie benzetóniumchloridu na liberáciu
lieãiva chlórhexidín z chitosanov˘ch gélov a ich tokové
vlastnosti. 

Pokusná ãasÈ

PouÏité chemikálie
Chlórhexidíniumdichlorid (CHX) – Chlorhexidini

dichloridum SL1 – Imperial chemical industries,
Geshire, GB; 

Chitosan – stredná molekulová hmotnosÈ – stupeÀ
deacetylácie 75–85 % (CHIT) – Sigma – Aldrich, USA; 

benzetóniumchlorid (BZCl) – Benzethonii chloridum
SL1 – Sigma – Aldrich, USA; 

kyselina mlieãna – Interpharm, SR; permeaãná celofá-
nová membrána – EKOZ s.r.o., SR; 

ãistená voda – FaF UK, Bratislava, SR.

PouÏité prístroje a materiál
Permeaãná aparatúra vyrobená na KGF, FaF, UK, Bra-

tislava, SR; 
permeaãná membrána (celofán) – EKOZ s. r. o, SR; 
spektrofotometer – Philips Pyll Unicam 8625 Ltd.,

Cambridge, GB; 
termostat U 10-Prüfgeräte – Werk Medingen, D; 
viskotester VT 500 Haake Mess-Technik GmbH,

Karlsruhe, D.

ZloÏenie a príprava hydrogélov
Boli pripravené gély na báze 2,5 % (m/m) CHIT.

Nakoºko CHIT sa rozpú‰Èa a tvorí gély len v kyslom pro-
stredí, pouÏila sa kyselina mlieãna v 1 % (m/m) koncen-
trácii. Pridávalo sa lieãivo chlórhexidíniumdichlorid
pouÏité v 0,1 % (m/m) koncentrácii a vo funkcii tenzidu
sa pouÏil benzetóniumchlorid v koncentrácii 0,01 %;
0,1 % a 0,5 % (m/m). Pre porovnanie v˘sledkov boli pri-
pravené blanky. 
vzorka ã. 1: 2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX +

0,01 % (m/m) BZCl
vzorka ã. 2: 2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX +

0,1 % (m/m) BZCl
vzorka ã. 3: 2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX +

0,5 % (m/m) BZCl

Liberácia lieãiv z hydrogélov a stanovenie obsahu
lieãiv

Liberácia lieãiv sa sledovala pouÏitím permeaãnej
aparatúry v 6 komôrkach, kde do donorovej ãasti sa dali
3 g gélu a do akceptorovej ãasti 20 ml aqua purificata.
Aparatúra sa temperovala na 25; 30; 35 a 40 ± 0,2 °C.
Odbery sa robili v ãasovom rozsahu 3 hodín, t.j. po 15,
30, 45, 60, 90, 120 a 180 minúte. Ako semipermeabilná
membrána bol pouÏit˘ celofán. Vykonalo sa 6 para-
leln˘ch stanovení. Uvoºnené mnoÏstvo CHX a BZCl sa
stanovilo spektrofotometricky pri príslu‰nej vlnovej
dæÏke: �λCHX = 254 nm, �λBZCl = 274 nm.  

Pre vyuÏitie a aplikáciu tenzidov je dôleÏité poznaÈ ich
správanie v rôznych sústavách. Asociáty vznikajú po
prekroãení urãitej koncentrácie – kritická micelová kon-
centrácia (CMC). Táto koncentrácia je pre tenzidy
v˘znamnou charakteristikou. âím niÏ‰ia je hodnota
CMC daného tenzidu, t˘m sú micely stabilnej‰ie. 

Proces tvorby miciel je v˘sledkom rovnováhy mole-
kulov˘ch síl – hydrofóbnych, sférick˘ch, hydrosta-
tick˘ch, vodíkov˘ch, van der Walsov˘ch väzieb a síl
vzájomného ovplyvÀovania. âi k micelizácii dôjde alebo
nie, závisí od koncentrácie tenzidu a od rovnováhy síl
podporujúcich a zabraÀujúcich micelizácii a agregácii.
Tvar a veºkosÈ miciel môÏe byÈ ovplyvnená zmenou che-
mickej ‰truktúry tenzidu, ako aj zmenou podmienok
v roztoku, ako je teplota, celková koncentrácia tenzidu,
pH a iónová sila2).

Kritická micelová koncentrácia sa môÏe s rastúcou
teplotou zvy‰ovaÈ, pozorované u iónov˘ch tenzidov, ale-
bo zniÏovaÈ, pozorované u neiónov˘ch tenzidov. Na jed-
nej strane spôsobí zv˘‰enie teploty zníÏenie hydratácie
hydrofilnej skupiny, ão podporuje micelizáciu, na druhej
strane zv˘‰enie teploty zapríãiní naru‰enie ‰truktúry
vody obklopujúcej hydrofóbne skupiny, ão zniÏuje mice-
lizáciu. VeºkosÈ t˘chto protichodn˘ch úãinkov rozhoduje
o zv˘‰ení, resp. zníÏení CMC v závislosti od teploty3).
Minimum v závislosti CMC od teploty sa pri iónov˘ch
tenzidoch nachádza pri teplote okolo 25 °C4).

Kvartérne amóniové zlúãeniny sú najdôleÏitej‰ou sku-
pinou povrchovoaktívnych látok. V̆ znam katiónov˘ch
tenzidov spoãíva hlavne v dezinfekãn˘ch a anti septic -
k˘ch úãinkoch. Katiónové tenzidy vytvárajú adsorpãnú
vrstvu na mikroorganizmoch, a t˘m naru‰ia ich respi-
raãné a metabolické funkcie, ão vedie postupne k zániku
mikrobiálnych látok. Je známe, Ïe katiónové tenzidy
nepo‰kodzujú pokoÏku a majú veºmi malú toxicitu, pre-
to sa pouÏívajú ako antiseptiká, sú súãasÈou kúpeºov˘ch
pien a kozmetick˘ch v˘robkov5).

Medzi katiónové tenzidy patrí aj benzetóniumchlorid
(N-benzyl-N,N-dimetyl-2-{2-[4-(2,4,4-trimetylpentan-
2-yl)-fenoxy]etoxy}-etanamínium-chlorid). Táto synte-
tická soº je biela aÏ bezfarebná tuhá kry‰talická látka bez
zápachu, veºmi horkej chuti, rozpustná vo vode, alkoho-
le, glykole, benzéne, acetóne a in˘ch organick˘ch roz-
pú‰Èadlách. Teplota topenia je 164–166 °C. Je inkompa-
tibiln˘ s aniónov˘mi povrchovoaktívnymi látkami
a siln˘mi oxidaãn˘mi ãinidlami. MôÏe reagovaÈ
s nitrátmi. Je citliv˘ na svetlo. Má povrchovoaktívne,
antiseptické a antiinfekãné vlastnosti. PouÏíva sa
v kozmetike a hygienick˘ch potrebách, ako sú ústne
vody, masti proti svrbeniu a antibakteriálne vlhãené
obrúsky6–7). Vykazuje ‰iroké spektrum aktivity ako bak-
tericídna látka. Jeho baktericídna aktivita spoãíva
v rozru‰ení permeability bunkovej membrány. Koncen-
trácia pri ktorej vykazuje baktericídnu aktivitu sa pohy-
buje od 0,005 do 0,01 %. Bolo preukázané, Ïe inhibuje aj
mnoÏstvo proteolytick˘ch enz˘mov a má malú inhibiãnú
aktivitu aj na acetylcholínesterázu. Ústne vody obsahu-
júce benzetóniumchlorid v koncentrácii od 0,075 do
0,01 % vykazujú zníÏenie akumulácie zubného plaku.
Takisto bol zaãlenen˘ aj do polymerizovaného metylme-
takrylátu, ktor˘ sa pouÏíva v kontaktn˘ch ‰o‰ovkách.
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Obr. 1. Liberácia CHX (A) a BZCl (B) zo vzorky č. 1 pri rôznej teplote (25–40 °C)
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Obr. 2. Liberácia CHX (A) a BZCl (B) zo vzorky č. 2 pri rôznej teplote (25–40 °C)

Obr. 3. Liberácia CHX (A), BZCl (B) zo vzorky č. 3 pri rôznej teplote (25–40 °C)

Tab. 1. CMC pre BZCl pri teplote 25–40 °C

ττ (°C) CMC.103/mol .d m-3 mBZCl. 103/g

25 3,19 0,07

30 3,17 0,07

35 3,45 0,08

40 3,79 0,09
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z obr. 1A vidieÈ, najviac lieãiva CHX sa uvoºnilo po
180 min pri teplote 40 °C a to 96,28 % (m/m). S rastúcou
teplotou medzi 25–35 °C sa ‰tatisticky v˘znamne neme-
nili (P > 0,05) mnoÏstvá uvoºneného CHX (tab. 2). ·ta-
tisticky v˘znamné rozdiely (P < 0,05) v mnoÏstve uvoº-
neného CHX sa zistili v intervale 35–40 °C. Podobn˘
priebeh uvoºÀovania mal aj BZCl (obr. 1B), kedy sa pri
40 °C uvoºnilo najvy‰‰ie percento BZCl 98,49 % (m/m).
Z hºadiska ‰tatistickej v˘znamnosti sa nezistili ‰tatistic-
ky v˘znamné (P > 0,05) rozdiely v mnoÏstve uvoºnené-
ho BZCl medzi 30 °C a 35 °C, pri ostatn˘ch teplotách

Stanovenie reologick˘ch parametrov
Reologické vlastnosti hydrogélov sa hodnotili 48 h po

príprave hydrogélov pomocou rotaãného viskozimetra
VISCOTESTER VT 500 pri teplote 20 ± 0,2 °C.

V˘sledky

V predchádzajúcich ‰túdiách bola zistená kritická
micelová koncentrácia tenzidu – BZCl9). Na základe uve-
den˘ch poznatkov (tab. 1) bola pre experimenty zvolená
koncentrácia pod CMC 0,01 % a 0,1 % (m/m) a nad
CMC 0,5 % (m/m). Cieºom ‰túdie bolo zhodnotiÈ vplyv
zmeny koncentrácie tenzidu a teploty na liberáciu lieãiva
z hydrogélov a ich tokové vlastnosti. Merania boli vyko-
nané pri teplotách v rozmedzí 25–40 °C.

V̆ sledky liberácie BZCl a CHX sú zhrnuté v tabuºke
2. Vo vzorke ã. 1 sa zvolila koncentrácia tenzidu 0,01 %
(m/m), ão zodpovedá hodnote pod CMC. Pri tejto hod-
note sa najlep‰ie uvoºÀoval CHX ako aj BZCl. Ako je
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40 °C. Porovnaním dosiahnut˘ch v˘sledkov
liberácie CHX pri 40 °C v závislosti od hod-
noty CMC tenzidu sa zistili ‰tatisticky
v˘znamné rozdiely (P < 0,05) v mnoÏstve
uvoºneného lieãiva medzi vzorkou ã. 1 a 2; 2
a 3. V prípade uvoºÀovania BZCl boli zistené
‰tatisticky v˘znamné rozdiely medzi vzorka-
mi ã. 1 a 3; 2 a 3. 

Na základe dosiahnut˘ch v˘sledkov sa zis-
tilo, Ïe prekroãenie kritickej micelovej kon-
centrácie BZCl v géloch môÏe v˘znamne
ovplyvniÈ uvoºÀovanie lieãiva CHX. So zvy-
‰ovaním koncentrácie BZCl v závislosti od
teploty sa pozorovali ‰tatisticky v˘znamné
(väã‰ie) rozdiely v uvoºÀovaní CHX a BZCl.

Zv˘‰enie koncentrácie BZCl sa prejavilo na zníÏení
v mnoÏstve uvoºnenom CHX a BZCl. Optimálne zloÏe-
nie gélu bolo nasledovné:

2,5 % (m/m) CHIT + 0,1 % (m/m) CHX + 0,01 %
(m/m) BZCl (vzorka ã. 1).

V̆ skum bol podporen̆  grantami FAF UK/3/2013, UK/101/2013, VEGA1/0024/11.

Stret záujmov: Ïiadny.
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Obr. 4. Tokové krivky vzorky č. 1–3

boli naopak zistené ‰tatisticky v˘znamné rozdiely
(P < 0,05). 

V ìal‰ej ãasti v˘skumu sa pripravil gél s vy‰‰ím obsa-
hom tenzidu – v koncentrácii 0,1 % (m/m), tesne pod
CMC. Na obrázku 2A vidieÈ, Ïe najviac lieãiva CHX sa
uvoºnilo pri 40 °C 84,28 % (m/m). Vplyv teploty sa pre-
javil aj na mnoÏstve uvoºneného lieãiva, zistili sa ‰tatis-
ticky v˘znamné rozdiely (P < 0,05) v mnoÏstve uvoºne-
ného CHX v celom teplotnom intervale 25–40 °C.
V prípade uvoºÀovania BZCl (obr. 2B) sa dosiahlo naj-
vy‰‰ie percento uvoºnenia BZCl pri 40 °C 97,88 %
(m/m). Rovnako ako pri CHX boli zistené ‰tatisticky
v˘znamné rozdiely (P < 0,05) v mnoÏstve uvoºneného
BZCl medzi jednotliv˘mi teplotami v intervale 25–40 °C
(tab. 2).

Experimentálne najvy‰‰ia zvolená koncentrácia tenzi-
du bola 0,5 % (m/m), ão je uÏ nad hodnotou CMC tenzi-
du. V‰eobecne moÏno kon‰tatovaÈ, Ïe s rastúcou teplotou
stúpalo mnoÏstvo uvoºneného CHX (obr. 3A) ako aj
BZCl (obr. 3B). V oboch prípadoch boli zistené ‰tatis-
ticky v˘znamné rozdiely (P < 0,05) v mnoÏstve uvoºÀo-
vania CHX a BZCl v sledovanom teplotnom intervale
(tab. 2). Najvy‰‰ie mnoÏstvá uvoºneného CHX (97,17 %
(m/m)) ako aj BZCl (38,82 % (m/m)) sa dosiahli pri
40 °C. Pri porovnaní v˘sledkov vzorky ã. 3 so vzorkami
ã. 1 a 2 je vidieÈ, Ïe prekroãenie CMC (vzorka ã. 3) sa
prejavilo aj na v˘raznom poklese uvoºÀovania BZCl
oproti CHX.

V poslednej etape v˘skumu sa hodnotili tokové vlast-
nosti hydrogélov. Pripravené gély mali charakter plastic-
k˘ch sústav s ãasovo nezávisl˘m tokom (obr. 4). Kon-
centrácia tenzidu nemala vplyv na zmenu tokov˘ch
vlastností sústav.

Na liberáciu CHX a BZCl v˘razne vpl˘vala aj teplota,
najlep‰ie sa uvoºÀoval CHX ako aj BZCl pri teplote

Tab. 2. Uvoľnené množstvo CHX a BZCl (% m/m) po 180 min

vzorka ã. 1 vzorka ã. 2 vzorka ã. 3

ττ (°C) % (m/m) % (m/m) % (m/m)

CHX BZCl CHX BZCl CHX BZCl

25 89,95 81,44 56,53 53,9 44,69 13,82

30 92,12 90,68 71,96 67,7 70,84 19,49

35 87,97 87,65 66,53 59,63 75,9 22,88

40 96,28 98,49 84,28 97,88 97,17 38,82
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