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Súhrn

V práci sa ‰tuduje vplyv pomocn˘ch látok na permeáciu
kofeínu z dermálnych polotuh˘ch liekov v in vitro pod-
mienkach. Vìaka v˘hodn˘m vlastnostiam nachádza
kofeín vyuÏitie v dermálnych hydrogéloch. DôleÏit˘ je
tieÏ v˘ber pomocn˘ch látok zo skupiny humektantov
a katiónov˘ch tenzidov. Ich cieºom je zabezpeãiÈ dlhodo-
bú stabilitu hydrogélov a ão najlep‰iu permeáciu pouÏi-
tého lieãiva z gélov. Predmetom v˘skumu je ‰túdium
vplyvov rôznych pomocn˘ch látok na permeáciu kofeínu
z gélov a taktieÏ ich vplyv na reologické vlastnosti
hydrogélov. Na základe získan˘ch v˘sledkov sa urãilo
nasledovné optimálne zloÏenie pre kofeínov˘ gél: 2,5%
chitosan + 0,1% kofeín + 10% propylénglykol + 0,1%
benzyldimetylhexadecylamóniumchlorid.
Kºúãové slová: kofeín • hydrogély • permeácia • 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

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 •
rheological parameters

Úvod

Kofeín sa v kozmetickom priemysle stále ãastej‰ie
vyuÏíva ako v˘znamná biologicky aktívna látka. VyuÏi-
tie nachádza ako anticelulitídové kozmetikum. Vìaka
blokáde α�-adrenergného receptoru a inhibícii fosfodies-
terázy stimuluje lipol˘zu, a teda bráni kumulácii nadby-
toãného tuku v adipocytoch1).

Je známe, Ïe UV lúãe úãinkujú nepriaznivo na koÏu,
v extrémnych prípadoch môÏu spôsobiÈ aÏ rakovinu
koÏe. UV Ïiarenie tieÏ vedie k vzniku voºn˘ch radikálov.
Pridávaním kofeínu do opaºovacích prípravkov môÏe
kofeín pôsobiÈ ako úãinná prevencia pred UV-indukova-
nou rakovinou koÏe a ako úãinn˘ vychytávaã voºn˘ch
radikálov2).

Prostredníctvom lokálnej aplikácie kofeínu sa predpo-
kladá takisto stimulaãn˘ úãinok na rast vlasov. Prospe‰-
né úãinky u pacientov s androgénnou alopéciou dosahu-
je kofeín vìaka blokáde α�-reduktázy, ktorá spôsobuje
degradáciu testosterónu na dihydrotestosterón (DHT).
T˘m bráni nadmernému hromadeniu DHT a oslabovaniu
vlasov˘ch cibuliek. Inhibíciou aktivity tohto enz˘mu sa
umoÏÀuje obnovenie rastu vlasov3, 4).

Vlastnosti kofeínu je vhodné uplatniÈ v dermálnych
polotuh˘ch liekoch – hydrogéloch. Hydrogély pozostá-
vajú z polymérnych, navzájom zosieÈovan˘ch, reÈazcov.
Prírodné polyméry vykazujú lep‰ie vlastnosti ako synte-
tické polyméry – nízku alebo Ïiadnu toxicitu, biokompa-
tibilitu ãi biodegradovateºnosÈ5). Chitosan je semisynetic-
k˘ katiónov˘ polymér získavan˘ ãiastoãnou
deacetyláciou prírodného polysacharidu chitínu6). Mno-
h˘mi ‰túdiami boli dokázané pozitívne úãinky chitosanu.
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Potvrdená bola antimikrobiálna aktivita7) chitosanu proti
rôznym druhom grampozitívnych i negatívnych baktérií
a tieÏ proti hubám, antinádorová aktivita8) ãi antioxidaã-
ná aktivita9). Chitosan ako súãasÈ hydrogélov pôsobí ako
úãinn˘ a nedráÏdiv˘ ur˘chlovaã permeácie lieãiva cez
pokoÏku alebo sliznice. Spôsobuje reverzibilné zv˘‰enie
priepustnosti medzibunkov˘ch koÏn˘ch priestorov10).
Chitosanové hydrogély sa pripravujú o rozliãnej koncen-
trácii chitosanu11–14). Hydrogély majú stále v oblasti far-
mácie v˘znamné postavenie. Nenároãná aplikácia, prí-
jemn˘ pocit na koÏi, chladiv˘ úãinok vedú pacienta
k dobrej kompliancii. ªahk˘m zmytím gélu vodou je
moÏné r˘chlo preru‰iÈ prívod lieãiva do koÏe. KeìÏe ide
o lokálne podanie, pravdepodobnosÈ predávkovania je
takmer nulová

Cieºom tejto ‰túdie bolo urãiÈ vhodné pomocné látky
v hydrogéli s obsahom kofeínu a sledovaÈ stálosÈ pripra-
ven˘ch gélov na základe ich reologick˘ch vlastností.

Pokusná ãasÈ

PouÏité chemikálie
Kofeín (coffeinum, SL1) – lieãivo – Sanitas, Praha,

âeská republika; chitosan (chitosanum) praktick˘ stupeÀ
získan˘ z kreviet – gélotvorná látka – stupeÀ deacetylá-
cie ≥ 75 % – Sigma-Aldrich, poboãka Bratislava, Slo-
venská republika; propylénglykol (propylenglycolum,
SL1) – humektant – Interpahrm Slovakia a.s., Bratislava,
Slovenská republika; glycerol (glycerolum, SL1) –
humektant – Interpahrm Slovakia a.s., Bratislava, Slo-
venská republika; benzyldimetylhexadecylamónium-
chlorid – katiónov˘ tenzid – Sigma-Aldrich, poboãka
Bratislava, Slovenská republika; benzetóniumchlorid
(benzethonii chloridum, SL1) – katiónov˘ tenzid – Sig-
ma-Aldrich, poboãka Bratislava, Slovenská republika;
kyselina mlieãna (acidum lacticum, SL1) – Interpharm
Slovakia a.s., Bratislava, Slovensk˘ republika; ãistená
voda (aqua purificata, SL1) – FaF UK, Bratislava, Slo-
venská republika.

PouÏité prístroje
Pri permeaãnom experimente boli pouÏité: analytické

váhy Mettler Toledo (Greinfensee, ·vajãiarsko), per-
meaãná aparatúra zostavená na Katedre galenickej far-
mácie, FaF UK, Bratislava, Slovenská republika). Celo-
fán (EKOZ, Nitra, Slovenská republika) slúÏil ako
permeaãná membrána. Na stanovenie uvoºneného kofeí-
nu bol pouÏit˘ spektrofotometer (Phylips Pyll UNICAM
8625 Ltd., Cambridge, Veºká Británia). Reologické hod-
notenia sa uskutoãnili pomocou rotaãného viskozimetra
Viscotester VT500 (Haake Mess-Technik, Karlsruhe,
Nemecko). Thermostat U10 (Prüfgeräte-Werk Medin-
gen, Dresden, Nemecko), ktor˘ poskytoval kon‰tantnú
teplotu poãas celého experimentu, bol pouÏit˘ aj pri libe-
raãnom aj reologickom experimente.

ZloÏenie a príprava vzoriek
Hydrogély (100 g) boli pripravené v dvoch paralel-

n˘ch vzorkách zo zloÏením uveden˘m v tabuºke 1. Ku
kaÏdej vzorke sa zároveÀ pripravil aj blank – porovnáva-
cí gél bez obsahu lieãiva (postup prípravy rovnak˘). Pre
vznik gélového charakteru bolo potrebné chitosan
neutralizovaÈ slabou kyselinou. Za t˘mto úãelom sa
pouÏil 1% roztok kyseliny mlieãnej.

Pri príprave základnej vzorky (bez obsahu ‰tudova-
n˘ch pomocn˘ch látok) sa do vytárovanej kadiãky pres-
ne naváÏilo poÏadované mnoÏstvo chitosanu a kofeínu.
Následne sa pridalo také mnoÏstvo 1% roztoku kyseliny
mlieãnej (do 100 g), aby sa dosiahlo vhodné pH pre apli-
káciu na koÏu (pH 5,5–6,0). Zmes sa pomaly mie‰ala, aÏ
dok˘m nedo‰lo k rozpusteniu a napuãaniu v‰etk˘ch zlo-
Ïiek, a nevznikol tak homogénny gél. Rovnak˘m postu-
pom sa pripravilo celkom 13 rôznych vzoriek, ktoré sa
navzájom lí‰ili obsahom pomocn˘ch látok z radu
humektantov a katiónov˘ch tenzidov. Vzorky boli pri-
pravované pri laboratórnej teplote t = 25 °C ± 0,2 °C. Po
príprave sa v‰etky hydrogély uskladnili pri teplote t =
5 °C po dobu minimálne 48 hodín.
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BDMHDCl – benzyldimetylhexadecylamóniumchlorid

Tab. 1. Zloženie vzoriek

Hydrogél ã. ZloÏky hydrogélov % (m/m)

chitosan kofeín propylénglykol glycerol benzetóniumchlorid BDMHDCl

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
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Permeácia kofeínu z hydrogélov
Permeaãnú aparatúru tvorí séria

ôsmich za sebou idúcich sklenen˘ch
komôrok navzájom spojen˘ch plas-
tov˘mi hadiãkami. Komôrka pozo-
stáva z donorovej a akceptorovej
ãasti oddelen˘ch semipermeabilnou
membránou, ktorú v in vitro pod-
mienkach predstavuje celofán. Na
akceptorovej strane je umiestnené
magnetické mie‰adlo, ktoré sa otáãa
okolo vlastnej osi. Vonkaj‰iu ãast
komôrky tvorí v˘hrevn˘ plá‰È, ku
ktorému priliehajú otáãajúce sa
magnety. Súãasne sa otáãajú aj mag-
netické mie‰adlá vo vnútri komôrok,
a t˘m premie‰avajú ich obsah. Poãas
celého experimentu sa udrÏovala
kon‰tantná teplota 30 °C ± 0,2 °C,
ktorú zabezpeãoval termostat napo-
jen˘ na permeaãnú aparatúru.

Na membránu sa naváÏili 3,0 g
vzorky a vloÏili sa do donorovej ãas-
ti komôrky. Do akceptorovej sa pri-
dávalo 20 ml fyziologického rozto-
ku. Po stanoven˘ch ãasov˘ch
intervaloch – 15, 30, 45, 60, 90, 120
a 180 minút sa z kaÏdej komôrky
odoberali 2 ml vzorky. Odobrat˘
objem sa vÏdy nahradil rovnak˘m
mnoÏstvom fyziologického roztoku
z dôvodu zachovania pôvodného
objemu. Uvoºnené mnoÏstvo lieãiva
sa stanovilo spektrofotometricky pri
λ = 274 nm. Hodnotilo sa vÏdy ‰esÈ
paraleln˘ch vzoriek (dve komôrky
boli blank).

Stanovenie reologick˘ch vlastností
pripraven˘ch vzoriek

Stanovenie reologick˘ch parame-
trov sa realizovalo na rotaãnom
viskozimetri. Zaznamenávali sa hod-
noty toãivého momentu, z ktorého sa
vypoãítali základné reologické para-
metre. Merania sa uskutoãnili na
3. deÀ od prípravy, po 2 t˘ÏdÀoch
a 1. a 2. mesiaci od prípravy vzoriek.

V˘sledky a diskusia

Prvou etapou experimentu bolo
‰tudovanie vplyvu pomocn˘ch látok
zo skupiny humektantov a katió -
nov˘ch tenzidov na permeáciu kofeí-
nu z pripraven˘ch hydrogélov.
Humektanty sú pomocné látky
s hygroskopick˘mi vlastnosÈami, pre-
to sú nevyhnutnou zloÏkou hydrogé-
lov. ZabraÀujú nadmern˘m stratám
vody zo systému, a t˘m zabraÀujú aj
znehodnoteniu gélu. V experimente
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Graf 1. Vplyv humektantov na permeáciu kofeínu
PGLY – propylénglykol, GLY – glycerol

Graf 2. Vplyv katiónových tenzidov na permeáciu kofeínu
BCI – benzetóniumchlorid, BDMHDCl – benzyldimetylhexadecylamóniumchlorid

Graf 3. Vplyv kombinácie pomocných látok na permeáciu kofeínu
PGLY – propylénglykol, GLY – glycerol, BCI – benzetóniumchlorid, BDMHDCl – ben-
zyldimetylhexadecylamóniumchlorid
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nadobudla tixotropn˘ charakter. Charakteristické sú dve
tokové krivky (stúpajúca a klesajúca) lí‰iace sa tvarom
i polohou. Spoloãn˘ majú iba bod pri najvy‰‰om
r˘chlostnom gradiente. Z hºadiska dermálnej aplikácie je
tixotropn˘ charakter v˘hodn˘20). Z porovnania vzoriek
s obsahom humektantov vypl˘va, Ïe tixotropné vlastnos-
ti vykazoval iba hydrogél s obsahom 10% propyléngly-
kolu. Vzorky obsahujúce 5% propylénglykol a glycerol
v oboch koncentráciách vykazovali pseudoplastické
vlastnosti – menej vhodné pri dermálnej aplikácii.
Z porovnania reogramov vzoriek s obsahom katiónov˘ch
tenzidov sa dá usúdiÈ, Ïe tixotropn˘ charakter nadobudla
len vzorka s obsahom 0,05% benzetóniumchloridu. Gély
s kombináciami vybran˘ch pomocn˘ch látok vykazovali
tixotropn˘ charakter, okrem kombinácie 10% glycerol
a 0,1% benzyldimetylhexadecylamóniumchlorid. Najv˘-
raznej‰í tixotropn˘ charakter vykazovala vzorka
s kombináciou 10% propylénglykol + 0,1% benzyldime-
tylhexadecylamóniumchlorid.

Poãas doby skladovania sa merania tokov˘ch vlast-
ností uskutoãnili na 3. deÀ od prípravy vzoriek, po 2
t˘ÏdÀoch a 1. a 2. mesiaci od prípravy vzoriek. Cieºom
opakovan˘ch meraní bolo zistiÈ, ãi nedochádza k zmene
viskozity jednotliv˘ch gélov. Zistilo sa, Ïe doba sklado-
vania ani teplota, pri ktorej boli skladované, nemenili
v˘razne tokové vlastnosti hydrogélov. Nedo‰lo k zmene
ãasovo závislého tixotropného charakteru na ãasovo
nezávisl˘ charakter. Hydrogély si tieÏ zachovali pôvod-
nú viskozitu.

Na základe dosiahnut˘ch v˘sledkov môÏeme kon‰ta-
tovaÈ, Ïe optimálne zloÏenie hydrogélu pre kofeín
z hºadiska liberácie aj reologick˘ch vlastností vykazuje
hydrogél nasledovného zloÏenia: 2,5% chitosan + 0,1%
kofeín + 10% propylénglykol + 0,1% benzyldimetylhe-
xadecylamóniumchlorid.

Stret záujmov: Ïiadny.
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boli pouÏité dve koncentrácie (5 % a 10 %) dvoch humek-
tantov (glycerol a propylénglykol), ktoré sa osvedãili
v predchádzajúcich ‰túdiách15–17).

Graf 1 porovnáva mnoÏstvo permeovaného kofeínu zo
základnej vzorky (vzorka 1) cez semipermeabilnú mem-
bránu do fyziologického roztoku so vzorkami s obsahom
‰tudovan˘ch humektantov (vzorky 2 aÏ 5). Ide
o závislosÈ mnoÏstva permeovaného mnoÏstva lieãiva za
jednotku ãasu. Z grafu vypl˘va, Ïe pomocné látky pozi-
tívne ovplyvnili permeáciu kofeínu, keìÏe zo v‰etk˘ch
vzoriek sa uvoºnilo viac kofeínu ako zo základnej vzor-
ky. Z hydrogélu 1 sa po 180 minútach uvoºnilo 70,55 %
kofeínu. Signifikantné zv˘‰enie uvoºÀovania kofeínu
spôsobil hlavne 10 % glycerol (87,21 %). 

Koncentrácia kofeínu 0,1 % sa zvolila na základe pre-
chádzajúcich ‰túdii18, 19). V ìal‰ích ‰túdiách sa v‰ak pred-
pokladá zvy‰ovanie koncentrácie kofeínu.

Pre vysok˘ obsah vody v hydrogéloch je potrebné ich
stabilizovaÈ antimikrobiálnou látkou. Za t˘mto úãelom
sa vybrali dva katiónové tenzidy (benzetóniumchlorid
a benzyldimetylhexadecylamóniumchlorid) o dvoch rôz-
nych koncentráciách (0,05 % a 0,1%), osvedãené
v predchádzajúcich ‰túdiách12, 14, 15). Okrem antimikro-
biálnej aktivity sa osvedãili v t˘chto koncentráciách aj
ako enhancery lieãiv. Ich v˘ber bol podmienen˘ katióno-
v˘m charakterom chitosanu.

Graf 2 zobrazuje vplyv t˘chto tenzidov (vzorky 6 aÏ 9)
na permeáciu kofeínu z hydrogélov. Tenzidy pozitívne
ovplyvnili permeáciu lieãiva. Zv˘‰ením koncentrácie
benzyldimetylhexadecylamóniumchloridu sa vo v˘z na -
m nej miere zv˘‰ilo aj mnoÏstvo permeovaného kofeínu,
zatiaº ão pri zv˘‰ení koncentrácie benzetóniumchloridu
nastal pokles uvoºnenia kofeínu. ·tatisticky v˘znamn˘
rozdiel (p < 0,05) kofeínu sa zistil hlavne zo vzorky 9
s obsahom 0,1 % benzyldimetylhexadecylamóniumchlo-
ridu (87,9 %) oproti základnej vzorke.

V hydrogéloch je nevyhnutná prítomnosÈ humektan-
tov aj konzervantov, preto sa pripravili ‰tyry vzorky s ich
vzájomnou kombináciou (vzorky 10 aÏ 13).

V grafe 3 sú spracované liberaãné profily základnej
vzorky a ‰tyroch vzoriek s kombináciou pomocn˘ch
látok (zloÏenie v tab. 1). Z grafu sa dá usúdiÈ, Ïe kombi-
nácie pomocn˘ch látok spôsobili zv˘‰enie uvoºÀovania
kofeínu oproti základnej vzorke, a teda sa dá aj skon‰ta-
tovaÈ, Ïe kombinácia nevyhnutn˘ch pomocn˘ch látok
v hydrogéli kladne ovplyvnila permeáciu kofeínu
z hydrogélu do fyziologického roztoku. Ako optimálna
kombinácia pomocn˘ch látok sa ukázala 10 % propy-
lénglykol a 0,1 % benzyldimetylhexadecylamónium-
chlorid (81,92 %). Av‰ak, liberaãné krivky vzoriek
10–13 nevykazujú ‰tatisticky v˘znamné rozdiely.

Druh˘m krokom v˘skumu bolo sledovanie stability
pripraven˘ch gélov stanovením reologick˘ch vlastností
jednotliv˘ch hydrogélov. Na tento experiment bola zvo-
lená koncentrácia chitosanu 2,5 % vìaka v˘hodn˘m reo-
logick˘m vlastnostiam, ktoré boli dokázané
v predchádzajúcich ‰túdiách11–14).

U jednotliv˘ch pripraven˘ch vzoriek sa stanovili
základné reologické parametre: r˘chlostn˘ spád D, tan-
genciálne napätie τ a ‰truktúrna viskozita η�Q. Z priebehu
tokov˘ch kriviek vypl˘va, Ïe v‰etky pripravené vzorky
patrili medzi nenewtonovské sústavy. Základná vzorka
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