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Streszczenie

Odczyn rozciéczonych rozprosze  modyfikowanego poli(N-
izopropyloakryloamidu) z chlorheksydynoceniano w temperaturze powierzchni
skory, oraz poriej i powyzej wartgci LCST (lower critical solution temperature).
Zsyntetyzowano trzy tde pochodne tego polimeru za pom@@&FEP (surfactant
free emulsion polymerization). pH wymienionych paoéréw z chlorheksydyn
badano w rozcigzonych rozproszeniach. Kierunek zmian pH byt zivly we
wszystkich mieszaninach polimeréw, w zakresie taatpey pomedzy 25°C i 45°C.
Wartasci pH obnizaly sk od zakresu 9,87-9,94 do zakresu 9,38-9,46. Zmjitha
pomicdzy 32°C i 45°C byta znacznieeksza nk pomigdzy 25°C i 32°C, aczkolwiek
spadek temperatury byt regularny.

Zgodnie z otrzymanymi wynikami zmiana pH mieszamolimeru z
chlorheksydyan jest wkksza, nk zmiana pH samej chlorheksydyny w
obserwowanym zakresie temperatury. Preparaty paregome do stosowania
miejscowego oraz doustne, powinny podtegaenie pH w odpowiednim zakresie
temperatury.

Stowa  kluczowe: chlorheksydyna, mike@le, N-izopropyloakryloamid,

termowraliwosé




WPROWADZENIE

Polimery termowrdiwe w zakresie temperatur pogdizy 32°C i 36°C
znajdup szczegodlne zastosowanie w badaniach medycznyemmateutycznych,
bowiem punkt ich przemiany fazowej znajduje Blisko fizjologicznej temperatury
ciata ludzkiego - ok. 37°C oraz temperatury 32°Qiarakterystycznej dla
powierzchni skory ludzkiego ciata. Makrasteczki poli(N-izopropyloakryloamidu)
zwane mikraelami, g szeroko znani intensywnie badangrupm zwiazkdéw na
wielu polach biotechnologii i nhauk medycznych. Rrrmlz one charakterystycan
przemiarg fazowg w tzw. temperaturze LCST (lower critical solutimmperature),
zazwyczaj w temperaturze ok. 32°C, w ukladach wolnji-3]. W tej grupie
polimeréw si€ jest trwata, a rozmiar ggtek polimeru jest kdu nanometréw lub
mikrometrow.

W przebiegu pcznienia polimeru czynnikiem decydaym jest dyfuzja;
szybka¢ zapadania si sieci polimerowej zalyy od wielkagci poréw w sieci
polimeru. Na tej zasadzie substancje lecznicze anmg dostarczane w sposob
celowany do odpowiedniego miejsca dziatania [4,Bkicki kontrolowanemu
podawaniu substancji leczniczej miejscowo na gkdrazliwe staje st utrzymanie
pozadanych sizen terapeutycznych leku, przy jednoczesnym ograniozen
prawdopodobigstwa wysipienia dziata niepazadanych. Wazanie stosunkowo
dwzych casteczek substancji leczniczej, takich jak insulizg octan prednizolonu
badano poddtem maliwosci zastosowania wraz z polimerami termaoilisaymi [6,

7]. Poprzez zastosowanie odpowiednich modyfikaegmiicznych polimeru mma
osiagm¢ przedizenie uwalniania lub celowane podanie leku. Z drjuggelnak
strony potencjalne naiki substancji leczniczych, magwptywaé na naturalny
odczyn powierzchni ciata i zmiertigpierwotne kwasowe pH skéry w kierunku
wyzszych wartéci. Te skomplikowane systemy zawiexa@ wod, termowraliwy
polimer i substangj lecznica powinny by oceniane w zakresie pH, przy
zastosowaniu zidmicowanych temperatur, w celu zapewnienia bezpietaa
pacjenta w przypadku preparatu leczniczego stosegwmna skay.

Sparod duzej ilosci stosowanych miejscowo lekow o dziataniu aseptyoz,
chlorheksydyna jest jednym z nagéeiej stosowanych w schorzeniach bakteryjnych

I grzybiczych. Substangjt¢ badano take w aspekcie uwalniania z poéyo



polimerowych, w celu zapewnienia odpowiedniej akigyci antybakteryjnej
preparatu [8, 9].

W niniejszym badaniu oceniano odczyn roaceonych wodnych rozprosize
zmodyfikowanego poli-(N-izopropyloakryloamidu) w edtndgci chlorheksydyny, w
temperaturze okéonej jako temperatura powierzchni ciata ludzkiegoaz w

temperaturze powgj i ponizej LCST.

MATERIAL | METODY

Materiaty

Chlorheksydyna zostata zakupiona w firmie Sigmarisll Wod:
dejonizowan otrzymano metagdwymiany jonowej (system TKA DI 6000, Niemcy)
I stosowano we wszystkich pomiarach i badaniachizdgropyloakryloamid.
Pozostate odczynniki do syntezy zakupiono w sigstrybucyjnej Sigma-Aldrich.

Stosowane polimery

W niniejszym badaniu zastosowano polimery zsyntetygne w poprzednich
badaniach metad SFEP. Synteza wsrodowisku wodnym przebiegala w
temperaturze 343K, w atmosferze gazu einggo. Prowadzonoajzgodnie z
postpowaniem opisanym przez Peltona [10], rozetymn przez Vincenta [11],
D'Emanuele’a i Dinarvanda [12]. Podstawowcharakterystyl& polimerow

przedstawiono w tabeli 1.
Skiad badanych systemow
Sktad badanych uktadéw zestawiono w tabeli 2. Ctdksydyr mieszano w

ciagu 24h z woda dyspersj zsyntetyzowanego polimeru, w temperaturze nie

przekraczajcej 25°C.



Pomiary pH

W pomiarach pH wykorzystano specjalistyczny peharSevvenMulti Metler
Toledo z przystawklON segment, pH/mV/ORP. Zastosowano elekirod.ab 413,
NTC, pH 0-14, 0-80°C, a wszystkie pomiary wykonywan wyciem wody

dejonizowanej i powtarzanogaiokrotnie.

Roztwory buforowe - skitad

Przygotowano roztwory buforowe o odczynie 9,18 1,010 bowiem ich
odczyn byt najbardziej zkiony do pH badanych preparatow [13]. Skiady

sporadzonych roztworow buforowych przedstawiono w taBeli

WYNIKI

Wyznaczone LCST badanych systemow wynosito ok. 6. Wraz ze
wzrostem temperatury badanych systeméw obserwowaiyyn obniat sk. Dla
systemu zawieragego PNM-I, pH obmiato st z ok. 9,87 w 25°C do ok. 9,74 w
32°C. Po kolejnym podwgzeniu temperatury do 45°C waktamdczynu spadta do
9,46. Podobny przebieg obserwowano w rozproszdmnarteeksydyny zawieragym
polimer PNM-II. Wysoka wart@& odczynu 9,87 w temperaturze 25°C algta sk
do ok. 9,67 w temperaturze 32°C, a gasie do 9,39. Tate w przypadku PNM-III
wartasci pH obnizaty sk z 9,94 do 9,46, z wardoia posredni 9,73 w temperaturze
32°C.

Wykonane pomiary poréwnano na wykresie na rycinzepizebiegiem zmian
pH standartowych buforéw o odczynie 9,18 i 10,0-hdpowiednich temperaturach.

W celu doktadniejszej interpretacji wynikow badawybrany obszar
przedstawiony na rycinie 1 przedstawiono pgwzony na rycinie 2, dla zakresu
temperatury pomdzy 25°C i 32°C. Pogrubiona przerywana linia prizegdis& odczyn
rozproszenia chlorheksydyny, ktory wynosit od 9 9,79 w tym zakresie. Dla
porownania odczyn rozproszenia chlorheksydynyqamnej z polimerem obiat
sig, a r&nica pomedzy temperatur pocatkowa (25°C) i pdrednp (32°C)
przyjmowata wartéci pomigdzy 0,10 - 0,20 jednostki pH.



DYSKUSJA

Zazwyczaj, wraz ze zmiantemperatury badanej probki, obserwowane
wartasci pH zmieniag si¢ takze, w sposéb zakay od rodzaju badanej substancji. Jak
to wynika z przedstawionej w réwnaniu 1 zadesci, odczyn zmienia giwraz ze

wzrostem temperatury.

pH = pH - (E-E)/k )

gdzie: E - potencjat (w V) elektrody pomiarowej Epotencjat standartowy (w V)
elektrody w znanym p§l k - zmiana potencjalu na jednostbH wyrazona w
Voltach, zgodnie z rGwnaniem Nernsta.

W przypadku roztworow buforowych o odczynie alkatigm obserwuje 8i
niewielki spadek pH wraz ze wzrostem temperaturynipou, podczas gdy dla
roztworéw buforowych o charakterze kwasowym uwidéajg sic w pomiarach pH
nieznaczne wzrosty tych wasth. W przebiegu pomiarbw pH rozprosze
chlorheksydyny w mieszaninie z badanymi polimerasbserwowano obaenie s¢
pH. Obnika pH wraz ze wzrostem temperatury byta obserwowapawtarzalnych
eksperymentach i byta statystycznie istotna.

Jako wyjdnienie mechanizmu obserwowanych zmian odczynu gy
termowraliwy charakter badanych polimeréw. Makrasteczki polimeru w
temperaturze powygj LCST, pozostaj w postaci niemal catkowicie rozwitej
sieci polimerowej, ad molekuty chlorheksydyny mag wykazyw& swop
charakterystyczn aktywnagé¢ jonowa. Czsteczki chlorheksydyny mag wigc
swobodnie dyfundowapomicdzy rozwinetymi tancuchami polimeru. Faktycznie w
badaniach potwierdzonae pocatkowy zakres pH, zmierzony w temperaturze 25°C
wynosi od 9,87 do 9,94, i spada do zakresu 9,6Z-%y7temperaturze 32°C.
Natomiast rozproszenie chlorheksydyny w wymienionyakresie temperatury,
charakteryzuje s8i wzglednie stad wartccia odczynu ok. 9,785. Proponowany
sposOb wyjénienia tego zjawiska zilustrowano na rycinie 3.

Gdy badany ukiad charakteryzuje ¢ sitemperatwy ponizej LCST,
chlorheksydyna (1) m® wzgkdnie tatwo dyfundowapoprzez macierz polimeraw
(4), pomidzy chlorheksydysm zwiazam z polimerem i chlorheksydynobecn we

frakcji wodnej systemu (2) ustalac¢sistan réwnowagi. Wraz ze wzrostem



temperatury siepolimerowa (4) zapadacsiChlorheksydyna pozostagia w obebie
sieci polimerowej (3) mee uleg& scislejszemu zwgzaniu z tacuchami polimeru,
tak wigc rownowaga dynamiczna pogdizy zwiizary (3) i niezwhzam (1) frakcp
chlorheksydyny, przesuwaegia korzy¢ chlorheksydyny zwizanej.

Pytaniem otwartym pozostaje kwestia, czy polimgesti jest obecny w
formie rozwinktej - wptywa na jonizagj chlorheksydyny i w ten sposéb wplywa
posrednio na jej rozpuszczalfio Wraz ze wzrostem temperatury pH systematycznie
obniza sk, a state procesu K- zgodnie z rycia 3 - mog by¢ uszeregowane w
nastpujacy sposob: Kesocy >Kagzoc) >Kausec). W przebiegu bada zwiazkoéw
wielkoczsteczkowych o charakterze mikedi wykazano maliwosé tworzenia si
tzw. mezostruktur, zalaych od temperatury pomiaru [14]. Ich obeghmoze by
czynnikiem wptywajgcym na obserwowany odczyn badanych systemow.

Na osoba ocer zastuguje powkszony obszar zateosci pH od
temperatury pomdzy 25°C i 32°C, przedstawiony na rycinie 3. Niemal
horyzontalna, przerywana linia reprezentuje odczwodnego rozproszenia
chlorheksydyny. Wraz ze wzrostem temperatury obsemma zmiana odczynu ma
wartas¢ nie wigksz niz 0,01 jednostki pH, podczas gdy w przypadkuapod z
polimerem odczyn ob#a st 0 01-0,2 jednostki pH. Mma to wyj&ni¢ za pomog
poczatkowego wpltywu polimeru, na aktywsd jonowa chlorheksydyny w
rozproszeniu wodnym.

Zgodnie z pracami Blackburn'a [15] chlorheksydyr@arakteryzuje si
posiadaniem gciu potencjalnych miejsc jonizacji, a zwane z nimi state kwasowe
pKa wynosz od -4,46 do 10,15. Obecstopolimeru mae wptywa stymulupco na
aktywna¢ jonowa chlorheksydyny w temperaturze 25°C, aczkolwiek po
podwyzszeniu temperatury wptyw polimeru e st obniaé, ze wzgtdu na
zapadanie gisieci polimerowe;.

Schemat powjszych zmian zaprezentowano na rycinie 4. W celu
doktadniejszej analizy omawianych zjawisk, koniexzest przeprowadzenie, w
dalszych etapach batlaoceny rozpuszczaldci chlorheksydyny w obecKoi

polimerdw.



WNIOSKI

1. Obecné& chlorheksydyny wplywa na obserwowane pH w badanych
systemach poli(N-izopropyloakryloamid) - chlorhettgga w zr@nicowanej
temperaturze.

2. W badanych systemach przebieg zmian jest podabaywszystkich
przypadkach, w zakresie temperatury pginy 25°C i 45°C. Warté pH obnia sk
w zakresie od 9,87-9,94 do 9,38-9,46. Spadek ptakvesie temperatury pogaizy
32°C i 45°C jest wkszy niz spadek pomidzy 25°C i 32°C, aczkolwiek przebieg
tych zmian jest regularny.

3. Preparaty zawiergje chlorheksydyy charakteryzuy sie znacznym
spadkiem pH, w poréwnaniu z sanylko chlorheksydya rozproszoa w wodzie.

4. Odczyn formulacji zawierggych polimery termowrdiwe, a
przeznaczonych do preparatow stosowanych na sbrw jamie ustnej, powinien

by¢ badany w odpowiednim zakresie temperatury.
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Tabela 1. Gtéwna charakterystyka badanydimeréw
Table 1. Main characteristics of assessed polymers

Oznaczenie Charakterystyka
Assignation Characteristics
PNM-I Inicjator z anionow grup funkcyjm
Initiator with anionic functional groups
PNM-II Inicjator z kationow grum funkcyjma
Initiator with cationic functional groups
Komonomer z hydrofobosvgrupm
PNM-III funkcyjna
Co-monomer with hydrophobic
functional groups

PNM-1, PNM-II, PNM-III - polimery/polymers

Tabela 2. Sktad badanych uktadow

Table 2. The composition of evaluated dispersions

PNM-1 | PNM-1I [PNM-IIl | CX | Woda

Sktad [mg] [mg] [mg] Water
Composition [mg] | [qg]

PNM-I-CX 2,5 - - 2,5| 30,00

PNM-11-CX - 2,5 - 2,5| 30,00

PNM-11I-CX - - 2,5 2,5 | 30,00

CX - - - 2,5 | 30,00

dispersion/rozproszenie

PNM-I, PNM-II, PNM-III - polimery/polymers, CX - dorheksydyna/chlorhexidine

Tabela 3.Sktad roztworéw buforowych
Table 3. Composition of buffer solutions

Sktadniki Roztwor buforowy | Roztwdér buforowy/
Components Buffer solution Buffer solution
pH 9,18 pH 10,01
Tetraboran disodu/Disodium tetraborate [M] 0,01 -
Weglan sodu/Sodium carbonate [M] - 0,0125
Wodoroweglan sodu/Sodium hydrocarbonate [M] - 0,0125
Objetos¢ roztworu wodnego/Agqueous solutipn 1000,0 1000,0
volume [ml]
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1007 = ----.

——PNM I-CX
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Ryc. 1. Wplyw temperatury na odczyn rozpraszbadanych polimeréw N-

izopropyloakrylamidu i chlorcheksydyny
Fig. 2. The pH of dispersions of synthesized pokgand chlorchexidine at different

temperatures
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Ryc. 2. Wptyw temperatury na odczyn rozprasbhadanych polimerow
N-izopropyloakryloamidu i chlorcheksydyny — p@kszony obszar

Fig. 2. The pH of dispersions of synthesized polgrand chlorhexidine at different
temperatures — the enlarged area
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Ka; T<32°C

Ka; T>32°C

v

Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie rownowag dytmmych w obgbie systemu

polimer-chlorheksydyna - objaienia w tekcie

Fig. 3. Schematic representation of dynamic equélibn the system polymer-

chlorhexidine — details in the tekst
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- Prawdopodobny obszar

O{ przytaczenia protonu/
Possible ionization site

Ryc. 4. Maliwy wptyw polimeru na jonizagj czasteczki chlorheksydyny
Fig. 4. The possible influence of polymer on thaization of the chlorchexidine

molecule
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