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Streszczenie

Celem pracy byta ocena zmian przewodnictwa smdowisku wodnym,
zawieragcym  chloroheksydynn (CX) oraz mikrgel - pochoda N-
izopropyloakryloamidu, w zakresie temperatur pgiay 25°C i 42°C, jako
wskaznika shzacego rozwojowi mikreeli przeznaczonych do kontrolowanego
uwalniania chloroheksydyny, pod wptywem zmian terapey. Wraz ze zmianami
temperatury w badanych preparatach wykazano spgzogizmiany przewodnictwa.
W przypadku systemu z polimerem PNM | wadioprzewodnictwa byty w zakresie
104,47 uS/cm - 134,70 uS/cm, dla zakresu tempgra@afC - 42°C. Dla preparatu
PNM Il - CX odpowiednie wartei wynosity 91,75 uS/cm - 135,95 pS/cm.
Najnizsze wartéci zaobserwowano w przebiegu badania preparatu FINMCX.
Wyznaczone pomiarowo wakm wynosity w tym przypadku 96,90 uS/cm - 117,37
puS/cm.

Podczas zmian temperatury uktadu zawigego chloroheksydyndochodzi
do zmian, ktore umidiwiaja uzyskanie kontrolowanego uwalniania chloroheksydyn
z tozyska polimerowego w temperaturach pedaiy 25°C i 42 °C. Powinowactwo
chloroheksydyny do polimeru me by oceniane za pom@c oznaczé

konduktometrycznych. Rozpuszczaldéahloroheksydyny w badanych preparatach



powinna by w przysziéci przedmiotem dalszych badaw celu oceny jej

wspotwptywu na zmiany przewodnictwa oceniane wzaidowanych temperaturach.

Stowa  kluczowe: chloroheksydyna, mikéel, N-izopropyloakryloamid,

termowraliwos$¢, przewodnictwo, kontrolowane uwalnianie

WPROWADZENIE

Chloroheksydyna stanowi skuteczny antyseptyk pwdexibakteriom ptytki
nazbnej, a ze wzglu na tendengjdo retencji w btonacklluzowych, uwaana jest
za jedn z najwaniejszych substancji stosowanych w zwalczaniu piptkzebnej
[1]. Roéwniez inne potencjalne zastosowania chloroheksydyny quggja uwag:
badaczy. Rouse i wsp. analizowali irygacje pochwyomheksydya w celu
zapobiegania infekcjom drég rodnych [2]. Chlorohekga jest zalecana w celu
zmniejszeniasmiertelngci i zachorowalnéci noworodkow i matek w @odkach,
ktore dysponu niskimi srodkami budetowymi - miejscowe zastosowanie
chloroheksydyny u noworodkow oraz ptukanki dopoctweou matek w steniu
0,25% i 1,00%, zmniejszaty wymienigmczeniej zachorowaln& i smiertelng¢ u
matek i niemowdt [3].

Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe chloroheksydyrst gzeroko stosowane w
dezynfekcji przedoperacyjnej catego ciata, kiedynikozne jest wdreenie
profilaktyki zakaen ran [4]. Zmiany skiadu flory bakteryjnej na powdehni skory
byly oceniane przez wielu autoréw. Zgodnie z tymangimi codzienne wcieranie
chloroheksydyny zmniejszato kolonizagkory przez oporne na antybiotyki szczepy
Saphylococcus epidermidis [5]. Pole zastosowachloroheksydyny obejmuje tad
procedug¢ dezynfekcji skory w przebiegu kateteryzacji nackgwionosnych [6].

Pochodne N-izopropyloakryloamidu o strukturze sfengj i srednicy ok.
lum, wchz stanows atrakcyjny przedmiot badania, szczegoélnie ze wdigina
potencjalne wigciwosci, takie jak termowrdiwosé, wrazliwosé na zmiany pH, itd.
Nowe kopolimery, zawierage N-izopropylokaryloamid i inne kopolimery
syntetyzowane, asstosowane w celu otrzymania makrggteczek o odpowiednich
wiasciwosciach chemicznych, fizycznych i biologicznych. Depga biologicznie



czynnych skladnikéw na powierzchni i weytrz czsteczek mikrgelu jest obecnie
szeroko badana.

Czasteczk protoporfiryny IX whzano z nowym polimerem, otrzymanym na
bazie mikraelu poli(N-izopropyloakryloamidu) z grapimidazolowa, w celu
uzyskania rozpuszczalnych struktur, zawigrggh liczne jonyzelaza [7]. Zhang i
wspotpracownicy zsyntetyzowali nowy, biodegradowalarmowraliwy mikrozel,

o strukturze zbkionej do Pluronicu F127 i opracowali odpowiedtechnile w celu
enkapsulacji trzech biatek, tj. natywnej hemoglgbim masie cgsteczkowej ok.
67.000, wotowej albuminy osoczowej o masieasteczkowej ok. 66.000, oraz
insuliny o masie cwteczkowej ok. 5.700 [8]. Termowitave nanoczstki poli(N-
winylokaprolaktamu) zastosowano do amania trzech modelowych substancji
leczniczych, tj. nadololu, propranololu i takrynjymienione casteczki substancji
biologicznie czynnych wptywaty nagpznienie zsyntetyzowanego polimeru: nadolol
I propranolol i wazaty sk mocniej z polimerem wraz ze wzrostem temperat@ty [
Kontrolowane uwalnianie doksorubicyny uzyskano w spgtymentach z
zastosowaniem termowilavych mikrozeli [10]. Wedlug autorow wspomnianych
bada jest to pierwszy przypadek systemu opracowanegelwsymulacji naturalnej
sieci polimerowej ciatek wydzielniczych, w ktorynykorzystano przemianfazowg

w odpowiedninsrodowisku.

W celu oceny uwalniania oraz charakterystyki suiigiaaktywnej w
obecndci roznych naénikow, stosowano liczne metody, w tym zalecenia
farmakopealne [11]. Jednak ocena obécnhazsteczek substancji czynnej w
wewretrznej lub zewntrznej fazie badanego systemu, z@oby¢ prowadzona
metodamidczacymi prosto¢ wykonania z odpowiedaidoktadndcia.

W poprzednich badaniach autorzy niniejszej pracprgaonowali oceg
uwalniania chloroheksydyny i lidokainy z jonowych?2] i niejonowych podigy
[13]. Zgodnie z danymi bibliograficznymi uwalniangeibstancji czynnej z doika
do kompartmentu akceptorowego imoby badane za pomacodpowiedniej
elektrody, selektywnej wobec wybranego leku; zast@so np. elektrod
selektywra wobec prokainy [14].

Istniep takze liczne metody opiergge s¢ na podstawie oznaaze
elektrochemicznych, ktére stosujee¢ siw badaniach biosysteméw w skali
nanotechnologicznej [15]. Analiza konduktometrycjako taka byta rozwijana z

dobrymi rezultatami w celu badania uwalniania samgi leczniczej z systemow



kontrolowanego uwalniania leku, zawiex@jch chlorowodorek naltreksonu, oraz
chlorowodorek morfiny [16]. Metoda konduktometryezbyta take z sukcesem
stosowana w celu oceny stalej kompleksowania systalprostadil - alfa
cyklodekstryna [17]. W ostatniej pracy Abad-Villawsp. badania przewodnictwa
byly wykorzystywane w celu wykrywania chlorohekspgyw kroplach do oczu
[18].

Celem pracy byta ocena zmian przewodnictwa smdowisku wodnym,
zawierajcym chloroheksydynoraz mikrael - pochoda N-izopropyloakryloamidu,
w zakresie temperatur pogdizy 25°C i 42°C, jako wskaika stiacego rozwojowi
mikrozeli przeznaczonych do kontrolowanego uwalnianiaomdiieksydyny, pod

wptywem zmian temperatury.

MATERIALY | METODY

Materiaty

Polimery

W badaniach zastosowano mikete pochodzce z poprzednio wykonanych
bada z zakresu chemii mikéeli. Polimery syntetyzowano w przebiegu
polimeryzacji emulsyjnej bez dodatku surfaktantasSwano dejonizowarwocdk, a
syntez prowadzono w temp. 343 K, w atmosferze gazu gthego. Podstawowe
wiasciwosci polimeréw zaprezentowano w tabeli 1.

Chloroheksydya zakupiono w firmie Sigma Aldrich. Woda oczyszczona
pochodzita z urgdzenia TKA DI 6000 (Niemcy) i stosowanpy ponizej opisanych
badaniach. N-izopropyloakryloamid >99%, inicjatorkomonomery zakupiono od

przedsgbiorstw rynkowych.
Sktad badanych preparatow
Sktad ocenianych preparatow zestawiono w tabelP@lane iléci wagowe

chloroheksydyny dczono z rozproszeniem zsyntetyzowanego polimeresikéinie

prowadzono przez dwadz®a cztery godziny w temperaturze pokojowe;j.



Ocena konduktometryczna

Przewodnictwo mierzono w ocenianych ukladach w qpagicych
temperaturach: 25°C, 32°C i 42°C. Przewodnictw@naszenia chloroheksydyny
oznaczano W sgteniu zastosowanym w badanych preparatach polimer-
chloroheksydyna. W pomiaractkywano konduktometru SevenMulti Metler Toledo,
TDS/SAL/resistivity z czujnikiem InLab 730, NTC,001-1000 mS/cm, o zakresie

mierzonych temperatur -5 °C — 100 °C.

WYNIKI

Wraz ze zmianami temperatury w badanych preparatgkhzano specyficzne
zmiany przewodnictwa. Zaprezentowano je w kolundie tabeli 3. W przypadku
systemu z polimerem PNM | wa#m przewodnictwa byty w zakresie 104,47 pS/cm
- 134,70 uS/cm, dla zakresu temperatury 25°C - 4PR& preparatu PNM 1l - CX
odpowiednie wartéi wynosity 91,75 uS/cm - 135,95 uS/cm. Nagzie wartéci
zaobserwowano w przebiegu badania preparatu PNM- ICX. Wyznaczone
pomiarowo wartéci wynosity w tym przypadku 96,90 uS/cm - 117,3F/gm.

Odpowiednie wartei dla chloroheksydyny rozproszonej w wodzie byty
znacznie mnisze i wynosity 46,62 pS/cm, 38,08 uS/cm i 41,18 cpS/kiedy
stosowano temperatury odpowiednio 25°C, 32°C i 42°C

W kolumnie 4 w tabeli 3 bazag na przygtym zatazeniu, ze przewodnictwo
ocenianych systeméw jest watntea addytywry, przedstawiono odpowiednie
wartasci wyznaczone teoretycznie, obliczeniowo. W przgbiegrzewania preparatu
PNM | - CX od temperatury 25°C, poprzez 32°C doC42Rartagci te powinny
wzrasté zgodnie z przedstawiona kolefoty: 55,15 uS/cm, 48,33 uS/cm, 64,42
puS/cm. Dla preparatu PNM Il - CX odpowiednie wéctovynosity: 58,03 uS/cm
62,74 uS/cm i 85,81 uS/cm. W przypadku PNM Il - GZ/skano interesagy cCiag
wartasci: 58,21 uS/cm, 51,39 uS/cm, 63,26 uS/cm.

Rd&znice pom¢dzy oznaczonymi instrumentalnie i wyznaczonymi éégsznie
wartasciami przewodnictwa zebrano w tabeli 3, w kolumn&atraz 6, odpowiednio

jako liczby bezwzgidne i udziat procentowy.



DYSKUSJA

Polimery termowraiwe w formie matych, sferycznych gztek posiadaj
specyficzne wisciwosci, ktdre umaliwiaja rozchganie i zapadanie ¢sisieci
polimerowej, kiedy dochodzi do zmian w temperatusadanego uktadu. Zmiany w
objetosci mikrozelu odzwierciedlaj si¢ w jego rozpuszczalgoi, badZz postuguac sk
innym terminem w jego objfosci fazowej. Zgodnie z tym, w momencie ggiiccia
tzw. Lower Critical Solution Temperature (LCST) albkr&lanej w zblizony sposob
Volume Phase Transition Temperature (VPTT), dochoda zapadania i
mikroczastki. Konsekweng zmian obgtosci mikroczsteczki staje gizmniejszenie
dostpnasci grup funkcyjnych, poniewasa one "schowane" wewtrz zapadajcej
sig mikroczsteczki. S4d zapadanie i i rozwijanie mikrosfery w rénych
warunkach termicznych wptywa naamanie i uwalnianie substancji leczniczej, lub
innych matych molekut w/z miké@lu. W niniejszym badaniu wptyw temperatury na
przewodnictwo preparatow mikrelowych byt oceniany jako goedni czynnik,
odzwierciedlajcy obecné¢ w preparacie termowrwym niezwigzanej substancji o
niskiej rozpuszczalrigi - chloroheksydyny.

Wedtug wykresu na rycinie 1, przewodnictwo prepa@bM - CX wzrasta
wraz ze wzrostem temperatury. W poprzednich badbhniaykazano tendengj
wodnych rozprosze badanych polimerow do wzrostu przewodnictwa wra&z z
wzrostem temperatury [19]. Wzrost ten mogté bgceniany jako zaimos¢ o
charakterze funkcji wyktadniczej, z wgkiem polimeru PNM II, ktérego wzrost
przewodnictwa byt znacznie gkiszy w temperaturze 42°C, porowsljz innymi
polimerami. Zgodnie z at informach, podwyszenie temperatury wpltywa na
aktywnag¢ grup jonowych w olgbie mikrazelu PNM 1. Mazna ten fakt
wykorzyst& w opracowaniu postaci leku o kontrolowanym uwaitniasubstancji
czynnej.

Wzrost przewodnictwa stosowanych w badaniach peatpar byt
poréwnywany dla wartei wyznaczonych teoretycznie i oznaczonych w poaahar
Dane w kolumnie 3 w tabeli 3 byly porownywane dortesci w kolumnie 4.
Regularne zmiany zaobserwowano w przypadku wszystkiadanych systemow,
tzn. przewidywane warfai byty ok. 50% nisze od wartéci oznaczonych w

pomiarach przewodnictwa.



Dla mieszaniny PNM | - CX zmierzone przewodnictwotemp. 25°C byto
47% wysze od obliczonego. Zgodnie z tym wynikiem zma@ stwierdz, ze w
powyzszych warunkach temperatury ¢é& chloroheksydyny jest lepiegj
zsolubilizowana, porownag z czystym rozproszeniem chloroheksydyny, Iub
jonizacja w calym systemie odpowiednio wzrastateakz€ przy wyszych
temperaturach 32°C i 42°C, zmierzone wéatowynosity 59% i 52% wicej,
poréwnupc do teoretycznie przewidywanych, takewimazna stwierdzi wzrost
ilosci zjonizowanych substancji w badanych dyspersjadiery tu podkréli¢, ze
interakcja ta byla obserwowana, niezale od tego czy polimer syntetyzowano z
udziatem inicjatora alkalicznego czy kwasowego,kabaziek w przypadku PNM |
oddziatywanie to byto nieco silniejsze.

Podobnie zachowywat eipreparat PNM Il - CX - przewodnictwo
wyznaczone pomiarowo jest tu wsze od wartéci wyliczonych. Bionc pod uwag
fakt, ze PNM Il zostat zsyntetyzowany z udziatem inicjat@lkalicznego istotnie
przewodnictwo w tym systemie powinnodoyieco ngsze nk w preparacie PNM | -
CX, ze wzgtdu na maliwos¢ cofnigcia dysocjacji chloroheksydyny. Faktycznie
zaobserwowano w preparacie PNM | - CX gppsgface wartdci przewodnictwa:
36,75 pS/cm, 49,53 uS/cm i 36,88 uS/cm odpowiedl@aemperatur 25°C, 32°C |
42°C. Ranica okoto 10%, mze by przypisana zmniejszonej jonizacji
chloroheksydyny w obecdo grup kationowych pochodeych z inicjatora
alkalicznego.

Dane z przeprowadzonych badegda dalej rozwijane, m. in. w celu oceny
wptywu zwigkszonej lipofilowgci PNM 1, na przewodnictwo preparatu z
chloroheksydya. Jak to wynika z tabeli 3, kolumna 6, przewodn@NM Il - CX
w temperaturach 25°C, 32°C i 42°C zmoby interpretowane jako poednie
pomigdzy PNM | - CX i PNM II - CX. Naley wnioskowd, ze zarowno zwikszona
lipofilowos¢ polimeru, jak i obecn@ grup kwasowych majwspolny wptyw na
stopie jonizacji preparatu PNM Il - CX.

Zaleznosci w zakresie przewodnictwa, zygane ze zmianami temperatury
badanych systemow, przedstawiono na ryciniez), K s2) i Ka2) odzwierciedlag w
badaniu powinowactwo substancji czynnej do mikfo, w zmienigcych sé
temperaturach pomiaru konduktometrycznego. Wartostatej K ré&nia sig
nieznacznie w ocenianych systemach i zglegarowno od rodzaju badanego
preparatu, jak i od temperatury. WadoK dla systemow PNM | - CX, PNM 1l - CX



i PNM 1l - CX ukfadap sig w nasgpujacy sposob: ks) > Kz < Kaz). Jednake
przy poréwnaniu powinowactwa chloroheksydyny doalestego polimeru mama
ustalt nastpujacy poradek statych: kenm 1y>Kenm mn>Kewv ). Waznym
czynnikiem, ktéry w przyszkei powinien poshay¢ dalszej ocenie oddziatywa
polimer-chloroheksydyna w zrdicowanych temperaturach, jest rozpuszczinej
substancji czynnej.

WNIOSKI

1. Podczas zmian temperatury ukiadu zawisesgjo chloroheksydyn
dochodzi do zmian, ktére umdowviaja uzyskanie kontrolowanego uwalniania
chloroheksydyny z toyska polimerowego w temperaturach peday 25°C i 42 °C.

2. Powinowactwo chloroheksydyny do polimeruzady oceniane za pomac
oznaczé konduktometrycznych.

3. W przypadku kationowego inicjatora polimeryzacjzgodnie z
zaobserwowanymi  zmianami  przewodnictwem  polimer nbazie N-
izopropyloakryloamidu mie by zastosowany w produktach przeznaczonych do
kontrolowanego uwalniania chloroheksydyny w podsapnej temperaturze.

4. Take pochodne N-izopropyloakryloamidu zsyntetyzowane z
zastosowaniem inicjatora kwasowego i komonomerwfilpvego, mog by¢
wykorzystane do kontrolowanego uwalniania chlorayelgny wraz ze wzrostem
temperatury.

5. Rozpuszczalr$o chloroheksydyny w badanych preparatach powinrtaviby
przyszigci przedmiotem dalszych batdawv celu oceny jej wspotwptywu na zmiany

przewodnictwa oceniane w zidicowanych temperaturach.
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Tabela 1. Charakteryzacja zastosgalaw badaniach mikeeli
Table 1. Characterization of microgels appliechia present study

Rodzaj polimeru Struktura grupy funkcyjnej
Polymer assignation Structure of the functional
/7
PNM | H—O—S\\—O R1
@]
HZN\ CH,
PNM Il HC R1
H,N CH,
H,C
NCH|-|3
PNM Il Hsc/&
R1 0




Tabela 2. Skiad badanych systeméw polimerowych

Table 2. The composital assessed systems

Woda
Skiad PNM | PNM I PNM Il CX Water
Composition [mg] [mg] [mg] [mg] [a]
PNM | - CX 5,00 - - 5,00 60,00
PNM Il - CX - 5,00 - 5,00 60,00
PNM Il CX - - 5,00 5,00 60,00
CX - - - 5,00 60,00

PNM I, PNM Il, PNM III - polimery/polymers, CX - dborheksydyna/chlorhexidine
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Tabela 3. Przewodnictwo badanych uktadéw, w ktéastosowano polimery i

chloroheksydya

Table 3. Conductivity of evaluated systems withypwérs and chlorhexidine

Przewodnictwo/Conductivity

[LS/em]
Temperatura Typ 1* 2 3 4 5 6
Temperaturg Wartcici Wartcici Réznica Przyrost
[°C] Type |Mikrozel| CX |  zmierzone obliczone | Poz.4i3 Increase
Microgel CX + mikrozel | CX + mikrozel | Difference [%]
Measured valuesEstimated valueslit. 4 and 3
CX + microgel | CX + microgel
25 PNM-| 8.73 | 46.4104.74 +0.77 S 55.15 49.59 47.34
I 2
32 PNM-| 10.25 | 38.0118.35 +0.79 S 48.33 70.02 59.17
I 8
42 PNM-| 23.24 | 41.11134.70 £0.24 SI» 64.42 70.28 52.17
[ 8
25 PNM-[ 11.61 | 46.4 91.75 +1.04 SD 58.03 33.72 36.75
I 2
32 PNM-| 24.66 | 38.0124.32 +0.84 SD 62.74 61.58 49.53
I 8
42 PNM-[ 44.63 | 41.1135.95 +0.61 SIh 85.81 50.14 36.88
I 8
25 PNM-| 11.79 | 46.4 96.90 +0.79 SD 58.21 38.70 39.94
1] 2
32 PNM-| 13.31 | 38.0105.29 +0.57 SIh 51.39 53.90 51.19
1] 8
42 PNM-| 22.08 | 41.21117.37 £0.71 SI» 63.26 54.11 46.10
1] 8

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

chloroheksydyna/chlorhexidine,

*dane opracowane i przedstawione witeej, przy analizie systemow zawiegeych

chlorowodorek lidokainy/
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data considered and presented in former researi wivolved the use of lidocaine

hydrochloride, SD - odchylenie standartowe/standandation

140 -
£
s
D 120 -
2
2100 -
[&]
=]
T ——PNM I-CX
o 80 -
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2
~
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Fig. 1. Wplyw temperatury na przewodnictwo badanygstemow zawieragych
polimery i chloroheksydys oraz na samchloroheksydyaw uktadzie wodnym,
PNM | - CX, PNM Il - CX, PNM Il - CX: odpowiednienieszaniny polimerow i
chloroheksydyny, CX: chloroheksydyna

Fig. 1. Influence of temperature on the condugtivitassessed systems containing
polymers and chlorhexidine, PNM | - CX, PNM Il - CRNM lll - CX: respective
mixtures of polymers and chlorhexidine, CX: chloddne
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sz unsolubilized particles of CX

&z

Ryc. 2. Wizualizacja wizania chloroheksydyny z mikielami, w zalenosci od
temperatury pomiaru. GX - chloroheksydyna zwrana z mikreelem, CXg -
chloroheksydyna poza mikielem, g@stas¢ zacienienia odpowiada zmianom
morfologicznym zachodgzym w trakcie podwiszania i obmiania temperatury
rozproszenia mikreeli

Fig. 2. Visualization of the influence of temperaton the binding of chlorhexidine
with microgels. CJ¥ - chlorhexidine bonded to microgels, fg% chlorhexidine
outside the microgels, density of the dots reprssine alterations during increasing

and decreasing the temperature
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