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Stadium lokéalnych anestetik - &ast 193*
Studium vplyvu teploty a pridavku soli
na micelizaciu heptakainiumperchloratu
vo vodnom prostredi
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SUHRN

Stiidium lokalnych anestetik — ¢ast 193

Stidium vplyvu teploty a pridavku soli na miceliziciu heptakainiumperchloritu vo vodnom
prostredi

Kritickd micelova koncentracia heptakainiumperchloratu vo vodnom prostredi chloridu sodného
s roznou koncentrdciou bola stanovena spektrofotometrickou metédou v UV oblasti spektra
v teplotnom intervale t = 5-35 °C a pri pH = 4,5-5,0. Zavislost In (c¢mc) od teploty mala tvar ,,U*
(;,U-shaped®). Hodnoty cmc s teplotou najprv klesaji po urcité minimum a potom rasti. Sledoval
sa vplyv pridavku NaCl na kriticki micelovi koncentraciu. T4 so zvySujicou sa koncentriaciou
vodného roztoku NaCl rastie po 0,3 mol/l a potom zacne klesat. Zaroven sa sledoval vplyv
chloristanového oproti chloridovému aniénu na kritick micelovi koncentraciu.
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SUMMARY

Study of local anesthetics. Part 193.

Study of temperature and salt-induced micellization of hepatacainium perchlorate in aqueous
solution

The critical micellar concentration of heptacainium perchlorate in aqueous NaCl solutions with
different concentrations was determined by the spectrophotometric method in the UV region of the
spectrum at the temperature range of t = 5-35 °C and pH = 4.5-5.0. The dependence of cmc on
temperature T turned out to be of U-shaped. The cmc decreases to a certain minimum and then
increases with the temperature. The influence of sodium chloride on the critical micellar
concentration was studied. A gentle increase in cmc is seen for increasing concentration of aqueous
NaCl solution (up to 0.3 mol/l), but vice versa a rapid decrease in cmc is observed from 0.4 mol/l
concentration of NaCl solution. The influence of perchlorate against the chloride ion on the critical
micellar concentration was also studied.
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Uvod

Dolezitou vlastnostou amfifilnych molekil je ich
spontanna asocidcia v roztoku, tvorba miciel, vezikdl,
membran. Tento proces hra doélezitd dlohu v mnohych
systémoch — od biologickych aZ po technické aplika-
cie. Rovnako ako tvorba priestorovej Struktiry bielko-
vin ¢i nukleovych kyselin je aj tento proces asociicie
riadeny hydrofébnymi a inymi typmi interakcii, ako si
napriklad nekovalentné ,,;solute-solute” a ,,solute-sol-
vent® interakcie V.

Micelizaciu vodnych roztokov iénovych tenzidov
okrem hydrofébnych interakcii znac¢ne ovplyviluji aj
elektrostatické interakcie medzi ionizovanymi hlavic-
kami tenzidu v micele a ich interakcie s okolitymi
protiiénmi a molekulami vody.

V ramci vyskumu a vyvoja lie¢iv zo skupiny bazic-
kych esterov fenylkarbamovych kyselin sa v posledne;j
dobe kladie doraz na Stidium vlastnosti micelovych
roztokov tychto i6novych tenzidov a Stddium vplyvu
roznych faktorov na proces micelizicie. Predmetom
Stdidia je vplyv teploty, pridavku aditiv (organickych aj
anorganickych) ¢i vplyv samotnej Struktary lieciva na
kritickd micelova koncentriciu a na dalSie parametre,
akymi si AG°, AH® a AS°.

V predkladanej praci sme sa preto zamerali na Std-
dium vplyvu teploty a pridavku NaCl réznych koncent-
récii na micelizaciu heptakainiumperchloratu vo vodnom
prostredi a jeho porovnanie s hepatakainiumchloridom.

POKUSNA CAST

Studované ldtky a pristroje

Studovanou latkou bolo lokalne anestetikum hepta-
kainiumperchlorat, chemicky N-[2-(2-heptyloxyfenyl-
karbamoyloxy)-etyl]-piperidiniumperchlorit, ktory bol
pripraveny na Katedre farmaceutickej chémie FaF UK
v Bratislave.

Pristroje

Spectrofotometer HP 8452 A Diode Array (Hewlett
Packard, Nemecko); analytické vihy (WA 33 typ
PRL T A 13/1, Techma Robot, Polsko); pH meter (Por-
tamess 943 pH, Elekronische Messgerite GmbH Co.,
Nemecko); Termostat (Veb ML W Priifgerate-Werk
Medingen/Sity/, Nemecko).

Pracovny postup

Zasobny roztok 1,0 mol/l sme pripravili rozpis§tanim
heptakainiumperchloratu vo vodnom roztoku chloridu
sodného pri izbovej teplote.

Z tohto zasobného roztoku sme pripravili série roz-
tokov s klesajicou koncentraciou riedenim 0,1 mol/l,
0,2 mol/l, 0,3 mol/l, 0,4 mol/l a 1 mol/l roztokov chlo-
ridu sodného.
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Obr. 1. Heptakainiumperchlorat

Pri kazdej koncentracii sme pri teplotich 5 °C, 10
°C, 15 °C, 20 °C, 25 °C, 30 °C a 35 °C merali absor-
banciu jednotlivych roztokov pri A = 234 nm oproti
zodpovedajicemu porovnavaciemu roztoku (prislusny
roztok chloridu sodného).

VYSLEDKY A DISKUSIA

V préci sme sledovali priebeh zavislosti absorbancie
(A) od koncentracie (c) heptakainiumperchloritu vo
vodnych roztokoch chloridu sodného s koncentraciami
0,1 mol/l, 0,2 mol/l, 0,3 mol/l, 0,4 mol/l a 1 mol/l
v teplotnom intervale 5 °C az 35 °C pri pH = 4,5-5,0.
Absorbancie boli merané pri vlnovej dizke
A = 234 nm v ultrafialovej oblasti spektra oproti

max

odpovedajicemu porovnavaciemu roztoku.
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Obr. 2. Zavislost absorbancie A od koncentracie ¢ (mol /1)
v 0,1 mol/l roztoku NaCl pri teplote 15 °C

Pre ilustraciu uvadzame zavislost absorbancie (A)
od koncentracie (c) pre heptakainiumperchlorat pri
teplote 15 °C vo vodnych roztokoch chloridu sodného
s koncentraciou 0,1 mol/l (obr. 2). Zavislost A = f (¢)
ma rovnaky priebeh pri meranych roztokoch aj pri dal-
Sich teplotach.
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Tab. 1. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 0,1 mol/l roztoku NaCl

T (K) cme (104.mol/1) In (cmc)
278,15 4,80 -7,64
283,15 4,64 -7,67
288,15 4,45 -7,72
293,15 4,46 -7,72
298,15 4,49 -7,71
303,15 4,62 -7,68
308,15 4,92 -7,62

Tab. 2. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 0,2 mol |/l roztoku NaCl

T (K) cmc (10.mol/1) In (cmc)
278,15 5,05 -7,59
283,15 4,85 -7,63
288,15 47 7,66
293,15 4,62 -7,68
298,15 4,69 -7,66
303,15 4,86 -7,63
308,15 5,13 -7,57

Tab. 3. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 0,3 mol/l roztoku NaCl

Tab. 4. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 0,4 mol /1 roztoku NaCl

T (K) cme (10*.mol/l) In (cmc) T (K) cmce (10“.mol/l) In (cmc)
278,15 5,34 27,53 278,15 4,25 -7,76
283,15 5,14 -7,57 283,15 4,13 -7,79
288,15 5,04 -7,59 288,15 4,06 -7,81
293,15 4,90 -7,62 293,15 3,98 -7,83
298,15 4,95 -7,61 298,15 4,00 -7,82
303,15 5,06 -7,59 303,15 4,14 -7,79
308,15 5,45 -7,51 308,15 4,30 -1,75

Tab. 5. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 1 mol/l roztoku NaCl

Tab. 6. Hodnoty c*,  a T* pre heptakainiumperchlordt
v jednotlivych roztokoch chloridu sodného

T (K) cmce (10.mol/l) In (cme)
278,15 3,93 -7,84
283,15 3,78 -7,88
288,15 3,72 -7,90
293,15 3,67 -7,91
298,15 3,72 -7,90
303,15 3,87 -7,86
308,15 3,96 -7,83

¢ roztokov NaCl c*_ (10*.mol/1) T* (K)
(mol/l)

0,1 4,44 292,39

0,2 4,65 292,70

0,3 4,92 293,00

0,4 4,00 292,70

1 3,69 292,39
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Obr. 3. Zauislost In (cmc) od T (K) pri réznych koncentrd-
ciach roztokov NaCl studovanej latky

Hodnotu cmc sme urcili ako priese¢nik dvoch
extrapolovanych kriviek, ktoré interpretovali zavis-
lost absorbancie (A) ako funkciu koncentracie (¢) 2.
Na extrapolaciu kriviek sme pouzili komerény pro-
gram Origin Pro. Zistili sme, Ze hodnoty cmc sa
pohybovali v rozmedzi od 3,67.10* mol/l do
5,45.10* mol/l.

Hodnoty cmc a In (cmc) v zavislosti od T st zazna-
menané v tabulkach 1 az 5. Priebeh zavislosti In (cmc)
od teploty T pri rozliénych koncentracidch roztokov
NaCl znazoriuje obrazok 3. Tato zavislost mé tvar ,,U*
(,,U-shaped®). Hodnoty boli fitované polynémom dru-
hého stupiia.

Polynomické rovnice (y = In (cmc) = A + B.x + C.x%)
a koeficienty determindcie (R?) latky heptakainium-
perchlorat v 0,1 mol/l aZ 1 mol/l vodnom roztoku chlo-
ridu sodného boli nasledovné:

y =26,885 — 0,237 x + 0,0004 x* R?> = 0,97

(0,1 mol/l roztok NaCl)
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y=27,277 — 0,239 x + 0,0004 x2 R? = 0,98
(0,2 mol/l roztok NaCl)

y=27,471 - 0,239 x + 0,0004 x* R?* = 0,93
(0,3 mol/l roztok NaCl)

y=18,384 - 0,179 x + 0,0003 x2% R? = 0,96
(0,4 mol/l roztok NaCl)

y=18,068 — 0,178 x + 0,0003 x2 R?> = 0,96

(1,0 mol/l roztok NaCl)

Pre ilustraciu zavislosti kritickej micelovej koncent-
racie od koncentricie roztokov chloridu sodného sme
zostrojili graf (obr. 4), ktory zndzoriiuje tito zavislost
pri teplotach 278,15 K a 283,15 K. Rovnaky priebeh
zavislosti bol pozorovany aj pri dalSich meranych tep-
lot4ch.

Hodnota cmec, resp. In (cmc) s teplotou klesala po
urcitd teplotu T* a potom cmc stipala (tab. 6). Predpo-
kladdame, Ze tento postupny pokles cmc je zapriCineny
desolvataénym procesom prebiehajicim na koncovej
Casti postranného retazca. V minime cmc (c* | ) nastal
zlom, po ktorom bol pozorovany ndrast cmc, €o je
pravdepodobne spdsobené agregiciou uhlovodikového
retazca a vytvorenim miciel .

Okrem vplyvu teploty sme v préci sledovali aj vplyv
chloridu sodného ako elektrolytového pridavku na kri-
ticki micelova koncentriciu. Pridavok soli, ktory
s tenzidom nereaguje, podporuje micelizaciu a zniZuje
cmce hlavne iénovych tenzidov ¥. Vysvetluje sa to vply-
vom iénovej sily a tiez vdzbou protiiénov na iénovi
skupinu tenzidu *. Tato skuto¢nost potvrdzuji viaceré
Stidie 'V, Vysledkom je, Ze cmc heptakainiumperch-
loratu pri vSetkych koncentridcidch vodného roztoku
NaCl (tab. 1 az 5) bola niZSia v porovnani s cmc hep-
takainiumperchloratu vo vodnom prostredi (cmc sa
pohybovala v rozmedzi 4,90.10* mol/l az 5,55.10*
mol/l) 2, teda chlorid sodny ako elektrolytovy prida-
vok podporuje micelizaciu.

Hajkova '? sledovala vplyv chloristanového ani6nu
na kriticki micelovi koncentriciu, kde porovnavala
hodnoty cmc heptakainiumperchloratu s hodnotami
cme heptakainiumchloridu vo vodnom prostredi '

Vysledkom bolo, Ze anién ClO, oproti CI" posiva
hodnoty kritickej micelovej koncentracie k vysSim
hodnotdm. Z toho vyplyva, Ze anién ClO, nepodporu-
je micelizaciu. Aj v nasej praci sme dospeli k rovnaké-
mu zéaveru. Tento dej je pravdepodobne spdsobeny
ristanového aniénu oproti chloridovému aniénu.

Vplyv réznych van der Waalsovych polomerov
protiiénov na proces micelizacie iénovych tenzidov sa
skimal aj v dalSich pracach. Andriamainty a kolek-
tiv 19 sa zamerali na vplyv NaBr na cmc heptakaini-
umchloridu. Hodnoty cmc roztokov latok v 0,1 mol/l
NaBr a 0,2 mol/l NaBr boli vyssie ako hodnoty cmc
roztokov latok v destilovanej vode '¥. Nepodporovanie
micelizacie (oproti destilovanej vode) bolo pravdepo-
polomerom bromidového aniénu oproti chloridové-
mu %39 ¢&i fluoridovému aniénu 7 1% 1D, ktoré naopak
micelizaciu podporuju (obr. 5).

Dalej sme v nafej praci Studovali vzdjomny vplyv
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Obr. 4. Zavislost cmc (mol /1) od koncentrdcie roztoku NaCl
pri teplote 278,15 a 283,15 K
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Obr. 5. Schematicky nakres iénov s ich van der Waalsovymi
polomermi ¥

chloristanového aniénu a pridavku chloridu sodného
na kritickd micelovi koncentraciu. Vysledkom bolo,
Ze cmc heptakainiumperchloratu stiipala od koncentra-
cie 0,1 mol/l po 0,3 mol/l roztoku NaCl a potom prud-
ko klesala po koncentraciu 1 mol/l. Pravdepodobne
niz§ie koncentracie NaCl menej podporuji tvorbu
miciel ako vys$Sie koncentracie. Predpokladame,
Ze chloristanovy anién svojou velkostou brani prenika-
niu chloridovych iénov k polarnym hlavickdm tenzidu,
¢im by sa znizila sila repulzie medzi nimi, a tym by sa
podporila tvorba miciel. Cl" iény vo vysSej koncentra-
cii (0,4-1 mol/l) podporuji vznik miciel. AvSak pri
vysokych koncentraciach chloridu sodného (2 mol/l
a vyssie) dochadza k vysolovaniu tenzidu.
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si ne€ini narok na vyCerpavajici informace o celé problematice, pouka-
zuje spiSe na aktudlni trendy a zasady v Ié¢bé opioidy. Neopomiji ani
nejnovéjsi preparaty z této Iékové skupiny, které pfichazeji na trh. Zda-
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koneéné objevuji takika idealni pfipravky na prilomovou bolest typu fen-
tanyl citratu. Pfichazeji i nové preparaty, které dokazou potlacit nejoba-
vangjsi komplikaci u dlouhodobé Ié¢by opioidy — zacpu. Samostatné
kapitoly jsou vénovany lé¢bé chronické bolesti nadorového i nenadoro-
vého plvodu.
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