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SUHRN

Stddium lok4lnych anestetik

Cast 185: Termodynamické parametre heptakainiumchloridu v prostredi roztoku NaBr
Kritickd micelova koncentracia (CMC) lokdlneho anestetika heptakainiumchloridu v prostredi
NaBr (0,1 mol/l a 0,2 mol/l) bola urend spektrofotometricky v UV oblasti spektra v teplotnom
intervale t = 2040 °C a pri pH = 4,5-5,0. Zavislost CMC od teploty T mala tvar ,,U* (U-shaped)
s minimom pri teplote t = 25 °C. Zo zavislosti In (CMC)od T sme fitovanim polynémom druhého
stupnia ziskali parabolické rovnice pre jednotlivé koncentricie Studovanej latky, z ktorych boli
pomocou modelu fidzovej separdcie vypocitané termodynamické parametre micelizacie, ako su:
Standardna molova Gibbsova energia (AG®), entalpia (AH®) a entropia (AS®).
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SUMMARY

Studies of local anesthetics

Part 185: Thermodynamic parameters of heptacainium chloride in the solution of NaBr

The critical micellar concentration (CMC) of the local anaesthetic agent heptacainium chloride in the
solution of NaBr was determined by the spectrophotometric method in the UV region of the spectrum
at the temperature range of t = 2040 °C and pH = 4.5-5.0. The dependence of CMC on the
temperature T formed a U-shaped curve with the minimum at the temperature of t =25 °C. The CMC
dependence on the temperature T was fitted by the second degree polynomical function. The obtained
parabolic equations were applied to the “phase separation model” and the following thermodynamic
parameters could be calculated: standard Gibbs free energy (AG®), enthalpy (AH®) and entropy (AS°).

Key words: heptacainium chloride — critical micellar concentration (CMC) — thermodynamics —
standard Gibbs free energy — enthalpy — entropy
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Uvod

Lokélne anestetikum, heptakainiumchlorid na zéklade
jeho vlastnosti a chovania sa v roztoku mozno zaradit
medzi tenzidy.

Po rozpusteni tenzidov vo vode vznikajd pri prekro-
Ceni tzv. kritickej micelovej koncentrdcie (critical
micelle concentration — CMC) spontanne agregaty. Ich
charakter, velkost a tvar ovplyviluje celé spektrum
okolnosti. Najvyznamnej$i z nich je vplyv Struktdry
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amfifilu, zanedbatelny vSak nie je ani vplyv zloZenia
systému a teploty. Hnacou silou agregacie st tzv. hyd-
rofobne interakcie. Ich podstatou je pomerne znacny
vzrast entropie pri prechode tenzidu z monomérneho do
agregovaného stavu; tento vzrast entropie je spdsobeny
desolvataciou hydrofébnych alkylovych retazcov.
Z hladiska entalpie mdze byt agregicia tenzidov proce-
som exotermickym (vd¢§inou v pripade idnovych tenzi-
dov) alebo endotermickym (védcsinou v pripade neiéno-
vych tenzidov); zmena entalpie pri agregacii sa
pohybuje okolo (10 kJ.mol ") 2.

Dal%ou nevyhnutnou podmienkou vzniku miciel
z aniénovych ¢i kationovych tenzidov je, aby teplota
systému bola vyssia ako tzv. Krafftova teplota (Krafftov
bod). Na krivke zdvislosti pozorovanej rozpustnosti
amfifilu od teploty sa zaciatok tvorby agregatov prejavi
zretelnym zlomom (Krafftov bod). Zatial ¢o pod Kraft-
tovou teplotou je rozpustnost tenzidu vo vode nepatrna,
nad touto teplotou pozorovana rozpustnost amfifilu vo
vode v dosledku tvorby agregédtov vyrazne vzrastd (Cas-
to i o niekolko radov). Vzhladom k tomu, Ze sa v pri-
pade aplikécie tenzidov zvycCajne pracuje pri teplotach
zretelne vysSich, ako je Krafftova teplota, uvadza sa
vacsinou ako nutnd podmienka vzniku agregitov po
prekroceni kritickej micelovej koncentracie. Krafftova
teplota odraza rozdiely medzi energiami tenzidu v krys-
talickom stave a v stave agregatov v roztoku. Z tohto
dovodu zavisi vyznamne od Struktury tenzidu, hlavne
od poctu, dizky a vetveni hydrofébnych alkylovych
retazcov, dalej od pritomnosti dalSich polarnych seg-
mentov v molekule a pod. U neiénovych tenzidov je
analdgiou Krafftovej teploty tzv. bod zdkalu® (cloud
point).

V doterajSich pracach > sme Studovali termodyna-
mické parametre heptakainiumchloridu s primesou elek-
trolytov NaCl a KBr popripade s pridavkom metanolu,
etanolu a propanolu. KedZe na termodynamické para-
metre majui znacny vplyv aj aniény primesi elektrolytu,
ma CI'. Z tohto Stidia a jeho zovSeobecnenia o¢akdavame
moznost prispiet k tedrii mechanizmu vzniku miciel $tu-
dovanych latok.

V predkladanej prici sme sa preto zamerali na stano-
venie kritickej micelovej koncentrdcie (CMC) heptaka-
iniumchloridu v prostredi roztoku NaBr spektroskopic-
kou metédou a stcasne aj Stidium termodynamickych
vlastnosti micelizdcie — zmeny S$tandardnej molovej
Gibbsovej energie (AG°®), entalpie (AH®) a entrdpie (AS°®),
umoziujice pochopenie zmien vlastnosti micelovych
roztokov, ku ktorym dochadza v doésledku pdsobenia
uvedenych faktorov. Tieto veli¢iny m6Zu byt zistené zo
zmien CMC v zavislosti od teploty s pouZitim fyzikal-
no-chemickych metdéd a naslednym fitovanim tychto
hodndt na zaklade zvoleného modelu micelizicie.
Dolezitost Studia termodynamiky vo farmaceutickej
chémii spociva v skuto¢nosti, Ze mnoZstvo procesov,
ako je napr. rozdelovanie solventa medzi navzijom
nemiesatelné fazy, rozpustnost lieciv, micelizacia alebo
tieZ interakciu medzi lieCivom a receptorom mdZeme
definovat aj v zmysle termodynamickych ciZe energe-
tickych aspektov.
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POKUSNA CAST

Studované ldtky a pristroje

Studovanou litkou bolo lokalne anestetikum heptaka-
iniumchlorid. Chemicky je to N-[2-(2-heptyloxyfenyl-
karbamoyloxy)-etyl]-piperidiniumchlorid, s pracovnym
oznacenim (XIX), ktora bola pripravend na Katedre far-
maceutickej chémie FaF UK v Bratislave podla préce ©,
kde je interpretovany aj jej biologicky ucinok (obr. 1).
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Obr. 1. Heptakainiumchlorid

Pristroje

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

Pracovny postup

Pripravili sme zasobné roztoky Studovanej latky XIX
s koncentraciou ¢ = 10 mol/l rozpustenim stanoveného
mnoZstva latky v 0,1 mol/l a 0,2 mol/l roztokoch bromi-
du sodného.

Z jednotlivych zdkladnych roztokov sme pripravili
sériu roztokov s klesajucou koncentraciou riedenim
destilovanou vodou. Pri kaZdej koncentracii sme pri tep-
lotach t =20 °C, 25 °C, 30°C, 35°Ca40°CapH 4,5-5,0
zaznamenavali priebeh spektra danej latky proti porov-
navaciemu roztoku (prislusny zakladny roztok NaBr)
v ultrafialovej oblasti spektra v rozsahu vlnovych diZok
190-350 nm. Zaznamenali sme hodnoty absorbancie pri
vlnovej dizke A__ =234 nm.

Model fdazovej separdcie (Pseudofdzovy model)

Pseudofazovy model je jednoduchsi ako model zalo-
Zeny na pdsobeni aktivnych hmotnosti. Jeho jednodu-
chost umoziiuje vyuzitie pri zmieSanych tenzidoch, ¢o
pri druhom modele nie je moZné. Této tedria je vhodna aj
pre micely s vysokym agregacnym &islom 7.

Na vypocet termodynamickych parametrov moZno
vyuzit zavislost CMC od teploty:

In(CMC) = f(T).
Podla modelu fazovej separacie potom moZzno zmenu

Standardnej moélovej Gibbsovej energie, entalpie a entro-
pie vypocitat pomocou vztahov popisanych v praci .
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VYSLEDKY A DISKUSIA

Hodnotu CMC sme urcili ako priesecnik dvoch extra-
polovanych kriviek, ktoré interpretovali zavislost absor-
bancie A ako funkciu koncentracie ¢ ?. Na extrapolaciu
kriviek sme pouzili komerény program OriginPro 7.5
(http://www.OriginLab.com).

Hodnoty CMC sa pohybovali v rozmedzi od
4,9195.10* mol/l do 5,7030.10* mol/l v 0,1 mol/l rozto-
ku NaBr, a od 4,7382.10* mol/l do 4,7856.10* mol/l
v 0,2 mol/l roztoku NaBr.

Tab. 1. Zistené hodnoty CMC a In(1/CMC) pri latke XIX
v 0,1 mol/l roztoku NaBr

T (K) CMC.10* (mol/l) In(1/CMC)
293,15 4,9195 7,6171
298,15 4,7695 76481
303,15 4,8212 7,6373
308,15 5,1520 7,5709
313,15 5,7030 7.4693

Tab. 2. Zistené hodnoty CMC a In(1/CMC) pri latke XIX
v 0,2 mol/l roztoku NaBr

T (K) CMC.10* (mol/) In(1/CMC)
293,15 4,7382 7,6547
298,15 4,7095 7,6607
303,15 4,7046 7,6618
308,15 4,7384 7,6546
313,15 4,7856 7,6447

Hodnoty CMC, In(CMC) v zavislosti od T (K) su
zaznamenané v tabulkidch 1 a 2. Hodnoty In(CMC)
v zavislosti od teploty T st uvedené na obrazkoch 2 a 3.
Zavislost In(CMC) od teploty ma tvar ,,U* (,,U-shaped*®).
Hodnoty boli fitované polynémom druhého stupiia.
Polynomické rovnice (y = In(CMC)=A+B.T+C.T?)
a korelacné koeficienty (R) latky XIX v 0,1 mol/l,
resp. 0,2 mol/l roztokoch NaBr boli nasledovné:

y = (74,34+3,18) + (-0,548+0,021)T + (0,00092 +
3,47.10°)T7;

R=0,999; N = 5 (0,1 mol/l NaBr)

a

y = (2,71%0,89) + (-0,069 = 0,006)T + (0,00011 +

0,97.10°)T7;
R = 0,995; N = 5 (0,2 mol/l NaBr)

Hodnota In(CMC) s teplotou klesala az po T =
298,73K v 0,1 mol/l roztoku NaBr a azZ po T =
301,25K v 0,2 mol/l roztoku NaBr, a potom stupala.
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Obr. 2. Zavislost In(CMC) od T pre latku XIX (0,1mol/l
NaBr)
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Obr. 3. Zavislost In(CMC) od T pre latku XIX (0,2 mol/l
NaBr)
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Obr. 4. Zavislost CMC od T pre latku XIX (H,0, 0,1 mol/l
NaBr a 0,2 mol/l NaBr)
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Tab. 3. Termodynamické parametre latky XIX v 0,1 mol/l NaBr

—o—

T (K) PS AG® (kJ.mol ) AH® (kJ.mol ™) AS° (kJ.mol' K")
293,15 PS1: Y =1 -18,555 7,765 8,978.10
PS2: Y =2 -37,110 15,530 17,956.10
298,15 PS1: Y =1 -18,949 1,262 6,779.107
PS2: Y =2 -37,898 2,524 13,558.10
303,15 PSL: Y =1 -19,231 -5,694 4,465.102
PS2: Y =2 -38,462 -11,388 8,930.10
308,15 PS1: Y =1 -19,394 -13,116 2,037.10
PS2: Y =2 -38,788 -26,232 4,074.102
313,15 PS1: Y =1 -19,433 -21,015 -5,051.10°3
PS2: Y =2 -38,866 -42,030 -10,102.10°

Tab. 4. Termodynamické parametre latky XIX v 0,2 mol/l NaBr

T (K) PS AG® (kJ.mol™") AH® (kJ.mol ) AS° (kJ.mol' K")
293,15 PS1: Y=1 -18,645 1,261 6,790.10
PS2: Y =2 -37,290 2,522 13,580.10
298,15 PS1: Y =1 -18,978 0,458 6,519.102
PS2: Y =2 -37,956 0,916 13,038.10
303,15 PS1: Y =1 -19,297 -0,400 6,233.107
PS2: Y =2 -38,594 -0,800 12,466.10
308,15 PSI: Y =1 -19,601 -1,317 5,933.10
PS2: Y =2 -39,202 -2,634 11,866.10
313,15 PS1: Y =1 -19,890 -2,294 5,619.102
PS2: Y =2 -39,780 -4,588 11,238.10°

V nasej predchadzajicej praci ® sme predpokladali, Ze
tento postupny pokles CMC je zapricineny desolvatac-
nym procesom prebiehajicim na koncovej Casti postran-
ného retazca. V minime CMC nastal zlom, po ktorom bol
pozorovany narast CMC, ¢o je pravdepodobne spdsobené
agregaciou uhlovodikového retazca a vytvorenim miciel.

Z obrazku 4 vyplyva, Ze hodnoty CMC roztokov latok
v 0,1 mol.I'' NaBr a 0,2 mol.I'' NaBr boli vysSie ako hod-
noty CMC roztokov latok v destilovanej vode. Nepodpo-
rovanie micelizacie (oproti destilovanej vode) je pravde-
polomerom aniénu Br. Na druhej strane z dosiahnutych
vysledkov sicasne vyplyva, Ze vysSia koncentricia soli
(0,2 mol.I'"* NaBr v porovnani s 0,1 mol.I"! NaBr) v roz-
toku podporuje formaciu miciel. ZovSeobecnenim moz-
no konstatovat, Ze pritomnost Br vo vysSej koncentracii
podporuje vznik miciel, takZe pre tvorbu potencidlnych
liekovych foriem zaloZenych na roztokoch heptakainu
(injekcie, infdzie) by sa odportiala nizSia koncentracia
roztoku NaBr alebo roztoku s NaCl.

V préci sme sa tieZ zamerali na Stidium termodyna-
mickych parametrov micelizacie latky XIX vo vodnych
roztokoch 0,1 mol/l NaBr a 0,2 mol/l NaBr: Studovan}'f—
mi termodynamickymi parametrami boli zmena Stan-
dardnej molovej Gibbsovej energie (AG®), entalpie
(AH®)a entropie (AS°®). Tieto parametre sme pocitali podla

modelu fazovej separacie (PS) komerénym programom
Power Basic.

Z tabuliek 3 a 4 ilustrujicich priebeh zavislosti ter-
modynamickych parametrov od teploty vyplyvaju
nasledujice zavery: Hodnoty Standardnej molovej
Gibbsovej energie (AG®) st zdporné a s teplotou klesaju
len velmi malo. VyraznejsSie st poklesy hodndt Stan-
dardnej molovej entalpie (AH®). Z tychto vysledkov
vyplyva, Ze micelizacny proces sa so zvySujicou teplo-
tou stdva exotermickejSim. K podobnym zaverom sme
dospeli v predchadzajicich pracach 3 ', Hodnoty
Standardnej moélovej entropie (AS°) klesaji so stipaju-
cou teplotou.

Tato praca vznikla a je zahrnutd a do projektu VEGA
¢. 1/4291/07.
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