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Uvod

Lokalne anestetikd typu bazickych esterov kyseliny
fenylkarbamovej sa po syntéze izoluju vo forme baz, ktoré
nie su rozpustné vo vode. Pre ich vyuzitie v terapii sa
z praktickych dovodov prevedu na soli, vacSinou hydro-
chloridy, ktoré su stabilnejSie a dobre rozpustné vo vode.
Ich vodné roztoky sa vyznacuji povrchovou aktivitou, t.j.
schopnost'ou zniZovat’ povrchové napdtie vody. Majl teda
vlastnosti tenzidov. Tieto vlastnosti su podmienené ich
amfifilnou Struktirou. Po rozpusteni tenzidov vo vode
vznikaju pri prekroCeni tzv. kritickej micelovej koncentra-
cie (CMC) spontanne agregaty. Ich charakter, velkost’
a tvar ovplyviiuje celé spektrum okolnosti. Najvyznamnej-
Sia znich je vplyv Struktiry amfifilu, zanedbatelny vSak
nie je ani vplyv zloZenia systému a teploty. Hnacou silou
agregéacie su tzv. hydrofobne interakcie. Ich podstatou je
pomerne znaény vzrast entropie pri prechode tenzidu
z monomérneho do agregovaného stavu. Tento vzrast en-
tropie je spdsobeny desolvataciou hydrofobnych alkylo-
vych retazcov. Z hl'adiska entalpie modze byt agregécia
tenzidov procesom exotermickym (vdcSinou v pripade
ionovych tenzidov) alebo endotermickym (vécSinou
v pripade neidnovych tenzidov): zmena energie agregacii
sa pohybuje okolo 10 kJ mol ™ (cit."?).

V predkladanej praci sme sa preto zamerali na stano-
venie kritickej micelovej koncentracie 1-metoxy-3-(4-
-metylpiperazin-1-yl)propan-2-yl-4-propyloxyfenyl-
karbamatu vo vodnom prostredi pri roznych teplotach
a stCasne aj na Stadium termodynamickych vlastnosti mi-
celizacie.
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Experimentalna cast’
Studovana latka

Studovana latka 1-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)-
propan-2-yl-4-propyloxyfenyl-karbamat s pracovnym ozna-
enim (LMy), vid’ obr. 1, bola syntetizovana podl'a prace’
a vykazuje lokalno-anesteticki a antiulceréznu aktivitu.
Doteraz boli studované niektoré fyzikalno-chemické vlast-
nosti zltéeniny, ako je rozdelovaci koeficient a kinetika
alkalickej hydrolyzy*.
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Obr. 1. 1-metoxy-3-(4-metylpiperazin-1-yl)propan-2-yl-4-propyl-
oxyfenylkarbamat

Pristroje

Konduktometer (inoLab® Cond 7110); pH meter
(Portamess 943 pH, Elekronische Messgerdte GmbH Co.,
Germany); termostat (Veb ML W Priifgerate — Werk
Medingen/Sity/Freital, Germany).

Pracovny postup

Voda pouzitd na pripravu zasobného roztoku (410
mol ") bola deionizovana a dvakrat destilovana.
Z pripraveného zisobného roztoku boli pripravené rdzne
koncentracie zriedenych roztokov s pH = 4,5-5,0 pri 25 °C.
Hodnota pH bola meran4d pH-metrom a teplota bola kon-
trolovand termostatom s presnostou *0,01 °C. Kriticka
micelova koncentracia (CMC) bola stanovena kondukto-
metrom. Odchylka v meraniach konduktivity bola +0,5 %.

Vysledky a diskusia

Konduktometrické stanovenie CMC sa urcilo zo
zmien v sklone krivky vytvorenej zo zavislosti Specifickej
vodivosti od koncentracie roztokov zluceniny LMy, pre
ilustraciu uvadzame (obr. 2) pri teplote 22 °C. Ostatné
grafy maju podobné priebehy. Hodnota kritickej micelovej
koncentracie predstavuje prieseénik dvoch fitovanych pria-
mok nad a pod bodom zlomu zo zavislosti Specifickej vo-
divosti od koncentracie™®.
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Obr. 2. Specificka vodivost’ x v zavislosti od koncentricie ¢ pri
teplote 22 °C

I6nové sférické micely viazu znacné mnozstvo proti-
iénov. Stupefl viazania protiidbnov (f), resp. ionizacny
stupen @ = 1— f sa moze urcit’ ako pomer smernic linear-
nych priamok nad (S;) a pod (S;) hodnotou CMC v zavis-
losti Specifickej vodivosti x od koncentracie ¢ tenzidu
v roztoku (cit.”®), vid’ obr. 2.

a= Sz/ S] ( 1 )

Hodnoty S boli v rozmedzi (0<4<1) pri danom rozsa-
hu teplot. Viazanie protiionov mdze byt povazované za
stcast’ periférneho javu, pricom pocet viazanych protiio-
nov je vrovnovahe s volnymi protiionmi. Vysledné hod-
noty st uvedené v tab. L.

Zavislost’ In(CMC) od teploty T (K) bola fitovana
polynémom druhého stupiia In(CMC)=A +B-T+ C-T?,
kde A =239,44, B=-1,6375, C=0,0027 st konStanty
uvedenej rovnice a koeficient determinacie r*=0,979.
Tato rovnica sa pouzila na stanovenie termodynamickych
parametrov micelizacie a to Gibbsovu energiu (AG®), en-
talpiu (AH®) a entropiu (AS°®). Vypocet tychto parametrov
sa riadil podl'a modelu aktivnej hmotnosti’. VoIna energia
micelizacie AG®, sa mdze vyjadrit’ vzt'ahom (2):

AG® = (2-p) RT InCMC 2)

Tabulka I
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Entalpia (AH®) micelizacie bola vypocitana podla vzt'ahu
3
AH°® = —(2—f3) RT* [6InCMC/0T] 3)

a prispevok entropie micelizdcie bol vypocitany podla
vztahu (4):

AS° = (AH° - AG®) /T 4)
Vypocitané vysledné hodnoty AG®, AH® a AS° su zhrnuté
v tab. L.

Volna energia (AG®) sa javi byt nezavislou od teplo-
ty, Go sa zhoduje s nagimi predpokladmi'®'". Vietky hod-
noty AG° miceliz4cie pri teplotnom rozmedzi 7 = 295,15—
313,15 K boli zaporné. To znamena, Ze proces micelizacie
Studovanej latky LMy vo vodnom prostredi je spontdnny
a systém micelizacie je staly. Termodynamické parametre
AH® a AS° boli celkom citlivé pri zmenach teploty. Hodno-
ty entalpie (AH®) zacinali pri kladnych ¢islach, ¢o znaci, ze
do teploty 298,15 K je proces micelizacie endotermicky
a so stupajucou teplotou prechadzaju hodnoty do vyraz-
nych zapornych ¢isel, ¢im sa stava proces micelizacie
exotermickej$im. Hodnoty entropie (AS°) so stupajicou
teplotou klesaju.

AG° je vyjadrena suctom entalpického (AH®)
a entropického prispevku (—TAS°). Prispevok entropie so
stupajicou teplotou klesa anaopak, prispevok entalpie
stiipa. Teplota, pri ktorej majui entropia aj entalpia rovnaky
prispevok k molovej Gibbsovej energii je 301,49 K. To
znamena, ze proces micelizacie je do tejto teploty riadeny
entropiou a od tejto teploty entalpiou.

Rozne chemické procesy vykazuju linedrny vztah
medzi entalpiou a entropiou. Tomuto fenoménu sa hovori
entalpicko-entropicka kompenzacia'>™'’. Tento vztah sme
pozorovali aj pri nami Studovanej latke LM,.

Vo vSeobecnosti kompenzacny efekt moze byt vyjad-
reny vztahom (5):

AH® = AH* — T.AS° 5)
kde T, je tzv. kompenzacna teplota. T, je smernica linear-
nej zavislosti AH® a AS® a AH* je energeticky rozmer. T je
povazovana za mieru ,,solvatacie®, ¢ize Cast’ procesu mice-
lizacie (desolvaticia hydrofobneho retazca)'™'®. AH* je
usek, ktory vyjadruje ,,solute-solute® interakciu a je pova-
zovany za index ,.chemickej Casti procesu formovania

Hodnoty CMC, stupiia ionizécie (a) a miery vézby protiidnov miciel (), termodynamické parametre micelizacie (AG®,

AH® a AS°) pri roznych teplotach

T[K] cMC a AG® AH® AS°
[10° mol 1] [kJ mol™] [kJ mol '] [kJ mol 'K
295,15 2,57 0,877 0,123 ~16,655 21,114 0,128
298,15 2,47 0,847 0,153 ~17,426 8,169 0,086
303,15 2,61 0,833 0,167 -17,875 ~15,784 0,007
308,15 2,83 0,894 0,106 -16,773 -39,276 -0,073
313,15 4,05 0,906 0,094 ~16,024 —64,450 -0,155
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miciel (zhlukovanie nepolarnych retazcov na vytvorenie
micelovej jednotky). Ak je hodnota AH* menSia, stabilita
vytvorené¢ho agregatu je vysSia. Ak je hodnota AH® =0,
tak AS° je definovana hodnotou zmeny entropie. Pri takej-
to situdcii je proces micelizdcie riadeny zmenami entropie.
Kompenzacia medzi entalpiou a entropiou latky LMy vzni-
k4 pri teplote 301,79 K.

Lumry a Rajender uvadzaji, 7e hodnoty T, leZia
v uzkom rozhrani medzi 250 a 350 K; pre procesy zahriu-
juce vodné roztoky malych molekul a biologické systémy
je to 298,15 K. Navyse, podl'a Lumryho pravidla pre pro-
cesy ovladané hydrataciou je hodnota 7, = 280 K (cit.'>').

Zaver

Na zéklade uvedenych vysledkov mézeme zhrnat', ze
hodnoty AG® boli zdporné a mierne poklesli s teplotou.
Pokles Standardnej molovej entalpie (AH®) bol vyrazne
vacsi do zapornych hodndt, z ¢oho vyplyva, ze proces
micelizacie sa so zvysujucou teplotou stava exotermickej-
$im. Hodnoty AS° boli kladné a klesali s rastiicou teplotou.
Uvedené termodynamické parametre (AG°, AH® a AS°)
ukazuju, Zze micelizacia zliceniny LMy vo vodnom pro-
stredi bola pri niz§ich teplotach riadend entropiou a pri
vysSich naopak entalpiou. Molekula LM, vykazuje aj en-
talpicko-entropicky kompenzac¢ny fenomén.

Tato praca je podporovana SANOFI-AVENTIS Phar-
ma Slovenska republika.
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L. Stopkova, A. DaniSova, Z. Suchtova, and
F. Andriamainty (Department of Pharmaceutical Chemis-
try, Faculty of Pharmacy, Comenius University, Bratislava,
Slovakia):  Micellization of 1-methoxy-3-(4-methyl-
piperazin-1-yl)propan-2-yl-4-propyl-oxyphenyl carba-
mate in Aqueous Solution

Specific conductivities of local anaesthetic 1-methoxy-
-3-(4-methylpiperazin-1-yl)propan-2-yl-4-propyl-oxyphenyl
carbamate (LMo ) in aqueous solution were measured as
a function of the concentration and temperature. The criti-
cal micelle concentration, CMC, degree of ionization and
the counterion binding of the micelle were estimated from
the dependence of the specific conductivity measurements
at various temperatures. The dependence of CMC on tem-
perature was shown to be U-shaped with a minimum at the
temperature 7 =298.15 K. Thermodynamic parameters
(Gibbs energy AG®, enthalpy AH®, entropy AS®) for the
micelle system were estimated by applying the mass action
model. Molecule LMy exhibited the enthalpy-entropy com-
pensation phenomenon. The compensation temperature I
of the studied compound was 301.79 K.

Keywords: local anaesthetics, ester of phenylcarbamic
acid, conductometry, critical micelle concentration, ther-
modynamic
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