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SUHRN

Stidium lokélnych anestetik

Cast 183: MicelizAcia a termodynamické parametre heptakainiumchloridu v prostredi roztoku KBr
Kritickd micelovd koncentracia lokdlneho anestetika heptakainiumchloridu v prostredi KBr
(0,1 mol/l a 0,2 mol/l) bola urcena spektrofotometricky v UV oblasti spektra v teplotnom interva-
le t =2 040 °C a pri pH = 4,5-5,0. Zavislost CMC od teploty T mala tvar ,,U* (U-shaped) s mini-
mom pri teplote t = 25 °C. Parabolicka zavislost CMC od teploty T bola fitovanim hodnot charak-
terizovand pomocou tzv. ,,power-law* rovnice. Zo zavislosti In (CMC) od T sme fitovanim
polynémom druhého stuptia ziskali parabolické rovnice pre jednotlivé koncentrécie Studovanej l4t-
ky, z ktorych boli pomocou modelu fiazovej separacie vypocitané termodynamické parametre, ako
su: Standardna moélova Gibbsova energia (AG®), entalpia (AH®) a entropia (AS®). Z termodynamickych
parametrov bola dalej uréend tzv. ,.enthalpy-entropy* kompenzécia pre Studované prostredia. Kom-
penzacné teploty T_ sa pohybovali v rozmedzi (301 + 1-303 + 3) K. Napokon boli ur¢ené energe-
tické prispevky entalpie (AH®) a entropie (-TAS®) k Standardnej mdlovej Gibbsovej energii (AG®).
Klicové slova: heptakainiumchlorid — kritickd micelova koncentracia (CMC) — termodynamika —
Standardnd moélova Gibbsova energia — entropia — entalpia
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SUMMARY

Studies on local anesthetics

Part 183: Micellization and thermodynamic parameters of heptacainium chloride in the
solution of potassium bromide

The critical micellar concentration (CMC) of the local anaesthetic agent heptacainium chloride in the
solution of KBr 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 turned out forming the U-shape with the minimum at the temperature of t =25 °C. The
parabolic dependence of CMC on the temperature T was drawn by the fitting of the values using the
polynomial function and the so-called power law equation. The CMC dependence on the
temperature T was fitted by the second degree polynomial function. The obtained parabolic equations
were applied to the “phase separation model”, so the following thermodynamic parameters could be
calculated: standard Gibbs free energy (AG®), enthalpy (AH®), and entropy (AS°). The thermodynamic
parameters were further used to determine the so-called entropy-enthalpy compensation of the
systems under study. The compensation temperature was in the following range: (301 = 1-303 + 3)K.
Then the temperature dependence of the enthalpy (AH®) and entropy (<TAS°) contributions to the
standard Gibbs free energy (AG®) for all prepared concentrations of the compound were calculated.
Key words: heptacainium chloride — critical micellar concentration (CMC) — thermodynamics —
standard Gibbs free energy — enthalpy — entropy.
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Uvod

O aktivite derivatov kyseliny fenylkarbamovej ako
lokédlnych anestetik sa po prvykrat vo svojej praci zmie-
nil Fromherz Y, ktory predpokladal, Ze zavedenim karba-
matovej NH-COO-skupiny do molekuly lokalnych ane-
stetik sa potlac¢i jeden z najcastejSich neziaducich
ucinkov — stimuldcia centralnej nervovej ststavy.

Medzi zliceniny s vysokou lokélne anestetickou
aktivitou patria bazické estery kyseliny alkoxyfenylkar-
bamovej. Suvisi to s koreldciou medzi fyzikalno-che-
mickymi parametrami (rozdelovaci koeficient, schop-
nost znizovat povrchové napitie) lokalnych anestetik
a ich biologickou ucéinnostou. Substitticia aromatického
jadra molekuly alkoxysubstituentami, ktoré zvysuju
lipofilitu, je potrebnd pre dosiahnutie intenzivneho
lokalneanestetického ucinku. AvSak vysoka lipofilita
a povrchova aktivita naznacuje moznost ich cytotoxic-
kého ucinku 2.

Cizmarik et al. v rdmci $tidia vplyvu alkoxysubstitd-
cie na lokalne anesteticktl aktivitu bazickych esterov
kyseliny fenylkarbamovej pripravili homologicku sériu
30 latok, piperidinoetylesterov kyseliny 2-, 3-, 4- alko-
xyfenylkarbamovej .

U tychto latok boli uskuto¢nené farmakologické testy
na lokalne anesteticky tc¢inok pri povrchovej a infiltrac-
nej anestézii, ako aj testy akutnej toxicity. VSetky synte-
tizované latky vykazovali vyrazne vyssi lokalneaneste-
ticky uc¢inok ako ich analogické halogén- alebo
alkylderivaty. Najuic¢innejSou latkou z uvedenej série
alkoxyfenylkarbamatov je heptakain, chemicky N-[2-
-(2-heptyloxyfenylkarbamoyloxy)-etyl]piperidinium-
chlorid, pracovne oznacovany ako latka XIX. Jej farma-
kologické studium ukazalo, Ze je 100-nasobne tcinnejSia
pri povrchovej anestézii ako Standard kokain a 171-
ndsobne ucinnejsia pri infiltracnej anestézii ako Standard
prokain ¥.

Lokélne anestetikd patriace do skupiny bazickych
esterov substituovanych kyselin alkoxyfenylkarbamo-
vych sa vyznacujui povrchovou aktivitou, t.j. schopnos-
tou zniZovat povrchové napitie vody. Maju teda vlast-
nosti tenzidov. Tieto si podmienené ich amfifilnou
Struktdrou, odrazom ktorej je tieZ spravanie alkoxyfe-
nylkarbamatov vo vodnom prostredi. Amfifilné latky
sa po prekroceni kritickej micelovej koncentricie
miciel. Hodnota kritickej micelovej koncentracie je
ovplyvnend nielen ich chemickou Struktirou, ale
aj faktormi, akymi su teplota, primesi elektrolytov ¢i
alkoholov 9.

Vo svojich doterajSich pracach sme Studovali termo-
dynamické parametre heptakainiumchloridu s primesou
elektrolytov NaCl a KCl, popripade s pridavkom meta-
nolu, etanolu a propanolu. KedZe na termodynamické
parametre maju znacny vplyv aj aniény primesi elektro-
Iytu, v tejto praci sme zvolili KBr pre vi¢si rozmer Br
ako ma CI.

V predkladanej praci sme sa zamerali preto na stano-
venie kritickej micelovej koncentracie (CMC) hepta-
kainiumchloridu v prostredi roztoku KBr spektroskopic-
kou metédou.

POKUSNA CAST

Studované ldtky a pristroje

Heptakainiumchlorid bol pripraveny na Katedre farmaceu-
tickej chémie FaF UK v Bratislave podla prace .

H
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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., Nemecko); Termostat (Veb ML W
Priifgerate-Werk Medingen / Sity /, Nemecko).

Pracovny postup

Pripravili sme zdsobné roztoky Studovanej latky XIX s kon-
centraciou ¢ = 107 mol/l rozpustenim stanoveného mnoZstva
latky v 0,1 mol/l a 0,2 mol/l roztokoch bromidu draselného.

Z jednotlivych zakladnych roztokov sme pripravili sériu
roztokov s klesajicou koncentrdciou riedenim destilova-
nou vodou. Pri kaZdej koncentrdcii sme pri teplotich
t=20°C, 25°C, 30°C, 35°C a40°C a pH = 4,5-5,0 zazna-
menadvali priebeh spektra danej latky proti porovnavaciemu
roztoku (prislus$ny zakladny roztok KBr) v ultrafialovej
oblasti spektra v rozsahu vlnovych dizok 190-350 nm.
Zaznamenali sme hodnoty absorbancie pri vinovej dizke
A = 234 nm.

Model fdazovej separdcie (Pseudofdzovy model)

Pseudofazovy model je jednoduchs$i ako model zaloZeny
na posobeni aktivnych hmotnosti. Jeho jednoduchost umoz-
fluje vyuZzitie pri zmieSanych tenzidoch, ¢o pri druhom mode-
le nie je mozné. Podla modelu fazovej separdcie mozno zme-
nu Standardnej mélovej Gibbsovej energie vypocitat pomocou
vztahu 7:

AG® = yRT In(CMC), 1]

kde y je stupen viazania protiiénov, R je plynova konstanta
a T je absolttna teplota.

Podla zvoleného modelu y mdze nadobudat nasledovné hod-
noty:

(PS)): y=1, ked st protiiony tplne ionizované.

(PS,): y =2, ked st vSetky protiiény viazané do micely.

Standardnd moélovi entalpiu micelizacie moZno urcit aplika-
ciou Gibbs-Helmholtzovej rovnice zo vztahu:
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a(ATGO)
o yrT2 | L 72
AH° = 4RT o7

dln(CMC) 2]

4RT2| 2
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Hodnotu entrépie pocitame podla zdkladnej rovnice:

o (AH°— AG®)
AS° = T . (3]

Zavislost In(CMC) od teploty, t.j. In(CMC) = f(T), ma cha-
rakter polynomickej funkcie druhého stupna, pre ktord plati
nasledovna rovnica:

In(CMC) = f(T) = A + BT + CT* [4]

kde A, B, C st konStanty polyndmu a T je absolitna teplota.
Standardni mélovii Gibbsovu energiu moZno po&itat po
dosadeni rovnice [4] do rovnice [1] podla vztahu:

AG® = yRT(A + BT + CT?). [5]

Obdobnou tpravou — dosadenim rovnice [4] do rovnice [2]
— ziskame vzfah pre vypocet Standardnej mdlovej entalpie:

AH® = —yRT*(B + 2CT). [6]

Zdvislost kritickej micelovej koncentrdcie od teploty

Zavislost kritickej micelovej koncentricie (CMC) od teploty
(T) nema linedrny priebeh, ale vykazuje pri urcitej teplote tzv.
teplotné minimum CMC. Predpokladd sa, Ze vplyv teploty na
CMC je vyvolany predovsetkym koncovymi Castami molekul,
ktoré spdsobuju hydrofébne vizby.

Toto teplotné minimum (77) je Tahko zistitelné fitovanim
zavislosti kritickej micelovej koncentracie (CMC) od teploty
(T) polynémom druhého alebo vysSieho stupiia. Stupeii poly-
nomickej funkcie zavisi od kvality idajov a od mnoZstva bodov
na grafe zavislosti kritickej micelovej koncentracie (CMC) od
teploty (T). Teplotnému minimu (7%) zodpovedd minimalna
kritickd micelova koncentracia (CMC").

Zavislost kritickej micelovej koncentracie od teploty moZe-
me popisat rovnicou ,,power law* ¥:

ICMC — Il = AT — 11" [7]

alebo

n

Mkfﬂ% : 18]

CM

kde CMC je redukovand kritickd micelova koncentracia, T,
je redukovana teplota, A je konStanta a n je exponent charakte-
risticky pre dany systém tenzidu.

Dolezitost tohto vztahu spociva v tom, Ze po ziskani hodnot
A an pre dany systém je mozné predpovedat hodnotu kritickej
micelovej koncentrécie pri ktorejkolvek teplote.

Pre CMC a T, plati:
CcMC
CMC = ———— 9
T CMC” Bl
T
cMc
T = . [10]
TCMC

Zlogaritmovanim vztahu [7] dostaneme:
logICMC — 11 = log A + nloglT - 11, [11]

kde log A je konStanta a n je smernica zavislosti
logICMCr — 11 od logIT, - II.

Vzdjomnd kompenzdcia medzi entalpiou a entropiou

Rozmanitost procesov urcitej rozpustenej latky vo vod-
nom roztoku takych, ako je napr. oxidacia-redukcia, hydro-
lyza atd., ukazuje linedrny vztah medzi zmenami entropie
a entalpie. Tento fenomén je zndmy ako ,.enthalpy-entropy*
kompenzacia ?. Proces micelizacie tenzidov prebieha tieZ
ako kompenzacény fenomén.

Hydrofébny efekt spdsobeny interakciou medzi koncom
uhlovodikového retazca tenzidu a vodou zohrava dolezitd tlo-
hu vo vytvarani miciel. Lumry a Rajender popisali micelizaciu
podla tohto fenoménu dvomi ¢iastkovymi procesmi '©:

1. ,desolvatacnd cast* — dehydraticia uhlovodikového
retazca molekuly tenzidu.

2. ,chemickd cast“ — agregacia uhlovodikového retazca
molekuly tenzidu a vytvorenie miciel.

Vo vseobecnosti mozno kompenzacny jav medzi zmenami
entalpie a entrépie prebiehajticou v rozli¢nych procesoch popi-
sat nasledovne:

AH® = AH" +TAS° [12]

kde AH® ~ je zmena Standardnej mélovej entalpie, AH" ~ je
konStanta tzv. ,intercept (Gsek), smernica 7 je znama ako
kompenzacnd teplota a AS° je zmena Standardnej molovej ent-
ropie.

Kompenzacné teplota (7,) mdZe byt interpretovand ako
charakteristika ,,solute-solute” interakcii alebo ,,solute-sol-
vent” interakcii, teda je navrhovand ako miera desolvatacnej
Casti procesu micelizacie. Usek AH * . charakterizuje interak-
ciu ,,solute-solute” je povazovany za ukazovatela chemickej
Casti procesu micelizdcie 'V.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Hodnotu CMC sme ur¢ili ako priese¢nik dvoch extra-
polovanych kriviek, ktoré interpretovali zavislost absor-
bancie A ako funkciu koncentracie ¢ '». Na extrapolaciu
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kriviek sme pouZzili komerény program OriginPro 7.5
(http://www.OriginLab.com).

Hodnoty CMC sa pohybovali v rozmedzi od
4,1215.10* mol/l do 4,1741.10* mol/1 v 0,1 mol/l rozto-
ku KBr, a od 4,4038.10* mol/l do 4,4578.10* mol/l
v 0,2 mol/l roztoku KBr.

Hodnoty CMC, In(CMC) v zavislosti od T (K) su
zaznamenané v tabulkdch 1 a 2. Hodnoty In(CMC)

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

T (K) CMC.10* (mol/l) In(1/CMC)
293,15 4,17410 7,78144
298,15 4,13453 7,79097
303,15 4,13635 7,79052
308,15 4,12154 7,79411
313,15 4,17313 7,78167

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

T (K) CMC.10* (mol/l) In(1/CMC)
293,15 4,48044 7,71062
298,15 4,40376 7,72788
303,15 4,44096 7,71947
308,15 4,55146 7,69489
313,15 4,45781 7,71568

v zéavislosti od teploty T su uvedené na obrazkoch 1 a 2.
Zavislost In(CMC) od teploty mala tvar ,,U* (,,U-sha-
ped*). Hodnoty boli fitované polynémom druhého stup-
na. Polynomické rovnice (y = In(CMC) = A + B.T +
C.T?) a korelaéné koeficienty (R) latky XIX v 0,1 mol/l,
resp. 0,2 mol/l roztokoch KBr boli nasledovné:

y =In(CMC) = (1,36 + 2,18) + (-0,0604 + 0,0144)T +
(9,964 + 2,365).10° T?,

R =0,974; N =4 (0,1 mol/l KBr)

a

y = In(CMC) = (29,76 + 3,84) + (-0,2505 + 0,0255)T
+ (41,840 = 4,248).10° T?;

7,780

7,782

7,784

7,786

In (CMC)

7,788

7,790

-7,792

T T T T 1
290 295 300 305 310 315

TIK]
Obr. 1. Zavislost In(CMC) od T pre latku XIX (0,1mol/l KBr)

7,69

7,70

7,714

In (CMC)

7,72

7,73

T T T T T 1
292 296 300 304 308 312
TIK

Obr. 2. Zavislost In(CMC) od T pre latku XIX (0,2 mol/l KBr)
(0,2 mol/l KB)

¢ineny desolvataénym procesom prebiehajicim na kon-
covej Casti postranného retazca. V. minime CMC nastal
zlom, po ktorom bol pozorovany narast CMC, ¢o je
pravdepodobne spdsobené agregaciou uhlovodikového
retazca a vytvorenim miciel tak, ako je to vysvetlené
v praci 'V,

Tab. 3. Hodnoty CMC" (mol/l) a T" (K) pre latku XIX
v 0,1 mol/lav 0,2 molll roztokoch KBr

R =0,996; N =4 (0,2 mol/l KBr). Latka XIX CMC*10* T (K)
. v roztokoch (mol/l)
Hodnota In(CMC) s teplotou klesala az po T =
302,52 K v 0,1 mol/l roztoku KBr a az po T = 0,1mol/l KBr 4,1315 302,52
299,23 K v 0,2 mol/l roztoku KBr a potom stipala. 0,2 mol/l KBr 4,4073 299,23
Predpokladame, Ze tento postupny pokles CMC je zapri-
Tab. 4. Hodnoty CMC, T, CMC, T, resp. log(CMC | - 1), log(T, - 1) pre ldtku XIX (0,1Imol/l KBr)
CMC.10* (mol/l) T (K) cMc, T log(CMC, — 1) log(T.— 1)
4,17410 293,15 1,0103 0,9690 -1,9872 -1,5086
4,13453 298,15 1,0007 0,9855 -3,1549 -1,8386
4,13635 303,15 1,0012 1,0021 -2,9208 -2,6778
4,17313 313,15 1,0101 1,0351 -1,9957 -1,4547
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Tab. 5. Hodnoty CMC, T, CMC, T, resp. log(CMC | - 1), log(T, - 1) pre ldtku XIX (0,2 mol/l KBr)

CMC.10* (mol/l) T (K) cmc, T log(CMC, - 1) log(T.— 1)
4,48044 293,15 1,0166 0,9797 -1,7799 -1,6925
4,40376 298,15 0,9992 0,9964 -3,0969 -2,4437
4,44096 303,15 1,0076 1,0131 -1,1192 -1,8827
4,55146 308,15 1,0327 1,0298 -1,4854 -1,5258
1,09 Tab. 6. Hodnoty konstanty A a exponentu n tzv. ,power law”
rovnic pre jednotlivé koncentrdacie (0,1 mol/l a 0,2 mol/l
KBr)
: 1,5
(.')x_ Latka XIX 0,1 mol/l KBr 0,2 mol/l KBr
= ° v roztokoch
= 2,0
g A 0.54 0.066
n 0,64 0,38
2,54
°
-3,0 T T T T T T T 1 o—
-32 -3,0 -2,8 -2,6 24 -2,2 -2,0 -1,8 04 .\. 0,070
\
log(Ty-- 1) °
_ 008 o
Obr. 3. Zavislost log(CMC - 1) od log(T, - 1) - ldtka XIX G ! -5 u. -
(0,1 mol/l KBr) € \ Looss ©
2 €
~ =
T 109 Looss =<
144 < ——el %
ED o— AH® I 0,062 <
L 4 15 - AS°
1,6
0,060
° .
< 18 201 . . : . : . T . 0,058
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=
S 20 TIK
o)
o
2,2 Obr. 5. Termodynamické parametre latky XIX v 0,1 mol/l KBr
24
°
26 . T T T T 5+ 0,10
35 30 25 20 1,5 1,0

log(T, - 1)

Obr. 4. Zavislost log(CMC - 1) od log(T, - 1) - ldatka XIX
(0,2 mol/l KBr)

Dalej sme $tudovali zévislost CMC od T a tzv. ,,power
law* rovnice. Hodnoty CMC v zavislosti od T boli fito-
vané polynémom druhého stupiia. Z grafov sme ziskali
hodnoty C°_,,.(najniZsia dosiahnutd koncentracia) a T
(najnizsia dosiahnuta teplota). Tieto hodnoty si v tabul-
ke 3. Ako bolo spomenuté v pokusnej Casti, moze byt
zavislost CMC od teploty T definovana tzv. ,,power law*
rovnicou, ktori sme ziskali fitovanim hodndt redukova-
nej teploty (7') a redukovanej CMC (CMC). Hodnoty
CMC, T, CMC, T resp. loglCMC_ — Il, log(T, — 1) st
v tabulkach 4 a 5. Na obrazkoch 3 a 4, z ktorych boli zis-
kané hodnoty A (konStanty) a n (exponent) fitovanim
hodnét linearnou funkciou, je zaznamenand zavislost
loglCMC_ — 11 od log(T — 1). Hodnoty konStant
A a exponentov n (tab. 6) st charakteristické pre jednot-
livé latky a umoZiuji vypocet neznamej CMC.

0,08

\.
.\.

2 L
E s =
2 ° g
=~ 0,06 =
T 0 b <
< T ~
- Fo—AG° \ o

M -o— AH ]
(O] i ]

g 154 —E— AS 0,04 <

-20

T T 0,02
295 300 305 310

Obr. 6. Termodynamické parametre latky XIX v 0,2 mol/l KBr

V préci sme sa dalej zamerali na vypocet termodyna-
mickych parametrov micelizacie: Standardnej moélove;j
Gibbsovej energie AG® (kJ.mol "), entalpie AH® (kJ.mol!)
a entropiu AS® (kJ.mol'.K™"). Tieto parametre sme pocita-
li podla modelu fazovej separécie (PS) komerénym pro-
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Obr. 7. Prispevky entalpie (AH®) a entropie (-T'AS°)
k Standardnej mélovej Gibbsovej energii (AG®) latky XIX
(0,1 mol/l KBr)
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Obr. 8. Prispevky entalpie (AH®) a entropie (-TAS°)

k standardnej mélovej Gibbsovej energii (AG°) latky XIX
(0,2 mol/l KBr)
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Obr. 9. Zavislost AH® od AS° pre latku XIX (0,1 mol/l KBr)

gramom Power Basic. Na obrazkoch 5 a 6 sme uvadzali
zavislost termodynamickych veli¢in AG°, AH® a TAS® od
teploty T (K).

Na obrazkoch 5 a 6 mozeme vidiet, Ze Standardna
molova Gibbsova energia AG® (kJ.mol') je zdporna
a s teplotou sa meni len velmi malo. Vyraznejsi je

Tab. 7. Teploty, pri ktorych boli prispevky entalpie (AH®)
a entropie (-TAS°) k standardnej molovej Gibbsovej energii
(AG®) zhodné

Latka XIX 0,1 mol/l KBr 0,2 mol/l KBr
v roztokoch
T (K) 367,07 340,44
t(C°) 93,92 67,29
8-
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— 44
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= 01
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< 24
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’ T ’ T ’ T ’ T ’ T ’ ) ’ ) ’ 1
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Obr: 10. Zavislost AH® od AS° pre latku XIX (0,2 mol/l KBr)

Tab. 8. Kompenzacné teploty T, (K) pre latku XIX v 0,1 mol/l
roztoku KBr a v 0,2 mol/l roztoku KBr

Latka XIX

v roztokoch

0,1 mol/l KBr 0,2 mol/l KBr

T, (K) 303+3 K 301 1K

pokles entalpie AH® (kJ.mol!). Z tychto vysledkov
vyplyva, Ze micelizaény proces sa so zvySujlcou teplo-
tou stava exotermickejSim. K podobnym zaverom sme
dospeli v predchadzajicich pracach '* 9. Hodnoty
entropie AS° (kJ.mol 1. K™!) su kladné a klesaji so stipa-
jucou teplotou.

Hodnota $tandardnej mdélovej Gibbsovej energie AG®
je tvorena prispevkami entalpie AH® a entropie -TAS®. Jed-
notlivé prispevky st zaznamenané na obrazkoch 7 a 8.
Fitovanim hodn6t pomocou polynému prvého stupiia
sme ziskali linearne rovnice. Na tychto grafoch vidime,
Ze k prieniku by doslo az pri vysSich teplotach. Teploty,
pri ktorych boli prispevky rovnaké, st zaznamenané
v tabulke 7.

Zavislost medzi entropiou (AS°) a entalpiou (AH®)
latky XIX v 0,1 mol/l, resp. 0,2 mol/l roztokoch KBr
je zaznamenana na obrdazkoch 9 a 10. Pozorovany
linearny priebeh spdsobuju rozli¢né chemické proce-
sy. Tento fenomén je znamy ako ,.enthalpy-entropy”
kompenzicia. Vysledné rovnice a korelacné koeficien-
ty (R) su:
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Obr. 11. Micelovad $truktira heptakainiumchloridu

=(-19,63 = 0,19) + (303,02 + 2,94) x;
=0,999; N =4 (0,1 mol/l KBr)

=(-19,37 £ 0,08) + (301,31 = 1,33) x;
=0,999; N = 4 (0,2 mol/l KBr).

Z rovnic sme urcili tzv. kompenza¢né teploty (smerni-
ce zavislosti), ktoré su zaznamenané v tabulke 8. Kom-
penzacné teploty T_ (K) boli (303 + 3) K pre 0,1 mol/l
roztok KBr a (301 + 1) K pre 0,2 mol/l roztok KBr.

Porovnanie vplyvu KCIl (ndpli dalSej pripravovanej
nepodporuje micelizaciu. Tieto poznatky sa daju priamo
vyuzit pri projekcii liekovej formy heptakainiumchloridu
ako potencialneho lokdlneho anestetika.

Na zdklade dosiahnutych vysledkov mozno predpo-
kladat, Ze heptakainiumchlorid v prostredi vodného roz-

toku KBr vytviara micelova S$truktiru, zndzornend na
obrazku 11. Z tejto schémy vyplyva, Ze hydrofilna Cast
heptakainiumchloridu je v micele orientovana do vodné-
ho prostredia, lipofilnd Cast vytvori jadro micely.

Tato prica je zahrnutd a vznikla v rdmci projektu VEGA
¢. 1/4291/07.
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