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Streszczenie

Odczyn rozcienczonych rozproszen mo-
dyfikowanego poli(N-izopropyloakryloamidu)
z chlorheksydyna oceniano w temperaturze
powierzchni skory, oraz ponizej i powyzej
warto$ci LCST (lower critical solution tem-
perature). Zsyntetyzowano trzy rozne po-
chodne tego polimeru za pomocg SFEP (sur-
factant free emulsion polymerization). pH
wymienionych polimeréw z chlorheksydyna
badano w rozcienczonych rozproszeniach.
Kierunek zmian pH byl zblizony we wszyst-
kich mieszaninach polimeréw, w zakresie
temperatury pomiedzy 25°C i 45°C. Warto-
$ci pH obnizaly sie od zakresu 9,87-9,94 do
zakresu 9,38-9,46. Zmiana pH pomiedzy
32°Ci45°C byla znacznie wieksza niz pomie-
dzy 25°C i 32°C, aczkolwiek spadek tempera-
tury byl regularny.

Zgodnie z otrzymanymi wynikami
zmiana pH mieszanin polimeru z chlorhek-
sydyna jest wigeksza, niz zmiana pH samej
chlorheksydyny w obserwowanym zakresie
temperatury. Preparaty przeznaczone do sto-
sowania miejscowego oraz doustne, powinny
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Summary

The pH of diluted aqueous dispersions of
modified poly(N-isopropylacrylamide) with
chlorhexidine was evaluated, at normalized
skin surface temperature, as well below and
over the lower critical solution temperature
value. Three different poly-N-isopropylacryl-
amides were synthesized by surfactant free
emulsion polymerization. They were evalu-
ated in the terms of pH in the aqueous dis-
persions in the presence of chlorhexidine.
The tendency was similar in all investigated
systems at increasing temperature between
25°C and 45°C. The pH value decreased from
the range between 9,87 - 9,94 down to the
range 9,38 - 9,46. The course of pH decrease
between the temperature of 32°C and 45°C
was more radical, comparing to 25°C and
32°C, however in general the decrease was
monotonic.

The systems with chlorhexidine tend to
change the pH with temperature increase
more radically, in the comparison to the
chlorhexidine alone. The formulations applied
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podlega¢ ocenie pH w odpowiednim zakresie
temperatury.

Stowa kluczowe: chlorheksydyna, mikrozele,
N-izopropyloakryloamid, termowrazliwo$§¢

WPROWADZENIE

Polimery termowrazliwe w zakresie temperatur
pomiedzy 32°C i 36°C znajduja szczegolne zastosowa-
nie w badaniach medycznych i farmaceutycznych, bo-
wiem punkt ich przemiany fazowej znajduje si¢ blisko
tizjologicznej temperatury ciata ludzkiego - ok. 37°C
oraz temperatury 32°C, charakterystycznej dla po-
wierzchni skory ludzkiego ciala. Makroczasteczki po-
li(N-izopropyloakryloamidu) zwane mikrozelami, sa
szeroko znang i intensywnie badang grupa zwigzkow
na wielu polach biotechnologii i nauk medycznych.
Przechodzg one charakterystyczna przemiane fazowa
w tzw. temperaturze LCST (lower critical solution
temperature), Zazwyczaj w temperaturze ok. 32°C,
w ukladach wodnych [1-3]. W tej grupie polimeréw
sie¢ jest trwala, a rozmiar czgstek polimeru jest rzedu
nanometréw lub mikrometrow.

W przebiegu pecznienia polimeru czynnikiem
decydujacym jest dyfuzja; szybkos¢ zapadania sig sie-
ci polimerowej zalezy od wielko$ci poréw w sieci po-
limeru. Na tej zasadzie substancje lecznicze mogg by¢
dostarczane w sposob celowany do odpowiedniego
miejsca dzialania [4, 5]. Dzigki kontrolowanemu po-
dawaniu substancji leczniczej miejscowo na skore,
mozliwe staje si¢ utrzymanie pozadanych stezen tera-
peutycznych leku, przy jednoczesnym ograniczeniu
prawdopodobienstwa wystgpienia dzialan niepoza-
danych. Wigzanie stosunkowo duzych czasteczek
substancji leczniczej, takich jak insulina czy octan
prednizolonu badano pod katem mozliwosci zastoso-
wania wraz z polimerami termowrazliwymi [6, 7].
Poprzez zastosowanie odpowiednich modyfikacji
chemicznych polimeru mozna osiggna¢ przedtuzenie
uwalniania lub celowane podanie leku. Z drugiej jed-
nak strony potencjalne no$niki substancji leczniczych,
mogg wplywac na naturalny odczyn powierzchni cia-
ta i zmienia¢ pierwotne kwasowe pH skoéry w kierun-
ku wyzszych wartosci. Te skomplikowane systemy
zawierajace wode, termowrazliwy polimer i substan-
cje leczniczg powinny by¢ oceniane w zakresie pH,
przy zastosowaniu zréznicowanych temperatur,
w celu zapewnienia bezpieczenstwa pacjenta w przy-
padku preparatu leczniczego stosowanego na skore.

on the skin surface or in the oral cavity should
be evaluated in proper temperature spectrum.

Key words: chlorhexidine, microgels, N-iso-
propylacrylamide, thermosensitivity

INTRODUCTION

Thermosensitive polymers in the area between
32°C and 36°C have been specifically applied in the
medical and pharmaceutical research, as they are
close to the interesting range of physiological temper-
atures of the human body - 37°C of the internal body
temperature, and 32°C of the body surface tempera-
ture. The microgel particles of poly(N-isopropylacryl-
amide) are widely known and extensively studied in
many fields of biotechnology and medical sciences.
They undergo a specific volume phase transition in
the point of lower critical solution temperature
(LCST), usually at ca. 32°C, when assessed in aqueous
solutions [1-3]. In this group of polymeric material
the network is stable and the size of the particles is in
the range of manometers and micrometers.

During the swelling, the diffusion is the control-
ling factor - the rate of the collapsing of the microgel
is correlated to the size of pores in the network. On
that way the medicinal agents may be delivered in the
targeted manner to the desired place of activity [4,5].
The controlled delivery of medicinal agents topically
to the skin surface may provide therapeutic levels
where required and minimize the undesired systemic
absorption of the drug. Binding of relatively large
bioactive invidious with the use of thermosensitive
polymers was researched i.a. for insulin and predni-
sone acetate [6,7]. Through the chemical modifica-
tions of polymers the release prolongation, or target-
ed drug delivery may be realized. On the other hand
potential drug carriers may influence the natural pH
of the body surface, and change the originally acidic
environment to high pH values. This sophisticated
systems, containing water, thermosensitive polymer
and medicinal agent the pH values should be deter-
mined at different temperatures, to maintain the
safety of preparation applied on the skin.

Between high number of local antiseptics used
in common bacterial and fungal skin infections one
of the most applied is the chlorhexidine. This bioac-
tive component was evaluated in the terms of release
from polymeric vehicles to enhance the antibacterial
activity of the formulation [8, 9].
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Sposrdéd duzej ilosci stosowanych miejscowo le-
kéw o dzialaniu aseptycznym, chlorheksydyna jest
jednym z najczesciej stosowanych w schorzeniach
bakteryjnych i grzybiczych. Substancje te badano
takze w aspekcie uwalniania z podlozy polimero-
wych, w celu zapewnienia odpowiedniej aktywnosci
antybakteryjnej preparatu [8, 9].

W niniejszym badaniu oceniano odczyn roz-
cieiczonych wodnych rozproszen zmodyfikowanego
poli-(N-izopropyloakryloamidu) w obecnosci chlor-
heksydyny, w temperaturze okreslonej jako tempera-
tura powierzchni ciala ludzkiego, oraz w temperatu-
rze powyzej i ponizej LCST.

MATERIAL I METODY

Materialy

Chlorheksydyna zostata zakupiona w firmie Sig-
ma-Aldrich. Wode dejonizowana otrzymano metoda
wymiany jonowej (system TKA DI 6000, Niemcy)
i stosowano we wszystkich pomiarach i badaniach. N-
izopropyloakryloamid. Pozostate odczynniki do syn-
tezy zakupiono w sieci dystrybucyjnej Sigma-Aldrich.

Stosowane polimery

W niniejszym badaniu zastosowano polimery
zsyntetyzowane w poprzednich badaniach metoda
SFEP. Synteza w $rodowisku wodnym przebiegala
w temperaturze 343K, w atmosferze gazu obojetnego.
Prowadzono j3a zgodnie z postgpowaniem opisanym
przez Peltona [10], rozwinietym przez Vincenta [11],
D’Emanuele’a i Dinarvanda [12]. Podstawowg cha-
rakterystyke polimeréw przedstawiono w tabeli 1.

Sklad badanych systemow

Sklad badanych ukladéw zestawiono w tabeli 2.
Chlorheksydyne mieszano w ciagu 24h z wodna dys-
persja zsyntetyzowanego polimeru, w temperaturze
nie przekraczajacej 25°C.

Pomiary pH
W pomiarach pH wykorzystano specjalistyczny

pehametr SevenMulti Metler Toledo z przystawka
ION segment, pH/mV/ORP. Zastosowano elektrode

In this study the pH of diluted aqueous disper-
sions of modified poly(N-isopropylacrylamide) in
the presence of chlorhexidine was evaluated, at tem-
perature assigned as standard human body surface
temperature, and below and over the volume phase
transition temperature value.

MATERIAL AND METHODS

Materials

Chlorhexidine was supplied by Sigma-Aldrich.
Deionized water from the TKA DI 6000 unit (Germa-
ny) was used for all the preparations, and respective
operations during the assessments. N-isopropylacryl-
amide 97%, respective initiators and co-monomer
were obtained from commercial suppliers and used
without further purification. The components used in
the buffer solutions were of pharmacopoeial purity.

Applied polymers

pNIPAM microgels particles derived from for-
mer experiments in the field of polymer chemistry.
They were synthesized by surfactant free emulsion
polymerization (SFEP) in deionised water at 343 K,
under an inert nitrogen atmosphere, according to the
procedure evaluated by Pelton [10] and developed i.a.

TaBeLA 1. Gldwna charakterystyka badanych poli-
merow

TABLE 1. Main characteristics of assessed polymers

Oznaczenie
Assignation

Charakterystyka
Characteristics

Inicjator z anionowa
grupa funkcyjna
Initiator with anionic
functional groups

PNM-I

Inicjator z kationowa
grupa funkcyjna
Initiator with cationic
functional groups

PNM-II

Komonomer
z hydrofobowa grupa funkcyjna
Co-monomer with
hydrophobic functional groups

PNM-III

PNM-I, PNM-II, PNM-III - polimery/polymers
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InLab 413, NTC, pH 0-14, 0-80°C, a wszystkie po-
miary wykonywano z uzyciem wody dejonizowanej
i powtarzano pieciokrotnie.

Roztwory buforowe - sklad

Przygotowano roztwory buforowe o odczynie
9,18 i 10,01, bowiem ich odczyn byl najbardziej zbli-
zony do pH badanych preparatéow [13]. Skiady spo-
rzadzonych roztworéw buforowych przedstawiono
w tabeli 3.

WYNIKI

Wyznaczone LCST badanych systeméw wynosi-
o ok. 32°C-36°C. Wraz ze wzrostem temperatury
badanych systemoéw obserwowany odczyn obnizal

TaBELA 2. Sklad badanych ukladow

TABLE 2. The composition of evaluated dispersions

by Vincent [11] D’Emanuele and Dinarvand [12]. The
shortened characteristics of the obtained polymers is
presented in the following Table 1.

Composition of evaluated systems

The composition of evaluated systems was pre-
sented in the Table 2. Chlorhexidine was combined
with the dispersion of synthesized polymer. The
merging period was maintained for 24 h, at the room
temperature.

pH measurements

The pH of the prepared gels were measured us-
ing the SevenMulti Metler Toledo device with at-
tached ION segment, pH/mV/ORP. The pH electrode
InLab 413, NTC, pH 0-14, 0-80°C, was used for the

Sktad PNM-I PNM-II PNM-III cX Woda
.. Water

Composition [mg] [mg] [mg] [mg] g]
PNM-I-CX 2,5 - - 2,5 30,00
PNM-II-CX - 2,5 - 2,5 30,00
PNM-III-CX - - 2,5 2,5 30,00
CX dispersion/rozproszenie - - - 2,5 30,00

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

TaBELA 3.Sklad roztworéw buforowych

TaBLE 3. Composition of buffer solutions

Skfadniki Roztwor buforowy Roztwor buforowy
Components Buffer solution pH 9,18 Buffer solution pH 10,01
Tetraboran disodu 0.01 ~
Disodium tetraborate [M] ’
Weglan sodu
Sodium carbonate [M] - 0,0125
Wodoroweglan sodu ~ 0.0125
Sodium hydrocarbonate [M] ’
Objetos¢ roztworu wodnego 1000,0 1000,0

Aqueous solution volume [ml]
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Ryc. 1. Wplyw temperatury na odczyn rozproszen
badanych  polimeréw  N-izopropyloakrylamidu
i chlorcheksydyny

F1G. 1. The pH of dispersions of synthesized polymers
and chlorchexidine at different temperatures

sie. Dla systemu zawierajacego PNM-I, pH obnizalo
sie z ok. 9,87 w 25°C do ok. 9,74 w 32°C. Po kolejnym
podwyzszeniu temperatury do 45°C wartos¢ odczy-
nu spadfa do 9,46. Podobny przebieg obserwowano
w rozproszeniu chlorheksydyny zawierajacym poli-
mer PNM-II. Wysoka wartos¢ odczynu 9,87 w tem-
peraturze 25°C obnizyla si¢ do ok. 9,67 w temperatu-
rze 32°C, a nastepnie do 9,39. Takze w przypadku
PNM-III wartos$ci pH obnizaly si¢ z 9,94 do 9,46,
z wartoscig posrednig 9,73 w temperaturze 32°C.

Wykonane pomiary poréwnano na wykresie na
rycinie 1 z przebiegiem zmian pH standartowych bu-
foréw o odczynie 9,18 i 10,01, w odpowiednich tem-
peraturach.

W celu dokfadniejszej interpretacji wynikow ba-
dan, wybrany obszar przedstawiony na rycinie
1 przedstawiono powiekszony na rycinie 2, dla za-
kresu temperatury pomiedzy 25°C i 32°C. Pogrubio-
na przerywana linia przedstawia odczyn rozprosze-
nia chlorheksydyny, ktéry wynosit od 9,78 do 9,79
w tym zakresie. Dla poréwnania odczyn rozprosze-
nia chlorheksydyny polaczonej z polimerem obnizat
sie, a roznica pomiedzy temperatura poczatkowa
(25°C) i posrednig (32°C) przyjmowata wartosci po-
miedzy 0,10-0,20 jednostki pH.

DYSKUSJA

Zazwyczaj, wraz ze zmiang temperatury badanej
probki, obserwowane wartosci pH zmieniaja sie takze,
w sposob zalezny od rodzaju badanej substanciji. Jak to

Ryc. 2. Wplyw temperatury na odczyn rozproszen
badanych polimeréw N-izopropyloakryloamidu
i chlorcheksydyny — powiekszony obszar

F1G. 2. The pH of dispersions of synthesized polymers
and chlorhexidine at different temperatures - the en-
larged area

measurements, and five repetitions for every mea-
surement were carried out, using deionized water.

Buffer solutions

For comparison of pH at different temperatures,
standard buffer solutions were prepared [13]. Buffer
of pH 9,18 and buffer solution of pH 10,01 were as-
signed as more close to the pH range evaluated in
present research. Composition of buffers is attached
in the Table 3.

RESULTS

LCST of the assessed systems was estimated to
be in the range 32°C - 36°C °C. When the increased
temperature was applied the pH of assessed polymer-
ic dispersions decreased. In the case of PNM-I the pH
decreased from ca. 9,87 at 25°C to ca. 9,74 at 32°C.
After consequent increase of temperature up to 45°C
the pH decreased to 9,46. Similar course was ob-
served in the dispersion of PNM-II. The high pH
value of 9,87 at 25°C decreased to 9,67 at 32°C, and
than to 9,39. Also in the case of PNM-III, the pH val-
ues decreased from 9,94 to 9,46, with intermediate
value of 9,73 at 32°C.

These measurements were compared to normal-
ized buffer solutions of pH 9,18 and pH 10,01 at three
different temperatures, and were depicted on the
common graph - Figure 1.
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wynika z przedstawionej w réwnaniu 1 zaleznosci, od-
czyn zmienia si¢ wraz ze wzrostem temperatury.

pH =pH_ - (E-E)/k 1

gdzie: E - potencjat (w V) elektrody pomiarowej, E,
- potencjal standartowy (w V) elektrody w znanym
pH,, k - zmiana potencjatu na jednostke pH wyrazo-
na w Voltach, zgodnie z rGwnaniem Nernsta.

W przypadku roztworéw buforowych o odczy-
nie alkalicznym obserwuje si¢ niewielki spadek pH
wraz ze wzrostem temperatury pomiaru, podczas
gdy dla roztworéw buforowych o charakterze kwaso-
wym uwidaczniaja si¢ w pomiarach pH nieznaczne
wzrosty tych wartosci. W przebiegu pomiaréw pH
rozproszen chlorheksydyny w mieszaninie z badany-
mi polimerami, obserwowano obnizenie si¢ pH. Ob-
nizka pH wraz ze wzrostem temperatury byta obser-
wowana w powtarzalnych eksperymentach i byla
statystycznie istotna.

Jako wyjasnienie mechanizmu obserwowanych
zmian odczynu przyjeto termowrazliwy charakter
badanych polimeréw. Makroczasteczki polimeru
w temperaturze powyzej LCST, pozostaja w postaci
niemal catkowicie rozwinigtej sieci polimerowej, stad
molekuly chlorheksydyny moga wykazywaé swoja
charakterystyczng aktywnos$¢ jonowa. Czasteczki
chlorheksydyny moga wigc swobodnie dyfundowa¢
pomiedzy rozwinigtymi fancuchami polimeru. Fak-
tycznie w badaniach potwierdzono, ze poczatkowy
zakres pH, zmierzony w temperaturze 25°C wynosi
od 9,87 do 9,94, i spada do zakresu 9,67-9,74 w tem-
peraturze 32°C. Natomiast rozproszenie chlorheksy-
dyny w wymienionym zakresie temperatury, charak-
teryzuje si¢ wzglednie stalg wartoscig odczynu ok.
9,785. Proponowany sposob wyjasnienia tego zjawi-
ska zilustrowano na rycinie 3.

Gdy badany uklad charakteryzuje si¢ tempera-
turg ponizej LCST, chlorheksydyna (1) moze wzgled-
nie tatwo dyfundowa¢ poprzez macierz polimerowa
(4), pomiedzy chlorheksydyng zwigzang z polime-
rem i chlorheksydyna obecng we frakcji wodnej sys-
temu (2) ustala si¢ stan réwnowagi. Wraz ze wzro-
stem temperatury sie¢ polimerowa (4) zapada sie.
Chlorheksydyna pozostajaca w obrebie sieci polime-
rowej (3) moze ulega¢ $cislejszemu zwigzaniu z tan-
cuchami polimeru, tak wigc réwnowaga dynamiczna
pomiedzy zwigzana (3) i niezwigzana (1) frakcja
chlorheksydyny, przesuwa si¢ na korzys¢ chlorheksy-
dyny zwigzane;j.

Pytaniem otwartym pozostaje kwestia, czy poli-
mer - jesli jest obecny w formie rozwinigtej — wply-
wa na jonizacje chlorheksydyny i w ten sposob wpty-

For better evaluation of the samples, the area
from Figure 1 was enlarged on the graph on Figure 2,
and limited to the area between 25°C and 32°C. The
bold dotted line represents the pH of chlorhexidine
dispersion - the pH of that dispersion was in the
range between 9,78-9,79. However the pH of disper-
sions of chlorhexidine combined with polymers de-
creased, and the difference between initial tempera-
ture (25°C) and intermediate temperature (32°C) was
in the range of 0,10 - 0,20 pH unit.

DISCUSSION

Usually with the temperature change, the ob-
served pH would also change, depending of the mea-
sured medium. As it is indicated in the following
Equation 1 the pH is changing with the increase of
the temperature.

pH =pH_- (E-E)/k 1)

where: E - potential (in V) developed in the sensing
electrode, E, - standard potential (in V) of the elec-
trode at known pH,, k - the potential change of pH
per pH unit expressed in Volts, according to Nernst
equation.

The slight decrease of observed pH is usually ob-
served when alkali buffers are used. Also in the case
of low pH values, an increase in acidic buffers, when
they undergo heating, is observed. During the se-
quential measurements of polymer dispersions with
chlorhexidine, consequent decrease of pH was ob-
served in the preliminary measurements. The mea-
sured differences were statistically significant, and
confirmed in multiplied repetitions.

The proposed mechanism of evaluated changes
in pH is the thermosensible characteristics of the poly-
mers applied in the research. The particles of polymer
are almost totally swollen below the so called LCST,
and the chlorhexidine may exhibit its ionic activity.
The chlorhexidine molecules may diffuse relatively
fast in the aqueous environment of expanded polymer
branches, and exhibit its ionic activity. This was con-
firmed in our research, as the initial pH is in the range
0f 9,87 - 9,94 at the temperature of 25°C, and decreases
to 9,67 - 9,74 in the 32°C. For the non-combined
chlorhexidine dispersion the pH in mentioned tem-
perature range is stable - ca. 9,785. The proposed eval-
uation of the phenomena is given on the Figure 3.

When the temperature is below the LCST, the
chlorhexidine (1) may relatively easy diffuse through
the polymeric matrix (4), and dynamic equilibrium is
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Ka; T>32°C

Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie row-
nowag dynamicznych w obrebie systemu po-
limer-chlorheksydyna - objasnienia w tek-
$cie

F1G. 3. Schematic representation of dynamic

equilibria in the system polymer-chlorhexi-
dine - details in the tekst

Prawdopodobny obszar
O{ przylaczenia protonu/
Possible ionization site

Ryc. 4. Mozliwy wplyw polimeru na joniza-
cje czasteczki chlorheksydyny
F1G. 4. The possible influence of polymer on

the ionization of the chlorchexidine mole-
cule

wa posrednio na jej rozpuszczalnos¢. Wraz ze wzro-
stem temperatury pH systematycznie obniza sie,
a state procesu K, - zgodnie z rycing 3 - mogg by¢
uszeregowane w nastepujacy sposéb: K . >K, . o
> K W przebiegu badan zwiagzkéow wielkocza-

stecgﬁg%ych o charakterze mikrozeli wykazano
mozliwos$¢ tworzenia sie tzw. mezostruktur, zalez-
nych od temperatury pomiaru [14]. Ich obecnos¢
moze by¢ czynnikiem wplywajacym na obserwowa-
ny odczyn badanych systemow.

Na osobng ocene zastuguje powiekszony obszar
zaleznosci pH od temperatury pomigdzy 25°C1i 32°C,
przedstawiony na rycinie 3. Niemal horyzontalna,
przerywana linia reprezentuje odczyn wodnego roz-
proszenia chlorheksydyny. Wraz ze wzrostem tempe-
ratury obserwowana zmiana odczynu ma warto$¢
nie wiekszg niz 0,01 jednostki pH, podczas gdy
w przypadku polaczen z polimerem odczyn obniza
sie 0 01-0,2 jednostki pH. Mozna to wyjasni¢ za po-
mocg poczatkowego wplywu polimeru, na aktyw-

maintained between the chlorhexidine entrapped in
the polymeric matrix and the chlorhexidine present
in aqueous environment (2). With the increase of
temperature the polymeric net (4) is collapsing. The
chlorhexidine (3) present in the polymeric matrix
area may by more strictly bounded to the polymer
branches, so the dynamic equilibrium between the
combined (3) and un-combined (1) chlorhexidine
moves towards the combined fraction.

Intriguing is the behaviour of chlorhexidine in
the presence of polymers, when compared to the pure
chlorhexidine dispersions, and should be further ex-
amined. The open question is, if the polymer, when
present in the expanded form, influences the ioniza-
tion of chlorhexidine, and enables higher dissolution
of the species. When the temperature is increasing,
the pH is consequently decreasing, and the rates K
depicted on the Figure 3, may be ordered: K, ..,
>K AG2°C) >K AUSC), The presence of mesostructures was
studied in dispersed macromolecules of microgels,
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nos¢ jonowa chlorheksydyny w rozproszeniu wod-
nym.

Zgodnie z pracami Blackburn’a [15] chlorheksy-
dyna charakteryzuje si¢ posiadaniem pigciu poten-
cjalnych miejsc jonizacji, a zwigzane z nimi stale
kwasowe pKa wynosza od -4,46 do 10,15. Obecnos¢
polimeru moze wptywac stymulujaco na aktywnosé¢
jonowa chlorheksydyny w temperaturze 25°C, acz-
kolwiek po podwyzszeniu temperatury wplyw poli-
meru moze si¢ obniza¢, ze wzgledu na zapadanie si¢
sieci polimerowe;j.

Schemat powyzszych zmian zaprezentowano na
rycinie 4. W celu dokladniejszej analizy omawianych
zjawisk, konieczne jest przeprowadzenie w dalszych
etapach badan, oceny rozpuszczalnosci chlorheksy-
dyny w obecnosci polimerdw.

WNIOSKI

1. Obecnos¢ chlorheksydyny wptywa na obserwo-
wane pH w badanych systemach poli(N-
izopropyloakryloamid) -  chlorheksydyna
w zrdznicowanej temperaturze.

2. W badanych systemach przebieg zmian jest po-
dobny we wszystkich przypadkach, w zakresie
temperatury pomiedzy 25°C i 45°C. Warto$¢ pH
obniza si¢ w zakresie od 9,87-9,94 do 9,38-9,46.
Spadek pH w zakresie temperatury pomiedzy
32°C i 45°C jest wiekszy niz spadek pomiedzy
25°C i 32°C, aczkolwiek przebieg tych zmian jest
regularny.

3. Preparaty zawierajace chlorheksydyne charakte-
ryzujg sie znacznym spadkiem pH, w poréwna-
niu z samg tylko chlorheksydyng rozproszona
w wodzie.

4. Odczyn formulacji zawierajacych polimery ter-
mowrazliwe, a przeznaczonych do preparatow
stosowanych na skore lub w jamie ustnej, powi-
nien by¢ badany w odpowiednim zakresie tem-
peratury.
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