
CHAPTER I

INTRODUCTION

F o l l o w i n g  i t s  d i s c o v e r y  i n  1 8 1 1  b y  t h e  F r e n c h  
c h e m i s t  a n d  s a l t p e t e r  m a n u f a c t e r e r  C o u r t i o i s  o f  D i j o n ,  
w h o p r o d u c e d  i o d i n e  b y  t r e a t i n g  s e a w e e d  w i t h  s u l p h u r i c  
a c i d ,  t h i s  s u b s t a n c e  w a s  u s e d  i n  a v a r i e t y  o f  f o r m s  a s  a n  
a n t i s e p t i c  i n  m e d i c i n e .  I o d i n e  a c t s  a s  a  m u l t i v a l e n t ,  
l o c a l ,  b r o a d - s p e c t r u m  a n t i s e p t i c  h a v i n g  b a c t e r i c i d a l ,  
f u n g i c i d a l ,  s p o r o c i d a l ,  p r o t o c i d a l ,  a n d  v i r u c i d a l  
p r o p e r t i e s  ( 1 ) .  I o d i n e ,  w h e t h e r  a s  a  t i n c t u r e  o r  a  
L u g o l i c  s o l u t i o n ,  h a s  l o n g  b e e n  u s e d  f o r  t h e  f i n e  
d i s i n f e c t i o n  o f  m i n o r  w o u n d s .  A l t h o u g h  i o d i n e  
f o r m u l a t i o n s  a r e  v e r y  e f f e c t i v e ,  t h e i r  r a n g e  o f  
a p p l i c a t i o n  i s  l i m i t e d  b y  t h e  a s s o c i a t e d  s i d e  r e a c t i o n s ,  
i n c l u d i n g s  a l l e r g i e s  a n d  p r o n o u n c e d  i r r i t a t i o n .

I n  1 9 4 9 ,  i n  t h e  USA, S h e l a n k s k i  d e v e l o p e d  t h e  
i o d o p h o r e s  a n d  p o v i d o n e - i o d i n e  ( P V P - I )  i n  p a r t i c u l a r  a n d  
t h i s  r e p r e s e n t e d  a  d i c i s i v e  s t e p  f o r w a r d ,  i n  t h a t  i t  w a s  
n o w  p o s s i b l e  t o  h a v e  i o d i n e  i n  w h i c h  t h e  m i c r o b i o c i d a l  
e f f e c t i v i t y  w a s  r e t a i n e d ,  b u t  t h e  d i s a d v a n t a g e s  o f  i o d i n e  
p r e v i o u s l y  e x p e r i e n c e d ,  s u c h  a s  i o d i s m ,  a s t h m a ,  s k i n  
i r r i t a t i o n ,  a l l e r g y  e t c . , w e r e  v i r t u a l l y  e l i m i n a t e d ,  i . e .  
w i t h  t h e s e  p r e p a r a t i o n s  t h e  t h e r a p e u t i c a l  i n d e x  w a s
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i n c r e a s e d  ร ๐ s i g n i f i c a n t l y  t h a t  t h e  e f f e c t i v i t y  w a s  
v i r t u a l l y  i d e a l  a n d  y e t  t h e  s u b s t a n c e  w a s  c o m p a t i b l e  i n  
h u m a n  ( 2 ) .

I o d i n e  i s  s t r o n g l y  " c o m p l e x e d "  b y  P V P .  
P o l y v i n y l p y r r o l i d o n e  ( P V P )  i s  a  w a t e r - s o l u b l e  p o l y m e r  
w h i c h  i s  p h y s i o l o g i c a l l y  a c c e p t a b l e  t o  a n i m a l s  a n d  
h u m a n -  I t  h a s  b e e n  u s e d  a s  a  b l o o d  p l a s m a  e x t e n d e r ,  
d r u g  v e h i c l e ,  s u s p e n d i n g  a g e n t  ( p r o t e c t i v e  c o l l o i d ) ,  a n d  
t a b l e t i n g  a i d .  T h i s  m a t e r i a l ,  m a d e  b y  t h e  p o l y m e r i z a t i o n  
o f  v i n y l p y r r o l i d o n e , h a s  t h e  a b i l i t y  t o  c o m b i n e  w i t h  m a n y  
m a t e r i a l s ,  a n d  t h e r e b y  o f t e n  m a r k e d l y  c h a n g i n g  t h e i r  
p h y s i c a l  a n d  t o x i c o l o g i c a l  p r o p e r t i e s .

T.h e -  a d v a n t a g e s  o f  P . V P - I  o v e r  f r e e  i o d i n e  ( 1 , 3 )

1 .  P V P  w i l l  s o l u b i l i z e  i o d i n e ,  t h e r e b y  m a k i n g  
p o s s i b l e  a q u e o u s  s o l u t i o n s  o f  h i g h e r  i o d i n e  c o n t e n t .  
I o d i n e  a l o n e  i s  s o l u b l e  t o  t h e  e x t e n t  o f  0 . 0 3 4 %  i n  w a t e r  
a t  2 5 ° c  w h e r e a s  i t  i s  s o l u b l e  t o  t h e  e x t e n t  o f  0 . 5 8 %  i n  a  
1% a q u e o u s  P V P  s o l u t i o n  u n d e r  t h e  s a m e  c o n d i t i o n ,  a  1 7 -  
f o l d  i n c r e a s e  c a u s e d  b y  1% P V P .  I t  i s  p o s s i b l e  t o  m a k e  
a q u e o u s  s o l u t i o n s  c o n t a i n i n g  1 0 % o f  a v a i l a b l e  i o d i n e  w i t h  
t h e  u s e  o f  l a r g e  a m o u n t s  o f  P V P .  A l s o ,  P V P - I  c o m p l e x  
p o w d e r  i s  q u i t e  w a t e r  s o l u b l e .  I t  i s  m o r e  w a t e r  s o l u b l e  
t h a n  i o d i n e  a l o n e .

2 .  T h e  P V P - I  s o l u t i o n  a n d  p o w d e r  a r e  q u i t e  s t a b l e



t o  s t o r a g e  s i n c e  t h e  i o d i n e  v a p o r  p r e s s u r e  i s  r e d u c e d  
e s s e n t i a l l y  t o  z e r o ,  a n d  t h e  P V P - I  c o m p l e x  i s  a l s o  q u i t e  
c h e m i c a l l y  s t a b l e .

3 .  T h e  o r a l  t o x i c i t y  o f  i o d i n e  i s  r e d u c e d  b y  t h e  
P V P ,  p r o b a b l y  d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  t h e  i o d i n e  i s  n o t  
p r e s e n t  a s  s u c h  b u t  t i e d  u p  b y  t h e  P V P .  T h i s  p e r m i t s  t h e  
i n t e r n a l  u s e  o f  l a r g e  a m o u n t s  o f  i o d i n e  w i t h o u t  t o x i c  
e f f e c t s .

4 .  T h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  i o d i n e  w i t h  P V P  a l s o  
e l i m i n a t e s  o r  a t  l e a s t  l e s s e n s  t h e  i r r i t a t i o n  e x p e r i e n c e d  
i n  t h e  u s e  o f  o t h e r  i o d i n e  p r e p a r a t i o n s  c o m p a r a b l e  
s t r e n g t h .  W h e n  u s e d  i n  o p e n  w o u n d s ,  t h e  s e n s a t i o n  
r e p o r t e d  r a n g e  f r o m  " n o  s t i n g "  t o  " v e r y  s l i g h t  s t i n g ” .

5 .  P r é p a r â t  i o n s  f o r  P V P - I  f o r  s k i n  d i s i n f e c t i o n  
l e a v e  e n o u g h  s t a i n  o n  t h e  s k i n  t o  s h o w  t h e  s u r g e o n  t h a t  
t h e  s u r f a c e  h a s  b e e n  t r e a t e d  b u t  t h i s ,  u n l i k e  t h e  s t a i n  
l e f t  b y  m a n y  o t h e r  s k i n  p r e p a r a t i o n s ,  c a n  b e  r e m o v e d  w i t h  
s o a p  a n d  w a t e r .

T o  s u m m a r i z e ,  t h e  g e n e r a l  p r o p e r t i e s  a n d  t h e  
b a c t e r i o l o g i c a l  e f f i c a c y  o f  c o n v e n t i o n a l  i o d i n e  s o l u t i o n s  
a r e  c o m p a r e d  a g a i n t s  t h o s e  o f  P V P - I  s o l u t i o n  b y  t h e  
f o l l o w i n g  t a b l e .
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Table 1 The comparison of the  general  p h y s io lo g ic a l
p ropert ie s  and b a c t e r io l o g i c a l  e f f i c a c y  of conventional  
iodine so lu t io n s  aga inst  those  of PVP-1 so lut i o n s .<BASF)

General p h y s io lo g ica l  
p rop ert ie s  and b a c t e r io ­
lo g i c a l  e f f i c a c y

Convent i ona1
iodine
so lu t io n

Aqueous
PVP-I
s o lu t io n

-Overal l  e f f e c t i v i t y ++ ++
-I n f lu e n ce s  of  impurities ร 1i ght ร 1i ght

(organic substance)
-Virus in a c t iv a t io n ++ ++
-T o x ic i ty comparatively p r a c t i c a l l y

t o x i c non- t o x i c
-Skin i r r i t a t i o n primary

i r r i t a t i o n
no

- S e n s i t i z a t i o n do hardly
- A l lerg i  es occur any
-Use on mucous membrane not p o s s ib le p o s s ib le
-Removal of s t a i n s  from hardly do

f a b r ic s
-Vapour pressure yes no

note ++ = Both preparations showed the same degree of  
m icrobiocida l  e f f e c t i v i t y  and v iru s  i n a c t i v a t i o n .



Today, PVP-I i s  one of the most im portant
d i s i n f e c t a n t s  u s e d  o n  c l i n i c s ,  m e d i c a l  p r a c t i c e ,  t h e  
h o u s e h o l d  a n d  i n  a n i m a l  b l e e d i n g .  A s  a  r e s u l t  o f  i t s  
a d v a n t a g e  o v e r  i o d i n e  p r e p a r a t i o n s  a n d  p o p u l a r i t y  a s  a  
v e r s a t i l e  a n t i s e p t i c ,  m a n y  p r e p a r a t i o n s  o f  P V P - I  h a v e  
r e c e i v e d  c o n s i d e r a b l e  a t t e n t i o n  f r o m  m a n u f a c t u r e r s .  
T h e r e  a r e  m a n y  a r t i c l e s  a b o u t  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  p r o d u c t s  
i n  p o w d e r ,  c r e a m ,  o i n t m e n t ,  a n d  a e r o s o l  s p r a y .  H o w e v e r ,  
t h e  g e n e r a l  d o s a g e  f o r m  t o  f o r m u l a t e  i s  t o p i c a l  s o l u t i o n .  
T h e  s t a b i l i t y  i n  f i n i s h e d  p r e p a r a t i o n  d e p e n d s  g r e a t l y  o n  
t h e  a d j u v a n t s  a n d  e n v i r o n m e n t a l  v a r i a t i o n .  I n  a d d i t i o n ,  
t h e  p r o b l e m  i n  f o r m u l a t i n g  s o l u t i o n  d o s a g e  f o r m  i s  r a p i d  
d e c r e a s e  o f  p H a n d  a v a i l a b l e  i o d i n e .

A g e n e r a l  p r o c e d u r e  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  l i q u i d  
f o r m u l a t i o n s  f o r  e x t e r n a l  u s e  o f  p h a r m a c e u t i c a l s  w o u l d  
i n v o l v e  1 )  p r o p e r  s e l e c t i o n  a n d  u s e  o f  s o l v e n t s  a n d  
v e h i c l e s  f o r  a d d i t i o n  o f  s o l i d  s u b s t a n c e  i n  a q u e o u s  o r  
n o n  a q u e o u s  m e d i u m ,  a s  t h e  c a s e  m a y  r e q u i r e ,  a n d  2 )  i n  
c a s e  o f  i n c o m p a t i b i l i t y ,  d e t e r m i n i n g  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  
o r d e r  o f  m i x i n g  o r  c h o i c e  o f  s u i t a b l e  a d j u v a n t s  t o  
p r o d u c e  a  p h a r m a c e u t i c a l l y  a c c e p t a b l e  p r o d u c t  ( 4 ) .  I n  
a d d i t i o n ,  a  d r u g  p r o d u c t  m a y  b e c o m e  a  u s e l e s s  a n d  e v e n  
h a z a r d o u s  t h e r a p e u t i c  a g e n t  i f  i t  r e a c t s  w i t h  p a c k a g i n g  
m a t e r i a l s  o r  d e c o m p o s e s  b e c a u s e  o f  i m p r o p e r  s t o r a g e  ( 5 ) .  
S o l u t i o n s  t o  b e  a p p l i e d  t o  t i s s u e  a r e  l i a b l e  t o  c a u s e
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i r r i t a t i o n  i f  t h e i r  p H i s  g r e a t l y  r e m o v e d  f r o m  t h e  n o r m a l  
p H o f  t h e  a p p l i e d  s u r f a c e .  T h e  e x t e r n a l  o r  o u t e r  s u r f a c e  
o f  t h e  s k i n ,  t h e  e p i d e r m i s ,  i s  t h e  s i t e  o f  m e d i c a t e d  
a p p l i c a t i o n .  I t  i s  c o v e r e d  w i t h  a  d i s c o n t i n u o u s  s u r f a c e  
f i l m  o f  e m u l s i f i e d  l i p i d .  T h i s  l i p i d  f i l m  u s u a l l y  h a s  a  
p H o n  t h e  a c i d  s i d e ,  f r o m  a b o u t  4 . 5  t o  6 . 5 ,  w i t h  a n  
a v e r a g e  o f  5 . 3  t o  5 . ร .  O n e  t h e o r y  i s  t h a t  t h e  p H  o f  
o i n t m e n t  s h o u l d  b e  a b o u t  5 . 5 ,  ร ๐ a s  n o t  t o  i n t e r f e r e  w i t h  
t h e  n o r m a l  pH o f  t h e  s k i n  ( 4 , ธ ) .  T h e r e f o r e ,  p H  o f  
t o p i c a l  p r e p a r a t i o n s  i n  m a n u f a c t u r i n g  i s  a l w a y s  a d j u s t e d  
t o  n e a r l y  t h e  n o r m a l  p H o f  t h e  a r e a  w i t h  w h i c h  t h e y  c o m e  
i n  c o n t a c t .  A l s o ,  t h e  p H o f  t h e  s a m p l e  i n  t h e  
e x p e r i m e n t s  i s  a d j u s t e d  t o  5 . 5 .  T h e  s e l e c t e d  b u f f e r s  
( p h o s p h a t e ,  a c e t a t e  a n d  c i t r a t e  b u f f e r )  a r e  c o m m o n l y  u s e d  
p h a r m a c e u t i c a l  b u f f e r  a t  p H a b o u t  5 . 5  ( 7 ) .

Proposed....Inves t ig a t io n

T h e  p u r p o s e  o f  t h i s  i n v e s t i g a t i o n  i s  t o  a s s e s s  
t h e  e f f e c t s  o f  s o m e  s e l e c t e d  b u f f e r s  u s e d  i n  
p h a r m a c e u t i c a l  i n d u s t r y  o n  t h e  s t a b i l i t y  o f  P V P - I  
s o l u t i o n  a n d  t o  f i n d  t h e  e f f e c t i v e  c o n c e n t r a t i o n  o f  
b u f f e r  f o r  P V P - I  s o l u t i o n .  o t h e r  f a c t o r s  t h a t  m a y  a f f e c t  
t h e  s t a b i l i t y  o f  P V P - I  s o l u t i o n  s u c h  a s  t e m p e r a t u r e  
v a r i a t i o n  ( 6 0 ,  4 5 ,  4 0 ,  3 5 ° C ) ,  s o u r c e s  o f  s o l v e n t s  ( s i n g l e  
d i s t i l l e d  w a t e r ,  d e i o n i z e d  w a t e r ,  p o t a b l e  w a t e r )  a n d  
c o n t a i n e r s  ( a m b e r e d  g l a s s  b o t t l e ,  c l e a r  g l a s s  b o t t l e ,
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v a r i o u s  t y p e s  o f  p o l y e t h y l e n e  b o t t l e )  a l s o  w i l l  b e  
c o n s  i d e r e d .

T h e  o u t l i n e  o f  t h i s  i n v e s t i g a t i o n  i s  a s  f o l l o w e d

1 .  P r e l i m i n a r y  s t u d y  o n  t h e  o p t i m u m  d u r a t i o n  f o r  
i n c u b a t i o n  o f  P V P - I  s o l u t i o n s  i n  s t a b i l i t y  t e s t .

2 .  E v a l u a t i o n  o f  P V P - I  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g
d i f f e r e n t  b u f f e r  a t  v a r i o u s  c o n c e n t r a t i o n s  ( 0 . 0 5 M ,  0 . 1 0 M ,  
0 . 1 5 M )  b y  a c c e l e r a t e d  s t a b i l i t y  t e s t i n g .

3 .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  e f f e c t  o f  e a c h  b u f f e r  o n  t w o  
c o n s i d e r a t i o n s .  f i r s t ,  a b i l i t y  t o  m a i n t a i n  p H  o f  t h e  
s o l u t i o n s  a n d ,  s e c o n d ,  t h e  e f f e c t  o n  d e g r a d a t i o n  o f  P V P - I  
( b y  d e t e r m i n i n g  o f  a v a i l a b l e  i o d i n e  r e m a i n e d ) .

4 . S e l e c t i o n  o f  t h e  e f f e c t i v e  b u f f e r  w i t h
a p p r o p r i a t e  c o n c e n t r a t i o n .

5 . B a s e d  o n  i n f o r m a t i o n  f r o m  4 ,  t h e  s u i t a b l e  
f o r m u l a t i o n  w a s  u s e d  t o  e v a l u a t e  v a r i o u s  s o l v e n t s  ( s i n g l e  
d i s t i l l e d  w a t e r ,  d e i o n i z e d  w a t e r ,  p o t a b l e  w a t e r )  a n d  
p a c k a g i n g  m a t e r i a l s  ( a m b e r e d  g l a s b  b o t t l e ,  c l e a r  g l a s s  
b o t t l e ,  v a r i o u s  t y p e s  o f  p o l y e t h y l e n e  b o t t l e ) .
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