
CHAPTER II

INFORMATION

POVIDONE-IODINE

Synonyns ะ 2 - p y r r o l i d i n o n e - l - e t h e n y l - ,  h o m o p o l y m e r ,  
c o m p o u n d  w i t h  i o d i n e  

ะ B e t a d i n e  ( P u r d u e - F r e d e r i c k )
ะ P V P - I o d i n e  ( G A F )
ะ l - V i n y l - 2 - p y r r o l i d i n o n e  p o l y m e r ,  c o m p o u n d  

w i t h  i o d i n e
ะ ( C 6 H g N O ) n  X I  [ 2 5 6 5 5 - 4 1 - 8 ]

Description

P o v i d o n e - i o d i n e  ( P V P - I )  i s  a  c o m p l e x  o f  i o d i n e  
w i t h  p o v i d o n e .  I t  c o n t a i n s  n o t  l e s s  t h a n  9 . 0  p e r c e n t  a n d  
n o t  m o r e  t h a n  1 2 . 0  p e r c e n t  o f  a v a i l a b l e  i o d i n e  ( I ) ,  
c a l c u l a t e d  o n  t h e  d r i e d  b a s i s  ( 8 ) .

T h e  c o m p l e x  i s  a  y e l l o w i s h - b r o w n ,  a m o r p h o u s  
p o w d e r ,  a n d  h a s  a  s l i g h t  c h a r a c t e r i s t i c  o d o r .  I t s  
a q u e o u s  s o l u t i o n  i s  a c i d  t o  l i t m u s .  A 10% s o l u t i o n  i n  
w a t e r  h a s  a  p H  o f  1 . 5  t o  2 . 5  ( 6 , 9 ) .

T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  f r e e  i o d i n e  i s  l e s s  t h a n  1 
p p m ( 6 ) .  T h e  9 9 % o f  i o d i n e  i s  i n  t h e  c o m p l e x e d  s t a t e



( 1 0 ) .  S a m p l e  o f  1 0 y. P V P - I  s o l u t i o n  h a d  f r e e  i o d i n e  
v a l u e s  r a n g i n g  0 . 5  -  1 . 8  p p m  ( 1 1 ) .

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

a v a i l a b l e  i o d i n e

t o t a l  i o d i n e  
f r e e  i o d i n e

-  i o d i n e  t h a t  c a n  b e  t i t r a t e d  
a g a i n s t  s o d i u m  t h i o s u l f a t e .

= a v a i l a b l e  i o d i n e  +  i o d i d e .
= i o d i n e  t h a t  c a n  b e  e x t r a c t e d  

w i t h  h e p t a n e  f r o m  a n  a q u e o u s  
P V P - I  s o l u t i o n ,  o r  

= u n c o m p l e x e d  i o d i n e  t h a t  c a n  
b e  d e t e r m i n e d  i n  a  d i a l y s i s  
e x p e r i m e n t ,  o r

= f r e e  i o d i n e  t h a t  c a n  b e  
d e t e r m i n e d  i n  a n
e l e c t r o c h e m i c a l  m o d e l .

Solubility

P V P - I  i s  s o l u b l e  i n  w a t e r  a n d  a l c o h o l  b u t  
p r a c t i c a l l y  i n s o l u b l e  i n  c h l o r o f o r m ,  c a r b o n
t e t r a c h l o r i d e ,  e t h e r ,  a c e t o n e ,  h e p t a n e ,  h e x a n e ,  a n d  
d i c h l o r o m e t h a n e  ( 6 , 9 , 1 2 , 1 3 ) .

T h e  g o o d  s o l u b i l i t y  o f  t h e  P V P - I  c o m p l e x  i n  w a t e r
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r e s u l t s  f r o m  t h e  s u b s t a n t i a l  n u m b e r  o f  p y r r o l i d o n e  r i n g s  
w h i c h  a r e  f r e e , i . e . ,  w h i c h  a r e  n o t  i n v o l v e d  i n  
c o m p l e x i n g .  I f  t h e  p r o p o r t i o n  o f  H I 3  i n  t h e  a d d u c t  i s  
i n c r e a s e d  t o  t h e  p o i n t  t h a t  t h e  p r e d o m i n a n t  p r o p o r t i o n  o f  
t h e  p y r r o l i d o n e  r i n g s  p a r t i c i p a t e s  i n  a d d u c t  f o r m a t i o n ,  
t h e  c o m p l e x  l o s e s  i t s  g o o d  s o l u b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  
( 1 0 ) .

Incompatibility

P V P - I  i s  n o t  r e s i s t a n t  t o  r e d u c t a n t s ,  a n d  i t s  
b i o c i d a l  a c t i o n  i s  c o n s i d e r a b l y  r e d u c e d  i n  s t r o n g l y  
a l k a l i n e  m e d i a .  I t  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  P V P - I  
s o l u t i o n s  b e c o m e  i n c o m p a t i b l e  w i t h  M e r f e n ^  a n d  
t h i m e r o s a l ,  a f t e r  s e v e r a l  d a y s ’ s t o r a g e  ( 1 4 ) .

A m i x t u r e  o f  e q u a l  p a r t s  o f  P V P - I  s o l u t i o n  a n d  
h y d r o g e n  p e r o x i d e  3% e x p l o d e d  a b o u t  1 0 0  m i n u t e s  a f t e r  
d i s p e n s i n g .  I t  w a s  s u g g e s t e d  t h a t  i o d i n e  h a d  a c c e l e r a t e d  
t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  p e r o x i d e  l i b e r a t i n g  o x y g e n  a n d  
t h e  e x p l o s i o n  h a d  b e e n  c a u s e d  b y  t h e  i n a d v e r t e n t  
t i g h t e n i n g  o f  t h e  c a p  o n  t h e  b o t t l e  ( 1 3 ) .

I n  a  s t u d y  o n  t h e  e f f e c t  o f  a d d i t i v e s  
c o f o r m u l a t e d  w i t h  i o d o p h o r e  P V P - I  o n  t h e  r e l e a s e  o f  b o u n d  
i o d i n e ,  e t h a n o l  a n d  b e n z a l k o n i u m  c h l o r i d e  c a u s e d  a  
s i g n i f i c a n t  r e l e a s e  w h i l e  p o l y s o r b a t e  8 0  h a d  t h e  l e a s t  
e f f e c t  ( 1 5 ) .

)
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A p H r e d u c t i o n  o c c u r e d  w h e n  P V P - I  s o l u t i o n  a n d  
c o m p o u n d  t i n c t u r e  o f  b e n z o i n  w e r e  c o m b i n e d  i n  t h e  l i q u i d  
s t a t e .  T h e  r e d u c t i o n  o c c u r e d  i m m e d i a t e l y  a n d  c o n t i n u e d  
f o r  2 4  h o u r s .  T h e  r e d u c t i o n  o f  pH w a s  n o t  o b s e r v e d  w h e n  
d r i e d  c o m p o u n d  t i n c t u r e  o f  b e n z o i n  w a s  a d d e d  t o  P V P - I  
s o l u t i o n  ( 1 6 ) .

I n  t h e  p r e s e n c e  o f  i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n  o f  
h u m a n  s e r u m  a l b u m i n ,  t h e  a m o u n t  o f  a v a i l a b l e  i o d i n e  i n  
P V P - I  p r e p a r a t i o n s  d e c r e a s e d  ( 1 7 ) .

Uses

P V P - I  i s  a n  i o d o p h o r e  w h i c h  s l o w l y  l i b e r a t e s  
i n o r g a n i c  i o d i n e  i n  c o n t a c t  w i t h  t h e  s k i n  a n d  m u c o u s  
m e m b r a n e s .  P V P - I  k i l l s  b o t h  g r a m - p o s i t i v e  a n d  g r a m 
n e g a t i v e  b a c t e r i a ,  f u n g i ,  v i r u s e s ,  p r o t o z o a  a n d  y e a s t s .  
I t  i s  u s e d  s i m i l a r l y  t o  i o d i n e  a n d  i s  e m p l o y e d  f o r  t h e  
t r e a t m e n t s  o f  c o n t a m i n a t e d  w o u n d s ,  p r e o p e r a t i v e  
p r e p a r a t i o n  o f  t h e  s k i n  a n d  v a g i n a  c a n d i d i a s i s ,  v a g i n a l  
t r i c h o m o n a s i s ,  a c n e  v u l g a r i s ,  a n d  o t h e r  p y o g e n i c  o r  
s e b o r r h o e i c  i n f e c t i o n s  o f  t h e  s c a l p  o r  s k i n .  I t  h a s  a l s o  
b e e n  u s e d  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  e c z e m a t o i d  r i n g w o r m  ( 1 3 ) .

Mode of action

V r a t s a n o s ,  S . M .  e t .  a l . ( 1 8 )  p r o p o s e d  t h e  m e c h a n i s m  
f o r  t h e  a n t i b a c t e r i a l  a c t i o n  o f  P V P - I  a s  a  p e n e t r a t i o n  o f
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t h e  b a c t e r i a l  c e l l  w a l l ,  a n d  d i s o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  
c o m p l e x  u p o n  i t s  c o n t a c t  w i t h  t h e  p r o t e i n -  a n d  l i p i d - r i c h  
c e l l  m e m b r a n e .

I t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  i o d i n e  i n a c t i v a t e d  e n z y m e s  
a n d  p r o t e i n s  b y

-  r e a c t i n g  w i t h  t h i o l  g r o u p s  i n  c y t o p l a s m s  ( 1 9 ) .
-  r e a c t i n g  w i t h  t y r o s i n e  ( h y d r o x y l  g r o u p s )  ( 2 0 ) .
-  h a l o g i n a t i o n  o f  t y r o s i n e  ( 2 1 ) .

COOH

H 2N—

T y r o s i n e

Dose

T o p i c a l ,  0 . 5  t o  10% w / v  o f  P V P - I  ( 0 . 0 5  t o  1 .0 %  
a v a i l a b l e  i o d i n e  e q u i v a l e n t )

To t h e  s k i n ,  7 . 5  t o  10% w / v  o f  P V P - I ,  i n  v a r i o u s  
l i q u i d  f o r m s ,  a s  o i n t m e n t ,  o r  a s  a e r o s o l ;  t o  t h e  m o u t h  
a n d  p h a r y x ,  0 . 5  t o  1% s o l u t i o n ;  v a g i n a l  m u c o s a  a s  0 . 5  t o  
1% s o l u t i o n  o r  g e l ;  f o r  b a t h s ,  f r o m  3 0  t o  5 0  ppm.  
A v a i l a b l e  i o d i n e  e q u i v a l e n t s  c a n  b e  c a l c u l a t e d  b y  
d i v i d i n g  t h e  P V P - I  c o n c e n t r a t i o n  b y  10  ( 6 ) .
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F o r m s  o f  a p p l i c a t i o n

I n  t h e  p a s t ,  i o d i n e  p r e p a r a t i o n s  w e r e  k n o w n ,  a n d  
u s e d  a s  i o d i n e  t i n c t u r e  o r  L u g o l ’ ร  s o l u t i o n .  I o d i n e  w a s  
n o t  u s e d  i n  o t h e r  f o r m u l a t i o n s .  O n l y  a f t e r  P V P - I  w a s  
d e v e l o p e d  w a s  i t  p o s s i b l e  t o  p r o d u c e  p r e p a r a t i o n s  f o r  a  
v e r y  w i d e  v a r i e t y  o f  f o r m s  o f  a p p l i c a t i o n .  P V P - I  
p r e p a r a t i o n s  a r e  t h e r e f o r e  n o w  u s e d  m a i n l y  a s  a q u e o u s  
s o l u t i o n  a n d  l i q u i d s  f o r  g e n e r a l  a n d  s u r g i c a l  h a n d  
d i s i n f e c t i o n  a n d  f o r  t r e a t m e n t  o f  w o u n d s .  F o r m u l a t i o n s  
f o r  P V P - I  g e l ,  c r e a m ,  o i n t m e n t ,  p o w d e r ,  s p r a y ,  s o a p ,  
p e s s a r y  a n d  t e a t  d i p  a r e  a l s o  w e l l k n o w n  ( 1 3 , 2 2 ) .

O f f i c i a l  d o s a g e  f o r m s  o f  P V P - I  a r e  ( 6 )
A e r o s a l  : 5%
S o l u t i o n  ะ 5 ,  7 . 5 ,  1 0  a n d  3 0 % ( s o m e  a r e  

d i l u t e d  b e f o r e  u s e ) .

A l s o  a v a i l a b l e  a s  f o a m ,  g a u z e ,  m o u t h w a s h - g a r g l e  
( 0 . 5 % ) ,  o i n t m e n t  ( 1 0 % ) ,  s h a m p o o  ( 7 . 5 % ) ,  s u r g i c a l  s c r u b /  
s k i n  c l e a n e r  ( 7 . 5 % ) ,  s c r u b  a p p l i c a t o r  ( 2 % ) ,  s c r u b  
s o l u t i o n  ( 2 % ) ,  s w a b  ( 1 0 % ) ,  v a g i n a l  d o u c h e  ( 1 0 % ) ,  w h i r l  
p o o l  c o n c e n t r a t e  f o r  b a t h i n g  p a t i e n t s  ( 1 0 % ) .

T h e  d e v e l o p m e n t  o f  P V P - I  i s  a l s o  m a d e  i n  t h e  f o r m  
o f  w a t e r  d i s i n f e c t i o n  t a b l e t  ( 2 3 ) ,  e n c a p s u l a t e d  t a b l e t s  
( 2 4 , 2 5 ) .  T h e  r e c e n t  d e v e l o p m e n t  u s i n g  P V P  w i t h  a  K v a l u e  
o f  1 7  m a y  o p e n  u p  n e w  a n d  i m p r o v e  t h e r a p e u t i c



p o s s i b i l i t i e s  f o r  t h e  t r e a t m e n t  o f  l a r g e  w o u n d s  a n d  f o r  
u s e  o f  t h e  p r o d u c t  i n  t h o s e  b o d y  c a v i t i e s  w h e r e  q u e s t i o n s  
o f  r e s o r p t i o n  a n d  e x c r e t i o n  a r e  r e l e v a n t  ( 1 0 ) .

The interaction between PVP-I

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

• xl

ท

F i g u r e  1 P V P - I  Ü S P . X X I I

V r a t s a n o s ,  S . M .  ( 1 8 )  i n d i c a t e d  t h a t  i n  e f f o r t s  t o  
d i s c o v e r  h o w  i o d i n e  w a s  c o m p l e x e d  b y
p o l y v i n y l p y r r o l i d o n e ,  P V P ,  e x t r a o r d i n a r y  d i f f i c u l t i e s  
a r i s e d  d u e  t o  t h e  n a t u r e  o f  t h e  c o m p o n e n t s  f o r m i n g  t h e  
c o m p l e x .  T h e  p o l y m e r  c o m p o n e n t s  e x h i b i t e d  c o n s i d e r a b l e  
v a r i a t i o n  i n  i t s  s t r u c t u r e .  A m o n g  a  n u m b e r  o f  v a r i a b l e s ,  
t h e  l e n g t h  o f  t h e  c h a i n ,  s t e r e o r e g u l a r i t y  a n d  p o s s i b l e  
b r a n c h e s  t o  t h e  c h a i n  w e r e  c o m p l i c a t i n g  f a c t o r s .  W i t h  
r e g a r d  t o  i o d i n e ,  c o m p l i c a t i o n s  d e v e l o p e d  d e p e n d i n g  o n  
w h e t h e r  i o d i n e  i n t e r a c t e d  a l o n e  o r  i n  t h e  p r e s e n c e  o f
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s o u r c e s  o f  i o d i d e  i o n .  M o r e o v e r ,  b a s e d  o n  
s p e c t r o p h o t o m e t r y  f i n d i n g s ,  l i g h t  a b s o r p t i o n  a t  2 9 0  n m  
w a s  n o t  l i n e a r l y  d e p e n d e n t  o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  a q u e o u s  
P V P - I  s o l u t i o n .  H e  w a s  c o n v i n c e d  t h a t  t h e  P V P - I  c o m p l e x  
u n d e r w e n t  c o n t i n u o u s  s t r u c t u r a l  c h a n g e s  w h e n  o b s e r v e d  
w i t h i n  t h e  e x t r e m e s  o f  d i l u t e  a q u e o u s  s o l u t i o n .

M u c h  i n s i g h t  i n t o  t h e  n a t u r e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  
b e t w e e n  P V P  a n d  i o d i n e  h a s  b e e n  g a i n e d  f o r  m a n y  y e a r s .  
T h e  d e t a i l s  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  w e r e  o b v i o u s l y  c o m p l e x .  
M o s t  p a p e r s  g a v e  t h e  r e s u l t s  t h a t  s u p p o r t e d  e a c h  o t h e r ,  
s o m e  d i d  n o t .  ' H o w e v e r ,  c o m p l e t e  s t r u c t u r e  a n d  
i n t e r a c t i o n  o f  P V P - I  h a v e  n o t  b e e n  c l a r i f i e d .  T h e  
p r e v i o u s  d i s c u s s i o n s  h a v e  b e e n  r e v i e w e d  a s  f o l l o w s .

S p e c t r u m  o f  P V P - I

T h e  a b s o r p t i o n  s p e c t u m  o f  P V P - I  a q u e o u s  s o l u t i o n  
w a s  r e c o r d e d  i n  F i g u r e  2 ,  t o g e t h e r  w i t h  s p e c t r u m  o f  K I -  
i o d i n e  s o l u t i o n  ( 2 6 ) .  T h e  t w o  p e a k s  a t  2 8 7  a n d  3 5 1  n m  
f o r  K I - i o d i n e  s o l u t i o n  w e r e  o b v i o u s l y  o r i g i n a t e d  f r o m  
f r e e  t r i i o d i d e  a n i o n .  P V P - I  s o l u t i o n  g a v e  t h e  s a m e  
s h a p e  o f  s p e c t r u m  t h o u g h  t h e  p e a k s  w e r e  s l i g h t l y  r e d  
s h i f t e d .

018665



Wave number (103cm*')

F i g u r e  2  T h e  a b s o r p t i o n  s p e c t r u m  o f  P V P - I  a q u e o u s  s o l u t i o n .
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T h e  r e a c t i o n  o f  P V P  a n d  i o d i n e

T h e  p i o n e e r i n g  w o r k  i n  1 9 5 4  , O s t e r ,  G .  a n d  
I m m e r g u t ,  E . H .  ( 2 7 )  s h o w e d  t h a t  P V P  a l t e r e d  t h e  
u l t r a v i o l e t  a b s o r p t i o n  s p e c t r u m  o f  i o d i n e  a t  2 9 0  n m . 
T h i s  i n d i c a t e d  s o m e  i n t e r a c t i o n .  T h e y  p o s t u l a t e d  t h a t  
t h e  f i r s t  f e w  i o d i n e  i n d u c e d  a  h e l i c a l  f o r m  t o  P V P  a n d  
t h e n  s u c c e e d i n g  i o d i n e  a t o m s  e n t e r e d  t h e  i n t e r i o r  o f  P V P  
h e l i x .

B a r k i n ,  ร . ,  e t .  a l . ( 2 8 )  r e p o r t e d  i n  1 9 5 5  t h a t  b y  
v i s c o s i t y  e x p e r i m e n t s  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  i o d i n e  a n d  
P V P  c a u s e d  c o n s i d e r a b l e  c h a n g e s  o f  s h a p e  a n d  s i z e  o f  
d i s s o l v e d  p o l y m e r  m o l e c u l e s .

I n  1 9 5 7 ,  S i g g i a ,  ร .  ( 1 )  s t a t e d  t h a t  w h e n  p o w d e r s  
o f  i o d i n e  a n d  P V P  w e r e  m i x e d ,  t h e r e  w e r e  s o m e  c h e m i c a l  
r e a c t i o n s  b e t w e e n  t h e  t w o  ; t h e  i o d i n e  o x i d i z e d  
u n s a t u r a t e d  e n d  g r o u p s  o r  r e s i d u e s  i n  t h e  P V P ,  r e s u l t i n g  
i n  f o r m a t i o n  o f  a n  a m o u n t  o f  i o d i d e  i o n  s o  t h a t  n o  
f u r t h e r  l o s s  o f  i o d i n e  o c c u r e d  i n  t h e  p o w d e r  a f t e r  t h e  
i n i t i a l  p r e p a r a t i o n .

K a n e n i w a ,  N .  a n d  I k e k a w a ,  A .  ( 2 9 )  s t u d i e d  t h e  
%i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  P V P  a n d  i o d i n e  i n  1 9 7 4  a n d  r e p o r t e d  

t h a t  i o d i n e  m o l e c u l e s  w e r e  d i s s o c i a t e d  i n t o  t r i i o d i d e  
a n i o n s  o r  m o n o i o d i d e  a n i o n s  b y  o x y g e n  o f  c a r b o n y l  g r o u p s  

F o r m a t i o n  o f  N +  i n  P V P  m o l e c u l e s  p r e v e n t e do f  P V P .
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i o d i n e  m o l e c u l e s  f r o m  d i s s o c i a t i o n .

T a k i k a w a ,  K .  , N a k a n o ,  M.  a n d  A r i t a ,  T .  ( 3 0 , 3 1 )  
s t u d i e d  t h e  p e r m e a t i o n  p a t t e r n  o f  i o d i n e  i n  P V P  s o l u t i o n  
t h r o u g h  s i l i c o n e  m e m b r a n e  a n d  e x p l a i n e d  k i n e t i c  o f
h y d r o l y s i s  o f  i o d i n e  i n  1 9 7 8 .  T h e y  c o n c l u d e d  t h a t  P V P  
t e n d e d  t o  a c c e l e r a t e d  h y d r o l y s i s  o f  i o d i n e  e x c e p t  f o r  
t h e  i n i t i a l  p e r i o d  o f  h y d r o l y s i s .  S i n c e  a t  t h e  b e g i n n i n g  
o f  h y d r o l y s i s ,  o n l y  a  s m a l l  a m o u n t  o f  i o d i d e  w a s  f o r m e d  
a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  m o l e c u l e  i o d i n e  w a s  m u c h  g r e a t e r  
t h a n  t h a t  o f  t r i i o d i d e  i o n ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  P V P ,  
i o d i n e  m i g h t  f o r m  a  w e a k  c o m p l e x  w i t h  i t  a n d  w a s  l e s s  
a v a i l a b l e  f o r  h y d r o l y s i s  t h a n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  P V P .  A n  
a l t e r a t i v e  e x p l a n a t i o n  w a s  a  p o s s i b l e  c h a n g e  i n  a c t i v i t y  
o f  w a t e r  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  P V P .  A s  t h e  t i m e  e l a p s e ,  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  t r i i o d i d e  i o n  f o r m e d  a c c o r d i n g  t o
r e a c t i o n  2  i n c r e a s e d  a n d  f o r m e d  c o m p l e x  w i t h  P V P .  T h e  
p o s s i b l e  m e c h a n i s m  o f  a c c e l e r a t e d  h y d r o l y s i s  o f  i o d i n e  i n  
t h e  p r e s e n c e  o f  P V P  w a s  c o m p l e x a t i o n  o f  t r i i o d i d e  i o n  
w i t h  P V P  a n d  s u b s e q u e n t  s h i f t s  i n  t h e  h y d r o l y s i s  
e q u i l i b r i u m  o f  i o d i n e .

I2 + H20 F=  - 1“ + H+ + HIO (1)
I 2 + I ~  - I 3 -  ( 2 )

P V P  +  I 3 “  P V P - I 3 “ (3 )



า9

The .s ta te  of iodine in PVP-I complex
I t  h a s  b e e n  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  t h a t  t h e

c o m p l e x a t i o n  o f  i o d i n e  w i t h  P V P  i n v o l v e s  n e u t r a l  a s  w e l l  
a s  i o n i c  i o d i n e .  I n  m o s t  c a s e s  t h e  i o n i c  i o d i n e  w a s  
b e l i e v e d  t o  b e  t h e  i o d i d e  i o n .

F r o m  e l e c t r o p h o r e t i c  m o b i l i t y  s t u d y  o f  t h e  P V P - I  
c o m p l e x  o f  B a r k i n ,  ร .  ( 2 8 )  i n  1 9 5 5 ,  t h e  r e s u l t  c l e a r l y  
s h o w e d  t h e  a n i o n i c  c h a r a c t e r  o f  t h e  p o l y m e r  i o n .  T h e y  
b e l i e v e d  t h a t  o n l y  a t  h i g h  i o d i d e  c o n c e n t r a t i o n s  c o u l d  
t h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  c o m p l e x  b e t w e e n  P V P  a n d  i o d i n e  b e  
e x p r e s s e d  b y  t h e  f o r m u l a  P ' l g " ,  w h e r e  a s  a t  s m a l l e r  
i o d i d e  c o n c e n t r a t i o n s  t h e r e  m i g h t  b e  l e s s  t h a n  o n e  
n e g a t i v e  c h a r g e  p e r  t h r e e  i o d i n e  a t o m ,  i . e . ,  P ’ l g - ,  e t c .  
a n d  t h a t  a  c e r t a i n  m i n i m u m  n u m b e r  o f  I ~ - i o n s  w a s  
n e c e s s a r y  i n  o r d e r  t o  f o r m  a  c o m p l e x  o r  a d d u c t .

E l i a s s a f ,  J .  ( 3 2 )  r e p o r t e d  i n  1 9 6 6  t h a t  i n  w a t e r  
t h e  t r i - i o d i d e  i o n  i s  t h e  b i n d i n g  s p e c i e s  ; i o d i n e  
m o l e c u l e s  w a s  a l s o  a b s o r b e d  i n  c h l o r o f o r m  s o l u t i o n .  A l s o ,  
M o r i g u s h i ,  I . ,  A r a k i ,  Y . ,  a n d  K a n e n i w a ,  N .  ( 2 6 )  e x h i b i t e d  
t h e  a b s o r p t i o n  s p e c t r u m  o f  P V P - I  i n  1 9 7 4  a n d  c o n c l u d e d  
t h a t  t h e  c o m p l e x  i n c l u d e d  a  c o m b i n e d  t r i - i o d i d e  a n i o n  i n  
t h e  s t r u c t u r e .

T h e  r e s u l t  o f  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  M o k h n a c h ,  
V . O . ,  a n d  P r o p p ,  L . N .  ( 3 3 , 3 4 )  i n  1 9 6 8  g a v e  c o n f l i c t i n g
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e v i d e n c e .  T h e y  r e p o r t e d  t h a t  i o d i n e  i n  P V P - I  c o m p l e x  
e x i s t e d  i n  b o t h  I +  a n d  I -  s t a t e s .  T h e i r  c o n c l u s i o n  w a s  
e n c o u r a g e d  b y  C o u r n o y e r ,  R . F .  a n d  S i g g i a ,  ร . ’ ร  
e x p e r i m e n t s  i n  1 9 7 4  ( 3 5 , 3 6 ) .  T h e y  p r e p a r e d  n o n s o l v e n t  
m i x i n g  o f  P V P  w i t h  c r y s t a l l i n e  i o d i n e .  T h e  i o d i n e  w a s  
s h o w n  t o  u n d e r g o  h y d r o l y s i s  w i t h  m o i s t u r e  i n  t h e  p o l y m e r  
t o  g i v e  i o d i d e  ( I - )  a n d  h y p o i o d i t e  ( I 0 ~ ) .  T h e  i o n i c  
f o r m s  o f  i o d i n e  a p p e a r  t o  a s s o c i a t e  w i t h  t h e  m o l e c u l a r  
i o d i n e ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  f i n a l  s t a b l e  P V P - I  c o m p l e x .  T h e  
r o l e  o f  t h e  P V P  i s  t h o u g h t  t o  b e  t h a t  o f  p r o v i d i n g  a n  
e n v i r o n m e n t  c o n d u c i v e  t o  t h e  h y d r o l y s i s  a n d  a s s o c i a t i o n  
p h e n o m e n a  i n v o l v e d  i n  t h e  c o m p l e x a t i o n  s t e p .  T h e  
a f f i n i t y  o f  P V P  a n d  i o d i n e  f o r  o n e  a n o t h e r  i s  p r o p o s e d  t o  
b e  t h e  r e s u l t  o f  t h e  s u m m a t i o n  o f  m a n y  s m a l l  i n t e r a c t i o n s  
b e t w e e n  t h e  t w o  s p e c i e s .

D i r e c t l y  o p p o s i t e ,  S h e n c k ,  H . U . ,  a n d  S i m a k ,  p .  
( 1 0 , 3 7 )  s u g g e s t e d  i n  1 9 8 0  t h a t  i t  h a d  b e e n  u n a b l e  t o  f i n d  
a n y  i n d i c a t i o n  t h a t  s o l i d  c o m m e r c i a l  P V P - I  c o n t a i n s  a n y  
s u b s t a n t i a l  a m o u n t s  o f  i o d i n e  i n  o x i d a t i o n  l e v e l s  - 1  a n d  
+ 1 ,  e . g . ,  I ”  a n d  1 0 " ,  a l o n g s i d e  o n e  a n o t h e r  a n d  t h e  
q u a l i t y  o f  t h e  c o m p l e x  i s  c r i t i c a l l y  a f f e c t e d  b y  w h e t h e r  
a  s u f f i c i e n t  a m o u n t  o f  I -  i s  p r e s e n t .

I n  1 9 8 3 ,  G o t t a r d i ,  พ .  ( 3 8 )  a g a i n  p r o p o s e d  t h a t  
t h e  a m o u n t  o f  i o d i n e  w h i c h  i s  c o m p l e x  b o u n d  t o  t h e  
p o v i d o n e  m a t r i x  c o n s i s t s  o f  H I g -  a n d  l 2 ~ g r o u p .
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T h e  b o n d  a n d  t h e  s t r u c t u r e  o f  P V P - I  c o m p l e x

M o r i g u s h i ,  I . ,  e t .  a l .  i n  1 9 6 9  ( 2 6 )  f o u n d  t h a t  
c o m p l e x a t i o n  a p p e a r e d  g e n e r a l l y  d e p e n d e n t  o f  t h e  s i z e  o f  
P V P .  T h e r e f o r e ,  t h e  c o m p l e x a t i o n  b e t w e e n  P V P  a n d  i o d i n e  
m i g h t  b e  a t t r i b u t e d  t o  V a n  d e r  W a a l s  f o r c e s  o r  t h e  l i k e  
a s  w e l l  a s  c h a r g e  t r a n s f e r  f o r c e .  P V P  f o r m e d  a  c h a r g e  
t r a n s f e r  c o m p l e x  w i t h  i o d i n e  i n  n o n - p o l a r  s o l v e n t  a n d  t h e  
c o m p l e x  w a s  i m m e d i a t e l y  c o n v e r t e d  i n t o  i o n i c  s t r u c t u r e  i n  
p o l a r  m e d i a .

S c h e n c k ,  H . U . ,  e t .  a l .  ( 3 7 )  i n v e s t i g a t e d  t h e  
s t r u c t u r e  o f  P V P - I  b y  I R  s p e c t r o s c o p y  a n d  X - r a y  s t r u c t u r e  
a n a l y s i s  i n  1 9 8 0 .  T h e y  p r o p o s e d  t h a t  i n  p r o t o g e n i c  
s o l v e n t  a s  m e t h a n o l  o r  w a t e r  i o d i n e  w a s  c o m p l e x e d  t o  t h e  
p o l y m e r  v i a  a  s h o r t  h y d r o g e n  b o n d  b e t w e e n  t w o  c a r b o n y l  
g r o u p s  o f  t w o  p y r r o l i d o n e  r i n g s  a n d  t h a t  a  t r i i o d i d e  
a n i o n  w a s  b o u n d  i o n i c a l l y  t o  t h i s  c a t i o n .  H o w e v e r ,  i t  
s e e m e d  i m p o s s i b l e  f o r  a l l  p y r r o l i d o n e  r i n g s  t o  t a k e  p a r t  
i n  a d d u c t  f o r m a t i o n  ( F i g u r e  3 ) .  I f  t h e r e  w e r e  a b o u t  1 8 -  
2 0  p y r r o l i d o n e  r i n g s  f o r  e v e r y  h y d r o g e n  t r i i o d i d e ,  
c o m p l e x a t i o n  w a s  g o o d  a n d  t h e  e x c e s s  p y r r o l i d o n e  r i n g s  
n o t  t a k i n g  p a r t  i n  t h e  c o m p l e x a t i o n  p r o v i d e d  t h e  d e s i r e d  
w a t e r  s o l u b i l i t y .

mmมพกยาง สถาบนาทย111กบ
ไ !พ าท งf n f u ม « า ว ท ย า 'ไ ย
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F i g u r e  3  P r o p o s e d  s t r u c t u r e  o f  P V P - I

ร น ร ,  T . A . ,  K a r a p u t a d z e ,  T . M . ,  a n d  K i r s h ,  Y u . E .  
( 3 9 )  r e p o r t e d  i n  1 9 8 1  t h a t  t h e  m a i n  f a c t o r  p r o m o t i n g  
c o m p l e x  f o r m a t i o n  b e t w e e n  1 ฐ “ a n d  v i n y l  p o l y m e r s  
c o n t a i n i n g  a n  a m i d e  s i d e  g r o u p  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  i s  
t h e  p a r t i c i p a t i o n  o f  แ 2 ป็ m o l e c u l e s  i n  b o n d i n g  I g -  w i t h  
t h e  c a r b o n y l  o f  t h e  a m i d e  g r o u p  i n  a  p a r t i a l l y  
d e h y d r a t e d  r e g i o n  a r o u n d  t h e  c h a i n  b y  f o r m i n g  H - b o n d  w i t h  
u n i t s  o f  t h e  p o l y m e r  c h a i n  a n d  w i t h  t h e  s o r b e d  s m a l l  
m o l e c u l e .

B a s e d  o n  t h e  s p e o t r o p h o t o m e t r i c  a n d  
p o t e n t i o m e t r i c  e v i d e n c e s  i n  1 9 8 3 ,  V r a t s a n o s ,  S . M .  ( 1 8 )  
r e p o r t e d  a  m o d e l  o f  t h e  P V P - I  s t r u c t u r e .  T h e  " s t e p w i s e  
c o m p l e x  f o r m a t i o n "  a n d  t h e  " c h e l a t e  e f f e c t "  w e r e  a c c e p t e d  
a s  b a s i c  m e c h a n i s m s .  I o d i n e  l o c a t e d  i n  t h e  h y d r o p h o b i c  
c a v i t y  o f  P V P  c h a i n  i n  h e l i c a l  f o l d i n g .  E a c h  t u r n  o f  t h e
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h e l i x  c o n s i s t e d  o f  a b o u t  1 4  p o l y m e r  u n i t s  s u r r o u n d i n g  o n e  
i o d i n e  m o l e c u l e .  T h e  1 4 : 1  r a t i o  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  
r a t h e r  a  s t r u c t u r a l  p a r a m e t e r  f o r  t h e  r e q u i r e m e n t  o f  1 4  
p o l y m e r  u n i t s  t o  c o m p l e t e  o n e  t u r n  o f  t h e  h e l i x  a r o u n d  
o n e  i o d i n e  m o l e c u l e .  A d s o r p t i o n  o f  i o d i n e  m i g h t  b e  t h e  
i n i t i a l  p r o c e s s  i n  a  s t e p w i s e  c o m p l e x  f o r m a t i o n ,  a n d  a l s o  
t h e  f i n a l  e f f e c t  a f t e r  t h e  e n d - p o i n t  o f  t h e  P V P - I  
i n t e r a c t i o n .  H o w e v e r ,  i t  p r o v e d  m o r e  d i f f i c u l t  t o  
e l u c i d a t e  w h e t h e r  t h e  c h r o m o p h o r e s  w a s  t h e  i o d i n e  
m o l e c u l e  o r  t r i i o d i d e  o r  a  m i x t u r e  o f  i o d i n e  a n d  i o d i d e  
i n  v a r y i n g  p r o p o r t i o n s .

Eac.t.Q.r,ร. af fee  ting... -C-Qjap.lesing....degr..ee
E l i a s s a f , J .  ( 3 2 )  s t u d i e d  t h e  b i n d i n g  o f  i o d i n e  t o  

P V P  i n  a q u e o u s  p o t a s s i u m  i o d i d e  s o l u t i o n s
p o t e n t i o m e t r i c a l l y . T h e  n u m b e r  o f  m o n o m e r i c  u n i t s  o f  P V P  
b i n d i n g  o n e  m o l e c u l e  o f  I 2 , i n c r e a s e d  w i t h  i n c r e a s i n g  
t e m p e r a t u r e  a n d  d e c r e a s e d  w i t h  i n c r e a s i n g  m o l e c u l a r  
w e i g h t  o f  P V P .  T h e  b i n d i n g  c a p a c i t y  o f  P V P  f o r  i o d i n e  
w a s  i n c r e a s e d  b y  a d d i t i o n  o f  s o d i u m  s u l f a t e  ( 1̂ 2 ร 0 4 > .

B a r b a r a ,  L .  ( 4 0 )  s t a t e d  t h a t  t h e  c o m p l e x i n g  
d e g r e e  o f  i o d i n e  i n c r e a s e d  w i t h  t h e  m o l e c u l a r  w e i g h t  a n d  
c o n c e n t r a t i o n  o f  P V P  i n  t h e  a q u e o u s  p h a s e .

K i r s h ,  Y u . E . ,  K a r a p u d t a d z e , T . A .  ( 4 1 )  d i s c o v e r e d  
t h a t  t h e  a b i l i t y  o f  P V P  t o  b i n d  I g "  i o n s  d e p e n d e d  o n  t h e
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m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  t h e  m a c r o m o l e c u l e  b e i n g  i n  t h e  r a n g e  
f r o m  2 . 5 X 1 0 ^  t o  1 0 0  ( m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  a n a l o g u e ) .

T h e  r e l e a s e  o f  a v a i l a b l e  i o d i n e  f r o m  p y p - l

S h e n c k ,  H . U . ,  e t . a l . ( l O )  p r o p o s e d  t h e  k i n e t i c s  o f  
t h e  r e l e a s e  o f  a v a i l a b l e  i o d i n e  f r o m  P V P - I  b y  s t o p p e d -  
f l o w  m e t h o d  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n .  T h e  r e s u l t s  s h o w e d  t h a t  
P V P - I  a c t e d  a s  a  s t a b l e  d e p o t  f o r  i o d i n e  f r o m  w h i c h  
i o d i n e  i s  r e l e a s e d  v e r y  q u i c k l y  i f  i t  w a s  c o n s u m e d  b y  
r e d u c t i o n  a s  w a s  t h e  c a s e  w h e n  i t  a c t e d  a s  a  
d i s i n f a c t a n t .

S t a b i l i t y  s t u d y

T h e  o l d e r  l i t e r a t u r e  i n c l u d e s  m a n y  e x a m p l e s  o f  
s t a b i l i t y  d a t a  t h a t  h a v e  b e e n  p r e s e n t e d  i n  m u c h  t h e  s a m e  
m a n n e r  a s  p r o d u c t - d e v e l o p m e n t  r e p o r t s .  T h e r e  w a s  n o  t h e  
s t u d y  o f  p H  l o g  p r o f i l e s  o f  P V P - I  s o l u t i o n .  M a n y  p a p e r s  
p r e s e n t  t a b l e  s h o w i n g  s t a b i l i t y  a s s a y  r e s u l t s  a f t e r  
m e t h o d s  w e r e  d e v e l o p e d  a n d  t h e  P V P - I  p r o d u c t  w e r e  s t o r e d  
u n d e r  t h e  u s u a l  a c c e l e r a t e d  c o n d i t i o n s ,  o r  t a b l e s
i n d i c a t i n g  c o m p o s i t i o n a l  c h a n g e s  i n d u c e d  o r  p r e v e n t e d  
w h e n  m o d i f i c a t i o n s  w e r e  m a d e  i n  t h e  m e t h o d  u n d e r  s t u d y .  
F o r  e x a m p l e ,  t h e  s t u d y  o f  t h e  e f f e c t  o f  m o i s t u r e  c o n t e n t  
i n  P V P  b e f o r e  m i x i n g  w i t h  i o d i n e  b y  h o t  f o r m u l a t i o n ,  t h e  
t a b l e  s h o w e d  p e r c e n t  o f  H 2 O i n  o r i g i n a l  P V P  a n d  p e r c e n t  
l o s s  o f  a v a i l a b l e  i o d i n e  i n  s t o r a g e  o f  1 0 % P V P - I  s o l u t i o n  a t
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4 2  ° c  f o r  1 0  d a y s  ( 2 6 ) .

T a b l e  2  P e r c e n t  l o s s  o f  a v a i l a b l e  i o d i n e  i n  s t o r a g e  o f  
10% P V P - I  s o l u t i o n  a t  4 2 ° c  f o r  10 d a y s

% H2 O i n  o r i g i n a l  P V P % l o s s  o f  a v a i l a b l e  i o d i n e

1 . 1 1 2

2 . 7 6

CO 2

6 . 5 1

9 . 1 1

1 3 . 2 1

I n  t h e  m o d i f i c a t i o n  o f  D e n z i n g e r ,  พ .  ( 4 2 ) ,  8 2 . 5  
p a r t s  P V P  w i t h  K - v a l u e  3 1 . 5  a n d  w a t e r  c o n t e n t  2 . 7 %  w a s  
m i x e d  w i t h  3 . 5  p a r t s  a m m o n i u m  b i c a r b o n a t e  a n d  1 7 . 5  p a r t s  
i o d i n e  a n d  h e a t e d  1 h o u r  a t  5 0  ๐ c  a n d  8  h o u r s  a t  1 0 0  ° c  
t o  g i v e  P V P - I  w i t h  a v a i l a b l e  i o d i n e  1 1 . 3 % ,  i o d i d e  c o n t e n t  
5 . 6 % .  I o d i n e  l o s s  5 . 3 %  a f t e r  1 5  h o u r s  a t  8 0  ° c .

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 s  i s  m o r e  
d i f f i c u l t  t o  a s s e s  b e c a u s e  i t  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 r o u g h  g u i d e  c a n  b e  a b t a i n e d  b y  p r o j e c t i n g  
t h e  r e s u l t s  o f  s h o r t - t e r m  t e s t s  t o  e s t i m a t e  t h e  l o n g - t e r m  
s t a b i l i t y .

T h e  f o l l o w i n g  s i m p l e  t e s t  i s  u s e d  t o  a s s e s  t h e  
s t a b i l i t y  o f  P V P - I  f r o m  B A S F  m a n u f a c t u r e r .  M a k e  u p  a
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s o l u t i o n  o f  P V P - I  t h a t  c o n t a i n s  e x a c t l y  1% o f  a v a i l a b l e  
i o d i n e .  S t o r e  i t  i n  a  g l a s s  b o t t l e  f o r  1 4  d a y s  a t  5 2 ° c .  
D e t e r m i n e  t h e  a v a i l a b l e  i o d i n e  a n d  c a l c u l a t e  t h e  l o s s  o f  
i o d i n e .  T h e  l o s s  o f  i o d i n e  i s  i n c l u d e d  i n  t h e  s a l e s  
p r o d u c t  n a m e ,  f o r  e x a m p l e ,  P V P - I  3 0 / 0 6 .  T h e  f i r s t  f i g u r e  
i n d i c a t e s  t h e  a v e r a g e  K - v a l u e  o f  t h e  s t a r t i n g  P V P .  T h e  
s e c o n d  f i g u r e  i n d i c a t e s  t h e  p e r c e n t  o f  i o d i n e  l o s s  o f  t h e  
i n d i v i d u a l  P V P - I  t y p e s  u n d e r  t h e  c o n d i t i o n s  d e s c r i b e d  
a b o v e .

Factor affecting stability of PVP-I in powder and 
solution form

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

1 . 1  p r e p a r a t i o n  m e t h o d  ะ h o t  f o r m u l a t i o n ,  
c o l d  f o r m u l a t i o n  e t c .

1 . 2  t h e  a p p r o p r i a t e  r a t i o  o f  P V P  t o  i o d i n e
o r  i o d i d e

1 . 3  a d d i t i o n  o f  s o m e  m a t e r i a l  i n
p r e p a r a t i o n  p r o c e s s ,  e . g . ,  c i t r i c  a c i d ,  s o d i u m
b i c a r b o n a t e .

2 .  Q u a l i t y  o f  P V P
2 . 1  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  P V P
2 . 2  m o i s t u r e  o f  P V P
2 . 3  P V P  p r e p a r a t i o n

3 .  p H  o f  P V P - I  p r e p a r a t i o n
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4 .  b u f f e r
5 .  s t o r a g e  t e m p e r a t u r e
6 . t h e  a p p r o p r i a t e  c o n t a i n e r
7 .  i n c o m p a t i b i l i t y

1 . P r o c e s s  o f _ _ _ the__preparation__of__E.VE--.I__ and__complex
formation

1 . 1  P r e p a r a t i o n  m e t h o d

T h e  o r i g i n a l  w e t  p r o c e s s  b y  S h e l a n s k i ,  H . A .  i n  
1 9 4 9  ( 2 )  w a s  p r e p a r e d  b y  a d d i n g  a  s o l u t i o n  o f  i o d i n e ,
s u c h  a s  L u g o l ' s  s o l u t i o n  o r  t i n c t u r e  o f  i o d i n e  t o  a n  
a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  P V P .

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

1 . 1 . 1  H o t  f o r m u l a t i o n  ะ

A s  d i s c l o s e d  i n  t h e  p a p e r  o f  B e l l e r ,  H .  a n d  
H o s m e r ,  W . A .  i n  1 9 5 5  ( 2 ) ,  P V P - I  c o m p o s i t i o n  w a s  p r e p a r e d  
b y  t h o r o u g h l y  m i x i n g  d r y  e l e m e n t a l  i o d i n e  a n d  d r y  
p o w d e r e d  P V P  u n t i l  a  h o m o g e n o u s  p o w d e r e d  i s  o b t a i n e d  
( a b o u t  6 - 2 4  h o u r s ) ,  t h e n  h e a t i n g  t h e  d r y  b l e n e d  m a t e r i a l  
t o  a  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  o r d e r  o f  9 0 - 1 0 0 ° C .  S o m e  s l i g h t  
s t i r r i n g  w a s  a d v a n t a g e o u s  d u r i n g  t h i s  h e a t i n g  i n  o r d e r  t o  
a s s u r e  a  u n i f o r m  p r o d u c t .  T h e  h e a t i n g  s h o u l d  b e
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c o n t i n u e d  u n t i l  t h e  r a t i o  o f  a v a i l a b l e  i o d i n e  t o  i o d i d e  
i o n  w a s  s u b s t a n t i a l l y  2 : 1  ( f o r  p e r i o d s  o f  1 8  t o  2 4  h o u r s  
o r  l o n g e r ) .  T h e  h e a t i n g  c o m p l e t e d  t h e  p r o c e s s  o f  
f o r m u l a t i o n  o f  a  c o m p l e x  i n  w h i c h  t h e  i o d i n e  w a s  
c h e m i c a l l y  a v a i l a b l e  b u t  n o t  f r e e  b e c a u s e  h e a t i n g  
l e s s e n e d  v a p o r  p r e s s u r e  o f  o n e  s a m p l e  u n t i l  z e r o  a t  55°c.

1 . 1 . 2  C o l d  f o r m u l a t i o n  ะ

I n  1962, C a n t o r ,  A. a n d  W i n i c o v ,  M.w. (43) 
d i s c o v e r e d  c o l d  f o r m u l a t i o n  f o r  p r e p a r i n g  P V P - I  t o  
i m p r o v e d  a n d  s i m p l i f i e d  t h e  p r i o r  a r t .  T h e  c o m p l e x i n g  o f  
i o d i n e  w i t h  P V P  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n  c a n  b e  e n h a n c e d  b y  
i n c l u d i n g  i n  P V P - I  f o r m u l a t i o n  a  s o u r c e  o f  i o d i d e  i o n ,  
s u c h  f o r  e x a m p l e  a s  H I  o r  a n  a l k a l i  m e t a l  i o d i d e  i n  
a m o u n t s  e x c e e d i n g  t h e  a m o u n t  o f  i o d i d e  f o r m e d  b y  
i n t e r a c t i o n  o f  i o d i n e  a n d  P V P  a c c o r d i n g  t o  t h e  h o t  
f o r m u l a t i o n  p r o c e s s .  T h e  c o m p l e x  w a s  p r e p a r e d  b y  
m e c h a n i c a l  b l e n d i n g  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  i n  s e a l e d  
c o n t a i n e r  f o r  a  p e r i o d  o f  a b o u t  24 h o u r s .  T h i s  m e t h o d  
w a s  m o r e  c o n v e n i e n t  t h a n  b e f o r e  a n d  o f  s p e c i a l  
s i g n i f i c a n c e  w a s  t h e  f a c t  t h a t  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  
i o d i d e  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  p r e s e n t  i n v e n t i o n  p e r m i t e d  
t h e  p r e p a r a t i o n s  o f  s t a b l e  c o m p o s i t i o n s  a t  t h e  p r a c t i c a l  
1% i o d i n e  l e v e l  c o n t a i n i n g  a s  l i t t l e  a s  3:1 t o  5:1 r a t i o  
o f  P V P  t o  i o d i n e .  W h e r e a s ,  h e r e t o f o r e ,  t h i s  w a s  
i m p o s s i b l e ,  a n d  t h e  n o r m a l  p r a c t i c e  h a d  b e e n  e m p l o y e d
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a b o u t  a  1 0 : 1  r a t i o  o f  P V P  t o  i o d i n e  t o  p r o v i d e  
s a t i s f a c t o r y  1% i o d i n e  s o l u t i o n s .

H o w e v e r ,  i t  h a d  b e e n  f o u n d  t h a t  t h e  b o n d i n g  o f  
i o d i n e  i n  t h i s  c o l d  f o r m u l a t e d  c o m p o s i t i o n  w a s  i n a d e q u a t e  
i n  t h a t  t h e  i o d i n e  v a p o r  p r e s s u r e  w a s  s u f f i c i e n t l y  h i g h  
t o  d e v e l o p  a  d i s t i n c t  i o d i n e  o d o r  i n  c l o s e d  c o n t a i n e r s  
a n d  p e r m i t  g r a d u a l  l o s s  o f  i o d i n e  i f  s t o r e d  i n  a n  o p e n  o r  
i m p r o p e r l y  s e a l e d  c o n t a i n e r .

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

C a n t o r ,  A . ,  e t . a l .  ( 4 4 )  d e v e l o p e d  t h e i r  p r e v i o u s  
p r o c e s s  i n  1 9 7 5 .  I t  w a s  d i s c o v e r e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  
t h e  n e w  i n v e n t i o n  t h a t  t h e  i o d i n e  v a p o r  p r e s s u r e  p r o b l e m  
a s s o c i a t e d  w i t h  p o o r  c o m p l e x i n g  o f  e l e m e n t a l  i o d i n e  c o u l d  
b e  c o m p l e t e l y  e l i m i n a t e d .  A n  i m p r o v e d  p r o c e s s  w a s  
p r e p a r e d  b y  f i r s t  f o r m i n g  a  s o l i d  P V P - i o d i d e  c o m p o s i t i o n  
a n d  t h e n  c o l d  m i x i n g  t h i s  m a t e r i a l  w i t h  e l e m e n t a l  i o d i n e  
w i t h i n  a  p e r i o d  o f  a b o u t  2 - 3  h o u r s .  T h e  n e w  P V P - i o d i d e  
c o m p o s i t i o n  w a s  p r e p a r e d  b y  d r y i n g  s o l u t i o n s  c o n t a i n i n g  
t h e  P V P  a n d  i o d i d e  i n  t h e  p r o p e r  p r o p o r t i o n s .  T h e  d r y i n g
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c a n  b e  a c c o m p l i s h e d  i n  v a r i o u s  w a y s  a s  f o r  e x a m p l e  b y  
e v a p o r a t i o n  a n d  c a s t i n g  o r  g r i n d i n g  t h e  r e s u l t i n g  s o l i d  
t o  a  d e s i r e d  p a r t i c l e  s i z e ,  b y  d r u m  d r y i n g  t o  p r o d u c e  a  
f l a k e  m a t e r i a l ,  o r  b y  s p r a y  d r y i n g .

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

B e s i d e s  t h e  p r o c e s s  a b o v e  m e n t i o n e d ,  t h e r e  a r e  
m a n y  p a p e r s  t o  d e v e l o p  a n d  s i m p l i f y  t h e  m e t h o d  o f  
p r e p a r a t i o n .  T h e  c o m p l e x e s  w e r e  p r e p a r e d  b o t h  i n  s o l i d  
a n d  s o l u t i o n  f o r m s .  T h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  t h a t  n e w  m e t h o d  
w i l l  p r o v i d e  m o r e  s t a b l e  p r o d u c t s  t h a n  f o r m e r  t w o  
m e t h o d s .  H o w e v e r ,  t h e  p r o c e d u r e  t h a t  i s  o f f i c i a l  i n  
p h a r m a c o p o e i a  ( 2 6 )  i s  a s  f o l l o w e d .  P o v i d o n e  h a v i n g  a n  
a v e r a g e  w e i g h t  o f  4 0 , 0 0 0  i s  h e a t e d  w i t h  e l e m e n t a l  i o d i n e  
i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  l i t t l e  w a t e r  w h e r e b y  a  s m a l l  a m o u n t  
o f  t h e  i o d i n e  e n t e r s  i n t o  l o o s e  o r g a n i c  u n i o n  w i t h  t h e  
p o l y m e r  t o  f o r m  a  c o m p o u n d  w h i c h  c o n t a i n s  a p p r o x i m a t e l y  
1 0 % a v a i l a b l e  i o d i n e .
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1 . 1 . 3  O x i d a t i o n  p r o c e s s  ะ

I n  1 9 6 0 ,  A r t u r o  E s q u e f a  S i s t ,  D .  ( 4 5 )  i n i t i a t e d  a  
n e w  m e t h o d  b y  a d d i n g  H I  t o  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  P V P  a n d  a n  
o x i d i z i n g  a g e n t  ( e . g .  0 ,  h y d r o g e n  p e r o x i d e  a t  5 - 1 0 ° C ) .

S h e t t y ,  B o l a  V i t h a l  ( 4 6 )  r e p o r t e d  t h a t  P V P - I  
m i g h t  b e  p r e p a r e d  b y  r e a c t i o n  P V P  w i t h  a  m i x t u r e  o f  
i o d i d e  a n d  i o d a t e  s a l t s ,  r a t h e r  t h a n  w i t h  i o d i n e  a s  i n  
t h e  c o n v e n t i o n a l  p r o c e s s ,  o t h e r  o x i d i z i n g  a g e n t s ,  e . g .  
b r o m a t e ,  h y d r o g e n  p e r o x i d e ,  a n d  p e r s u l f a t e  s a l t  m i g h t  b e  
u s e d  i n  p l a c e  o f  i o d a t e .  T h e  p r o c e s s  w a s  t h a t  1 0  g m  P V P  
( a v e r a g e  m o l e c u l a r  w e i g h t  4 0 , 0 0 0 )  w a s  d i s s o l v e d  i n  5 0  m l  
d i s t i l l e d  w a t e r  a n d  1 g  p o t a s s i u m  i o d i d e  w a s  a d d e d .  W h e n  
t h e  p o t a s s i u m  i o d i d e  w a s  d i s s o l v e d ,  0 . 1  M p o t a s s i u m  
i o d a t e  w a s  a d d e d  i n  s m a l l  p o r t i o n s  ( a b o u t  1 g )  u n t i l  n o  
m o r e  f r e e  i o d i d e  w a s  p r e s e n t .  T h e  p r o d u c t  c o n t a i n e d  
9 . 9 5 %  i o d i n e ,  a n d  w a s  s t a b l e  o v e r  l o n g  p e r i o d s  e v e n  a t  
e l e v a t e d  t e m p e r a t u r e .

I n  1 9 8 3 ,  L o r d u y  O r e s ,  L .  ( 4 7 )  a g a i n  p r e p a r e d  b y  
o x i d i z i n g  i o d i d e  w i t h  h y d r o g e n  p e r o x i d e  i n  a n  a c i d i f i e d  
P V P  s o l u t i o n  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  4  h o u r s  t o  y i e l d  a  
s o l u t i o n  o f  P V P - I .  T h e  o x i d a t i o n  c o u l d  b e  a c c e l e r a t e d  b y  
h e a t i n g  t o  9 0 - 9 5 ° C  f o r  1 h o u r .  T h e  P V P - I  s o l u t i o n  w a s  
r e l a t i v e l y  s t a b l e  f o r  a t  l e a s t  1 5  w e e k s .
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F r a n q u e s a  G r a n e r ,  R o m a n  ( 4 8 ) ,  i n  1 9 8 6 ,  p r e p a r e d  
a q u e o u s  P V P - I  b y  a d d i n g  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  p o t a s s i u m  
i o d i d e  t o  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  P V P , t h e n  a d d i n g  a n  
a q u e o u s  s o l u t i o n  o f  p o t a s s i u m  i o d a t e ,  a n d  f i n a l l y  a d d i n g  
s u f f i c i e n t  d i l u t e  h y d r o c h l o r i c  a c i d  t o  b r i n g  a b o u t  
c o m p l e t e  r e a c t i o n  o f  p o t a s s i u m  i o d a t e  w i t h  p o t a s s i u m  
i o d i d e  t o  f o r m  i o d i n e .

1 . 1 . 4  O t h e r  p r o c e s s  ะ

N i c o l a s ,  ร .  ( 4 9 )  r e p o r t e d ,  i n  1 9 7 9 ,  t h a t  t h e  
P V P - I  s o l u t i o n s  w e r e  p r e p a r e d  b y  a d d i n g  w a t e r  t o  s o l u t i o n  
o f  P V P  a n d  h a l o g e n s  i n  s o l v e n t s  h a v i n g  a  l o w e r  b o i l i n g  
p o i n t  t h a n ,  a n d  f o r m i n g  n o  a z e o t r o p s  w i t h  w a t e r  ( H 2 O ) ,  
a n d  h e a t i n g  t o  d i s t i l l e d  t h e  s o l v e n t .

O i t a ,  N i c o l a e  e t . a l .  ( 5 0 )  d e v e l o p e d  n e w  m e t h o d  i n  
1 9 7 8 .  S o l u b l e  c o m p l e x e s  o f  i o d i n e  w i t h  P V P  w e r e  o b t a i n e d  
b y  m i x i n g  i o d i n e  w i t h  P V P  i n  1 : 3  t o  1 : 5  r a t i o  i n  a  c o m m o n  
s o l v e n t ,  p r e f e r a b l y  1 , 2  d i c h l o r o e t h a n e  ( C I C H 2 C H 2 C I ) ,  
f o l l o w e d  b y  p r e c i p i t a t i o n  w i t h  p e t r o l e u m  e t h e r .

I n  1 9 8 0 ,  H a f e r ,  p .  ( 5 1 )  s e a r c h  f o r  P V P - I  
p r e p a r a t i o n .  I o d o p h o r  p o w d e r s  w e r e  p r e p a r e d  b y  
s u s p e n d i n g  t h e  i o d o p h o r - f o r m i n g  o r g a n i n c  s u b s t a n c e  i n  a  
s o l u t i o n  o f  i o d i n e  i n  a  s o l v e n t  i n  w h i c h  t h e  i o d o p h o r -  
f o r m e r  i s  i n s o l u b l e  a n d  a d d i n g  i o d i d e  i n  a  s o l v e n t  t h a t  
w a s  m i s c i b l e  w i t h  t h e  s o l v e n t  f o r  t h e  i o d i n e .  T h e
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e x p e r i m e n t  w a s  m a d e ,  ธ .  5  g  P V P  w a s  s u s p e n d e d  i n  a  
s o l u t i o n  o f  1 . 1  g  i o d i n e  i n  2 0  m l  l i g r o i n  a n d  0 . 3 6 3  m l  
5 6 %  h y d r o g e n  i o d i d e  ( H I )  i n  5  m l  a c e t o n e  a d d e d  s l o w l y .

D a n t a s ,  R ,  a n d  G r e e n ,  R .  ( 5 2 )  d i s c o v e r e d  a  
c a t a l y s t  f o r  m i x i n g  P V P  w i t h  i o d i n e  i n  a q u e o u s  s t a t e  i n  
1 9 8 4 .  T h e  c a t a l y s t  w a s  p r e p a r e d  b y  a d d i n g  0 . 0 0 5  p a r t  o f  
a  0 . 0 1 2  ra s o l u t i o n  o f  m e r c u r y - C * C - ( p - h y d r o x y l p h e n y  1 )  -  -
( 4 - O X O - 2 , 5 - c y c l o h e x a d i e n - l - y l i d i e n ) - o - t o l u a t e  
( p h e n o l p h t h a l e i n  H g  s a l t )  i n  e t h a n o l  t o  1 . 9 9 5  p a r t s
2 . 5  m p o t a s s i u m  h y d r o x i d e  ( K O H ) .

l->2. The__appropriate, .ratio, of . P V P.,...t o_ _ _ i o d i n e  a n d
iod ide

T h e  p r o p e r t i o n s  o f  P V P  t o  i o d i d e  i n  t h e  P V P -  
i o d i d e  c o m p o s i t i o n  o f  l a t t e r  c o l d  f o r m u l a t i o n  s h o u l d  b e  
i n  t h e  r a n g e  o f  a b o u t  2 : 1  t o  6 : 1 .  O n  t h e  m e c h a n i c a l l y  
b l e n d i n g  e l e m e n t a l  i o d i n e  w i t h  p o w d e r e d  P V P - i o d i d e ,  
P V P : i o d i n e  r a t i o  w a s  p r e f e r a b l y  i n  t h e  r a n g e  o f  a b o u t  2 : 1  
t o  1 0 : 1 .

1-J2__Addition__Q..f  s ome m aterial_ _ _ i n  p r e p a r a t i o n s
B.£Q.ce.s.s.

S a i j i r o ,  N .  ( 5 3 )  r e p o r t e d  t h a t  P V P - I  a q u e o u s  
s o l u t i o n  w a s  s t a b i l i z e d  w i t h  p o t a s s i u m  i o d i d e .  T h i s  
i o d i n e  c o n t e n t  i n  t h e  s o l u t i o n  w a s  c o n s t a n t  f o r  > 1 y e a r .
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O n  t h e  c o n t r a r y ,  G a z a r o v ,  R . A . ,  e t . a l .  ( 5 4 )  d i d  n o t  
c o n f i r m  t h e  b e n e f i c i a l  e f f e c t  o f  p o t a s s i u m  i o d i d e  ( K I ) ,  
f r e q u e n t l y  a d d e d  t o  t h e  r e a c t i o n  a n d  s u p p o s e d l y
p a r t i c i p a t i n g  i n  t h e  c o m p l e x i n g  a s  i m p r o v i n g  s t a b i l i t y  o f  
t h e  c o m p l e x .

L e v e e n ,  H a r r y  H .  a n d  J o y c e ,  P a t r i c k  j .  ( 5 5 )  
d i s c o v e r e d  t h a t  c o m p o u n d s  h a v i n g  p r o l o n g e d  m i c r o b i o c i d a l  
a c t i v i t y  c o n t a i n e d  f r e e  i o d i n e ,  P V P  ( M W . 1 0 , 0 0 0 - 5 0 0 , 0 0 0 )  
a n d  a  h i g h  MW. a c i d i c  m a t e r i a l .  T h e s e  c o m p o s i t i o n s  a r e  
p r o t e c t e d  a g a i n s t  i o d i n e  t o  i o d i d e  c o n v e r s i o n  a n d
c o n s e q u e n t  d e t e r i o r a t i o n  b y  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  t h e  
a l k a l i n e  e n v i r o n m e n t .

D e n z i n g e r ,  พ .  ( 4 2 )  t r e a t e d  p o w d e r e d  P V P  w i t h  
i o d i n e  a t  7 0 - 1 0 0 ° C  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  f o r m i c  a c i d ,  o x a l i c  
a c i d  o r  a n  a m m o n i u m  s a l t  o r  a m i d e  o f  c a r b o n i c ,  f o r m i c  o r  
o x a l i c .  P V P - I  p r e p a r e d  b y  t h i s  m e t h o d  w i t h  a v a i l a b l e  
i o d i n e  1 1 . 3 % ,  i o d i d e  c o n t e n t  5 . 6 %  l o s t  i o d i n e  5 . 3 %  a f t e r  
1 5  h o u r s  a t  8 0 ° c .  T h e y  a g a i n  d e v e l o p e d  b y  t r e a t i n g  P V P  
w i t h  i o d i n e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  s a i d  m a t e r i a l s  i n  a q u e o u s  
s o l u t i o n .  I o d i n e  l o s s  w a s  2 . 8 %  i n  2 0  h o u r s  a t  2 0 ° c  f r o m
t h e  p r o d u c t  c o n t a i n i n g  4 . 1 %  a v a i l a b l e  i o d i n e .

)

T r u b i t s y m a ,  S . N . ( 5 6 )  r e p o r t e d  t h e  e f f e c t  o f  
a d d i t i o n  o f  c i t r i c  a c i d  t h a t  t h e  y i e l d  a n d  i o d i n e  c o n t e n t  
o f  a  P V P - c i t r i c  a c i d - i o d i n e  c o m p l e x  w e r e  i n d e p e n d e n t  o f



35

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

2._Q uality of PVP

C o x ,  H . L . M . ( 5 7 )  f o u n d  t h a t  t h e  g r a d u a l  d e c r e a s e d  
i n  a v a i l a b l e  i o d i n e  c o n t e n t  a n d  p H  o f  P V P - I  c o m p l e x  
s o l u t i o n  d u r i n g  s t o r a g e  w e r e  m i n i m i z e d  b y  u s e  o f  P V P  o f  
h i g h  q u a l i t y  ( P l a s d o n e  K 2 5  o r  P l a s d o n e  C 3 0 )  w h i c h  w a s  
o n l y  s l i g h t l y  o x i d i z e d  b y  i o d i n e .

2 . 1  M o l e c u l a r  w e i g h t  o f  P V P

I n  p r a c t i c i n g  o f  S i g g i a ,  ร .  i n v e n t i o n  w i t h  h o t  
f o r m u l a t i o n  ( 5 8 ) ,  i t  w a s  p r e f e r a b l e  t o  u s e  a  P V P  h a v i n g  a  
K v a l u e  o f  a t  l e a s t  2 0 ,  a n d  m o r e  p r e f e r a b l e  a b o u t  3 0 .  I t  
h a d  b e e n  f o u n d  t h a t  P V P  o f  l o w  K - v a l u e  ( a n d  c o r r e s p o n d i n g  
l o w  m o l e c u l a r  w e i g h t )  c o n s u m e d  m o r e  i o d i n e  t h a n  P V P  o f  
h i g h e r  K - v a l u e .  A l s o ,  t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  P V P - I  c o m p l e x  
o b t a i n e d  w h e n  u s i n g  P V P  o f  l o w  K - v a l u e  w a s  n o t  a s  g r e a t  
a s  t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  P V P - I  a d d u c t  m a d e  f r o m  P V P  o f  
h i g h e r  K - v a l u e .  O p t i m u m  K - v a l u e  w a s  a b o u t  3 0 .  F u r t h e r

\ \ ๆ  ๆ  o  b แ 5
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i n c r e a s e d  i n  t h e  K - v a l u e  o f  t h e  P V P  w a s  w i t h o u t  
s u b s t a n t i a l  e f f e c t  o n  t h e  p r o p e r t i e s  o f  t h e  r e s u l t i n g  
a d d u c t  w i t h  i o d i n e ,  u n t i l  t h e  K - v a l u e  b e c a m e  9 0 ,  a t  w h i c h  
t i m e  t h e  s o l u b i l i t y  o f  t h e  P V P  i n  w a t e r ,  b e i n g  t o  
d e c r e a s e  s u b s t a n t i a l l y .

B y  c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e  t w o  B A S F  P V P - I  p r o d u c t  
( P V P - I o d i n e  3 0 / 0 6 ,  P V P - I o d i n e  1 7 / 1 2 ) ,  t h e  s e c o n d  f i g u r e  
o f  t h e  p r o d u c t  n a m e  i n d i c a t e  t h e  i o d i n e  l o s s  u n d e r  t h e  
c o n d i t i o n  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  ( s t a b i l i t y  s t u d y  s e c t i o n ) ,  
w e  c a n  s e e  t h a t  P V P - I  o f  l o w  MW. d e g r a d e s  f a s t e r  t h a n  
t h a t  o f  h i g h e r  M W . .  T a k i k a w a ,  K . ,  e t . a l . ( 3 1 )  e x p l a i n e d  
t h a t  i o d i n e  w a s  e x p e c t e d  t o  r e a c t  w i t h  t e r m i n a l  
u n s a t u r a t e d  g r o u p s  i n  P V P .  T h e  l o w e r  MW. ( l o w e r  K - v a l u e )  
t h e  l a r g e r  t h e  n u m b e r  o f  e n d  g r o u p s  p e r  g r a m  P V P .

2..,.2 .MQi£-t.ur .̂..of..£yp...jnolecule
S i g g i a ,  ร .  ( 5 8 )  a l s o  s t u d i e d  t h e  e f f e c t  o f  

m o i s t u r e  o f  P V P  o n  t h e  s t a b i l i t y  o f  P V P  p r e p a r e d  b y  h o t  
f o r m u l a t i o n .  I t  w a s  d e f i n i t e l y  p r e f e r a b l e  t h a t  t h e  
m o i s t u r e  c o n t e n t  o f  P V P ,  b l e n d e d  w i t h  t h e  i o d i n e ,  h a v e  a  
m i n i m u m  o f  a b o u t  6 % m o i s t u r e  c o n t e n t .  M a x i m u m  s t a b i l i t y  
w a s  o b t a i n e d  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  o f  t h e  r e l u l t i n g  
p r o d u c t .  I n c r e a s i n g  t h e  a m o u n t  o f  m o i s t u r e  i n  t h e  P V P  
u s e d  f o r  b l e n d i n g  d i d  n o t  r e s u l t  i n  f u r t h e r  i n c r e a s e  
s t a b i l i t y .  T h e  m a x i m u m  a m o u n t  o f  m o i s t u r e  o b t a i n e d
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s h o u l d  b e  a b o u t  1 5 % ,  s i n c e ,  a t  h i g h e r  m o i s t u r e  c o n t e n t ,  
m e c h a n i c a l  d i f f i c u l t i e s  i n  p r o c e s s i n g  a r i s e d .

2 . 3  P V P  P r e p a r a t i o n

H e r r l e ,  K a r l  e t . a l .  ( 5 9 )  f o u n d  t h a t  P V P - I
c o m p o u n d  p r e p a r e d  w i t h  P V P  o b t a i n e d  b y  f r e e  r a d i c a l  
p o l y m e r i z a t i o n  i n  a n  a l c o h o l  o r  t o l u e n e  h a d  a  l o n g e r  
s h e l f  l i f e ,  c o m p a r e d  w i t h  P V P - I  c o m p o u n d  p r e p a r e d  w i t h  
P V P  o b t a i n e d  b y  f r e e  r a d i c a l  p o l y m e r i z a t i o n  i n  w a t e r .

D e n z i n g e r ,  พ . ,  e t .  a l . ( 6 0 )  r e p o r t e d  t h a t  t r e a t i n g  
i o d i n e  w i t h  h y d r o g e n a t e d  P V P  b y  c o n v e n t i o n a l  m e t h o d  g a v e  
c o m p o u n d s  w i t h  i m p r o v e d  s t a b i l i t y .  T h e  8 3  p a r t s  
h y d r o g e n a t e d  P V P  w a s  m i x e d  w i t h  1 7  p a r t s  i o d i n e  p o w d e r  
i n  a  d r u m  f o r  5  h o u r s  a t  90°c, g i v i n g  a n  a d d u c t  w h i c h  
l o s s  3 5 %  i o d i n e  i n  20 h o u r s  a t  90°c, c o m p a r e d  w i t h  7 0 %  
w h e n  p r e p a r e d  f r o m  u n h y d r o g e n a t e d  P V P .

K a r a p u t a d z e ,  T . M .  ( 6 1 )  r e p o r t e d  t h a t  P V P ,
p r e p a r e d  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  ( V P )  
i n  s y s t e m  c o n t a i n i n g  h y d r o g e n  p e r o x i d e  ( H 2 O 2 ) a n d  a m m o n i a  
( N H 3 ) ,  s h o u l d  n o t  b e  u s e d  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  P V P - I  
s o l u t i o n  b e c a u s e  t h e  p r e s e n c e  o f  i m p u r i t i e s  s u c h  a s  v i n y l  
p y r r o l i d o n e  d e c r e a s e  t h e  s t a b i l i t y  o f  P V P - I .  T h e  
i m p u r i t i e s  ๙ - p y r r o l i d o n e  p r e s e n t  i n  P V P  d i d  n o t  a f f e c t  
t h e  s t a b i l i t y  o f  P V P - I .
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3. ph of, PyP- I...SQlution
U S P . X X I I  l i m i t s  t h e  p H  o f  P V P - I  s o l u t i o n  n o t  m o r e

t h a n  6 .

L e v e e n ,  H a r y  H . ,  e t . a l .  ( 5 5 )  i n f o r m e d  t h a t  P V P - I  
d e t e r i o r a t e d  b y  t h e  i n t e r a c t i o n  i n  t h e  a l k a l i n e  
e n v i r o n m e n t .

T h e  s o l u t i o n s  a d j u s t e d  t o  n e a r  n e u t r a l i t y  b y  
a l k a l i n e  a g e n t ,  e s p e c i a l l y  s o d i u m  b i c a b o n a t e ,  h a d  
t e n d e n c y  t o  l o s e  t h e i r  a v a i l a b l e  i o d i n e  a c t i v i t y  q u i t e  
r a p i d l y  b e c a u s e  o f  t h e  s h i f t  o f  t h e  h y d r o l y s i s  e q u a t i o n  
t o  t h e  r i g h t .

I 2  + H2 0  <---- - ■■ ... * H O I  + H I

jL-im£f.e.r.
I t  h a s  b e e n  r e v e a l e d  ( 6 2 )  t h a t  t h e  a p p r o p r i a t e  

m e t h o d  t o  a d j u s t  t h e  n e u t r a l i t y  o f  P V P - I  s o l u t i o n  w i t h  
s o d i u m  b i c a r b o n a t e  i s  d r y  b l e n d i n g  1 6 - 2 0  p a r t s  b y  w e i g h t  
o f  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  p e r  1 0 0  p a r t s  b y  w e i g h t  o f  t h e  P V P -  
I  c o m p o s i t i o n  h a v i n g  a n  a v a i l a b l e  i o d i n e  c o n t e n t  f r o m  8 -  
15% a n d  a n  a v a i l a b l e  i o d i d e  c o n t e n t  f r o m  0 . 9 8  t o  5 . 6 %  f o r
a  p e r i o d o f  t i m e r a n g i n g  f r o m  6 t o 3 6  h o u r s . T h e
r e s u l t i n g p r o d u c t w a s  d i s s o l v e d i n w a t e r  t o f o r m
e s s e n t i a l l y  n e u t r a l  s o l u t i o n s  ( h a v i n g  a  pH r a n g e  f r o m  6 . 6  

t o  6 . 9 ) .
I
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T h e  c o m p l e x  o f  P V P - c i t r i c  a c i d - i o d i n e  s y s t e m  h a s  
s a i d  t o  b e  a m o r p h o u s  a n d  l o w  t h e r m a l  s t a b i l i t y  c o m p a r e d  
w i t h  a  n o r m a l  P V P - I  c o m p l e x  ( 5 6 ) .

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

5 .  S t o r a g e  t e m p e r a t u r e

C o x ,  H . L . M .  ( 5 7 )  p r e p a r e d  P V P - I  s o l u t i o n  
c o n t a i n i n g  i o d i n e  1 . 1 5  g ,  p o t a s s i u m  i o d i d e  1 . 4  g ,  
P l a s d o n e  K 2 5  8  g ,  c i t r i c  a c i d  8 5  m g ,  s o d i u m  p h o s p h a t e  5 0 0  
m g  a n d  w a t e r  t o  1 0 0  m l .  s t a b i l i t y  w a s  g r e a t e r  a t  3°c 

t h a n  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .

ร . . - - T h e  s u i t a b l e  c o n t a i n e r

C o n t a i n e r s  t h a t  h a v e  b e e n  d e s i n g e d  i n  P V P - I  
e x p e r i m e n t s  a r e  g l a s s  s t o p p e r e d  b o t t l e  ( 2 7 ) ,  b r o w n  g l a s s  
b o t t l e  a n d  p o l y e t h y l e n e  b o t t l e  ( 5 7 ) .  M e t a l  c o n t a i n e r s  
a r e  n o t  r e c o m m e n d e d  t o  u s e  b e c a u s e  i t  w i l l  b e  o x i d i z e d  b y  
i o d i n e .

H o w e v e r  , t h e r e  a r e  n o  p a p e r s  a b o u t  t h e  e f f e c t  o f  
c o n t a i n e r s  o n  P V P - I  s t a b i l i t y .

7 .  I n c o m p a t i b i l i t y

I t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  P V P - I  s o l u t i o n  i s
i n c o m p a t i b l e  w i t h  c o m p o u n d  t i n c t u r e  o f  b e n z o i n  i n  l i q u i d



s t a t e , 3% h yd rogen  p e r o x id e ,  e t h a n o l , b e n z a lk o n  iura
c h l o r i d e ,  a n d  h u m a n  s e r u m  a l b u m i n  ( 2 , 1 6 , 1 8 , 3 8 ) .
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