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Streszczenie

Celem pracy, byla ocena movosci wykorzystania pomiarow
konduktometrycznych w monitorowaniu i kontrolowanijprocesu uwalniania
substancji czynnej z formulacji na bazie polimerwlarakterze jonowym, przy
zastosowaniu zemicowanych temperatur. Chlorheksydyna, ktéra jedistanci o
niezwykle niskiej rozpuszczaldo, obserwowana jest w kompartmencie
akceptorowym w steniu od ok. 2,0 do 3,0%, zalge od temperatury. Ik
chlorowodorku lidokainy, uwalniania w analogicznyararunkach zawiera giw

przedziale od ok. 60 do 70%.



Ponadto wyniki pomiaréw przewodnictwa stangwotwierdzenie powstania
wigzania jonowego, poraidzy grupami kwasowymi polimeru jonowego i
odpowiednimi grupami chlorheksydyny. Proponowanatogie mae znaléc
zastosowanie jako uzupetiep wobec klasycznych i pozwala na pehigjsz

charakterysty& polimeréw, w aspekcie bafl@ostpnaici farmaceutycznej.

Stowa kluczowe: przewodnictwo, uwalnianie, kwas poliakrylowy, adwodorek

lidokainy, chlorheksydyna

WPROWADZENIE

Wsrdd licznych substancii wykorzystywanych jako sabsfje pomocnicze w
technologii postaci leku, istotne miejsce zajmygolimery jonowe. Dziki ich
zastosowaniu substancje czynne mdmy¢ wiazane na zasadzie oddziahywa
pomicdzy kwasow grum polimeru i zasadowgrup substancji leczniczej. Liczne
innowacyjne  polimery  wykorzystywane w technologii arrhaceutycznej,
charakteryzuyj si¢ szczegolnie interesaga wiasciwoscia wrazliwosci na czynnik
termiczny. Wraz ze wzrostem lub spadkiem tempeyagiowyzej, badz odpowiednio
ponizej pewnej wartéci krytycznej dochodzi do zmiany ksztattu makrggieczki,
czego efektem asskokowe lub stopniowe zmiany kinetyki uwalnianiabstanciji
czynnej z odpowiedniego kompartmentu donorowego.

Tego rodzaju polimery znajdujzastosowanie np. do przegddnia czasu

oddziatywania leku ze zmieniarthorobowo tkank lub umaliwiaja tzw. celowane



podawanie substancji leczniczych. W przypadku stesia polimerow
termowraliwych w badaniach postaci leku do stosowania m@jgego, naley
uwzgkdnia&d m. in. temperat@r prowadzenia tego procesu. Najaze]
wykorzystywane substancje o oryginalnych sgtavosciach termowraiwosci, to
pochodne N-izopropylakrylamidu [1], ktére badano aspekcie celowanego
podawania lekéw cytostatycznych, produktow zaawamsej biotechnologii oraz
hormondéw [2].

Zainteresowanie badaczy kieruje gakze na znane i powszechnie stosowane
w technologii farmaceutycznej polimery, takie jakchodne kwasu akrylowego.
Zgodnie z badaniami Irvinga i wsp. [3]. Wraz ze anami temperatury dochodzi do
zmian w konformacji tych polimeréw, ktéra skutkajeznicowanymi, zalenymi od
temperatury wisciwosciami lepkdci. Ocena szybk@i uwalniania substanciji
czynnej z postaci leku wymaga zaawansowanej metpdyaz skomplikowanego
aparatu badawczego. Jednakidleubstancji czynnej uwalniga s¢ w procesie z
postaci leku, mze by reprezentowana jako wasto przewodnictwa jonow
pochodacych z dysocjacji citeczki substancji leczniczej [4]. Na #iavosé
obserwacji przewodnictwa w roztworze wptywa m. dostateczna rozpuszczasio
substancji leczniczej w wodzie. Maa znale¢ substancje lecznicze o niezwykle
niskiej rozpuszczalrigi jak np. chlorheksydyna, oraz substancje o rozgredingci
stosunkowo diej - przykladem takiej csteczki jest chlorowodorek
chlorheksydyny. W&6d innych czynnikéw istotnych dla oceny przewotina
nalezy wymieni lepkas¢ osrodka, w ktérym prowadzony jest pomiar, oraz enas
molowa badanej substancji [5].

Do bada zastosowano dwie substancje czynne o0 znacznigizodvanej

rozpuszczalngei. Jednoczénie substancje te znajdujszerokie zastosowanie w



technologii farmaceutycznej, a wyniki prowadzonydfadaax mog znaled
praktyczne zastosowanie. Chlorheksydyna wykorzyatavjest jako antyseptyk w
praktyce stomatologicznej, oraz w leczeniu i peidiyce niektdrych zakan powtok
ciata. Rozpuszczaldé tej substancji wynosi zaledwie. 0,008% [6] i rgledo
bardzo niskich. Znacznie lepiej rozpuszczawgiwodzie chlorowodorek lidokainy,
bo & 0,68 g w 1,0 crhwody [7]. Chlorowodorek lidokainy jest z powodzemi
stosowany od wielu lat, jako substancja znieczatjmiejscowo powitoki skérne i
btonysluzowe (ryc. 1i 2).

Celem pracy byla ocena movosci wykorzystania pomiarow
konduktometrycznych w monitorowaniu i kontrolowanijprocesu uwalniania
substancji czynnej z formulacji na bazie polimerwclarakterze jonowym, przy
zastosowaniu zedicowanych temperatur. W trakcie badarzeprowadzono szereg
oznaczé przewodnictwa w kompartmencie donorowym i akcepigm, oceniac
preparaty chlorheksydyny oraz chlorowodorku lidokaiz jonowym polimerem

liniowym — modyfikowanym kwasem poliakrylowym.

MATERIAL | METODY

Wybor polimeru i sktad badanych systemow

Modyfikowany kwas poliakrylowy stanowi polimer se&o wykorzystywany
w praktyce technologii farmaceutycznej, a jego se#a&osci fizykochemiczne $
dobrze poznane [8]. Z kwasu poliakrylowego spdeano systemy z
chlorowodorkiem lidokainy i chlorheksydynW badaniach zastosowano preparaty

zawieragce chlorowodorek lidokainy oraz chlorheksydyw stzeniu 0,125% oraz



rownowane wagowo iléci kwasu poliakrylowego, zgodnie z zamieszegponizej
tabeh. Preparaty przygotowane 2z zastosowaniem kwasu akyglowego
charakteryzowaly si podwyszory lepkacia i w przypadku chlorowodorku

lidokainy petry przejrzystdcia. Sktad badanych systeméw przedstawiono w tabeli 1.

Uwalnianie substancji czynnej

Badanie uwalniania prowadzono wedlug farmakopei rgkaaskiej,
zmodyfikowana zostata jednak temperatura w ktérepwadzi s¢ badania
uwalniania, ze wzghbu na fakt poszukiwania wptywu temperatury nadldeku
uwolnionego w jednostce czasu [9]. W niniejszym drad zastosowano
temperatury: 22°C, 32°C oraz 42°C. Pierwszy panmartexhperaturowy zostat
wprowadzony zgodnie z faktemegstego przechowywania produktow leczniczych w
tzw. temperaturach pokojowych. Drugi parametr terapeowy jest okrdona,
przecetna temperatuy powierzchni skory ciatla, istadndla pacjenta w momencie
stosowania leku na skorze, co wynika z faktu st@sovavchlorowodorku lidokainy w
preparatach przeznaczonych do podawania na powigEezskory. Temperatura
42°C jest temperatyrgraniczi, dla ktorej sens majpomiary prowadzone w
warunkach odpowiadagych temperaturom organizmu ludzkiego [10]. Konmimarit
donorowy, o pojemnii 25 cn?, stanowit odcinek btony dializacyjnej, zamétyi z
obu stron klipsami, pozbawiony powietrza i uniertiony w naczyniu do badania
uwalniania substancji czynnej zgodnym z farmalgopéako ptyn akceptorowy
zastosowano dejonizowawodk 0 przewodnictwie nie wkszym ng 10 uS/cm.

Naczynia w czasie badania byly szczelnie zagtknia powietrze sponad

badanego systemu usuwano za pamaedmuchiwanego azotu. W badaniu



poddawano ocenie skumulowarilos¢ substancji czynnej po 6h procesu, co
odpowiadatoby dawkowaniu poistatej postaci lekueoatrotnie w cigu doby.
Zaréwno chlorheksydynjak i lidokairg oznaczano metadspektrofotometryczn-
TECAN Infinite 2000. Wspolczynnik ekstynkcji wynési23,41 przy p > 0,999, i
diugcsci fali 250 nm dla pierwszej z substancji i 203(p6> 0,999, 254 nm) dla

drugiej substancji. Metoda dawata linipwdpowied w zakresie 1-2Qg/mL.

Badania przewodnictwa

Przewodnictwo mierzono w kompartmencie donorowyrakceptorowym
przed rozpocxiem uwalniania i po oggnicciu stanu rownowagi dynamicznej w
ukitadzie, w okrglonych wczéniej temperaturach. Zmierzono takprzewodnictwo
chlorowodorku lidokainy oraz chlorheksydyny wezgniach, w jakich wygpowaty
w kompartmencie donorowym oraz akceptorowym, adgkzewodnictwo polimeru
stosowanego w badaniu watniu zastosowanym w przygotowanych preparatach.

Na schemacie 1 przedstawiono sposéb pomiaru praecioc.
Wykorzystywano miernik kompaktowy Seven Multi Metl€oledo, z przystawk
TDS/SAL/resistivity, wraz z czujnikiem InLab 730,T€; 0,001-1000 mS/cm, o

zakresie badanej temperatury od -5 °C do 100 °C.

WYNIKI

Uwalnianie

Skumulowana il& chlorheksydyny i lidokainy w kompartmencie

akceptorowym, po ustalonym okresie czasu bytariodwana, jak to przedstawiono



na wykresach na ryc. 3 i 4. Spod omawianych uktadow z wkszy szybkdcia

uwalniata s¢ lidokaina - jej skumulowana 46 w kompartmencie akceptorowym po
6h wynosita 69,82; 64,08 i 57,98%, odpowiednio télmperatury 22, 32 i 45°C. Dla
poréwnania skumulowana #6& chlorheksydyny uwolnionej z kompartmentu

donorowego wynosita odpowiednio 2,82; 2,05 ora8%9

Przewodnictwo

Zgodnie z wynikami zamieszczonymi w tabelach, fdanoje na bazie kwasu
poliakrylowego charakteryzowatyeszraznicowanymi wartéciami przewodnictwa;
wynosito ono od 128,98S/cm do 3471,08S/cm. Swoj udziat w przewodnictwie
badanego uktadu miaty: substancja czynna, polinmae evoda. Wraz z pogiem
procesu uwalniania zawasto substancji czynnej w kompartmencie donorowym
malata, a w kompartmencie akceptorowym wzrastata.rékultacie rownig i
wartasci przewodnictwa odpowiednio malaty w kompartmencienorowymi i
wzrastaty w kompartmencie akceptorowym.

Po 6 h badania przewodnictwo w kompartmencie damgmo wynosito od
104,77 do 804,91S/cm, w zalenosci od zastosowanej w preparacie substanciji
czynnej, oraz temperatury w jakiej prowadzony byloges uwalniania.
Przewodnictwo systemu zawiegeggo chlorheksydyn wynosito na pocaku
badania 128,98S/cm i po przeprowadzonym procesie uwalnianiagaso wartdé
ok. 804,91uS/cm, w temp. 22°C. W kompartmencie akceptorowymogagnigciu
stanu réwnowagi, przewodnictwo dla preparatéw didksydyny i lidokainy

wynosito odpowiednio 6,64 i 89,78S/cm w temp. 22°C. Odpowiednie wa&dD



przewodnictwa w wyszych temperaturach - 32°C i 42°C w kompartmencie

donorowym przedstawiono w tabeli 2, a w kompartnea&ceptorowym w tabeli 3.

DYSKUSJA

Jak to przedstawiono na zetonych wykresach, uwalnianie zachodzi
znacznie szybciej w przypadku preparatu z chlorawkidm lidokainy, porownuagc
z preparatem z chlorheksydynniezaleénie od temperatury prowadzenia procesu.
Jak to zaobserwowano dla preparatow z chlorheksydwraz ze wzrostem
temperatury il6¢ uwolniona substancji czynnej w jednostce czasu alaal
nieznacznie, w zakresie pogdey temperatur 22°C i temperatyr32°C. Natomiast
w warunkach temperatury igzej o kolejne 10°C, zaobserwowano znaczny spadek
uwolnionej substancji czynnej (ryc. 3). Wprawdziegodnie z regut
rozpuszczalnei  proces  rozpuszczania  chlorheksydyny jest  prouoese
endotermicznym, jednak wzrost temperatury w tynypazlku mae wpltywa takze
na zwkkszenie aktywngci grup karboksylowych, obecnych w makromolekule
kwasu poliakrylowego - m® to dotyczy takze licznych grup iminowych
chlorheksydyny.

Chlorheksydyna jako zwzek chemiczny o charakterze zasadowym tworzy
dobrze znane sole m. in. z kwasem solnym, octowym Zwigkszenie aktywngci
dysocjacyjnej grup karboksylowych kwasu poliakryege prowadzi do
zwickszonego wizania chlorheksydyny z polimerem i zmniejszeniadlsubstancji
uwalnianej z kompleksu z kwasem poliakrylowym. Jdakvynika z wykresu il&

uwolnione] chlorheksydyny w temp. 22°C wynosita &5%, podczas gdy po



podwyzszeniu temperatury do 32 i 42°C, maksymalnas¢ilouwolnionej
chlorheksydyny nie przekraczata ok. 1,8%.

Podobnie prezentowatagskinetyka uwalniania lidokainy z podta kwasu
poliakrylowego. Oznaczona w kompartmencie akceptgno ilos¢ lidokainy byta
najwyzsza w przebiegu uwalniania prowadzonego w tempe@i22°C, a podwika
temperatury procesu wplywata na zmniejszenie obmeamej w kompartmencie
akceptorowym iléci lidokainy. Podobnie podwgzanie temperatury procesu z 32°C
do 42°C wplyrto na kinetyk procesu, a rmnice pomédzy poszczegoOlnymi
badaniami byty rgdu 5% - wykres na ryc. 4. Ocena tworzenia soli poay
lidokaina i pochodnymi kwasu poliakrylowego stanowi wiciaktualny przedmiot
dyskusji [11].

W celu blizszej oceny zjawisk zachogiz/ch w trakcie uwalniania, poddano
wyniki uwalniania i wyniki pomiarow przewodnictwacenie na wspolnych
wykresach. Pomiary przewodnictwa znajdagraniczone zastosowanie np. w ocenie
preparatbw na bazie modyfikowanej chemicznie celulo[12]. Analizie
poréwnawczej poddano #6 uwolnionej substancji czynnej i przewodnictwo w
kompartmencie donorowym przed rozpggem procesu uwalniania. Porownywano
takze ilos¢ uwolniomm z przewodnictwem w kompartmencie akceptorowym, po
zakaiczeniu procesu uwalniania.

Zgodnie z zajczonym wykresem korelacji, poeaizy zmierzon iloscia
substancji czynnej w kompartmencie akceptorowym zp&aiczeniu procesu, a
wartagsciami przewodnictwa wyznaczanymi w kompartmenciecegkorowym i
donorowym, mena wykazdé réznice pom¢dzy preparatami chlorheksydyny i
chlorowodorku lidokainy. W przypadku chlorheksydynyraz ze wzrostem

temperatury procesu malata §o substancji uwalnianej, niemniej oznaczone



przewodnictwo preparatdow z chlorheksydyobnizato st wraz ze wzrostem
temperatury. Zjawisko to mioa whzat ze zwekszory dostpnadscia molekut
chlorheksydyny do grup karboksylowych polimeru &owego. Oceniane
zaleznosci zilustrowano na rycinie 5.

Brak istotnej zalenosci obserwowano jednak w przypadku chlorowodorku
lidokainy. Wydaje si, ze gltowm przyczym jest tutaj znacznie wgze
przewodnictwo chlorowodorku lidokainy, w poréwnarawchlorheksydya a przez
to znacznie tatwiejsze oddziatywanie z otagz@ni makromolekutami - charakter
tej zalenosci przedstawiono na rycinie 6.

Fakt zr@nicowanego oddziatywania anionoweg®lu hydrofilowego z
czasteczly substancji czynnej rozpuszczalnej i nierozpuszegalpotwierdzaj

obrazy makroskopowe otrzymanych preparatéw (ryc. 7

WNIOSKI

Wedlug przeprowadzonych pomiaréw uwalniania sulegtanzynnej z
podiaza poliakrylanowego chlorheksydyna, ktora jest satgi o niezwykle niskiej
rozpuszczalnei, obserwowana jest w kompartmencie akceptorowyito§gi od ok.
2,0 do 3,0%, zalaie od temperatury. k& chlorowodorku lidokainy, uwalniania w
analogicznych warunkach zawiera si przedziale od ok. 60 do 70%.

Przeprowadzona analiza potwierdza ztiveos¢ zastosowania pomiaréw
przewodnictwa do wsgpnej oceny Kkinetyki uwalniania substancji trudno
rozpuszczalnych, jak i tatwo rozpuszczalnych w wedz jonowego podia, np. z

zelu polimeru anionowego.
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Ponadto wyniki pomiaréw przewodnictwa, stanpwotwierdzenie powstania
wigzania jonowego poradzy grupami kwasowymi polimeru jonowego i
odpowiednimi grupami chlorheksydyny. Wjsha ocena kinetyki uwalniania
substancji czynnej za pomp@eomiarow przewodnictwachizie dalej rozwijana, w
celu wyznaczenia waiwych warunkow pomiarow.

Proponowana metoda m znalé¢ zastosowanie jako uzupetrjea wobec
klasycznych i pozwala na petniegseharakterystyk polimeréw w aspekcie bafla

dostpnasci farmaceutycznej.
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Ryc. 1. Struktura chlorheksydyny

Fig. 1. Structure of chlorhexidine
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Ryc. 2. Struktura chlorowodorku lidokainy

Fig. 2. Structure of lidocaine hydrochloride
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Ryc. 3. S¢zenie uwolnionej chlorheksydyny po 1, 2, 3, 4, 5gdgizinach procesu

Fig. 3. The percentage of released chlorhexidites &, 2, 3, 4, 5, and 6 hours
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Ryc. 4. S¢zenie uwolnionego chlorowodorku lidokainy po 1, 2435 i 6 godzinach
procesu
Fig. 4. The percentage of released lidocaine hyydooide after 1, 2, 3, 4, 5, and 6

hours
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Ryc. 5. Przewodnictwo i ikzi uwolnionej z tayska polimerowego chlorheksydyny,
odpowiednio w kompartmencie donorowym i akceptonowy zgodnie z
oznaczeniami

Fig. 5. The conductivity and parallel released am®uof chlorhexidine, the

respective values are presented both for the dambacceptor compartment
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Ryc. 6. Przewodnictwo i ikzi uwolnionej z tayska polimerowego lidokainy,
odpowiednio w kompartmencie donorowym i akceptonowy zgodnie z

oznaczeniami

Fig. 6. The conductivity and parallel released ants of lidocaine, the respective

values are presented both for the donor and aaceptapartment
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Ryc. 7. Obrazy makroskopowe
Fig. 7. Visualized formulations of chlorhexidine )(Aand lidocaine (B) with

polyacrylic acid
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Tabela 1. Sktad badanych systemow
Table 1. Composition of assessed systems

Formulacja PA LID CHX Woda

Formulation Water
PA-LID 0,125 0,125 - 25,750
PA-CHX 0,125 - 0,125 25,750

PA - zmodyfikowany kwas poliakrylowy/modified polylic acid,
LID - chlorowodoreklidokainy/lidocaine hydrochloggd

CHX - chlorheksydyna/chlorhexidine,

PA-LIG, PA-CHX - odpowiednie formulacje/respectifoemulations



Tabela. 2. Wplyw temperatury na przewodnictwaappén kwasu poliakrylowego
z chlorheksydya w kompartmencie donorowym, na petku badania uwalniania
oraz po zakfczeniu tego procesu

Table 2. Temperature and conductivity in donor cartipent

Typ Tempera- Przewodnictwo — Przewodnictwo —
preparatu tura poczatek procesu koniec procesu
Formulation| Tempera-| Conductivity - start point | SD Conductivity - finish SD
ture [°C] [LS/cm] [LS/cm]
PA-CHX 22 128,98 0,17 804,91 3,67
32 161,19 0,82 104,77 0,58
42 201,65 4,21 237,12 0,11
PA-LIG 22 3441,67 56,47 295,87 0,94
32 3471,08 34,79 419,09 0,65
42 3459,89 16,71 316,31 0,42

PA - zmodyfikowany kwas poliakrylowy/modified polylic acid,
LID - chlorowodorek lidokainy/lidoaa hydrochloride,
CHX - chlorheksydyna/chlorhexidine, BAs, PA-CHX - odpowiednie

formulacje/respective formulations,-Sandard deviation
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Tabela 3. Wplyw temperatury na przewodnictwoapopé kwasu poliakrylowego
z chlorheksydyaw kompartmencie akceptorowym po zakpneniu tego procesu

Table 3. Temperature and conductivity in acceptongartment

Typ Temperatura| Przewodnictwo po zakezeniu | SD
preparatu | Temperature procesu
Formulation [°C] Conductivity after finish [uS/cm]

PA-CHX 22 6,64 0,52
32 9,11 0,71
42 19,22 0,28

PA-LIG 22 89,73 2,91
32 93,87 2,74
42 76,12 1,61

PA - zmodyfikowany kwas poliakrylowy/modified polylic acid,
LID - chlorowodorek lidokainy/lidocaine hydrochlda,

CHX - chlorheksydyna/chlorhexidine,

PA-LIG, PA-CHX - odpowiednie formulacje/respectifieemulations



D1 6h D2
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Schemat. Spos6b pomiaru przewodnictwa. D1 i D2 wiftap kompartmentowi
donorowemu przed rozpogdem uwalniania i po jego zakozeniu. Analogicznie
oznaczono kompartment akceptorowy jako Al i A2

Scheme 1. Evaluated compartments. D1 - donor campat at the starting point,
D2 - donor compartment at the end point, A1 and A&spective assignments for the

acceptor compartment
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