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Streszczenie

W niniejszym badaniu oceniano wptyw chlorowodorldokainy na odczyn
pH zmodyfikowanych polimeréw, pochodnych N-izoprlgakryloamidu, w
temperaturze okkétanej jako temperatura powierzchni skory, oraz wgeraturze
powyzej i ponizej punktu przemiany fazowej. Zsyntetyzowano trzgzmrcowane
polimery metod SFEP (surfactant free emulsion polymerizationdzasceniano pH
rozcieaczonych rozprosze otrzymanych polimerow, réwnie w obecnéci
chlorowodorku lidokainy.

Zmiany odczynu wraz ze wzrostem temperatury, w ot chlorowodorku
lidokainy, przebiegaty podobnie w przypadku wszigtkrzech polimeréw. Warko
pH wzrastata od zakresu 5,39 - 5,90 do zakresu 6,855. Jednale zmiana
odczynu byta bardziej uwidoczniona w zakresie tenapey pom¢dzy 25°C i 32°C,
niz w zakresie pomgdzy 32°C i 45°C.

Obecnaé¢ chlorowodorku lidokainy wptywa na obserwowane \wsst pH
badanych uktadow. W przebiegu prac badawczo-roamgib dotycacych
produktow leczniczych podawanych na skdw przypadku stosowania polimeréw
termowraliwych nalezy w szczegélnéci uwzgkdnic ocerr odczynu w

zroznicowanych zakresach temperatury.
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WPROWADZENIE

Mikrozele na bazie poli(N-izopropyloakrylamiduk sstosowane w wielu
dziedzinach techniki, a atrakcygtobada tych zwhzkéw wiaze sk z faktem,ze
charakteryzyj sic punktem przemiany fazowej - w ukiadzie wodnym okot
temperatury 32°C [1-3]. Mikéele charakteryzuje sjako trwate sieci polimerowe, o
wymiarach rzdu nanometrow i mikrometréw. W procesiecpnienia czynnikiem
decydujcym o szybkéci jest dyfuzja, a stala szybd® zapadania si sieci
polimerowej jest uzalamiona od wielkéci porow w tej sieci [4].

Polimery termowrdiwe znajduj zastosowanie w badaniach medycznych,
jako termowraliwe nosniki substancji leczniczej, zmienig@e swoje wiéciwosci w
zakresie temperatury pogdizy 32°C i 36°C. Dzki temu substancje lecznicze maog
by¢ dostarczane do miejsca dziatania w sposob celofahyZastosowanie tzw.
kontrolowanego dostarczania substancji czynnej, pgp.podaniu na skér maze
przyczynt si¢ do zapewnienia terapeutycznychzsti leku w miejscu podania, oraz
zmniejszenia ryzyka wysgpienia ewentualnych dziataniepazadanych.

W tym celu oceniano radlzy innymi whzanie kwasu benzoesowego,
diltiazemu, cyjanokobalaminy, dekstranu z padimi termowraliwymi [6].
Chemiczna modyfikacja w tej grupie polimerow zaoprowadzat do uzyskania
efektu przedhionego dziatania leku, lub zapewrgelowane podawanie substanciji
czynnej do wiéciwego miejsca dziatania.

Nalezy jednak pamitat, ze potencjalne polimerowe éraki lekow mog, takze
wptywaé na odczyn powierzchni skory i zmietiigo w niekorzystnym kierunku. W
skomplikowanych systemach wodnych, z polimerem oevrazliwym i substang
czynra, odczyn pH powinien dyoceniany w szerszym zakresie temperatury, w celu
wykazania odpowiednich wdeiwosci preparatu w miejscu jego stosowania. Jednym
Z czxsciej stosowanych lokalnych anestetykow jest chladerek lidokainy, ktéry

badano poddtem uwalniania z podi@ polimerowego [7, 8].



Celem badania byta ocena wptywu chlorowodorku ladol, leku miejscowo
znieczulajcego, na odczyn rozciezonych wodnych ukladow zawiegaych
modyfikowane pochodne N-izopropyloakryloamidu.

MATERIAL | METODY

Materiaty

Chlorowodorek lidokainy zostat zakupiony w firmieg®a-Aldrich. Woa
dejonizowan otrzymano metagdwymiany jonowej (system TKA DI 6000, Niemcy)
I stosowano we wszystkich pomiarach i badaniachizdgropyloakryloamid, a
pozostate odczynniki do syntezy zakupiono w sig@tybucyjnej Sigma-Aldrich.
Jako substancje wigiowe do sporadzenia buforéw zastosowano diwodorofosforan

potasu i wodorofosforan disodowy, zgodne z wymaganfarmakopealnymi.

Badane polimery

W niniejszym badaniu zastosowano polimery zsyntetygne w poprzednich
badaniach metad SFEP. Synteza wsrodowisku wodnym przebiegala w
temperaturze 343 K, w atmosferze gazu eipgjgo. Prowadzonoajzgodnie z
postpowaniem opisanym przez Peltona [9] i rozwipm m. in. przez Vincenta
[10], oraz D'Emanuele’a i Dinarvanda [11]. PolinleXM-I charakteryzowat si
anionowymi grupami terminalnymi, podczas gdy PNMwierat kationowe grupy
terminalne, zgodnie z zastosowanym inicjatorem ggaqolimeryzacji. Przgfo, ze
polimer PNM-III charakteryzuje sizwickszora hydrofobowdcia, wynikajaca z

wykorzystania wysoce lipofilowego komonomeru.
Skiad badanych systemow
Sktad ocenianych systemow przedstawiono w tabeddpowiednie iléci

chlorowodorku lidokainy mieszano przez 24 h z wpdgspersj zsyntetyzowanego

polimeru, w temperaturze pokojowe;.



Pomiary pH

Pomiarobw pH dokonywano za pomocspecjalistycznego pehametru
SevenMulti Metler Toledo z zastosowaniem przystaMitl segment, pH/mV/ORP.
Wykorzystano elektragInLab 413, NTC, pH 0-14, 0-80°C, a wszystkie poyia

wykonywano z uyciem wody dejonizowanej i powtarzanggbkrotnie.

Roztwory buforowe

W celach poréwnawczych przygotowano roztwory bufse@ odczynie 6,87
i 7,41 - ich wartéci pH byly najbardziej zbtione do odczynu badanych preparatow

[12]. Sktad roztworow buforowych przedstawiono \weh 2.

Ocena LCST metod turbidymetryczn a

Badanie turbidymetryczne przeprowadzono w zakresigoeratury od 18°C
do 50 °C. Wart& ta pozwalata na pokrycie calego obszaru tempsrattaemiany

fazowe.

WYNIKI

LCST wyznaczone dla badanych systeméw wynosito @or32°C i
przedstawiono je dla poszczegdlnych polimerow welial3. Zaobserwowane
wartasci uktadag sic w nastpujacej kolejngci: PNM-I<PNM-1I<PNM-III.

Wartdsci pH badanych rozprosie polimerow zmienialy si wraz ze
wzrostem temperatury. pH PNM-I wzrastato z ok. 6y2ltemperaturze 25°C do
okotlo 6,66 w temperaturze 32°C. Po kolejnej zwey temperatury do 45°C
zaobserwowano jednak spadek pH do waito6,38. Przeciwne zataosci
zaobserwowano w przypadku polimeru PNM-Il. Wetlylie wysokie pH ok. 6,87 w
temperaturze 25°C obiyto sie¢ do minimum 6,14 przy 32°C, po czym wzrosto do
6,54 dla 45°C. Podobne zahesci zaobserwowano w przypadku PNM-III,
aczkolwiek bezwzgdne r@nice pH byly znacznie mniejszezndla PNM-II. Dla
poréwnania przedstawiono na @#onych wykresach tak pH standardowego
roztworu buforowego (pH 6,87) (rycina 1).



Wraz z dodatkiem chlorowodorku lidokainy zmieniia sakze wartéé pH
systemu. Przebieg zmian byt podobny w przypadkuystgich trzech systeméw.
Wartas¢ pH wzrastata od zakresu ok. 5,39-5,90 do wartpomidzy 6,22-6,55.
Jednake zmiana odczynu pordzy temperatwr 25°C i 32°C byta bardziej
widoczna, nt w przypadku zmiany pH w zakresie od 32°C do 4. ukiadu
zawierajcego PNM-II, zmiana byta niewielka z pH 6,13 do 622, odpowiednio
przy wzrgcie temperatury z 32°C do 45°C.

Zmierzono take pH roztworéw buforowych (pH 6,87 i 7,41) w badany
zakresie temperatur i zamieszczono na wspolnym esyrz wynikami pomiaréw
pH systemdéw polimer-lidokaina. Przebieg linii ukmmych odczyn buforu w
zalenosci od temperatury jest zbbny do linii prostej, nie obserwowano

zasadniczych miniméw lub maksimow (rycina 2).
DYSKUSJA

Odczyn systemu wodnego, badanego wunygh temperaturach me sk
rézni¢, co wynika z rownania 1. Przedstawia ono zad& zmierzonego potencjatu

od temperatury.

E = -2,3 (RT/nF) log @+ (1)

gdzie: E - potencjat (w mV) pordzy elektrod czujnika i odniesienia, E-
potencjat standardowy gdy;a= 1 mol/l, R - stata gazowa, T - temperatura, n -
wartasciowosé jonu

Aktywnos¢ jondw wodorowych mee podlegd w roztworze zmianom,
zaleenym od temperatury, podobnie jak charakterystykktebdy. Niewielki spadek
odczynu bywa obserwowany w przypadku buforow zasgdb, po ich ogrzaniu.
Przeciwnie, w przypadku buforéw kwasowych obserwwmovavzrost wartéci pH.
Zgodnie z pomiarami pH rozproszezsyntetyzowanych polimeréw, oraz ich
mieszanin z chlorowodorkiem lidokainy, w niektorygrzypadkach wykazano
minima i maksima pH w biegu wzrastegj temperatury, a #hice te byly istotne
statystycznie.

Proponowane wyfmienie tych zmian, poréwmg ze standardowym
buforem, opiera s8i na fakcie, ze otrzymane polimery wykazyjsig tzw.



termowraliwoscia. Poniej temperatury punktu przemiany fazowej (LCST)
czasteczki polimeru pozostgajw formie catkowicie rozwinrgtej, a woda ma
swobodny dosp do makromolekuty. Pozostdto inicjatora reakcji polimeryzaciji,
wcigz obecne w makrogsteczce, mag przyczynig sie do aktywndci jonowej
dajcej w efekcie odczyn bardziej kwasowy lub zasadowsigznie od uytego
inicjatora.

Przedstawiona koncepcja znalazta potwierdzenie wikagh bada, bowiem
pocatkowy odczyn polimeru zsyntetyzowanego zyciem inicjatora kwasowego
wynosit ok. 6,87. Wraz ze wzrostem temperatury dmktu przemiany fazowej
(LCST), makromolekuta zapadatag Si pozostatéci inicjatora zamykane byty w
obszarze mezoformicznym. Obeéaomezostruktur badano w rozproszonych w
wodzie makromolekutach biatek [13], polimerow sygmtznych [14,15], a tate
mikrozeli [16], gdzie wykryto formowanie sisieci polimerowej o specyficznych
wiasciwosciach.

W kolejnym kroku - po wyranym podwyszeniu temperatury systemu
powyzej LCST zgodnie z danymi bibliograficznymi - doclzoddo demontzu
struktur ,mezo" i ostatecznego pozbycia sesztek wody lub roztworu wodnego z
przestrzeni sieci polimeru. Obserwowane waita@dczynu mog by¢ przypisane
usungtym z przestrzeni sieciowej resztkom inicjatorazkadwiek czs$¢ jego mae
pozostawé zwiazana z polimerem, w tym etapie pozostgm w formie scisle
upakowanej. St odczyn polimeru nie ogja w temperaturze powvsgj LCST
wartasci pierwotnych, tj. odpowiadagych pocatkowej temperaturze. Odpowiedni
schemat przedstawiono na rycinie 3.

W przypadku wprowadzenia do ukfadu polimerowego owodorku
lidokainy, wartdci pH wzrastaj wraz ze wzrostem temperatury. Nie obserwuge si
tutaj, jak w przypadku pierwotnych dyspersji polndw, miniméw lub maksimow
pH, a jedynie konsekwentny wzrost pH, bardziej azazony w przypadku zmiany
pH z 25°C na 32°C. Polimer PNM-IIl zasadniczo nigienia odczynu poradzy
temperatuy 32°C i 45°C. Fakt ten mina wyjani¢ szybkim i niemal catkowitym
zakaiczeniem procesu usuwania wodnego roztworu lidokairgbszaru wewirz
polimeru. Jest to prawdopodobnie zmane z nasilan lipofilowoscia polimeru
PNM-IIl. Zaleznos¢ pomigdzy statymi rownowagi, zgodnie z ryait, maze by
wyrazona szeregiem: KI<KII<KIII, chociaA KlI-KI jest wyzsza, nik A KIII-KII.



WNIOSKI

1. Zgodnie z przedstawionymi wynikami, polimery 2dpropyloakrylamidu
charakteryzyj sie interesugcymi wiasciwosciami zmiany odczynu w zateosci od
temperatury.

2. Obecné&¢ chlorowodorku lidokainy wptywa w istotny sposéb naiany
odczynu badanych polimeréw w zricowanej temperaturze.

3. Zakres odczynu badanych rozpraspelimerow wynosit od 5,39 do 6,55.
Porownanie tych warfgi z fizjologicznym odczynem skory ludzkiej wskagupa
korzystne wiéciwosci tych polimerow w zakresie zgodsod pH.

4. Nalery jednak panitac, ze dla systemow termowtiawvych temperatura
ma szczegolny wptyw na obserwowane waritoodczynu. Powinny one by
szczegOtlowo ocenione w przypadku zamiaru stosowdwpid polimerdw na

powierzchnie skory lub btosluzowych.
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Tabelal. Sktad badanych uktadéw
Table 1. The composition of evaluated dispersions

Skiad PNM- | PNM- | PNM- | LD | Woda
Composition| | I Il Water
[ma] | [9]
[mg] | [mg] | [mg]
PNM-I-LD 2,5 - - 2,5| 30,00
PNM-II-LD - 2,5 - 2,5| 30,00
PNM-III-LD - - 2,5 2,5 30,00
LD - - - 2,5| 30,00

PNM-1, PNM-II, PNM-III - polimery/polymers,
LD - chlorowodorek lidokainy/lidocaine hydrochloed

Tabela 2. Sktad poréwnawczych roztworow buforowych

Table 2. Composition of buffer solutions

Sktadniki Roztwor buforowy | Roztwor buforowy
Components Buffer solution Buffer solution
pH 6,87 pH 7,41

Diwodorofosforan potasu 0,0125 0,00435
Monopotassium phosphate [M]

Wodorofdosforan sodu 0,0125 0,01515
Disodium phosphate [M]

Objetos¢ roztworu wodnego 1000,0 1000,0

Aqueous solution volume [ml]
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Tabela 3. LCST badanych systeméw
Table 3. The LCST of assessed systems

Polimer LCST
[°C]
PNM-I 32
PNM-II 34
PNM-I1I 35

LCST - temperatura w punkcie przemiany fazowej
/lower critical solution temperature
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Ryc.1. Wptyw temperatury na odczyn badanych polawer
N-izopropyloakryloamidu
Fig.1. The environmental pH of synthedipolymers at different

temperatures
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Ryc.2. Odczyn rozcieezonych uktaddw lidokaina—polimer
Fig. 2. The influence of lidawa hydrochloride on the pH
of diluted dispersions of syeglzed polymers




25°C ——> 32°C —— 45°C

Struktura rozwinieta/  Mezostruktura/ Struktura zwinieta/
Expanded structure  Mesostructure  Coiled structure

Ryc.3. Schematyczne przedstawienie zndraanicy i morfologii
zsyntetyzowanych polimerow
Fig. 3. Schematic representation of changehe diameter and

morphology of synthesized thermosenspiolmers
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YT = [l

Ryc. 4. Zobrazowana rownowaga dynamiczna pdmy czsteczkami
lidokainy pozostajcymi w obgbie nagnika polimerowego, oraz w
otaczagcym gosrodowisku wodnym

Fig. 4. Depicted dynamic equilibrium between lidoeahydrochloride

attached to the polymeric carrier and presenteratijueous environment
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