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Streszczenie 

 

W niniejszym badaniu oceniano wpływ chlorowodorku lidokainy na odczyn 

pH zmodyfikowanych polimerów, pochodnych N-izopropyloakryloamidu, w 

temperaturze określanej jako temperatura powierzchni skóry, oraz w temperaturze 

powyŜej i poniŜej punktu przemiany fazowej. Zsyntetyzowano trzy zróŜnicowane 

polimery metodą SFEP (surfactant free emulsion polymerization), oraz oceniano pH 

rozcieńczonych rozproszeń otrzymanych polimerów, równieŜ w obecności 

chlorowodorku lidokainy.  

Zmiany odczynu wraz ze wzrostem temperatury, w obecności chlorowodorku 

lidokainy, przebiegały podobnie w przypadku wszystkich trzech polimerów. Wartość 

pH wzrastała od zakresu 5,39 - 5,90 do zakresu 6,22 - 6,55. JednakŜe zmiana 

odczynu była bardziej uwidoczniona w zakresie temperatury pomiędzy 25ºC i 32ºC, 

niŜ w zakresie pomiędzy 32ºC i 45ºC.  

Obecność chlorowodorku lidokainy wpływa na obserwowane wartości pH 

badanych układów. W przebiegu prac badawczo-rozwojowych dotyczących 

produktów leczniczych podawanych na skórę, w przypadku stosowania polimerów 

termowraŜliwych naleŜy w szczególności uwzględnić ocenę odczynu w 

zróŜnicowanych zakresach temperatury. 
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WPROWADZENIE 

 
MikroŜele na bazie poli(N-izopropyloakrylamidu) są stosowane w wielu 

dziedzinach techniki, a atrakcyjność badań tych związków wiąŜe się z faktem, Ŝe 

charakteryzują się punktem przemiany fazowej - w układzie wodnym około 

temperatury 32ºC [1-3]. MikroŜele charakteryzuje się jako trwałe sieci polimerowe, o 

wymiarach rzędu nanometrów i mikrometrów. W procesie pęcznienia czynnikiem 

decydującym o szybkości jest dyfuzja, a stała szybkości zapadania się sieci 

polimerowej jest uzaleŜniona od wielkości porów w tej sieci [4].  

Polimery termowraŜliwe znajdują zastosowanie w badaniach medycznych, 

jako termowraŜliwe nośniki substancji leczniczej, zmieniające swoje właściwości w 

zakresie temperatury pomiędzy 32ºC i 36ºC. Dzięki temu substancje lecznicze mogą 

być dostarczane do miejsca działania w sposób celowany [5]. Zastosowanie tzw. 

kontrolowanego dostarczania substancji czynnej, np. po podaniu na skórę, moŜe 

przyczynić się do zapewnienia terapeutycznych stęŜeń leku w miejscu podania, oraz 

zmniejszenia ryzyka wystąpienia ewentualnych działań niepoŜądanych.  

W tym celu oceniano między innymi wiązanie kwasu benzoesowego, 

diltiazemu, cyjanokobalaminy, dekstranu z podłoŜami termowraŜliwymi [6]. 

Chemiczna modyfikacja w tej grupie polimerów moŜe prowadzić do uzyskania 

efektu przedłuŜonego działania leku, lub zapewnić celowane podawanie substancji 

czynnej do właściwego miejsca działania.  

NaleŜy jednak pamiętać, Ŝe potencjalne polimerowe nośniki leków mogą takŜe 

wpływać na odczyn powierzchni skóry i zmieniać go w niekorzystnym kierunku. W 

skomplikowanych systemach wodnych, z polimerem termowraŜliwym i substancją 

czynną, odczyn pH powinien być oceniany w szerszym zakresie temperatury, w celu 

wykazania odpowiednich właściwości preparatu w miejscu jego stosowania. Jednym 

z częściej stosowanych lokalnych anestetyków jest chlorowodorek lidokainy, który 

badano pod kątem uwalniania z podłoŜa polimerowego [7, 8]. 
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Celem badania była ocena wpływu chlorowodorku lidokainy, leku miejscowo 

znieczulającego, na odczyn rozcieńczonych wodnych układów zawierających 

modyfikowane pochodne N-izopropyloakryloamidu. 

 

MATERIAŁ I METODY 

 

Materiały 

 

Chlorowodorek lidokainy został zakupiony w firmie Sigma-Aldrich. Wodę 

dejonizowaną otrzymano metodą wymiany jonowej (system TKA DI 6000, Niemcy) 

i stosowano we wszystkich pomiarach i badaniach. N-izopropyloakryloamid, a 

pozostałe odczynniki do syntezy zakupiono w sieci dystrybucyjnej Sigma-Aldrich. 

Jako substancje wyjściowe do sporządzenia buforów zastosowano diwodorofosforan 

potasu i wodorofosforan disodowy, zgodne z wymaganiami farmakopealnymi. 

 

Badane polimery 

 
W niniejszym badaniu zastosowano polimery zsyntetyzowane w poprzednich 

badaniach metodą SFEP. Synteza w środowisku wodnym przebiegała w 

temperaturze 343 K, w atmosferze gazu obojętnego. Prowadzono ją zgodnie z 

postępowaniem opisanym przez Peltona [9] i rozwiniętym m. in. przez Vincenta 

[10], oraz D'Emanuele`a i Dinarvanda [11]. Polimer PNM-I charakteryzował się 

anionowymi grupami terminalnymi, podczas gdy PNM-II zawierał kationowe grupy 

terminalne, zgodnie z zastosowanym inicjatorem procesu polimeryzacji. Przyjęto, Ŝe 

polimer PNM-III charakteryzuje się zwiększoną hydrofobowością, wynikającą z 

wykorzystania wysoce lipofilowego komonomeru. 

 

Skład badanych systemów 

 

Skład ocenianych systemów przedstawiono w tabeli 1. Odpowiednie ilości 

chlorowodorku lidokainy mieszano przez 24 h z wodną dyspersją zsyntetyzowanego 

polimeru, w temperaturze pokojowej. 
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Pomiary pH 

 

Pomiarów pH dokonywano za pomocą specjalistycznego pehametru 

SevenMulti Metler Toledo z zastosowaniem przystawki ION segment, pH/mV/ORP. 

Wykorzystano elektrodę InLab 413, NTC, pH 0–14, 0–80ºC, a wszystkie pomiary 

wykonywano z uŜyciem wody dejonizowanej i powtarzano pięciokrotnie. 

 

Roztwory buforowe 

 

W celach porównawczych przygotowano roztwory buforowe o odczynie 6,87 

i 7,41 - ich wartości pH były najbardziej zbliŜone do odczynu badanych preparatów 

[12]. Skład roztworów buforowych przedstawiono w tabeli 2. 

 

Ocena LCST metodą turbidymetryczną 

 

Badanie turbidymetryczne przeprowadzono w zakresie temperatury od 18ºC 

do 50 ºC. Wartość ta pozwalała na pokrycie całego obszaru temperatury przemiany 

fazowej.  

 

WYNIKI 

 
LCST wyznaczone dla badanych systemów wynosiło ponad 32ºC i 

przedstawiono je dla poszczególnych polimerów w tabeli 3. Zaobserwowane 

wartości układają się w następującej kolejności: PNM-I<PNM-II<PNM-III. 

Wartości pH badanych rozproszeń polimerów zmieniały się wraz ze 

wzrostem temperatury. pH PNM-I wzrastało z ok. 6,21 w temperaturze 25ºC do 

około 6,66 w temperaturze 32ºC. Po kolejnej zwyŜce temperatury do 45ºC 

zaobserwowano jednak spadek pH do wartości 6,38. Przeciwne zaleŜności 

zaobserwowano w przypadku polimeru PNM-II. Względnie wysokie pH ok. 6,87 w 

temperaturze 25ºC obniŜyło się do minimum 6,14 przy 32ºC, po czym wzrosło do 

6,54 dla 45ºC. Podobne zaleŜności zaobserwowano w przypadku PNM-III, 

aczkolwiek bezwzględne róŜnice pH były znacznie mniejsze niŜ dla PNM-II. Dla 

porównania przedstawiono na załączonych wykresach takŜe pH standardowego 

roztworu buforowego (pH 6,87)  (rycina 1). 
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Wraz z dodatkiem chlorowodorku lidokainy zmieniła się takŜe wartość pH 

systemu. Przebieg zmian był podobny w przypadku wszystkich trzech systemów. 

Wartość pH wzrastała od zakresu ok. 5,39-5,90 do wartości pomiędzy 6,22-6,55. 

JednakŜe zmiana odczynu pomiędzy temperaturą 25ºC i 32ºC była bardziej 

widoczna, niŜ w przypadku zmiany pH w zakresie od 32ºC do 45ºC. Dla układu 

zawierającego PNM-II, zmiana była niewielka z pH 6,13 do pH 6,22, odpowiednio 

przy wzroście temperatury z 32ºC do 45ºC.  

Zmierzono takŜe pH roztworów buforowych (pH 6,87 i 7,41) w badanym 

zakresie temperatur i zamieszczono na wspólnym wykresie z wynikami pomiarów 

pH systemów polimer-lidokaina. Przebieg linii ukazujących odczyn buforu w 

zaleŜności od temperatury jest zbliŜony do linii prostej, nie obserwowano 

zasadniczych minimów lub maksimów (rycina 2). 

 

DYSKUSJA 

 

Odczyn systemu wodnego, badanego w róŜnych temperaturach moŜe się 

róŜnić, co wynika z równania 1. Przedstawia ono zaleŜność zmierzonego potencjału 

od temperatury.  

 

E = E0 – 2,3 (RT/nF) log aH+      (1) 
  
gdzie: E - potencjał (w mV) pomiędzy elektrodą czujnika i odniesienia, E0 - 

potencjał standardowy gdy aH+ = 1 mol/l, R - stała gazowa, T - temperatura, n - 

wartościowość jonu 

Aktywność jonów wodorowych moŜe podlegać w roztworze zmianom, 

zaleŜnym od temperatury, podobnie jak charakterystyka elektrody. Niewielki spadek 

odczynu bywa obserwowany w przypadku buforów zasadowych, po ich ogrzaniu. 

Przeciwnie, w przypadku buforów kwasowych obserwowano wzrost wartości pH. 

Zgodnie z pomiarami pH rozproszeń zsyntetyzowanych polimerów, oraz ich 

mieszanin z chlorowodorkiem lidokainy, w niektórych przypadkach wykazano 

minima i maksima pH w biegu wzrastającej temperatury, a róŜnice te były istotne 

statystycznie.  

Proponowane wyjaśnienie tych zmian, porównując ze standardowym 

buforem, opiera się na fakcie, Ŝe otrzymane polimery wykazują się tzw. 
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termowraŜliwością. PoniŜej temperatury punktu przemiany fazowej (LCST) 

cząsteczki polimeru pozostają w formie całkowicie rozwiniętej, a woda ma 

swobodny dostęp do makromolekuły. Pozostałości inicjatora reakcji polimeryzacji, 

wciąŜ obecne w makrocząsteczce, mogą przyczyniać się do aktywności jonowej 

dającej w efekcie odczyn bardziej kwasowy lub zasadowy, zaleŜnie od uŜytego 

inicjatora.  

Przedstawiona koncepcja znalazła potwierdzenie w wynikach badań, bowiem 

początkowy odczyn polimeru zsyntetyzowanego z uŜyciem inicjatora kwasowego 

wynosił ok. 6,87. Wraz ze wzrostem temperatury do punktu przemiany fazowej 

(LCST), makromolekuła zapadała się i pozostałości inicjatora zamykane były w 

obszarze mezoformicznym. Obecność mezostruktur badano w rozproszonych w 

wodzie makromolekułach białek [13], polimerów syntetycznych [14,15], a takŜe 

mikroŜeli [16], gdzie wykryto formowanie się sieci polimerowej o specyficznych 

właściwościach.  

W kolejnym kroku - po wyraźnym podwyŜszeniu temperatury systemu 

powyŜej LCST zgodnie z danymi bibliograficznymi - dochodzi do demontaŜu 

struktur „mezo" i ostatecznego pozbycia się resztek wody lub roztworu wodnego z 

przestrzeni sieci polimeru. Obserwowane wartości odczynu mogą być przypisane 

usuniętym z przestrzeni sieciowej resztkom inicjatora, aczkolwiek część jego moŜe 

pozostawać związana z polimerem, w tym etapie pozostającym w formie ściśle 

upakowanej. Stąd odczyn polimeru nie osiąga w temperaturze powyŜej LCST 

wartości pierwotnych, tj. odpowiadających początkowej temperaturze. Odpowiedni 

schemat przedstawiono na rycinie 3. 

W przypadku wprowadzenia do układu polimerowego chlorowodorku 

lidokainy, wartości pH wzrastają wraz ze wzrostem temperatury. Nie obserwuje się 

tutaj, jak w przypadku pierwotnych dyspersji polimerów, minimów lub maksimów 

pH, a jedynie konsekwentny wzrost pH, bardziej zaznaczony w przypadku zmiany 

pH z 25ºC na 32ºC. Polimer PNM-III zasadniczo nie zmienia odczynu pomiędzy 

temperaturą 32ºC i 45ºC. Fakt ten moŜna wyjaśnić szybkim i niemal całkowitym 

zakończeniem procesu usuwania wodnego roztworu lidokainy z obszaru wewnątrz 

polimeru. Jest to prawdopodobnie związane z nasiloną lipofilowością polimeru 

PNM-III. ZaleŜność pomiędzy stałymi równowagi, zgodnie z ryciną 4, moŜe być 

wyraŜona szeregiem: KI<KII<KIII, chociaŜ ∆ KII-KI jest wyŜsza, niŜ ∆ KIII-KII. 
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WNIOSKI 

 

1. Zgodnie z przedstawionymi wynikami, polimery N-izopropyloakrylamidu 

charakteryzują się interesującymi właściwościami zmiany odczynu w zaleŜności od 

temperatury.  

2. Obecność chlorowodorku lidokainy wpływa w istotny sposób na zmiany 

odczynu badanych polimerów w zróŜnicowanej temperaturze.  

3. Zakres odczynu badanych rozproszeń polimerów wynosił od 5,39 do 6,55. 

Porównanie tych wartości z fizjologicznym odczynem skóry ludzkiej wskazuje na 

korzystne właściwości tych polimerów w zakresie zgodności pH.  

4. NaleŜy jednak pamiętać, Ŝe dla systemów termowraŜliwych temperatura 

ma szczególny wpływ na obserwowane wartości odczynu. Powinny one być 

szczegółowo ocenione w przypadku zamiaru stosowania tych polimerów na 

powierzchnie skóry lub błon śluzowych.  
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     Tabela1. Skład badanych układów  

Table 1.  The composition of evaluated dispersions 

 

Skład 
Composition 

PNM-
I 
 

[mg] 

PNM-
II 
 

[mg] 

PNM-
III 
 

[mg] 

LD 
 

[mg] 

Woda 
Water 

[g] 

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-I, PNM-II, PNM-III - polimery/polymers,  
LD - chlorowodorek lidokainy/lidocaine hydrochloride 

 
 
 

 

Tabela 2. Skład porównawczych roztworów buforowych  

Table 2. Composition of buffer solutions 

 

Składniki 
Components 

Roztwór buforowy 
Buffer solution  

pH 6,87 

Roztwór buforowy 
Buffer solution  

pH 7,41 
Diwodorofosforan potasu 
Monopotassium phosphate [M] 

0,0125 0,00435 

Wodorofdosforan sodu 
Disodium phosphate [M] 

0,0125 0,01515 

Objętość roztworu wodnego 
Aqueous solution volume [ml] 

1000,0 1000,0 
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Tabela 3. LCST badanych systemów  

      Table 3. The LCST of assessed systems 

 

Polimer LCST 
[ºC] 

PNM-I 32 
PNM-II 34 
PNM-III 35 

 
LCST - temperatura w punkcie przemiany fazowej 

/lower critical solution temperature 



 12

 

 

 

 

 

 

Ryc.1. Wpływ temperatury na odczyn badanych polimerów  

                     N-izopropyloakryloamidu   

           Fig.1. The environmental pH of synthesized polymers at different 

                     temperatures 
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Ryc.2. Odczyn rozcieńczonych układów lidokaina–polimer 

                    Fig. 2. The influence of lidocaine hydrochloride on the pH  

                    of diluted dispersions of synthesized polymers 
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Ryc.3. Schematyczne przedstawienie zmian średnicy i morfologii     

          zsyntetyzowanych polimerów  

         Fig. 3. Schematic representation of changes in the diameter and    

         morphology of synthesized thermosensitive polymers 
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Ryc. 4. Zobrazowana równowaga dynamiczna pomiędzy cząsteczkami 

lidokainy pozostającymi w obrębie nośnika polimerowego, oraz w 

otaczającym go środowisku wodnym 

Fig. 4. Depicted dynamic equilibrium between lidocaine hydrochloride  

attached to the polymeric carrier and present in the aqueous environment 
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