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Streszczenie

Celem pracy byla wgpna ocena zmian przewodnictwa w kompartmencie
wodnym, zawieraicym chlorowodorek lidokainy i miké@el - pochoda N-
izopropyloakryloamidu, w trakcie zmian temperatuvyprzedziale pomidzy 25°C i
42°C, jako wskazowki do wykazania stiavosci zastosowania tych mikieli w
pulsacyjnym uwalnianiu substancji leczniczej wrae zmianami temperatury.
Przewodnictwo systemow skfadeych s¢ odpowiednio z polimeru i chlorowodorku
lidokainy w systemach oznaczonych jako PNM | - IHENM Il - LD i PNM Il - LD
wynosito 39,91 uS/cm - 53,30 uS/cm w temperatuB?€246,14 uS/cm - 56,16 uS/cm
w temperaturze 32°C oraz 53,30 uS/cm i 118,42 p8/¢cemperaturze 42°C.

Podczas ogrzewania lub chiodzenia mielg pochodnych  N-
izopropyloakrylamidu, istnieje nitiwos¢ uzyskania pulsacyjnego uwalniania
chlorowodorku lidokainy z podi@a polimerowego, w zakresie temperatur pginy
25°C i 42°C, jak na to wskaaypomiary przewodnictwa.

Stowa kluczowe: chlorowodorek lidokainy, mikrel, N-izopropyloakryloamid,

uwalnianie pulsacyjne, termowiavosc, przewodnictwo




WPROWADZENIE

Lidokaina jako chlorowodorek znajduje zastosowanwe znieczulaniu
miejscowym, czsto jako anestetyk w jamie ustnej [1]. Naskornegvaghie lidokainy
jest zalecane w ranach pooparzeniowych, a w bactamaieszaniny epinefryny i
lidokainy w postaci podania podskérnego, u pacjp@ntperowanych z powodu ran
oparzeniowych, wykazano przedane dziatanie przeciwbolowe takiej mieszaniny oraz
jej dziatanie hemostatyczne [2]. Preparaty lidokaimykorzystywane @ takze do
zwalczania bolu wywotanego wirusem pdipa, oraz w neuralgii po zakeniu
potpascem [3]. Lidokaim stosuje s w postaci mieszanin z innymi miejscowymi
analgetykami, takimi jak prilokaina, w celwmierzania bolu wywotanego biopsj
przezodbytnicg prowadzon za pomoe ultrasonografii na gruczole krokowym [4].
Lidokaina znajduje tate miejscowe zastosowanie przeciwbolowe w formiesaaainy
eutektycznej podawanej na alzia [5].

Mieszanir lidokainy i epinefryny badano podatem jej przydatnéci w
zwalczaniu bolu w olkbie miazgi zbowej [6]. Ostatnio scharakteryzowano
interesujce przeciwzapalne dziatanie lidokainy, ktére zmoby¢ wykorzystane w
zwalczaniu boléw zwizanych z wyrang komponerd zapalm [7]. Opracowanie
odpowiednich systemdw kontrolowanego i celowaneggagvania lidokainy ma istotne
znaczenie ze wzgllu na maliwos¢ wyshpienia cezkich intoksykaciji wywotanych
naskérnym podaniem tego leku [8]. W celu opracowarpowiedniej postaci leku do
podania nasluzowke jamy ustnej wykorzystywano polimery mukoadhezyjne
hydroksypropylocelulog glikol polioksyteylenowy i poliwinylopirolidon [P

Do podania naskérnego zaproponowano dwufazowe stapyieragce lidokairg
i tymol. Badania dowiodty skuteczém przeciwbdlowej takiego systemu w uzyskaniu
znieczulenia skory, przy 5% egeniu lidokainy [10]. Obecnie proponowane s
mikrosfery alginianowe, jako ®#oiki chlorowodorku lidokainy [11]. Gorner
zaproponowat biodegradowalne nanosfery, zawieeajlidokairg, do celowanego
podawania substancji znieczul@ych [12]. W najnowszych badaniach Liu opracowat
lokalne wszczepy z lidokaan[13]. Implanty te sktadaty siz polianionowego, tj.
carbopolowego lub polikationowego, tj. chitozanowegystemu, ktoéry pozwalat na

kontrolowane uwalnianie lidokainy zgodnie z modeldiguchiego



Hydrozele charakteryzgge s¢ odwracalia przemiai zolu wzel, wciaz pozostag
interesujca grup polimeréw dla badaczy, zajmagyych sé opracowywaniem nowych
produktéw leczniczych o kontrolowanym uwalnianiubstancji czynnej. Tak zwany
parametr LCST, w ktérym zachodzi przemiana fazowad pvptywem zmiany
temperatury, wyspuje w temperaturach poedizy 30°C a 160°C, a na przeciwlegtych
koncach tego zakresu maa wymiené takie polimery jak poli(N-winylokaprolaktam) i
poliwinylopirolidon [14]. W przypadku poli(N-izoppyloakryloamidu) precypitacja
polimeru mae by obserwowana wsrodowisku wodnym jako opalescencja w
temperaturze powyej 32°C, co nagpuje wraz z dehydratacjhydrofobowych grup
izopropylowych, w trakcie zapadaniag sizasteczki polimeru, zwanego mikrelem.

Fundueanu 1 wsp. opracowali dla lidokainy, chloroeku lidokainy,
propranololu i chlorowodorku propranololu oraz diganokobalaminy stabitnposta
mikrozelu [15]. Tasdelen opracowat kopolimer N-izopro@afdoyloamidu i kwasu
itakonowego, w celu kontrolowanego uwalniania lidiok/ - w tym przypadku zaréwno
temperatura, jak i odczyn wptywaty na kinetylkwalniania [16].

Analiza konduktometryczna jest stosowana od wiet W celu oznaczania
jakosciowego i ilgciowego ranych substancji w ukiadach wodnych. Wykorzystanie
elektroanalizy w naukach biomedycznych rozwijano lisznych zastosowaniach
praktycznych. Nowe techniki uwzglniajp m. in. zminiaturyzowane czujniki
konduktometrytczne, o szerokim zakresie pomiaro4/i). Badania elektrochemiczne
znajdup zastosowanie €sto w ocenie struktur micelarnych - Lorente i wsimsowali
konduktometr do oceny miceli zawieragych chlorowodorek lidokainy [18].

Ocena mikroemulsji z diklofenakiem sodowym byta wpadzona za pomac
pomiarow konduktometrycznych, w celu wykazania wyy ilosci wody na
wiasciwosci formulacji [19]. W ostatniej dekadzie MerclinBeronius zaproponowali
urzadzenie do testowania vgl@wosci i zjawisk transportu w elektrolitach w ptynnych
roztworach i zastosowali chlorowodorek lidokainkgasubstangj modelovg [20].
Koncepcja urzdzenia opiera gina pomiarach konduktometrycznych.

Celem pracy byla wgpna ocena zmian przewodnictwa w kompartmencie
wodnym, zawieraicym chlorowodorek lidokainy i miké@el - pochoda N-
izopropyloakryloamidu, w trakcie zmian temperatuvyprzedziale pomgdzy 25°C i
42°C, jako wskazowki do wykazania stisvosci zastosowania tych mikieli w

pulsacyjnym uwalnianiu substancji leczniczej wrazmianami temperatury.



MATERIAL | METODY

Materiat

Polimery zastosowane w badaniach pochodzity z majmip wykonanych prac w
zakresie chemii polimeréw. Polimery zsyntetyzowanetody SFEP (surfactant free
emulsion polymerization), w dejonizowanej wodzie,t@mp. 343 K, w atmosferze
obogtnego azotu. Charakterystyk polimeréw zaprezentowano w tabeli 1.
Chlorowodorek lidokainy zakupiono w firmie Sigmadfth. Wod oczyszczoa
otrzymywano z systemu TKA DI 6000 (Niemcy) i stosow we wszystkich
eksperymentach. N-izopropyloakryloamid >99%. Irtimjg i komonomery uzyskano od

komercyjnych dostawcow.

Sktad ocenianych systeméw

Sktad badanych systemow przedstawiono w tabelidpo@iednie ildci wagowe
chlorowodorku lidokainy mieszano z rozproszenienyngtyzowanego polimeru.

Mieszanie prowadzono przez okres 24 godzin, w teatpeze pokojowe;j.

Badania konduktometryczne

Przewodnictwo oznaczano w badanych systemach wlokgeh temperaturach,
tj. 25°C, 32°C i 42°C. Roéwnigorzewodnictwo roztworu lidokainy oceniano wgz&niu
stosowanym w badanych uktadach. Zastosowano dogoowmiuradzenie SevenMulti
Metler Toledo, TDS/SAL/resistivity z czujnikiem lab 730, NTC, 0,001-1000 mS/cm,
zakres -5 °C — 100 °C.

WYNIKI

Przewodnictwo badanych systeméw pozostawato w sakreomédzy 8,73
uS/cm i 44,63 uS/cm w przypadku zsyntetyzowanydiraneli PNM I, PNM 1l i PNM
[ll. Dla 25°C przewodnictwo wynosito 8,73 pS/cm 1,79 uS/cm, natomiast gdy

temperatura wzrastata, rownigrzewodnictwo przybieralo wgze wartéci - do



zakresu 10,25 puS/cm - 13,31 uS/cm przy 32°C, ovazaftresu 22,08 uS/cm - 44,63
uS/cm przy najwiszej zastosowanej temperaturze - kolumna 1 w taBeli
Odpowiednie przewodnictwa dla roztworu chlorowodorkdokainy, zebrane w
kolumnie 2 w tabeli 3 wynosity: 41,46 uS/cm dla@5%41,62 uS/cm dla 32°C i 55,66
puS/cm dla 42°C.

Rowniez przewodnictwo systemow sktadaych s¢ odpowiednio z polimeru i
chlorowodorku lidokainy zmierzono i zaprezentowamdabeli 3, kolumna 3. W tych
systemach oznaczonych jako PNM | - LD, PNM Il - LIPNM Il - LD, otrzymane
wartasci pomiarowe bylty w nagpujacych zakresach: 39,91 uS/cm - 53,30 uS/cm w
temperaturze 25°C oraz 46,14 pS/cm - 56,16uS/cnempédraturze 32°C. Kiedy
temperatura wzrastata do 42°C, przewodnictwo sy@ierpozostawato w zakresie
53,30 uS/cm i 118,42 uS/cm.

Teoretycznie wyznaczone, obliczone wéci@rzewodnictwa podano w kolumnie
4 w tabeli 3, przyjmuyc addytywnéé przewodnictwa w badanych systemach.
Obliczone wartéci dla uktadéw PNM | - LD, PNM Il - LD, and PNM IH LD byly w
zakresie 50,19 uS/cm - 53,25 uS/cm w 25°C, 51,8¢mS 66,28 uS/cm w 32°C i
77,74 uS/cm - 100,29 uS/cm w 42°C. W dwodch ostatkadumnach 5 i 6 w tabeli 3
przedstawiono rfnice pomigdzy wartgciami zmierzonymi i obliczonymi, zaréwno w

postaci liczb bezwzgtinych, jak i w postaci procentowe.

DYSKUSJA

Czasteczki mikraeli charakteryzyj si¢ interesujca wtasciwoscia zapadania 8ii
rozwijania swojej usieciowanej struktury, zazwycmagrodowisku wodnym, wraz ze
spadkiem lub wzrostem temperatury. Zgodnie z tyrktefa, dosipncs¢ grup
funkcyjnych w obgbie sieci polimerowe] miee zwkksza sig lub zmniejszé, zalenie
od stopnia rozwiricia sieci polimerowej w ok&onych warunkach termicznych. To
zjawisko ma konsekwencje w zagadnieniwza@nia innych substancji przez mikep,
np. substancji biologicznie czynnych, polimerdwd,. ¥V niniejszych badaniach wptyw
temperatury na przewodnictwo uktadoéw polimer-lekpaszczalny w wodzie, badano
w celu dyskusiji i oceny niiwosci pulsacyjnego uwalniania leku z zaproponowanych
formulaciji.

Zgodnie z rycig 1 przewodnictwo polimeru PNM | i PNM IlI wzrastawoli

wraz ze wzrostem temperatury. Ponadto wzrost prdewgtwa ma przebieg zhbny



do przebiegu zmian przewodnictwa roztworu chloroor&d lidokainy. Jednaie w
przypadku PNM Il wzrost ten jest znacznie mocnagrmaczony. Mze to prowadz do
wniosku,ze wzrost temperatury wie st ze zwegkszory aktywndcia grup jonowych
polimeru PNM 11 i ta informacja me znalé¢ zastosowanie w opracowywaniu postaci
leku o pulsacyjnym uwalnianiu.

Poréwnanie zmian przewodnictwa sktadnikéw badarsygieméw w wodzie, ze
zmianami przewodnictwa gotowych systeméw polimé&s-levraz ze wzrostem
temperatury, pozwala na uzyskanie zmgch informacji. Zgodnie z danymi
przedstawionymi na wykresie na rycinie 2, systemljdakaimna zawieragce polimer
PNM Il i PNM Il charakteryzuj sig umiarkowanym zrznicowaniem przewodnictwa,
gdy nastpuje wzrost temperatury. Jednak w przypadku uki&NM | - LD
zaobserwowano charakterystyczny wzrost przewodaicktory odzwierciedla zmiany

w przewodnictwie roztworu chlorowodorku lidokainy.

W przypadku PNM Il - LD take obserwowano konsekwentny wzrost
przewodnictwa, jednak nie tak znacy jak dla PNM | - LD. Nieco odmiennie
prezentuje si zmiana przewodnictwa w przypadku PNM lll - LD. Gtymperatura

wzrastata obserwowano patizowo spadek przewodnictwa z 52,29 uS/cm do 49,24
puS/cm , a nagpnie wzrost do 60,08 puS/cm.

Kiedy porownuje si dane w tabeli 3, kolumna 6, ta zaobserwowapewne
nieregularnéci, a wart@ci oznaczone eksperymentalnie odbiegaj tych obliczonych.
Dla mieszanin PNM | - LD, zmierzononych w 25°C, gwodnictwo wynosito prawie
26% mniej w poréwnaniu z wyliczonym. W tych warunokamana wnioskowd, ze
czes¢ chlorowodorku lidokainy jest zwrana z polimerem lub przynajmniej jego
jonizacja zmalata. Jednak w wgzych temperaturach zmierzone wéctdoyly prawie
8% i 33% wysze, porownujc do teoretycznie wyznaczonych, takewviobserwuje si
wzrost ilasci zjonizowanych cgsteczek w badanym ukiadzie. Nalezauway¢, ze
badana interakcja byta obserwowana w przypadkunmoli zsyntetyzowanego z
zastosowaniem kwasowego inicjatora - w tym przypadkazna przyjmowa
wystapienie interakcji jonowej.

Przeciwra charakterystyk ma uktad PNM Il — LD. W tym przypadku
przewodnictwo konsekwentnie spada, wraz ze wzrostemperatury. Porownag
wartcsci estymowane i zmierzone, zmienig sno z ok. 26%, poprzez 44%, do 88%.
Biorac pod uwag alkaliczny charakter zastosowanego inicjator&maostwierdz, ze

otrzymany wynik jest wynikiem interakcji pogaizy polimerem i lekiem.



Dane z obecnie prowadzonych eksperymentow powirytydalej poszerzane,
szczegOlnie w zakresie wplywu zakszonej lipofilowdci polimeru PNM Il na
przewodnictwo odpowiednich systemow z lidokainZgodnie z otrzymanymi
wynikami, wraz ze wzrostem temperatury przewodnictwocenianym systemie spada,
porébwnupc wartgci przewidywane. B§ maze otwarcie sieci polimerowej
makrocasteczki zawieracej lipofilowe grupy funkcyjne zmniejsza ruchligéo
niektérych jonéw w matrycy polimerowej, poprzez islmzanie lub zmniejszenie ich
zdolnaci ruchu.

Proponowane zateosci w obrbie czsteczek mikreeli, gdy temperatura
wzrasta, zaprezentowano na rycinie 3. Statg),KKz), | Ka2) reprezentyj w naszym
badaniu powinowactwo leku do mikmelu we wzrastacej temperaturze. Waga K
roznia sig w badanych systemach i zadlezaréwno od rodzaju badanego systemu, jak i
od temperatury. Dla systemu PNM | - LD wadbte ukladaj sie w nasgpujacy
Sposob: kosy < Kzo) < Kz W przypadku PNM Il i PNM 1l wzajemne zéaileosci
mozna zaprezentowav nastpujacej kolejnaci: Ks) > Koy > Kao).

WNIOSKI

1. Podczas ogrzewania Ilub chiodzenia miktp pochodnych N-
izopropyloakryloamidu, istnieje mbwos¢ uzyskania pulsacyjnego uwalniania
chlorowodorku lidokainy z podi@a polimerowego, w zakresie temperatur pginy
25°C i 42°C, jak na to wskaaypomiary przewodnictwa.

2. Zastosowanie anionowego inicjatora wptywa kazgs zgodnie z wynikami
bada konduktometrycznych, na mlovos¢ zastosowania mikeelu  N-
izopropyloakryloamidu, jako systemu uwalni@g@go lidokaig wraz ze wzrostem
temperatury.

3. Mikrozele zsyntetyzowane zzyciem inicjatora alkalicznego lub z dodatkiem
lipofilowego ugrupowania, mag charakteryzowa si¢ pulsacyjnym uwalnianiem

chlorowodorku lidokainy w trakcie ohrania temperatury fkyska polimerowego.
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Tabela 1. Charakterystyka zastosowanych w badapialainerow

Table 1. Characteristics of polymers applied inghesent study

Typ mikrazelu

Type of microgel

Zastosowane grupy funkcyjne
Implemented functional groups

Grupa kwasowa/Acidic group

PNM |
PNM li Grupa zasadowa/Alkalic group
PNM I Grupa kwasowa & Grupa lipofilowa/Acidic gunp & Lipophilic group
Tabela 2. Skiad badanych uktadéw
Table 2. The composition of evaluated dispersions
Skiad PNM-| PNM-II PNM-III LD Woda
Composition Water
[mg] [mg] [mg] [mg] [a]
PNM |- LD 5,00 - - 5,00 60,00
PNM Il - LD - 5,00 - 5,00 60,00
PNM Il LD - - 5,00 5,00 60,00
LD - - - 5,00 60,00

PNM [, PNM II, PNM III - polimery/polymers,
LD - chlorowodorek lidokainy/lidocaine hydrochloed
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Tabela 3. Przewodnictwo badanych systemow,dnykh zastosowano polimery

i chlorowodorek lidokainy

Table 3. Conductivity of assessed systems potiimers and lidocaine hydrochloride

Przewodnictwo/Conductivity

[MS/cm]
1 2 3 4 5 6
Temperatura Typ i i —
LD Wartosci Wartasci Radznica
Mikrozel zmierzone obliczone Poz. 4 i 3| Przyrost (+) lub spadq
Temperature Type ) )
LD + mikrozel | LD + mikrozel O]
°C) Microgel Measured valugsEstimated valuegDifference|lncrease (+) or decreg
LD + microgel | LD + microgel | It. 4 and 3 )
(%]
25 PNM I 8.73 | 41.4639.91 £1.97 SO 50.19 -10.29 -25.78
32 PNM I 10.25 | 41.6256.16 £0.73 SO 51.87 4.29 +7.65
42 PNM || 23.24 | 55.66118.42 +0.49 SD 78.90 39.52 +33.37
25 PNM| 11.61 | 41.4642.24 +0.57 SO 53.07 -10.83 -25.65
I
32 PNM| 24.66 | 41.6246.14 +1.18 S[ 66.28 -20.14 -43.66
I
42 PNM| 44.63 | 55.6653.30 +0.60 SO 100.29 -46.99 -88.16
I
25 PNM| 11.79 | 41.4652.26 +1.58 SO 53.25 -0.99 -1.89
i
32 PNM| 13.31 | 41.6249.24 +0.75 SO 54.93 -5.69 -11.55
[l
42 PNM| 22.08 | 55.6660.08 +0.41 SO 77.74 -17.66 -29.40

PNM I, PNM II, PNM III - polimery/polymers,

LD - chlorowodorek lidokainy/lidocaine hydrochloed

SD - odchylenie standardowe/standard deviation
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Ryc. 1. Wplyw temperatury na przewodnictwo badanyolmerow i chlorowodorku
lidokainy, PNM I, PNM II, PNM III - polimery, LD chlorowodorek lidokainy
Fig. 1. Influence of temperature on the condugtivitassessed polymers and lidocaine
hydrochloride, PNM I, PNM II, PNM Il - polymers,[ - lidocaine hydrochloride
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Ryc. 2. Wpltyw temperatury na przewodnictwo badargygstemow zawieragych
polimery i chlorowodorek lidokainy, PNM | - LD, PNM - LD, PNM IlI - LD:
odpowiednie mieszaniny polimeréw i chlorowodorkiokainy

Fig. 2. Influence of temperature on the condugtivitassessed systems
containing polymers and lidocaine hydrochloride MPN- LD, PNM 11 - LD,

PNM III - LD: respective mixtures of polymers anddcaine hydrochloride
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Ryc. 3. Wizualizacja wazania chlorowodorku lidokainy z miktelami, w zalenosci od
temperatury pomiaru. L§ - chlorowodorek lidokainy zwzany w mikrosferach
polimerowych, LQy) - chlorowodorek lidokainy poza mikrosferami polioeymi,
gestas¢ zacienienia odpowiada zmianom morfologicznym zdehoym w trakcie
podgrzewania i chtodzenia rozproszenia mikrosféimprowych

Fig. 3. Visualization of the influence of temperaton the binding of lidocaine
hydrochloride with microgels. Ly - lidocaine hydrochloride bonded to polymeric
microspheres, LiJ) - lidocaine hydrochloride outside the polymericrospheres,

density of the dots represents the changes duaating and cooling the microspheres
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