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Streszczenie

Lidokaina jest srodkiem miejscowo znie-
czulajacym, podawanym w postaci rozpusz-
czalnej soli — chlorowodorku. W niniejszym
badaniu oceniano odczyn preparatéw chlo-
rowodorku lidokainy z polimerem jonowym
— kwasem poliakrylowym, oraz z polimerem
niejonowym - metyloceluloza, w aspekcie fi-
zjologicznego pH skdry, w temperaturach
22°C - 41°C.

Jak wynika z obserwacji mikroskopowej
preparatow kwasu poliakrylowego z lidoka-
ing dochodzilo w nich do powstawania mi-
kroprecypitatéw, a otrzymane mieszaniny
charakteryzowaly si¢ opalescencja, co wska-
zuje na rownomierne rozproszenie osa-
du w systemie wodnym. Odczyn nie wyzszy
niz pH 4,0 utrzymywal si¢ przez 12 go-
dzin w kompartmencie donorowym w pre-
paratach z kwasem poliakrylowym, podczas
gdy w przypadku zastosowania prepara-
tu z metylocelulozg odczyn wzrastal od 4,5
do ponad 6,0 w tym samym okresie.
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Summary

Lidocaine is widely accepted local anes-
thetic, which is applied in the form of freely
soluble hydrochloride salt. In this study we
evaluated the pH of respective solutions of li-
docaine hydrochloride with ionic polymer -
polyacrylic acid or non-ionic polymer -
methylcellulose, and compared to physiologi-
cal skin conditions in the range between 22°C
and 41°C.

In microscopic observation of lidocaine
hydrochloride preparations with polyacrylic
acid the micro-sedimentation was revealed,
however obtained mixture was opalescent,
and homogenously dispersed in aqueous en-
vironment. The pH was maintained on the
level not higher then 4,0 in the period of 12
hours for polyacrylic acid formulation,
whereas in the case of preparation with meth-
ylcellulose, the pH increased from acceptable
pH of ca. 4,5 to the level of above 6,0.

The polyacrylic acid derivatives should
be further studied as vehicles forming prepa-
rations with stable pH value during applica-
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Pochodne kwasu poliakrylowego powin-
ny by¢ dalej oceniane w kierunku formowa-
nia podlozy o stabilnym odczynie w przebie-
gu stosowania na powierzchni skory, z zasto-
sowaniem specyficznych metod, takich jak
pomiar pH mikroelektroda, z wykorzysta-
niem niewielkich ilosci plynu na powierzch-
ni skory.

Stowa kluczowe: chlorowodorek lidokainy,
kwas poliakrylowy, metyloceluloza, pH, zel

WPROWADZENIE

Zagadnienie odczynu leku podawanego miej-
scowo na skore jest weigz aktualnym tematem badan.
Za najnizszg warto$¢ optymalng, zgodna ze srodowi-
skiem skory, uznaje si¢ pH 4,2, podczas gdy przeciet-
nie przyjmuje si¢ warto$¢ 5,4., a niektdrzy autorzy
uwazajg odczyn o pH 7 za bezpieczny dla skory [1].
Pozostajace w obrocie rynkowym preparaty leczni-
cze i kosmetyki sg czesto buforowane w celu uzyska-
nia optymalnej dla skéry wartosci pH. Jednak war-
tos¢ pH zmienia si¢ wraz ze zmiang aktywnosci
leku w miejscu podania, zalezng od uplywu czasu.
Ponadto odczyn preparatu moze wptywaé na zwiek-
szenie lub zmniejszenie przenikania leku przez skore
2].

Klee i wsp. zastosowali naturalny odczyn ské-
ry w celu uzyskania kontrolowanego uwalniania reti-
nolu z formulacji zawierajacej wrazliwy na zmiany
temperatury kopolimer kwasu metakrylowego [3].
Réwniez inne leki badano w formulacjach wrazli-
wych na zmiany odczynu, np. cefaleksyne [4] i meto-
treksat [5]. Na uwalnianie leku z postaci podanej na
skore wplyw ma takze ple¢ pacjenta warunkujaca
odczyn powierzchni skory [6]. Specjalny rodzaj chro-
matografii (biopartitioning micellar chromatogra-
phy) zostal ostatnio zastosowany do oceny wptywu
pH na przenikanie lekéw po podaniu na skdre [7].

Lidokaina jest $rodkiem miejscowo znieczulaja-
cym, podawanym w postaci rozpuszczalnej soli — chlo-
rowodorku. W badaniach klinicznych oceniano wptyw
wzrostu pH na dzialanie przeciwbdlowe chlorowodor-
ku lidokainy, stosowanego w kateteryzacji oraz w posta-
ci przymoczek [8]. Wplyw zmian odczynu na dziatanie
przeciwbolowe lidokainy, badano takze z zastosowa-
niem chlorowodorku lidokainy i lidokainy buforowanej
za pomocg weglanu sodu [9, 10]. W badaniach wigza-
cych odczyn z aktywnoscig przeciwbolowa lidokainy

tion on the skin, with more specific methods
including pH microelectrodes, sufficient for
assessments in small quantities of liquids of
skin surface.

Key words: lidocaine hydrochloride, poly-
acrylic acid, methylcellulose, pH

INTRODUCTION

The problem of pH of preparations applied on
the skin was evaluated by many researchers. The low-
est optimal value, coherent with skin environment is
4,2 whereas the middle gains ca. 5,4 and some au-
thors still recognize the pH over 7,0 of dermal prepa-
rations, as safe for the skin surface [1]. The commer-
cial preparations of numerous bioactives, e.g. drugs
or cosmeticals should be adjusted to the optimal val-
ue. However the pH is changing in the course of the
drug activity in the place of application with time.
The pH of the vehicle may enhance or inhibit perme-
ation of drugs through the skin [2].

Klee et al. applied natural skin pH value to eval-
uate system with triggered release of retinol from for-
mulation with pH sensitive methacrylate copolymer
[3]. Other drugs were assessed in the terms of sensi-
bility to skin pH I respective formulations: cephalex-
in [4], methotrexate [5]. Also gender aspects of skin
pH would influence activity of drugs applied on the
skin surface [6]. Biopartitioning micellar chromatog-
raphy was evaluated for evaluation of pH influence
on the skin permeation of drugs [7].

Lidocaine is widely accepted local anesthetic,
which is applied in the form of freely soluble hydro-
chloride salt. Shift of pH to higher values in lidocaine
application was assessed in terms of pain caused by
intravenous catheterization and skin infiltration [8].
Researchers evaluated and compared applications of
lidocaine hydrochloride and lidocaine buffered by so-
dium bicarbonate [9, 10]. Sucrose esters were applied
as factors enhancing permeation of ionized or union-
ized form of lidocaine, depending on the pH of envi-
ronment [11]. The influence of pH on penetration of
lidocaine through human and mouse skin was evalu-
ated in the terms of ionization of the active ingredient
[12]. The pH of solution of 1% lidocaine hydrochloride
is in the range of 4,0-5,5. The basic parameters, i.e.
molecular mass and pH of 1% solutions of lidocaine
and lidocaine hydrochloride are given in the Table 1.

In numerous attempts to evaluate safe and effec-
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TaBLE 1. Odczyn, stala dysocjacji i masa czasteczkowa (MW) lidokainy

TaBLE 1. Characteristics of lidocaine and its salt, in the terms of molecular weight (MW) and pH

Substancja/substance MW pK. pH pKsp
Lidocaine, base 234,34 6,1 pH 8,5-10,0 7,9
Lidocaine hydrochloride 270,08 - pH 4,0-5,5 -
Lidocaine hydrochloride, hydrated 288,82 - -

wykorzystywano takze estry cukrozy, jako czynniki
zwigkszajace przenikanie zjonizowanej i niezjonizowa-
nej formy lidokainy, w zalezno$ci od pH powierzchni
skory [11]. Badano takze wplyw odczynu na penetracje
lidokainy przez skore ludzka i mysia, oceniajgc stopien
jonizacji substancji czynnej [12]. Odczyn 1% roztworu
chlorowodorku lidokainy wynosi ok. 4,0-5,5. Podsta-
wowe parametry lidokainy i chlorowodorku lidokainy,
takie jak masa molowa, oraz pH 1% roztworu poda-
no w tabeli 1.

Proponowano dotychczas kilka systemow
o zwiekszonym bezpieczenstwie i skutecznosci sto-
sowania lidokainy, m. in. filmy transdermalne [13],
pecherzyki skiadajace si¢ z niejonowego surfaktanta
[14], mikroemulsje [15], i inne. Roztwdr chlorowo-
dorku lidokainy jest kwasowy, a dodatek polimeru
powinien wplywaé na jego warto§¢ pH w miejscu
stosowania. Wsrdéd polimeréw jonowych, zréznico-
wane pochodne kwasu poliakrylowego byty propo-
nowane jako sktadniki miejscowo stosowanych zeli,
masci i kremoéw. Zgodnie z danymi literaturowymi
warto$¢ pK, kwasu poliakrylowego wynosi ok. 6,0 +
0,5, a odczyn 1,0% rozproszenia tego polimeru przyj-
muje warto$¢ pH ok. 2,5-3,0. W przypadku obnizo-
nego do 0,5% stezenia odczyn wynosi juz 2,7-3,5.
Zdecydowanie odmienny odczyn wykazujg roztwo-

tive system of lidocaine delivery to the place of ap-
plication there are transdermal films [13], non-ionic
surfactant vesicles [14], microemulsions [15], etc. The
solution of lidocaine hydrochloride itself is acidic,
and the addition of polymer should influence the pH
of the preparation applied on the skin surface. Dif-
ferent derivatives of polyacrylic acid are usually ap-
plied in the compositions proposed for topical gels,
ointments and creams. The available pKa value in the
case of polyacrylic acid is estimated to be in range of
6,0 = 0,5, with pH of 1,0% dispersion ca. 2,5-3,0. For
the 0,5% concentration the pH of polyacrylic acid
dispersion is shifted to 2,7-3,5. Oppositely the meth-
ylcellulose solutions are characterized by pH around
7,0 due to the lack of ionic active groups.

In this study we evaluated the pH of respective
solutions of lidocaine hydrochloride with ionic poly-
mer - polyacrylic acid or non-ionic polymer — meth-
ylcellulose, and compared to physiological skin con-
ditions in the range between 22°C and 41°C.

MATERIALS

Lidocaine hydrochloride was supplied by Sigma-
Aldrich. Deionized water from the TKA DI 6000 sys-

TaBELA 2. Sklad preparatéw z chlorowodorkiem lidokainy, na bazie kwasu poliakrylowego i metylocelulozy

TaBLE 2. Composition of preparations with lidocaine hydrochloride, and poliacrylic acid or methylcellulose

Formulacja PA MC LD Woda PA MC LD

Formulation [mmol]* [mg]** [mmol] Water [mmol/mL] [%] [mmol/mL]
MC-LD - 0,125 0,46 ad 30,0 - 0,42 0,015
PA-LD 1,65 - 0,46 ad 30,0 0,055 - 0,015

MC - metyloceluloza/methylcellulose, LD - chlorowodorek lidokainy / lidocaine hydrochloride, MC-LD,
PA-LD - odpowiednie formulacje / respective formulations,*warto$¢ réwnowaznika obliczona dla grup -
COOH / value of equivalent for -COOH group, **w skladzie podano mase¢ substancji, bowiem brak jest grup
funkcyjnych pozwalajacych na obliczenie réwnowaznika molowego / applied mass was given, as there are no
functionals, enabling calculation of equivalent mass in terms of acidity-alkalinity
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ry metylocelulozy, w ktérej brak jest grup jonowo
czynnych, kwasowych lub zasadowych - odczyn wy-
nosi w tym przypadku ok. 7.

W niniejszym badaniu oceniano odczyn prepa-
ratéw chlorowodorku lidokainy z polimerem jono-
wym - kwasem poliakrylowym, oraz z polimerem
niejonowym - metylocelulozg, w aspekcie fizjolo-
gicznego pH skory, w temperaturach 22°C-41°C.

MATERIAL

Chlorowodorek lidokainy zostal zakupio-
ny w firmie Sigma-Aldrich. Woda dejonizowana po-
chodzita z wymiany jonowej (system TKA DI 6000,
Niemcy). Taka stosowano we wszystkich pomia-
rach i preparatach. Metyloceluloze o lepkosci 4000
cp dla 2% roztworu, w temp. 20°C zakupiono w fir-
mie Sigma-Aldrich. Polimer kwasu akrylowego -
Carbopol 934 P NF zostal wyprodukowany przez
Lubrizol Corporation.

METODY

Skiad sporzadzonych preparatéw zostal przed-
stawiony w tabeli 2. Chlorowodorek lidokainy roz-
puszczano w odpowiedniej ilosci wody, a nastepnie
do roztworu wprowadzano polimer: metyloceluloze
lub kwas poliakrylowy. Wigzanie lidokainy z poli-
merem prowadzono przez 24 godziny, w temperatu-
rze pokojowe;j.

Badania pH

Odczyn pH badano specjalistycznym pehame-
trem SevenMulti Metler Toledo z przystawka ION
segment, pH/mV/ORP. Uzywano elektrode InLab
413, NTC, pH 0-14, 0-80°C. Pomiary przeprowa-
dzono z uzyciem wody dejonizowanej i powtarzano
pieciokrotnie. Pomiary wykonywano zgodnie z tra-
dycyjna metoda uwalniania wedlug Farmakopei Eu-
ropejskiej, modyfikujac jedynie temperature. Jej wy-
sokos¢ odzwierciedlala warunki przechowywania
(22°C), temperature powierzchni ciala wedtug do-
stepnej literatury (32°C), oraz temperature ciala u pa-
cjenta z goraczka (41°C) [16].

Kompartment donorowy zostal wykonany z blony
polprzepuszczalnej o objetosci ok. 30 cm?, a w kom-
partmencie akceptorowym umieszczono wode de-
stylowang. W przebiegu badania naczynia byly za-
mknigte, powietrze usuwano za pomocg sprezonego

tem (Germany) was used for all the assessed systems,
and respective operations during the measurements.
Methylcellulose (MC), with viscosity of 4000 cP per
2% in aqueous solution at 20°C was supplied by Sig-
ma-Aldrich Corp. Preparation of polyacrylic acid -
Carbopol 934 P NF (PA) was purchased from Lubri-
zol Corporation.

METHODS

The composition of preparations is attached in
the Table 2. The respective amount of lidocaine hy-
drochloride was composed with the dispersion of
synthesized polymer. The mixing was performed for
24 hrs, at the room temperature.

Measurements of pH

The pH of the preparations was assessed with
the SevenMulti Metler Toledo, possessing attached
ION segment, pH/mV/ORP. The pH electrode InLab
413, NTC, pH 0-14, 0-80°C, was applied for the mea-
surements, and five repetitions for every measure-
ment were performed, in de-ionized water. The con-
ditions similar to the classical release experiment
were maintained, according to the European Phar-
macopoeia, with temperature modification. In pres-
ent study specified temperatures were maintained,
reflecting the so called shelf-conditions (22°C), stan-
dardized skin surface temperature (32°C), and tem-
perature over ranging physiological conditions (41°C)
(16].

The donor compartment, of 30 cm? volume, was
prepared from the semipermeable membrane, where-
as in the acceptor compartment the deionized water
was placed. The release glass was tightly closed and
the air was removed from the area over the water sur-
face, with the pressurized nitrogen. pH was measured
at the start of the dialysis, and after 24 hours, at spec-
ified temperatures. The scheme of the system is pre-
sented on the Figure 1.

Optical microscopy

The samples were observed in the optical mi-
croscope Olympus BX51,with oculars 20 x 0.46 mm
and 50 x 0.80 mm, and recorded by the digital cam-
era Olympus DP12, U-TVO.5XC-2, in direct day-
light.
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Ryc. 1. Schemat systemu zastosowanego do badania
zmian pH, wraz ze zmianami temperatury, w prepa-
racie z chlorowodorkiem lidokainy: D - kompart-
ment donorowy, A - kompartment akceptorowy, S -
blona poétprzepuszczalna

F1G. 1. Scheme of device applied for the assessement
of pH changes in the preparation of lidocaine hydro-
chloride: D - donor compartment, A - acceptor com-
partment, S - semipermeable membrane

azotu. pH mierzono na poczatku badania oraz po 24
godzinach, w podanych wyzej warunkach tempera-
tury. Schemat systemu przedstawiono na rycinie 1.

Obrazowanie
w mikroskopie optycznym

Prébki poddano badaniu w mikroskopie optycz-
nym Olympus BX51, z okularami 20 x 0.46 mm i 50
% 0.80 mm, a nastepnie obraz nagrywano w kamerze
cyfrowej Olympus DP12, U-TVO.5XC-2, w $wietle
dziennym.

WYNIKI I DYSKUSJA

Fedorov i Shmata [17] zaproponowali do oceny
odczynu srodowiska — pH - nastepujace rdwnanie:

pH = pK,, + {In[fna(x)] - (v; +x)}/In10 (1)

K,, przedstawia iloczyn jonowy wody, x to zmien-
na opisujaca objetos¢ titranta dodanego w odpowied-
nim punkcie miareczkowania, a warto$¢ fna(x) = xn,_
-viny, gdzie v, jest objetoscia roztworu analitu, n; jest
normalnoscia roztworu analitu, n, jest normalnoscia
roztworu titranta. Przedstawione zaleznosci zostaly

RESULTS AND DISCUSSION

Fedorov and Shmata [17] evaluated following
equation for resolving the pH of a solution of salt of
weak base and strong acid, titrated by an acid:

pH = pK,, + {In[fna(x)] - (v; + x)}/In10 Eq. (1)

The K,, represents the ionic product of water,
and x represents the variable describing the volume
of the titrant added at a given titration point. The
value fna(x) = xn,—v;n;,where v; is the volume of the
analyte solution, n; is the normality of the analyte
solution, n, is the normality of titrant solution. The
equation was adapted to perform respective calcula-
tions for pH in systems comprising of anionic poly-
mer and lidocaine.

The predicted - due to the calculations - pH of
lidocaine solution, in the presence of hydrochloric
acid and polyacrylic acid is presented on the Fig-
ure 2 - left part. In the assumed conditions of ex-
periment the pH of the solution in equimolar com-
position for HCl is ca. 5,03 reaching 2,30 after double
amount of HCL. When polyacrylic acid is applied in
the salt composition, the estimated value of pH in
equimolar ratio is ca. 6,95 as it is usually for the salts
of weak acid and weak base. The pH of mixture with
two-fold amount of polyacrylic acid is approaching
6,0 pH. The estimated values of pH in acceptor com-
partment, when respective dissolution is considered,
are presented on the Fig - right part. The pH value in
the case of dissolution of LD-PA should increase
from ca. 4,25 to around 4,76 whereas in the case of
LD-HClI it should rise from 4,95 to 6,20.

The prepared formulations, containing lidocaine
hydrochloride, were heated, and pH of the formula-
tions was recorded at increasing three temperatures.
The formulations were assessed before and after di-
alysis performed through a semipermeable mem-
brane. The initial values of pH were assigned as “ini”,
and the final values of pH after 24 hrs of dialysis were
described as “fin” on the Figure 3. In the case of a sys-
tem containing lidocaine and polyacrylic acid the pH
in donor compartment increased slightly, in the
course of release of the drug - Figure 3, and the dif-
ference between pH at the beginning of the process
and at the final stage was ca. 0,75 pH unit. Oppo-
sitely, in the methylcellulose and lidocaine formula-
tions the pH increased ca. 2 units, and acquired the
6,5 pH level. The pH values increased only slightly
with the temperature increase.

The pH observed in donor compartment during
the assessments increased, when the drug was released
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zaadaptowane w celu wyznaczenia przyblizonej war-
to$ci odczynu mieszaniny lidokainy i polimeru anio-
nowego.

Przewidywane na podstawie obliczen warto$ci
pH lidokainy z dodatkiem kwasu solnego i kwasu
poliakrylowego zostaly przedstawione na rycinie 2 -
po lewej stronie. W warunkach odpowiadajacych
eksperymentalnym pH roztworu zawierajacego row-
nomolowe ilosci lidokainy i HCl wynosi ok.
5,03, i wzrasta do 2,30, po zakwaszeniu roztworu
dwukrotng iloscig HCIl. Natomiast w przypadku za-
stosowania kwasu poliakrylowego wartos¢ réwno-
waznikowa pH wynosi ok. 6,95, co jest wartoscia
charakterystyczna dla soli stabych kwaséw i stabych
zasad. Po dodaniu kolejnych porcji kwasu poliakry-
lowego do osiggniecia dwukrotnej ilosci tego kwasu
w poréwnaniu z punktem réwnowaznikowym, pH
dochodzi do wartosci ok. 6,0. Odpowiednie wartosci
dla kompartmentu akceptorowego, kiedy dochodzi
do znacznego rozcienczenia substancji w przebiegu
badania uwalniania przedstawiono na rycinie 3 - po
prawej stronie. pH w przypadku rozcienczania kom-
pleksu LD-PA winno wzrosna¢ z ok. 4,25 do ok. 4,76,
podczas gdy dla soli LD-HCI wartosci te wzrastajg od
4,95 do 6,20.

Przygotowane formulacje z chlorowodorkiem
lidokainy ogrzewano, a ich odczyn byt odczytywany
dla trzech punktéw wzrastajacej temperatury. Po-
miaréw dokonywano przed i po zakonczeniu proce-
su dializy przez blone poétprzepuszczalng, pomiedzy
kompartmentem donorowym i akceptorowym. Po-
czatkowe wartosci pH oznaczano jako ,,ini”, a konco-
we, po 24 godzinach procesu, jako ,,fin” na wykresie
na rycinie 3. W przypadku systemu zawierajacego li-
dokaine i kwas poliakrylowy, pH w kompartmencie
donorowym wzrastalo nieznacznie w przebiegu dy-
fuzji leku pomiedzy kompartmentami - rycina
3, a roznica pomiedzy odczynem na poczatku i po
zakonczeniu badania wynosita ok. 0,75 jednostki pH.
Przeciwnie, w przypadku formulacji zawierajacej li-
dokaine i metyloceluloze pH wzrastalo o ok. 2 jed-
nostki, osiagajac poziom ok. 6,25. Temperatura miata
niewielki wptyw na wartosci pH.

Odczyn obserwowany w kompartmencie dono-
rowym w przebiegu pomiaréw wzrastal, kiedy sub-
stancja czynna byla uwalniana z hydrozelu. Jak to
wynika z obserwacji mikroskopowej preparatow PA-
LD dochodzilo w nich do powstawania mikroprecy-
pitatéw, co moze potwierdzaé wplyw kwasowego
chlorowodorku lidokainy, o pH pomiedzy 4,0-5,5, na
dysocjacje kwasu poliakrylowego. Zgodnie z wytwo-
rzong w preparacie rownowaga, kwas poliakrylowy
wytrgcal si¢, a otrzymane mieszaniny charakteryzo-
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Ryc. 2. Wplyw kwasu solnego i PA na odczyn wod-
nego roztworu zasady lidokainy (po lewej). Zacienio-
na cze$¢ wykresu odzwierciedla obszar znacznie
ograniczonej rozpuszczalnosci lidokainy. Histo-
gram w prawym gornym rogu wskazuje punkt zobo-
jetnienia. Wplyw stezenia na odczyn roztworu
PA i LD-HCI (po prawej) — szczegdty w tekscie

F1G. 2. The influence of HCl,q, and PA on the pH of
lidocaine base (left panel). The shadowed part of the
diagram represents the area of highly limited solubi-
lity of lidocaine. The histogram on the right-above
indicates the equimolar point, where the salt of total
lidocaine in system with respective acid is observed.
The influence of concentration on observed pH of
solutions of PA and LD-HCI (right panel) - details in
the text

from the hydrogel. In microscopic observation of PA-
LD preparations the micro-sedimentation was re-
vealed, which confirms the influence of acidic lido-
caine hydrochloride, of pH between 4,0-5,5 on disso-
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Ryc. 3. Zmiany pH w kompartmencie donorowym
(po lewej), oraz w kompartmencie akceptorowym
(po prawej) — szczegoly w tekscie

F1G. 3. The pH changes in the donor (left panel), and
acceptor (right panel) compartment - details in the
text

waly si¢ opalescencja, co wskazuje na rownomierne
rozproszenie osadu w systemie wodnym - rycina 4.
Fakt ten umozliwia zastosowanie tych systemow
na skorze w formie masci, kremoéw lub zeli. Otrzy-
mana kompozycja umozliwia przediuzone utrzyma-
nie niskiego odczynu na powierzchni skory. Wedtug

PA-LD-22

ciation of polyacrylic acid. According to the
equilibriums, the polyacrylic acid sedimented, how-
ever obtained mixture was opalescent rather, and ho-
mogenously dispersed in aqueous environment - Fig-
ure 4.

This enables the application of the system on
skin in the form of an ointment, cream, or gel. The
composition enables prolonged maintaining of low
pH on the skin. According to our data from former
release experiment, the pH was maintained on the
level not higher then 4,0 in the period of 12 hours,
whereas in the case of preparation with methylcellu-
lose, the pH increased from acceptable pH of ca. 4,5
to the level of above 6,0 [18]. The application of poly-
acrylic acid as the vehicle for the preparation applied
on the skin should give better clinical answer, com-
paring to the preparation with methylcellulose. Ad-
ditional feature would be the prolongation of the
drug release due to the formation of microprecipitate.
On the Figure 5, there are microphotographs of prep-
arations of lidocaine hydrochloride with polyacrylic
acid (left ), and with methylcellulose (right).

Also in the acceptor compartment the pH altered
with time, when release of the drug occurred. The start-
ing value of the acceptor compartment was assessed as
ca. 5,5 pH. With time, and increasing amount of lido-
caine in the compartment, the opposite tendencies were
observed in the systems with methylcellulose and poly-
acrylic acid. In the acceptor compartment relative to
PA-LD system the pH decreased, as expected, according
to the increase of concentration of hydrochloride salt of
lidocaine in the acceptor compartment.

Considering the release of total amount of lido-
caine hydrochloride to the acceptor compartment,
the concentration would be in the range of 0,015
mol/l, what reflects the pH of ca. 5,0 for the salt of
lidocaine and hydrochloric acid, and pH ca. 7,0 for

L -

MC-LD-41

Ryc. 4. Obrazy prébek ogrzewa-
nych w warunkach odpowiada-
jacych warunkom eksperymen-
tu, tj. w temp. 22°C, 32°Ci41°C
- w badanym zakresie stezen
nie zaobserwowano osadu

e F1G. 4. Images of samples heated
‘ PA-LD-41 in the conditions reflecting the
' _ experiment, i. e. at 22°C, 32°C
- ) and 41°C - in respective tempe-

ratures no sedimentation was
observed
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Ryc. 5. Mikrofotografie preparatéw kwasu poliakry-
lowego z chlorowodorkiem lidokainy (PA-LD) oraz
metylocelulozy z chlorowodorkiem lidokainy ((MC-
LD)

F1G. 5. Microphotographs of preparations of poly-
acrylic acid with lidocaine hydrochloride (PA-LD),
and methylcellulose with lidocaine hydrochloride
(MC-LD)

naszych danych z poprzednich badan uwalniania
(18], odczyn nie wyzszy niz pH 4,0 utrzymywal si¢
przez 12 godzin w kompartmencie donorowym, pod-
czas gdy w przypadku zastosowania preparatu z me-
tyloceluloza odczyn wzrastal od 4,5 do ponad
6,0 w tym samym okresie. Zastosowanie kwasu po-
liakrylowego jako podstawy dla preparatéw do stoso-
wania na skore, powinna dac lepsza odpowiedz kli-
niczng, w poréwnaniu z preparatami metylocelulozy.
Dodatkowa zalet3 moze by¢ fakt przedluzonego
uwalniania substancji leczniczej, dzigki formowaniu
sie odpowiednich mikroprecypitatow. Na ryci-
nie 5 przedstawiono mikrofotografie preparatow
chlorowodorku lidokainy z kwasem poliakrylowym
(po lewej), oraz z metylocelulozg (po prawe;j).

Takze w kompartmencie akceptorowym pH
zmienialo si¢ z uplywem czasu, podczas uwalniania
sie substancji leczniczej. Poczatkowa wartos¢ pH dla
kompartmentu akceptorowego wynosita ok. 5,5.
Wraz z biegiem czasu i wzrastajacym stezeniem lido-
kainy w kompartmencie, obserwowano tendencje
przeciwne w przypadku systemu z metylocelulo-
z3 i systemu z kwasem poliakrylowym. W kompart-
mencie akceptorowym zwigzanym z systemem PA-
LD, odczyn zgodnie z przewidywaniami malal wraz
ze wzrostem stezenia chlorowodorku lidokainy.

Rozpatrujac ilosci uwalnianego chlorowodorku
lidokainy do kompartmentu akceptorowego, jego

the salt of lidocaine and poliacrylic acid. However in
the system there is high concentration of H+, due to
the polyacrylic acid involved in forming of the vehi-
cle. The protons diffuse easily through the semiper-
meable membrane, and influence the pH of the ac-
ceptor system. However in the acceptor compartment
connected to the MC-LD system, the pH even slight-
ly increased, and was in the range of 5,5.

CONCLUSIONS

The pH value of preparation of lidocaine hydro-
chloride with polyacrylic acid is lower, comparing to
the pH value of preparation of lidocaine hydrochlo-
ride with methylcellulose.

The pH in acceptor compartment, in conditions
of release experiment, after the completion of the
process is lower in the case of polyacrylic acid bed,
comparing to the methylcellulose vehicle.

The changes of pH in the course of release process
are higher in methylcellulose, in the range of 2 pH
unit, reflecting the change of [H'] from 10~* to 107,
whereas the polyacrylic acid forms a buffer-like vehicle
with [H*] increase in the range between 107-10~*.

The polyacrylic acid derivatives should be fur-
ther studied as vehicles forming preparations with
stable pH value during application on the skin, with
more specific methods including pH microelec-
trodes, sufficient for assessments in small quantities
of liquids of skin surface.

Lidocaine hydrochloride influences the poly-
acrylic acid, which may form complexes.
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stezenie wynoszgce ok. 0,015 mol/l winno odzwier-
ciedla¢ odczyn ok. 5,0 dla soli z kwasem solnym,
podczas gdy ok. 7,0 dla soli z kwasem poliakrylo-
wym. Jednakze w preparacie obserwuje si¢ wysokie
stezenie [H'] zwigzane z obecnoscig kwasu poliakry-
lowego, jako podloza zelowego. Jony wodorowe z fa-
twoscig dyfunduja przez blone pdlprzepuszczal-
nga i wplywaja na odczyn kompartmentu akceptoro-
wego. W przypadku kompartmentu akceptorowego
zwigzanego z systemem MC-LD zaobserwowano
jednak niewielki wzrost odczynu, ktéry wynosit ok.
5,5.

WNIOSKI

1. Warto$¢ pH preparatu chlorowodorku lido-
kainy z kwasem poliakrylowym jest nizsza, niz od-
powiedniego preparatu z metylocelulozg.

2. pH w kompartmencie akceptorowym, w wa-
runkach procesu badania uwalniania, po jego zakon-
czeniu jest nizsze w przypadku preparatéw z kwasem
poliakrylowym, w poréwnaniu z preparatem z mety-
locelulozg.

3. Zmiany odczynu w przebiegu uwalniania s3
wieksze w preparacie z metyloceluloza w zakre-
sie 2 jednostek pH, co odpowiada zmianie stezenia
[H*] pomiedzy 10~ i 1075, podczas gdy kwas poli-
akrylowy formuje podioze o wlasciwosciach buforu-
jacych, a stezenie [H'] zmienia sie pomiedzy 1073
i107

4. Pochodne kwasu poliakrylowego, powinny
by¢ w dalszym ciggu oceniane w kierunku formowa-
nia podlozy o stabilnym odczynie w przebiegu stoso-
wania na powierzchni skory, z zastosowaniem specy-
ticznych metod, takich jak pomiar pH mikroelektro-
da, z wykorzystaniem niewielkich ilosci ptynu na
powierzchni skory.

5. Chlorowodorek lidokainy wptywa na kwas
poliakrylowy w sposéb sugerujacy powstawanie od-
powiednich kompleksow.

LITERATURA

[1] WaGNER H., Kostka K. H., LEHR C. M., SCHA-
EFER U. F.: pH profiles in human skin: influence
of two in vitro test systems for drug delivery te-
sting. Eur. J. Pharm. Biopharm. (2003), 55, 57-65.

[2] Katayama K., MaTsut R., Hatanaka T., Ko-
1zuMl T.: Effect of pH on skin permeation en-
hancement of acidic drugs by I-menthol-ethanol
system. Int. J. Pharm. (2001), 226, 69-80.

[3] KLEE S. K., FARWICK M., LErscH P.: Triggered
release of sensitive active ingredients upon re-
sponse to the skin’s natural pH. Coll. Surf. A:
Physicochem. Eng. Asp. (2009), 338, 162-166.

[4] HATANAKA T., MORIGAKI S., A1BA T., KATAY-
AaMA K., Korzumi T.: Effect of pH on the skin
permeability of a zwitterionic drug, cephalexin.
Int. J. Pharm. (1995), 125, 195-203.

[5] VAIDYANATHAN R., CHAUBAL M.G., VASAVADA
R. C.: Effect of pH and solubility on in vitro skin
penetration of methotrexate from a 50% v/v pro-
pylene glycol-water vehicle. Int. J. Pharm. (1985),
25, 85-93.

[6] Kim M. K, Cuor S. Y, Byuxn H. ], Hun C. H,,
Park K. C.,, PATEL R. A, SHINN A. H,, YOUN §S.
W.: Evaluation of gender difference in skin type
and pH. Journal of Dermatological Science.
(2006), 41, 153-156.

[7] MARTINEZ-PLA J. J., MARTIN-B10SCcA Y., SAGRA-
DO S., VILLANUEVA-CAMANASAND R. M., MEDI-
NA-HERNANDEZ M. J.: Evaluation of the pH ef-
fect of formulations on the skin permeability of
drugs by biopartitioning micellar chromatogra-
phy. J. Chromat. A. (2004), 1047, 255-262.

[8] STEINBROOK R. A., HuGgHES N., FaNnciuLLo G,,
Manz1 D., FERRANTE F. M.: Effects of alkalini-
zation of lidocaine on the pain of skin infiltra-
tion and intravenous catheterization. J. Clin.
Anesth. (1993), 5, 456-458.

[9] X1A Y., CHEN E,, TiBBIiTS D. L., REILLEY T. E,,
McSweEeNEY T. D.: Comparison of effects of li-
docaine hydrochloride, buffered lidocaine, di-
phenhydramine, and normal saline after intra-
dermal injection. ]. Clin. Anesth. (2002), 14, 339-
343.

[10] BARTFIELD J. M., ForD D. T., HoOMER P. ].: Buffe-
red versus plain lidocaine for digital nerve
blocks. Ann. Emerg. Med. (1993), 22, 216-219.

[11] CAZARES-DELGADILLO J., NAIK A., KALIA Y. N,
QUINTANAR-GUERRERO D., GANEM-QUINTA-
NAR A.: Skin permeation enhancement by sucro-
se esters: A pH-dependent phenomenon. Int. J.
Pharm. (2005), 297, 204-212.

(12] KusHrA G. P, ZaT1z J. L.: Influence of pH on li-
docaine penetration through human and hair-
less mouse skin in vitro. Int. J. Pharm. (1991), 71
167-173.

[13] PabpuLa C., NicoLr1 S., CoLoMmBO P., SANTI P.:
Single-layer transdermal film containing lidoca-
ine: Modulation of drug release. Eur. J. Pharm.
Biopharm. (2007), 66, 422-428.

[14] CARAFA M., SaNTUCCI E,, LucaNia G.: Lidoca-
ine-loaded non-ionic surfactant vesicles: charac-



56

WITOLD MUSIAL TINNI

terization and in vitro permeation studies. Int. J.
Pharm. (2002), 231, 21-32.

[15] SinTov A. C., BRANDYS-SITTON R.: Facilitated
skin penetration of lidocaine: Combination
of a short-term iontophoresis and microemul-
sion formulation. Int. J. Pharm. (2006), 316, 58—
67.

[16] Zatz J. L., SEGERS J. D.: Techniques for measu-
ring in vitro release from semisolids. Dissol.
Technol. (1998), 5, 3-13.

(17] FEpOROV A. A., SHMATA T. S.: Computer assi-
sted calculation and graphical presentation of
titration curves. Journal of Analytical Chemi-
stry. (2004), 59, 402-406.

(18] Musiat W., KokoL V., VoNcINA B.: Lidocaine
hydrochloride preparations with ionic and non-
ionic polymer assessed at standard and incre-
ased skin surface temperature. Chem. Pap.
(2010), 64, 84-90.

Badanie zostalo wykonane w ramach progra-
mu Marie Curie Transfer of Knowledge Fellowship
of the European Community 6th Frame Program-
me, kontrakt nr MTKD-CT-2005-029540-POLY-
SURF, w Uniwersytecie w Mariborze.

Adres autoréw

Adres autoréw

Uniwersytet w Mariborze

Wydzial Materiatéw Widkienniczych
Laboratorium Chemii Barwnikdéw i Polimerdéw
2000 Maribor, Smetanova 17, Stowenia

Tel: +386 2 220-7500; Fax: +386 2 220-7990
e-mail: bojana.voncina@uni-mb.si

Akademia Medyczna we Wroclawiu
Katedra i Zaklad Technologii Postaci Leku
50-139 Wroclaw, ul. Szewska 38, Polska

Tel: +48 71 784-03-15; Fax +48 71 784-03-17
e-mail: witold@ktpl.am.wroc.pl



	Strona tytułowa / Title page

