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Streszczenie

Celem pracy byta ocena mozliwosci
wykorzystania pomiarow konduktome-
trycznych w monitorowaniu i kontrolowa-
niu procesu uwalniania substancji czynnej
z formulacji na bazie polimeru o charakte-
rZe jonowym, przy zastosowaniu zroéznico-
wanych temperatur. Chlorheksydyna, ktora
jest substancja o niezwykle niskiej roz-
puszczalno$ci, obserwowana jest w kom-
partmencie akceptorowym w stezeniu od
ok. 2,0 do 3,0%, zaleznie od temperatury.
Ilos¢ chlorowodorku lidokainy uwalniana
w analogicznych warunkach, zawiera si¢
w przedziale od ok. 60 do 70%.

Ponadto wyniki pomiarow przewod-
nictwa stanowia potwierdzenie powstania
wiagzania jonowego, pomigdzy grupami
kwasowymi polimeru jonowego i odpo-
wiednimi grupami chlorheksydyny. Propo-
nowana metoda moze znalez¢ zastosowa-
nie jako uzupetniajaca wobec klasycznych
i pozwala na pelniejsza charakterystyke
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Summary

The aim of this work was the evaluation
of conductivity assessments for the moni-
toring and controlling the release study
process of chlorhexidine and lidocaine hy-
drochloride from the ionic polyacrylic gel,
applying different temperatures. According
to performed measurements of release, the
chlorhexidine, characterized by very low
water solubility, is observed in the accep-
tor compartment in the amount of 2,0-3,0%
and its level depends of the temperature.
The amount of well soluble lidocaine hy-
drochloride released in parallel conditions
was between 60 and 70%.

Beyond, the assessments confirm the
presence of a specific bond between the
chlorhexidine imine groups and poly-
acrylic acid carboxylic groups. Presented
method may be applied in the prediction of
release rates, before actual release analysis,
and may assure better evaluation of the sys-
tems.

Key words: conductivity, release, polyacrylic
acid, lidocaine hydrochloride, chlorhexidine
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polimerow, w aspekcie badan dostgpnosci
farmaceutyczne;j.

Stowa kluczowe: przewodnictwo, uwalnia-
nie, kwas poliakrylowy, chlorowodorek lido-
kainy, chlorheksydyna

WSTEP

Wsrod  licznych substancji wykorzystywanych
jako substancje pomocnicze w technologii postaci
leku, istotne miejsce zajmuja polimery jonowe. Dzigki
ich zastosowaniu substancje czynne moga by¢ wia-
zane na zasadzie oddziatywan, pomig¢dzy kwasowa
grupa polimeru i zasadowa grupa substancji leczni-
czej. Liczne innowacyjne polimery wykorzystywane
w technologii farmaceutycznej, charakteryzuja si¢
szczegolnie interesujaca wlasciwoscia wrazliwosci na
czynnik termiczny. Wraz ze wzrostem lub spadkiem
temperatury powyzej, badz odpowiednio ponizej pew-
nej wartosci krytycznej dochodzi do zmiany ksztattu
makroczasteczki, czego efektem sa skokowe lub stop-
niowe zmiany kinetyki uwalniania substancji czynnej
z odpowiedniego kompartmentu donorowego.

Tego rodzaju polimery znajduja zastosowa-
nie np. do przedhuzania czasu oddziatywania leku
ze zmieniona chorobowo tkanka, lub umozliwiaja
tzw. celowane podawanie substancji leczniczych.
W przypadku stosowania polimerow termowrazli-
wych w badaniach postaci leku do stosowania miej-
scowego, nalezy uwzglednia¢é m. in. temperature
prowadzenia tego procesu. Najczesciej wykorzysty-
wane substancje o oryginalnych wtasciwosciach ter-
mowrazliwosci, to pochodne N-izopropylakrylamidu
[1], ktore badano w aspekcie celowanego podawania
lekéw cytostatycznych, produktow zaawansowanej
biotechnologii oraz hormonow [2].

Zainteresowanie badaczy kieruje si¢ takze na
znane 1 powszechnie stosowane w technologii far-
maceutycznej polimery, takie jak pochodne kwasu
akrylowego. Zgodnie z badaniami Irvinga i wsp. [3],
wraz ze zmianami temperatury dochodzi do zmian
w konformacji tych polimerow, ktéra skutkuje zrdzni-
cowanymi, zaleznymi od temperatury wtasciwos$cia-
mi lepkosci. Ocena szybkos$ci uwalniania substancji
czynnej z postaci leku wymaga zaawansowanej me-
todyki, oraz skomplikowanego aparatu badawcze-
go. Jednak ilo$¢ substancji czynnej uwalniajaca si¢
W procesie z postaci leku, moze by¢ reprezentowana
jako warto$¢ przewodnictwa jonow pochodzacych

INTRODUCTION

In the wide spectrum of applied substances
used in drug form technology, the important place
have the ionic polymers. When they are used in
a drug form, the active compound may be bonded
according to the interaction between acidic group
of a polymer and cationic group of the biologically
active compound. Numerous innovative polymers
are used in the technology have an interesting ac-
tivity - they are sensible to the changes in the envi-
ronmental temperature. The increase or decrease of
the temperature in the specified range provokes the
changes in the macromolecule shape. The changes
may be gradual or very rapid, and they can influ-
ence the release rate of the active compound from
the donor compartment.

These polymers are applied for the prolonga-
tion of the drug activity in the place of the applica-
tion. They enable also the targeting of the drugs to
specified tissues. In the case of thermosensitive ad-
ditives, respective assessments must be performed
with tension on the temperature maintaince during
the study. The most used are actually N-isopropy-
lacrylamide [1] derivatives, which were studied
for application in the medical devices for the con-
trolled release of anticancers and products of ad-
vanced biotechnology [2].

The interest in known and good character-
ized polymers of acrylic acid is also expressed, as
according to Irving et al., the polyacrylates may
change the conformation with the increase or de-
crease of environmental temperature [3]. This
changes are reflected by various resulting viscos-
ity. For proper evaluation of the release kinetics
advanced methods are applied, including complex
interpretation. However the amount of substance
released from donor compartment may be repre-
sented by the conductivity, resulting from the dis-
sociation of the drug molecule [4]. The solubility
is an important factor which enables the observa-
tion of the conductivity on the reasonable level.
There are substances of very low water solubility
- like chlorhexidine, or easy soluble e.g. lidocaine
hydrochloride. Also the viscosity and molar mass
must be evaluated in the measurements [5].

For the assessments two different substances
were applied, with various solubility, and possible
application in the medical preparations. Chlorhexi-
dine is applied as an antiseptic for the stomatologi-
cal and dermatological praxis. Its solubility is very
low - only 0,008% [6]. Much higher solubility was
measured for lidocaine hydrochloride, i.e. 0,68 g in
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z dysocjacji czasteczki substancji leczniczej [4]. Na
mozliwo$¢ obserwacji przewodnictwa w roztworze
wplywa m. in. dostateczna rozpuszczalno$¢ substan-
cji leczniczej] w wodzie. Mozna znalez¢ substancje
lecznicze o niezwykle niskiej rozpuszczalno$ci jak
np. chlorheksydyna, oraz substancje o rozpuszczal-
nosci stosunkowo duzej - przyktadem takiej cza-
steczki jest chlorowodorek chlorheksydyny. Wsrod
innych czynnikow istotnych dla oceny przewodnic-
twa nalezy wymieni¢ lepko$¢ osrodka, w ktorym
prowadzony jest pomiar, oraz mas¢ molowa badanej
substancji [5].

Do badan zastosowano dwie substancje czynne
0 znacznie zroznicowanej rozpuszczalnosci. Jedno-
czes$nie substancje te znajduja szerokie zastosowanie
w technologii farmaceutycznej, a wyniki prowadzo-
nych badan moga znalez¢ praktyczne zastosowanie.
Chlorheksydyna wykorzystywana jest jako antysep-
tyk w praktyce stomatologicznej, oraz w leczeniu i
profilaktyce niektorych zakazen powlok ciata. Roz-
puszczalno$¢ tej substancji wynosi zaledwie. 0,008%
[6] i nalezy do bardzo niskich. Znacznie lepiej roz-
puszcza si¢ w wodzie chlorowodorek lidokainy, bo
az 0,68 g w 1,0 cm?® wody [7]. Chlorowodorek lido-
kainy jest z powodzeniem stosowany od wielu lat,
jako substancja znieczulajaca miejscowo powloki
skorne 1 blony §luzowe (ryc. 11 2).
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Ryc. 1. Struktura chlorheksydyny
FiG. 1. Structure of chlorhexidine

1,0 ml of water [7]. This compound has a history
in anaesthetic formulations for the skin and mucosa
(Fig. 1 and 2).

The aim of this work was the evaluation of con-
ductivity assessments for the monitoring and control-
ling the release study process of chlorhexidine and
lidocaine hydrochloride from the ionic polyacrylic
gel, applying different temperatures. During this
study numerous measurements were performed, both
in donor and acceptor compartment, for the prepara-
tions containing chlorhexidine and lidocaine hydro-
chloride and modified polyacrylic acid.

Z
T
P
T

e

Ryc. 2. Struktura chlorowodorku lidokainy
Fic. 2. Structure of lidocaine hydrochloride
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Celem pracy byta ocena mozliwosci wykorzysta-
nia pomiaréw konduktometrycznych w monitorowaniu
1 kontrolowaniu procesu uwalniania substancji czynnej
z formulacji na bazie polimeru o charakterze jonowym,
przy zastosowaniu zréznicowanych temperatur. W trak-
cie badan przeprowadzono szereg oznaczen przewod-
nictwa w kompartmencie donorowym i akceptorowym,
oceniajac preparaty chlorheksydyny oraz chlorowodor-
ku lidokainy z jonowym polimerem liniowym — mody-
fikowanym kwasem poliakrylowym.

MATERIAL I METODY

Wyboér polimeru i sklad badanych
systemow

Modyfikowany kwas poliakrylowy stanowi poli-
mer szeroko wykorzystywany w praktyce technologii
farmaceutycznej, a jego wlasciwosci fizykochemicz-
ne sa dobrze poznane [8]. Z kwasu poliakrylowego
sporzadzano systemy z chlorowodorkiem lidokainy
i chlorheksydyna. W badaniach zastosowano preparaty
zawierajace chlorowodorek lidokainy oraz chlorhek-
sydyne w stezeniu 0,125% oraz rbwnowazne wagowo
ilosci kwasu poliakrylowego, zgodnie z zamieszczong
ponizej tabelg. Preparaty przygotowane z zastosowa-
niem kwasu poliakrylowego, charakteryzowaty sig
podwyzszona lepkoscia i w przypadku chlorowodorku
lidokainy pelna przejrzystoscia. Sktad badanych syste-
mow przedstawiono w tabeli 1.

TaBeLa 1. Sktad badanych systemow
TaBLE 1. Composition of assessed systems

MATERIAL AND METHODS

The chosen polymer and composition of
the systems

Modified polyacrylic acid is widely applied in the
practice of pharmaceutical technology, and its proper-
ties, both physical and chemical are good evaluated.
There were two types of preparations - with 0,125%
chlorhexidine or lidocaine hydrochloride and equal
quantity of polyacrylic acid. The preparations with
polyacrylic acid had increased viscosity, and in the
case of lidocaine hydrochloride the gel was transpar-
ent. The composition was presented in table 1.

The release assessments

The release of the active substances was per-
formed according to the European Pharmacopoeia.
However the temperature was modified, as one of the
topics of the study was to evaluate the influence of
temperature on the drug release. In this study tem-
peratures of 22°C, 32°C, and 42°C were maintained
[9]. The first parameter was introduced to the study,
as the shelf-conditions are specified in this tempera-
ture. The second temperature parameter is the stand-
ardized skin surface temperature, important for the
patient, when applying the drug onto the skin. Both
chlorhexidine and lidocaine hydrochloride are applied
in this conditions. The 42°C temperature is a limit

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

PA - zmodyfikowany kwas poliakrylowy/modified polyacrylic acid,

LID - chlorowodorek lidokainy/lidocaine hydrochloride,

CHX - chlorheksydyna/chlorhexidine,

PA-LIG, PA-CHX - odpowiednie formulacje/respective formulations

Uwalnianie substancji czynnej

Badanie uwalniania prowadzono wedhig farma-
kopei amerykanskiej, zmodyfikowana zostata jednak
temperatura w ktorej prowadzi si¢ badania uwalniania,

value - highest for the pathophysiological conditions
[10]. The donor compartment, of 25 cm? volume, was
prepared from the dialysis membrane, closed by lab
clips, without air inside. In the acceptor compartment
the deionized water was used, with conductivity not
higher than 10 pS/cm.
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ze wzgledu na fakt poszukiwania wptywu temperatu-
ry na ilo$¢ leku uwolnionego w jednostce czasu [9].
W niniejszym badaniu zastosowano temperatury: 22°C,
32°C oraz 42°C. Pierwszy parametr temperaturowy zo-
stal wprowadzony zgodnie z faktem czgstego przecho-
wywania produktow leczniczych w tzw. temperaturach
pokojowych. Drugi parametr temperaturowy jest okre-
slona, przecigtng temperatura powierzchni skory ciata,
istotng dla pacjenta w momencie stosowania leku na
skorze, co wynika z faktu stosowania chlorowodorku
lidokainy w preparatach przeznaczonych do podawania
na powierzchnig skory. Temperatura 42°C jest tempe-
ratura graniczna, dla ktorej sens maja pomiary prowa-
dzone w warunkach odpowiadajacych temperaturom
organizmu ludzkiego [10]. Kompartment donorowy
0 pojemnosci 25 cm?, stanowit odcinek btony dializa-
cyjnej, zamknigty z obu stron klipsami, pozbawiony po-
wietrza i unieruchomiony w naczyniu do badania uwal-
niania substancji czynnej zgodnym z farmakopea. Jako
ptyn akceptorowy zastosowano dejonizowang wodg
o przewodnictwie nie wigkszym niz 10 uS/cm.

Naczynia w czasie badania byly szczelnie zamknig-
te, a powietrze sponad badanego systemu usuwano za
pomoca wdmuchiwanego azotu. W badaniu poddawa-
no ocenie skumulowana ilo$¢ substancji czynnej po 6h
procesu, co odpowiadaloby dawkowaniu potstatej po-
staci leku czterokrotnie w ciagu doby. Zaréwno chlor-
heksydyng jak i lidokaing oznaczano metoda spektro-
fotometryczna - TECAN Infinite 2000. Wspo6lczynnik
ekstynkcji wynosit 223,41 przy p > 0,999, i dlugosci fali
250 nm dla pierwszej z substancji i 203,16 (p > 0,999,
254 nm) dla drugiej substancji. Metoda dawata liniowa
odpowiedz w zakresie 1-20 pg/mL.

Badania przewodnictwa

Przewodnictwo mierzono w kompartmencie do-
norowym i akceptorowym przed rozpoczgciem uwal-
niania i po osiagnigciu stanu rownowagi dynamicznej
w uktadzie, w okreslonych wczesniej temperaturach.
Zmierzono takze przewodnictwo chlorowodorku li-
dokainy oraz chlorheksydyny w stezeniach, w jakich
wystepowatly w kompartmencie donorowym oraz ak-
ceptorowym, a takze przewodnictwo polimeru stoso-
wanego w badaniu w stezeniu zastosowanym w przy-
gotowanych preparatach.

Na schemacie przedstawiono sposob pomiaru
przewodnictwa. Wykorzystywano miernik kompak-
towy Seven Multi Metler Toledo, z przystawka TDS/
SAL/resistivity, wraz z czujnikiem InLab 730, NTC;
0,001-1000 mS/cm, o zakresie badanej temperatury
od -5°C do 100°C.

The release vessels were tightly closed and the
air was removed from the device, with the pressu-
rized nitrogen. In the release the cumulated amounts
of active substance after 6 h were evaluated - the
topical dose interval was equal to four application
daily of the drug on the skin. The chlorhexidine and
lidocaine were assessed by the UV spectrophoto-
metric method - TECAN Infinite 2000. The percent-
age extinction coefficient in 0.01 mol/L HCI solu-
tion was 223.41 by the p > 0.999, at 250 nm for
the first mentioned compound. For the second one
the percentage extinction coefficient was 203.16
(p>0.999), at 254 nm. The method was linear in the
response over concentrations range 1-20 pg/mL.

The conductivity assessments

The conductivity was assessed in donor compart-
ment and acceptor compartment before release start,
and after 6 h, at specified before temperatures. Also the
conductivity of pure solutions of lidocaine hydrochlo-
ride and chlorhexidine was assessed in concentrations
applied in the donor and acceptor compartment.

On the Scheme the measurements rules were pre-
sented. We applied SevenMulti Metler Toledo, with
conductivity segment TDS/SAL/resistivity with the con-
ductivity sensor InLab 730, NTC, 0,001-1000 mS/cm,
measurements range -5 °C — 100 °C.

RESULTS
Release

The cumulated amounts of lidocaine hydrochlo-
ride and chlorhexidine in the acceptor compartment
,after specified time periods, were different, as it is
presented on the Fig. 3 and 4. The lidocaine hydro-
chloride was released faster - the cumulated amount
released to acceptor compartment after 6 h was 69,82;
64,08 and 57,98%, respectively for the temperatures
22, 32 and 45°C. For the comparison the cumulated
amounts of chlorhexidine released from donor com-
partment were 2,82; 2,05 and 1,98%.

Conductivity
The conductivity of formulations of polyacrylic

acid had various values - Tables 2 and 3. The values
were in the range 128,98 puS/cm - 3471,08 pS/cm.
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ScHEMAT. Sposob pomiaru przewodnictwa. D1 i D2 odpowiadaja kompartmentowi donorowemu przed rozpo-
czgciem uwalniania i po jego zakonczeniu. Analogicznie oznaczono kompartment akceptorowy jako Al 1 A2
ScHeME 1. Evaluated compartments. D1 - donor compartment at the starting point, D2 - donor compartment at
the end point, A1 and A2 - respective assignments for the acceptor compartment

WYNIKI
Uwalnianie

Skumulowana ilos¢ chlorheksydyny i lidoka-
iny w kompartmencie akceptorowym, po ustalonym
okresie czasu byla zroznicowana, jak to przedstawio-
no na wykresach na ryc. 3 i 4. Sposréd omawianych
uktadoéw z wigksza szybkoscia uwalniata si¢ lidoka-
ina - jej skumulowana ilos¢ w kompartmencie ak-
ceptorowym po 6h wynosita 69,82; 64,08 i 57,98%,
odpowiednio dla temperatury 22, 32 i 45°C. Dla po-
rownania skumulowana ilo$¢ chlorheksydyny uwol-
nionej z kompartmentu donorowego wynosita odpo-
wiednio 2,82; 2,05 oraz 1,98%.

Przewodnictwo

Zgodnie z wynikami zamieszczonymi w tabelach,
formulacje na bazie kwasu poliakrylowego charaktery-
zowaly si¢ zroznicowanymi warto§ciami przewodnic-
twa; wynosito ono od 128,98 uS/cm do 3471,08 uS/cm.
Swdj udziat w przewodnictwie badanego uktadu miaty:
substancja czynna, polimer oraz woda. Wraz z poste-
pem procesu uwalniania zawarto$¢ substancji czyn-
nej w kompartmencie donorowym malata, a w kom-
partmencie akceptorowym wzrastala. W rezultacie
réwniez i warto$ci przewodnictwa odpowiednio malaty
w kompartmencie donorowym i wzrastaty w kompart-
mencie akceptorowym.

Po 6 h badania przewodnictwo w kompartmencie
donorowym wynosito od 104,77 do 804,91 uS/cm,
w zaleznosci od zastosowanej w preparacie substan-

The total conductivity resulted from the conductivity
of active compound, polymer and water. When the
release process was developed, the drug amounts in
donor compartment decreased, and in acceptor com-
partment decreased. Parallel the values of the con-
ductivity decreased or increased.

After 6 h of process the conductivity assessed in
the donor compartment was 104,77 - 804,91 puS/cm.
The values were various according to the applied ac-
tive compound and environmental temperature. In
the chlorhexidine system, in donor compartment, the
conductivity at the beginning was ca. 128,98 uS/cm,
and after the process the conductivity increased to
804,91 uS/cm at 22°C. The conductivity assessed for
the acceptor compartment after the termination of the
process, was 6,64 uS/cm for the chlorhexidine and
89,73 uS/cm for the lidocaine hydrochloride at the
temp. 22°C. The respective values of conductivity for
the higher temperatures were gathered in the Table 2
for the donor compartment, and in the table 3 for the
acceptor compartment.

DISCUSSION

As it is presented on the attached graphs, the re-
lease is much faster in the case of preparation with
lidocaine hydrochloride, comparing to chlorhexidine
preparation, even if the temperatures are the same. For
the chlorhexidine preparations, when the temperature
increased from 22°C to 32°C, the released amount
decreased insignificantly. However, when the tem-
perature increased more, up to the 42°C the decrease
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Ryc. 3. Stezenie uwolnionej chlorheksydyny po 1, 2, 3, 4, 5 1 6 godzinach procesu
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Fig. 4. The percentage of released lidocaine hydrochloride after 1, 2, 3, 4, 5, and 6 hours
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cji czynnej, oraz temperatury w jakiej prowadzony
byl proces uwalniania. Przewodnictwo systemu za-
wierajacego chlorheksydyne wynosito na poczatku
badania 128,98 uS/cm i po przeprowadzonym pro-
cesie uwalniania osiagato warto$¢ ok. 804,91 uS/cm,
w temp. 22°C. W kompartmencie akceptorowym,
po osiagnigciu stanu rownowagi, przewodnictwo
dla preparatow chlorheksydyny i lidokainy wynosi-
o odpowiednio 6,64 i 89,73 uS/cm w temp. 22°C.
Odpowiednie warto$ci przewodnictwa w wyzszych
temperaturach 32°C i 42°C w kompartmencie dono-
rowym przedstawiono w tabeli 2, a w kompartmen-
cie akceptorowym w tabeli 3.

was much higher - Fig. 3. According to the solubility
rules, with the increase of the thermodynamic activ-
ity of the chlorhexidine molecule, the amount of dif-
fused chlorhexidine should be increased. However in
this case also the thermodynamic activity of macro-
molecule increases - this may lead to the increased in
binding of chlorhexidine by the polyacrylic acid. The
dissociative activity of carboxylic groups of the poly-
acrylic acid, and as well the activity of imine groups
of chlorhexidine increases, and the binding may be
more effective, resulting in lower released amounts,
with the increased temperature. The presented on the
graph amount of released chlorhexidine is ca. 2,5%

TaBeLA 2. Wplyw temperatury na przewodnictwo potaczen kwasu poliakrylowego z chlorheksydyna w kompart-
mencie donorowym, na poczatku badania uwalniania oraz po zakonczeniu tego procesu
TABLE 2. Temperature and conductivity in donor compartment

Przewodnictwo — Przewodnictwo —
Temperatura .
Typ preparatu Temperature poczatek procesu D koniec procesu D
Formulation 11 Conductivity - start point Conductivity - finish
[°C]
[WS/cm] [uS/cm]

22 128,98 0,17 804,91 3,67

PA-CHX 32 161,19 0,82 104,77 0,58

42 201,65 4,21 237,12 0,11

22 3441,67 56,47 295,87 0,94

PA-LIG 32 3471,08 34,79 419,09 0,65

42 3459,89 16,71 316,31 0,42

PA - zmodyfikowany kwas poliakrylowy/modified polyacrylic acid,

LID - chlorowodorek lidokainy/lidocaine hydrochloride,

CHX - chlorheksydyna/chlorhexidine, PA-LIG, PA-CHX - odpowiednie
formulacje/respective formulations, SD-standard deviation

DYSKUSJA

Jak przedstawiono na zataczonych wykresach,
uwalnianie zachodzi znacznie szybciej w przypadku
preparatu z chlorowodorkiem lidokainy, poréwnujac
z preparatem z chlorheksydyna, niezaleznie od tem-
peratury prowadzenia procesu. Jak zaobserwowa-
no dla preparatow z chlorheksydyna, wraz ze wzro-
stem temperatury ilos¢ uwolniona substancji czynnej
w jednostce czasu malata nieznacznie, w zakresie
pomigdzy temperatura 22°C i temperatura 32°C. Na-
tomiast w warunkach temperatury wyzszej o kolej-
ne 10°C, zaobserwowano znaczny spadek uwolnio-
nej substancji czynnej (ryc. 3). Wprawdzie zgodnie

at 22%, whereas it does not exceed 1,8% in the tem-
peratures 32 and 42°C.

The similar process was observed for the lidocaine
hydrochloride released from the polyacrylic acid gel.
The highest levels of lidocaine hydrochloride were
observed in the acceptor compartment at 22°C, and
the increase in the temperature influenced the amount
identified in the acceptor compartment - the differ-
ences were in the range of 5%. - graph on the Fig. 4.
The analysis of the lidocaine hydrochloride binding
is widely discussed, and the main proposed factor is
ionic binding, depending of ion-pair presence [11].

The obtained data were plotted on common
graphs to visualize the relations between the con-
ductivity and the released amount, as some re-
searchers proposed the conductivity measurements
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TaBELA 3. Wplyw temperatury na przewodnictwo polaczen kwasu poliakrylowego z chlorheksydyna w kompart-

mencie akceptorowym po zakonczeniu tego procesu

TaBLE 3. Temperature and conductivity in acceptor compartment

Typ preparatu Temperatura Przewodnictwo po zakonczeniu procesu 3D
Formulation Temperature [°C] Conductivity after finish [uS/cm]

22 6,64 0,52

PA-CHX 32 9,11 0,71

42 19,22 0,28

22 89,73 2,91

PA-LIG 32 93,87 2,74

42 76,12 1,61

PA - zmodyfikowany kwas poliakrylowy/modified polyacrylic acid,

LID - chlorowodorek lidokainy/lidocaine hydrochloride,

CHX - chlorheksydyna/chlorhexidine,

PA-LIG, PA-CHX - odpowiednie formulacje/respective formulations

z regula rozpuszczalnoS$ci proces rozpuszczania
chlorheksydyny jest procesem endotermicznym,
jednak wzrost temperatury w tym przypadku moze
wplywac¢ takze na zwigkszenie aktywnosci grup kar-
boksylowych, obecnych w makromolekule kwasu
poliakrylowego - moze to dotyczy¢ takze licznych
grup iminowych chlorheksydyny.

Chlorheksydyna jako zwiazek chemiczny o cha-
rakterze zasadowym tworzy dobrze znane sole m. in.
z kwasem solnym, octowym i in. Zwigkszenie ak-
tywnosci dysocjacyjnej grup karboksylowych kwasu
poliakrylowego prowadzi do zwigkszonego wiazania
chlorheksydyny z polimerem i zmniejszenia ilo$ci
substancji uwalnianej z kompleksu z kwasem polia-
krylowym. Jak to wynika z wykresu ilo§¢ uwolnionej
chlorheksydyny w temp. 22°C wynosita ok. 2,5%,
podczas gdy po podwyzszeniu temperatury do 32
i 42°C, maksymalna ilo§¢ uwolnionej chlorheksydy-
ny nie przekraczata ok. 1,8%.

Podobnie prezentowata si¢ kinetyka uwalnia-
nia lidokainy z podloza kwasu poliakrylowego.
Oznaczona w kompartmencie akceptorowym ilo$¢
lidokainy byta najwyzsza w przebiegu uwalniania
prowadzonego w temperaturze 22°C, a podwyz-
ka temperatury procesu wplywala na zmniejszenie
obserwowane] w kompartmencie akceptorowym
ilosci lidokainy. Podobnie podwyzszanie tempera-
tury procesu z 32°C do 42°C wplyneto na kinetyke
procesu, a réznice pomigdzy poszczegolnymi bada-
niami byty rz¢du 5% - wykres na ryc. 4. Ocena two-
rzenia soli pomig¢dzy lidokaing i pochodnymi kwasu
poliakrylowego stanowi wciaz aktualny przedmiot
dyskusji [11].

for the assessments of release kinetics [12]. Both
in the donor compartment and in the acceptor com-
partment the differences were observed between the
chlorhexidine and lidocaine hydrochloride prepara-
tions. In the case of chlorhexidine with the increase
of temperature, the amount of released drug de-
creased - this may be assigned to increased avail-
ability of chlorhexidine for the carboxylic groups of
the polyacrylic acid, as it is presented on the picture
on Fig. 5.

There was no specific difference in the meas-
urements of conductivity and released amounts for
the lidocaine hydrochloride systems. This may be
explained by high availability of lidocaine hydro-
chloride molecules both to the polymeric net and to
the diffusion process - the observed values of con-
ductivity and released amounts were presented on
the graph - Fig. 6.

The various interactions with the anionic hydro-
gel in the case of soluble and insoluble molecules are
confirmed by the macroscopic view recorded on the
attached pictures - Fig. 7.

CONCLUSIONS

According to performed measurements of re-
lease, the chlorhexidine, characterized by very low
water solubility, is observed in the acceptor compart-
ment in the amount of 2,0-3,0% and its level depends
of the temperature. The amount of well soluble lido-
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W celu blizszej oceny zjawisk zachodzacych
w trakcie uwalniania, poddano wyniki uwalniania
1 wyniki pomiaréw przewodnictwa ocenie na wspol-
nych wykresach. Pomiary przewodnictwa znajduja
ograniczone zastosowanie np. w ocenie preparatow
na bazie modyfikowanej chemicznie celulozy [12].
Analizie poréownawczej poddano ilo§¢ uwolnionej
substancji czynnej 1 przewodnictwo w kompartmen-
cie donorowym przed rozpoczgciem procesu uwal-
niania. Poréwnywano takze ilo§¢ uwolniong z prze-
wodnictwem w kompartmencie akceptorowym, po
zakonczeniu procesu uwalniania.

Zgodnie z zalaczonym wykresem korelacji, po-
migdzy zmierzona ilo$cia substancji czynnej w kom-
partmencie akceptorowym po zakonczeniu procesu,
a warto$ciami przewodnictwa wyznaczanymi w kom-
partmencie akceptorowym i donorowym, mozna wy-
kaza¢ r6znice pomigdzy preparatami chlorheksydyny
i chlorowodorku lidokainy. W przypadku chlorhek-
sydyny wraz ze wzrostem temperatury procesu ma-
lata ilo$¢ substancji uwalnianej, niemniej oznaczone
przewodnictwo preparatow z chlorheksydyna obni-
zato sig¢ wraz ze wzrostem temperatury. Zjawisko to
mozna wiaza¢ ze zwigkszona dostgpnoscia molekut
chlorheksydyny do grup karboksylowych polimeru
anionowego. Oceniane zalezno$ci zilustrowano na
rycinie 5.

Brak istotnej zalezno$ci obserwowano jed-
nak w przypadku chlorowodorku lidokainy. Wy-
daje sig, ze gtdbwna przyczyna jest tutaj znacznie
wyzsze przewodnictwo chlorowodorku lidokainy,
w porownaniu z chlorheksydyna, a przez to znacz-
nie latwiejsze oddzialtywanie z otaczajacymi ma-
kromolekutami - charakter tej zaleznosci przedsta-
wiono na rycinie 6.

Fakt zroznicowanego oddzialywania anionowego
zelu hydrofilowego z czasteczka substancji czynnej
rozpuszczalnej 1 nierozpuszczalnej, potwierdzaja obra-
zy makroskopowe otrzymanych preparatéw (ryc. 7).

WNIOSKI

Wedtug przeprowadzonych pomiaréw uwalnia-
nia substancji czynnej z podloza poliakrylanowego
chlorheksydyna, ktora jest substancja o niezwykle
niskiej rozpuszczalno$ci, obserwowana jest w kom-
partmencie akceptorowym w ilosci od ok. 2,0 do
3,0%, zaleznie od temperatury. l1o$¢ chlorowodorku
lidokainy, uwalniania w analogicznych warunkach
zawiera si¢ w przedziale od ok. 60 do 70%.

Przeprowadzona analiza potwierdza mozliwo$¢
zastosowania pomiaréw przewodnictwa do wstepnej

caine hydrochloride released in parallel conditions
was between 60 and 70%.

The performed research confirms the possibility
of the preliminary evaluation of gelling systems in
the aspect of release kinetics using the conductivity
assessments.

This may be applied in the case of soluble and
insoluble substances embedded into an anionic gel.
Beyond, the assessments confirm the presence of
a specific bond between the chlorhexidine imine
groups and polyacrylic acid carboxylic groups. The
preliminary assessment of the release, applying the
conductivity measurements, will be developed, to
evaluate proper conditions of the assessments.

Presented method may be applied in the predic-
tion of release rates, before actual release analysis,
and may assure better evaluation of the systems.

This research was supported by a Marie Curie
Transfer of Knowledge Fellowship of the Europe-
an Community 6th Frame Programme under con-
tract no. MTKD-CT-2005-029540-POLYSUREF, at
the University of Maribor, Slovenia.



POMIARY KONDUKTOMETRYCZNE 13

250 ~
> 22°C
E 200 - ‘\‘
8 . 32°C
-E ¢~__
ST ™ T 42C
_9‘ BRRRET'Y
g I
S 100 -
5 ---+-- Kompartment donorowy/Donor compartment: start point
% ---»--- Kompartment akceptorowy/Acceptor compartment: end point
& 50 ~
22°C .. 320C 42°C
0 . . B — — — T
1,5 1,7 1.9 2.1 23 2,5 2,7 29

Uwolniona chlorheksydyna/Released chlorhexidine [%]

Ryc. 5. Przewodnictwo i ilo$ci uwolnionej z tozyska polimerowego chlorheksydyny, odpowiednio w kompart-
mencie donorowym i akceptorowym, zgodnie z oznaczeniami

Fig. 5. The conductivity and parallel released amounts of chlorhexidine, the respective values are presented both
for the donor and acceptor compartment
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Ryec. 6. Przewodnictwo i ilosci uwolnionej z tozyska polimerowego lidokainy, odpowiednio w kompartmencie
donorowym i akceptorowym, zgodnie z oznaczeniami

Fig. 6. The conductivity and parallel released amounts of lidocaine, the respective values are presented both for
the donor and acceptor compartment
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Ryc. 7. Obrazy makroskopowe

Fig. 7. Visualized formulations of chlorhexidine (A) and lidocaine (B) with polyacrylic acid

oceny kinetyki uwalniania substancji trudno rozpusz-
czalnych, jak i tatwo rozpuszczalnych w wodzie z jo-
nowego podioza, np. z Zelu polimeru anionowego.

Ponadto wyniki pomiaréw przewodnictwa, stano-
wia potwierdzenie powstania wigzania jonowego po-
migdzy grupami kwasowymi polimeru jonowego i od-
powiednimi grupami chlorheksydyny. Wstegpna ocena
kinetyki uwalniania substancji czynnej za pomoca po-
miar6w przewodnictwa bedzie dalej rozwijana, w celu
wyznaczenia wlasciwych warunkow pomiarow.

Proponowana metoda moze znalez¢ zastosowa-
nie jako uzupehiajaca wobec klasycznych i pozwala
na petniejsza charakterystyke polimerow w aspekcie
badan dostgpnosci farmaceutyczne;.
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