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Streszczenie

W niniejszym badaniu oceniano
wplyw chlorowodorku lidokainy na odczyn
pH zmodyfikowanych polimeréw, pochod-
nych N-izopropyloakryloamidu, w tempe-
raturze okreslanej jako temperatura po-
wierzchni skéry, oraz w temperaturze po-
wyzej i ponizej punktu przemiany fazowe;.
Zsyntetyzowano trzy zréznicowane poli-
mery metoda SFEP (surfactant free emul-
sion polymerization), oraz oceniano pH
rozcienczonych rozproszen otrzymanych
polimerdéw, réwniez w obecnosci chloro-
wodorku lidokainy.

Zmiany odczynu wraz ze wzrostem tem-
peratury, w obecnosci chlorowodorku lido-
kainy, przebiegaly podobnie w przypadku
wszystkich trzech polimeréw. Warto$¢ pH
wzrastata od zakresu 5,39-5,90 do zakresu
6,22-6,55. Jednakze zmiana odczynu byla
bardziej uwidoczniona w zakresie tempera-
tury pomiedzy 25°C i 32°C, niz w zakresie
pomiedzy 32°C i 45°C.
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Summary

In this study we assessed the influence of
lidocaine hydrochloride on the pH of diluted
aqueous dispersions of modified poly(N-iso-
propylacrylamide), at temperature assigned
as normalized skin surface temperature, and
below and over the lower critical solution
temperature value. Three different N-isopro-
pylacrylamide polymer derivatives were syn-
thesized by surfactant free emulsion polym-
erization, and assessed in the terms of pH in
the aqueous dispersions in the presence and
absence of lidocaine hydrochloride.

The tendency in observed system was
similar at three different temperatures, when
lidocaine was applied. The pH value in-
creased from the range between 5,39 - 5,90
up to the range 6,22 - 6,55. However, the step
of pH between the temperature of 25°C and
32°C was more radical, comparing to 32°C
and 45°C.

The lidocaine hydrochloride influences
the pH patterns observed at various tempera-
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Obecno$¢ chlorowodorku lidokainy
wplywa na obserwowane wartosci pH bada-
nych ukladéw. W przebiegu prac badawczo-
rozwojowych dotyczacych produktéw leczni-
czych podawanych na skére, w przypadku
stosowania polimeréw termowrazliwych na-
lezy w szczegdlnosci uwzgledni¢ ocene od-
czynu w zréznicowanych zakresach tempera-
tury.

Stowa kluczowe: chlorowodorek lidokainy,
mikrozele, N-izopropyloakryloamid, ter-
mowrazliwo$¢

WPROWADZENIE

Mikrozele na bazie poli(N-izopropyloakry-
lamidu) sg stosowane w wielu dziedzinach techniki,
a atrakcyjno$¢ badan tych zwigzkéw wiaze sie z fak-
tem, ze charakteryzujg sie punktem przemiany fazo-
wej — w ukltadzie wodnym okolo temperatury 32°C
[1-3]. Mikrozele charakteryzuje si¢ jako trwatle sieci
polimerowe, o wymiarach rzedu nanometréw i mi-
krometrow. W procesie pecznienia czynnikiem de-
cydujacym o szybkosci jest dyfuzja, a stala szybkosci
zapadania sie sieci polimerowej jest uzalezniona od
wielkosci poréw w tej sieci [4].

Polimery termowrazliwe znajduja zastosowanie
w badaniach medycznych, jako termowrazliwe no-
$niki substancji leczniczej, zmieniajace swoje wta-
$ciwoéci w zakresie temperatury pomiedzy 32°C
i 36°C. Dzigki temu substancje lecznicze moga by¢
dostarczane do miejsca dziatania w sposéb celowa-
ny [5]. Zastosowanie tzw. kontrolowanego dostar-
czania substancji czynnej, np. po podaniu na skore,
moze przyczyni¢ sie do zapewnienia terapeutycz-
nych stezen leku w miejscu podania, oraz zmniej-
szenia ryzyka wystapienia ewentualnych dziatan
niepozadanych.

W tym celu oceniano miedzy innymi wigzanie
kwasu benzoesowego, diltiazemu, cyjanokobalami-
ny, dekstranu z podlozami termowrazliwymi [6].
Chemiczna modyfikacja w tej grupie polimerow
moze prowadzi¢ do uzyskania efektu przedtuzonego
dziatania leku, lub zapewni¢ celowane podawanie
substancji czynnej do wlasciwego miejsca dzialania.

Nalezy jednak pamietaé, ze potencjalne poli-
merowe no$niki lekéw mogg takze wptywac na od-
czyn powierzchni skoéry i zmienia¢ go w niekorzyst-
nym kierunku. W skomplikowanych systemach

ture in polymeric systems: measurements of
preparations applied on the skin or mucosa
should be evaluated in respective tempera-
ture range.

Key words: lidocaine hydrochloride, micro-
gels, N-isopropylacrylamide, thermosensi-
tivity

INTRODUCTION

Poly(N-isopropylacrylamide) =~ microgel  is
a known and researched in many fields polymer that
undergoes a volume phase transition at the lower
critical solution temperature (LCST), at 32°C in wa-
ter solutions [1-3]. The microgels are stable polymeric
networks, characterized by dimensions between ma-
nometers and micrometers. The process of deswell-
ing in this group of polymers is controlled by diffu-
sion, and the rate of the collapsing of the macropar-
ticle is correlated to the dimensions of pores in the
polymeric net [4].

Thermosensitive polymers in the medical re-
search have been applied as factors responding to en-
vironmental changes at the temperature in the range
of 32-36 °C. The medicinal agents may be delivered
in the controlled manner to the specified place of ac-
tivity [5]. The controlled delivery of actives to the
skin can provide therapeutic levels where required
and minimize systemic uptake.

Binding of small bioactive molecules with the
use of that kind of polymers was studied i.a. for ben-
zoate, diltiazem, cyanocobalamin, dextrans [6]. The
chemical modifications in that group of polymers
may enhance the release prolongation, or enable the
specified targeted drug delivery.

However, this potential drug carriers may influ-
ence the natural environment of the skin surface,
and change the natural pH to undesirable values. In
complicated aqueous systems, with thermosensitive
polymer and medicinal agent, the pH should be de-
termined at various temperatures, to demonstrate
the respective properties of preparation in the place
of application. One of the local anesthetics common-
ly applied on the skin is lidocaine hydrochloride.
This bioactive was evaluated in the terms of release
from polymeric vehicles [7, 8].

In this study we assessed the influence of lido-
caine hydrochloride on the pH of diluted aqueous
dispersions of modified poly(N-isopropylacrylamide),
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wodnych, z polimerem termowrazliwym i substan-
cja czynng, odczyn pH powinien by¢ oceniany
w szerszym zakresie temperatury, w celu wykazania
odpowiednich wlasciwosci preparatu w miejscu
jego stosowania. Jednym z cze$ciej stosowanych lo-
kalnych anestetykow jest chlorowodorek lidokainy,
ktory badano pod katem uwalniania z podloza po-
limerowego (7, 8].

Celem badania byta ocena wpltywu chlorowodor-
ku lidokainy, leku miejscowo znieczulajacego, na od-
czyn rozcienczonych wodnych uktadéw zawierajacych
modyfikowane pochodne N-izopropyloakryloamidu.

MATERIAL I METODY

Materialy

Chlorowodorek lidokainy zostal zakupiony
w firmie Sigma-Aldrich. Wode¢ dejonizowang otrzy-
mano metoda wymiany jonowej (system TKA DI
6000, Niemcy) i stosowano we wszystkich pomiarach
i badaniach. N-izopropyloakryloamid, a pozostate
odczynniki do syntezy zakupiono w sieci dystrybu-
cyjnej Sigma-Aldrich. Jako substancje wyjsciowe do
sporzadzenia buforéw zastosowano diwodorofosfo-
ran potasu i wodorofosforan disodowy, zgodne z wy-
maganiami farmakopealnymi.

Badane polimery

W niniejszym badaniu zastosowano polimery
zsyntetyzowane w poprzednich badaniach metoda
SFEP. Synteza w $rodowisku wodnym przebiegala
w temperaturze 343 K, w atmosferze gazu obojetne-
go. Prowadzono j3 zgodnie z postepowaniem opisa-
nym przez Peltona [9] i rozwinigtym m. in. przez
Vincenta [10], oraz D’Emanuele’a i Dinarvanda [11].
Polimer PNM-I charakteryzowal si¢ anionowymi
grupami terminalnymi, podczas gdy PNM-II zawie-
ral kationowe grupy terminalne, zgodnie z zastoso-
wanym inicjatorem procesu polimeryzacji. Przyjeto,
ze polimer PNM-III charakteryzuje si¢ zwiekszong
hydrofobowoscig, wynikajaca z wykorzystania wy-
soce lipofilowego komonomeru.

Sklad badanych systemow

Sklad ocenianych systemoéw przedstawiono w ta-
beli 1. Odpowiednie ilo$ci chlorowodorku lidokainy

at temperature assigned as normalized skin surface
temperature, and below and over the LCST value.

MATERIAL AND METHODS

Materials

Lidocaine hydrochloride was supplied by Sigma-
Aldrich. Deionized water from the TKA DI 6000 sys-
tem (Germany) was used for all the dispersions, and
respective operations during the measurements. N-iso-
propylacrylamide 97%, respective initiators and co-
monomer were obtained from commercial suppliers
and used without further purification. The monopotas-
sium phosphate, and the disodium phosphate used in
the buffer solutions where of pharmacopoeial purity.

Applied polymers

pNIPAM microgels particles derived from for-
mer experiments in the field of polymer chemistry.
They were synthesized by surfactant free emulsion
polymerization (SFEP) in deionised water at 343 K,
under an inert nitrogen atmosphere, according to the
procedure evaluated by Pelton [9] and developed i.a.
by Vincent [10] D’Emanuele and Dinarvand [11].
PNM-I was characterized as a polymer with terminal
anionic functional groups, according to the applied
initiator. The PNM-II was synthesized in the pres-
ence of initiator with cationic groups, resulting in
cationic amidine terminal functional groups. The
PNM-IIT was assumed to have increased hydropho-
bicity according to the functional groups introduced
during the synthesis.

Composition of assessed systems

The composition of evaluated systems was pre-
sented in the Table 1. The respective mass of lido-
caine hydrochloride was mixed with the dispersion
of synthesized polymer. The mixing period was
maintained for 24 h, at the room temperature.

pH measurements

The pH of the prepared systems was measured
using the SevenMulti Metler Toledo device with at-
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TaBELA 1. Sktad badanych ukladow
TABLE 1. The composition of evaluated dispersions
Sklad PNM-I PNM-II PNM-III LD Woda
. Water
Composition [mg] [mg] [mg] [mg] [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. Sklad poréwnawczych roztworéw buforowych

TaBLE 2. Composition of buffer solutions

Skladniki Roztwér buforowy pH 6,87 Roztwér buforowy pH 7,41

Components Buffer solution pH 6,87 Buffer solution pH 7,41
Diwodorofosforan potasu
Monopotassium phosphate [M] 0,0125 0,00435
Wodorofosforan sodu
Disodium phosphate [M] 0,012 0,01515
Objetos¢ roztworu wodnego 1000,0 1000.,0
Aqueous solution volume [ml]

TaBeLA 3. LCST badanych systeméw
TABLE 3. The LCST of assessed systems

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

LCST - temperatura w punkcie przemiany fazowej/
lower critical solution temperature

mieszano przez 24 h z wodng dyspersja zsyntetyzo-
wanego polimeru, w temperaturze pokojowe;.

Pomiary pH
Pomiaréw pH dokonywano za pomocg specjali-

stycznego pehametru SevenMulti Metler Toledo
z zastosowaniem przystawki ION segment, pH/mV/

tached ION segment, pH/mV/ORP. The pH electrode
InLab 413, NTC, pH 0-14, 0-80°C, was used for the
measurements, and five repetitions for every mea-
surement were carried out, using deionized water.

Applied buffer solutions

For comparison of pH at different temperature,
standard buffer solutions were prepared [12]. Buffer
of pH 6,87 and buffer solution of pH 7,41 were as-
signed as best fitted to the pH range measured in
present research. Composition of applied buffers is
presented in the Table 2.

Turbidity and LCST

Turbidity measurements of the microgel disper-
sions were performed over the temperature range
18-50°C. That range of temperatures covered the
LCST range for the synthesized polymers.
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ORP. Wykorzystano elektrode InLab 413, NTC, pH
0-14, 0-80°C, a wszystkie pomiary wykonywano
z uzyciem wody dejonizowanej i powtarzano piecio-
krotnie.

Roztwory buforowe

W celach poréwnawczych przygotowano roz-
twory buforowe o odczynie 6,87 i 7,41 - ich wartosci
pH byly najbardziej zblizone do odczynu badanych
preparatow [12]. Sktad roztworéw buforowych przed-
stawiono w tabeli 2.

Ocena LCST metoda turbidymetryczna

Badanie turbidymetryczne przeprowadzono
w zakresie temperatury od 18°C do 50°C. Warto$¢ ta
pozwalala na pokrycie calego obszaru temperatury
przemiany fazowej.

WYNIKI

LCST wyznaczone dla badanych systemow wy-
nosito ponad 32°C i przedstawiono je dla poszczegol-
nych polimeréw w tabeli 3. Zaobserwowane wartosci
ukladajg si¢ w nastepujacej kolejnosci: PNM-I<PNM
-II<PNM-IIL

Wartosci pH badanych rozproszen polimeréw
zmienialy si¢ wraz ze wzrostem temperatury. pH PNM
-I wzrastalo z ok. 6,21 w temperaturze 25°C do okoto
6,66 w temperaturze 32°C. Po kolejnej zwyzce tempera-
tury do 45°C zaobserwowano jednak spadek pH do
wartoéci 6,38. Przeciwne zaleznosci zaobserwowano
w przypadku polimeru PNM-II. Wzglednie wysokie pH
ok. 6,87 w temperaturze 25°C obnizylo si¢ do minimum
6,14 przy 32°C, po czym wzrosto do 6,54 dla 45°C. Po-
dobne zaleznosci zaobserwowano w przypadku PNM-
ITI, aczkolwiek bezwzgledne roznice pH byty znacznie
mniejsze niz dla PNM-IL Dla poréwnania przedstawio-
no na zalaczonych wykresach takze pH standardowego
roztworu buforowego (pH 6,87) (ryc. 1).

Wraz z dodatkiem chlorowodorku lidokainy zmie-
nila sie takze warto$¢ pH systemu. Przebieg zmian byt
podobny w przypadku wszystkich trzech systeméw.
Warto$¢ pH wzrastala od zakresu ok. 5,39-5,90 do war-
toéci pomiedzy 6,22-6,55. Jednakze zmiana odczynu
pomiedzy temperaturg 25°C i 32°C byla bardziej wi-
doczna, niz w przypadku zmiany pH w zakresie od
32°C do 45°C. Dla ukladu zawierajacego PNM-II, zmia-
na byla niewielka z pH 6,13 do pH 6,22, odpowiednio
przy wzroécie temperatury z 32°C do 45°C.

RESULTS

The evaluated LCST of the assessed systems was
over 32 °C and is presented in the Table 3. The ob-
served tendency suggests that the phase transition
point temperatures may be presentd as follows PNM-
I<PNM-II<PNM-III.

The pH of assessed polymeric dispersions
changed with the increase of the temperature. pH of
PNM-I increased from ca. 6,21 at 25°C to ca. 6,66
maximum at 32°C. After following increase of tem-
perature up to 45°C the pH decreased to 6,38. Op-
posite sequence was observed in the dispersion of
PNM-IIL. The relatively high pH of 6,87 at 25°C de-
creased to minimum of 6,14 at 32°C, and than in-
creased to 6,54. Similar scheme was observed in the
case of PNM-III, however the absolute differences
where very small. For comparison, measurements of
normalized buffer solution of pH 6,87 at three differ-
ent temperatures are presented on the common graph
- Figure 1.

With the addition of lidocaine hydrochloride,
the pH of the system changed. The tendency in ob-
served system was similar at three different tempera-
tures. The pH value increased from the range be-
tween 5,39 - 5,90 up to the range 6,22 - 6,55. However
the step of pH between the temperature of 25°C and
32°C was more radical, than that between 32°C and
45°C. For the PNM-III, the change observed was low
- from 6,13 to 6,22, respectively from 32°C to 45°C.

The buffer solutions of pH 6,87 and 7,41 were
measured at the same temperature and are depicted
commonly on the graph on the Figure 2. The lines,
representing buffers pH are rather straight, without
specific maxims or minims.

7,0 -
—PNM |
—PNM I
I i
a 65 - PNM Il
- - - Bufor/Buffer 6,87
6,0 T T 1
20 30 40 50
Temperature [°C]

Ryc. 1. Wplyw temperatury na odczyn badanych po-
limeréw N-izopropyloakryloamidu

F1G. 1. The environmental pH of synthesized poly-
mers at different temperatures
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Zmierzono takze pH roztworéw buforowych (pH
6,87 i 7,41) w badanym zakresie temperatur i zamiesz-
czono na wspolnym wykresie z wynikami pomiaréw
pH systemow polimer-lidokaina. Przebieg linii uka-
zujacych odczyn buforu w zaleznosci od temperatury
jest zblizony do linii prostej, nie obserwowano zasad-
niczych miniméw lub maksiméw (rycina 2).

DYSKUSJA

Odczyn systemu wodnego, badanego w réznych
temperaturach moze sie rézni¢, co wynika z réwna-
nia 1. Przedstawia ono zalezno$¢ zmierzonego po-
tencjatu od temperatury.

E=E’-2,3 (RT/nF)loga + (1)

gdzie: E - potencjal (w mV) pomiedzy elektrodg czuj-
nika i odniesienia, E° - potencjal standardowy gdy
a, =1 mol/l, R - stata gazowa, T - temperatura, n -
warto$ciowo$¢ jonu

Aktywnos¢ jonéw wodorowych moze podlegac
w roztworze zmianom, zaleznym od temperatury, po-
dobnie jak charakterystyka elektrody. Niewielki spadek
odczynu bywa obserwowany w przypadku buforéw za-
sadowych, po ich ogrzaniu. Przeciwnie, w przypadku
buforéw kwasowych obserwowano wzrost wartosci pH.
Zgodnie z pomiarami pH rozproszen zsyntetyzowa-
nych polimeréw, oraz ich mieszanin z chlorowodor-
kiem lidokainy, w niektérych przypadkach wykazano
minima i maksima pH w biegu wzrastajacej temperatu-
ry, a réznice te byly istotne statystycznie.

Proponowane wyjasnienie tych zmian, poréw-
nujac ze standardowym buforem, opiera si¢ na fak-
cie, ze otrzymane polimery wykazujg si¢ tzw. ter-
mowrazliwoscia. Ponizej temperatury punktu prze-
miany fazowej (LCST) czasteczki polimeru pozostajg
w formie catkowicie rozwinigtej, a woda ma swobod-
ny dostep do makromolekuty. Pozostalosci inicjatora
reakcji polimeryzacji, wcigz obecne w makrocza-
steczce, moga przyczyniac sie do aktywnosci jonowej
dajacej w efekcie odczyn bardziej kwasowy lub zasa-
dowy, zaleznie od uzytego inicjatora.

Przedstawiona koncepcja znalazta potwierdzenie
w wynikach badan, bowiem poczatkowy odczyn poli-
meru zsyntetyzowanego z uzyciem inicjatora kwaso-
wego wynosil ok. 6,87. Wraz ze wzrostem temperatury
do punktu przemiany fazowej (LCST), makromoleku-
ta zapadala sie¢ i pozostalosci inicjatora zamykane byly
w obszarze mezoformicznym. Obecnos¢ mezostruk-
tur badano w rozproszonych w wodzie makromoleku-
tach bialek [13], polimeréw syntetycznych [14, 15],
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7,0
—PNMI-LD
6,5 - —PNMII -LD
5 ~+-PNM Il - LD
6,0 - - - - Bufor/Buffer 7,41
— - Bufor/Buffer 6,87
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5,0 T T 1
20 30 40 50
Temperature [°C]

Ryc. 2. Odczyn rozcienczonych ukladéw lidokaina-
—polimer

F1G. 2. The influence of lidocaine hydrochloride on the
pH of diluted dispersions of synthesized polymers

DISCUSSION

The temperature of a medium, measured at dif-
ferent temperature may vary. According to the Equa-
tion 1 the potential is changing with the increase of
the temperature.

E=E’-2,3 (RT/nF) loga + (1)

where: E - total potential (in mV) developed between
the sensing and reference electrode, E° - standard po-
tential of the electrode ata, =1 mol/l, R - gas con-
stant, T - temperature, n - valency of ion

The activity of hydrogen ions is changing, as
well as the characteristics of the electrode sensor, so
with the increase of the temperature, the slight de-
crease of pH is usually observed when alkali buffers
are applied. Adversely, in some cases the increase of
pH value is observed, when the acidic buffers are
heated. According to the sequential measurements of
polymer dispersions, and respective dispersions of
polymer and lidocaine hydrochloride, some minims
and maxims were observed during the preliminary
measurements. The differences are statistically sig-
nificant, and confirmed in several repetitions.

The proposed mechanism of observed pH
changes is the thermosensible characteristics of the
polymers applied in the research. Below the so called
LCST the particles of polymer are almost totally
swollen. Some of the remaining initiator molecules,
still attached to the polymer backbone may express
ionic activity parallel to the acidic or alkali character
of the initiator. This was confirmed in our research,
as the initial pH is in the range of 6,21 for the poly-
mer synthesized with the use of acidic initiator. For
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25°C ——> 32°C ——> 45°C

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

Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie zmian $rednicy
i morfologii zsyntetyzowanych polimeréw

F1G. 3. Schematic representation of changes in the di-
ameter and morphology of synthesized thermosensi-
tive polymers

a takze mikrozeli [16], gdzie wykryto formowanie si¢
sieci polimerowej o specyficznych wlasciwosciach.

W kolejnym kroku - po wyraznym podwyzszeniu
temperatury systemu powyzej LCST zgodnie z danymi
bibliograficznymi - dochodzi do demontazu struktur
»mezo” i ostatecznego pozbycia sie resztek wody lub
roztworu wodnego z przestrzeni sieci polimeru. Ob-
serwowane wartosci odczynu moga by¢ przypisane
usunietym z przestrzeni sieciowej resztkom inicjatora,
aczkolwiek cze$¢ jego moze pozostawac zwigzana z po-
limerem, w tym etapie pozostajacym w formie $cisle
upakowanej. Stad odczyn polimeru nie osiaga w tem-
peraturze powyzej LCST wartosci pierwotnych, tj. od-
powiadajacych poczatkowej temperaturze. Odpowied-
ni schemat przedstawiono na rycinie 3.

W przypadku wprowadzenia do ukladu polime-
rowego chlorowodorku lidokainy, warto$ci pH wzra-
staja wraz ze wzrostem temperatury. Nie obserwuje
sie tutaj, jak w przypadku pierwotnych dyspersji po-
limeréw, miniméw lub maksiméw pH, a jedynie
konsekwentny wzrost pH, bardziej zaznaczony
w przypadku zmiany pH z 25°C na 32°C. Polimer
PNM-III zasadniczo nie zmienia odczynu pomiedzy
temperaturg 32°C i 45°C. Fakt ten mozna wyjasnic
szybkim i niemal catkowitym zakonczeniem procesu
usuwania wodnego roztworu lidokainy z obszaru
wewnatrz polimeru. Jest to prawdopodobnie zwigza-
ne z nasilong lipofilowoscig polimeru PNM-III. Za-
lezno$¢ pomiedzy staltymi rownowagi, zgodnie z ry-
cing 4, moze by¢ wyrazona szeregiem: KI<KII<KIII,
chociaz A KII-KI jest wyzsza, niz A KIII-KII.

i =

Ryc. 4. Zobrazowana réwnowaga dynamiczna po-
miedzy czgsteczkami lidokainy pozostajacymi w ob-
rebie nosnika polimerowego, oraz w otaczajacym go
$rodowisku wodnym

i = Erry = el

F1G. 4. Depicted dynamic equilibrium between lido-
caine hydrochloride attached to the polymeric carrier
and present in the aqueous environment

the polymer synthesized using the alkali initiator,
the higher initial pH was observed - ca.6,87. With the
increase of temperature up to the point of phase tran-
sition, actually the LCST, the polymer branches col-
lapsed, and the remained initiator was closed in me-
sophormic area.

The presence of mesostructures was studied in
dispersed macromolecules of proteins [13], and syn-
thetic polymers [14,15] including microgels, where
the space spanning networks were formed [16].

The next step - radical heating over the LCST
value results in damage of mesophorms through the
division, and consecutive collapsing of the polymeric
microspheres. The observed pH may be assigned to
the expelled remains of the initiator. However part of
the functional groups of initiator are hidden in the
polymeric matrix, so the pH is still different, com-
paring to that initial measured pH value. The respec-
tive scheme is presented on the graph on Figure 3.

When the lidocaine hydrochloride is imple-
mented into the polymeric dispersion, the pH values
are increasing with the increase of the temperature.
There is no minimal or maximal pH between 25°C
and 45°C, but sequential increase, more evident be-
tween 25°C and 45°C. The PNM-III does not change
the pH between 32°C and 45°C. This may be eluci-
dated by early finishing of the process of expelling
the water solution of lidocaine hydrochloride from
the polymer matrix. The PNM-III is a polymer with
increased hydrophobicity. The dependency between
the equilibrium rates, according to the Figure 4, may
be expressed like: KI<KII<KIII, however the A KII-
KT, is higher than A KIII-KII.
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WNIOSKI

1. Zgodnie z przedstawionymi wynikami, polime-
ry N-izopropyloakrylamidu charakteryzuja sie
interesujagcymi wlasciwosciami zmiany odczynu
w zalezno$ci od temperatury.

2. Obecnos¢ chlorowodorku lidokainy wplywa
w istotny sposéb na zmiany odczynu badanych
polimeréw w zréznicowanej temperaturze.

3. Zakres odczynu badanych rozproszen polime-
réw wynosil od 5,39 do 6,55. Poréwnanie tych
wartosci z fizjologicznym odczynem skory ludz-
kiej wskazuje na korzystne wlasciwosci tych po-
limeréw w zakresie zgodnosci pH.

4. Nalezy jednak pamietac, ze dla systemow ter-
mowrazliwych temperatura ma szczegolny
wplyw na obserwowane wartosci odczynu. Po-
winny one by¢ szczegélowo ocenione w przy-
padku zamiaru stosowania tych polimeréw na
powierzchnie skory lub bion §luzowych.
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