Zastosowanie pomiarow
konduktometrycznych

w ocenie potencjalnego
pulsacyjnego uwalniania
chlorowodorku lidokainy

z termowrazliwych mikrozeli

na bazie N-izopropyloakryloamidu

WitoLp Musiat® 2, VANJA KokoL?,
BojaNA VONCINA*'

1 Uniwersytet w Mariborze,
Zaktad Materiatow Wiokienniczych,
Laboratorium Chemii Barwnikow
i Polimeréw, Slovenia

2 Akademia Medyczna we Wroclawiu,
Katedra i Zaklad Technologii Postaci
Leku, Polska

Streszczenie

Celem pracy byla wstepna ocena zmian
przewodnictwa w kompartmencie wodnym,
zawierajagcym chlorowodorek lidokainy i mi-
krozel - pochodna N-izopropyloakryloamidu,
w trakcie zmian temperatury w przedziale po-
miedzy 25°C i 42°C, jako wskazowki do wy-
kazania mozliwo$ci zastosowania tych mikro-
zeli w pulsacyjnym uwalnianiu substancji
leczniczej wraz ze zmianami temperatury.
Przewodnictwo systemoéw skiadajacych sie
odpowiednio z polimeru i chlorowodorku li-
dokainy w systemach oznaczonych jako PNM
I-LD, PNM II-LD i PNM III-LD wynosito
3991 uS/cm - 53,30 uS/cm w temperaturze
25°C, 46,14 puS/cm - 56,16 uS/cm w temperatu-
rze 32°C oraz 53,30 pS/cm i 118,42 puS/cm
w temperaturze 42°C.

Podczas ogrzewania lub chlodzenia mi-
krozeli, pochodnych N-izopropyloakrylami-
du, istnieje mozliwos¢ uzyskania pulsacyjne-
go uwalniania chlorowodorku lidokainy
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Summary

The aim of present work was preliminary
assessment of the conductivity changes in
aqueous compartment, consisting of lidocaine
hydrochloride, and N-isopropylacrylamide
derivative microgel, during increasing the
temperature between 25° and 42°C, as a pre-
requisite to demonstrate the possibility of ap-
plying this microgel for pulsed release of lido-
caine hydrochloride, when increased tempera-
ture is applied. Conductivity of respective
systems composed of polymer and lidocaine
hydrochloride were assigned as PNM I-LD,
PNM II-LD, and PNM III-LD: obtained values
were in the ranges: 39,91 uS/cm - 53,30 uS/cm
in the 25°C temperature, 46,14 uS/cm - 56,16
uS/cm in the temperature of 32°C, and 53,30
uS/cm - 118,42 uS/cm at 42°C.

During heating or cooling of the micro-
gels derivatives of N-isopropylacrylamide,
there is possibility to obtain pulsed release of
lidocaine hydrochloride from the polymeric
bead in the range between 25°C and 42°C, ac-
cording to the conductivity measurements.
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z podloza polimerowego, w zakresie tempe-
ratur pomiedzy 25°C i 42°C, jak na to wska-
zuja pomiary przewodnictwa.

Stowa kluczowe: chlorowodorek lidokainy,
mikrozel, N-izopropyloakryloamid, uwal-
nianie pulsacyjne, termowrazliwos¢, prze-
wodnictwo

WPROWADZENIE

Lidokaina jako chlorowodorek znajduje zastoso-
wanie w znieczulaniu miejscowym, czesto jako ane-
stetyk w jamie ustnej [1]. Naskorne podawanie lido-
kainy jest zalecane w ranach pooparzeniowych,
a w badaniach mieszaniny epinefryny i lidokainy
w postaci podania podskdrnego, u pacjentéw opero-
wanych z powodu ran oparzeniowych, wykazano
przedluzone dzialanie przeciwbolowe takiej miesza-
niny oraz jej dzialanie hemostatyczne [2]. Preparaty
lidokainy wykorzystywane s3 takze do zwalczania
bélu wywolanego wirusem pdtpasca, oraz w neural-
gii po zakazeniu pdtpascem [3]. Lidokaine stosuje si¢
w postaci mieszanin z innymi miejscowymi analge-
tykami, takimi jak prilokaina, w celu usmierzania
bélu wywotanego biopsja przezodbytnicza prowa-
dzong za pomocy ultrasonografii na gruczole kroko-
wym [4]. Lidokaina znajduje takze miejscowe zasto-
sowanie przeciwbdlowe w formie mieszaniny eutek-
tycznej podawanej na dziasta [5].

Mieszaning lidokainy i epinefryny badano pod
katem jej przydatnosci w zwalczaniu bélu w obrebie
miazgi zebowej [6]. Ostatnio scharakteryzowano inte-
resujace przeciwzapalne dzialanie lidokainy, ktore
moze by¢ wykorzystane w zwalczaniu bolow zwigza-
nych z wyrazng komponentg zapalng [7]. Opracowa-
nie odpowiednich systeméw kontrolowanego i celo-
wanego podawania lidokainy ma istotne znaczenie, ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich intoksy-
kacji wywotanych naskérnym podaniem tego leku [8].
W celu opracowania odpowiedniej postaci leku do po-
dania na $luzéwke jamy ustnej wykorzystywano poli-
mery mukoadhezyjne — hydroksypropyloceluloze, gli-
kol polioksyteylenowy i poliwinylopirolidon [9].

Do podania naskdrnego zaproponowano dwu-
tazowe stopy, zawierajace lidokaine i tymol. Badania
dowiodty skutecznosci przeciwbdlowej takiego sys-
temu w uzyskaniu znieczulenia skory, przy 5% steze-
niu lidokainy [10]. Obecnie proponowane s3 mikros-
fery alginianowe, jako nosniki chlorowodorku lido-

Key words: lidocaine hydrochloride, micro-
gel, N-isopropylacrylamide, pulsed release,
thermosensitivity, conductivity

INTRODUCTION

Lidocaine hydrochloride is usually applied as lo-
cal anaesthetic, often in the oral cavity [1]. Dermal
application of lidocaine is advised, when burn
wounds occur, and the efficacy of the adrenaline-li-
docaine subcutaneous infiltration was assessed in
patient undergoing burn surgery, including the hae-
mostatic effect of the infiltration [2]. The formula-
tions of lidocaine are applied to decrease the pain
caused by Herpes zoster infection, and postherpetic
neuralgia [3]. Lidocaine is also used in mixtures with
other local analgesics, like prilocaine for pain control
in the course of transrectal ultrasound guided pros-
tate biopsy [4], or for topical anesthesia of gingival
mucosa in the form of eutectic system [5].

Mixture of lidocaine and epinephrine was assessed
for pulpal anesthesia in stomatology [6]. The lidocaine
possesses also interesting anti-inflammatory activity
which may be considered as the additional synergistic
feature, addressed to diseases with pain and inflamma-
tion [7].Development of proper delivery systems for
controlled and targeted delivery of lidocaine is of high
importance, as there is possibility of severe cutaneous
intoxication [8]. For development of lidocaine intra-
oral, topical formulations, mucoadhesive polymers are
extensively researched — the hydroxypropylcellulose,
polyoxyethyleneglycol, polyacrylic resin, and polyvi-
nylpyrrolidone were investigated [9].

Two phase, melt systems, containing lidocaine
and thymol were evaluated for the topical application
on the skin - 5% cream prepared with the systems was
highly effective in the term of obtaining dermal anes-
thesia [10]. Contemporary some authors proposed
binding of lidocaine hydrochloride in alginate micro-
spheres [11]. Gorner proposed lidocaine-loaded biode-
gradable nanospheres for targeted analgesics delivery
[12]. In the newer research the local implants were de-
veloped by Liu [13]. This implants consisted of polyan-
ionic, i.e. carbopol hydrogels or polycationic, i.e. chito-
san systems, and obtained release rates from the im-
plants were described by the Higuchi model.

Thermosensitive sol-gel reversible hydrogels are
still interesting polymers for development of the con-
trolled drug delivery devices. The so called lower
critical solution temperature (LCST), in which the
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kainy [11]. Gorner zaproponowal biodegradowalne
nanosfery, zawierajace lidokaing, do celowanego po-
dawania substancji znieczulajacych [12]. W najnow-
szych badaniach Liu opracowal lokalne wszczepy
z lidokaing [13]. Implanty te skladaly sie z polianio-
nowego, tj. carbopolowego lub polikationowego, tj.
chitozanowego systemu, ktéry pozwalal na kontrolo-
wane uwalnianie lidokainy zgodnie z modelem Hi-
guchiego.

Hydrozele charakteryzujace si¢ odwracalng
przemiang zolu w zel, wcigz pozostaja interesujaca
grupa polimeréw dla badaczy, zajmujacych sie opra-
cowywaniem nowych produktéw leczniczych o kon-
trolowanym uwalnianiu substancji czynnej. Tak
zwany parametr LCST, w ktérym zachodzi przemia-
na fazowa pod wplywem zmiany temperatury, wy-
stepuje w temperaturach pomiedzy 30°C a 160°C,
a na przeciwleglych koncach tego zakresu mozna
wymieni¢ takie polimery jak poli(N-winylokapro-
laktam) i poliwinylopirolidon [14]. W przypadku po-
li(N-izopropyloakryloamidu) precypitacja polimeru
moze by¢ obserwowana w §rodowisku wodnym jako
opalescencja w temperaturze powyzej 32°C, co na-
stepuje wraz z dehydratacja hydrofobowych grup
izopropylowych, w trakcie zapadania si¢ czasteczki
polimeru, zwanego mikrozelem.

Fundueanu i wsp. opracowali dla lidokainy,
chlorowodorku lidokainy, propranololu i chlorowo-
dorku propranololu oraz dla cyjanokobalaminy sta-
bilng posta¢ mikrozelu [15]. Tasdelen opracowal ko-
polimer N-izopropyloakryloamidu i kwasu itakono-
wego, w celu kontrolowanego uwalniania lidokainy
-w tym przypadku zaréwno temperatura, jak i od-
czyn wplywaly na kinetyke uwalniania [16].

Analiza konduktometryczna jest stosowana od
wielu lat, w celu oznaczania jako$ciowego i ilosciowe-
go roznych substancji w uktadach wodnych. Wyko-
rzystanie elektroanalizy w naukach biomedycznych
rozwijano w licznych zastosowaniach praktycznych.
Nowe techniki uwzgledniajg m. in. zminiaturyzowa-
ne czujniki konduktometrytczne, o szerokim zakre-
sie pomiarowym [17]. Badania elektrochemiczne
znajduja zastosowanie czesto w ocenie struktur mi-
celarnych - Lorente i wsp. stosowali konduktometrig
do oceny miceli zawierajacych chlorowodorek lido-
kainy [18].

Ocena mikroemulsji z diklofenakiem sodowym
byta prowadzona za pomoca pomiaréw kondukto-
metrycznych, w celu wykazania wplywu ilo$ci wody
na wlasciwosci formulacji [19]. W ostatniej dekadzie
Merclin i Beronius zaproponowali urzadzenie do te-
stowania wlasciwosci i zjawisk transportu w elektro-

transition point occurs, is in the range between 30 °C
and 160°C, with poly(N-vinylcaprolactam) and
poly(vinyl pyrrolidone) on the lowest and highest
end of the scale respectively [14]. In case of poly(N-
isopropylacrylamide) the precipitation in aqueous
environment is visualized as opalescence in tempera-
ture above 32°C, according to the dehydration of the
hydrophobic isopropyl groups during the coil-to-
globule transition. For lidocaine, lidocaine hydro-
chloride, propranolol, propranolol hydrochloride,
and cyanocobalamine Fundueanu and al. developed
a stable form of microgel preparation [15]. Tasdelen
evaluated a co-polymer of N-isopropylacrylamide
and itaconic acid to enable the controlled release of
lidocaine, and concluded that both temperature and
pH influence the release process [16].

The conductometric analysis has a long history
in the terms of indicating and assessment of different
substances in aqueous media. The use of electroanal-
ysis in biomedical science is developed for numerous
application. New techniques involve miniaturized
electrolytic conductivity probe with a wide range
(17]. Electrochemical studies are often applied for the
evaluation of micelle structures ~Lorente et. al. ex-
ploited the conductometry for micelles containing
tetracaine hydrochloride [18].

The characterization of microemulsions with di-
clofenac sodium was performed by the conductivity
measurements, to evaluate the influence of water
amount on the properties of the formulation [19]. In last
decade Merclin and Beronius proposed interesting de-
vice for testing the structure and transport phenomena
of electrolytes in liquid solutions, applying the lidocaine
hydrochloride as model substance [20]. The idea of the
device is based on the conductometric assessments.

The aim of the work was preliminary assessment
of the conductivity changes in aqueous compart-
ment, consisting of lidocaine hydrochloride, and N-
isopropylacrylamide derivative microgel, during in-
creasing the temperature between 25° and 42°C, as
a prerequisite to demonstrate the possibility of apply-
ing this microgel for pulsed release of lidocaine hy-
drochloride, when increased temperature is applied.

MATERIAL AND METHODS

Material

pNIPAM microgels particles derived from previ-
ous works in the field of polymer science. The poly-
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litach w plynnych roztworach i zastosowali chloro-
wodorek lidokainy jako substancje modelowa [20].
Koncepcja urzadzenia opiera si¢ na pomiarach kon-
duktometrycznych.

Celem pracy byla wstepna ocena zmian prze-
wodnictwa w kompartmencie wodnym, zawierajg-
cym chlorowodorek lidokainy i mikrozel - pochodng
N-izopropyloakryloamidu, w trakcie zmian tempe-
ratury w przedziale pomiedzy 25°C i 42°C, jako
wskazéwki do wykazania mozliwosci zastosowania
tych mikrozeli w pulsacyjnym uwalnianiu substancji
leczniczej wraz ze zmianami temperatury.

MATERIAL I METODY

Material

Polimery zastosowane w badaniach pochodzity
z poprzednio wykonanych prac w zakresie chemii
polimeréw. Polimery zsyntetyzowano metoda SFEP
(surfactant free emulsion polymerization), w dejoni-
zowanej wodzie, w temp. 343 K, w atmosferze obojet-
nego azotu. Charakterystyke polimeréw zaprezento-
wano w tabeli 1. Chlorowodorek lidokainy zakupio-
no w firmie Sigma Aldrich. Wode¢ oczyszczona
otrzymywano z systemu TKA DI 6000 (Niemcy)
i stosowano we wszystkich eksperymentach. N-i-
zopropyloakryloamid > 99%. Inicjatory i komono-
mery uzyskano od komercyjnych dostawcow.

Sklad ocenianych systemdéw

Sklad badanych systeméw przedstawiono w ta-
beli 2. Odpowiednie ilosci wagowe chlorowodorku
lidokainy mieszano z rozproszeniem zsyntetyzowa-
nego polimeru. Mieszanie prowadzono przez okres
24 godzin, w temperaturze pokojowej.

mers were synthesized by surfactant free emulsion
polymerization (SFEP) in de-ionized water at 343 K,
under an inert nitrogen atmosphere. The characteris-
tics of the polymers is presented in the Table 1. Lido-
caine hydrochloride was purchased from Sigma-Al-
drich. Purified water obtained from the TKA DI 6000
system (Germany) was used for all the experiments.
N-isopropylacrylamide 99%, initiators and co-mono-
mer were obtained from commercial suppliers.

Composition of assessed systems

The composition of evaluated systems was pre-
sented in the Table 2. 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.

The conductivity assessments

The conductivity was assessed in evaluated sys-
tems, at specified temperatures, i.e.: 25°C, 32°C, and
42°C. The conductivity of pure solutions of lidocaine
hydrochloride was assessed in concentrations applied
in the systems. The SevenMulti Metler Toledo, with
conductivity segment TDS/SAL/resistivity with the
conductivity sensor InLab 730, NTC, 0,001-1000 mS/
cm, measurements range —5°C-100°C was applied.

RESULTS

The conductivity of evaluated systems was in the
range between 8,73 uS/cm and 44,63 uS/cm in the case
of synthesized microgels PNM I, PNM II, and PNM
III. For the 25°C temperature the conductivity was
8,73 uS/cm-11,79 pS/cm, whereas when temperature
increased, the conductivity increased as well - up to

TABELA 1. Charakterystyka zastosowanych w badaniach polimeréw

TaBLE 1. Characteristics of polymers applied in the present study

Typ mikrozelu Zastosowane grupy funkcyjne
Type of microgel Implemented functional groups
PNMI Grupa kwasowa/Acidic group
PNM II Grupa zasadowa/Alkalic group
PNM III Grupa kwasowa & Grupa lipofilowa/Acidic group & Lipophilic group
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TaBELA 2. Sklad badanych ukladow

TABLE 2. The composition of evaluated dispersions

Sktad PNM-I PNM-II PNM-III LD Woda

.. Water
Composition [mg] [mg] [mg] [mg] [g]

PNMI-LD 5,00 - - 5,00 60,00

PNMII -LD - 5,00 - 5,00 60,00

PNMIII -LD - - 5,00 5,00 60,00

LD - - - 5,00 60,00

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

Badania konduktometryczne

Przewodnictwo oznaczano w badanych syste-
mach w okreslonych temperaturach, tj. 25°C, 32°C
i 42°C. Réwniez przewodnictwo roztworu lidokainy
oceniano w stezeniu stosowanym w badanych ukta-
dach. Zastosowano do pomiaréw urzadzenie Seven-
Multi Metler Toledo, TDS/SAL/resistivity z czujni-
kiem InLab 730, NTC, 0,001-1000 mS/cm, zakres
-5°C-100°C.

WYNIKI

Przewodnictwo badanych systeméw pozostawa-
fo w zakresie pomiedzy 8,73 pS/cm i 44,63 uS/cm
w przypadku zsyntetyzowanych mikrozeli PNM I,
PNM I1i PNM III. Dla 25°C przewodnictwo wynosi-
to 8,73 pS/cm-11,79 uS/cm, natomiast gdy tempera-
tura wzrastala, rdwniez przewodnictwo przybieralo
wyzsze warto$ci — do zakresu 10,25 uS/cm-13,31 uS/
cm przy 32°C, oraz do zakresu 22,08 uS/cm-44,63
uS/cm przy najwyzszej zastosowanej temperaturze —
kolumna 1 w tabeli 3. Odpowiednie przewodnictwa
dla roztworu chlorowodorku lidokainy, zebrane
w kolumnie 2 w tabeli 3 wynosity: 41,46 uS/cm dla
25°C, 41,62 pS/cm dla 32°C i 55,66 pS/cm dla 42°C.

Réwniez przewodnictwo systemoéw skladajacych
sie odpowiednio z polimeru i chlorowodorku lidoka-
iny zmierzono i zaprezentowano w tabeli 3, kolumna
3. W tych systemach oznaczonych jako PNM I-LD,
PNM II-LD i PNM III-LD, otrzymane wartosci po-
miarowe byly w nastepujacych zakresach: 39,91 uS/
cm-53,30 uS/cm w temperaturze 25°C oraz 46,14 pS/
cm-56,16puS/cm w temperaturze 32°C. Kiedy tempe-
ratura wzrastata do 42°C, przewodnictwo systemow
pozostawalo w zakresie 53,30 uS/cm i 118,42 uS/cm.

10,25 pS/cm-13,31 pS/cm range for the 32°C, and up to
the range 22,08 uS/cm-44,63 pS/cm for the highest as-
sessed temperature — 42°C — column 1 in Table 3. The
respective conductivities for the solution of lidocaine
hydrochloride, gathered in the column 2 of Table
3 were in following ranges: 41,46 uS/cm for 25°C, 41,62
uS/cm for 32°C, and 55,66 uS/cm for 42°C.

Also the conductivity of respective systems com-
posed of polymer and lidocaine hydrochloride were
measured and presented in column 3, Table 3. In this
systems assigned as PNM I-LD, PNM II-LD, and
PNM III-LD, the obtained values were in the ranges:
39,91 uS/cm-53,30 pS/cm in the 25°C temperature,
46,14 uS/cm-56,16uS/cm in the temperature of 32°C.
When the temperature increased to 42°C, the con-
ductivity of complexed systems was in the range
53,30 uS/cm and 118,42 pS/cm.

The theoretically estimated values enumerated
in column 4 of the Table 3 based on the assumption
of additive characteristics of the conductivity in this
systems. The calculated values for the PNM I-LD,
PNM II-LD, and PNM III0-LD systems were in the
range of 50,19 pS/cm-53,25 uS/cm at 25°C, 51,87 puS/
cm-66,28 uS/cm at 32°C, and 77,74 uS/cm-100,29 uS/
cm at 42°C. In the last two columns, namely number
5 and 6, the differences between measured and cal-
culated values were presented in absolute numbers
and as the percentage values.

DISCUSSION

The microgel particles possess an interesting
property of collapsing and expanding itself, usually
in the aqueous environment, when the temperature
increases or decreases. According to that fact, the
availability of the functional groups would be limited
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TaBELA 3. Przewodnictwo badanych systeméw, w ktorych zastosowano polimery i chlorowodorek lidokainy

TABLE 3. Conductivity of assessed systems with polymers and lidocaine hydrochloride

Przewodnictwo/Conductivity
[1S/cm]
Tempera- 1 2 3 4 5 6
tura . L.
Tempera- Typ . stlrtosa Wa.rtosc1 . Przyrost (+)
Type Mikro- zmierzone obliczone Réznica

ture . a . o . lub spadek (-)

C] zel LD LD + mikrozel | LD + mikrozel | Poz.41i3 Increase (+) or
Micro- Measured Estimated Difference
decrease (-)
gel values values It.4and 3 [%]
LD + microgel | LD + microgel ’

25 PNM I 8.73 41.46 | 3991 +1.97 SD 50.19 -10.29 -25.78
32 PNM I 10.25 41.62 | 56.16 £ 0.73 SD 51.87 4.29 +7.65
42 PNM I 23.24 55.66 | 118.42 +0.49 SD 78.90 39.52 +33.37
25 PNM II 11.61 41.46 | 42.24 +£0.57 SD 53.07 -10.83 -25.65
32 PNM II 24.66 41.62 | 46.14 +£1.18 SD 66.28 -20.14 -43.66
42 PNM II 44.63 55.66 | 53.30 £ 0.60 SD 100.29 -46.99 -88.16
25 PNM III 11.79 41.46 | 52.26 +1.58 SD 53.25 -0.99 -1.89
32 PNM III 13.31 41.62 | 49.24+0.75SD 5493 -5.69 -11.55
42 PNM III 22.08 55.66 | 60.08 +0.41 SD 77.74 -17.66 -29.40

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

SD - odchylenie standardowe/standard deviation

Teoretycznie wyznaczone, obliczone wartosci
przewodnictwa podano w kolumnie 4 w tabeli 3,
przyjmujac addytywnos$¢ przewodnictwa w bada-
nych systemach. Obliczone wartosci dla ukladow
PNM I-LD, PNM II-LD, and PNM III-LD byty w za-
kresie 50,19 pS/cm-53,25 uS/cm w 25°C, 51,87 puS/
cm-66,28 uS/cm w 32°C1i 77,74 uS/cm-100,29 uS/cm
w 42°C. W dwoch ostatnich kolumnach 5i 6 w tabeli
3 przedstawiono rdznice pomiedzy warto$ciami
zmierzonymi i obliczonymi, zaréwno w postaci liczb
bezwzglednych, jak i w postaci procentowe;.

DYSKUSJA

Czasteczki mikrozeli charakteryzuja si¢ intere-
sujaca wlasciwoscia zapadania si¢ i rozwijania swojej
usieciowanej struktury, zazwyczaj w $rodowisku
wodnym, wraz ze spadkiem lub wzrostem tempera-
tury. Zgodnie z tym faktem, dostepnos¢ grup funk-
cyjnych w obrebie sieci polimerowej moze zwigkszac

or enhanced, depending on the degree of expansion
of the polymeric net in the defined temperature con-
ditions. This fact should have consequences in bind-
ing of other substances, like biologically actives, pro-
tein molecules, drugs, etc. In this research the in-
fluence of temperature on the conductivity of
polymer—water soluble drug systems was evaluated,
as a prerequisite to discuss the possibility of pulsed
release of that drug from proposed formulation.

As it can be seen from the Fig. 1 the conductivity of
polymer PNM I and PNM III increases slowly with the
increase in temperature. Additionally the increase of
the conductivity has similar course like in the case of
lidocaine hydrochloride solution. However in the case
of PNM II the increase is much harder expressed. This
may lead to the conclusion, that the increase of tempera-
ture leads to increased activity of ionic groups in the
PNM II polymer, and this information would be appli-
cable for development of the pulsed release system.

The comparison of the conductivity changes of
the components in aqueous systems with the changes
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sie lub zmniejsza¢, zaleznie od stopnia rozwiniecia
sieci polimerowej w okres§lonych warunkach termicz-
nych. To zjawisko ma konsekwencje w zagadnieniu
wigzania innych substancji przez mikrozel, np. sub-
stancji biologicznie czynnych, polimeréw, itd. W ni-
niejszych badaniach wplyw temperatury na prze-
wodnictwo ukladéw polimer-lek rozpuszczalny
w wodzie, badano w celu dyskusji i oceny mozliwosci
pulsacyjnego uwalniania leku z zaproponowanych
formulacji.

Zgodnie z rycing 1 przewodnictwo polimeru
PNM I i PNM III wzrasta powoli wraz ze wzrostem
temperatury. Ponadto wzrost przewodnictwa ma
przebieg zblizony do przebiegu zmian przewodnic-
twa roztworu chlorowodorku lidokainy. Jednakze
w przypadku PNM II wzrost ten jest znacznie moc-
niej zaznaczony. Moze to prowadzi¢ do wniosku, Ze
wzrost temperatury wigze si¢ ze zwiekszong aktyw-
noscig grup jonowych polimeru PNM II i ta informa-
cja moze znalez¢ zastosowanie w opracowywaniu
postaci leku o pulsacyjnym uwalnianiu.

Poréwnanie zmian przewodnictwa skladnikow
badanych systeméw w wodzie, ze zmianami prze-
wodnictwa gotowych systeméw polimer-lek, wraz ze
wzrostem temperatury, pozwala na uzyskanie waz-
nych informacji. Zgodnie z danymi przedstawiony-
mi na wykresie na rycinie 2, systemy z lidokaing za-
wierajace polimer PNM II i PNM III charakteryzuja
sie umiarkowanym zréznicowaniem przewodnictwa,
gdy nastepuje wzrost temperatury. Jednak w przy-
padku uktadu PNM I-LD zaobserwowano charakte-
rystyczny wzrost przewodnictwa, ktéry odzwiercie-
dla zmiany w przewodnictwie roztworu chlorowo-
dorku lidokainy.

W przypadku PNM II-LD takze obserwowano
konsekwentny wzrost przewodnictwa, jednak nie tak
znaczacy jak dla PNM I-LD. Nieco odmiennie prezen-
tuje sie zmiana przewodnictwa w przypadku PNM III
-LD. Gdy temperatura wzrastala obserwowano po-
czatkowo spadek przewodnictwa z 52,29 uS/cm do
49,24 pS/cm, a nastepnie wzrost do 60,08 uS/cm.

Kiedy poréwnuje si¢ dane w tabeli 3, kolumna 6,
mozna zaobserwowac pewne nieregularnosci, a war-
tosci oznaczone eksperymentalnie odbiegaja od tych
obliczonych. Dla mieszanin PNM I-LD, zmierzono-
nych w 25°C, przewodnictwo wynosilo prawie 26%
mniej w pordwnaniu z wyliczonym. W tych warun-
kach mozna wnioskowa¢, ze cze$¢ chlorowodorku
lidokainy jest zwigzana z polimerem lub przynaj-
mniej jego jonizacja zmalala. Jednak w wyzszych
temperaturach zmierzone wartosci byly prawie 8%
i 33% wyzsze, poréwnujac do teoretycznie wyzna-
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Ryc. 1. Wplyw temperatury na przewodnictwo ba-
danych polimeréw i chlorowodorku lidokainy, PNM
I, PNM II, PNM III - polimery, LD - chlorowodorek
lidokainy

F1G. 1. Influence of temperature on the conductivity
of assessed polymers and lidocaine hydrochloride,
PNM L, PNM II, PNM III - polymers, LD - lidocaine
hydrochloride

in conductivity of resulting polymer-drug systems
gives important information. According to the data
presented on the graph, in Fig. 2, the systems with
PNM II and PNM III polymer are characterized by
moderate variability, when the increased tempera-
ture is applied. However, in the case of PNM I-LD
system, the characteristic increase in the conductivi-
ty is observed, which reflects the changes in the con-
ductivity for the solution of lidocaine hydrochloride.
In the case of PNM II-LD also the consequent in-
crease of conductivity was observed, but not so remark-
able, as in the case of PNM I-LD. Curiously, when the
temperature of PNM III-LD system increased, its con-
ductivity in the first step decreased from 52,29 pS/cm to
the 49,24 uS/cm, and then increased to 60,08 uS/cm.
When data from table 3, column 6 are compared,
some irregularities are observed, considering the
predicted and assessed values of conductivity. For
PNM I-LD mixtures, the measured conductivity at
25°C was almost 26% lower then that calculated. So it
may be assumed that in this conditions, part of the
lidocaine hydrochloride is bonded to the polymer, or
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Ryc. 2. Wplyw temperatury na przewodnictwo ba-
danych systeméw zawierajacych polimery i chloro-
wodorek lidokainy, PNM I-LD, PNM II-LD, PNM
III-LD: odpowiednie mieszaniny polimeréw i chlo-
rowodorku lidokainy

Fig. 2. Influence of temperature on the conductivity
of assessed systems containing polymers and lidoca-
ine hydrochloride, PNM I-LD, PNM II-LD, PNM III
-LD: respective mixtures of polymers and lidocaine
hydrochloride

czonych, tak wiec obserwuje sie wzrost ilosci zjoni-
zowanych czasteczek w badanym ukladzie. Nalezy
zauwazy¢, ze badana interakcja byta obserwowana
w przypadku polimeru zsyntetyzowanego z zastoso-
waniem kwasowego inicjatora — w tym przypadku
mozna przyjmowac wystapienie interakcji jonowe;j.

Przeciwng charakterystyke ma uktad PNM II -
LD. W tym przypadku przewodnictwo konsekwent-
nie spada, wraz ze wzrostem temperatury. Poréwnu-
jac wartodci estymowane i zmierzone, zmienia si¢
ono z ok. 26%, poprzez 44%, do 88%. Biorac pod
uwage alkaliczny charakter zastosowanego inicjatora
mozna stwierdzi¢, ze otrzymany wynik jest wyni-
kiem interakcji pomiedzy polimerem i lekiem.

Dane z obecnie prowadzonych eksperymentéw po-
winny by¢ dalej poszerzane, szczegolnie w zakresie wply-
wu zwigkszonej lipofilowosci polimeru PNM III na prze-
wodnictwo odpowiednich systemoéw z lidokaing. Zgod-
nie z otrzymanymi wynikami, wraz ze wzrostem
temperatury przewodnictwo w ocenianym systemie spa-
da, poréwnujac wartosci przewidywane. By¢ moze

Ryc. 3. Wizualizacja wigzania chlorowodorku lido-
kainy z mikrozelami, w zaleznosci od temperatury
pomiaru. LD — chlorowodorek lidokainy zwigzany
w mikrosferach polimerowych, LD, — chlorowodo-
rek lidokainy poza mikrosferami polimerowymi, ge-
sto$¢ zacienienia odpowiada zmianom morfologicz-
nym zachodzgcym w trakcie podgrzewania i chto-
dzenia rozproszenia mikrosfer polimerowych

F1G. 3. Visualization of the influence of temperature on
the binding of lidocaine hydrochloride with microgels.
LDy - lidocaine hydrochloride bonded to polymeric mi-
crospheres, LD, - lidocaine hydrochloride outside the
polymeric microspheres, density of the dots represents the
changes during heating and cooling the microspheres

its ionization decreased. However at higher tempera-
tures, the measured values are almost 8% and 33%
higher, comparing to the theoretically calculated, so
there is increase in the presence of ionized individua
in the solution. It should be noted, that this interac-
tion was observed when the polymer synthesized
with acidic initiator was applied — so the ionic inter-
action may be involved.

The PNM II-LD system behaves oppositely —the
conductivity consequently decreases, with the tem-
perature increase, comparing the predicted and mea-
sured values, from ca. 26%, through 44%, to 88%.

Regarding the alkali character of the initiator ap-
plied in the synthesis, this is logical result of the interac-
tion between the polymer and drug. There are data
from present experiment, which should be further eval-
uated, namely the influence of the increased lipophilic-
ity of PNM III on the conductivity of related system
with lidocaine hydrochloride. According to acquired
data, when the temperature increases, the conductivity
falls down in this system, when is compared to the pre-
dicted values. Probably the opening of lipophilic poly-

mer structure inhibits the movement of some ions in
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otwarcie sieci polimerowej makroczasteczki zawierajacej
lipofilowe grupy funkcyjne zmniejsza ruchliwos¢ niekto-
rych jonéw w matrycy polimerowej, poprzez ich wigza-
nie lub zmniejszenie ich zdolnosci ruchu.

Proponowane zalezno$ci w obrebie czasteczek
mikrozeli, gdy temperatura wzrasta, zaprezentowano
na rycinie 3. Stale Ks), K(32) 1 Ka) reprezentuja w na-
szym badaniu powinowactwo leku do mikrozelu we
wzrastajacej temperaturze. Wartosci K r6znig sie w ba-
danych systemach i zalezg zaréwno od rodzaju bada-
nego systemu, jak i od temperatury. Dla systemu
PNM I - LD wartosci te ukladajg sie w nastepujacy
sposob: Kps) < Kz < Kup. W przypadku PNM II
i PNM III wzajemne zaleznosci mozna zaprezentowac
w nastepujacej kolejnosci: Kizs) > K3 > Kaa).

WNIOSKI

1. Podczas ogrzewania lub chlodzenia mikrozeli,
pochodnych N-izopropyloakryloamidu, istnieje
mozliwo$¢ uzyskania pulsacyjnego uwalniania
chlorowodorku lidokainy z podloza polimerowe-
go, w zakresie temperatur pomiedzy 25°C i 42°C,
jak na to wskazujg pomiary przewodnictwa.

2. Zastosowanie anionowego inicjatora wplywa
korzystnie, zgodnie z wynikami badan konduk-
tometrycznych, na mozliwo$¢ zastosowania mi-
krozelu N-izopropyloakryloamidu, jako systemu
uwalniajgcego lidokaine wraz ze wzrostem tem-
peratury.

3. Mikrozele zsyntetyzowane z uzyciem inicjatora
alkalicznego lub z dodatkiem lipofilowego ugru-
powania, moga charakteryzowa¢ sie pulsacyj-
nym uwalnianiem chlorowodorku lidokainy
w trakcie obnizania temperatury lozyska poli-
merowego.

Badanie zostalo wykonane w ramach programu
Marie Curie Transfer of Knowledge Fellowship of
the European Community 6th Frame Programme,
kontrakt nr MTKD-CT-2005-029540-POLYSURF,
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