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Streszczenie

Lidokaina jest środkiem miejscowo znie-
czulającym, podawanym w postaci rozpusz-
czalnej soli – chlorowodorku. W niniejszym 
badaniu oceniano odczyn preparatów chlo-
rowodorku lidokainy z polimerem jonowym 
– kwasem poliakrylowym, oraz z polimerem 
niejonowym – metylocelulozą, w aspekcie fi-
zjologicznego pH skóry, w  temperaturach 
22°C – 41°C. 

Jak wynika z obserwacji mikroskopowej 
preparatów kwasu poliakrylowego z  lidoka-
iną dochodziło w  nich do powstawania mi-
kroprecypitatów, a  otrzymane mieszaniny 
charakteryzowały się opalescencją, co wska-
zuje na równomierne rozproszenie osa-
du w systemie wodnym. Odczyn nie wyższy 
niż pH 4,0 utrzymywał się przez 12 go-
dzin w  kompartmencie donorowym w  pre-
paratach z kwasem poliakrylowym, podczas 
gdy w  przypadku zastosowania prepara-
tu z  metylocelulozą odczyn wzrastał 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 być dalej oceniane w kierunku formowa-
nia podłoży o stabilnym odczynie w przebie-
gu stosowania na powierzchni skóry, z zasto-
sowaniem specyficznych metod, takich jak 
pomiar pH mikroelektrodą, z  wykorzysta-
niem niewielkich ilości płynu na powierzch-
ni skóry.

Słowa kluczowe: chlorowodorek lidokainy, 
kwas poliakrylowy, metyloceluloza, pH, żel

WPROWADZENIE

Zagadnienie odczynu leku podawanego miej-
scowo na skórę jest wciąż aktualnym tematem badań. 
Za najniższą wartość optymalną, zgodną ze środowi-
skiem skóry, uznaje się pH 4,2, podczas gdy przecięt-
nie przyjmuje się wartość 5,4., a  niektórzy autorzy 
uważają odczyn o pH 7 za bezpieczny dla skóry [1]. 
Pozostające w  obrocie rynkowym preparaty leczni-
cze i kosmetyki są często buforowane w celu uzyska-
nia optymalnej dla skóry wartości pH. Jednak war-
tość pH zmienia się wraz ze zmianą aktywności 
leku w  miejscu podania, zależną od upływu czasu. 
Ponadto odczyn preparatu może wpływać na zwięk-
szenie lub zmniejszenie przenikania leku przez skórę 
[2]. 

Klee i  wsp. zastosowali naturalny odczyn skó-
ry w celu uzyskania kontrolowanego uwalniania reti-
nolu z  formulacji zawierającej wrażliwy na zmiany 
temperatury kopolimer kwasu metakrylowego [3]. 
Również inne leki badano w  formulacjach wrażli-
wych na zmiany odczynu, np. cefaleksynę [4] i meto-
treksat [5]. Na uwalnianie leku z postaci podanej na 
skórę wpływ ma także płeć pacjenta warunkująca 
odczyn powierzchni skóry [6]. Specjalny rodzaj chro-
matografii (biopartitioning micellar chromatogra-
phy) został ostatnio zastosowany do oceny wpływu 
pH na przenikanie leków po podaniu na skórę [7].

Lidokaina jest środkiem miejscowo znieczulają-
cym, podawanym w postaci rozpuszczalnej soli – chlo-
rowodorku. W badaniach klinicznych oceniano wpływ 
wzrostu pH na działanie przeciwbólowe chlorowodor-
ku lidokainy, stosowanego w kateteryzacji oraz w posta-
ci przymoczek [8]. Wpływ zmian odczynu na działanie 
przeciwbólowe lidokainy, badano także z  zastosowa-
niem chlorowodorku lidokainy i lidokainy buforowanej 
za pomocą węglanu sodu [9, 10]. W badaniach wiążą-
cych odczyn z  aktywnością przeciwbólową 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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wykorzystywano także estry cukrozy, jako czynniki 
zwiększające przenikanie zjonizowanej i niezjonizowa-
nej formy lidokainy, w zależności od pH powierzchni 
skóry [11]. Badano także wpływ odczynu na penetrację 
lidokainy przez skórę ludzką i mysią, oceniając stopień 
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 systemów  
o  zwiększonym bezpieczeństwie i  skuteczności sto-
sowania lidokainy, m. in. filmy transdermalne [13], 
pęcherzyki składające się z niejonowego surfaktanta 
[14], mikroemulsje [15], i  inne. Roztwór chlorowo-
dorku lidokainy jest kwasowy, a  dodatek polimeru 
powinien wpływać na jego wartość pH w  miejscu 
stosowania. Wśród polimerów jonowych, zróżnico-
wane pochodne kwasu poliakrylowego były propo-
nowane jako składniki miejscowo stosowanych żeli, 
maści i kremów. Zgodnie z danymi literaturowymi 
wartość pKa kwasu poliakrylowego wynosi ok. 6,0 ± 
0,5, a odczyn 1,0% rozproszenia tego polimeru przyj-
muje wartość pH ok. 2,5–3,0. W przypadku obniżo-
nego do 0,5% stężenia odczyn wynosi już 2,7–3,5. 
Zdecydowanie odmienny odczyn wykazują 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-

Table 1. Odczyn, stała dysocjacji i masa cząsteczkowa (MW) lidokainy 

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

Substancja/substance MW pKa pH pKb

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 – –

	

Tabela 2. Skład preparatów z chlorowodorkiem lidokainy, na bazie kwasu poliakrylowego i metylocelulozy 

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

Formulacja
Formulation

PA
[mmol]*

MC
[mg]**

LD
[mmol]

Woda
Water

PA
[mmol/mL]

MC
[%]

LD
[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,*wartość równoważnika obliczona dla grup – 
COOH / value of equivalent for –COOH group, **w składzie podano masę substancji, bowiem brak jest grup 
funkcyjnych pozwalających na obliczenie równoważnika 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  której brak jest grup jonowo 
czynnych, kwasowych lub zasadowych – odczyn wy-
nosi w tym przypadku ok. 7.

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

MATERIAŁ

Chlorowodorek lidokainy został zakupio-
ny w firmie Sigma-Aldrich. Woda dejonizowana po-
chodziła z wymiany jonowej (system TKA DI 6000, 
Niemcy). Taką stosowano we wszystkich pomia-
rach i  preparatach. Metylocelulozę o  lepkości 4000 
cp dla 2% roztworu, w temp. 20°C zakupiono w fir-
mie Sigma-Aldrich. Polimer kwasu akrylowego – 
Carbopol 934 P N F został wyprodukowany przez 
Lubrizol Corporation.

METODY

Skład sporządzonych preparatów został przed-
stawiony w  tabeli 2. Chlorowodorek lidokainy roz-
puszczano w odpowiedniej ilości wody, a następnie 
do roztworu wprowadzano polimer: metylocelulozę 
lub kwas poliakrylowy. Wiązanie lidokainy z  poli-
merem prowadzono przez 24 godziny, w temperatu-
rze pokojowej.

Badania pH

Odczyn pH badano specjalistycznym pehame-
trem SevenMulti Metler Toledo z  przystawką ION 
segment, pH/mV/ORP. Używano elektrodę InLab 
413, NTC, pH 0–14, 0–80ºC. Pomiary przeprowa-
dzono z użyciem wody dejonizowanej i powtarzano 
pięciokrotnie. Pomiary wykonywano zgodnie z tra-
dycyjną metodą uwalniania według Farmakopei Eu-
ropejskiej, modyfikując jedynie temperaturę. Jej wy-
sokość odzwierciedlała warunki przechowywania 
(22°C), temperaturę powierzchni ciała według do-
stępnej literatury (32°C), oraz temperaturę ciała u pa-
cjenta z gorączką (41°C) [16]. 

Kompartment donorowy został wykonany z błony 
półprzepuszczalnej o  objętości ok. 30 cm3, a  w kom- 
partmencie akceptorowym umieszczono wodę de-
stylowaną. W  przebiegu badania naczynia były za-
mknięte, powietrze usuwano za pomocą sprężonego 

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 20ºC 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, 0–80ºC, 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 cm3 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 × 0.46 mm 
and 50 × 0.80 mm, and recorded by the digital cam-
era Olympus DP12, U-TVO.5XC-2, in direct day-
light.
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azotu. pH mierzono na początku badania oraz po 24 
godzinach, w podanych wyżej warunkach tempera-
tury. Schemat systemu przedstawiono na rycinie 1.

Obrazowanie  
w mikroskopie optycznym

Próbki poddano badaniu w mikroskopie optycz-
nym Olympus BX51, z okularami 20 × 0.46 mm i 50 
× 0.80 mm, a następnie obraz nagrywano w kamerze 
cyfrowej Olympus DP12, U-TVO.5XC-2, w  świetle 
dziennym.

WYNIKI I DYSKUSJA

Fedorov i Shmata [17] zaproponowali do oceny 
odczynu środowiska – pH – następujące równanie:

              pH = pKw + {ln[fna(x)] – (v1 +x)}/ln10         (1)

Kw przedstawia iloczyn jonowy wody, x to zmien-
na opisująca objętość titranta dodanego w odpowied-
nim punkcie miareczkowania, a wartość fna(x) = xn2-
-v1n1, gdzie v1 jest objętością roztworu analitu, n1 jest 
normalnością roztworu analitu, n2 jest normalnością 
roztworu titranta. Przedstawione zależności zostały 

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 = pKw + {ln[fna(x)] – (v1 + x)}/ln10  Eq.      (1)

The Kw 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) = xn2–v1n1,where v1 is the volume of the 
analyte solution, n1 is the normality of the analyte 
solution, n2 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-HCl 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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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 – 
błona półprzepuszczalna

Fig. 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
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zaadaptowane w celu wyznaczenia przybliżonej war-
tości odczynu mieszaniny lidokainy i polimeru anio-
nowego.

Przewidywane na podstawie obliczeń wartości 
pH lidokainy z  dodatkiem kwasu solnego i  kwasu 
poliakrylowego zostały przedstawione na rycinie 2 – 
po lewej stronie. W  warunkach odpowiadających 
eksperymentalnym pH roztworu zawierającego rów-
nomolowe ilości lidokainy i  HCl wynosi ok. 
5,03, i  wzrasta do 2,30, po zakwaszeniu roztworu 
dwukrotną ilością HCl. Natomiast w przypadku za-
stosowania kwasu poliakrylowego wartość równo-
ważnikowa pH wynosi ok. 6,95, co jest wartością 
charakterystyczną dla soli słabych kwasów i słabych 
zasad. Po dodaniu kolejnych porcji kwasu poliakry-
lowego do osiągnięcia dwukrotnej ilości tego kwasu 
w  porównaniu z  punktem równoważnikowym, pH 
dochodzi do wartości ok. 6,0. Odpowiednie wartości 
dla kompartmentu akceptorowego, kiedy dochodzi 
do znacznego rozcieńczenia substancji w  przebiegu 
badania uwalniania przedstawiono na rycinie 3 – po 
prawej stronie. pH w przypadku rozcieńczania kom-
pleksu LD-PA winno wzrosnąć z ok. 4,25 do ok. 4,76, 
podczas gdy dla soli LD-HCl wartości te wzrastają od 
4,95 do 6,20.

Przygotowane formulacje z  chlorowodorkiem 
lidokainy ogrzewano, a ich odczyn był odczytywany 
dla trzech punktów wzrastającej temperatury. Po-
miarów dokonywano przed i po zakończeniu proce-
su dializy przez błonę półprzepuszczalną, pomiędzy 
kompartmentem donorowym i  akceptorowym. Po-
czątkowe wartości pH oznaczano jako „ini”, a końco-
we, po 24 godzinach procesu, jako „fin” na wykresie 
na rycinie 3. W przypadku systemu zawierającego li-
dokainę i kwas poliakrylowy, pH w kompartmencie 
donorowym wzrastało nieznacznie w przebiegu dy-
fuzji leku pomiędzy kompartmentami – rycina 
3, a  różnica pomiędzy odczynem na początku i  po 
zakończeniu badania wynosiła ok. 0,75 jednostki pH. 
Przeciwnie, w przypadku formulacji zawierającej li-
dokainę i metylocelulozę pH wzrastało o ok. 2  jed-
nostki, osiągając poziom ok. 6,25. Temperatura miała 
niewielki wpływ na wartości pH.

Odczyn obserwowany w kompartmencie dono-
rowym w przebiegu pomiarów wzrastał, kiedy sub-
stancja czynna była uwalniana z  hydrożelu. Jak to 
wynika z obserwacji mikroskopowej preparatów PA-
LD dochodziło w nich do powstawania mikroprecy-
pitatów, co może potwierdzać wpływ kwasowego 
chlorowodorku lidokainy, o pH pomiędzy 4,0-5,5, na 
dysocjację kwasu poliakrylowego. Zgodnie z wytwo-
rzoną w preparacie równowagą, kwas poliakrylowy 
wytrącał się, a otrzymane mieszaniny charakteryzo-

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-

Ryc. 2. Wpływ kwasu solnego i PA na odczyn wod-
nego roztworu zasady lidokainy (po lewej). Zacienio-
na część wykresu odzwierciedla obszar znacznie 
ograniczonej rozpuszczalności lidokainy. Histo-
gram w prawym górnym rogu wskazuje punkt zobo-
jętnienia. Wpływ stężenia na odczyn roztworu 
PA i LD-HCl (po prawej) – szczegóły w tekście

Fig. 2. The influence of HClaq, 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-HCl (right panel) – details in 
the text
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wały się opalescencją, co wskazuje na równomierne 
rozproszenie osadu w systemie wodnym – rycina 4.

Fakt ten umożliwia zastosowanie tych systemów 
na skórze w  formie maści, kremów lub żeli. Otrzy-
mana kompozycja umożliwia przedłużone utrzyma-
nie niskiego odczynu na powierzchni skóry. Według 

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 

Ryc. 3. Zmiany pH w  kompartmencie donorowym 
(po lewej), oraz w  kompartmencie akceptorowym 
(po prawej) – szczegóły w tekście

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

 

 

MC-LD-32 MC-LD-41 MC-LD-22 

PA-LD-32 PA-LD-41 PA-LD-22 

Ryc. 4. Obrazy próbek ogrzewa-
nych w warunkach odpowiada-
jących warunkom eksperymen-
tu, tj. w temp. 22°C, 32°C i 41°C 
– w  badanym zakresie stężeń 
nie zaobserwowano osadu

Fig. 4. Images of samples heated 
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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naszych danych z  poprzednich badań uwalniania 
[18], odczyn nie wyższy niż pH 4,0 utrzymywał się 
przez 12 godzin w kompartmencie donorowym, pod-
czas gdy w przypadku zastosowania preparatu z me-
tylocelulozą odczyn wzrastał od 4,5 do ponad 
6,0 w tym samym okresie. Zastosowanie kwasu po-
liakrylowego jako podstawy dla preparatów do stoso-
wania na skórę, powinna dać lepszą odpowiedź kli-
niczną, w porównaniu z preparatami metylocelulozy. 
Dodatkową zaletą może być fakt przedłużonego 
uwalniania substancji leczniczej, dzięki formowaniu 
się odpowiednich mikroprecypitatów. Na ryci-
nie 5  przedstawiono mikrofotografie preparatów 
chlorowodorku lidokainy z kwasem poliakrylowym 
(po lewej), oraz z metylocelulozą (po prawej).

Także w  kompartmencie akceptorowym pH 
zmieniało się z upływem czasu, podczas uwalniania 
się substancji leczniczej. Początkowa wartość pH dla 
kompartmentu akceptorowego wynosiła ok. 5,5. 
Wraz z biegiem czasu i wzrastającym stężeniem lido-
kainy w  kompartmencie, obserwowano tendencje 
przeciwne w  przypadku systemu z  metylocelulo-
zą i systemu z kwasem poliakrylowym. W kompart-
mencie akceptorowym związanym z  systemem PA-
LD, odczyn zgodnie z przewidywaniami malał wraz 
ze wzrostem stężenia chlorowodorku lidokainy.

Rozpatrując ilości 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 10–4 to 10–6, 
whereas the polyacrylic acid forms a buffer-like vehicle 
with [H+] increase in the range between 10–3-10–4.

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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Ryc. 5. Mikrofotografie preparatów kwasu poliakry-
lowego z  chlorowodorkiem lidokainy (PA-LD) oraz 
metylocelulozy z chlorowodorkiem lidokainy ((MC-
LD)

Fig. 5. Microphotographs of preparations of poly-
acrylic acid with lidocaine hydrochloride (PA-LD), 
and methylcellulose with lidocaine hydrochloride 
(MC-LD)
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stężenie wynoszące ok. 0,015 mol/l winno odzwier-
ciedlać odczyn ok. 5,0 dla soli z  kwasem solnym, 
podczas gdy ok. 7,0 dla soli z  kwasem poliakrylo-
wym. Jednakże w preparacie obserwuje się wysokie 
stężenie [H+] związane z obecnością kwasu poliakry-
lowego, jako podłoża żelowego. Jony wodorowe z ła-
twością dyfundują przez błonę półprzepuszczal-
ną i wpływają na odczyn kompartmentu akceptoro-
wego. W przypadku kompartmentu akceptorowego 
związanego z  systemem MC-LD zaobserwowano 
jednak niewielki wzrost odczynu, który wynosił ok. 
5,5.

WNIOSKI

1. Wartość pH preparatu chlorowodorku lido-
kainy z kwasem poliakrylowym jest niższa, niż od-
powiedniego preparatu z metylocelulozą.

2. pH w kompartmencie akceptorowym, w wa-
runkach procesu badania uwalniania, po jego zakoń-
czeniu jest niższe w przypadku preparatów z kwasem 
poliakrylowym, w porównaniu z preparatem z mety-
locelulozą.

3. Zmiany odczynu w  przebiegu uwalniania są 
większe w  preparacie z  metylocelulozą w  zakre-
sie 2  jednostek pH, co odpowiada zmianie stężenia 
[H+] pomiędzy 10–4 i  10–6, podczas gdy kwas poli
akrylowy formuje podłoże o właściwościach buforu-
jących, a  stężenie [H+] zmienia się pomiędzy 10–3  
i 10–4.

4. Pochodne kwasu poliakrylowego, powinny 
być w dalszym ciągu oceniane w kierunku formowa-
nia podłoży o stabilnym odczynie w przebiegu stoso-
wania na powierzchni skóry, z zastosowaniem specy-
ficznych metod, takich jak pomiar pH mikroelektro-
dą, z  wykorzystaniem niewielkich ilości płynu na 
powierzchni skóry.

5. Chlorowodorek lidokainy wpływa na kwas 
poliakrylowy w sposób sugerujący powstawanie od-
powiednich kompleksów.
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