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Darbo tikslas: sumodeliuoti ir optimizuoti hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio
druskos miSinio pléveliy sudétj ir jvertinti fizikines, mechanines savybes bei atlikti biofarmacinj
vertinima.

Tyrimo objektas: eksperimentinés hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos
misinio plévelés su modeline veikligja medziaga dekspantenoliu.

Aktualumas: polimeriniy pléveliy kaip alternatyvos kitoms farmacinéms formoms, vartojamoms
per burng, kiirimas zmonéms, turintiems rijimo sutrikimy, ir vartojimo patogumui tobulinti.

Tyrimo metodai: eksperimentiniy pléveliy sudéties modeliavimas, taikant eksperimentinj
planavima; pléveliy gamyba tirpalo liejimo biidu; fizikiniy-mechaniniy savybiy jvertinimas (masés
vienodumo, storio vienodumo, pH, tirpimo trukmés, drégmés kiekio, lipnumo, tvirtumo ir
elastingumo); dekspantenilio kiekio vienodumo testas; in vitro dekspantenolio atpalaidavimo testas;
ultra-efektyviosios skysc¢iy chromatografijos metodas.

Tyrimo rezultatai: j optimalig plévelés sudétj (HEC 0,4 g, KMCNa 0,1 g, PEG 400 2,0 g) buvo
jterptas dekspantenolis. Atlikus fizikiniy-mechaniniy savybiy ir biofarmacinj vertinima, buvo
nuspresta modifikuoti optimalig sudétj dviem biidais: sumazinant PEG 400 kiekj nuo 2,0 iki 1,8 g ir
KMCNa pakeiciant | PVP K90. Eksperimentiniy pléveliy su dekspantenoliu storis buvo 425-458
pum, pH 6,3-6,4, tirpimo trukmé 5,21-7,48 min, drégmés kiekis 4,3-6,3 %, lipnumas 0,168-0,284
N, tvirtumas 6,1-6,7 N, elastingumas 7,7-13,1 mm. ] optimalios sudéties plévele jterpus
dekspantenolj, 1,6 karto sumazgjo jos tvirtumas, sumazinus PEG 400 kiekj nuo 2,0 iki 1,8 g, 1,5
karto sumazéjo lipnumas, pakeitus KMCNa ; PVP K90, 1,8 karto sumazgjo elastingumas.
Didziausias dekspantenolio kiekis per pirmasias 15 min buvo atpalaiduotas i§ optimalios sudéties ir
sudéties su mazesniu PEG 400 kiekiu pléveliy, o per 30 min — i§ plévelés su PVP K90. Po 120 min
i§ pléveliy su dekspantenoliu buvo atpalaiduota i viso 54,1-58,6 % sios veikliosios medziagos.

ISvados: pasirinkti kriterijai (didziausias lipnumas, didziausias storis) ir jy matematinés lygtys leido
atrinkti optimalig plévelés sudéti. Eksperimentinés plévelés atitiko kokybés parametrus ir yra
tinkamos atpalaiduoti dekspantenolj.
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Summary

The aim of work: modeling and optimization of the composition of hydroxyethylcellulose and
sodium carboxymethylcellulose bend films, evaluation of their physical, and mechanical properties
as well as biopharmaceutical evaluation.

Research object: hydroxyethylcellulose and sodium carboxymethylcellulose bend experimental
films with an active substance of dexpanthenol.

Actuality: the development of polymeric films as an alternative to other oral pharmaceutical forms
for people with swallowing disorders and for ease of use improvement.

Research methods: modeling of the composition of experimental films by using experimental
planning; film production by using solvent casting method; evaluation of physical, and mechanical
properties (uniformity of mass and thickness, pH, dissolution time, humidity amount, stickiness,
strength, and elasticity); uniformity of dexpanthenol content; evaluation of in vitro release of
dexpanthenol; ultra-efficient liquid chromatographic method.

Research results: dexpanthenol was inserted to the optimal composition (HEC 0,4 g, SCMC 0,1 g.
PEG 400 2,0 g) of the film. After evaluation of physical-mechanical properties and
biopharmaceutical evaluation, the optimal composition of the film was modified in two ways: by
reducing PEG 400 amount from 2,0 to 1,8 g and by changing SCMC to PVP K90. Thickness of
experimental films with dexpanthenol was 425-458 um, pH 6,3-6,4, dissolution time 5,21-7,48
min, humidity amount 4,3-6,3 %, stickiness 0,168-0,284 N, strength 6,1-6,7 N, elasticity 7,7-13,1
mm. Insertion of dexpanthenol to the optimal composition of film decreased the strength of the film
by 1,6 times, the amount reduction of PEG 400 from 2,0 to 1,8 g, decreased the stickiness of the
film by 1,5 times, the change of SCMC to PVP K90, decreased the elasticity of the film by 1,8
times. In the first 15 minutes, the largest amount of dexpanthenol was released from the optimal
composition film and the film with reduced PEG 400 amount, in 30 minutes the largest amount of
dexpanthenol was released from the film with PVP K90. After 120 minutes the amount of released
dexpanthenol from the experimental films with this active substance was 54,1-58,6 %.

Conclusions: the selected criteria (maximum stickiness, maximum thickness) and their
mathematical equations allowed to select the optimal composition of film. Experimental films
conformed to the quality parameters and are suitable for releasing dexpanthenol.



Turinys

Lentelit SATASAS ..ot s 8
PaveiksIu SAIaSAS .........oocoiiiiiiiii s 9
SANFUMPY SATATAS .....oviiiiiiiiie e e et e e b e et s e e b e n e enbe e nneesn e 10
IVAAAS ... 11
1 Literatliros apZval@a ..............oooiiiiiiiii 12
1.1. Polimerinés plévelés ir ju SAVYDES .............cccoiiiiiiiiii i 12
1.2. Polimeriniy pléveliy gamybos bldai.................ccociiiiiinii 13
1.3. Polimeriniy pléveliy sudedamosios dalys ir ju savybeés...............ccccvviiiiiiiniiiiiiinie, 14
1.3.1.  Veiklioji medzZiaga ir jos SAVYDES...........cccoviiiiiiiiiiiii 14
1.3.2.  Polimeraiir ju SAVYDES ...........ccooiiiiiiiiii s 15
1.3.3.  Plastifikatoriai ir ju SAVYDEs ... 17
1.3.4. Kitos pagalbinés medZiagos ................ccooiiiiiiiiiiiiieei s 18
1.4. Polimeriniy pléveliy kokybés parametry vertinimas.................cccoocvieniiiinicne 19
1.5. Dekspantenolio savybés ir panaudojimas ...............cccoooiiiiiiiiiiiiie e 21
1.6. Literatiiros apZvalgos apibendrinimas ..................cccooiiiiiiiiii 22
2. MedZiagos ir tyrimy mMetodai...............ccooiiiiiiiiii i 23
2 O B 4 To o] o] [ g = USRS 23
2.2, IMEAZIAGOS ..ottt 23
2.3, TFAMGA.....oiiii e bt n e 23
2.4, Tyrimuy MetOdal ..........cccooiiiiiiiii e 24
2.4.1. Eksperimentiniy pléveliy sudéties modeliavimas, taikant eksperimentinj planavima,
I OPTIMIZAVIIMAS ...ecvieie ettt ettt et e et e s te e e e e re e s be e tesseeseeesseaseeabeenteaneesreeseeanes 24
2.4.2. Eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos
miSinio pléveliy Gamyba............ccoooiiiii e 25
2.4.3.  Masés vienodumo teStAS .............cooiiiiiiiiiii s 25
2.4.4.  StOrio VIENOAUIMO TESTAS. .....c.cviriiiiriiiiiiiiiitei e 26
2.4.5.  PH NUSTALYMES. ...ttt re e ne e 26
2.4.6.  TIFPIMO TESTAS . ....eiueitiieite ittt bbbt bbbt et nb e bbbt 26
2.4.7. Drégmés KieKio nuStatymas ............cccooiiiiiiiiiiiiiice e 27
2.4.8.  LIPNUIMO TESTAS ....veiuiiieieiteste ettt bbb bbbt 27
2.4.9.  PLYSIMO teSEAS ......ocoiiiiiiiiii i 28
2.4.10. Dekspantenolio kiekio vienodumo teStas ...........cccceieeiieiiiie i, 28
2.4.11. Invitro dekspantenolio atpalaidavimo testas ..........c.ccccvveveiieiecie s, 28
2.4.12. Ultra-efektyvioji skys¢iu chromatografija...............cc.ccooooiiiiiiiiiiice 29
2.4.13. Statistiné duomeny analizé .....................ccoooiiiiiiiii s 30
3. Tyrimy rezultatai ir ju apTarimMas. ..o 31
3.1. Pradinis eksperimentiniy polimeriniy pléveliy sudéciy modeliavimas .......................... 31
3.2.  Eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos
miSinio pléveliy fizikiniy, mechaniniy savybiy vertinimas...................cccooii, 32
3.3. Eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druksos
miSinio pléveliy su dekspantenoliu jvertinimas .................ccccooiiiiiiiii s 39
3.3.1.  Dekspantenolio Kiekio vienodumo VErtiNIMAS ........cccccvveiiieiiieiiiee e ciee e esie e 44
3.3.2.  Invitro dekspantenolio atpalaidavimo tyrimo rezultatai.............c..cccooevcvrieiieernsinnnnnnn 45



3.4.  Rezultaty apibendrinimas................cccooiiiiiiiii i 46

e 0] 0 T=To F= Tod | o ST TUPTRRTR P 48
ISVAAOS ...t e e e e e e e e e e — e e e e —— e e e e ab—e e e e e ab— e e e e aaabrreeeaatreaeeaarees 49
Literatiros Saltiniai..................ooooi e 50
Padéka ... 57



Lenteliy sarasas

1 lentelé. Sumodeliuoty eksperimentiniy pléveliy SUAELYS. ....ooviiiiiiiiiiiiiie e 24
2 lentelé. Pléveliy masés nustatymo T€ZUITALAL. ......vcvivviiiiiiie i 33
3 lentelé. Optimalios sudéties pléveliy teorinés ir praktin€s reikSMES. .......cocovvveeiieiiiriieiieiiseeeeees 38
4 lentele. Eksperimentiniy pléveliy su dekspantenoliu SUAELYS. .......cocviiiriiiiiiciieeecee e 39
5 lentelé. Eksperimentiniy pléveliy su dekspantenoliu Highuchi kinetikos modelio parametrai............ 45



Paveiksly saraSas

1 pav. POlimerings plEVEIEs SUACTIS. ....oviiviiiieiiiiiciiei s 14
2 pav. HidroksietilceliulioZes StrUKIIIA. .........coviiiiiiiiiiciiesie s 16
3 pav. Karboksimetilceliuliozés natrio druskos Struktiira. ...........ceovveiiiieiiiiiiienc e 17
4 pav. PolietilenglikKolio STIUKEIUTA. .......iiiiiiiiiiiiiie ittt e e bne s 18
5 pav. Dekspantenolio STUKLUTA. ......cuviiiiiieiiieeiiie ettt e b e e nbb e e bee e e 21
6 pav. Pléveliy gamybos MEtOdas. ......coiiiiiiiiiiiiiiiiiie s 25
7 pav. Plévelés méginiy iSKIrpimo SChEMA. ......c.cuviiiiiiiiiie e 26
8 pav. Tirpimo testui naudotos JrangoS SCHEMA. .........ceiiiiiiiiiiiiie e 27
9 pav. Lipnumo nustatymo tekstiiros analizatoriumi SChema. ..........ccccoovveriiiiiiieiinic e 28
10 pav. In vitro veikliosios medziagos atpalaidavimo SChema. ..........c.covervriiiieieiiciesc e 29
11 pav. Ultra-efektyviosios skys¢iy chromatografijos schema. ............ccooeviiiiiiciiiiienieece 30
12 pav. Pradiniy tyrimy metu sumodeliuoty sud€ciy schema. ..........coccooveiiiiiiiiiii s 32
13 pav. Pléveliy storio priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 KieKio. .......ccoviviiiiiiiiiiierieiee e 34
14 pav. Pléveliy tirpimo trukmes priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio. ........ccccovvveiiiiniiiiiennnnn, 35
15 pav. Plévelése esancio drégmés kiekio priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio. ..........ccocvenenn 36
16 pav. Pléveliy lipnumo priklausomybés nuo HEC ir PEG 400 Kiekio grafikas............cccocuvvvvnrinnienn, 37
17 pav. Pléveliy tvirtumo (A) ir elastingumo (B) priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio............. 38
18 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolings pleévelés mase..........ccocverieiiiriiiniiiese e 40
19 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolings plEveles StOriS. .......covviririiiiiiriiiiie e 40
20 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolinés plévelés tirpimo trukmé. ...........cccovviriirieiiiiniinnne. 41
21 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolinés plévelés drégmeés kiekis. ........ccovvvvriiiiiiiiiiiciinene. 42
22 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolinés plévelés lipnumas. .........ccccoevvriiieniiininiie e 43
23 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolinés plévelés tvirtumas (A) ir elastingumas (B)............... 44
24 pav. In vitro dekspantenolio atpalaidavimas i§ polimeriniy pléveliy procentais (A) ir dekspantenolio
STAUTAS (B ).+ttt ettt bbb bbb bbbt h bbb bR bbb 46



Santrumpy sarasas

HEC — hidroksietilceliuliozé;

KMCNa — karboksimetilceliuliozés natrio druska;
PEG 400 — polietilenglikolis 400;

PVP K90 — polivinilpirolidonas K90;

KMC — karboksimetilceliuliozé;

SN — standartinis nuokrypis;

SSN - santykinis standartinis nuokrypis;

UESC — ultra-efektyvioji skys¢iy chromatografija;
BPK — bendras polimery kiekis;

Pl — plastifikatorius.
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Ivadas

Viena dazniausiai vartojamy farmaciniy formy yra tabletés. Joms budingas neskausmingas ir
paprastas vartojimas, ta¢iau Sios farmacinés formos vartojimas sukelia nepatogumy vaikams ir
Zmonéms, turintiems rijimo sutrikimy [25, 44]. Tokiu atveju gali biti skiriamos skystos farmacinés
formos, tokios kaip suspensijos, sirupai, tirpalai. Sioms formoms vartoti reikalingi specialiis
matavimo Saukstai, stiklinés, o atsakomybé tiksliai pamatuoti reikiamg doze tenka pacientui, todél
gali buti pamatuota per maza arba per didelé dozé, ypa¢ padidéja perdozavimo tikimybé vaikams
[41, 71]. Polimerinés plévelés galéty buiti alternatyva kietosioms ir skystosioms farmacinéms
formoms, nes jos apjungia kiety (tikslus dozavimas) ir skysty (lengvas rijimas) formy privalumus ir
padeda iSvengti jy trikumy [18]. Plévelés tvirtinamos ant burnos gleivinés, jas lengva dozuoti, jy
vartojimui nereikalingi papildomi jrankiai [4, 15, 34]. Zandinés plévelés yra patraukios farmaciniu
pozitriu, nes jos pritvirtinamos absorbcijos vietoje ir gali veikti vietiskai arba veikliosios medziagos
gali buti atpalaiduojamos tiesiai ] sisteming kraujotaka, iSvengiant pirminio metabolizmo ir tokiu
budu pasiekiant geresnj biologinj pasisavinimg [80]. Pasireiskus Salutiniams poveikiams ar
pavartojus pakartotinai ir jtariant perdozavimo galimybe, Zandinés plévelés gali bhti nesunkiai
pasalinamos nuo gleivinés [22].

Polimeriniy pléveliy gamybai daZniausiai naudojama tirpalo liejimo technologija [81]. Pagaminty
pléveliy savybés priklauso nuo naudojamy pagalbiniy ir veikliyjy medziagy. Polimerinés plévelés
yra gaminamos i$ polimero arba polimery misSinio ir plastifikatoriaus, kurie iStirpinami pasirinktame
tirpiklyje [28]. Sio darbo metu buvo gaminamos zandinés plévelés i§ hidroksietilceliuliozés (HEC)
ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos (KMCNa) miSinio. Pléveléms, pagamintoms i$ Siy
polimery, buidingas greitas tirpimas, lipnumas ir tvirtumas [70, 80]. Siekiant suteikti pléveléms
elastingumo ir plastiSkumo, buvo naudojamas plastifikatorius polietilenglikolis 400 (PEG 400).
Tyrimo metu, kaip modeliné veiklioji medziaga buvo naudojamas dekspantenolis, kuriam btidingos
Zaizdy gijima skatinancios savybés [23, 47].

Siame darbe buvo tirtos hidroksietilceliuliozes ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos misinio
pléveliy mechanings, fizikinés savybés, modelinés veikliosios medziagos atpalaidavimas ir kiekio
vienodumas.

Darbo tikslas: sumodeliuoti ir optimizuoti hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio
druskos misinio pléveliy sudétj ir jvertinti fizikines, mechanines savybes bei atlikti biofarmacinj
vertinima.

Darbo uZdaviniai:

1. sumodeliuoti hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos miSinio pléveliy
sudét] ir jvertinti fizikines, mechanines jy savybes;

2. optimizuoti hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos mi$inio pléveliy
sudét] pagal pasirinktus kriterijus;

3. jvertinti eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos
misinio pléveliy su dekspantenoliu fizikines, mechanines savybes;

4. jvertinti  dekspantenolio atpalaidavima i§ eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés ir
karboksimetilceliuliozés natrio druskos misinio pléveliy.
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1. Literatiros apZvalga
1.1. Polimerinés plévelés ir jy savybés

Pastaruoju metu polimerinés plévelés pla¢iai naudojamos maisto pramonéje, kosmetologijoje,
statybose, farmacijoje. Kosmetologijoje polimerinés plévelés naudojamos kaip odos kaukiy
pagrindas, maisto pramongje jvairios polimerinés plévelés naudojamos apsaugoti maistag nuo
sugedimo, iSdziivimo ar uzkrétimo dalelémis, bakterijomis. Reikia paminéti, kad polimerinés
plévelés sparciai populiar¢ja ir farmacijos srityje. Jos naudojamos veikliosios medziagos
perdavimui | zmogaus organizmg per burnos gleiving, oda, akis [31].

Polimerinés plévelés yra kietyjy, skystyjy farmaciniy formy alternatyva veikliosios medziagos
atpalaidavimui j Zzmogaus organizmg. Jos veikia kaip danga, kuri moduliuoja pavirSiaus savybes
(adhezija), ir kaip rezervuaras veikliajai medziagai. Susidoméjimas polimerinémis plévelémis kaip
farmacine forma, pastaruoju metu, iSaugo dél jy praktinio pritaikymo galimybiy [84].

Burnos gleivinés polimering plévele galima apibrézti kaip veikliosios medziagos dozavimo forma,
kurios gamybai naudojami vandenyje tirpiis polimerai, leidziantys plévelei greitai sudrékti, prilipti
ir lengvai istirpti burnos ertméje [41]. Siy pléveliy vartojimas yra naudingas pediatrijoje,
geriatrijoje, psichiatrijoje bei zmoniy grupése, turinCiose rijimo sutrikimy [4, 16, 34]. Burnos
plévelés tvirtinasi ant burnos gleivinés (dazniausiai po liezuviu arba zando srityje) ir perduoda
veikligja medZiaga tiesiai i sisteming¢ kraujotaka, todél iSvengiama rijimo butinybés ir nekyla rizika
uzspringti [34, 41, 52]. Burnos epitelis yra isklotas gausiu kraujagysliy tinklu, todél vyksta greita
veikliosios medziagos absorbcija. Zandinés plévelés yra perspektyvi alternatyva jprastam
sisteminiam veikliyjy medziagy vartojimo budui, nes iSvengiama pirminio metabolizmo [15, 36].
Vienas pagrindiniy Sios farmacinés formos privalumy yra padidéjes veikliosios medziagos
biologinis pasisavinimas, dél ko galima naudoti mazesnes veikliosios medziagos dozes, norint gauti
ta patj poveikj. Burnos gleivinei biidingas 44000 karty geresnis pralaidumas nei odai [66]. Dar
vienas privalumas, kad naudojant Zandines pléveles, gaunamas greitas poveikis del greitos
veikliosios medziagos absorbcijos j sistemine kraujotaka, o tai labai naudinga tokiose situacijose,
kaip vyksta astmos ar alergijos priepuolis. Naudojant mukoadhezines pléveles sumazéja
uzspringimo tikimybé, nereikia ryti, jas lengva naudoti savarankiskai [4, 41]. Vaistiniy preparaty
vartojimas per burng, palyginti su kitais vartojimo buidais, tokiais kaip rektalinis, vaginalinis,
intraveninis, per nosies gleiving, yra patrauklesnis vartotojams [25]. Polimerinés plévelés turi ir
trikumy. Jy sudétyje gali biiti naudojamos tik mazos veikliosios medziagos dozés, medziagos turi
biti stabilaus pH, nedirginancios gleivinés. Polimeriniy pléveliy laikymui ir saugojimui yra
reikalinga speciali pakuoté, kuri apsaugo nuo vandens ir mechaniniy pazeidimy [53].

Polimerinés plévelés néra nauja farmaciné forma, ji pirmg kartg buvo pristatyta 1970 m. pabaigoje.
Si farmaciné forma sukurta, norint jveikti rijimo sunkumus, kuriuos sukelia tabletés ir kapsulés
[31]. Plévelés gali biti jvairiy rasiy, geriausiai zinomos yra:

e burnos plévelé;

e burnoje tirpi plévelé;

e burnos juostelé;

e burnoje disperguojama plévelé;
e zandiné plévelé;
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e poliezuvingé plévelé¢;
e oftalmologiné plévele;
e transderminé plévelé [31].

Dalis pléveliy (burnos, burnoje tirpios, burnoje disperguojamos plévelés) yra sukurtos tam, kad
greitai iStirpty burnos ertméje dél veikliosios medziagos absorbcijos virSkinamajame trakte, o kita
dalis (zandinés plévelés, poliezuvinés, transdermings ir oftalmologinés plévelés) yra paruosta tiekti
veikligja medziaga | konkrecig vieta arba j kraujotaka, siekiant iSvengti pirminio metabolizmo [31].
Burnos ertmg¢ sudaro liipos, skruostai, kietasis ir minkstasis gomurys, dantenos ir burnos dugnas
[67]. Plévelés gali buti modeliuojamos taip, kad tikty pritvirtinti prie bet kurios i§ i§vardinty burnos
viety. DaZniausiai pasirenkami veikliosios medziagos jvedimo | organizma budai per burnos
gleiving yra zandinis arba polieZzuvinis, nes tokiu budu pasiekiamas geriausias veikliosios
medziagos pasisavinimas [31]. Zandinés polimerinés plévelés gali bti ir vietinio, ir sisteminio
poveikio [41].

Idealios polimerinés plévelés turi pasizyméti tokiomis savybémis kaip tinkamas veikliosios
medziagos atpalaidavimo greitis, pakankamas prisitvirtinimo prie gleivinés laikas, geras stabilumas,
lankstumas, elastingumas. Plévelés turéty buti pagamintos i§ netoksisky, biologiskai suderinty ir
skaidziy medziagy [31, 66].

1.2. Polimeriniy pléveliy gamybos budai

Pagrindiniai polimeriniy pléveliy gamybos biidai yra tirpalo liejimo ir ekstruzijos metodai. Sie
metodai yra patraukliis dél to, kad yra gerai istirti ir nesudétingi naudoti. Pastaruoju metu placiai
aptariné¢jama inovatyvi 3D spausdinimo technologija, kuri uztikrina pasirinktas pléveliy savybes.

Tirpalo liejimo technologija. Pagal literatiiroje randamus duomenis, plévelés liejimo technologija
yra dazniausiai naudojamas polimeriniy pléveliy gamybos biidas [81]. Plévelés liejimo technologija
susideda 18 trijy pagrindiniy etapy: polimery iStirpinimo tinkamame tirpiklyje, gauto tirpalo liejimo ]
formg ir dZiovinimo [43, 71]. Pagrindiniai §io metodo privalumai yra gamybos paprastumas,
nereikalaujantis sudétingos jrangos, maza kaina. D¢l liejimo procese naudojamo tirpiklio ($lapiasis
procesas), daleliy saveika yra kur kas efektyvesné, plévelés yra homogeniSkesnés. Formuojant
pléveles naudojama Zema temperatiira, todél i§vengiama medziagos struktiriniy pokyéiy. Siuo
metodu pagamintoms pléveléms budingas skaidrumas ir pavirSiaus lygumas. Pagrindiniai liejimo
technologijos trikumai yra ribotas galutinés plévelés formos pasirinkimas, baltymy denattiravimas
dél tirpikliy naudojimo, tirpikliy toksiskumas, ilgas dzitvimo laikas [73].

Ekstruzijos technologija. Tai dar vienas populiarus polimeriniy pléveliy gamybos biidas, paprastai
naudojamas komercingje gamyboje. Pléveliy gamybos, naudojant Sig technologija, metu yra
pakei¢iama medZiagy struktiira ir pagerinamos ekstruzinés medziagos fizikinés ir cheminés
savybés. Ekstruzijos metu naudojamas minimalus tirpikliy kiekis, todél $is metodas dar vadinamas
sausuoju procesu [73]. Si technologija apima polimerinés plévelés gamyba kaitinant. Ekstruzijos
technologija susideda i$ trijy etapy: polimery miSinio jdéjimo ] specialy aparata, jy iSlydymo ir
iSspaudimo. I§ gauto iSspaudo, supjaustomos norimos formos ir dydzio plévelés. Pagrindinis Sio
metodo trukumas yra tas, kad dél naudojamy aukSty temperatiry negali biiti naudojamos
medziagos, neatsparios aukStai temperatiirai. Pagrindiniai pranaSumai yra geresnis prastai
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tirpstan¢iy veikliyjy medziagy tirpumas, nenaudojami organiniai tirpikliai, todél metodas yra
draugiskas aplinkai [31].

3D spausdinimo technologija. Pastaruoju metu atsiranda naujy, inovatyviy pléveliy gaminimo
metody. 3D spausdinimas yra patraukli polimeriniy pléveliy gaminimo technologija dél jos
ekonomiskumo ir pritaikomumo. Sios technologijos naudojimas farmaciniy formy gamybai, gali
iSspresti retoms ligoms gydyti skiriamy vaisty prieinamumo problemas. Polimeriniy pléveliy
gamybai naudojami rasaliniai spausdintuvai, j kurivos dedamas veikliyjy medziagy pripildytas
raSalas. Naudojant 3D spausdinimo technologijag pagaminamos plévelés, kurioms biidingas turinio
vienodumas ir stabilumas. Pagrindinis $io metodo truikumas yra didelé kaina [31].

1.3. Polimeriniy pléveliu sudedamosios dalys ir ju savybés

Paprastai pléveles formavimo sistema susideda i§ veikliosios medziagos, pagalbiniy medziagy
(polimeras, plastifikatorius) ir lakiyjy tirpikliy (zr. 1 pav.) [74, 77].

/ Pléveliu, atpalaiduojandin
Veiklioji vaistine medZiaga, |
medZiaga

formavimo sistema

L Plastifikatorius J

* Veikliosios medZiagos * Vaisto difuzijos

stabilumas pasirinktame N 7 < pagerinimas
polimere ir tirpiklyje ¥, » Stikléjimo
/ P temperatiiros
L . J L J mazinimas
Polimeras Tirpiklis
* Savybiy * Garavimo
modifikavimas greitis
pasirinktais priedais

1 pav. Polimerinés plévelés sudétis (adaptuota pagal [76]).

Polimeriniy pléveliy savybes lemia veikliosios medziagos fizikinés ir cheminés savybés, pasirinkto
polimero ir plastifikatoriaus santykis bei koncentracijos, plastifikatoriaus gebéjimas veikti
stiklé¢jimo temperatiirg ir veikliosios medziagos difuzija bei tirpiklio garavimo greitis [76].

1.3.1. Veiklioji medziaga ir jos savybés

Norint veikligja medziaga naudoti polimeriniy pléveliy farmacinéje formoje, ji turi atitikti tam
tikrus reikalavimus. Siose sistemose naudojamos veikliosios medziagos paprastai biina stiprios ir
gebancCios prasiskverbti per epitel] bei atsparios fermentams, esantiems burnoje ar epidermyje.
Pasiskirstymo koeficientas ir molekuliné masé¢ yra labai svarbiis veiksniai veikliosios medziagos
biologiniam pasisavinimui [33]. Medziagos, galinCios pakeisti fiziologines burnos gleivinés
salygas, néra tinkamos naudoti Zandiniy polimeriniy pléveliy sudétyje. Zandiniy pléveliy sudétyje
gali biiti naudojamos veikliosios medziagos, kuriy paros dozé yra 25 mg ir mazesné [25]. Tinkamos
veikliosios medziagos pasirinkimas turéty buti pagristas farmakokinetinémis jos savybémis [79].
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1.3.2. Polimerai ir jy savybés

Polimerai yra naudojami placiai, nes jiems budingos unikalios savybés, kuriy neturi jokia kita
medziaga. Tai makromolekulés, susidedancios i§ daugybés besikartojanciy struktiiriniy vienety,
vadinamy monomerais, sujungty kovalentiniais rySiais [/7]. Polimerai naudojami farmacinése
formose kaip skonj maskuojan¢ios priemonés, stabilizatoriai, apsaugantys agentai ar medziagos,
leidziancios kontroliuoti veikliosios medziagos iSsiskyrimo greitj. Dauguma jy geba formuoti
pléveles, kurioms budingas kontroliuojamas veikliosios medziagos atpalaidavimas, sukibimas su
pavirSiumi, nuo pH priklausantis tirpimas, tirpimas organiniuose tirpikliuose bei barjerinés savybés
[71].

Biodegradacija yra svarbi polimeriniy medziagy, naudojamy farmacijoje, maisto pramongje ir
kosmetologijoje, savybé. Biodegradacija yra cheminis medziagy skaidymas fiziologinéje aplinkoje,
kurioje medziaga yra suskaidoma fermentais arba hidrolizuojama. Norint polimerus naudoti
farmaciniy formy sudétyje, bitina jsitikinti, kad jie nattiraliai ir visiSkai pasisalina i§ organizmo, yra
netoksiski ir nesukelia imuniniy reakcijy. Chemijos, gamybos ir kontrolés poziiiriu, polimerai turi
buti lengvai i§gaunami arba sintetinami, stabil@is ir lengvai sterilizuojami. Bioskaidiis polimerai
klasifikuojami j sintetinius ir natiralius. Nattrallis polimerai (pvz. kolagenas, zelatina, krakmolas)
yra gaunami i§ augaly ar gyviny. Dauguma jy yra tirpts vandenyje, gali sukelti stiprias imuninés
sistemos reakcijas. Sintetiniai polimerai (polianhidridai, poliesteriai, hidroksietilceliulioze,
karboksimetilceliuliozés natrio druska, polietileno oksidas) yra gaunami sintezés biidu. Jy skaidymo
greiiai yra zinomi ir atkuriami, iSsiskyrimo profiliai — kontroliuojami, dél to sintetiniai polimerai
neturi kai kuriy nattraliy polimery trikumy [77].

Formuojant pléveles, polimery pasirinkimas yra labai svarbus, nes nuo polimery tiesiogiai priklauso
plévelés prisitvirtinimo prie gleivinés galimybés, mechaninés savybés, veikliosios medziagos
atpalaidavimo galimybés. Polimerai sudaro mukoadheziniy pléveliy pagrindg. Siekiant pagaminti
pleveles, turinias tam tikras savybes, gali biiti naudojamas vienas arba keli pléveles formuojantys
polimerai. Pasirinkti polimerai, turi sudaryti skaidrig, plong ir lanks¢ig plévele [33, 58].
Mukoadheziniai polimerai gali biiti skirstomi j dvi pagrindines grupes: hidrofilinius ir hidrogelinius
polimerus. Hidrofiliniams  polimerams  priskiriami polivinilo  alkoholis  (PVA),
karboksimetilceliuliozés natrio druska (KMCNa), hidroksipropilmetilceliuliozé (HPMC),
hidroksietilceliulioz¢ (HEC), hidroksipropilceliulioz¢ (HPC). Hidrogeliniams polimerams
priskiriami karbopolis, poliakrilatai, chitozanas, eudragito analogai [41]. MaZos molekulinés masés
polimerai paprastai yra tinkamesni pléveles formuojan¢ioms sistemoms [59].

Celiuliozés dariniai. Celiuliozé yra vienas gausiausiy natliraliy organiniy istekliy pasaulyje. Tai
didelés molekulinés masés polisacharidas, susidedantis i§ -1,4-D-gliukopiranozés vienety. Nattrali
celiulioze yra netirpi daugelyje iprasty tirpikliy. Norédami panaudoti celiulioz¢ jvairioms reikméms,
mokslininkai rado budy, kaip i8 celiuliozés susintetinti daugybe celiuliozés dariniy, tirpiy jprastuose
tirpikliuose. Sie chemiskai modifikuoti dariniai yra pla¢iai naudojami jvairiose srityse, nes jiems
budingos naudingos savybés, tokios kaip klampumo didinimas, gebéjimas formuoti polimerines
pléveles [2]. Celiuliozés dariniai yra alternatyva celiuliozei dél jy gebéjimo tirpti vandenyje ir
jprastuose organiniuose tirpikliuose. Jiems budinga nedidele kaina, biologinis suderinamumas ir
skaidumas, todél jie patraukliis naudoti biomedicinos ir bioanalizés srityse [51].
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Hidroksietilceliuliozé. Hidroksietilceliuliozé (HEC) (zr. 2 pav.) yra nejoninis, vandenyje tirpus
polimeras, naudojamas kosmetikoje, valymo tirpaluose ir kituose buityje randamuose produktuose
[30]. Sis polimeras yra celiuliozés hidroksietilo eteris, gaunamas apdorojant vandenyje netirpia
celiulioz¢ natrio hidroksidu ir vykdant reakcija su etileno oksidu. Reakcijos su etileno oksidu metu,
molekulés sudétyje pridedama hidroksietilo grupé ir taip gautas junginys tampa tirpus vandenyje
[1]. HEC polimeras yra placiai naudojamas kaip vandens riSiklis, stabilizatorius ir tirStiklis
daugelyje pramonés Saky.

,O O_
R R

R = H arba CH,CH,OH

2 pav. Hidroksietilceliuliozés strukttra.

Hidroksietilceliulioze yra balti arba gelsvi, bekvapiai, beskoniai, netoksiski biriis milteliai, lengvai
tirpstantys Saltame ir karStame vandenyje, taciau netirpstantys organiniuose tirpikliuose. Su
vandeniu jie sudaro skaidry tirpalg, kurio klampa priklauso nuo polimero koncentracijos, tipo ir
temperattiros [21, 49]. HEC tirpalo klampa mazéja kartu su temperatiira, kaip jprasto polimero, nes
struktiiroje esancios grandinés nesudaro spiralés struktiiros [1]. HEC stabilus, kai pH yra 2-12 [50].

HEC budingas cheminis stabilumas, biologinis suderinamumas, tirpumas vandenyje, gebéjimas
formuoti pléveles, pavirsiaus aktyvumas, drusky toleravimas ir vandens sulaikymas. Jis placiai
naudojamas maisto, kosmetikos gaminiy, statybiniy medziagy, dazy, naftos, keramikos, farmacijos,
tekstilés, zemés Tikio, popieriaus gamybos ir kitose pramonés Sakose [2, 42].

HEC pagrindu pagamintoms pléveléms budingas greitas brinkimas ir tirpimas. Dél polimero
struktiiroje esanciy hidroksilo grupiy, galima vykdyti chemines struktiiros modifikacijas ir taip
koreguoti farmacinés formos savybes. HEC geba tirpti jvairivose tirpikliuose, todél renkantis
zalivosius tirpiklius galima gaminti Zmogui ir gamtai draugiskus produktus [3]. Sis polimeras yra
tinkamas naudoti polimeriniy pléveliy sudétyse, nes jam biidingos apsauginés, drégme sulaikancios,
pléveléms lipnuma suteikiancios savybés, nejautrumas druskoms [72].

Karboksimetilceliuliozés natrio druska. Karboksimetilceliuliozés natrio druska (KMCNa) yra
modifikuota celiuliozé (zr. 3 pav.). Tai pusiau sintetinis, linijinis, anijoninis celiuliozés darinys [50].
Karboksimetilceliuliozés (KMC) riigstinei formai buidingas prastas tirpumas vandenyje, todél ji
paprastai yra pakei¢iama KMCNa [29]. KMCNa gamyba i§ celiuliozés sudaro du etapai:
merserizacija ir eterinimas. Pirmojo etapo metu celiuliozé apdorojama natrio Sarmu ir tokiu badu
gaunama aktyvuota Sarminé celiuliozé. Toliau vykdomas eterinimas. Sio etapo metu, pirmosios
reakcijos produktas dalyvauja reakcijoje su natrio monochloracetatu [51, 54]. KMC, turinti natrio
karboksimetilo grupe, yra viena placiausiai pramoniniu biidu naudojamy celiuliozés eteriy visame
pasaulyje. Per metus pasaulyje pagaminama daugiau nei 300000 tony KMCNa [55]. KMCNa
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budinga vandens suriSimo geba, biologinis suderinamumas, nekenksmingumas, biologinis
skaidumas ir nedidelé kaina [60, 66].

CO,*Na
o H  OH
H o © H
H OH
OH H
| o H H 0

H  OH n
ro
CO,*Na

3 pav. Karboksimetilceliuliozés natrio druskos struktiira.

KMCNa yra baltos arba gelsvos spalvos, higroskopiski, netoksiski, bekvapiai ir beskoniai milteliai
arba granulés. Jie lengvai tirpsta karStame ir Saltame vandenyje, bet netirpsta organiniuose
tirpikliuose, tokiuose kaip chloroformas, metanolis, etanolis, acetonas ir benzenas [85]. KMCNa
daznai naudojama pagalbiné medziaga geriamosiose, vietinése ir parenterinése farmacinése
formose. Ji placiai naudojama kaip klampumo modifikatorius, emulsiklis, stabilizatorius, vandenj
suriSanti medZziaga, riSiklis, kuriant farmacines dozavimo formos [63]. KMCNa molekuliné masé
turi jtakos klampumui ir mechaninéms savybéms. Tiriant hidrolizuoty geliy savybes, buvo
nustatyta, kad mazesnés molinés masés KMCNa biidinga maza klampa, todél gelis biina
minkstesnis ir higroskopiSkesnis. Didelés molekulinés masés KMCNa veikia prieSingai. Ji yra
klampesné, geliai susiformuoja standesni ir trapesni [85].

KMCNa naudojama polimeriniy pléveliy, skirty atpalaiduoti veikligsias medziagas, gamyboje, nes
jai budingas hidrofiliskumas, stabili vidinio tinklo strukttra [82]. Dél savo iSskirtiniy brinkimo ir
vandens sugérimo savybiy, §is polimeras daro teigiama jtaka pléveliy tirpimo ir skaidymosi
charakteristikoms, veikliosios medziagos biologiniam prieinamumui, veikia kaip apsauginis
koloidas, mazinantis vandens praradimg. Kompozicijy, kuriy sudétyje yra KMCNa, pléveléms
budingas didelis potencialas veikliyjy medziagy perdavimui per drégnus pavirSius [30].
Karboksimetilceliuliozés natrio druska yra tipiSkas anijoninis polimeras, placiai naudojamas kaip
lipnumg suteikiantis polimeras farmacijos srityje, nes yra netoksiskas ir pagerina sukibimg su
gleivine. Sias savybes lemia KMCNa molekulés vandenilinio rysio saveika su mucinu [11, 31].
Paprastai KMCNa polimeras derinamas su Kitais polimerais, kad padidinty Zandiniy pléveliy
biologinj sukibimg. Pavyzdziui, HEC pagrindu pagamintoms pléveléms budingas greitas brinkimas
ir tirpimas, taciau prastos mukoadhezinés savybés, kurias galima pagerinti pridedant KMCNa [7].

1.3.3. Plastifikatoriai ir ju savybés

Svarbi polimeriniy pléveliy sudedamoji dalis yra plastifikatoriai. Jie prisideda prie veikliosios
medziagos prasiskverbimo per oda ar gleiving, nes sumazina pléveliy stikléjimo temperatiirg ir
padidina veikliyjy medziagy difuzija, veikia kaip prasiskverbimo stiprikliai [6, 80]. Sios medziagos
gali padidinti laisvy polimery kiekj ir grandinés mobiluma, taip skatindamos veikliyjy medziagy
i§siskyrima [76]. Nuo plastifikatoriaus priklauso tokios mechaninés savybés kaip atsparumas
tempimui, lankstumas, mink$tumas. Dazniausiai naudojami plastifikatoriai yra politilenglikolis,
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glicerolis, propilenglikolis, dietilftalatas, trietilcitratas, tributilo citratas [28, 77]. Sios medZiagos
gali prasiskverbti tarp plévele formuojancio polimero grandiniy ir sgveikauti su funkcine grupe,
todél susilpnéja tarpmolekulinés jégos tarp polimero grandiniy, o tai lemia plévelés lankstumo
padidéjimg [59]. Plastifikatoriaus pasrinkimas priklauso nuo plastifikatoriaus ir naudojamy
polimery gebéjimo sgveikauti [79].

Polietilenglikolis. Polietilenglikolis (PEG) yra polimeras, sudarytas i$ etilenglikolio monomery (Zr.
4 pav.). Tai hidrofilinis polimeras, randamas kasdieniniuose produktuose, tokiuose kaip maistas,
kosmetika, vaistai. Si medZiaga pla¢iai naudojama pramonéje ir medicinoje. PEG yra skaidrus,
bespalvis, biologiskai skaidus ir netoksiskas skystis [14, 38]. Sis polimeras yra klasifikuojamas
pagal molekuling mase¢ [69]. PEG 100-700 kambario temperatiiroje yra skysc¢iai, PEG 1000-2000
yra minkstos kietos medziagos, o PEG > 2000 yra kietos kristalinés medziagos, kuriy lydymosi
temperatiira yra 63 °C. Mazos molekulinés masés PEG yra skysti kambario temperattroje ir gali
bti tiesiogiai naudojami kaip plastifikatoriai, o didelés molekulinés masés PEG gali biiti naudojami
kaip plastifikatoriai juos iStirpinus tirpiklyje arba iSlydzius [11]. Laboulfie ir kity [39] atliktas
tyrimas parodé, kad didesné PEG molekuliné masé uztikrina geresnj plévelés plastifikavimo efekta,
taciau padidina plévelés vandens gary pralaiduma.

H/{/O\/ﬂ:o/H

4 pav. Polietilenglikolio struktiira.

PEG pasirenkamas naudoti jvairiy farmaciniy formy sudétyje dél gero tirpumo ir netoksiSkumo
[37]. Jis nesunkiai tirpsta poliniuose ir nepoliniuose tirpikliuose. Sis polimeras yra maziau
pavojingas nei kiti organiniai polimerai. PEG iSlieka stabilus tiek riigStingje, tiek Sarminéje terpéje
[78]. Jam bidingas struktiiros lankstumas, biologinis suderinamumas, higroskopiskumas, todél yra
sékmingai pritaitkomas polimeriniy pléveliy gamyboje. D¢l didelio PEG polisSkumo ir
hidrofiliskumo pageréja pléveliy tirpimo savybés, kas yra svarbu veikliosios medziagos
prasiskverbimui j audinius [11]. Polimeriniy pléveliy gamyboje PEG naudojamas, siekiant pagerinti
lankstuma, elastingumg ir atsparumg mechaniniams veiksniams [83]. PEG yra netoksiskas,
nesukeliantis imuninio atsako, todél buvo patvirtintas JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA)
kaip tinkamas naudoti jvairiems biomedicinos tikslams [54].

1.3.4. Kitos pagalbinés medZiagos

Nors polimerai ir plastifikatoriai yra pagrindinés medziagos, naudojamos plévelés formavimo
sistemoje, taciau labai svarbus ir tirpiklio pasirinkimas. Tirpiklio garavimo greitis turi jtakos
veikliosios medziagos prasiskverbimui j audinius [76]. Renkantis tirpiklj svarbu jsitikinti, kad jis
nedirginty gleivinés, buty netoksiskas, tirpinty pasirinktus polimerus, greitai garuoty. Polimeriniy
pléveliy gamybai dazniausiai pasirenkami lakis tirpikliai: vanduo, etanolis, butanolis, etilacetatas
[59].

I polimeriniy pléveliy sudét] gali buti jtrauktos ir kitos medziagos, tokios kaip pavirsiy
aktyvinancios medziagos, skonio priedai, seiliy iSsiskyrimg skatinancios medZziagos, dazikliai.
Pavir$iy aktyvinan¢ios medziagos uzima svarby vaidmenj kaip disperguojancios, drékinancios,
padedancios i$tirpti ir i$laisvinti veikligsias medZiagas priemonés. Dazniausiai naudojamos pavirsiy
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aktyvinancios medziagos yra benzalkonio chloridas, natrio laurilsulfatas. Skonio priedai reikalingi
uzmaskuoti nemalony skonj. Seiliy i$siskyrimg skatinan¢ios medziagos yra riigstinio pobiidzio. Jos
skatina seiliy gamybg zandikaulio zonoje ir zandinés plévelés skaidymasi. Dazniausiai naudojamos
tokios medziagos, kaip citrinos riigstis, obuoliy riigstis, vyno riigstis, askorbo rugstis ir pieno rugstis
[28].

1.4. Polimeriniy pléveliy kokybés parametry vertinimas

Kaip ir kitoms farmacinéms formoms, polimerinéms pléveléms yra naudojami jvairlis tyrimai,
siekiant jvertinti jy savybes. Sie tyrimai skirti istirti farmacinés formos kokybe ir tinkamuma
naudoti pasirinktu biidu. Dazniausiai polimeriniy pléveliy savybéms nustatyti naudojami masés
vienodumo, turinio vienodumo, tirpimo, storio, lankstumo, stabilumo, pavir§iaus pH,
atpalaidavimo, sukibimo su pavir§iumi, drégmés Kiekio nustatymo tyrimai [22, 64, 78]. Tyrimus
mokslininkai gali pasirinkti savo nuoziiira, taciau yra ir tyrimy, kuriuos butina atlikti pasirinktai
farmacinei formai. Siuos tyrimus nurodo Europos farmakopéja.

Europos farmakopéjoje nurodyta, kad burnos gleivinés preparatams yra privalomi masés
vienodumo ir turinio vienodumo testai [87]. Jie yra svarbiis tam, kad uZtikrinti polimeriniy pléveliy
masés ir turinio pastovumg, nuo kurio priklauso plévelés savybés ir veikliosios medziagos
atpalaidavimo parametrai. Masés vienodumas tiesiogiai koreliuoja su veikliosios ir pagalbiniy
medziagy kiekiu, todél yra svarbu, kad visos plévelés biity vienodos masés. Sis testas atliekamas
pasveriant pasirinkta skaiCiy polimeriniy pléveliy, iSvedant jy masiy vidurkj ir apskaiciuojant
nuokrypj nuo vidutinés vertés [45, 55, 62]. Didelé svorio veréiy variacija rodo naudojamo metodo
neefektyvumga ir turinio vienodumo nebuvimg [47]. Masés vienodumo tyrimui gali bati taikomos
isimtys, kurios yra aprasytos Europos farmakopéjoje. Sio testo galima neatlikti tuo atveju, jei yra
atliktas ir pagristas turinio vienodumo testas visoms veikliosioms medziagoms [87]. Turinio
vienodumo testas yra svarbus, nes bitina uztikrinti veikliosios ir pagalbiniy medziagy kiekio
vienodumga. Turinio vienodumui nustatyti plévelé istirpinama tinkamame tirpiklyje, gautas tirpalas
filtruojamas ir pasirinktais kiekybiniais metodais nustatomas medziagy kiekis [41, 45, 65].
Veikliosios medziagos kiekio vienodumo ribos yra 85-115 % [45].

Europos farmakopéjoje nurodyta burnos gleivinés preparatams atlikti tirpimo testg. Tirpimo trukmé
yra svarbi, norint uztikrinti, jog veiklioji medZziaga istirps ant burnos gleivinés ir bus absorbuota j
kraujotakg [87]. Tirpimo testa galima atlikti keletu metody. Daznai $iam tyrimui naudojamos Franz
tipo difuzinés celés, taciau neretai pasitaiko improvizuoty metody ir aparatiiry, leidzian¢iy nustatyti
Sig savybe [66]. Pagal iStirpimo laikg yra iSskiriami trys burnoje tirpiy pléveliy tipai: greito
atpalaidavimo plévelés (iki 60 s), mukoadhezinés plévelés (60 s — 60 min), prailginto atpalaidavimo
mukoadhezinés plévelés (iki 8-10 val.) [44, 65]. Atliekant tirpimo testa, daznai nustatomas ir
pléveliy suirimo (skilimo) laikas. Tai laikas, per kurj plévelé, salytyje su seilémis ar Kkitu tirpikliu,
pradeda irti. Paprastai plévelés irimo pradZios laikas yra 5-30 sekundziy. Siam tyrimui vykdyti néra
oficialiai patvirtinto metodo [66].

Polimeriniy pléveliy storio poky¢iai gali veikti mechanines jy savybes ir veikliosios medziagos
atpalaidavimo galimybes, tod¢l yra svarbu atlikti storio vienodumo tyrimg. Plévelés storis yra
susijes ir su veikliosios medziagos kiekiu joje, todél esant nevienodam pléveliy storiui gali skirtis
veikliosios medziagos Kiekis plévelése. Storis susijes su prisitvirtinimo prie burnos gleivinés
galimybémis bei patogumu, vartojant $ig farmacing formg [4, 37, 73]. Pléveliy storis gali buti
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matuojamas mikrometru. Tinkamas zandiniy pléveliy storis yra nuo 50 iki 1000 um [19, 73].
Siekiant nustatyti pléveliy storio vienoduma, iSmatuojamas pasirinkto kiekio pléveliy storis,
apskaiCiuojamas vidurkis ir standartinis nuokrypis [66].

Veikliosios medziagos atpalaidavimo testas yra atlickamas tam, kad jsitikinti, jog veiklioji
medziaga bus tinkamai atpalaiduota ir absorbuota j kraujotaka. Atpalaidavimo testas svarbus ir tam,
kad nustatyti ar veiklioji medziaga atpalaiduojama pastoviu greiciu, laipsniskai bei nustatyti jos
atpalaidavimo trukme. Daugeliu atveju veikliosios medziagos atpalaidavimas i§ polimerinés
plévelés priklauso nuo naudojamy pagalbiniy medziagy fizikiniy ir cheminiy savybiy bei
morfologijos. Atpalaidavimo greitis gali sumazéti arba padidéti priklausomai nuo polimeriniy
pléveliy pH. Salytyje su biologiniais skysciais polimeriné plévelé pradeda brinkti ir atpalaiduoja
veikliajg medziagg. Veikliosios medZiagos atpalaidavimui tiesioging jtakg turi polimero struktira.
Linijiniai amorfiniai polimerai tirpsta kur kas greic¢iau nei kristaliniai polimerai. Pagal literatiiroje
aprasomus tyrimus, didele jtaka veikliosios medziagos atpalaidavimui turi plévelés iStirpimo laikas,
kuris priklauso nuo naudojamo plastifikatoriaus tipo. Dauguma mokslininky veikliosios medziagos
atpalaidavimui nustatyti naudoja Franz tipo difuzines celes [31].

Zandiniy pléveliy pH nustatymas yra svarbus, norint uztikrinti, kad plévelé nedirginty gleivinés ir
tinkamai atpalaiduoty veikligja medziaga. Plévelés pH vertei jtaka gali daryti cheminé veikliosios ir
pagalbiniy medziagy sudétis [47]. Burnos gleivinés pH gali biiti prilyginamas seiliy pH, nes
zandinés plévelés yra tvirtinamos ant burnos gleivinés, kurig skalauja seilés. Seilés yra silpna
buferiné sistema, kurios pH yra 6,2-7,6, o pH diapazonas priklauso nuo sudéties [5, 67]. Seiliy pH
gali skirtis priklausomai nuo vartojamy vaisty, maisto, gérimy [16]. Svarbu jvertinti polimeriniy
pléveliy pH, nes esant nukrypimams nuo natiiralaus, burnoje esan¢io pH, burnos gleiviné gali biiti
sudirginta.

Sukibimo su pavir§iumi tyrimas yra vienas svarbiausiy zandiniy pléveliy tyrimy, nes jy funkcija yra
prisitvirtinti prie gleivinés paviriaus ir atpalaiduoti veikliaja medziaga j organizma. Sis tyrimas
parodo, kaip stipriai plévelé gali prisitvirtinti prie gleivinés ir kiek ilgai ji gali iSlikti prisitvirtinusi.
Dedamos didelés pastangos, siekiant pagerinti polimeriniy pléveliy sukibimg su gleivine, nes
biologinis sukibimas yra vienas pagrindiniy veikliosios medziagos perdavimo per Zandg parametry
[67]. Zandinés plévelés turi pasizyméti pakankamu sukibimo su gleivine (lipnumo) laipsniu,
atsparumu seiliy tekéjimui ir zandikaulio judesiams. Mukoadhezinis stiprumas gali biiti matuojamas
kaip sukibimo jéga arba jéga, reikalinga atskirti plévele nuo burnos gleivinés. Néra visuotinai
pripazinto tyrimo metodo sukibimui su gleivine nustatyti [47].

Drégmeés kiekis gali daryti jtakg galutinio produkto stabilumui ir vartojimo patogumui. Naudojamy
polimery, tirpikliy, veikliyjy medziagy savybes, pléveliy modeliavimo metodai gali turéti jtakos
vandens kiekiui plévelése. Drégmés kiekis pléveléje turi jtakos mechaniniam stiprumui, lipnumui ir
plévelés trapumui [31]. Per mazas drégmeés kiekis gali veikti polimery grandinés, dél ko plévelés
gali tapti trapios. Plévelés su dideliu drégmés kiekiu gali bati per daug lipnios, todél gali prilipti
prie paciento pirSty ar pakuotés ir taip apsunkinti vartojimg. Drégmés kiekis, taip pat, turi jtakos
pléveliy skilimui ir tirpimui. Be to, laisvas vanduo pléveléje gali paveikti jdétos veikliosios ir
pagalbiniy medziagy stabiluma [7]. Pagal literatiroje randamus duomenis, drégmés kiekis iki 10 %
neturéty daryti neigiamos jtakos polimeriniy pléveliy savybéms ir stabilumui [17]. Drégmés kiekis
idealioje polimerinéje pléveléje turéty biiti maziau nei 5 % [47].
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PlySimo jéga svarbi dozavimo formos vientisumui. Ji apibuidina pléveliy tvirtumg. PlySimo testo
metu, plévelés meginys yra tempiamas tol, kol suplyS. Tokiu biidu iSmatuojama jéga reikalinga
plévelei plysti. Literatliroje randama duomeny apie pléveliy plySimo jégos priklausomybé nuo
plastifikatoriaus kiekio, tai rodo, kad plastifikatoriaus ir jo kiekio pasirinkimas yra svarbus siekiant
gauti tvirtas pléveles [47]. Matuojant plySimo jéga, daznai kartu iSmatuojamas ir jos atsparumas
tempimui. Tokiu biidu nustatomas atstumas kiek plévelé gali iSsitempti iki plySimo momento, kuris
parodo plévelés elastingumg. Pléveliy mechaninis stiprumas yra svarbus ne tik jy gamybos ir tyrimy
metu, bet ir dozavimo formos vartojimo patogumui. Pléveliy tvirtumui ir elastingumui gali daryti
jtaka plévele formuojantys polimerai, plastifikatoriaus kiekis, tirpikliy tipas ir kiekis, plévelés storis,
gamybos metodas, laikymo salygos [57]. Pléveliy mechaninéms savybéms nustatyti dazniausiai
naudojamas tekstiiros analizatorius. Tekstiiros analizatoriaus sistema iSmatuoja zondo naudojama
jéga ir poslinkj plévelés plySimo momentu. Nustatyta, kad kontakto laikas, jéga ir zondo jud¢jimo
greitis daro didele jtaka tyrimo rezultatams [31].

Lankstumas yra svarbi polimeriniy pléveliy savybé, nes jis yra susijes su prisitvirtinimo prie
pasirinkto pavirSiaus galimybéms. Lankstumo tyrimas gali buti atlieckamas polimering plévele
lankstant toje pacioje vietoje, kol ji 1TS arba iki 200 karty. Jei plévelé neluzta lankstant ja iki 200
karty, galima teigti, kad ji yra lanksti [22, 78]

Stabilumo tyrimas parodo farmacinés formos stabilumg jvairiomis sglygomis, pagal jo rezultatus
nustatomas tinkamumo vartoti laikas. Sis testas gali biiti atlieckamas pagal ICH gaires, patalpinant
polimerines pléveles drégmeés kameroje, kurios santykinis drégnumas yra 75 + 5 %, o temperatiira
neaukStesn¢ kaip 40 + 0,5 °C. Plévelés periodiSkai iSimamos i§ drégmés kameros ir tikrinamos jy
savybés [22]. Stabilumo testo metu nustatoma ir veikliosios medziagos dalis farmacinéje formoje
[22, 78].

15. Dekspantenolio savybés ir panaudojimas

Dekspantenolis (CoH19NO4) yra stabilus pantoteno riigsties (vitamino Bs) analogas (zr. 5 pav.). Tai
bespalvis arba Siek tiek gelsvas, klampus, higroskopiskas skystis arba balti kristaliniai milteliai.
Dekspantenolis tirpus vandenyje, gerai tirpsta etanolyje, tafiau netirpsta riebaluose ir aliejaus
pagrindo medziagose [9, 63]. Jo molekuliné masé yra 205,3 g/mol. Sis vitamino Bs analogas yra
veiklioji medZziaga, naudojama daugelyje kosmetikos ir farmacijos preparaty visame pasaulyje [47,
57]. Dekspantenolis odos ir gleivinés lasteliy viduje oksiduojamas iki pantoteno rugsties, kuri jeina
] kofermento A struktiirg, skatina epitelizacija [32, 39].

@)
HO NH/\/\OH

\
\
5 pav. Dekspantenolio struktiira.

Prie§ mazdaug 80 mety prekybai buvo pateikta pirmoji dekspantenolio farmaciné forma — tepalas.
Pastaruoju metu galima rasti jvairiy farmaciniy formy su dekspantenoliu, tokiy kaip kremai, lasai,
geliai, losjonai, aliejai, tepalai, tirpalai ir purskalai. Jis gali biiti naudojamas pastiliy, skirty malSinti
burnos ir gerklés skausma, sudétyje. Nors dekspantenolis atrastas prie§ deSimtmecius, tikslus jo
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veikimo mechanizmas iki Siol néra iki galo iSaiSkintas [58]. Nustatyta, kad jo poveikis pasireiSkia
per fibroblasty proliferacija [32]. Dekspantenolis stimuliuoja glutationo, ATP ir kofermento A
biosintezg. Visa tai turi lgsteles nuo pazeidimy apsaugantj poveikj [38]. JAV Maisto ir vaisty
administracija (FDA) pripazjsta dekspantenolj saugiu [48].

Dekspantenolis deSimtmecius naudojamas zaizdy gydymui, dermatozéms, randams, nudegimo
zaizdoms, zaizdoms po operacijy. Pagal Kliniking patirtj, iSorinis gydymas dekspantenolio
preparatais laikomas gerai toleruojamu, todél odos sudirginimo ir jjautrinimo rizika yra minimali
[24]. Dekspantenolis lengvai absorbuojamas per odg bei gleivines ir greitai paver¢iamas pantoteno
ragstimi. Sis vitamino Bs analogas skatina odos regeneracija, didina epidermio diferenciacija ir
palengvina zaizdy gijimg. Jam budingas prieSuzdegiminis poveikis, jis drékina ir veikia kaip
barjeras [23, 49]

PrieSingai nei pantoteno ragstis, dekspantenolis lengvai absorbuojamas per oda [58]. Pantoteno
ragstis yra kofermento A sudedamoji dalis butina fiziologinei epitelio funkcijai [23]. Vietinis
dekspantenolio naudojimas maZina odos niez¢jima, ja drékina ir yra veiksminga priemon¢ gydant
zaizdas [48]. Dél savo gebéjimo pritraukti vandenj j virSutinj odos sluoksnj, jis yra veiksminga
drékinanti ir minkStinanti medziaga. Dekspantenolis gali biiti naudojamas kaip senéjima stabdantis
agentas [49]. Buvo jrodyta, kad §i veiklioji medziaga slopina jvairiy bakterijy augima. Nustatyta,
kad dekspantenolis yra saugus ir ekonomiskas preparatas, sickiant sumazinti diabeto bei Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy simptomus. Jis pagerina Sirdies veikla, reguliuvodamas oksidanty ir
antioksidanty pusiausvyrag [20].

1.6. Literatiros apZvalgos apibendrinimas

Siekiant suformuoti kokybés reikalavimus atitinkancias pléveles, svarbu Zinoti apie polimeriniy
pléveliy pritaikymo galimybes, jy sudedamasias dalis, gaminimo technologijas, kokybe
uztikrinan€ius tyrimus. Supratimas apie pléveliy panaudojimo galimybes, leidZia pasirinkti
reikalingas pléveliy savybes priklausomai nuo jy vartojimo vietos. Svarbu Zinoti, kokios pagalbinés
medziagos yra naudojamos polimeriniy pléveliy gamyboje, zinoti jy fizikines savybes bei kiekius,
reikalingus suformuoti pasirinkty savybiy pléveles. Nuo pagalbiniy medziagy savybiy ir jy kiekio
priklauso pléveliy fizikinés, mechaninés savybés. Zinojimas apie polimeriniy pléveliy gaminimo
technologijas, leidzia tinkamai pasirinkti technologija. Pléveliy kokybés tyrimy iSmanymas leidzia
tinkamai jvertinti pléveliy kokybe. Polimerinéms pléveléms tirti naudojami tyrimai leidzia patikrinti
produkto fizikines, mechanines savybes, kurios yra svarbios veikliosios medZiagos atpalaidavimui
1§ plévelés matricos | burnos gleiving. Siekiant jterpti veikligja medziagg i pléveliy matrica, svarbu
Zinoti, apie veikliosios medZziagos fizikines savybes ir pritaikymo galimybes.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1.  Tyrimo objektas

Eksperimentinés hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos miSinio plévelés
su modeline veikligja medziaga dekspantenoliu.

2.2. Medziagos
Hidroksietilceliuliozé, klampa 80-125 cP (2 % tirpalo) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);

Karboksimetilceliuliozés natrio druska, klampa 400-800 cP (2 % tirpalo) (Sigma-Aldrich Chemie
GmbH, Vokietija);

Polivinilpirolidonas K 90, M = 360 kDa (Carl Roth GmbH + Co. KG, Vokietija);
Polietilenglikolis 400, M = 380-420 Da (Carl Roth GmbH + Co. KG, Vokietija);
ISgrynintas vanduo (Ph.Eur.01/2008:0008, LSMU laboratorija);

Dejonizuotas vanduo (LSMU laboratorija);

Metanolis, grynumas > 99,9 % (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);
Trifluoracto ragstis, grynumas > 99 % (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);
Dekspantenolis, M = 205,25 D (BASF SE, Vokietija).

2.3. Iranga

Analitinés svarstyklés (Kern & Sohn GmbH, Vokietija);

Magnetiné maisyklé (IKA® C-MAG HS 7 IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Vokietija);
Termostatiné purtyklé (GFL3032, Vokietija);

pH metras 766 Calimatic su SE 100 N elektrodu (Knick Elektronische MeRgerate GmbH & Co,
Vokietija);

Teksturos analizatorius TA.XT plus (Stable Micro System, Jungtin¢ Karalyste);
Drégnomatis Kern MLS 50-3 HA 160 (Kern & Sohn GmbH, Vokietija);
Skaitmeninis mikrometras (BGS technic KG, Vokietija);

Ultra-efektyvus skys¢iy chromatografas (Waters Acquity UPLC System, JAV);

Franz tipo vertikalios difuzijos celés (Copley Scientific Limited, Jungtiné Karalysté) su peristaltiniu
siurbliu Dynamax RP-1 (Rainin, JAV).
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2.4. Tyrimy metodai

2.4.1. Eksperimentiniy pléveliy sudéties modeliavimas, taikant eksperimentinj planavima, ir
optimizavimas

Eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos miSinio pléveliy
sudéties modeliavimas buvo atliktas, taikant pavirSiaus atsako centrinés kompozicijos modelj (a =
1) (Design Expert 6). Bendras polimery kiekis buvo pasirinktas 0,5 g. Sudéties modeliavimui buvo
pasirinkti du komponentai: hidroksietilceliuliozé (HEC) ir polietilenglikolis 400 (PEG 400). HEC
kiekis pasirinktas 0,33-0,4 g, o PEG 400 kiekis 1,0-2,0 g ribose. Sugeneruotos 9 polimery sudétys
pléveliy gamybai ir tyrimams (zr. 1 lentelé).

1 lentelé. Sumodeliuoty eksperimentiniy pléveliy sudétys.

. Polimery miSinio
Eilés nr. HEC, ¢ NAIENE, Ec;ri]r?];?; FIEE £ K|_||\/IIEC(::l\ia i i . Kodas*

g kiekis, g g santykis plastlflkatquaus

santykis
1 0,36 0,14 0,5 1,0 2,6:1 1:2 H0,36-P1,0
2 0,33 0,17 0,5 1,0 1,911 1:2 H0,33-P1,0
3 0,33 0,17 0,5 2,0 1,911 1:4 H0,33-P2,0
4 0,40 0,10 0,5 10 4,0:1 1:2 H0,40-P1,0
5 0,33 0,17 0,5 15 19:1 1:3 H0,33-P1,5
6 0,36 0,14 0,5 15 2,6:1 1:3 H0,36-P1,5
7 0,40 0,10 0,5 15 4,0:1 1:3 H0,40-P1,5
8 0,36 0,14 0,5 2,0 2,6:1 1:4 H0,36-P2,0
9 0,40 0,10 0,5 2,0 4,0:1 1:4 H0,40-P2,0
*Pastaba. H — hidroksietilceliulioze, P — plastifikatorius, $alia jy nurodyti skai¢iai nurodo naudotg medziagos kiekj.

Plévelés buvo vertinamos naudojant masés vienodumo, storio vienodumo, pH, tirpimo trukmeés,
lipnumo, drégmés kiekio, tvirtumo ir elastingumo nustatymo tyrimus. Pagal gautus rezultatus,
atlikus statisting analize, buvo gautos statistiskai reik§mingos (p < 0,05) tiesinio modelio

matematings lygtys:
1) z1=55,10317 + 19,04762x + 160,33333y (2.1)

¢ia z1 — storis (um), X — hidroksietilceliuliozés kiekis (g), y — plastifikatoriaus (PEG 400) kiekis
(9).

2) 72=-0,31143 + 17,09524x + 1,13000y (2.2)

Cia z2 — tirpimo trukmé (min), X — hidroksietilceliuliozés kiekis (g), y — plastifikatoriaus (PEG
400) kiekis (9).
3) z3=13,88968 — 5,23810x — 3,06667y (2.3)

Cia z3 — drégmés Kiekis (%0), X — hidroksietilceliuliozés kiekis (g), y — plastifikatoriaus (PEG
400) kiekis (g).

4) 74 =-0,40415 + 1,11905x + 0,092533y (2.4)
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¢ia z4 — lipnumas (N), x — hidroksietilceliuliozés kiekis (g), y — plastifikatoriaus (PEG 400)
kiekis (Q).

5) zs=28,61635 — 38,75000x + 0,42492y (2.5)

Cia zs — atstumas iki plySimo (mm), X — hidroksietilceliuliozés kiekis (g), y — plastifikatoriaus
(PEG 400) kiekis (g).

Siekiant gauti optimalig sudétj veikliosios medziagos jterpimui, buvo vykdytas optimizavimas,
pasirinkus du kriterijus, kurie yra i8délioti pagal svarbuma:

1. lipnumas (5+) — maksimalus;
2. storis (4+) — maksimalus.

2.4.2. Eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos
miSinio pléveliy gamyba

Eksperimentinés plévelés buvo gaminamos tirpalo liejimo metodu. Sis metodas susideda i§ trijy
pagrindiniy etapy: polimery iStirpinimo tinkamame tirpiklyje, gauto tirpalo liejimo j forma ir
dziovinimo (zr. 6 pav.).

IR
NOVVAN Y,
TR
RN

O -

40°C -
Polimery tirpalas Susiformavusi plévele

6 pav. Pléveliy gamybos metodas.

Pléveliy be dekspantenolio gamyba. Plévelés gaminamos j Petri léksteles (50,24 cm?) pasveriant
atitinkamus HEC ir KMCNa kiekius (zr. 1 lentelé), uzpilant 20 g iSgryninto vandens ir maisant 250
rpm grei¢iu kambario temperatiroje iki visiSko polimery iStirpimo. Polimerams iStirpus,
atsveriamas atitinkamas PEG 400 kiekis (zr. 1 lentelé) ir maiSomas 250 rpm grei¢iu kambario
temperatiiroje, kol plastifikatorius pasiskirsto tolygiai. Petri I€kstelé su joje esanéiu tirpalu
patalpinama j termostata. Plévelés dZziovinamos 40 °C temperatiiroje iKi pastovios masés. Plévelés
isimamos i§ Petri lékstelés, sukarpomos j 1,77 cm? dydzio méginius ir naudojamos tolimesniuose
tyrimuose.

Pléveliy su dekspantenoliu gamyba. Petri léksteléje (50,24 cm?) gaminant 1% dekspantenolio
tirpala, j polimerinj tirpala (20,295 g), kuris pagamintas i§ 0,5 g polimery misinio ir 19,795 g
iSgryninto vandens, buvo atsverta 0,205 g dekspantenolio. Dekspantenoliui tolygiai pasiskirs¢ius
polimeriniame tirpale, buvo idétas atitinkamas kiekis PEG 400. Petri 1ékstelé su gautu tirpalu
patalpinama j termostata ir dziovinama 40 °C temperatiiroje iki pastovios masés. Plévelés iSimamos
i§ Petri lekstelés, sukarpomos j 1,77 cm? dydzio méginius ir naudojamos tolimesniuose tyrimuose.

2.4.3. Masés vienodumo testas

Masés vienodumo testas buvo atliktas iskerpant 1,77 cm? dydzio méginius (n = 16) i3 atsitiktiniy
eksperimentinés plévelés (50,24 cm?) viety (Zr. 7 pav.) ir juos pasveriant 0,0001 g tikslumu.
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7 pav. Plévelés méginiy iskirpimo schema.

Plévelés méginiy masés buvo laikomos vienodomis, kai santykis standartinis nuokrypis (SSN) buvo
<10 %. Masé¢s rezultatai pateikiami miligramais.

2.4.4. Storio vienodumo testas

Pléveliy storis buvo nustatomas iskerpant 1,77 cm? dydzio méginius (n = 16) i§ atsitiktiniy
eksperimentinés plévelés (50,24 cm?) viety (zr. 7 pav.) ir i¥matuojant méginiy storj skaitmeniniu
mikrometru (0,001 pm tikslumu). Plévelés méginiy storiai buvo laikomi vienodais, kai SSN buvo <
10 %. Storio rezultatai pateikiami mikrometrais.

2.4.5. pH nustatymas

Pléveliy pH nustatomas istirpinant keturis 1,77 cm? dydzio eksperimentinés plévelés (50,24 cm?)
méginius 50 ml kambario temperattiros iSgryninto vandens ir matuojant tirpalo pH.

2.4.6. Tirpimo testas

Eksperimentiniy pléveliy tirpimo trukmé buvo nustatoma, tirpinant 1,77 cm? dydzio plévelés méginj
(n =8) 100 ml 37 °C isgryninto vandens ir mai$ant 250 rpm greiciu. Tirpimo testo jrangos schema
pateikta 8 paveiksle.
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8 pav. Tirpimo testui naudotos jrangos schema.

Istirpimo trukmé nustatoma fiksuojant laika, kai plévelé visiSkai iStirpsta vandenyje. Tirpimo
trukmé pateikiama minutémis.

2.4.7. Drégmes Kiekio nustatymas

Eksperimentiniy pléveliy (50,24 cm?) drégmé buvo nustatoma 1,77 cm? ploto plévelés méginius (n
= 12) kaitinant 105 °C temperatiiroje iki pastovaus svorio. Drégmés Kiekis buvo isreiskiamas
procentais.

2.4.8. Lipnumo testas

Lipnumo nustatymo tyrimas buvo atliekamas naudojant tekstiiros analizatoriy su A/MUC moduliu
(zr. 9 pav.). Lipnumas buvo matuojamas atsitiktinése eksperimentinés plévelés (50,24 cm?) vietose
(n = 24). Cilindrinio zondo (0,8 cm?) judéjimo greitis iki plévelés buvo 0,5 mm/s. Kontakto metu
naudota 0,5 N jéga, kontakto trukmé — 10 s.
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9 pav. Lipnumo nustatymo tekstiiros analizatoriumi schema.

Po kontakto zondas nuo plévelés judéjo 0,1 mm/s greiciu ir | prading padétj (15 mm) sugrjzo 0,5
mm/s grei¢iu. Matuojama jéga, reikalinga zondui atlipti nuo plévelés, iSreiSkiama niutonais.

2.4.9. PlySimo testas

Ply§imo testas buvo atlickamas naudojant tekstiiros analizatoriy su HDP/FSR moduliu.
Eksperimentiné plévelé (50,24 cm?) buvo fiksuojama tarp dviejy plokstumy, turinéiy 0,8 cm? dydzio
anga, ir praduriama atsitiktinése vietose (n = 12). Naudojama 0,5 N jéga. Zonas su apvaliu galu (5
mm) judéjo 1 mm/s grei¢iu, po kontakto su plévele maksimalus jo nueitas kelias 30 mm. Siuo
metodu matuojama plévelei plysti reikalinga jéga ir zondo nueitas atstumas iki plévelés plySimo
momento. Jéga ir atstumas pradedami matuoti nuo momento, kai zondas palieia pléveles pavirsiy.
Atstumas nustatomas prie$ plévelei plystant. Plévelés tvirtumas iSreisSkiamas jéga (N), reikalinga
plévelei plysti, o elastingumas — zondo nueitu atstumu (mm), kurj zondas nueina nuo sgly¢io su
plévele iki plévelés plySimo momento.

2.4.10. Dekspantenolio kiekio vienodumo testas

Dekspantenolio kiekio vienodumo tyrimas buvo atlickamas iStirpinant 1,77 cm? dydzio

eksperimentinés plévelés (50,24 cm?) méginj (n = 4) 50 ml kambario temperatiiros i§gryninto
vandens. Gautas tirpalas buvo filtruojamas per membraninj PVDF (0,20 pm pory dydis) filtrg ir
analizuojamas UESC metodu. Dekspantenolio kiekis buvo iSreiSkiamas %. Buvo laikoma, kad
dekspantenolis tolygiai pasiskirstes visame plévelés plote, kai SSN buvo < 10 %.

2.4.11. In vitro dekspantenolio atpalaidavimo testas

In vitro dekspantenolio atpalaidavimo tyrimas (n = 4) buvo atliekamas naudojant Franz tipo
vertikalias difuzines celes. Eksperimentinés plévelés méginiai (1,77 cm?) buvo pasverti, dedami j
difuzinés celés donorine dalj. Tarp akceptorinés ir donorinés daliy dedama PVDF membrana (0,45
um pory dydzio). Efektyvus difuzijos plotas 1,77 cm?2. Akceptoriné celés dalis uzpildoma
akceptorine terpe — 50 ml iSgryninto vandens, palaikant 37 °C temperatiirag. Akceptorinés terpés
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cirkuliavimo greitis 10 ml/min. Akceptoriné terpé bei jos taris neriboja dekspantenolio tirpumo bei
tirpimo proceso. Proceso schema pateikiama 10 paveiksle.
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Hfﬂ_'_‘_‘-‘ﬁ“:,, =11 :[b
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10 pav. In vitro veikliosios medziagos atpalaidavimo schema.

Akceptorinés terpés méginiai (po 1 ml) buvo imami po 15, 30, 45, 60 ir 120 min. Po meéginiy
paémimo buvo pridedamas toks pat tiiris Sviezios akceptorinés terpés. Paimti méginiai buvo
filtruojami per membraninj PVDF (0,20 pum pory dydis) filtrg ir analizuojami UESC metodu.
Atpalaiduotas dekspantenolio kiekis buvo isreikstas procentais ir srautu (mg/cm?).

2.4.12. Ultra-efektyvioji skys¢iy chromatografija

Eksperimentiniy pléveliy su dekspantenoliu analizei atlikti buvo naudojamas LSMU Klinikinés
farmacijos katedros laboratorijoje iSvystytas ir validuotas ultra-efektyviosios skysCiy
chromatografijos (UESC) metodas. Kiekybiné analizé buvo atlickama naudojant ultra-efektyvyjj
chromatografa, naudota C18 kolon¢lé (2,1 mm x 50 mm), uzpildyta 1,7 pm dydZzio dalelémis.
Mobili fazé buvo sudaryta i$ 0,1 % vandeninio TFA tirpalo (eliuentas A) ir metanolio (eliuentas B).
Eliuavimo tipas buvo izokratinis, TFA tirpalas sudaré¢ 92 % mobilios fazés, o metanolis — 8 %.
Analizeés trukmé 3 min, eliuento tekmés greitis 0,6 ml/min. Méginio temperatiira 15 °C, kolonélés
temperatiira 25 °C. Injekcijos taris 1 pl. Principiné ultra-efektyviosios chromatografijos metodo
schema pavaizduota 11 paveiksle.
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11 pav. Ultra-efektyviosios skys¢iy chromatografijos schema.

Kalibracinio grafiko ribos 8-256 pg/ml. Dekspantenolio detekcija UV S§viesoje stebima bangos
ilgiui esant 200 nm, sulaikymo trukmé 1,209 min.

2.4.13. Statistiné duomeny analizé

Buvo apskaiciuoti im¢iy vidurkiai, standartiniai nuokrypiai (SN), santykiniai standartiniai
nuokrypiai (SSN), determinacijos koeficientai, Spirmeno (angl. Spearman) ranginés koreliacijos
koeficientai. Tyrimo rezultatai buvo pateikti kaip vidurkiai (standartiniai nuokrypiai). Statistiné
analizé buvo atlikta naudojantis Microsoft Office Exel 365 (Microsoft, JAV) ir IMB SPPS Statistics
27 (IBM, JAV) statistiniais duomeny paketais. Duomeny statistinei analizei buvo taikyti Mano-
Vitnio (angl. Mann’o-Withney) U testas ir Kruskalo-Voliso (angl. Kruskal-Wallis) H testas.
Rezultatai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai p < 0,05.
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. Pradinis eksperimentiniy polimeriniy pléveliy sudé¢iy modeliavimas

Eksperimentinéms polimerinéms pléveléms gaminti buvo naudotos hidroksietilceliuliozé (HEC) ir
karboksimetilceliuliozés natrio druska (KMCNa). HEC pasirinkimg lémé tai, kad Sis polimeras yra
higroskopiskas, stabilus, hidrofilinis, netoksiskas, jam budingos plévele formuojancios savybés [2,
3, 51]. HEC pagrindu pagamintoms pléveléms budinga greita brinkimo ir tirpimo trukmé, taciau
prastos mukoadhezinés savybés [7]. KMCNa yra hidrofilinis, higroskopiskas, biologiskai skaidus
polimeras, gerinantis pléveliy lipnumo savybes [11, 30, 83]. Formuojant pléveles, KMCNa
paprastai yra derinamas su Kitais polimerais, siekiant pagaminti lipnias pléveles, todél tinka naudoti
pléveliy sudétyje su HEC, kurio pagrindu pagamintoms pléveléms budingas prastas lipnumas [7].
Pléveliy savybéms svarbus yra ir plastifikatorius. Pasirinkta naudoti polietilenglikolj 400 (PEG
400), nes tai yra skaidrus, bespalvis, netoksiskas, lengvai besimaisantis su vandeniu skystis, kuriam
budingas didelis hidratacijos pajégumas ir molekulés lankstumas, uztikrinantis plévelés
elastinguma, lankstumg ir atsparumg mechaniniams veiksniams [14, 36, 84]. Visos pasirinktos
pagalbinés medziagos tirpo vandenyje, kuris buvo naudojamas kaip tirpiklis, todél buvo gautas
homogeniskas polimery tirpalas, tinkamas pléveliy liejimui [41].

Pradiniy tyrimy metu buvo gaminamos polimerinés plévelés, naudojant skirtingus HEC ir KMCNa
kiekius, skirtingus bendrus polimery kiekius ir skirtingus plastifikatoriaus (PEG 400) kiekius. Siy
tyrimy tikslas buvo iSsiaiSkinti tokius medziagy kiekius, kurie yra tinkami formuoti pléveles.
Pagaminty pléveliy sudééiy schema pateikta 12 paveiksle. Pirmame etape buvo gaminamos dvi
sudétys, kai HEC arba KMCNa kiekis buvo 0,5 g, o polimero ir PEG 400 santykis 1:1. Susiformavo
tik plévelé su HEC, taciau ji buvo nelipni. Antrame etape buvo nuspresta iSbandyti sudétj, kai
bendras polimery kiekis (BPK) buvo 0,5 g, HEC:KMCNa santykis 1:1, BPK ir plastifikatoriaus (PI)
kiekiy santykis 1:1. Naudojant $ig sudétj, plévelé susiformavo. Trefiame etape buvo mazinamas
bendras polimery kiekis (iki 0,4 ir 0,3 g), paliekant tokius pat santykius tarp polimero ir
plastifikatoriaus (1:1). Sudétis, kurios bendras polimery kiekis 0,4 g buvo tinkama formuoti
plévelei, taciau buvo pernelyg plona ir isimant i$ formos plySo, o sudétis, kurios bendras polimery
kiekis buvo 0,3 g, plévelés nesuformavo. Nebuvo gamintas tirpalas su didesniu nei 0,5 g bendru
polimery kiekiu, nes toks polimery kiekis formuoja ne klampy tirpala, o hidrogelj ir tokig mas¢ yra
sunku iSlieti Petri 1¢ksSteleje. Pagal gautus rezultatus, buvo nuspresta tolimesniems tyrimams naudoti
BPK 0,5 g. Ketvirtame etape buvo isbandyta sudétis su didesniu plastifikatoriaus kiekiu,
nekei¢iant polimery santykio (1:1), kai BPK:PI santykis 1:2 ir sudétis su mazesniu plastifikatoriaus
kiekiu, kai BKP:Pl santykis 2:1. Plastifikatoriaus kiekiui esant 0,5 g polimeriné plévelé
susiformavo, tac¢iau buvo nelipni. Kai plastifikatoriaus kiekis buvo 1 g susiformavo lipni plévelé.
Dél siy rezultaty, nuspresta toliau vykdyti bandymus, kai BPK:P1 santykis 1:2. Penktame etape
buvo nuspresta pakeisti polimery kiekiy santykj ir nustatyti, kaip Sis pokytis veiks pléveliy
formavimo galimybes. Buvo isbandytos sudétys, kai HEC:KMCNa santykis 2:1 ir HEC:KMCNa
santykis 1:2, santykis tarp BPK ir Pl abiem atvejais buvo vienodas (1:2). Plévelé susiformavo tik
naudojant sudétj, kurioje HEC kiekis buvo du kartus didesnis nei KMCNa. Se§tame etape buvo
iSbandytos sudétys, kai BPK:PI santykis 1:3, BPK:Pl santykis 1:4, BPK:Pl santykis 1:5, o
HEC:KMCNa santykis (2:1) visais atvejais vienodas. Plévelés, kuriy santykiai tarp polimery ir
plastifikatoriaus buvo 1:3 ir 1:4, susiformavo, o kai BPK:PI santykis buvo 1:5, plévelés suformuoti
nepavyko. Septintame etape buvo bandoma pakeisti santykj tarp polimery, didinant HEC kiekj.
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Buvo iSbandytos sudétys, kai santykiai tarp polimery (HEC:KMCNa) buvo 3:1 ir 4:1, o BPK:PI
santykiai 1:2, 1:3, 1:4. Visais atvejais plévelés susiformavo.

HECOD5g KMCNad5g
1 etapas BPK:PI1:1 BPK:Pl1:1
\ 7 Duomeny pateikimo schema:
T 4 Bendras polimery kiekis (BPK)
E e -
II et HEC:KMCNa 1:1 . HEC:KMCNa santlykls
etapas BPE:P11:1 Polimery:PEG 400 santykis (BPK:Pl)
/ ) Zalia fighiros spalva — susiformavo,
BPK 03¢ EFK(4g oranzine — nesusiformavo.
IIT etapas | HEC:KMCNal:1 — HECHKMCNall
BFK:Fl11:1 BFK:P11:1
BPK 0.5 ¢ BPK05¢g
IV etapas HEC:KMCNa 1:1 HEC:KMCNa 1:1
BPK:P12:1 BPK:P11:2
BPKO0S5g BPK
V etapas HEC:KMCNa 1:2 HEC:]'Q{cgqg; 2:1
BPK:PI1:2 BPK :P11:2
S
. BPK05g BPK05g BPK0,5g
VI etapas HEC:KMCNa 2:1 — HEC:KMCNa2:l — HEC:KMCNa 2:1
BPK:P11:3 BPK:PI 1:4 BPK:P11:5
BPKOS5g BPK05g BPK0,5¢g
VII etapas HEC:KMCNa3:1 — HEC:KMCNa3:1 — HEC:KMCNa3:1
BPK:P11:2 BPK:PI 1:4 BPK:P11:3
|
BPK05¢g BPK 05 g BPK 0,5 g
HEC:KMCNa 4:1 — HEC:KMCNa 4:1 — HEC:KMCNa 4:1
BPK:P11:2 BPK:PI1 1:3 BPK:P11:4

12 pav. Pradiniy tyrimy metu sumodeliuoty sudéciy schema.

Pagal pradinio modeliavimo metu gautus rezultatus, eksperimentiniy pléveliy sudéties
modeliavimui, taikant eksperimentinj planavimg, buvo pasirinktas bendras polimery kiekis 0,5 g.
Siekiant iSlaikyti tokj bendrg polimery kiekj, eksperimentiniame planavime buvo pasirinktas tik
vienas i§ polimery (HEC), nes antro polimero kiekis priklauso nuo pastarojo. Siekiant sumodeliuoti
lipnias polimerines pléveles buvo pasirinkti HEC:KMCNa santykiai 2:1, 3:1, 4:1, o bendro
polimery kiekio ir PEG 400 santykiai 1:2, 1:3, 1:4.

Sumodeliuotos 9 sudétys polimeriniy pléveliy gamybai. HEC kiekis sumodeliuotose sudétyse buvo
0,33-0,40 g, KMCNa kiekis 0,10-0,17 g, PEG 400 kiekis 1,0-2,0 g. Suformavus $ias pléveles
buvo atliekami fizikiniy ir mechaniniy savybiy nustatymo tyrimai.

3.2.  Eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos
miSinio pléveliy fizikiniy, mechaniniy savybiy vertinimas

Atliekant fizikiniy, mechaniniy savybiy nustatymo tyrimus buvo vertinamas eksperimentiniy
pléveliy storio ir masés vienodumas, pH, drégmés Kiekis, tirpimo trukmé, elastingumas, tvirtumas.
Masés ir storio vienodumas parodo, ar plévelés yra iSlietos tinkamai. Pléveliy storis yra svarbus
kokybés parametras, nes turi jtakos tinkamam plévelés prisitvirtinimui prie burnos gleivinés [87].
Zandinéms pléveléms svarbus parametras yra jy pH, kuris turéty atitikti seiliy pH (6,2-7,6), kad
nebiity dirginama burnos gleiviné [47]. Pléveliy tirpimo trukme reikia jvertinti tam, kad nustatyti,
koks yra plévelés veikimo tipas (greito, 1éto tirpimo), nuo kurio priklauso veikliosios medziagos
atpalaidavimo laikas [31]. Dar vienas svarbus parametras yra plévelése esantis drégmés kiekis, nes

32



drégmés kiekis gali turéti jtakos produkto ir veikliosios medziagos stabilumui [7]. Lipnumas yra
reikSmingas Zandiniy pléveliy parametras, nes nuo jo priklauso plévelés prisitvirtinimo prie
gleivinés galimybés ir plévelés iSsilaikymas konkreCioje vietoje [67]. PlySimo tyrimo metu
nustatomas plévelés tvirtumas ir elastingumas, kurie yra susij¢ su farmacinés formos naudojimo
patogumu [47]. Visos iSvardintos savybés yra svarbios $ios farmacinés formos vartojimo saugumui
ir efektyvumui.

Masés vienodumo vertinimas. Skirtingy sudééiy pléveliy méginiy (1,77 cm?) masés buvo 66-122
mg (zr. 2 lentelé). Statistiné analizé parodé statistiSkai reik§minga (p < 0,05) skirtuma tarp pléveliy,
kuriy masé buvo maziausia ir didziausia.

2 lentelé. Pléveliy masés nustatymo rezultatai.

Er:lr‘?s Kodas* Masé (SN), mg Sant)r/]I;l:'ii ;Lailgd;)rtmls
1 HO0,36-P1,0 68 (1,9) 2,8
2 HO0,33-P1,0 66 (2,0) 3,0
3 HO0,33-P2,0 118 (6,1) 5,2
4 HO0,40-P1,0 74 (1,4) 2,0
5 HO0,33-P1,5 98 (5,7) 5,8
6 HO0,36-P1,5 93 (2,8) 3,0
7 HO0,40-P1,5 106 (3,1) 2,9
8 HO0,36-P2,0 106 (3,7) 3,5
9 H0,40-P2,0 122 (5,7) 4,6

*Pastaba. H — hidroksietilceliulioze, P — plastifikatorius, $alia jy nurodyti skai¢iai nurodo naudotg medziagos kiekj.

Pastebéta, kad didéjant PEG 400 kiekiui, didéja ir plévelés masé. Atliekant statisting analiz¢ buvo
nustatyta statistiskai reik§minga (p < 0,05) tiesioginé labai stipri (r = 0,926) koreliacija tarp plévelés
masés ir PEG 400 kiekio. Apskai¢iuotas santykinis standartinis nuokrypis buvo 2,0-5,8 %, tai rodo,
kad plévelés méginiy masé yra vienoda, taigi, galima teigti, kad plévelés islictos tinkamai.

Storio vienodumo vertinimas. Eksperimentiniy pléveliy storis buvo 216-387 pum (zr. 13 pav.).
Storiai atitinka literatiroje Zandinéms pléveléms nurodytas ribas (50-1000 pm) [19, 74].
Didziausias storis (387 (19,7) um) buvo plévelés (H0,33-P2,0) su didziausiu plastifikatoriaus
kiekiu, taciau $i plévelé statistiSkai reikSmingai (p > 0,05) nesiskyré nuo pléveliy H0,40-P2,0 bei
H0,36-P2,0, kuriy storiai yra lygas 383 (13,4) um ir 383 (28,9) um. Sios plévelés savo sudétyje
turéjo didziausig plastifikatoriaus kiekj (2,0 g). Maziausias storis (216 (7,4) pum) buvo plévelés
(HO,33-P1,0) su maziausiu PEG 400, taciau statistiSkai reikSmingai (p > 0,05) nesiskyré nuo
pléveliy H0,36-P1,0 ir HO,40-P1,0, kuriy storiai buvo 221 (5,5) pum ir 235 (5,4) pum. Statistinés
analizés metodais buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas tarp didziausio ir
maziausio storio pléveliy.
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13 pav. Pléveliy storio priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio.

Pastebéta, kad didéjant plastifikatoriaus PEG 400 kiekiui, didéja ir plévelés storis. Statistiné analizé
parodé statistiskai reik§mingg (p < 0,05) tiesiogine labai stipria (r = 0,957) koreliacija tarp plévelés
storio ir plastifikatoriaus PEG 400 kiekio. Dangre’as ir kiti [12] tirdami polimerines pléveles,
nustaté, kad PEG 400 kiekis, uzimdamas tam tikrg plévelés turj ir sgveikaudamas su polimerais,
daro tiesiogine jtaka plévelés storiui. Siy mokslininky tyrimo metu nustatyta, kad didéjant PEG 400
kiekiui, didéja ir plévelés storis. Ibrahim’as ir Kiti [26] savo tyrime iStyré jvairiy plastifikatoriy jtaka
storiui, kai polimery kiekis buvo pastovus. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad visi plastifikatoriai
didina pléveliy storj. Lyginant glicerolio, propilenglikolio ir PEG 400 daromag jtaka pléveliy storiui,
buvo nustatyta, kad PEG 400 naudojimas polimeriniy pléveliy sudétyje daro didziausig jtaka
polimeriniy pléveliy storio didéjimui. Zymiai didesnis pléveliy su PEG 400 storis, manoma, yra dél
to, nes jo tankis yra didziausias i§ visy tirty plastifikatoriy, todél jis uzima didziausig tirj.
Santykinis standartinis nuokrypis tarp pléveliy méginiy buvo 2,3-7,6 %, tai rodo, kad visame
plévelés plote storis yra vienodas.

pH nustatymo rezultatai. [Smatavus eksperimentiniy pléveliy pH, buvo nustatyta, kad jis yra 6,9—
7,2. Zmogaus seiliy pH yra 6,2-7,6, tod¢l, galima teigti, kad pagamintos plévelés yra tinkamos
naudoti burnoje, nes turéty nedirginti burnos gleivinés [5].

Tirpimo testo rezultatai. Atlikus tirpimo trukmés vertinimg, buvo nustatyta, kad skirtingy sudéciy
plévelés istirpsta per 5,98-8,73 min (zr. 14 pav.). Greitiausia tirpimo trukme (5,98 (0,2) min)
pasizyméjo plévelé (H0,33-P1,0) su maziausiais PEG 400 ir HEC kiekiais. Ilgiausia tirpimo trukme
(8,73 (0,7) min) pasizyméjo plévelé (HO0,40-P2,0) su didziausiais PEG 400 ir HEC kiekialis, ta¢iau $i
plévelé statistiskai reikSmingai (p > 0,05) nesiskyré nuo pléveliy H0,40-P1,5 bei H0,36-P2,0, kuriy
iStirpimo laikai atitinkamai buvo 8,32 (0,6) min ir 8,13 (0,1) min. Statistiné analizé parodé
statistiSkai reikSmingg (p < 0,05) skirtuma tarp grei¢iausiai ir 1é¢iausial tirpusiy pléveliy.
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14 pav. Pléveliy tirpimo trukmés priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio.

Analizuojant rezultatus buvo pastebéta, kad did¢jant PEG 400 ir HEC kiekiams, ilgéja plévelés
iStirpimo trukmé. Atliekant gauty rezultaty statisting analize, buvo nustatyta statistiSskai reikSminga
(p < 0,05) tiesioginé stipri (r = 0,791) koreliacija tarp plévelés istirpimo trukmés ir HEC kiekio bei
atvirkstiné stipri (r = —0,791) Kkoreliacija tarp istirpimo trukmés ir KMCNa Kiekio. Teorija, kad
KMCNa jterpimas j plévelés sudétj palengvina plévelés tirpima, pagrindzia Chaudhary’a ir kity [9]
atliktas tyrimas, kurio metu buvo nustatyta, kad KMCNa jtrauktas j pléveliy sudétj pagreitina
pléveliy iStirpima lyginant su kitais polimerais.

Drégmes Kiekio nustatymo rezultatai. Atlikus drégmés kiekio nustatymo tyrimg, buvo nustatyta,
kad tarp skirtingy sudéciy pléveliy drégmés kiekis buvo 5,8-9,4 % (zr. 15 pav.). Didziausias
drégmés kiekis (9,4 (0,5) %) buvo nustatytas pléveléje HO,36-P1,0 su maziausiu PEG 400 kiekiu,
taciau statistiS$kai reikSmingai (p > 0,05) nesiskyré nuo plévelés H0,33-P1,0, kurios drégmés Kiekis
buvo 9,3 (0,4) %. Maziausias drégmés kiekis (5,8 (0,4) %) nustatytas pléveléje HO0,40-P2,0 su
didZiausiu PEG 400 Kiekiu, ta¢iau tarp Sios plévelés ir pléveliy H0,36-P2,0 bei HO0,33-P2,0, kuriy
drégmeés kiekiai atitinkamai buvo 6,1 (0,2) % ir 5,9 (0,2) %, statistiSkai reikSmingo (p > 0,05)
skirtumo nenustatyta. Statistiné analizé parodé statistiSkai reik§Smingg (p < 0,05) skirtumg tarp
pléveliy, kuriose nustatytas didziausias ir maziausias drégmés kiekis. Nustatyta statistiskai
reikSminga (p < 0,05) atvirkstiné labai stipri (r = —0,953) koreliacija tarp drégmés kiekio ir
plastifikatoriaus kiekio.
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15 pav. Plévelése esancio drégmeés kiekio priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio.

Literatiiroje skelbiama, kad kuo mazesnis drégmés Kiekis nustatomas farmacinéje formoje, tuo
geresnis veikliosios ir pagalbiniy medziagy stabilumas [27]. Drégmés kiekis idealioje polimerinéje
plévelgje turéty biiti iki 5 %, taciau drégmes kiekiui esant iki 10 % nebuvo pastebéta neigiama jtaka
pléveliy savybéms [17, 47]. Istirty sudéCiy pléveliy drégmé patenka | intervalg 5-10 %, todél,
galima teigti, kad visos plévelése esantis drégmés kiekis yra tinkamas.

Lipnumo testo rezultatai. Atlikus lipnumo tyrimg buvo nustatyta, kad pléveliy lipnumas tarp
skirtingy sudéciy pléveliy buvo 0,052-0,243 N. Atsako pavirSiaus plokstumos grafikas vaizduoja
pléveliy lipnumo priklausomybe nuo plastifikatoriaus ir HEC kiekio (zr. 16 pav.). Didziausias
lipnumas (0,243 (0,014) N) buvo nustatytas pléveléje (H0,40-P2,0) su didziausiais PEG 400 ir HEC
kiekiais. Maziausias lipnumas (0,052 (0,005) N) nustatytas pléveléje (H0,33-P1,0) su maziausiais
PEG 400 ir HEC kiekiais. Statistiné analizé parodé statistiskai reikSmingg (p < 0,05) skirtumas tarp
pléveliy, kuriy lipnumas buvo didZiausias ir maZiausias.
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16 pav. Pléveliy lipnumo priklausomybés nuo HEC ir PEG 400 kiekio grafikas.

Enggi ir kiti [15] savo darbe nustaté, kad PEG 400 daro teigiamg poveikj mukoadhezinéms pléveliy
savybéms. Sie mokslininkai paaiskino, kad sukibimas su gleivine atsiranda dél PEG 400 molekulés
grandinés ir gleivinés sgveikos. Analizuojant gautus lipnumo testo rezultatus, buvo pastebéta
lipnumo did¢jimo tendencija, didéjant PEG 400 ir HEC kiekiams. Atlikus statisting analiz¢ buvo
nustatyta statistiskai reikSminga (p < 0,05) tiesioginé stipri (r = 0,738) koreliacija tarp lipnumo ir
plastifikatoriaus kiekio.

PlySimo testo rezultatai. Analizuojant plySimo jégos rezultatus, buvo nustatyta, kad tvirtumas tarp
skirtingy sudéciy pléveliy buvo 10,0-19,2 N. Atsako pavirSiaus plokStumos grafikas vaizduoja
eksperimentiniy pléveliy tvirtumo priklausomybe nuo PEG 400 ir HEC kiekiy (zr. 17A pav.).
Didziausiu tvirtumu (19,2 (1,1) N) pasizyméjo plévelé (H0,36-P1,0) su maziausiu PEG 400 kiekiu,
taciau statistiskai reik§mingas (p > 0,05) skirtumas nebuvo nustatytas tarp $ios plévelés ir pléveliy
HO0,40-P1,0 bei H0,33-P1,0 su tokiu pat PEG 400 kiekiu, kuriy tvirtumas buvo lygus 17,2 (1,0) N ir
17,2 (1,1) N. Maziausiu tvirtumu (10,0 (0,7) N) pasizymégjo plévelé (HO,40-P2,0) su didziausiu
PEG 400 kiekiu, taciau statistiSkai reikSmingai (p > 0,05) nesiskyré nuo pléveliy HO,36-P2,0 ir
HO0,33-P2,0 su tokiu pat plastifikatoriaus kiekiu, kuriy tvirtumas atitinkamai buvo 10,8 (1,0) N ir
11,8 (1,1) N. Statistinés analizés metodais buvo nustatytas statistiskai reikSmingas (p < 0,05)
skirtumas tarp pléveliy, kuriy tvirtumas buvo didziausias ir maziausias. Analizuojant gautus
rezultatus, buvo nustatyta, kad PEG 400 kiekiui didéjant, pléveliy tvirtumas mazéja. Naudojantis
statistinés analizés jrankiais, buvo nustatyta statistiSkai reikSminga (p < 0,05) atvirkstiné labai stipri
(r = —0,953) koreliacija tarp plévelés tvirtumo ir PEG 400 kiekio. Rajput’as ir Kiti [60] pastebéjo
panasig tendencijg. Jie nustaté, kad didé¢jant PEG 400 koncentracijai plévelés tvirtumas maZzéja.
Tendencija, kad didéjant plastifikatoriaus kiekiui tvirtumas mazéja savo tyrime, taip pat, nustaté
Sun’as ir Kkiti [74]. Tokius rezultatus mokslininkai pagrindé tuo, kad esant didesniam
plastifikatoriaus kiekiui sumazéja sgveika tarp polimery grandiniy. Nustatyta statistiSkai reik§minga
(p < 0,05) atvirkstiné labai stipri (r = -0,911) koreliacija tarp plévelés tvirtumo ir storio.
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17 pav. Pléveliy tvirtumo (A) ir elastingumo (B) priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio.

Analizuojant zondo nueito atstumo iki plySimo momento rezultatus buvo nustatyta, kad skirtingy
sudééiy pléveliy elastingumas buvo 13,47-16,45 mm. Eksperimentiniy pléveliy elastingumo
rezultatai pateikti 17B paveiksle. Didziausias elastingumas (16,45 (0,51) mm) buvo plévelés HO,33-
P2,0 su maziausiu HEC kiekiu ir didZiausiu PEG 400 kiekiu, taciau buvo nustatyta, kad tarp Sios
plévelés ir pléveliy HO,33-P1,0 ir HO,33-P1,5 su tokiu pat HEC kiekiu, kuriy elastingumas
atitinkamai buvo 16,22 (0,50) mm ir 16,33 (0,75) mm, statistiSkai reikSmingo (p > 0,05) skirtumo
néra. Maziausias elastingumas (13,47 (0,80) mm) buvo plévelés HO,40-P1,0 su didziausiu HEC
kiekiu ir maziausiu PEG 400 kiekiu, taciau buvo nustatyta, kad tarp Sios plévelés ir pléveliy HO,40-
P1,5 bei HO0,40-P2,0, kuriy atstumai iki ply§imo momento atitinkamai buvo 13,58 (0,80) mm ir
13,81 (1,00) mm, statistiskai reik§mingo (p > 0,05) skirtumo néra. Statistinés analizés metu buvo
nustatytas statistiSkai reik§mingas (p < 0,05) skirtumas tarp pléveliy Su maziausiu ir didziausiu
elastingumu. Analizuojant gautus rezultatus pastebéta plévelés elastingumo priklausomybé nuo
HEC kiekio. Statistiné analizé parod¢ statistiskai reikSminga (p < 0,05) atvirksting labai stiprig (r =
—0,949) koreliacija tarp plévelés elastingumo ir HEC kiekio bei tiesiogine labai stiprig (r = 0,949)
koreliacijg tarp elastingumo ir KMCNa kiekio. Zhang‘as ir kiti [86] savo tyrime nustaté, kad
did¢jant HEC kiekiui atstumas iki plySimo momento maZéja. Tokia tendencija rodo, kad didéjant
HEC kiekiui, pléveliy elastingumas mazéja.

Pagal eksperimentinio planavimo metu gautus rezultatus, buvo vykdomas optimalios sudéties
nustatymas. Optimizavimas buvo vykdomas pasirinkus du kriterijus, t. y. maksimaly lipnumg ir
maksimaly storj. Maksimalus lipnumas buvo pasirinktas kaip svarbiausias kriterijus, nes labai
svarbu, kad zandiné plévelé tinkamai prisitvirtinty prie burnos gleivinés. Didziausias plévelés storis
pasirinktas dél didesnés plévelés talpos.

Pasirinkus Siuos kriterijus, buvo gauta optimali pléveles sudétis veikliosios medziagos jterpimui.
Optimalig sudétj sudaré 0,4 g HEC, 0,1 g KMCNa ir 2,0 g PEG 400. Gautos sudéties atitikimas
issikeltiems kriterijams (angl. desirability) buvo 94,5 %. Si polimerinés plévelés sudétis atitiko
eksperimentinio planavimo metu tirtag 9 plévelés (HO0,40-P2,0) sudétj (zr. 1 lentelé). Optimalios
sudéties teorinés ir praktinés lipnumo bei storio reikSmés pateiktos 3 lenteléje.

3 lentelé. Optimalios sudéties pléveliy teorinés ir praktinés reikSmés.

Savybés Lipnumas (N) | Storis (um)
Teorinés 0,229 383
Praktinés 0,243 383
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Praktiné optimalios sudéties plévelés lipnumo verté buvo 6 % didesné uz teoring reikSme. Storio
verté, lyginant prakting ir teoring reikSmes, buvo tokia pati. Tai rodo, kad pasirinkti kriterijai ir jy
matematinés lygtys leidzia prognozuoti parametry reikSmes.

I optimalig sudétj buvo jterpta veiklioji medziaga dekspantenolis ir vykdyti tyrimai gauty pléveliy
fizikinéms ir mechaninéms savybémis nustatyti bei atliktas biofarmacinis vertinimas.

3.3.  Eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druksos

miSinio pléveliy su dekspantenoliu jvertinimas

I optimalios sudéties plévele buvo jtepta 0,205 g dekspantenolio, gaminant 1 % jo tirpalg. Buvo
nustatytas fizikinés ir mechaninés optimalios sudéties su dekspantenoliu plévelés savybés ir atliktas
biofarmacinis vertinimas.

4 lentelé. Eksperimentiniy pléveliy su dekspantenoliu sudétys.

- HEC kiekis KMCNa kiekis PVP K90 kiekis | PEG 400 kiekis | Dekspantenolio
Kodas L

(9) (@) (9) (9) Kiekis (9)
NKO0,1-P2,0-D | 0,40 0,10 - 2,00 0,205
NKO,1-P1,8-D | 0,40 0,10 - 1,80 0,205
PV0,1-P2,0-D | 0,40 - 0,10 2,00 0,205

*Pastaba. NK — karboksimetilceliuliozés natrio druska, PV — polivinilpirolidonas K90, P — plastifikatorius, $alia jy
nurodyti skai¢iai nurodo naudotg medziagos kiekj, D — dekspantenolis.

Pagal gautus plySimo tyrimo rezultatus, buvo nusprgsta sumazinti optimalios sudéties pléveléje
PEG 400 kiekj nuo 2,0 g iki 1,8 g, siekiant padidinti pléveliy tvirtuma. Pagal lipnumo testo
rezultatus, buvo nuspresta optimalios sudéties pléveléje KMCNa pakeisti tokiu paciu kiekiu
polivinilpirolidono K90 (PVP K90), siekiant istirti skirtingy polimery jtaka lipnumui. PVP K90
buvo pasirinktas, nes tiek PVP K90, tiek KMCNa biidingos savybés, gerinan¢iomis sukibimg su
gleivine [7]. Visos trys pléveliy, kurios buvo istirtos, sudétys yra pateiktos 4 lenteléje.

Masés vienodumo rezultatai. Pléveliy masés nustatymo rezultatai pavaizduoti 18 paveiksle.
Iterpus j optimalig sudétj dekspantenolj plévelés masé padidéjo nuo 122 (5,7) mg iki 150 (6,5) mg ir
Sis padidéjimas buvo statistiSkai reikSmingas (p < 0,05). Plévelée NKO,1-P2,0-D pasizyméjo
didziausia mase 1§ visy tirty pléveliy su dekspantenoliu. Sumazinus plastifikatoriaus kiekj nuo 2,0
iki 1,8 g, plévelés masé sumazéjo nuo 150 (6,5) mg iki 133 (4,8) mg. Tarp plévelés NKO,1-P2,0-D
ir plevelés NKO,1-P1,8-D buvo nustatytas statistiskai reik§mingas (p < 0,05) skirtumas. Lyginant
plévele NKO,1-P2,0-D su plévele PV0,1-P2,0-D, buvo nustatyta, kad KMCNa pakeitus j PVP K90
plévelés masé¢ sumazéjo nuo 150 (6,5) mg iki 140 (13,4) mg. Tarp Siy pléveliy buvo nustatytas
statistiSkai reik§mingas (p < 0,05) skirtumas. Santykinis standartinis nuokrypis buvo 3,7-9,6 %, tai
rodo, kad pléveliy masé yra vienoda visame pléveliy (50,24 cm?) plote.
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18 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolinés plévelés masé.

Pagal gautus rezultatus buvo nustatyta, kad j pléveliy sudétj jterpus dekspantenolj padidéja plévelés
masé. Sumazinus PEG 400 kiekj ir KMCNa pakeitus j PVP K90 pléveliy sudétyse, jy masé
sumazg¢ja.

Storio vienodumo rezultatai. Eksperimentiniy pléveliy su dekspantenoliu storiai buvo 425-458
pum (zr. 19 pav.). Lyginant optimalios sudéties plévelg (H0,40-P2,0) be dekspantenolio ir optimalios
sudéties plévele (NKO,1-P2,0-D) su dekspantenoliu, storis statistiSkai reikSmingai (p < 0,05)
padidéjo. Plévelés be dekspantenolio storis buvo 383 (13,4) um, o su dekspantenoliu — 458 (25,8)
M. Optimalios sudéties plévelés su dekspantenoliu (NKO,1-P2,0-D) storis (458 (25,8) um) buvo
didesnis nei plévelés NKO,1-P1,8-D storis (431 (30,7) um), kurios sudétyje buvo mazesnis PEG 400
kiekis. Tarp Siy pléveliy buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas. Lyginant
plévele NKO,1-P2,0-D su plévelé PVO0,1-P2,0-D, buvo pastebéta, kad pakeitus KMCNa j PVP K90
plévelés storis sumazéja. Nustatytas statistiSkai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas tarp iy pléveliy.
Santykinis standartinis nuokrypis tarp pléveliy méginiy buvo 3,5-8,2 %, tai rodo, kad pléveliy storis
yra vienodas visame jy plote (50,24 cm?).
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19 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolinés plévelés storis.
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Analizuojant rezultatus pastebéta, kad jterpus dekspantenolj eksperimentiniy pléveliy storis
padidéjo. Sumazinus PEG 400 kiekj ir KMCNa pakeitus i PVP K90 pléveliy sudétyse, pléveliy
storis sumazgjo.

pH nustatymo rezultatai. Lyginant kontrolinés plévelés (H0,40-P2,0) pH su plévelémis, kuriy
sudétyje yra dekspantenolio, buvo pastebéta, kad pH sumazéjo. Kontrolinés plévelés (H0,40-P2,0)
pH buvo 7,1, o plévelés NKO,1-P2,0-D — 6,3, plévelés NKO,1-P1,8-D — 6,4, plévelés PV0,1-P2,0-D
— 6,4. Nors pH verté ir sumaz¢jo, pagamintos plévelés yra tinkamos naudoti burnoje, nes jy pH
patenka j seiliy pH ribas, todél neturéty dirginti burnos gleivinés [5].

Tirpimo testo rezultatai. Pléveliy tirpimo trukmé pavaizduota 19 paveiksle. Istirpimo trukmeé,
idéjus veikligja medziaga, statistiskai reikSmingai (p < 0,05) sutrumpéjo. Greiciausiai tirpo NKO,1-
P1,8-D plévelés (5,32 (0,23) min), kuriy sudétyje buvo maziausias plastifikatoriaus Kiekis.
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20 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolinés plévelés tirpimo trukmé.

Lyginant kontroling plévele (H0,40-P2,0) su tokios pacios sudéties plévele (NKO,1-P2,0-D), kurioje
jterpta veiklioji medZziaga, pastebimas tirpimo trukmés sutrumpéjimas nuo 8,73 (0,7) minuciy iki
6,73 (0,05) minuciy. Statistiné analizé parodé, kad Sis pokytis buvo statistiSkai reik§mingas (p <
0,05). Galime teigti, kad jterpus j pléveliy sudétj dekspantenolj, pléveliy tirpimo trukmé
sutrumpegjo.

Lyginant NKO,1-P2,0-D (6,73 (0,05) min) ir NKO,1-P1,8-D (5,32 (0,23) min) pléveliy su
dekspantenoliu tirpimo trukme, buvo nustatyta, kad mazéjant plastifikatoriaus (PEG 400) kiekiui,
iStirpimo trukmé statistiskai reik§mingai (p < 0,05) trumpéja.

Pakeitus KMCNa j PVP K90, pastebime, kad istirpimo trukmé statistiskai reik§Smingai (p < 0,05)
pailgéjo. PVO0,1-P2,0-D plévelés istirpimo trukmé yra 7,48 (0,29) minucéiy, tai yra ilgiausias tirpimo
laikas i$ visy pléveliy sudéciy su veikligja medziaga, bet $i tirpimo trukmé nevirSija kontrolinés
(HO0,40-P2,0) plévelés istirpimo trukmés (8,73 (0,7) min).

Pagal gautus rezultatus galime teigti, kad pléveliy sudétyje sumazinus PEG 400 kiekj ar (ir) jterpus
dekspantenolj pléveliy tirpimo trukmé sutrumpgja, 0 jterpus PVP K90, atvirksciai, pailgéja.
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Drégmeés kiekio nustatymo rezultatai. Pléveliy su dekspantenoliu drégmés kiekis buvo 4,3-6,3 %
(zr. 20 pav.). Lyginat kontroling (H0,40-P2,0) plévele su plévele NKO,1-P2,0-D, kurios sudétis yra
tokia pati tik jterpta veiklioji medziaga, pastebimas drégmés kiekio sumazéjimas nuo 5,8 (0,4) iki
5,2 (0,2) %. Naudojantis Mano-Vitnio (angl. Mann’o-Withney) U testu, nustatytas statistiskai
reikSmingas (p < 0,05) pokytis tarp $iy pléveliy. Tai rodo, kad jterpus dekspantenolj, sumazéja
drégmés kiekis plévelése.
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21 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolinés plévelés drégmés kiekis.

Pradiniy tyrimy metu buvo nustatyta, kad drégmei didZiausig jtaka daro plastifikatoriaus Kiekis.
Plastifikatoriaus kiekiui didéjant, drégmé mazéja. Tokia tendencija pastebima ir analizuojant
pléveliy su dekspantenoliu rezultatus. NKO0,1-P2,0-D plévelés drégmé buvo 5,2 (0,2) %. Sumazinus
plastifikatoriaus kiekj, NKO0,1-P1,8-D pléveléje, nustatyta 6,3 (0,2) % drégmé. Statistinés analizés
metodais buvo nustatytas statistiskai reik§Smingas (p < 0,05) drégmés pokytis tarp iy pléveliy.

Pakeitus KMCNa (NKO,1-P1,8-D) j PVP K90 (PV0,1-P2,0-D) drégmé sumazéjo nuo 5,2 (0,2) iki
4,3 (0,4) %. Statistiné analizé parodé, kad §is drégmés sumazéjimas yra statistiSkai reikSmingas (p <
0,05). Pagal gautus rezultatus, galime teigti, kad jterpus PVP K90 | pléveliy sudétj, reikSmingai
sumazéja pléveléje esantis drégmés kiekis. ldealus drégmés kiekis plévelése yra iki 5 %, todél,
galima teigti, kad tinkamiausias drégmés kiekis nustatytas plévelése su PVP K90 [47].

Lipnumo testo rezultatai. Lipnumas turéty bati kuo didesnis, nes tai yra viena svarbiausiy
zandiniy pléveliy savybiy. 21 paveiksle pavaizduotas polimeriniy pléveliy su dekspantenoliu bei
kontrolinés plévelés lipnumas.

42



o
N
[S2]
o
H

Lipnumas (N)

HO0,40-P2,0 NKO,1-P2,0-D NKO,1-P1,8-D PV0,1-P2,0-D
(kontrolé)

22 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolinés plévelés lipnumas.

Kontrolinés plévelés (H0,40-P2,0) ir analogiSskos plévelés su dekspantenoliu (NKO,1-P2,0-D)
lipnumai atitinkamai buvo 0,243 (0,014) N ir 0,256 (0,007) N. Palyginus Siy pléveliy lipnumus
Mano-Vitnio (Mann’o Withney) U testu, buvo nustatytas statistiSkai reik§Smingas (p < 0,05)
skirtumas tarp $iy pléveliy, todél, galime teigti, kad jterpus dekspantenolj plévelés yra lipnesnés.

Sumazinus plastifikatoriaus kiekj nuo 2,0 iki 1,8 g lipnumas statistiS$kai reikSmingai (p < 0,05)
sumazéjo nuo 0,256 (0,007) N iki 0,168 (0,006) N. Tai rodo, kad PEG 400 kiekio mazinimas daro
neigiamg jtaka pléveliy lipnumui.

Pakeitus KMCNa j PVP K90, pastebimas lipnumo vertés padidéjimas. PV0,1-P2,0-D plévelés
lipnumas (0,284 (0,016) N) buvo pats didziausias. Palyginus PV0,1-P2,0-D plévele su NKO0,1-P2,0-
D plévele, lipnumas statistiSkai reik§mingai (p < 0,05) padidéjo nuo 0,256 (0,007) N iki 0,284
(0.016) N. Tokie rezultatai rodo, kad lyginant pléveliy su KMCNa ir PVP K90 lipnuma, plévelés su
PVP K90 yra reikSmingai lipnesnés.

Pagal gautus lipnumo nustatymo rezultatus, galime teigti, kad j pléveliy sudétj iterpus dekspantenolj
ar (ir) PVP K90, pléveliy lipnumas padidéja. Mazinant PEG 400 kiekj pléveliy sudétyje, pléveliy
lipnumas sumazgja.

PlySimo testo rezultatai. Skirtingy sudéciy pléveliy tvirtumas pavaizduotas 22A paveiksle, o
elastingumas — 22B paveiksle. Lyginant kontrolinés plévelés (H0,40-P2,0) ir analogiskos plévelés
(NKO,1-P2,0-D) su dekspantenoliu tvirtumo rezultatus, pastebimas zymus (1,6 karto) tvirtumo
sumazéjimas. Jterpus dekspantenolj optimalios plévelés tvirtumas sumazéjo nuo 10,0 (0,8 N) iki 6,1
(0,3) N. Nustatyta, kad 8is tvirtumo pokytis yra statistiSkai reikSmingas (p < 0,05). Toks plySimo
jégos sumazéjimas rodo, kad dekspantenolio jterpimas daro neigiamg jtaka pléveliy tvirtumui.

Analizuojant NKO,1-P2,0-D ir NKO0,1-P1,8-D pléveliy plySimo jégos rezultatus pastebima, kad
sumazinus plastifikatoriaus kiekj, tvirtumas padidéja nuo 6,1 (0,3) N iki 6,7 (0,3) N. Statistinés
analizés metodais buvo nustatyta, kad tarp Siy pléveliy yra statistiSkai reikSmingas (p < 0,05)
skirtumas. Tai rodo, kad norint padidinti pléveliy tvirtuma reikéty naudoti mazesnj PEG 400 kiekj.
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Lyginant NKO,1-P2,0-D ir PV0,1-P2,0-D pléveles, pastebétas plySimo jégos padidéjimas nuo 6,1
(0,3) N iki 6,6 (0,7) N, taciau statistiné analizé neparodé statistiskai reik§mingo (p > 0,05) skirtumo
tarp Siy pléveliy.
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23 pav. Pléveliy su dekspantenoliu ir kontrolinés plévelés tvirtumas (A) ir elastingumas (B).

Analizuojant kontrolinés plévelés (H0,40-P2,0) ir analogiSkos plévelés (NKO,1-P2,0-D) su
dekspantenoliu elastingumo rezultatus, kuriy elastingumas atitinkamai buvo 13,8 (1,0) mm ir 13,1
(0,2) mm, nebuvo nustatyta statistiskai reik§mingo (p > 0,05) skirtumo tarp $iy pléveliy. Lyginant
NKO0,1-P2,0-D ir NKO0,1-P1,8-D pléveles, kuriy elastingumas atitinkamai lygus 13,1 (0,2) mm ir
12,8 (0,1) mm, nebuvo nustatyta statistiskai reikSmingo (p > 0,05) skirtumo. Tokie rezultatai rodo,
kad dekspantenolio jterpimas ir PEG 400 kickio sumazinimas statistiSkai reik§Smingai (p > 0,05)
neveikia pléveliy elastingumo.

Lyginant NKO0,1-P2,0-D ir PVV0,1-P2,0 pléveliy elastinguma, pastebéta, kad KMCNa pakeitus j PVP
K90, elastingumas atitinkamai sumazéja nuo 13,1 (0,2) mm iki 7,7 (0,2) mm. Statistinés analizés
metodais buvo nustatytas statistiskai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas tarp NKO0,1-P2,0-D ir PV0,1-
P2,0-D pléveliy. Stebimas zymus (1,7 karto) pléveliy elastingumo sumazéjimas ir tai rodo, kad PVP
K90 naudojimas pléveliy sudétyje, lyginant su KMCNa naudojimu, zymiai sumazina pléveliy
elastinguma.

Atlikus fizikiniy, mechaniniy savybiy vertinimg, buvo nustatyta, kad geriausiu lipnumu pasizymeéjo
plévelé (PV0,1-P2,0-D), kurios sudétyje buvo PVP K90, taciau $ios plévelés elastingumas buvo
zymiai (1,7 karto) mazesnis uz kity pléveliy su dekspantenoliu. Nors plévelés (NKO,1-P1,8-D) su
maziausiu kiekiu PEG 400 kiekiu tvirtumas buvo didziausias, ji pasizyméjo maziausiu lipnumu.
Sios plévelés lipnumas buvo Zymiai (1,5 karto) mazesnis uz kity sudédiy pléveliy lipnumg ir gali
biiti nepakankamas plévelés sukibimui su burnos gleivine. Optimalios sudéties plévele (NKO,1-
P2,0-D) su dekspantenoliu pasizyméjo lipnumu ir elastingumu. Sios plévelés lipnumas buvo 5 %
didesnis nei plévelés be dekspantenolio.

3.3.1. Dekspantenolio kiekio vienodumo vertinimas

Vertinant dekspantenolio kiekio vienodumg eksperimentinése plévelése, buvo nustatyta, kad
teoriSkai apskaiCiuotas ir praktiSkai nustatytas dekspantenolio kiekis statistiskai reikSmingai (p >
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0,05) nesiskyré. Eksperimentinés plévelés NKO,1-P2,0-D méginyje (1,77 cm?) apskaidiuotas
dekspantenolio kiekis buvo 8,4 (0,9) mg, plévelés NKO,1-P1,8-D — 9,3 (0,9) mg, plévelés PVO,1-
P2,0-D — 11,6 (0,5 mg. PraktiSkai nustatytas dekspantenolio kiekis plévelés NKO,1-P2,0-D
méginyje buvo 8,4 (0,7) mg, plévelés NKO,1-P1,8-D — 9,0 (0,9) mg, plévelés PV0,1-P2,0-D — 11,2
(0,5 mg. Vertinant dekspantenolio kiekio vienoduma buvo nustatyta, kad plévelése su
dekspantenoliu, jo kiekis buvo 96,8-99,5 % teoriskai apskai¢iuoto kiekio. Remiantis literatiiroje
rastais duomenimis, veikliosios medziagos kiekis plévelése turéty bati 85-115 % teorinio Kiekio,
taigi visos tirtos plévelés atitiko §j reikalavimag [19, 63]. Santykinis standartinis nuokrypis tarp
pléveliy méginiy buvo 4,5-9,5 %, tai rodo, kad dekspantenolis yra pasiskirstes tolygiai visame
pléveliy (50,24 cm?) plote.

3.3.2. Invitro dekspantenolio atpalaidavimo tyrimo rezultatai

Dekspantenolio atpalaidavimo profilis buvo vertinamas pagal nulinés eilés ir Higuchi matematinius
modelius. Nulinés eilés modelio R? tarp skirtingy sudéciy pléveliy buvo 0,761-0,861. Higuchi
modelio parametrai pateikti 5 lenteléje.

5 lentelé. Eksperimentiniy pléveliy su dekspantenoliu Highuchi kinetikos modelio parametrai.

Higuchi matematiné PEEIDHUS .
Kodas* e dekspantenolio R?
srautas (mg/cm?/min)
NKaO,1-P2,0-D y =0,2536x + 0,125 0,25 0,9638
NKO,1-P1,8-D y = 0,2726x — 0,0859 0,27 0,9725
PV0,1-P2,0-D y =0,3242x — 0,1004 0,32 0,9651

*Pastaba. NK — karboksimetilceliuliozés natrio druska, PV — polivinilpirolidonas K90, P — plastifikatorius, Salia jy
nurodyti skai¢iai nurodo naudota medziagos kiekj, D — dekspantenolis.

Vertinant determinacijos koeficientus buvo nustatyta, kad in vitro dekspantenolio atpalaidavimo i$
eksperimentiniy pléveliy kinetinis modelis atitiko Higuchi matematinj modelj (R?> = 0,9638—
0,9725). Nustatytas pastovus dekspantenolio atpalaidavimo srautas 0,25-0,32 mg/cm?/min.

In vitro dekspantenolio atpalaidavimo i$ skirtingy sudéciy grafikas pateiktas 23 paveiksle. Grafikas
A vaizduoja dekspantenolio atpalaidavimg i§ polimeriniy pléveliy procentais, o grafikas B —
dekspantenolio srautg. Nustatyta, kad didziausias atpalaiduotas dekspantenolio kiekis buvo i3
NKO0,1-P2,0-D (20,4 % (srautas — 1,0 mg/cm?)) ir PV0,1-P2,0-D (14,6 % (srautas — 0,8 mg/cm?))
sudéties pléveliy per pirmasias 15 min, o i§ plévelés NKO0,1-P1,8-D (27,3 % (srautas — 1,4 mg/cm?))
— per 30 min. Statistiné analizé parodé, kad dekspantenolio atpalaidavimas per pirmasias 15 min i$
plevelés PV0,1-P2,0-D buvo statistiSkai reikSmingai (p < 0,05) maZesnis lyginant su plévele
NKO,1-P2,0-D. Dangre’as ir Kiti [12], nustaté, kad veikliosios medZziagos atpalaidavimas vyksta
grei¢iau, kai naudojamas didesnis PEG 400 kiekis. Gauti in vitro dekspantenolio atpalaidavimo
rezultatai, patvirtina Dangre’o komandos gautus rezultatus.
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24 pav. In vitro dekspantenolio atpalaidavimas i§ polimeriniy pléveliy procentais (A) ir dekspantenolio
srautas (B).

Analizuojant rezultatus, gautus po 120 min buvo nustatyta, kad atpalaiduotos medziagos kiekis i$
NKO,1-P2,0-D pléveliy buvo 54,1 % (srautas — 2,7 mg/cm?), i§ NKO,1-P1,8-D pléveliy— 54,8 %
(srautas — 2,8 mg/cm?), i§ PVO0,1-P2,0-D pléveliy — 58,6 % (srautas — 3,3 mg/cm?). Nustatytas
statistiSkai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas tarp i§ pléveliy NKO,1-P2,0-D ir PV0,1-P2,0-D
atpalaiduoty dekspantenolio kiekiy. Dekspantenolio atpalaidavimui i§ $iy eksperimentiniy pléveliy
turéjo jtakos ir akceptorinés terpés difuzija i polimeriniy pléveliy matrica, kei¢iant jy klampa.

Pagal gautus rezultatus, buvo nustatyta, kad didziausias kiekis veikliosios medziagos per
trumpiausig laika buvo atpalaiduotas i$ optimalios sudéties pléveliy NKO,1-P2,0-D. Tokie rezultatai
rodo, kad dekspantenolio atpalaidavimo greit] teigiamai veikia didesnio PEG 400 kiekio ir KMCNa
jterpimas j pléveliy sudétj. PVP K90 jterpimas j pléveliy sudétj, lyginant su KMCNa, veikliosios
medziagos atpalaidavimg létina.

Vertinant in vitro dekspantenolio atpalaidavimg, buvo nustatyta, kad per pirmasias 15 min
didZiausias veikliosios medziagos kiekis buvo atpalaiduotas i§ NKO,1-P2,0-D pléveliy. NKO,1-
P2,0-D plévelés pasizyméjo geru tvirtumu, elastingumu, lipnumu bei didziausiu veikliosios
medziagos atpalaidavimu per trumpiausia laikg, todél, galima teigti, kad Sios plévelés sudétis biity
tinkamiausia formuoti Zandines pléveles i§ visy tirty pléveliy sudééiy.

3.4.  Rezultaty apibendrinimas

Siekiant nustatyti pléveliy gamybai tinkanc¢ias sudétis buvo atlikti pradiniai pléveliy modeliavimo
tyrimai pagal literatiiroje rastus duomenis. Atlikty tyrimy metu buvo nustatyta, kad pasirinktos
pagalbinés  medziagos  (hidroksietilceliuliozé,  karboksimetilceliuliozés  natrio  druska,
polietilenglikolis 400) ir jy santykiai yra tinkami formuoti pléveles. Siekiant gauti optimalios
plévelés sudét] buvo pasirinktas pavirSiaus atsako centrinés kompozicijos modelis. Buvo
sumodeliuotos 9 eksperimentiniy pléveliy sudétys, vertinamas jy masés ir storio vienodumas,
tirpimo trukmé, drégmés Kiekis, pH, lipnumas, tvirtumas, elastingumas. Eksperimentiniy pléveliy
maseés ir storio vienodumo tyrimy rezultatai patvirtino pléveliy liejimo technologijos tinkamuma.
Vertinant pléveliy fizikines, mechanines savybes buvo nustatytos statistiskai reik§mingos (p < 0,05)
kokybés parametry (storio, tirpimo trukmeés, drégmés kiekio, lipnumo, elastingumo) matematinés
lygtys, pagal kurias galima prognozuoti parametry reikSmes. Optimizavimas buvo vykdytas
pasirinkus du kriterijus: didziausig lipnumg ir didziausig storj. Pagal Siuos kriterijus buvo gauta
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optimalios sudéties plévele (HEC 0,4 g, KMCNa 0,1 g, PEG 400 2,0 g), kuri atitiko kokybés
parametrus ir jai keliamus reikalavimus (masé — 122 mg, storis — 383 um, pH — 7,1, drégmés kiekis
— 5,8 %, tirpimo trukmé — 8,6 min, lipnumas — 0,243 N, tvirtumas — 10 N, elastingumas — 13,8
mm). | Sig plévelg jterpus dekspantenol;j statistiskai reiksSmingai (p < 0,05) padid¢jo jos storis (458
pm), lipnumas (0,256 N) ir sumazéjo tirpimo trukmé (6,44 min), drégmés kiekis (5,2 %) ir
tvirtumas (6,1 N), taciau $i plévelé vis tiek atitiko pléveléms keliamus kokybés reikalavimus. Dél
to, kad plévelés tvirtumas sumazéjo beveik dvigubai (1,6 karto), zinant, kad plastifikatoriaus kiekis
daro jtaka plévelés tvirtumui, buvo nuspresta sumazinti PEG 400 kiekj pléveléje nuo 2,0 iki 1,8 g.
Tokios sudéties plévelé pasizyméjo statistiSkai reikSmingai (p < 0,05) mazesniu lipnumu (0,168 N).
Norint pagerinti sumazéjusj plévelés lipnuma, buvo nuspresta KMCNa pakeisti j PVP K90, siekiant
jvertinti, kokig jtaka plévelés lipnumui daro skirtingy mukoadheziniy polimery naudojimas
sudétyje. Gautos eksperimentinés plévelés su PVP K90 pasizyméjo statistiskai reikSmingai (p <
0,05) didesniu lipnumu (0,284 N) ir beveik dvigubai (1,8 karto) mazesniu elastingumu (7,7 mm).
Vertinant dekspantenolio kiekio vienodumg buvo nustatyta, kad jis yra pasiskirstes tolygiai visame
tirty pléveliy plote (50,24 cm?). Siekiant jvertinti, kaip plévelés geba atpalaiduoti tokia modeling
veikligja medziaga kaip dekspantenolis, buvo atliktas in vitro dekspantenolio atpalaidavimo tyrimas
ir nustatyta, kad per trumpiausia laika didziausias veikliosios medziagos kiekis buvo atpalaiduotas
1§ optimalios sudétis pléveles.
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Rekomedacijos

. Siekiant pagaminti lipnias, elastingas pléveles (50,24 cm?), bendras polimery kiekis turéty biiti
0,5 g, hidroksietilceliuliozés Kiekis 0,36-0,40 g, karboksimetilceliuliozés natrio druskos kiekis
0,10-0,14 g, polietilenglikolio 400 kiekis 1,5-2,0 g.

. Plévelés su polivinilpirolidonu K90 pasizyméjo didziausiu lipnumu, todél rekomenduojama
iSbandyti daugiau pléveliy sudéciy su polivinilpirolidonu K90, naudojant hidroksietilceliulioze
ir polietilenglikolj 400, ir atlikti optimizavima, siekiant nustatyti optimalig sudétj.

. Siekiant pagaminti tvirtas, bet nelipnias plévelés (50,24 cm?), tikslinga rinktis maZesnj nei 2,0 g
polietilenglikolio 400 kiekj, kai bendras polimery kiekis 0,5 g, hidroksietilceliozés kiekis 0,33—
0,40 g, karboksimetilceliozés natrio druskos kiekis 0,10-0,17 g.

. Atlikti ex vivo dekspantenolio skvarbos j burnos gleivine tyrimus i§ eksperimentiniy pléveliy.
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ISvados

. Pasirinktos pagalbinés medziagos (hidroksietilceliuliozé, karboksimetilceliuliozés natrio druska,
polietilenglikolis 400) ir jy kiekiai buvo tinkami formuoti burnos pléveles. Kryptingai optimalios
sudéties pléveliy paieSkai buvo pasirinktas pavirSiaus atsako centrinés kompozicijos modelis.
Eksperimentinés hidroksietilceliuoliozés ir karboksimetilceliuliozés misinio sudéties plévelés
buvo vertinamos nustatant jy mase, storj, pH, tirpimo trukme, drégmés kiekj, lipnuma, tvirtuma
ir elastingumg. Gauti fizikiniy, mechaniniy savybiy nustatymo rezultatai leido tinkamai
pasirinkti Kriterijus optimalios sudéties nustatymui.

. Vertinant pléveliy fizikines, mechanines savybes buvo gauti statistiSkai reikSmingi (p < 0,05)
kokybés parametry (storio, tirpimo trukmes, drégmés kiekio, lipnumo, -elastingumo)
matematiniai modeliai, kuriy matematinés lygtys leidzia prognozuoti parametry reikSmes.
Eksperimentiniy pléveliy sudéties optimizavimas buvo vykdomas pasirinkus du Kkriterijus:
maksimaly plévelés lipnumg ir maksimaly jos storj. Pasirinkti Kriterijai 94,5 % tikslumu leido
atrinkti optimalig plévelés sudétj (HEC 0,4 g, KMCNa 0,1 g, PEG 400 2,0 g).

. ] optimalig plévelés sudét] jterpus dekspantenolj statistiskai reikSmingai (p < 0,05) sumazéjo
plévelés tvirtumas. Optimalios plévelés sudétyje sumazinus PEG 400 kiekj nuo 2,0 iki 1,8 g
plévelés tvirtumas statistiSkai reik§mingai (p < 0,05) padidéjo, taciau 1,5 karto sumazéjo jos
lipnumas. Plévelés sudétyje KMCNa pakeitus j PVP K90 statistiSkai reik§mingai (p < 0,05)
padidéjo lipnumas, taciau 1,8 karto sumazéjo plévelés elastingumas. Nors jterpus dekspantenolj
pléveliy savybés pasikeité, taciau plévelés atitiko joms keliamus reikalavimus.

. In vitro dekspantenolio atpalaidavimo tyrimo metu, buvo nustatyta, kad i§ optimalios sudéties
plévelés (20,4 %) ir i§ plévelés su mazesniu PEG 400 kiekiu (14,6 %) didziausias dekspantenolio
kiekis buvo atpalaiduotas per pirmasias 15 min, o i§ plévelés su PVP K90 (27,3 %) didziausias
kiekis atpalaiduotas per pirmasias 30 min. Tai rodo, kad pagalbinés medziagos turi jtakos
dekspantenolio atpalaidavimui ir, siekiant efektyvesnio atpalaidavimo, svarbu pasirinkti
tinkamas pagalbines medZiagas.
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Padéka

Dékoju savo darbo vadovui lekt. dr. Modestui Ziliui uz pagalba, rasant magistro baigiamajj darba,
uz suteiktas zinias ir patarimus bei kantrybe. Taip pat, noriu padékoti Klinikinés farmacijos
katedros kolektyvui uz visapusiska pagalba. Dékoju Vaisty technologijos ir socialinés farmacijos
katedrai uz suteiktg galimybe pasinaudoti laboratorine jranga.

57



