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Darbo tikslas: sumodeliuoti hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido misinio burnos
pléveles, optimizuoti jy sudétj ir atlikti Siy pléveliy fizikiniy, mechaniniy savybiy ir biofarmacinj
vertinima.

Tyrimo objektas: hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido mi$inio burnos plévelés.

Aktualumas: polimeriniy burnos pléveliy, kaip alternatyvios farmacinés formos kirimas, leisty
i§spresti tikslinés pacienty grupés psichologiniy baimiy ar fiziologiniy sutrikimy sukeltas problemas,
vartojant jprastas Kietas geriamasias farmacines formas.

Metodai: ekperimentinis pléveliy sudéciy planavimas ir optimizavimas; polimeriniy pléveliy
gamyba tirpalo liejimo budu; fizikiniy (masés ir storio, pH, drégmés kiekio, tirpimo trukmés) ir
mechaniniy (tvirtumo, elastingumo ir lipnumo) savybiy jvertinimas; dekspantenolio Kkiekio
vienodumas plévelése; dekspantenolio atpalaidavimas in vitro; dekspantenolio kiekybiné analizé
ultraefektyviosios skys¢iy chromatografijos metodu.

Rezultatai: tyrimo metu gauta optimali plévelés sudétis, kurig sudaro hidroksipropilmetilceliuliozés
kiekis — 0,3 g, polietileno oksido — 0,1 g, propilenglikolio — 2,8 g. Jvertintos §ios plévelés fizikinés
(storis — 290 (5) um, drégmés kiekis — 7,2 (0,6) %, pH 7,1, tirpimo trukmé — 26,4 (2,6) min.) ir
mechaninés (tvirtumas — 4,7 (0,1) N, elastingumas — 13,6 (0,5) mm, lipnumas — 0,248 (0,041) N)
savybés. Jterpus dekspantenolj reikSmingai padidéjo plévelés storis (43,1 %), drégmés kiekis (36,1
%), lipnumas (32,7 %), bet sumazéjo plévelés tvirtumas (40,4 %), elastingumas (24,3 %). Atlikus
optimalios sudéties modifikacijg, plévelés kompozicijoje Kartu su hidroksipropilmetilceliulioze
derinant 200 kDa ir 600 kDa molekulinés masés polietileno oksida, reikSmingai padid¢jo plévelés
tvirtumas (28,6 %), elastingumas (19,4 %) ir buvo islaikyta panasi j optimalios sudéties plévelés be
veikliosios medziagos tirpimo trukmé (25,5 (0,8) min.). I§ eksperimentiniy pléveliy buvo atpalaiduota
56,2-66,1 % jterpto dekspantenolio kiekio.

ISvados: pritaikytas eksperimentinio planavimo metodas leido sumodeliuoti tinkamas polimeriniy
pléveliy sudétis. Gauti reikSmingi matematiniai modeliai ir juos aprasancios lygtys leido patikimai
prognozuoti optimalig plévelés sudétj. Pléveliy fizikiniy ir mechaniniy savybiy jvertinimas parodé
modifikuotos sudéties plévelés su dekspantenoliu atitiktj jos kokybés parametry reikalavimams ir
tinkamuma vartoti burnos ertméje. Pasirinkty polimeriniy medziagy pagrindu sukurta burnos plévelés
farmaciné forma yra tinkama veikliosios medziagos atpalaidavimui.
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Summary

The aim of work: modeling, Optimization of Composition of Hydroxypropyl methylcellulose and
Polyethylene Oxide Blend Films, Physical, Mechanical Properties and Biopharmaceutical
Evaluation.

Research object: hydroxypropyl methylcellulose and polyethylene oxide blend oral film.

Relevance: the development of polymeric oral films as an alternative pharmaceutical form would
address the psychological fears or physiological disorders of the target patient group through the use
of conventional solid oral pharmaceutical forms.

Methods: experimental planning and optimization of film compositions; manufacture of polymeric
films by solvent casting method; evaluation of physical (uniformity of mass and thickness, pH,
moisture content, dissolution time) and mechanical (strength, elasticity and stickiness) properties;
uniformity of dexpanthenol content in films; in vitro release of dexpanthenol; quantitative analysis of
dexpanthenol by ultra-high performance liquid chromatography method.

Results: the optimal composition of the film, which consists of hydroxypropyl methylcellulose — 0.3
g, polyethylene oxide — 0.1 g, propylene glycol — 2.8 g, was obtained during the study. The physical
properties of the film (thickness 290 (5) um, moisture content 7.2 (0.6)%, pH 7.1, dissolution time
26.4 (2.6) minutes) and mechanical properties (strength 4.7 (0.1) N, elasticity 13.6 (0.5) mm,
stickiness 0.248 (0.041) N) were assessed. Insertion of dexpanthenol significantly increased film
thickness (43.1%), moisture content (36.1%), stickiness (32.7%), but decreased film strength (40.4%)
and elasticity (24.3%). Modification of the optimal composition by the combination of 200 kDa and
600 kDa polyethylene oxide with hydroxypropyl methylcellulose significantly increased the film
strength (28.6%), elasticity (19.4%) and a dissolution time (25.5 (0.8) min) similar to the optimal
composition of the film without the active substance was maintained. Between 56.2% and 66.1% of
the inserted dexpanthenol content was released from the experimental film.

Conclusions: the applied experimental planning method allowed the appropriate polymer films
composition to be modeled. The obtained significant mathematical models and the equations
describing them allowed to reliably predict the optimal composition of the film. The evaluation of the
physical and mechanical properties of the films showed the compliance of the modified composition
film containing dexpanthenol with the requirements of its quality parameters and suitability for use
in the oral cavity. The oral dosage form based on selected polymeric materials is suitable for the
release of the active ingredient.
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Ivadas

Iprasty geriamyjy farmaciniy formy vartojimas peroraliniu badu iSskiriamas kaip neinvazinis,
placiausiai naudojamas ir daugumos pacienty atzvilgiu patogiausias vaisty vartojimo budas [97, 126].
Nepaisant to, tableciy ir kapsuliy vartojimas, kai kuriose tikslinése pacienty grupése daznai Siejamas
su fiziologiniy sutrikimy ar psichologiniy baimiy sukeltomis rijimo problemomis [20]. Zinoma, kad
30-40 % geriatriniy pacienty, dél senéjimo procesui biidingy struktiiriniy ir funkciniy rijimo
dinamikos pokyciy bei didesnio neurodegeneraciniy Parkinsono ar Alzheimerio ligy daznumo,
susiduria su disfagijos sutrikimu [29, 108]. D¢l $ios priezasties, jprastos peroraliai vartojamos kietos
vaisty formos ne visada gali bati tinkamiausias pasirinkimas senyvo amziaus pacientams [126].

Taip pat i$skiriama, kad jaunesni nei penkeriy mety amziaus vaikai negeba saugiai nuryti tableciy ar
kapsuliy [75], 0 vyresnio amziaus Vaiky grupéje, kiety vaisty formy vartojimg apriboja jy nurijimo
baimé [36]. Be to, Sios grupés pacientams budingas mazesniy doziy poreikis, dél kurio gali prireikti
dalyti kietg vaisto forma j maZesnes dalis, o tai gali turéti neigiamos jtakos modifikuoto atpalaidavimo
vaisty biofarmaciniy savybiy pokyc¢iams ir terapiniam veiksmingumui [75, 121]. Kaip galimas alter-
natyvus sprendimas Sioms pacienty grupéms galéty biti skysty preparaty, tokiy kaip tirpaly, sirupy,
suspensijy ar emulsijy, skyrimas, taciau Siy vaisty formy vartojimas susijes su dozés matavimo
poreikiu ir galimomis netikslaus dozavimo problemomis [94]. Tai dar labiau pabrézia alternatyvios
peroraliai vartojamos farmacinés formos, kurig bty galima dozuoti tinkamai, poreikj.

Be to, kai kuriy per oS vartojamy Vaistiniy medziagy biologinj pasisavinima ir gebéjima pasiekti
teraping koncentracijg jprastu geriamuoju biidu gali riboti jy aktyvus priessisteminio metabolizmo
pobidis ir fermentinés ar riig§tinés virskinamojo trakto aplinkos poveikis [6, 47, 92]. Atsizvelgiant |
visa tai, polimeriniy burnos pléveliy, kaip alternatyvos jprastoms geriamosioms vaisty formoms,
kirimas ir vystymas yra potencialus badas ne tik i§spresti pagrindinius peroraliai vartojamy vaistiniy
medziagy apribojimus, bet ir palengvinti vaisty dozavimo priimtinumag minéty grupiy pacienty
atzvilgiu, suderinant kietoms vaisto formoms buidingg dozés tiksluma bei skystoms farmacinéms
formoms biuidingg vartojimo paprastuma [20].

Vienas svarbiausiy reikalavimy, lemiantis tolesnj S$io tipo polimerinés farmacinés formos
efektyvuma, yra tinkamas plévelés matricg sudaranéiy polimeriniy medziagy parinkimas ir jy
kompozicijy sumodeliavimas. Siuo pozZidiriu, statistinis eksperimentinio planavimo ir optimizavimo
metodas jgyja svarby vaidmenj modeliuojant bei prognozuojant optimalias polimeriniy pléveliy sudé-
tis [87]. Polimeriniy pléveliy vystymo srityje, daznai naudojami skirtingy polimery miSiniai ir (arba)
derinamas to paties tipo skirtingy molekuliniy masiy polimeras, norint pagerinti bendras polimerinés
matricos charakteristikas [45, 85]. Siekiant pritaikyti arba maksimaliai padidinti plévele formuojanciy
komponenty suteikiamas savybes, Siame tyrime derinti du polimerai: hidroksipropilmetilceliuliozé ir
polietileno oksidas.

Hidroksipropilmetilceliuliozé — nejoninis, pusiau sintetinis celiuliozés darinys, dél puikaus plévelés
formavimo ir jai suteikiamy mechaniniy bei adheziniy savybiy, inertiSkumo ir gero biologinio
suderinamumo, ji i$skiriama kaip dazniausiai naudojama polimeriné medziaga pléveliy gamyboje
[7, 86, 116]. Polietileno oksidas — sintetinis polimeras, kurio suteikiamos savybés priklauso nuo
molekulinés masés: mazos molekulinés masés polietileno oksidas geba greitai iStirpti ir uZtikrinti
tinkamas plévelés matricos tirpimo charakteristikas bei greitesnj vaisto atpalaidavimg [84, 109], o
didesné $io polimero molekuliné masé suteikia plévelei geresnes mechanines ir adhezines savy-
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bes [11, 86]. Sios polimerinés medziagos gali biti suderinamos kombinacijoje, susidarant vande-
nilinio rySio sgveikai tarp hidroksipropilmetilceliuliozés hidroksilo grupés ir polietileno oksido
eterinés grupés deguonies [11, 35, 54].

Atsizvelgiant j $iy polimery misinio derinimo nauda bendrosioms polimerinés matricos charakteris-
tikoms, yra aktualu sumodeliuoti kokybés reikalavimus atitinkancias hidroksipropilmetilceliuliozés
ir polietileno oksido misinio burnos pléveles, 0 jterpus veikligja modeling medziaga — dekspantenolj,
kuris yra alkoholiy grupés pantoteno riigsties analogas (provitaminas B5), prognozuoti veikliosios
medziagos atpalaidavima i$ tokio tipo polimerinés sistemos.

Darbo tikslas: sumodeliuoti hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido misinio burnos
pléveles, optimizuoti jy sudétj ir atlikti Siy pléveliy fizikiniy, mechaniniy savybiy ir biofarmacinj
vertinima.

Darbo uzdaviniai:

1. sumodeliuoti eksperimentiniy hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido mi$inio
pléveliy sudétis, taikant eksperimentinj planavima, ir jvertinti iy pléveliy fizikines ir mechanines
savybes;

2. optimizuoti eksperimentiniy hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido misinio pléveliy
sudéti pagal pasirinktus atrankos kriterijus;

3. jvertinti eksperimentiniy hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido misinio pléveliy su
dekspantenoliu fizikines ir mechanines savybes;

4. jvertinti in vitro dekspantenolio atpalaidavima i$ eksperimentiniy hidroksipropilmetilceliuliozés
ir polietileno oksido misinio pléveliy.
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1. Literatiros apZvalga
1.1. Vaisty vartojimo per burnos gleiving farmakologiniai aspektai ir pranasumai

Kiety geriamyjy farmaciniy formy (table¢iy, kapsuliy) vartojimas peroraliniu budu yra placiausiai
naudojamas ir pacienty atzvilgiu patogiausias vaisty vartojimo budas [7, 24]. Taciau nepaisant
daugelio pranaSumy, susijusiy su $iuo vaistiniy medziagy tiekimo j organizmg budu, jis susiduria ir
su didele dalimi apribojimy. Daugelio veikliyjy medziagy aktyvus prieSsisteminio metabolizmo
pobudis yra vienas pagrindiniy biologinj pasisavinimg ribojanciy veiksniy. Taip pat tokie tradiciniu
vartojimo budu tickiami geriamieji vaistai yra jautriis fermentinés ar riigstinés aplinkos bei maisto
poveikiui virskinamajame trakte [114]. Dél tokiy priezas¢iy gali buti apribojamas kai kuriy vaisty
gebéjimas pasiekti terapinj lygj jprastu geriamuoju biidu [32]. Todél pastaruoju metu vis didesnis
démesys skiriamas tradicinio peroralinio vaisty vartojimo budo alternatyvoms. Siuo pozidriu,
vaistiniy medziagy patekimas per burnos gleiving yra potencialus buidas iSspresti pagrindinius
peroraliai vartojamy vaisty apribojimus [17, 51]. Lyginant su jprastiniais vaisty vartojimo budais,
vaisty vartojimas per burnos gleiving iSsiskiria gausia kraujotaka, greita vaisto veikimo pradzia, pries-
sisteminio metabolizmo ir maisto poveikio iSvengimu, taigi ir didesniu kai kuriy vaisty biologiniu
pasisavinimu bei patogiu vartojimu [47, 103, 105].

Poliezuvinis (angl. sublingual) ir zandinis (angl. buccal) yra daZniausiai naudojami vaisty tiekimo
buidai burnos ertméje ir gali baiti pritaikomi vietinéms ar sisteminéms ligoms gydyti. Atsizvelgiant j
gana didel¢ kraujotakg burnos ertméje, $iuo buidu vartojami vaistai gali biiti tiesiogiai absorbuojami j
sisteming kraujotakg ir pradéti greitai veikti [46]. Todél vaisty vartojimas per burnos gleiving yra
naudingas mazo biologinio pasisavinimo vaistams, kuriy kepeny klirensas yra didelis arba jie
pasizymi prastu stabilumu ir yra suskaidomi vir§kinamajame trakte [51]. Be to, vaisty tiekimas per
burnos gleiving yra alternatyva, kai tradicinj peroralinj Vvaisty vartojima apriboja disfagija, daznai
budinga geriatriniams pacientams, kuriems sunku nuryti jprastas geriamasias vaisto formas, tokias
kaip tabletés ar kapsulés [29]. Kitos grupés, kurioms gali kilti problemy vartojant jprastas geriamasias
dozavimo formas, yra pediatriniai ar Parkinsono, gleiviniy uzdegiminémis ligomis sergantys, vémima
patiriantys pacientai [1, 4, 117]. Tokia dozavimo forma taip pat gali biiti skiriama sgmonés neteku-
siems pacientams, kaip maziau invaziné alternatyva jprastiniam parenteriniam vartojimo badui [118].

Burnos gleivinés preparatai, vartojami poliezuviniu ir zandiniu buidu, jprastai gaminami kaip kietos
dozavimo formos, tokios kaip tabletés, pastilés, pleistrai, plévelés, bei skystos dozavimo formos,
pavyzdziui, tirpalai, purskalai ir lasai, ir pusiau kietos dozavimo formos, tokios kaip burnos gleivinés
geliai, tepalai, pastos [46, 81, 107]. Vienas pagrindiniy $iy tipiniy burnos gleivinés sistemy trakumy
yra prastas dozuotés sulaikymas burnos ertméje, dél kurio gaunamas neoptimalus terapinis povei-
Kis [26]. Tais atvejais, kai didesnis vaisto kiekis yra nuplaunamas seiliy j vir§kinimo trakta, taikomi
tokie patys apribojimai kaip ir jprastoms peroraliai vartojamoms vaisty dozavimo sistemoms [50].

Todél siuo atzvilgiu pirmenybé teikiama lipniosioms burnos gleivinés dozavimo formoms, kurios gali
sudaryti glaudy kontakta su gleivine ir tokiu budu uztikrinti Zymiai ilgesnj sulaikymo laika
absorbcijos vietoje [7]. I$ $iy adhezinio pobiuidzio farmaciniy formy, dél lankstumo, pakankamo tvir-
tumo, kad atlaikyty pazeidimus, atsirandanc¢ius dél mechaniniy judesiy burnoje, patogaus vartojimo,
didesnio pavirSiaus ploto, palengvinancio greitg hidratacijg, absorbcijg ir vaisto patekima j sistemine
kraujotaka bei gana paprasto technologinio gamybos proceso, isskiriama polimeriniy burnos pléveliy
farmaciné forma [32, 81, 105].
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Pagrindiniai $ios farmacinés formos pranasumai: mazas plévelés dydis ir storis, prieSsisteminio
metabolizmo poveikio arba vaisty skilimo skrandyje iSvengimas, sisteminis arba vietinis poveikis,
greita vaisty absorbcija, dél gausios kraujotakos burnos ertméje, universalumas atpalaiduojant vaistg
] burnos ertm¢ arba burnos gleiving, lengvas dozuotés pasalinimas kritiniu atveju bei galimas
prailgintas vaisto atpalaidavimas. Sios burnos plévelés gali uztikrinti tiksly vaisto dozavima skysty
preparaty ir geliy, kremy ar tepaly atzvilgiu, kuriuos lengvai nuplauna seilés ir gali uztikrinti pato-
gesnj vartojima, palyginti su zandinémis tabletémis [77]. Siuo poZidiriu, vaistiniy medziagy tickimas
j organizma i$ polimeriniy burnos pléveliy yra potencialus btidas, norint suderinti kietoms vaisto
formoms budingg dozés tiksluma ir skystoms dozavimo formoms biidingg vartojimo paprastuma [20].
Burnos plévelés dydzio koregavimas taip pat leidzia uztikrinti lanksty dozavimg, tenkinant
individualius dozés poreikius [83].

1.2. Polimeriniy pléveliy apibiidinimas ir klasifikacija

Per pastaruosius kelis deSimtmecius polimerai yra pla¢iai naudojami kaip farmacinés pagalbinés
medziagos, i§ esmés, dél didelio $iy medziagy funkcionaliSkumo, kuriant farmacines vaisty tiekimo
sistemas [24]. Polimerai plac¢iai naudojami ne tik kaip pagalbinés medziagos, sudarancios table¢iy
dangas ar jy matricos sluoksnius, skirtus apsaugoti vaista nuo aplinkos veiksniy poveikio ar
kontroliuoti veikliosios medziagos iSsiskyrimo profilj, bet ir sudarant atskiras plévelés pavidalo
polimerines vaisty dozavimo formas [13].

Polimerinés plévelés, apibuidinamos kaip kietos farmacinés formos, jprastai sudarytos i§ biologiskai
skaidZziy hidrofiliniy polimery ir dazniausiai skiriamos transmukoziniu arba transderminiu biidu [41].
Technologiniu pozitiriu $ios plévelés yra polimerinés veikliosios medziagos neSiklio matricos,
pagamintos naudojant plévelg¢ formuojancias ir (arba) adhezinémis savybémis pasizymincias
polimerines medZiagas, j kurias jterpta veikliosios medziagos (-y) dalis [117]. Si vaisty tiekimo
sistema gali buti naudojama tiek sisteminiam, tiek vietiniam veikimui, keliais skirtingais budais,
pavyzdziui, per burnos, Zzando ar poliezuvinés srities gleivines [58], danteny kiSeng [38], per akiy
biologinius barjerus [123] bei gaminant transderminius polimerinio pagrindo pléveliy preparatus,
skirtus vaistams pernesti per oda [21].

I Burnos plévelés

| |

| Lipnios prie gleivinés ‘ | Nelipnios prie gleivinés ‘

‘ Absorbcija per burnos gleivine ‘ VT absorbcija

‘ Burnoje disperguojamos plévelés ‘

| Greita vaisto veikimo pradzia I Burnoje disperguojamos plévelés
[ |
‘ Burnos gleivinés plévelés ‘ | Polimerai > 9 kDa | ‘ Polimerai 1-9 kDa |
I

1

1
‘ Zandinés H Gomurinés

[
‘ Poliezuvinés

1 pav. Polimeriniy burnos pléveliy klasifikacija. Adaptuota pagal [67]

Isskiriama, kad tarp burnos gleivinés vaisty dozavimo sistemy polimerinés plévelés yra bene
perspektyviausios sisteminio arba vietinio veikimo vaisty dozavimo formos [93, 100]. Burnos
gleivinés preparatai jprastai klasifikuojami pagal jy gebg prilipti prie gleivinés audinio. 1 paveiksle
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pateikta polimeriniy burnos pléveliy klasifikavimo schema. Plévelés, skirtos vartoti per burnos
gleiving, Salia kity kiety ar pusiau kiety preparaty apibiidinamos Europos farmakopé¢joje ,,Burnos
gleivinés preparatai“ monografijoje ir skirstomos | du pagrindinius tipus: burnoje disperguojamas
(angl. orodispersible film, sutr. ODF) ir lipnias zandines (angl. mucoadhesive buccal films, sutr.
MBF) burnos gleivinés pléveles [31]. Pagrindiniai burnoje disperguojamyjy ir Zandiniy pléveliy
skirtumas yra taikymo sritis: pirmoji yra skirta greitam suirimui po jdéjimo j burnos ertme, 0 lipnioji
zandiné plévelé yra tvirtinama ant gleivinés ir gali iStirpti arba taip pat gali biiti nuolatiné, kurig po
vaistinés medziagos atpalaidavimo reikia paSalinti. Tokiomis ypatybémis pasiZyminti zandiné
plévelé, dar vadinama burnos pleistru (angl. oral patches) [96].

IS plévelés atpalaiduotas vaistas absorbuojamas per gleiving arba virSkinimo traktg, priklausomai nuo
plévelés savybiy [7]. Remiantis Europos farmakopéja, burnoje disperguojamos plévelés apibréziamos
kaip ,, vieno arba keliy sluoksniy tinkamy medziagy lakstai, dedami j burng, kur jie greitai iSsisklaido*
[31]. Sio tipo plévelés apibiidinamos kaip itin plonos (50-150 pm), lanks&ios, hidrofilinés
polimerinés sistemos, dazniausiai skirtos vartoti dedant jas ant liezuvio ir kurios po kontakto su
seilémis akimirksniu hidratuoja bei greitai suyra ir istirpsta, tokiu biidu spar¢iai atpalaiduodamos
veikligja medziaga i§ polimerinio nesiklio [23, 42]. Kadangi Europos farmakopéjoje nepateikiami
konkretiis burnoje disperguojamy pléveliy suirimo laiko reikalavimai, todél praktikoje daznai
orientuojamasi j burnoje disperguojamy table¢iy suirimo laiko ribas. Standartiskai burnoje
disperguojamos plévelés turéty suirti nuo 30 sek. iki 3 minuciy [34, 95, 99, 103], nors jprastai
dazniausiai stebimas $iy pléveliy suirimo laikas yra nuo 10 iki 60 sekundziy [20].

Nors ir nedidelé kai kuriy vaistiniy medziagy dalis, dél didelés kraujagysliy sistemos burnos ertméje,
gali biiti absorbuojama per burnos gleivine dar pries§ vaistg nurijant ir jam patenkant j skrandj [64],
taciau tai néra pagrindiné greitai tirpstan¢iy burnos pléveliy paskirtis [10]. Visgi didzioji vaisto dalis,
atpalaiduoto i$ §io tipo plévelés, daugiausia nuryjama su seilémis ir yra rezorbuojama per virskinimo
traktg [45]. Dél, palyginti, trumpo tokios plévelés buvimo burnos ertméje laiko, dazniausiai $io tipo
polimerinés vaisty dozuotés yra naudojamos sisteminiams sutrikimams gydyti [116] ir yra skirtos
greitam terapiniam poveikiui pasiekti [70].

Lipniosios plévelés skiriasi nuo burnoje disperguojamyjy vartojimo sritimi burnos ertméje, geba
ilgiau iSlikti prisitvirtinusios prie absorbcijos vietos ir yra skirtos vaistiniy medziagy absorbcijai per
burnos gleivine [7, 10]. Lipniosios gleivinés plévelés apibréziamos kaip vienasluoksnés arba daugia-
sluoksnés farmacinés formos, paprastai sudarytos i$ hidrofiliniy polimery, kurie sudrékinti seilémis
sudaro hidrogelj, leidziantj prisitvirtinti dozuotei prie tikslinés vietos burnos ertméje [31]. Sio tipo
polimerinés plévelés paprastai yra skirtos prisitvirtinti prie Zando gleivinés, bet taip pat gali biti
taikomos gomurio ar poliezuvinéje burnos ertmés srityse [45]. Nors zandinés srities gleivinés
pralaidumas vaistui yra mazesnis, palyginti su poliezuvine gleivine, mazesnj pralaidumg gali
kompensuoti ilgesnis dozuotés iSsilaikymas absorbcijos vietoje. Vertinant §iuo aspektu, Zandiné
burnos gleiviné suteikia didesnj pavirSiaus ir lygiyjy raumeny plota, santykinai nejudrig gleiving su
gausia ir greita kraujotaka, todél tinka vartoti absorbcijos vietoje iSsilaikancias polimerines dozavimo
formas [87].

Vaistinés medZziagos, jterptos j zandines lipnias pléveles, gali biiti absorbuojamos tiesiogiai per zando
gleiving ir patekti j sistemine kraujotaka, sukeldamos sisteminj terapinj poveikj. Dél §ios priezasties
lipniosios burnos gleivinés farmacinés formos yra placiai kuriamos, siekiant pagerinti kai kuriy
vaistiniy medziagy biologinj pasisavinimg [56]. Tokios polimerinés dozuotés gali uztikrinti glaudy
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kontaktg tarp farmacinés sistemos ir audinio, todél vietinéje srityje gali susidaryti didelé vaisto
koncentracija ir jo srautas [91]. Dél Sios priezasties, lipniosios plévelés taip pat placiai naudojamos
esant vietiniams burnos ertmés sutrikimams, i$skiriant jy pranasuma prie$ jprastus burnos gleivinés
preparatus, nes tokios dozuotés ilgiau i$silaiko burnoje, todél néra lengvai nuplaunamos seilémis [33].
Lipnios burnos gleivinés plévelés gali buti pritaikomos vietiniams sutrikimams gydyti, tokiems kaip
burnos uzdegiminés ligos (mukozitas) [1], burnos ertmés piktybinés ligos [55] arba vietinei aneste-
zijai pasiekti [96].

Zandinés plévelés, priklausomai nuo tikslo, gali bati kuriamos kaip greito atpalaidavimo arba
pailginto atpalaidavimo sistemos [56]. Sios plévelés gali istirpti, bet gali bati skirtos ir nuolatiniam
vaisto tiekimui, kai yra sudarytos i$ 1étai irstancios / tirpstanc¢ios ar netirpios medziagos, kurig reikia
pasalinti po vaisto atpalaidavimo. Siam tikslui kuriamos vienasluoksnés arba daugiasluoksnés pléve-
lés, uztikrinancios vienakryptj vaisto atpalaidavimg. Vienasluoksnés zandinés plévelés gali biiti
gaminamos taip, kad prilipusios prie gleivinés laikui bégant eroduoty, todél gali biiti vertinamos kaip
tradicinés burnoje disperguojamos greitai tirpstan¢ios vaisty tiekimo sistemos, kurios geba ilgiau
i$silaikyti vartojimo vietoje [7]. Daugiasluoksnés burnos plévelés susideda i$ prie gleivinés lipnaus
sluoksnio, kuriame iStirpinamas vaistas ir apsauginio dengiancio sluoksnio, kuris apsaugo vaistg nuo
burnos ertmés, kad bty pasiektas vienakryptis vaisto atpalaidavimas j burnos gleiving, sumazinant
vaisto praradimag dél jo nurijimo [4]. Keliy sluoksniy polimeriniy pléveliy idéja gali buti taikoma,
norint jterpti skirtingas vaistines medziagas, padidinti veikliosios medziagos kiekj pléveléje ar
pasiekti norimas plévelés tirpimo charakteristikas, veikliosios medziagos atpalaidavimo profilj bei
priklausomai nuo polimero, naudojamo plévelei formuoti, uztikrinti Sio tipo farmacinés formos
sukibima su gleivine [40, 98, 120].

Pagrindinis polimeriniy pléveliy trikumas yra palyginti maZa veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) doz¢,
kurig galima jterpti ribotame plévelés plote. Rinkoje esanéiy polimeriniy burnos plévelés preparaty
dozé yra nuo 0,3 mg iki 100 mg, todél jy naudojimas apsiriboja stipriai veikianc¢iais ar mazy doziy
vaistais [42]. Taciau daugiasluoksniy pléveliy kiirimas, naudojant pazangias technologijas, tokias
kaip 3D spausdinima, gali i$spresti §j apribojima [52].

1.3. Polimeriniy pléveliy gamybos technologijos ir kokybés kontrolés parametrai

Burnoje disperguojamos arba lipniosios polimerinés plévelés gali biiti gaminamos keliais metodais,
taciau pagrindinis $iy skirtingy gamybos technologijy tikslas yra uztikrinti tolygiy ir vienody pléveliy
gavima. Vienos i§ placiausiai naudojamy, tradiciniy gamybos technologijy yra tirpalo liejimo (angl.
solvent casting) metodas ir karSto lydalo ekstruzija (angl. hot-melt extrusion) [64]. Kar$to lydalo
ekstruzija yra alternatyvus pramoninis pléveliy gamybos metodas, leidziantis iSvengti tirpikliy
naudojimo gaminant amorfing kieta dispersija (angl. amorphous solid dispersion) ir taip pagerinti
blogai vandenyje tirpiy vaisty tirpuma bei biologinj pasisavinimg [127]. Ekstruzijos metodas
pasizymi tam tikrai pranasumais, palyginti su pléveliy gamyba tirpalo liejimo btdu. Tai tirpikliy ir
dziovinimo etapo nereikalaujantis pléveliy gamybos procesas [45]. Kadangi veiklioji medziaga ir
polimerai yra veikiami aukstoje temperatiiroje, todél tai apriboja termiSkai nestabiliy vaisty ir nesiklj
sudaranc¢iy polimeriniy ar pagalbiniy medziagy naudojimg [127]. Karsto lydalo ekstruzijos metodas
gali buti tinkamas ilgalaikio atpalaidavimo pléveléms ar pleistrams gaminti, taciau taikant Sig techno-
logija, sunku pasiekti mazg burnoje disperguojamy pléveliy storj ir trumpa jy suirimo laikg [45].
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Be anksc¢iau minéty tradiciniy polimeriniy pléveliy gamybos biidy, Siandien vis didesnis démesys
skiriamas Siuolaikiniams polimeriniy pléveliy gamybos metodams, pagristiems 3D spausdinimo
(angl. 3D printing) [56], elektrinio verpimo (angl. electrospinning) technologijomis [16]. Tokie ino-
vatyvils gamybos metodai leidzia iSvengti liejimo proceso apribojimy, sumazinti gamybos proceso
laiko sanaudas ir pagerinti pléveliy mechanines charakteristikas [50]. Taikant 3D spausdinimo meto-
dus, galima sukurti preparata, pritaikytg individualiam dozavimui, pasizymintj skirtingais vaisto
atpalaidavimo profiliais, veikliosios medziagos kiekiu ar dozuotés forma ir dydziu [52]. Kitas univer-
salus polimeriniy pléveliy gamybos metodas, pagristas elektrinio verpimo technika. Si gamybos tech-
nologija yra perspektyvi alternatyva pléveliy gamybai tirpalo liejimo btadu, nes nanopluosto pagrindu
pagamintos burnos plévelés pasizymi puikiu mechaniniu stiprumu, didesniu lankstumu, i§vengiant
plastifikatoriy naudojimo, labai poréta strukttra ir didesniu pavirSiaus plotu, o tai pagerina blogai
tirpiy vaisty tirpumga ir padidina vaisto atpalaidavimo greitj [16].

Pléveliy gamybos metodas tirpalo liejimo budu yra pagrindinis, placiausiai taikomas ir literatiiroje
apraSomas polimeriniy pléveliy gamybos metodas. Tai daugiausia lemia mazos gamybos sanaudos,
technologinio proceso paprastumas, papildomos jrangos nebttinumas ir lengvas pritaikomumas tiek
laboratoriniu, tiek pramoniniu mastu [79]. Pléveliy gamybos tirpalo liejimo btadu etapai apibendrinti
1 lenteléje. Technologinj procesa sudaro homogeninio tirpalo ar suspensijos paruo$imas iStirpinant
ar suspenduojant plévelg sudaran¢ius komponentus (polimerus, plastifikatoriy, vaisting medziagg ir
kitas pagalbines medZiagas) atitinkamame tirpiklyje. DaZniausiai naudojamas tirpiklis yra vanduo,
etanolis arba vandens ir organiniy tirpikliy misinys [45, 50, 98]. Organiniy tirpikliy naudojimas gali
pagerinti vaisto tirpumg ir sutrumpinti dziovinimo laika, taciau organiniy tirpikliy naudojima riboja
didelio jy likutinio kiekio rizika, o tai gali sukelti polimerinés matricos struktiirinius pokyc¢ius, ne-
pageidaujamas sgveikas su veikligja medziaga [43].

Gautas tirpalas arba suspensija deaeruojami ir liejami ant inertisko, lygaus pavirsiaus, jprastai stiklo,
politetrafluoretileno ar polipropileno formos [79]. Plévelé turi pakankamai sukibti su formavimo
pavirSiumi, taciau proceso pabaigoje ji turi biiti lengvai nuimama. ISlietas tirpalas ar suspensija dzio-
vinami tinkamoje temperatiiroje, kad iSgaruoty tirpiklis ir susidaryty pastovaus storio plévelé,
uztikrinanti vaisto kiekio vienoduma [58]. Susiformavusi polimeriné plévelé nulupama nuo formos ir
supjaustoma j reikiamo dydzio dozavimo vienetus, atsizvelgiant j tai, kad buty uztikrinta ekvivalen-
tiska dozé kiekviename plévelés dozavimo vienete [79].

Pléveliy gaminimas tirpalo liejimo biidu pasizymi keletu pranasumy. Taikant tirpalo liejimo techno-
logija galima pasiekti plévelés dZiovinimo procesa, nesukeliant mechaninio ar terminio streso. Todél
Sis gamybos metodas tinka karS¢io poveikiui jautrioms vaistinéms medZiagoms, dél gana Zemos
temperatiiros, naudojamos tirpikliui iSgarinti, palyginti su ekstruzijos metodu [64]. Be to, liejimo
metodas gali uztikrinti tolygy plévelés storio pasiskirstyma [105]. Taciau siekiant uztikrinti gamybos
proceso sklanduma, reikia atsizvelgti j Kritinius parametrus, turinéius jtakos galutinei preparato
kokybei, 0 ypa¢ pléveliy vienodumui [43].

Pagrindiniai veiksniai, turintys jtakos galutinio preparato kokybei, pateikti 1 lenteléje. Veikliosios
medziagos fizikinés ir cheminés savybés vaidina lemiamg vaidmenj renkantis tinkamg tirpiklj.
Reikéty atsizvelgti | vaisto suderinamuma su tirpikliais, kitomis plével¢ formuojanciomis pagalbi-
némis medziagomis, pasirinkto vaisto polimorfiSkumag ir jautrumg temperatiiros poveikiui [49].
Siekiant nustatyti plévele sudaranc¢iy komponenty suderinamumg ir galimas chemines saveikas, tarp
vaistings ir kity plévelés matricg sudaranc¢iy medziagy, yra atliekama Furje transformacijos infrarau-
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donyjy spinduliy spektroskopija ir diferencinés skenuojancios kolorimetrijos bei termogravimetriné
analizés. Pléveliy pavirSiaus morfologija ir vaistinés medziagos pasiskirstymo vienodumas gali bati
tiriamas atliekant skenuojancios elektroninés mikroskopijos analizg [105, 106].

Pagrindinés problemos, susijusios su gamybos procesu ir partijy kintamumu, yra oro burbuly susifor-
mavimas tirpale ir nepakankamas masés arba vaisto kiekio vienodumas, kuris daznai atsiranda dél
netinkamo liejamo tirpalo klampumo, susijusio su geru masés pasklidimu liejimo metu [15]. Siekiant
uztikrinti vienoda pléveliy storj, morfologija, dzilivimo greit]j ir jterpto vaisto kiekio vienoduma,
butina uztikrinti tinkamas polimerinio tirpalo reologines savybes [43]. Liejamo tirpalo, suspensijos
ar emulsijos homogeniSkumas turi baiti uZtikrintas viso liejimo proceso metu [45]. Kai tirpalo klampu-
mas mazas, jis tampa per skystas, todél netinkamas liejimui, o per didelis liejamo tirpalo klampumo
lemia oro burbuly susiformavima, Kuris turi jtakos plévelés tolygumui ir vaistinés medziagos kiekio
vienodumui [34]. Norint gauti vienody savybiy plévelés, butina sglyga yra oro burbuly, patekusiy j
liejama tirpala, paSalinimas, nuolat maisant ir naudojant vakuuma [122].

1 lentelé. Gamybos tirpalo liejimo biidu etapai ir kokybés kontrolés parametrai. Adaptuota pagal [58]

Etapas Kritinis parametras

T S + Vaisto ir polimero tirpumas
Tirpiklio sistemos pasirinkimas . ) . ST .
* Vaisto ir polimery suderinamumas tirpikliy sistemoje

* Polimerinio tirpalo / suspensijos klampa
Polimerinio tirpalo / suspensijos paruosimas (2-2,5 val.) | ¢ Vaisto ir polimero mai§omumas

* Temperatiira maisant

Polimerinio tirpalo / suspensijos deaeracija (1 val.) * Oro burbuly susiformavimas tirpale

Polimerinio tirpalo / suspensijos liejimas * Tirpalo / suspensijos klampa

* Dziovinimo temperatiira

Liejamo tirpalo / suspensijos dziovinimas v .
+ Dziovinimo laikas

40-50 °C; 24 val.
( ) * Drégmés kontrolé

Paruostos plévelés atskyrimas nuo formos, pjaustymas ir | * Pakuotés parinkimas
laikymas * Drégmés kontrolé

Kitas veiksnys, reikalaujantis grieztos kontrolés, yra temperatiira [34]. Norint iSlaikyti tirpalo
klampuma ir i§vengti galimo vaisto jautrumo temperatiirai, reikalingos kontroliuojamos temperatiiros
salygos. Dzitivimo metu svarbu i§vengti vadinamojo ,,bangavimo* efekto (nelygios plévelés susi-
darymo) [119]. Pateke j kar$ta sausg ora, tirpikliai gali i§ karto iSgaruoti, palikdami plong sausg
polimerinés plévelés pavirsiy. Tai uzsandarina tirpalo pavir$iy ir trukdo tolesniam tirpiklio garavimui.
Padidinus temperatiira, gary slégis toliau didéja, kol plévelés pavirsius plysta, todél gaunamas nelygus
plévelés pavirsius [45]. Taip pat svarbu kontroliuoti ir dziovinimo pabaigos taska, kuris turi jtakos
likutiniam vandens ir organiniy tirpikliy kiekiui pléveléje [119].

Tam tikras likutinis vandens kiekis plével¢je leidzia gauti lankscias pléveles [45], taciau dél didelio
drégmés kiekio gali pakisti pléveliy mechaninés savybés ir galutinio preparato stabilumas [34]. Dél
Siy priezas¢iy, pakuotés parinkimas yra ne maziau svarbus pléveliy technologinio proceso parame-
tras. Pakuoté turi biiti pakankamai atspari mechaniniam poveikiui ir tinkamai apsaugoti plévele nuo
iSoriniy veiksniy, tokiy kaip temperattra ir drégmé, poveikio [64].
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1.4. Pléveliy gamybai naudojamos pagalbinés medziagos ir jy pritaikymo galimybés

Gaminant pléveles, kaip polimerines vaistiniy medziagy atpalaidavimo sistemas, j jy sudétj gali bati
jtraukiami jvairtis komponentai. | polimeriniy pléveliy sudét] jtraukiamos pagrindinés pagalbinés
medziagos ir jprastinés jy dalys pléveliy kompozicijoje yra [8, 124]:

e veiklioji (-iosios) medziaga (-0S) (1-30 % plévelés masés);

e vandenyje tirpus plévelg formuojantis polimeras (40-50 % plévelés masés);

e plastifikatorius (0—20 % polimero masés);

e kitos pagalbinés medziagos (saldikliai, kvapiosios medziagos, dazikliai ir kitos).

Svarbiausios pagalbinés medziagos pléveliy gamyboje yra polimerai, sudarantys S$iy farmaciniy
formy pagrinda. Naudojami polimerai turi tinkamai atlikti numatytas burnos pléveliy funkcijas,
greitai iStirpindami ir atpalaiduodami veikligja medziaga arba prisitvirtindami prie gleivinés
pageidaujamoje vartojimo vietoje ir veikligjg medziagg iSskirdami kontroliuojamu badu per ilgesnj
laikg [43]. Plévelg formuojanciy polimeriniy medziagy dalis plévelés sudétyje turéty sudaryti apie
40-50 % plévelés masés [109]. Tinkamas polimero tipo ir jo kiekio kompozicijoje pasirinkimas yra
pagrindinis veiksnys, prisidedantis prie sékmingo plévelés matricos formavimo ir yra Kritinis
parametras, lemiantis polimerinés matricos mechanines savybes, tirpimo charakteristikas, vaistinés
medziagos atpalaidavimo profilj ir tolygy jos pasiskirstymg polimerinéje pléveléje [29, 30, 58, 86].

Pléveliy gamyboje naudojami jvairiis natiiraliis ir sintetiniai ar pusiau sintetiniai polimerai. Sios
plévelés matrica formuojancios polimerinés medziagos taip pat gali biiti vandenyje tirpios ar
netirpios, o pagal jy joning prigimtj anijonininés, katijonininés ar nejoninés [5, 10]. Burnos pléveles
formuojancios polimerinés medziagos, dazniausiai hidrofilinés makromolekulés, turinCios daug
vandenilinius rySius sudaran¢iy grupiy. Pagrindiné priezastis, dél kurios burnos pléveliy gamybai
pasirenkami hidrofiliniai plévelg formuojantys polimerai, yra burnos ertmés aplinka, kurioje gausu
vandens [10, 86]. Toks polimery, formuojanciy plévelés matricg, hidrofilinis pobtdis lemia greita
polimerinés plévelés hidratacijg ir spartesnj veikliosios medziagos atpalaidavimag [86]. Be to, atsi-
zvelgiant | sgveikos pobudj, pléveliy gamybai naudojami polimerai gali bati su gleivine nespecifing
sgveikg sudarantys, pavyzdziui, celiuliozés dariniai, tokie kaip hidroksipropilmetilceliuliozé, arba
specifiskai prie tam tikry gleivinés receptoriy, pavirSiniy angliavandeniy ar baltymy besijungiantys,
tarp kuriy daugiausia yra tiolio funkcines grupes turintys polimerai [5].

Burnos pléveléms gaminti naudojami polimerai turi atitikti tam tikrus reikalavimus. Vieni iS$
svarbiausiy reikalavimy plévelg formuojan¢ioms medziagoms: jos turi biiti netoksiskos, fiziologiskai
suderinamos, nedirginancios, organoleptiskai inerti§kos ir tinkamo grynumo laipsnio, kad neturéty
iSsiplaunanciy priemaiSy [37, 43]. Tinkamas plévelés charakteristikas galima pasiekti koreguojant
polimero tipa ar kiekj plévelés sudétyje [10]. Polimeriniy medziagy atrankos kriterijai yra pagristi jy
fizikinémis ir cheminémis charakteristikomis, o jy pasirinkimas grindziamas norimomis savybémis,
kurias jos suteikia plévelés matricai, tokiomis kaip pléveliy pavirSiaus morfologija, jy storis, plévelés
tvirtumas, elastingumas, drégmés kiekis, polimerinés matricos tirpimo ir veikliosios medziagos
atpalaidavimo greitis. Minétos charakteristikos yra susijusios su polimery molekuline mase: mazos
molekulinés masés polimerai tirpsta greiCiau ir uztikrina spartesnj veikliosios medziagos atpalai-
davima, o didesné polimery molekuliné masé plévelei suteikia tinkamas mechanines savybes [7, 86].

Polimero klampos laipsnis yra svarbus veiksnys, turintis jtakos pléveliy gamybos proceso sklandu-
mui, plévelés matricos homogeniskumui bei veikliosios medziagos atpalaidavimui i$ Sio tipo polime-
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rinio nesiklio [15, 73, 80]. Polimerinés medziagos, kurios po plévelés iSbrinkimo burnos ertméje
sudaro storg didelio klampumo gelio sluoksnj, vaisting medziagg iSsiskiria lé¢iau, palyginti su mazo
ar vidutinio klampumo polimerais [60]. Didelio klampos laipsnio plévelés matrica formuojanciy
polimeriniy medziagy naudojimas taip pat uztikrina didesnj plévelés lipnuma, sukibimg su burnos
gleivine ir leidzia plévele islaikyti absorbcijos vietoje ilgesnj laikg [9]. Renkantis plévele formuo-
jancias polimerines medZziagas svarbu atsizvelgti ir j jy suderinamuma su veikligja medZiaga ir (arba)
kitomis pagalbinémis medziagomis, nes bet kokia veikliosios ir Kity pagalbiniy medziagy sgveika
gali sukelti nepageidaujamg vaistinés medziagos dalies praradimg arba net Salutinj poveikj ir
toksiskuma [43].

Kai plévele formuojancios polimerinés medziagos suteikiamos savybés netenkina konkreéiy jy
pritaikymo reikalavimy, jos savybés gali buti pakeistos. D¢l Sios priezasties, kelios polimerinés
medziagos gali buti derinamos kartu, gaminant keliy polimeriniy medziagy misinius [86]. Mokslinéje
literatliroje aprasomos jvairiy tipy polimeriniy medziagy panaudojimo galimybés greitai tirpstan-
¢ioms burnos pléveléms gaminti [37, 84], tac¢iau daznas moksliniy tyrimy polimeriniy pléveliy tema
tikslas yra keliy polimery kombinacijos naudojimo ir santykio tarp iy medZziagy nustatymas bei jy
jtakos bendrosioms polimerinés plévelés charakteristikoms jvertinimas [6, 29, 30, 62, 112]. Keliy
polimeriniy medziagy derinimo pranasumas yra tas, kad sumaZzéja kiekvieno atskiro polimero
apribojimai ir kartu maksimaliai padidinamos kiekvieno polimero suteikiamos savybés polimerinei
plévelei [128]. Siuo poziiiriu, Statistinis eksperimentinio planavimo ir optimizavimo metodas jgyja
svarby vaidmenj polimeriniy pléveliy modeliavime, leidZiantis patikimai sumazinti eksperimenty
skaiiy, prognozuojant optimalias polimeriniy pléveliy sudétis [87].

Siam tikslui taip pat daznai taikomos ir cheminés polimery modifikacijos. Plagiai pléveliy gamybai
naudojamy polimery, tokiy kaip chitozanas, adhezinés savybés gali biiti pagerinamos suteikiant Sioms
makromolekuléms laisvy tiolio funkciniy grupiy [78]. Nas su kolegomis atliktame tyrime nustatyta,
kad tiolio grupémis modifikuotos karboksimetilceliuliozés natrio druskos ir chitozano burnos pléve-
lés su jterptu flukonazolu, pasizymejo 5,8 karto didesnémis adhezinémis savybémis, palyginti su
atitinkamomis nemodifikuotomis plévelémis. Tokiu biidu modifikuoty polimery prisitvirtinimas prie
gleivinés padidéja dél kovalentiniy rysiy su gleiviy glikoproteinais susidarymo [82]. Norint sumazinti
atskiry polimeriniy medziagy apribojimus, bendrosios keliy polimery savybés taip pat gali buti
modifikuojamos gaminant pléveles, sudarytas i$ kopolimery [7, 105].

1.4.1. Hidroksipropilmetilceliuliozés charakteristika

Vienos i§ dazniausiai naudojamy polimeriniy medziagy pléveliy gamyboje yra celiuliozés
dariniai [98]. Tarp jy, dél puikaus plévelés formavimo ir jai suteikiamy adheziniy savybiy, inertis-
kumo, gero biologinio suderinamumo ir suskaidomumo, hidroksipropilmetilceliuliozé (HPMC) yra
placiai naudojama polimeriné medziaga formuojant burnos pléveles [62, 86]. HPMC placiai naudo-
jama ne tik kaip burnos plévelés matricg formuojantis polimeras, bet ir kaip table¢iy risiklis, dangas
formuojanti, alternatyvi zelatinai, polimeriné medziaga, kaip polimeriné matrica kontroliuojamo
atpalaidavimo vaisty tiekimo sistemose, kaip tirStiklis, emulsiklis ir stabilizatorius jvairiuose SKys-
tuose geriamuosiuose, oftalmologiniuose ar vietinio veikimo preparatuose [89, 102].

HPMC, dar zinoma kaip hipromeliozé, yra i§ dalies O-metilintas ir O-(2-hidroksipropilintas) pusiau
sintetinis, nejoninis, celiuliozés darinys [76]. HPMC tirpsta vandenyje, esant zemesnei nei 60 °C
temperatarai, taip pat organiniuose tirpikliuose ar jy misiniuose, bet praktiskai netirpi kar§tame van-
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denyje, chloroforme ir etanolyje [86, 102]. HPMC polimeriniai vandeniniai tirpalai gali buti ruoSiami
keliais biidais, kuriy metu pirmiausia polimeriné medziaga yra disperguojama, véliau brinkinama bei
tirpinama, kol susiformuoja skaidrus, vienalytis koloidinis tirpalas. Standartiniuose gamybos proto-
koluose rekomenduojama, kad polimeras pirmiausia turéty buti disperguojamas kar§tame vandenyje
(> 80 °C), o véliau hidratuojamas, esant 25 °C ar zemesnei temperatirai [22, 34, 35]. Kitu budu
HPMC milteliai gali buti dedami tiesiai j Saltg vandenj, taCiau pastarasis metodas lemia ilgesnj poli-
mero hidratacijos laika, dél iSorinio polimero sluoksnio hidratacijos ir apvalkalo aplink sausus
miltelius susidarymo [112].

HPMC struktiira susideda i$ linijinés polisacharidinés celiuliozés grandinés su eteriniu rySiu
sujungtomis Soninémis metoksi ir hidroksipropilo grupémis (2 pav.) [76]. HPMC sintezé atliekama
apdorojant nataralig celiulioze natrio hidroksidu, o metilo ir hidroksipropilo eterio grupés jvedamos
j molekule, Sarminei celiuliozei atitinkamai reaguojant su metilo chloridu ir propileno oksidu [39].

RO
@)
RO OR R = H arba CH,
oO O+R arba
OR
A b 3
RO OR O-+H
— -n X

2 pav. Hidroksipropilmetilceliuliozés cheminé struktiira

Skirtingy klasiy HPMC molekuliné masé yra nuo 10 iki 1500 kDa, o 2 % vandeninio tirpalo, esant
20 °C temperatirai, klampumas yra nuo 3 iki 100 000 cP [86]. Nejoninis HPMC pobidis uZztikrina
minimalig vaisty sgveikos rizikg ir lemia gerg suderinamumag su daugeliu pagalbiniy medZiagy.
HPMC yra stabili placiame pH intervale nuo 3 iki 11 ir dél Sios priezasties gali biti pritaikoma kaip
pagalbiné medziaga tiek burnos ertméje, tiek virskinamajame trakte [76]. HPMC polimero stikl¢jimo
temperatiira yra 170-180 °C, skilimo temperatiira, priklausomai nuo polimero grandinés Soniniy
pakaity, yra 200-250 °C. Atsizvelgiant j auksta stikl¢jimo ir Zema polimero skilimo temperatiira,
dauguma HPMC klasiy néra termiSkai stabilios [86, 102].

Isskiriamos kelios Sio polimero klasés, kurios skiriasi chemine struktiira (pakaity grupiy skai¢iumi ir
santykiu molekuléje), molekuline mase ar klampos laipsniu [86]. HPMC molekuléje hidroksipropilo
grupé yra santykinai hidrofiliné grupé, turinti jtakos hidratacijos grei¢iui, 0 metoksi grupé yra labiau
hidrofobiné. Skirtingas pakaity santykis molekuléje ir polimero molekuliné masé turi jtakos burnos
plévelés savybéms, ypac polimerinés matricos tirpimui, Veikliosios medziagos atpalaidavimo
profiliui ir plévelés mechaninéms savybéms [10]. Mazesnio klampos laipsnio HPMC daZniau naudo-
jama burnoje disperguojamoms pléveléms formuoti [90]. PrieSingai, didelio klampos laipsnio HPMC
klasés su dideliu metoksi grupiy skai¢iumi molekuléje leidzia pagaminti tvirtesnes ir tampresnes
pléveles [10, 86].
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Tinkamos HPMC adhezinés savybés lemia platy jos panaudojimg vaisty tiekimo per burnos gleiving
sistemose, jskaitant lipnigsias burnos pléveles. Tai yra vienas i$ §io polimero privalumy, leidziantis
pailginti farmacinés formos sulaikymo trukme¢ vartojimo vietoje, palaikant glaudy kontaktg su
gleivinés pavirSiumi [76]. HPMC adhezijos mechanizmas yra siejamas su greitu polimero brinkimu,
kontaktuojant su fiziologine terpe ir klampaus gelio sluoksnio susidarymu. Tai lemia polimero gran-
diniy ,,atpalaidavimg® ir jy jsiskverbimg j gleiviy sluoksnj. Nepaisant §ios fizinés grandiniy sgvei-
kos, tarp polimero funkciniy grupiy ir gleiviy sluoksnyje esanéiy mucino glikoproteiny taip pat gali
susidaryti ir vandeniliniai rysiai, kurie prisideda prie adhezijos stiprumo [80, 89, 118]. Todél didelis
Sio tipo polimero brinkimo laipsnis ir hidrogelio formavimo savybé yra svarbiis veiksniai, susije su
adhezijos stiprumu ir sgveikos su gleivine trukme [76].

Mokslingje literatiiroje pateikiama nemazai tyrimy apie HPMC pagrindu pagamintas polimerines
burnos pléveles. Teigiama, kad i§ vandeniniy HPMC tirpaly susidaro skaidrios, tvirtos ir lanks¢ios
plévelés, pasizymin¢ioS homogeniskumu ir tolygia pavirSiaus morfologija [34, 60]. Moksliniame
tyrime Kumria su kolegomis padaré iSvada, kad didesnis HPMC kiekis kompozicijoje padidina zandi-
niy pléveliy adhezijos laikg ir jéga [65]. Dél gebéjimo isbrinkti ir suformuoti klampy gelio sluoksnj,
HPMC yra placiai naudojama ne tik dél jos suteikiamy adheziniy savybiy, bet ir kontroliuojamo
veikliosios medziagos atpalaidavimo mechanizmo [80]. Kuriant lipniaja, pailginto atpalaidavimo
karvedilolio burnos plévelg, Meher’is su kolegomis panaudojo HPMC, kaip pagrindinj plévelés
matricg formuojantj polimera, kontroliuojantj vaisto i§siskyrimo greitj [77].

1.4.2. Polietileno oksido charakteristika

Polietileno oksidas (PEO) yra sintetinis, vandenyje tirpus polimeras, kuris dél tinkamy savo savybiy
naudojamas kaip plévele formuojanti polimeriné medziaga burnos pléveliy gamyboje. Tai nejoninis
etileno oksido homopolimeras, sintetinamas katalizinés polimerizacijos reakcijos metu etileno oksido
monomerams jungiantis j neSakota linijing granding (zr. 3 pav.) [12]. Atsizvelgiant j grandinés ilgj,
polimerai, kuriy molekuliné mas¢ yra maZesné¢ kaip 100 kDa, paprastai vadinami polietileno
glikoliais (PEG), o didesnés molekulinés masés nuo 100 iki 7000 kDa medziagos priskiriamos
polietileno oksidams [72, 125]. PEO tirpus tiek vandenyje, tiek daugelyje jprasty organiniy tirpikliy,
tokiy kaip acetonitrilas, chloroformas ir metileno chloridas [12].

fo Ao

3 pav. Polietileno oksido cheminé strukttira

Svarbios Sio polimero savybés yra didelis hidrofiliSkumas, santykinai auksta lydymosi temperatiira
(63-67 °C), zema stikl¢jimo temperatira (—67 °C), geras strukttrinis homogeniskumas ir biologinis
suderinamumas [72, 86, 125]. PEO daznai yra geresnis pasirinkimas, kuriant jvairias farmacines
formas, dél greitos hidratacijos, gelio sudarymo savybés ir didelio brinkimo laipsnio, adheziskumo
bei nejautrumo joninei jégai ir pH pokyciams, dél kurio PEO savybeés islieka stabilios biologiskai
svarbiame pH diapazone (nuo 2 iki 6,8) [25, 111]. Minétos fizikinés ir cheminés PEO savybés lemia
placias polimero pritaikymo galimybes: dél greitos hidratacijos ir gelio susidarymo PEO naudojamas
hidrofilinése matricose, didelis PEO brinkimo laipsnis leidZia $io tipo polimera pritaikyti osmosiniy
siurbliy technologijose, skrandyje neiriy farmaciniy formy ir kity vaisty tiekimo sistemy, tokiy kaip
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transderminiy ar burnos gleivinés preparaty, gamyboje [111]. PEO Zinomas kaip polimeras, pasizy-
mintis geromis plévele formuojanciomis savybémis. Dél zemos stikl¢jimo temperatiiros, PEO daznai
naudojamas kaip savaime plastifikuojantis polimeras. Tokia papildoma PEO savybé leidzia sumazinti
plastifikatoriaus poreikj plévelése ir padidinti j plévelés matrica jterpiama vaisto kiekj [11, 106]. PEO
pagrindu pagamintos plévelés apibiidinamos kaip tolygios, tvirtos ir greitai tirpstanéios [58, 86].
Mokslinés literatiiros duomenimis, hipromeliozés polimerinés plévelés pasiZzyméjo geresnémis me-
chaninémis savybémis, kai buvo sumaisytos su kitu plévele formuojané¢iu PEO polimeru [11].

Skirtingi polimero grandinés ilgiai lemia skirtingas PEO savybes ir universalias jo pritaikymo
galimybes, kuriant polimerines vaisty atpalaidavimo sistemas, uztikrinanCias greita ar pailgintg
vaistinés medziagos atpalaidavima. Priklausomai nuo PEO molekulinés masés, galima gauti jvairius
polimerinés matricos tirpimo ir atitinkamai veikliosios medziagos atpalaidavimo profilius. Zinoma,
kad mazos molekulinés masés PEO greitai iStirpsta burnos seilése ir geba atpalaiduoti veikligja
medziaga greiciau, palyginti su didesnés molekulinés masés PEO [111]. Atsizvelgiant j greita PEO
hidratacijos geba, $io tipo polimeriné medziaga daznai taikoma kuriant greito atpalaidavimo farma-
cines formas, tokias kaip greitai tirpstancias burnos pléveles. Mokslininky komanda i§ Piety Koréjos
pagamino blogai vandenyje tirpaus olanzapino burnos pléveles, naudojant 100 kDa molekulinés
masés PEO, kaip pagrindinj plévele formuojantj polimera. Sios plévelés pasizyméjo greitu suirimu
(22 sek.) ir istirpimu bei 5 min. atpalaidavo 88 % olanzapino [19]. Kitame tyrime, Chaudhary su
kolegomis optimizavo kvetiapino, greitai tirpstancios burnos plévelés sudétj, kurig sudaré 2 % 300
kDa molekulinés masés PEO ir 15 % plastifikatoriaus (PEG 400). Sie komponentai ir jy kiekiai
kompozicijoje leido suformuoti plévele, i$ kurios per 15 min. buvo atpalaiduota 100 % veikliosios
medziagos [18]. PrieSingai, didelés molekulinés masés PEO leidzia uztikrinti ilgalaikj vaistinés
medziagos atpalaidavimg ir pasizymi adhezijos geba, kuri didéja, ilgéjant polimero grandinei.
Zinoma, kad 4000 kDa ir didesnés molekulinés masés PEO adheziskumas yra didZiausias [10, 111].

1.4.3. Plastifikatoriai ir kitos pagalbinés medzZiagos

Nors polimerai yra pagrindinis plévelés matrica formuojantis komponentas, siekiant uZztikrinti
tinkamas tikslinio farmacinio produkto charakteristikas, j plévelés sudétj jtraukiamos ir kitos papildo-
mos pagalbinés medziagos. Sios pagalbinés medziagos yra plastifikatoriai, organoleptinés medzia-
gos, tokios kaip saldikliai, kvapiosios medziagos ir dazikliai, seiliy sekrecijg skatinancios ar skvarbg
gerinancios medziagos.

Plastifikatoriai paprastai yra butina pagalbiné medziaga polimeriniy pléveliy gamyboje. Hussain’o ir
kity mokslininky atlikto tyrimo rezultatai parodé, kad hidroksipropilceliuliozés plévelés, | kuriy
sudétj nebuvo pridétas plastifikatorius, buvo per daug trapios ir jy nebuvo galima iSimti i§ Petri 1éks-
telés, taciau plévelés, paruostos naudojant plastifikatoriy (glicerolj), pasizyméjo skaidrumu, lanks-
tumu, buvo Siek tiek lipnios ir lengvai atskiriamos nuo formos [47]. Pagrindiné plastifikatoriy
funkcija yra sumazinti plévelés trapumg ir strukttiros standuma, suteikiant jai pakankamai elastin-
gumo, kad plévelé atlaikyty mechaninj jtempima bei pasizyméty priimtinomis lytéjimo savybémis
[3]. Plastifikatoriai yra mazos molekulinés masés, didelio poliskumo junginiai, galintys lengvai
jsiterpti tarp polimery grandiniy ir sudaryti vandenilinio rySio saveika, tarp plastifikatoriaus ir
polimero grandiniy funkciniy grupiy, dél kurios sumazinamos tarpmolekulinés jégos ir polimero-
polimero sgveika [53]. Pridéjus plastifikatoriy, Zymiai Sumazéja plévelés stiklé¢jimo temperatira ir
polimerinés matricos standumas bei padidindamas polimery grandiniy mobilumas [11].
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Plastifikatoriaus pasirinkimas priklauso nuo jo suderinamumo su polimerine ir veikligja medziagomis
bei nuo tirpiklio tipo [109]. Naudojant netinkama plastifikatoriy, plévelé gali jtrukti, suskilti ar luptis.
Dazniausiai naudojami plastifikatoriai yra glicerolis, sorbitolis, propilenglikolis ir mazos molekulinés
maseés polietilenglikoliai [69]. Taip pat svarbus veiksnys yra kompozicijose naudojamas polimero ir
plastifikatoriaus kiekio santykis. Plastifikatoriaus tipas ir koncentracija kompozicijoje yra svarbis
siekiant pagerinti plévelés mechanines savybes [30, 69, 90], be to, vaidina svarby vaidmenj plévelés
matricos tirpimo charakteristikoms [29, 30] bei veikliosios medziagos atpalaidavimo profiliui [74,
106]. Plastifikatorius, plévelés kompozicijoje, turi jtakos ir jos adhezinéms savybéms. Kaptoprilio
burnos pleistry, pagaminty naudojant dviejy mukoadheziniy polimery hidroksipropilmetilceliuliozés
ir karbopolio misinj, prilipimo prie gleivinés stiprumas didéjo, didéjant plastifikatoriaus propilen-
glikolio koncentracijai kompozicijoje [104]. Taciau plévelés kompozicijoje naudojant per daug
plastifikatoriaus gali sumazéti plévelés adhezinés savybés, dél per didelés jos hidratacijos [59].

Be anksciau iSvardinty sudedamyjy komponenty, polimeriniy pléveliy gamyboje gali biiti naudo-
jamos ir Kitos pagalbinés medziagos. Vienas i§ pagrindiniy burnoje disperguojamy farmaciniy formy
trikumy yra nepageidaujamas vaistinés medziagos skonis. Paprastai dél Sios priezasties | kompozicijg
reikia pridéti skonj maskuojanciy medziagy, o tai sumazina jterpiamg vaisto kiekj ir netgi gali pablo-
ginti plévelés mechanines savybes [20, 42] bei turéti jtakos plévelés suirimo laikui [45]. Siekiant
pagerinti burnos plévelés juslines savybes, dazniausiai naudojamos skonj maskuojancios medziagos
yra natiiraliis ar dirbtiniai saldikliai, tokie kaip sacharozé, fruktozé, gliukozé ar dekstrozé bei sacha-
rinas, sukralozé ar aspartamas [49] ir polihidroksiliai alkoholiai, tokie kaip sorbitolis ar manitolis
[109]. Siam tikslui taip pat daznai naudojamos jvairios kvapiosios esencijos [86]. Be to, tinkamos
burnos pléveliy juslinés savybés taip pat uztikrinamos | plévelés sudétj pridéjus glicerolio, kuris
plévelés kompozicijoje gali atlikti tiek plastifikatoriaus, tiek saldiklio funkcijg [32].

Atsizvelgiant | tai, kad burnos ertmés sausumas gali turéti jtakos plévelés matricos tirpumui, Kkai
kuriais atvejais yra svarbu pridéti seiliy sekrecijg skatinan¢iy medziagy, kad padidéty seiliy susi-
darymas burnos ertméje. Siam tikslui daugiausia naudojamos jvairios organinés riigstys, tokios kaip
obuoliy, askorbo, vyno arba pieno riigstis [86].

Vaistinés medziagos, jterpiamos j polimerinj ne§iklj, pasirinkimg jprastai apriboja kai kurios jos
charakteristikos: molekuliné masé, pasiskirstymo koeficientas (log D), pasiskirstymo koeficientas
(log P), tirpumas ir pralaidumas per burnos gleiving [28]. Siekiant uztikrinti didesnj vaistinés medzia-
gos vartojamos per burnos gleiving biologinj pasisavinima, idealu, kad jos tirpumas biity didesnis nei
1 mg/ml, molekuliné masé mazesné nei 500 Da, lipofiliskumas (log P) didesnis nei 10 ir mazesnis
nei 1000 bei biity nejonizuotoje formoje esant burnos ertmés pH [75]. Siekiant padidinti veikliyjy
junginiy pralaidumg per burnos epiteli, ] polimerinés plévelés sudétj gali biiti jtraukiamos skvarbag
gerinan¢ios medziagos, tokios Kkaip pavirSiaus aktyviosios medziagos, tulzies druskos, riebaly
rigstys, ciklodekstrinai ar chelatoriai [28, 30, 46]. Zinoma, kad glikoliy naudojimas gali pagerinti
vaistinés medziagos skvarbg per burnos gleiving. Muzibo ir Kumari tyrime, hidroksipropilmetil-
celiuliozés pagrindu pagaminty lipniyjy zandiniy pléveliy sudétyje, propilenglikolis buvo naudoja-
mas kaip plastifikatorius bei kaip skvarba gerinanti medziaga [80]. Be to, didesnj per burnos gleiving
prasiskverbiancio vaisto kiekj galima pasiekti naudojant jvairias neSikliy sistemas. Nanodaleliy ir
liposomy jtraukimas j burnos pléveles gali veiksmingai pagerinti pralaiduma per burnos gleiving ir
efektyviai padidinti vaisto absorbcijg bei biologinj pasisavinima [43].
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1.5. Dekspantenolio charakteristika ir taikymas

Dekspantenolis ((2R)-2,4-dihidroksi-N-(3-hidroksipropil)-3,3-dimetilbutanamidas) — provitaminas,
alkoholiy grupés, biologiskai aktyvus pantoteno riigsties (vitamino B5) analogas. Tai mazos mole-
kulinés masés (205 g/mol), higroskopinis, skaidrus, bekvapis, klampus skystis, kuris gerai tirpsta
vandenyje (121 mg/ml), alkoholyje, metilo alkoholyje ir propilenglikolyje [57]. Vartojant vietiskai,
dekspantenolis gerai absorbuojamas [44] bei odoje ar gleivinése fermentiniu btidu oksiduojamas j
pantoteno ragstj, kuri yra vandenyje tirpus vitaminas, priklausantis vitaminy B grupei (vitaminas B5)
(zr. 4 pav.) [66]. Oksidacijos produktas (pantoteno riigstis) yra esminé kofermento A komplekso
sudedamaoji dalis, kuris veikia kaip daugelio organizmo medziagy apykaitos biocheminiy ir fermenty
katalizuojamy reakcijy, susijusiy su acetilo grupiy perkélimu, kofaktorius [57]. Pagrindinés metabo-
linés reakcijos, kuriose dalyvauja kofermentas A, yra svarbios baltymy metabolizmui epitelyje ir jo
fiziologinei funkcijai [101].

H,C CHZ0
HO
< N7 "0H
H OH H
4 pav. Dekspantenolio cheminé struktiira

Dekspantenolis yra veiklioji medziaga, skirta vartoti vietiS$kai, peroraliai ar parenteraliai [101].
VietiSkai vartojami biologiskai aktyvaus pantoteno rugsties pirmtako preparatai daznai skiriami
jvairioms dermatologinéms ligoms gydyti, nes skatina kolageno skaiduly susidaryma ir pazeisty
audiniy regeneracija, turi prieSuzdegiminj ir antioksidacinj poveikj [63]. Regeneracinis dekspan-
tenolio aktyvumas siejamas su fibroblasty proliferacijos aktyvinimu, kuris yra svarbus epitelizacijos
pagreitinimui ir odos Zaizdy ar pazeisty organizmo gleiviniy gijimui [57]. Mikrogardeliy analizés
tyrimas parodé¢, kad dekspantenolis pagerina zaizdy gijima, padidindamas citokiny (interleukino-6 ir
interleukino-1pB) geny ekspresija odos fibroblastuose [44]. Be to, biologiskai aktyvus pantoteno
ragsties pirmtakas gali buti vartojamas ir sistemiskal. Sisteminis dekspantenolio vartojimas klini-
kingje praktikoje pirmiausia siejamas su jo teigiamu poveikiu pooperacinei enteroparezei [66]. Deks-
pantenolio pastilés vartojamos per 0S taip pat gali bati skiriamos skausmui po tonzilektomijos ir
gleivinés gijimui gydyti [14].

1.6. Polimeriniy pléveliy kokybés vertinimo parametrai

Gaminant polimerinés plévelés farmacing forma, reikia atsizvelgti | kai kuriuos svarbius kokybeés
parametrus, jskaitant plévelés maseés ir storio vienoduma, burnos pléveliy pH, liekamajj drégmés kiekj
pléveléje, suirimo / tirpimo trukme, vaistinés medziagos kiekio vienoduma, vaisto atpalaidavimo ir
skvarbos profilj bei plévelés mechanines savybes jvertinan¢ius parametrus [5, 71, 81]. Be minéty
plévelés savybes charakterizuojanéiy parametry, daznai atlickamas ir plévelés pavirsSiaus morfolo-
gijos vertinimas [45]. Kiti galimi burnos plévelés kokybés parametrus charakterizuojantys tyrimai
apima pléveliy adhezijos vertinima [5].

Galima veikliosios ir polimeriniy medziagy saveika, taip pat vaisto kristaliné prigimtis gali lemti
pléveliy pavirSiaus netolyguma, skaidrumo praradimg ir paveikti plévelés mechanines savybes,
sukeliant jy trapumg [124]. Todél polimeriniy pléveliy pavirSiaus morfologijai ir veikliosios me-
dziagos pasiskirstymo polimerinéje matricoje vienodumui jvertinti daznai atliekama skenuojancios
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elektroninés mikroskopijos analizé, kurios metu nustatomas polimerinéje matricoje esanciy pory
skaicius, forma ir dydis [105, 106]. Mazas plévelés poringumas ir jos tekstiiros tolygumas rodo gera
polimerinés plévelés kokybe [7]. Veikliosios ir pagalbiniy medziagy suderinamumas yra vienas i$
svarbiausiy parametry, j kurj reikia atsizvelgti gaminant polimerines pléveles, todél siekiant jsitikinti
nepageidaujamy cheminiy sgveiky tarp vaistings ir pagalbiniy medziagy nebuvimu, atliekama Furje
transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija [21].

Storio ir masés matavimai yra svarbiis siekiant jvertinti polimerinés plévelés homogeniskuma,
atsizvelgiant | tai, kad Sie kokybés parametrai yra susije su vaistinés medziagos kiekiu pléveléje ir
vaisto dozés tikslumu. Be to, norint pasiekti glaudy polimerinés dozuotés prisitvirtinimg prie burnos
gleivinés bei uztikrinti patogy vartojimg pacienty atzvilgiu svarbu uztikrinti tinkamg plévelés storj.
Jprastai 50—-1000 um burnos plévelés storis laikomas priimtinu [81]. Burnoje disperguojamos arba
zandinés plévelés yra vienadoziai preparatai, todél svarbu atlikti vaistinés medziagos kiekio vie-
nodumo testa, siekiant uztikrinti homogeniska veikliosios medziagos pasiskirstyma polimerinéje
matricoje [98].

Labiau riigstinis arba Sarminis polimerinés pléveles pH gali sukelti burnos gleivinés dirginima, todel
siekiant jvertinti pléveliy tinkamumg ir uztikrinti gerg jy toleravima, svarbus Sios farmacinés formos
kokybés parametras yra jy pH jvertinimas. Pléveliy pH, artimas burnos gleivinés arba seiliy pH (6,5~
7,5) yra laikomas tinkamu [68, 93].

Zinoma, kad tinkamas liekamosios drégmés kiekis pléveléje pasizymi plastifikuojanéiu poveikiu ir
sumazina plévelés trapuma [7], taciau didelis jos kiekis pléveléje gali lemti fizinj veikliosios medzia-
gos nestabilumg, sukeliant jos rekristalizacija, mikrobiologinj nestabilumg ir per didelj polimerinés
matricos lipnuma, kuris gali sukelti nepatogy jos vartojimg [52]. Be to, mokslinés literattiros duome-
nimis, didesnis drégmés kiekis pléveléje palengvina tirpiklio molekuliy prasiskverbimg j plévelés
strukttirg, taip pagreitinant plévelés suirimo trukme [52, 95]. Taigi drégmés kiekio nustatymas yra
svarbus, siekiant kontroliuoti tinkamg drégmés kiekj polimeringje pléveléje.

Vienas i§ pagrindiniy burnos pléveliy kokybés parametry yra jy polimerinés matricos suirimo / tirpi-
mo trukme, rodanti galimag veikliosios medziagos atpalaidavimo greitj ir numatoma vaisto veikimo
pradzig [30]. Plévelés in vitro suirimo trukmés nustatymas grindziamas vizualiu jos matricos poky¢iy
jvertinimu, plévelei kontaktuojant su tirpinimo terpe, kurig daugeliu atvejy sudaro distiliuotas vanduo
arba kita fiziologines burnos ertmés salygas imituojanti terpé [45]. Atsizvelgiant | tai, plévelés suiri-
mo trukmés nustatymo metodas yra gana subjektyvus ir dél jy skaidrumo bei skirtingy pléveliy tipy
nievienodos irimo elgsenos, sunku patikimai jvertinti plévelés galutinj suirimo taska [95, 124]. Todél
plévelés tirpimo charaktersitikoms jvertinti kartu gali bati atliekamas ir plévelés in vitro tirpimo
trukmés nustatymas, fiksuojant laika, kai plévelés matrica visiskai istirpsta [106].

ISskiriama, kad vaistinés medziagos atpalaidavimas i§ polimerinés plévelés neSiklio matricos yra
butina salyga, kad atpalaiduotas vaistas galéty prasiskverbti per burnos gleivinés epitelj, todél Siam
tikslui svarbu atlikti in vitro atpalaidavimo tyrimus ir nustatyti suminj, i polimerinés nesiklio
matricos atpalaiduota, vaisto kiekj per tam tikrg laika [81]. Siekiant kiekybiskai jvertinti i$ polimeri-
nés plévelés atpalaiduotg vaistinés medziagos kiekj, daznai Siam tikslui naudojama Franz tipo
difuzinés celés sistema, sudaryta is akceptorinio (terp¢, kurioje tirpsta veiklioji medziaga) ir donorinio
(veikliosios medziagos neSiklis) skyriy, atskirty sintetine membrana su tam tikro dydzio poromis
[115]. Atpalaiduotas veikliosios medziagos kiekis nustatomas tinkamu analitiniu metodu [91] ir pagal
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gautus duomenis nustatomas tinkamiausias veikliosios medziagos atpalaidavimo kinetikos modelis
[53]. Be to, vaistinés medziagos absorbcijos greiciui ir dydziui turi jtakos ne tik vaistinés medziagos
atpalaidavimas i§ polimerinés plévelés nesiklio matricos, bet ir kiti veiksniai, tokie kaip vaisto fizi-
kinés ir cheminés savybés, galimas cheminis nestabilumas ir jungimasis su burnos gleivinés epiteliu
bei pralaidumas per biologing membrang [81]. Todél siekiant jvertinti pagamintos polimerinés burnos
plévelés efektyvuma, svarbu atlikti ex vivo skvarbos tyrimg, nustatant veikliosios medziagos gebg
prasiskverbti per gyviininés kilmés burnos gleivinés audinj [28, 78, 80].

Polimerinés plévelés mechaniniy savybiy jvertinimas yra svarbus uZtikrinant fizinj plévelés
vientisumg [5]. Tinkama burnos plévelé turi bati lanksti, elastinga, kad baty uztikrinama glaudi
sgveika su gleivine, bet pakankamai tvirta, kad atlaikyty mechaninj judesiy poveikj burnos ertméje ir
nebity lengvai pazeidziama naudojimo metu [81]. DazZniausiai vertinami $ie plévelés mechanines
savybes charakterizuojantys parametrai: tempimo stipris, plévelés atsparumas plySimui, pailgéjimas
plySimo metu, Young’o modulis ir plévelés patvarumas lankstymui [124]. Vieni i$ placiausiai taiko-
my tyrimy burnos plévelés mechaninéms savybéms jvertinti yra plévelés tempimo ir pradiirimo testali,
atliekami naudojantis tekstiiros analizatoriumi. Sie testai leidzia jvertinti plévelés tvirtuma ir lanks-
tuma, elastinguma. Pradtirimo testas atliekamas registruojant jéga, reikalinga zondui praplésti plévele
ir nustatant zondo poslinkj iki plévelés pazeidimo momento [7, 62]. Pageidautina, kad burnos plévelé
pasizymétu vidutine / didele praplésimo jéga ir dideliu pailgéjimu iki jos pazeidimo momento [5, 34].

Vienas i§ esminiy parametry, kurj reikia jvertinti, siekiant uztikrinti transmukoziniy vaisty tiekimo
sistemy kokybe, yra jy adhezijos stiprumo nustatymas. Burnos plévelés sukibimo geba leidzia jai
prisitvirtinti prie gleivinés ir uztikrinti ilgesnj polimerinés dozuotés iSsilaikyma absorbcijos vietoje.
Plévelés geba prisitvirtinti prie substrato daznai vertinama jvairiais in vitro, ex vivo ar in vivo tyri-
mais [5]. Siam tikslui daznai naudojamas tekstiiros analizatorius, kuriuo i§matuojama jéga, reikalinga
plévelei, po tam tikro laiko kontakto, atskirti nuo gleivinés méginio ar kito substrato [7, 28, 61, 77].

1.7. Literatiiros apZvalgos apibendrinimas

Polimeriné plévelé, apibtidinama kaip kieta farmaciné forma, sudaryta i$ biologiskai skaidZiy, jprastai
hidrofiliniy, plévelés matricg formuojanciy ir (arba) adhezinémis savybémis pasizyminciy polimeri-
niy medziagy, skirta vartoti transmukoziniu ar tranderminiu badu ir, priklausomai nuo tikslo, turinti
sisteminj ar vietinj poveikj. Mokslinés literatiiros apzvalga leido jvertinti didelj pléveliy univer-
saluma, pritaikant $io tipo polimerines dozuotes skirtingose vartojimo vietose ir i§skirti pagrindinius
burnos pléveliy pranaSumus jprastiniy peroraliai vartojamy farmaciniy formy atzvilgiu, tokius kaip
patogus vartojimas ir lengvas, lankstus bei tikslus vaisto dozavimas.

Supratimas apie plévele formuojanciy pagalbiniy medziagy fizikines-chemines savybes ir jy
atlickamg funkcijg polimerinés plévelés kompozicijoje yra svarbus, siekiant sklandaus polimeriniy
pléveliy modeliavimo proceso. I$skiriama, kad tokie veiksniai kaip technologinio pléveliy gamybos
proceso salygos bei plévelés matricg formuojancio polimero (-y), plastifikatoriaus ir kity pagalbiniy
medziagy tipas bei kiekis kompozicijoje turi jtakos plévelés savybéms ir galutinei farmacinio
produkto kokybei. Siuo pozitriu, statistinis eksperimentinio planavimo ir optimizavimo metodas
igyja svarby vaidmen] polimeriniy pléveliy modeliavime ir leidzia patikimai sumazinti eksperimenty
skaiciy, prognozuojant optimalius pagalbiniy medziagy kiekius plévelés kompozicijoje.

Polimeras — svarbiausia plévelés matricg formuojanti pagalbiné medziaga, todél tinkamas jo pasirin-
kimas plévelés modeliavime yra pagrindinis veiksnys, prisidedantis prie tinkamo plévelés matricos
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formavimo ir yra Kritinis parametras, apsprendziantis polimerinés matricos mechanines savybes,
tirpimo charakteristikas, vaistinés medziagos atpalaidavimo profilj ir tolygy jos pasiskirstyma poli-
merinéje pléveléje. Dél puikaus plévelés formavimo, jai suteikiamy mechaniniy bei adheziniy
savybiy, HPMC yra viena i§ dazniausiai naudojamy polimeriniy medziagy pléveliy gamyboje. ISski-
riant keliy polimeriniy medziagy maiSymo nauda bendry plévelés charakteristiky pagerinimui, $is
pusiau sintetinis celiuliozés darinys lengvai maiSomas su kitais hidrofiliniais polimerais, tokiais kaip
PEO, susidarant vandenilinio rySio sgveikai tarp hidroksipropilmetilceliuliozés hidroksilo grupés ir
polietileno oksido eterinés grupés deguonies.

Siekiant pagerinti polimerinés plévelés mechanines savybes, sumazinant jos trapumg ir padidinant
elastinguma, lipnuma ir veikliosios medziagos atpalaidavima, j plévelés sudét] biitina jtraukti ir
plastifikuojancia pagalbine medziagg. Veikliosios medziagos suderinamumas su kitais plévele for-
muojanciais komponentais taip pat turi jtakos galutinei plévelés kokybei. Todél Zinios apie veikliosios
medziagos fizikines-chemines charakteristikas yra svarbios, norint tinkamai pasirinkti jterpiamg j
polimerinj nesiklj vaisting medziaga, bei siekiant uztikrinti terapinj vaistinio preparato efektyvuma.
Kity papildomy skonj maskuojanciy ar skvarbg gerinaciy pagalbiniy medziagy pridéjimas leidzia pa-
gerinti pléveliy kokybe vartotojy atzvilgiu ar suteikti jai papildomy, vaistinés medziagos skvarbg per
burnos gleiving gerinanciy, savybiy.

Supratimas apie polimeriniy pléveliy kokybinius parametrus yra svarbus, siekiant jvertinti pagaminty
pléveliy tinkamuma ir pasirinkti svarbiausius jy kokybe charakterizuojancius parametrus, kurie leisty
patikimai atlikti optimalios pléveliy sudéties atrankg. Kuriant $ig farmacine formg, svarbu atlikti
pléveliy masés, storio ir veikliosios medziagos vienodumo, pléveliy pH, likutinio drégmés kiekio,
tirpimo trukmés, plévelés mechaniniy savybiy bei veikliosios medziagos atpalaidavimo i§ polime-
rinés plévelés nustatymo tyrimus.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

2.1. Tyrimo objektas

Eksperimentinés hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido miSinio burnos plévelés su
jterpta modeline veikligja medziaga — dekspantenoliu.

2.2. Tyrime naudotos medZiagos

2.3.

Hidroksipropilmetilceliuliozé (HPMC), 2 % vandeninio tirpalo, esant 20 °C temperatirai,
klampa — 4000 cP (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);

Polietileno oksidas (PEO), M = 200 kDa (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);
Polietileno oksidas (PEO), M = 600 kDa (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);
Propilenglikolis (PG), M = 76,09 Da, > 99 % grynumo (Carl Roth GmbH & Company KG,
Vokietija);

Dekspantenolis (Ph. Eur.), M = 205,3 Da (BASF SE, Vokietija);

Trifluoracto ragstis, > 99 % grynumo (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);
Metanolis, > 99,9 % grynumo (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);

Dejonizuotas vanduo (Ph.Eur.01/2008:0008, LSMU laboratorija);

I$grynintas vanduo (Ph.Eur.01/2008:0008, LSMU laboratorija).

Tyrime naudota jranga ir prietaisai

Analitinés svarstyklés SCALTEC SBC 31 (Scaltec Instruments GmbH, Vokietija);
Magnetiné maiSyklé IKA C-MAG HS 7 (IKA-Werke GmbH & Company KG, Vokietija);
Termostatiné purtykle GFL 3032 (Gesellschaft fir Labortechnik mbH, Vokietija);
Skaitmeninis mikrometras (BGS technic KG, Vokietija);

pH metras KNICK 766 CALIMATIC su SE 100N pH/pt 1000 elektrodu (Knick Elektronische
Messgerate-GmbH & Co. KG, Vokietija);

Drégmés analizatorius MLS 50-3HA 160N (Kern & Sohn GmbH, Vokietija);

Tekstiiros analizatorius TA.XT plus (Stable Micro Systems, Jungtiné Karalyste);

Franz tipo vertikalios difuzijos celés (Copley Scientific Limited, Jungtiné¢ Karalysté) su
peristaltiniu siurbliu Dynamax RP-1 (Rainin, JAV);

Ultraefektyvusis skysc¢iy chromatografas (Waters Acquity UPLC System, JAV).
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2.4. Tyrime taikyti metodai

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

Eksperimentiniy hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido pléveliy sudé¢iy modeliavimas
buvo atliekamas eksperimentinio planavimo metodu, naudojantis statistine programine jranga
,Design-Expert 6° (Stat-Ease Inc, JAV). Pléveliy sudéciy modeliavimas ir optimizavimas atliktas
pritaikius pavirSiaus atsako centrinés kompozicijos (angl. central composite design, CCD) model; ir
sudarius eksperimentinj plang, kurio eksperimentiniai taskai nutol¢ a = 1 atstumu nuo centrinio tasko.
Ivertinus pradinio eksperimentiniy pléveliy modeliavimo rezultatus, buvo pasirinkti santykiai tarp
plévele sudaran¢iy komponenty: santykis tarp hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido —
nuo 3:1 iki 5:1, santykis tarp polimery miSinio ir plastifikatorius —nuo 1:5 iki 1:7 ir bendras polimery
miSinio Kiekis — 0,4 g. Remiantis pradiniy plévelés sudéciy modeliavimo tyrimy rezultatais, buvo
pasirinkti ir j eksperimentinj plang jtraukti du nepriklausomi kintamieji, tokie kaip hidroksipropil-
metilceliuliozés Kkiekis (x) ir propilenglikolio kiekis (y) pléveléje. Sudarant eksperimentinj plang
nurodytos polimeriniy pléveliy komponenty (nepriklausomy kintamyjy) ribos trimis lygiais pateiktos
2 lenteléje.

2 lentelé. Eksperimentinio plano kintamieji, jy lygiai ir optimizavimo kriterijai

Kintamieji Lygis (-1) Lygis (0) Lygis (+1)
Nepriklausomi kintamieji: HPMC (g) 0,300 0,317 0,333
PG (9) 2,0 2,4 2,8
Optimizavimo Kriterijai: Tirpimo trukmé (min.) Minimali (+5)
Storis (um) Maksimalus (+3)

Pagal nurodytas polimeriniy pléveliy sudétiniy komponenty ribas, sugeneruotos devynios polimeriniy
pléveliy kompozicijos, kuriy sudedamyjy komponenty kiekiai pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé. Eksperimentiniy hidroksipropilmetilceliuliozés-polietileno oksido pléveliy sudétys

Plévelos Plévelés. ) HPMC PEO PG Bel?dras Polime-rq Salttykis

Nr. tzgnaizmuos kiekis, g | kiekis, g | kiekis, g i?el::;em ;?;ﬁlg-spm o PG
s 8 : misinys:

1 H0,317-PG2,0 | 0,317 0,083 2,00 04 3,82:1 1:5

2 H0,300-PG2,0 | 0,300 0,100 2,00 04 31 1:5

3 HO0,300-PG2,8 | 0,300 0,100 2,80 04 31 1:7

4 H0,333-PG2,4 | 0,333 0,067 2,40 04 4,97:1 1:6

5 H0,317-PG2,8 | 0,317 0,083 2,80 04 3,82:1 1:7

6 H0,300-PG2,4 | 0,300 0,100 2,40 04 31 1:6

7 H0,317-PG2,4 | 0,317 0,083 2,40 0,4 3,821 1:6

8 H0,333-PG2,8 | 0,333 0,067 2,80 0,4 4,97:1 1.7

9 H0,333-PG2,0 | 0,333 0,067 2,00 0,4 4,97:1 1:5

*Pastaba. Cia: H — hidroksipropilmetilceliuliozé, skai¢ius nurodo jos kiekj gramais; PG — propilenglikolis,
skaicius nurodo jo kiekj gramais.
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Siekiant nustatyti plévele formuojanc¢iy komponenty HPMC ir PG (nepriklausomy kintamyjy) jtaka
pléveliy kokybés parametrams (priklausomiems kintamiesiems), pagal sudaryta plang, atliekami
eksperimentai ir iSmatuojamos pasirinkty kokybés parametry reikSmes. Plévelés vertinamos pagal jy
fizikines ir mechanines savybes: plévelés stori, drégmés kiekij, in vitro tirpimo trukme, lipnuma,
tvirtuma, elastinguma ir pH. Gauti eksperimentiniai duomenys suvedami j eksperimentinio plano
matricg ir naudojami matematiniam modeliui sudaryti bei optimizuotai polimerinés plévelés sudéciai
gauti.

Pagal gautus eksperimentinio plano duomenis, atlikta jy statistiné analizé. Parinkti regresinés analizés
modeliai ir nustatomi jy reik§mingumo lygmenys. Buvo gauti penki statistiskai reikSmingi (p < 0,05)
matematiniai modeliai ir sugeneruotos juos aprasancios algebrinés lygtys, kurios pateiktos 4 lenteléje.

4 lentelé. Regresinés analizés modeliai ir juos aprasancios lygtys

Matematinis modelis Algebriné lygtis

Tiesinis 71 =—456,72150 + 1219,33622x + 144,88095y

Tiesinis 7,=-25,08997 + 118,23232x — 1,25729y

Tiesinis z3=12,77508 + 164,10774x — 12,65139y

Dviejy faktoriy saveikos | z4=—170,33840 + 589,92626x + 58,39720y — 196,96591xy
Tiesinis z5=—-4,33931 + 46,24242x + 1,24024y

*Pastaba. Cia: x — hidroksipropilmetilceliuliozés kiekis (g); y — propilenglikolio kiekis (g); z1 — storis (um);
Zp— drégmes kiekis (%); zs — tirpimo trukmé (min.); zs — plySimo jéga (N); zs— atstumas iki plySimo (mm).

Siekiant rasti optimalig pléveliy sudétj, pasirenkami svarbiausi atrankos kriterijai ir norimi jy
reik§mingumo lygiai (zr. 2 lentele). Siam tikslui centrinés kompozicijos planas naudotas komponenty
kiekiams prognozuoti, leidziantiems suformuoti plévele, kuri pasizyméty trumpiausio tirpimo
(kriterijaus svarba 5+) ir didziausio storio (kriterijaus svarba 3+) charakteristikomis.

2.4.2. Pléveliy gamyba tirpalo liejimo biidu

Polimeriniy pléveliy gamyba buvo atlickama tirpalo liejimo badu. Pléveliy gamybos eigg sudaré trys
pagrindiniai etapai: polimery tirpalo paruosimas ir liejimas; plévelés dZiovinimas; paruostos plévelés
isémimas i§ formos ir pjaustymas j 1,77 cm? dydzio plévelés méginius (zr. 5 pav.). Pirmiausia buvo
gaminamas vandeninis polimery (HPMC ir PEO) tirpalas, kurj sudarantys Siy atskiry polimeriniy
medziagy kiekiai bei santykiai tarp jy pateikti 3 lenteléje. Atitinkami plévele formuojanciy polime-
riniy medziagy kiekiai buvo tirpinami isgrynintame vandenyje, kambario temperattiroje, kol visiskai
i§brinko ir i$tirpo [112].

Pagamintas 1,573 % vandeninis HPMC ir PEO polimery tirpalas permaisomas ir isliejamas j 50,24
cm? pavirsiaus ploto Petri léksteles. Pridedamas reikiamas kiekis plastifikatoriaus (zr. 3 lentele) ir
maiSoma ant magnetinés maisyklés, kol gaunamas homogeniskas polimery misinio ir plastifi-
katoriaus tirpalas. MaiSymas atliekamas pasirinktu 250 aps./min. greiciu, siekiant sumazinti 0ro
burbuliuky susiformavima tirpale.

Plévelés dziovinimo procesas atlickamas Petri 1ékstele su iSlietu polimeriniu tirpalu patalpinus j
termostata ir dziovinant 40 °C temperataroje, Kol pilnai susiformuoja pastovios masés plévelé. Susi-
formavusi polimeriné plévelé (50,24 cm?) isimama i§ formos, pasveriama ir supjaustoma j 1,77 cm?
dydzio plévelés méginius.

31



40°C

(C—=]

5 pav. Pagrindiniai polimeriniy pléveliy gamybos tirpiklio liejimo biidu etapai: 1) Vandeninio polimery
tirpalo liejimas; 2) Plévelés dziovinimas 40 °C temperatiiroje; 3) Plévelés iS$émimas i§ formos ir pjaustymas j
1,77 cm? polimerinés plévelés méginius

Gaminant pléveles su jterpta veikligja modeline medziaga — dekspantenoliu, pagal anks¢iau aprasyta
metodika buvo pagamintas 1,591 % vandeninis polimery tirpalas. Dekspantenolio koncentracija van-
deniniame polimery tirpale buvo 1 %, atitinkamai veikliosios medziagos kiekis kompozicijoje sudaré
0,254 g. Pirmiausia j Petri lekstele (50,24 cm?) atsveriamas reikiamas kiekis dekspantenolio,
uzpilamas 25,146 g vandeninio polimery tirpalu ir pridéjus plastifikatoriaus maisoma, kol gaunamas
homogeniskas tirpalas. Tolesné polimeriniy pléveliy su jterptu dekspantenoliu gamybos eiga atlie-
kama pagal anks¢iau aptarta metodika.

2.4.3. Masés vienodumo testas

Pléveliy masés vienodumo nustatymas atliekamas vertinant plévelés (50,24 cm?) mase skirtingose jos
vietose [7]. 1§ kiekvienos sudéties eksperimentinés plévelés (50,24 cm?) skirtingy viety, atsitiktine
tvarka paimty 1,77 cm? dydzio méginiy (n = 15), masé nustatoma pasveriant juos atskirai analitinémis
svarstyklémis, kuriy tikslumas 0,0001 g. Apskaiciuota skirtingy sudéciy pléveliy vidutiné mase,
standartinio (SN) ir santykinio standartinio (SSN) nuokrypio reikSmés.

Plévelés masés vienodumo rezultatai vertinami remiantis Europos farmakopéjos 2.9.5 straipsnyje
,, Vienadoziy preparaty masés vienodumas* aprasytu testu, skirtu table¢iy mases vienodumui jvertinti.
Remiantis Sia monografija, kai vidutiné farmacinés formos masé¢ yra 80 mg ir mazesné, leistinas
atskiry dozavimo vienety masés nuokrypis nuo vidutinés masés yra < 10 %, o kai vidutiné masé yra
80-250 mg intervale, leidziamas nuokrypis nuo vidutinés masés yra < 7,5 % [31].

2.4.4. Storio vienodumo testas

Pléveliy storio vienodumo nustatymas atliekamas vertinant plévelés (50,24 cm?) storj skirtingose jos
vietose. Pléveliy storio vienodumas jvertinamas iSmatuojant i$ kiekvienos sudéties eksperimentinés
plévelés (50,24 cm?) skirtingy viety, atsitiktine tvarka paimty 1,77 cm? plévelés méginiy (n = 15)
storj, naudojantis skaitmeniniu mikrometru, kurio skiriamoji geba — 0,001 mm. Apskaiciuotas
skirtingy sudéciy pléveliy vidutinis storis, SN ir SSN reikSmés. Eksperimentiniy pléveliy storis
visame 50,24 cm? plote vertinamas kaip vienodas, kai SSN < 10 %.
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2.4.5. Drégmeés kiekio plévelése nustatymas

Drégmés kiekio nustatymas buvo taikomas siekiant jvertinti likutinj drégmeés kiekj suformuotose
plévelése, jas dziovinant iki pastovios masés. Drégmés kiekis pléveléje nustatytas naudojantis
infraraudonyjy spinduliy drégmés analizatoriumi. Kiekvienos sudéties eksperimentinés plévelés 1,77
cm? dydzio méginiai (n = 4) yra i§ anksto pasveriami ir kaitinami 90 °C temperatiiroje, kol pasiekiama
nebekintanti jy masé. Plévelés masés pokytis po jos kaitinimo parodo pléveléje esancios drégmés
kiekj [81]. Rezultatai pateikiami procentine drégmés kiekio iSraiska, apskaic¢iuojamas vidutinis
drégmés kiekis plévelése ir SN.

2.4.6. Pléveliy pH nustatymas

Plévelés pH reik§mé nustatoma po penkis i§ kiekvienos eksperimentiniy pléveliy sudéties 1,77 cm?
dydzio méginius istirpinus 50 ml iSgryninto vandens tiryje, kambario temperatiroje ir pH metro
elektrodu ismatavus gauto tirpalo pH. Tinkama pH reikSmé burnos gleivinés preparatams turéty buti
kuo artimesné zmogaus burnos ertméje esancios aplinkos pH ir turéty atitikti sveiko zmogaus seiliy
pH, kuris yra 6,5-7,5 [68].

2.4.7. Invitro tirpimo testas

Pléveliy in vitro tirpimo trukmés nustatymas atlickamas naudojantis magnetine maiSykle su
kaitinamuoju pavirsiumi. Kiekvienos eksperimentiniy pléveliy sudéties 1,77 cm? dydzio méginiai
(n = 4), naudojant méginio laikiklj, patalpinami vertikaliai j 100 ml i$gryninto vandens tarj. Testo
metu fiksuojamas laikas, pragjgs nuo plévelés kontakto su tirpinamagja terpe ir pradiniy matomy
plévelés formos poky¢iy (isbrinkimo), ir laikas, iki galutinio plévelés istirpimo, Kai tirpinamoji terpé
tampa skaidri ir nelicka jokiy matomy plévelés matricos daliy joje. Tyrimas atliekamas kontro-
liuojamomis sglygomis: turinys maiSomas 50 aps./min. grei¢iu, palaikant 37 £ 0,5 °C tirpinamosios
terpés temperatiirg. Apskai¢iuojama vidutiné pléveliy suirimo ir tirpimo trukme bei SN.

2.4.8. Pléveliy lipnumo testas

Polimeriniy pléveliy lipnumas buvo nustatytas naudojantis tekstiiros analizatoriumi su 49 N apkrovos
elementu ir mukoadhezijos jvertinimui skirtu jrangos priedu (A/MUC). Lipnumas buvo jvertintas
iSmatuojant jéga, reikalinga cilindro formos zondui (P/10) atlipti nuo plévelés pavirsiaus, po i§ anksto
nustatytos jégos ir trukmés kontakto. Zondo pavirsiaus plotas, kuris lietési prie plévelés — 0,79 cm?.
Testo metu taikyti parametrai: zondo iki plévelés (50,24 cm?) judéjimo greitis — 0,5 mm/sek. (zr. 6
pav. a), zondo kontakto su plévelés bandiniu jéga — 0,5 N, kontakto trukmé — 10 sek. (zr. 6 pav. b)
zondo atlipimo nuo plévelés pavirSiaus greitis— 0,1 mm/sek., grjzimo iki pradinés padéties (15 mm)
greitis — 0,5 mm/sek. (zr. 6 pav. c).
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6 pav. In vitro lipnumo nustatymo tyrimo su teksttiros analizatoriumi principiné schema: 1 — zondas; 2 —
analizatoriaus platforma; 3 — polimerinés plévelés pavyzdys. Proceso eiga: a) zondo judéjimas iki bandinio;
b) zondo kontaktas su plévelés pavirSiumi; ¢) zondo judéjimas po kontakto prading padétj

Kiekvienai eksperimentiniy pléveliy sudéciai, matavimai buvo pakartoti deSimt karty, matuojant
lipnuma skirtingose, atsitiktine tvarka parinktose plévelés bandinio (50,24 cm?) vietose.
Apskaiciuojama vidutiné pléveliy lipnumo reik§mé ir SN.

2.4.9. Pléveliy plySimo testas

Polimeriniy pléveliy mechanininés savybés, tokios kaip tvirtumas ir elastingumas, buvo nustatytos
naudojantis tekstiiros analizatoriumi su 49 N apkrovos elementu ir pléveléms skirtu atraminiu
jrenginiu (HDP/FSR). Plévelé (50,24 cm?) jtvirtinama horizontalioje padétyje tarp dviejy plokséiy,
naudojant atraminj pagrinda su atitinkamo skersmens 10 mm anga centre. Matavimai pradedami, kai
sferinis zondas P/5S (@ = 5 mm), judédamas 1 mm/sek. greiciu, prisilieCia prie méginio pavirsiaus ir
sistema pradeda registruoti zondo jéga bei poslinkj (zondo maksimaliai nueinamas atstumas — 30
mm). Testo metu nustatytas plévelés tvirtumas, iSreikStas jéga (N), reikalinga plévelei suplésyti ir
pleévelés elastingumas, iSreiksStas atstumu (mm), kuris yra matuojamas nuo zondo kontakto su plévelés
pavirSiumi iki plévelés plysimo. Kiekvienai eksperimentiniy pléveliy sudécéiai, matavimai buvo
pakartoti keturis kartus, matuojant plysimo jéga ir atstumg skirtingose, atsitiktine tvarka parinktose
plévelés bandinio (50,24 cm?) vietose. Apskai¢iuojama vidutiné pléveliy plysimo jéga, vidutinis
atstumas iki ply§imo momento ir SN.

2.4.10. Dekspantenolio kiekio vienodumo plévelése testas

Siekiant jvertinti dekspantenolio kiekio vienoduma visame plévelés (50,24 cm?) plote, i§ skirtingy
plévelés viety, atsitiktine tvarka ispjaunami plévelés 1,77 cm? dydzio méginiai (n = 4) ir iStirpinami
atskirai 50 ml i§gryninto vandens ttiryje. Gauti tirpalai filtruojami per membraninius PVDF filtrus su
0,20 um skersmens poromis ir analizuojami ultraefektyviosios skys¢iy chromatografijos (UESC)
metodu, detalizuotu 2.4.12 skyrelyje.

Pagal gautus analitinio metodo duomenis, apskai¢iuojamas praktinis dekspantenolio kiekis (mg),
esantis 1,77 cm? plévelés méginiuose ir palyginamas su teoriniu veikliosios medziagos kiekiu
remiantis fomule [15, 105, 106]:

Praktinis veikliosios medziagos kiekis pléveléje (mg) x 100

Vaisto dozés tikslumas, % = (1)

Teorinis veikliosios medZiagos kiekis pléveléje (mg)
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Veikliosios medziagos kiekio vienodumo plévelése rezultaty jvertinimui buvo taikyta Europos
farmakopé¢jos 2.9.6 straipsnyje ,,Vienadoziy preparaty kiekio vienodumas* nurodyta 85-115 %
veikliosios medziagos kiekio nuokrypio riba [31]. Laikoma, kad veikliosios medziagos kiekis yra
vienodas tarp 1,77 cm? dydzio plévelés méginiy, kai SSN < 10 %.

2.4.11. In vitro dekspantenolio atpalaidavimo i§ polimeriniy pléveliy tyrimas

Siekiant jvertinti dekspantenolio atpalaidavimg i polimeriniy neSikliy sistemy, atliekamas
veikliosios medziagos atpalaidavimo tyrimas in vitro salygomis, naudojant Franz tipo difuzines celes
(zr. 7 pav.). Dekspantenolio atpalaidavimo i$ polimerinés plévelés profilis buvo tiriamas keturiems
kiekvienos kompozicijos 1,77 cm? dydzio plévelés méginiams. Kaip skiriamasis barjeras tarp
donorinio ir akceptorinio skyriaus buvo naudojama PVDF membrana su 0,45 pm skersmens poromis.
Efektyvus difuzijos plotas buvo 1,77 cm?. Atpalaidavimo tyrime naudota akceptoriné terpé — 50 ml
1Sgrynintas vanduo.

| —
Te——— 6

PE—— —s

—2

“«

- 4

7 pav. Franz tipo vertikalios difuzinés celés principiné schema: 1 — akceptoriné terpe; 2 — donoriné fazé
(plévelés méginys); 3 — méginio paémimo anga; 4 — PVDF membrana; 5 — skaidrus méginio palaikymo
diskas; 6 — méginio kameros ziedas; 7 — méginio laikiklio gnybtas

Tyrimas atliekamas kontroliuojamomis salygomis — esant 37 £ 0,5 °C temperatiiros akceptorinei
terpei bei peristaltinio siurblio déka palaikant nepertraukiamg 10 ml/min. terpés srautg sistemoje. I$
akceptorinés terpés skyriaus paimamas 1 ml akceptorinés terpés méginio analizei. Méginiy paémimas
atliekamas atitinkamais laiko intervalais: po 0,25, 0,5, 0,75, 1 ir 2 val. Kiekvienas paimtas
akceptorinés terpés méginio tiiris buvo pakeistas tuo paciu tariu Sviezios terpés. Dekspantenolio
kiekis, atpalaiduotas i§ polimerinés nesiklio sistemos, buvo jvertintas taikant UESC metoda (Zr.
2.4.12 skyrelj).

Siekiant jvertinti in vitro dekspantenolio atpalaidavimo i§ polimerinés plévelés matricos efektyvuma,
apskaiCiuojamas procentinis atpalaiduotas dekspantenolio kiekis ir suminis veikliosios medziagos
srautas, isreikstas atpalaiduotu vaisto kiekiu miligramais per kvadratinj centimetra (mg/cm?).

2.4.12. Dekspantenolio kiekybiné analizé ultraefektyviosios skys¢iy chromatografijos metodu

Dekspantenolio kiekis surinktuose méginiuose buvo nustatomas naudojantis chromatografine sistema
»Waters Acquity* (Waters Acquity UPLC System, JAV), taikant Klinikinés farmacijos katedros
laboratorijoje jdiegta ir validuota UESC analizés metods. Chromatografing sistema sudaré
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ultraefektyvusis skys¢iy chromatografas su atvirkstiniy faziy kolonéle ,,Acquity UPLC BEH C18*,
kurios matmenys — 2,1 mm x 50 mm, daleliy dydis — 1,7 um, pory dydis — 130 A. Naudota mobili
fazé buvo sudaryta i§ 0,1 % trifluoracto rugsties vandeninio tirpalo (eliuentas A) ir metanolio
(eliuentas B). Mobili fazé tiekiama 0,6 ml/min. greiciu, izokratiniu eliuavimo rezimu — 92 % eliuento
A, 8 % eliuento B. Analizés trukmé — 3 min. Analizés metu palaikoma kolonélés temperatiira — 25
°C. Méginio injekcijos taris — 1,0 pl. Dekspantenolio detekcija atlikta UV bangy regione esant 200
nm bangos ilgiui ir 1,209 min. sulaikymo trukmei. Analizés rezultatai iSreikiami mikrogramais
mililitre terpés (ug/ml). Kalibracinis grafikas apibréztas 8-256 pg/ml ribose.

2.5. Statistiné duomeny analizé

Eksperimentinio planavimo (angl. design of experiments) metodas buvo atliekamas naudojantis
,Design-Expert 6 (Stat-Ease Inc, JAV) statistine programine jranga. Tyrimo metu gauty rezultaty
statistinéms vertéms (vidurkiams, standartiniams ir santykiniams standartiniams nuokrypiams)
apskaiciuoti bei grafiniam jy vaizdinimui buvo naudojama ,,Microsoft Office Excel 2019 (Microsoft
Corporation, Redmond, JAV) elektroninés skai¢iuoklés programiné jranga. Veikliosios medziagos
atpalaidavimo i§ polimerinio neSiklio matricos kinetikos modeliui nustatyti buvo apskaiciuoti
determinacijos koeficientai (R?). Koreliacijoms tarp kintamyjy nustatyti ir ry$iy stiprumui jvertinti
buvo apskaiciuoti Spirmeno (angl. Spearman) ranginés koreliacijos koeficientai (rs). Tyrimy
rezultatai pateikti kaip vidurkiai (standartiniai nuokrypiai). Statistiné duomeny analizé buvo atlikta
naudojantis ,,IBM SPSS Statistics 27 (IBM, JAV). StatistiSkai reikSmingiems gauty rezultaty
skirtumams nustatyti buvo taikytas Mano-Vitnio U (angl. Mann-Whitney U) ir Kruskalo-Voliso (angl.
Kruskal-Wallis) testas. Duomeny analizés metu taikytas statistinio reikSmingumo lygmuo buvo a =
0,05. Gauty rezultaty glaudumui jvertinti taikytas SSN < 10 %.
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3. Tyrimuy rezultatai ir ju aptarimas

3.1. Pradinis eksperimentiniy hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido miSinio
pléveliy sudéciy modeliavimas

Pradiniame tyrimo etape, remiantis mokslinés literatiros duomenimis bei eksperimentiniy bandymy
rezultatais, buvo atliekama plévelés matricg formuojanéiy pagalbiniy medziagy ir jy kiekiy atranka,
siekiant nustatyti plévele formuojanciy komponenty ribas eksperimentiniam planui sudaryti.
Plévelés, sudarytos maiSant du polimerus, paprastai pasizymi modifikuotomis fizikinémis ir mechani-
némis savybémis, palyginti su plévelémis, pagamintomis i$ atskiry polimeriniy komponenty [128].
Remiantis tuo, kad polimery miSinio naudojimas gali pagerinti bendras polimerinés matricos
charakteristikas [62], kaip pagrindindinés plévelés matrica formuojancios polimerinés medziagos
buvo pasirinktos hidroksipropilmetilceliuliozé (HPMC) ir polietileno oksidas (PEO). Literattros
duomeny analizé parodé, kad $iy polimeriniy medziagy miSinio kombinacija yra suderinama [54],
susidarant vandenilinio rysio saveikai tarp HPMC hidroksilo ir PEO eterinés grupés deguonies [11,
35] ir Sios polimerinés medziagos gali buti pritaikomos pléveliy gamyboje [2, 87, 88, 105, 106].

Pagrindiniy komponenty pasirinkimas formuojant burnos pléveles yra grindziamas tuo, kad HPMC
pasizymi plévele formuojanc¢iomis savybémis [61], suteikia joms tinkamas mechanines savybes [27].
Sis hidrofilinis celiuliozés polimeras kontakte su fiziologine burnos gleivine ir seilémis létai
hidratuoja ir brinksta, sudarydamas stora gelio sluoksnj. Tai suteikia plévelei tinkamas adhezines
savybes [62], leidziancias plévele iSlaikyti absorbcijos vietoje ilgesnj laikg [65]. Mazos molekulinés
masés PEO geba greitai hidratuoti ir istirpti seilése [18, 106]. Dél tokiy savybiy, Sio tipo polimeras
uztikrina greitesnj vaisto atpalaidavima i§ polimerinés nesiklio sistemos [18, 25, 111].

Pasirinkus plévelés matricg formuojancias polimerines medziagas, Kitas svarbus pradiniy plévelés
sudéciy atrankos zingsnis buvo plastifikatoriaus, galin¢io uztikrinti tinkamas plévelés mechanines
savybes, suteikiant joms elastingumo, parinkimas [32]. Mokslingje literatiiroje pranesama, kad plasti-
fikatoriai, turintys hidroksilo grupes, uztikrina didesnj veiksminguma ir geresnj suderinamuma Su
celiuliozés pagrindu pagamintais polimerais [29]. Pradiniuose pléveliy atrankos tyrimuose, siekiant
iStirti jvariy plastifikatoriy suderinamuma su pasirinktais polimerais, j kompozicijg buvo jtraukti trijy
tipy plastifikatoriai. Glicerolis, propilenglikolis ir polietilenglikolis yra vieni i§ dazniausiai naudoja-
my plastifikuojan¢iy medziagy polimeriniy pléveliy gamyboje ir dél §ios priezasties buvo jtraukti |
pradiniy sudéciy planavimo tyrimus [69].

Pradiniy tyrimy metu, siekiant atrinkti tinkamg santykj tarp plévele formuojanc¢iy komponenty, buvo
vertinama jy kiekio kompozicijoje jtaka plévelés susiformavimui. Eksperimentiniy pléveliy sudéciy
paieskos eiga pavaizduota 8 paveiksle. Pirmame atrankos etape buvo gaminamos plévelés atskirai
tik i§ HPMC ir PEO, kai $iy polimeriniy medziagy kiekis buvo 0,3 g ir naudojamas plastifikatorius
(PEG), santykiu 1:1. Sioje kombinacijoje susiformavo tik HPMC plévelés. Antrame etape Sios
polimerinés medziagos buvo derinamos kartu santykiu 1:1, iSlaikant ta patj bendrg polimery ir
plastifikatoriaus (PEG) kiekj. Nustatyta, kad | kompozicijg jtraukiant vienoda HPMC ir PEO kiekj,
santykiu 1:1, plévele nesusiformavo. Trefiame etape, iSlaikant tas pacias salygas, nuspresta didinti
PEO kiekj kompozicijoje. Kai kompozicijoje PEO polimero kiekis buvo 2 kartus didesnis nei HPMC,
buvo stebimas plévelés matricos nesusiformavimas. Panasi tendencija taip pat pastebéta ir
moksliniame tyrime, kuriame nustatyta, kad polimery misinys PEO / HPMC yra suderinamas, kai
misinj sudaranti HPMC dalis yra 50 % ar didesné [54]. Todél toliau buvo nuspresta didinti hidrofilinio
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celiuliozés polimero kiekj kompozicijoje. Padidinus HPMC kiek;j dukart, santykiu 2:1 (HPMC:PEO)
ir kompozicijoje esant plastifikatoriui (PEG) santykiu 1:1, buvo stebimas plastifikatoriaus
nesuri§imas j kompozicija, todél plévelés vertintos kaip pilnai nesusiformavusios. Ketvirtame etape
buvo nuspresta keisti plastifikatoriy ir j plévelés kompozicija jtraukti glicerolj. Glicerolio naudojimas
plévelés kompozicijoje parodé analogiSka rezultata ir Sis plastifikatorius buvo atmestas kaip
netinkamas pilnam polimerinés plévelés suformavimui bei nejtrauktas j tolesnius sudécéiy atrankos
tyrimus.

1 H (0,39) P (0,39)
P:PEG (1:1) P:PEG (1:1)
2) 0,3g H:P (1:1)
P:PEG (1:1)

3 0,3 g H:P (2:1) 0,3g H:P(1:2)
) P:PEG (1:1) P:PEG (1:1)
g | 039 HP(21) 0,3 g H:P (1:1) 0,3g H:P (1:2)
) P:GLY (1:1) P:GLY (L:1) P:GLY (1:1)
5) 0,3g H:P (2:1) 0,3g H:P (1:1) 0,3g H:P (1:2)

P:PG (1:1) P:PG (1:1) P:PG (1:1)
6) 0,3g H:P (2:1)
P:PG (1:2)

0,3 g H:P (3:1-5:1)

7 P:PG (1:2)

0,3g H:P (3:1-5:1)
8) P:PG (1:3-1:4)

0,3 g H:P (3:1-5:1)

9 P:PG (1:5-1:8)

0,4 g H:P (3:1-5:1)

1
0 P:PG (1:5-1:7)

0,5g H:P (4:1)

10) P:PG (1:5)

8 pav. Eksperimentiniy pléveliy sudééiy paieskos eiga: ¢ia H — hidroksipropilmetilceliuliozé; P — polietileno
oksidas; PG — propilenglikolis; gramai nurodo bendrg polimery miSinio kiekj

Penktame pradiniy tyrimy etape buvo gaminamos HPMC ir PEO miSinio plévelés kaip
plastifikatoriy naudojant propilenglikolj (PG). Plévelés, kurias sudaré 0,3 g HPMC ir PEO santykiu
1:1 ir 1:2, o santykis tarp polimery misinio ir plastifikatoriaus (PG) buvo 1:1, nesusiformavo. Sioje
kompozicijoje padidinus HPMC kiekj dukart, santykiu 2:1 (HPMC:PEO), plévelés susiformavo,
tatiau buvo nelipnios ir netvirtos, kadangi plévelés ply§davo isémimo i3 formos metu. Sestame etape
siekiant sumazinti Sios kompozicijos plévelés trapuma ir norint padidinti jos elastinguma, nuspresta
padidinti plastifikatoriaus (PG) kiekj, santykiu 1:2 (polimery misinys:PG). Toks kompozicijos
sudéties pokytis nepakeité plévelés savybiy —ji i§liko netvirta, todél tolesniems jos savybiy vertinimo
tyrimams plévelé buvo netinkama.

Atsizvelgiant | prie§ tai gautus rezultatus, septintame pradiniy tyrimy etape nuspresta didinti
HPMC kiekj kompozicijoje, santykiu 3:1 (HPMC:PEO), islaikant 1:2 santykj tarp polimery misinio
ir plastifikatoriaus (PG). Pastebéta, kad tris kartus didesnis HPMC kiekis kompozicijoje leido gauti
tvirtas ir Siek tiek lankscias polimerines pléveles. Nustacius tokia tendencijg ir siekiant maksimaliai
padidinti Sias HPMC polimero suteikiamas savybes, nuspresta pagaminti kompozicijas, kuriose
santykis tarp celiuliozés polimero ir PEO yra 4:1 ir 5:1. Analogiskai, aStuntame etape, Siose
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kompozicijose nuspresta didinti ir plastifikatoriaus (PG) kiekj ir gaminti pléveliy kompozicijas,
kuriose santykis polimery misinys:PG buvo 1:3-1:4. Visos, i§ Siame atrankos etape iSbandyty
kompozicijy, plévelés susiformavo, taciau nepasizymeéjo lipnumu.

Remiantis literattiros duomenimis, kurie teigia, kad didesné nei 5% PG koncentracija lemia ne tik
elastingy, bet ir lipniy pléveliy susiformavima [6], devintame sudéciy atrankos Zingsnyje nuspresta
didinti plastifikatoriaus (PG) kiekj, i$laikant jo santykj kompozicijoje 1:5-1:8 (polimery misinys:PG).
Tokie plastifikatoriaus (PG) kiekio poky¢iai pléveliy kompozicijose leido suformuoti pléveles, kurios
buvo ne tik pakankamai tvirtos ir elastingos, bet ir lipnios. Siame etape atmestas 1:8 santykis tarp
polimery misinio ir plastifikatoriaus, nustacius, kad toks plastifikatoriaus kiekis kompozicijoje pilnai
nesusiriso ir buvo stebimas jo perteklius ant Petri 1ékstelés dugno.

DeSimtame eksperimentiniy pléveliy sudéciy planavimo etape, siekiant padidinti polimeriniy
pléveliy storj, buvo gaminamos HPMC ir PEO plévelés, kuriy kompozicijoje bendras polimeriniy
medziagy kiekis buvo 0,4 ir 0,5 g. Visos plévelés, kuriose bendras polimery misinio kiekis buvo 0,4 g,
susiformavo ir buvo vertintos kaip tinkamos tolesniems jy savybiy nustatymo tyrimams. Sios
atrankos etapo metu nustatyta, kad 0,5 g bendras polimery miSinio kiekis, esant 4:1 santykiui tarp
HPMC ir PEO ir 1:5 santykiui polimery misinys:PG, buvo netinkamas pléveliy gamybai tirpalo lieji-
mo biidu, nes neuztikrino technologiskai sklandaus proceso, kadangi gaunamas vandeninis polimery
tirpalas buvo pernelyg klampus ir netinkamas isliejimui i plévelés gaminimo forma.

Atlikus preliminarius sudéciy atrankos eksperimentus ir jvertinus gautus rezultatus nustatyta, kad
tinkamas bendras HPMC ir PEO kiekis plévelés kompozicijoje galéty bati 0,3-0,4 g, tatiau buvo
pasirinkta j eksperimentinj plang kaip bendra polimery misinio kiekj jtraukti 0,4 g. Pradiniy tyrimy
metu atrinktas santykis tarp HPMC ir PEO — nuo 3:1 iki 5:1. Eksperimentiskai jvertinus, kad $iy
polimeriniy medZiagy derinio plévelés efektyviausiai buvo plastifikuojamos propilenglikoliu (PG),
suteikiant joms lipnumo, $is plastifikatorius buvo jtrauktas j kompozicijy sudétj kaip pagrindiné
plastifikuojanti pagalbiné medziaga, i§laikant santykj tarp polimery misinio ir plastifikatorius — nuo
1:5 iki 1:7. Atsizvelgiant j tai, kad HPMC ir PG kiekiai pléveliy sudétyse buvo reik$mingi, lyginant
su PEO, nuspresta pastaruosius komponentus jtraukti eksperimentinj plang ir jvertinti jy jtaka
pasirinkty plévelés kokybés parametry reikSméms. Sudarant eksperimentinj plang, nurodytos Sios
polimeriniy pléveliy matricos komponenty (nepriklausomy kintamyjy) ribos trimis lygiais: HPMC
kiekis 0,300-0,333 g, PG kiekis 2,0-2,8 g (zr. 2 lentelg). Tolesniame tyrimo etape jvertinama $iy
skirtingy sudéciy pléveliy kokybeé, atliekant fizikiniy ir mechaniniy savybiy vertinima.

3.2. Eksperimentiniy hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido miSinio pléveliy
kokybiniy parametry jvertinimas

Pagal sudarytg eksperimentinj plang (7r. 3 lentel¢) atliekamas hidroksipropilmetilceliuliozés ir
polietileno oksido misinio pléveliy (be veikliosios medziagos) kokybiniy parametry vertinimas.
Ivertintos §i0S eksperimentiniy polimeriniy pléveliy charakteristikos: fizikinés (masés ir storio
vienodumas, drégmés kiekis, pH, in vitro tirpimo trukmé) ir mechaninés (lipnumas, tvirtumas,
elastingumas). Sie kokybés parametrai yra pagrindiniai ir jy nustatymas yra biitinas, norint jvertinti
pagaminty pléveliy tinkamuma tolesniam vystymui.

Siekiant jvertinti, ar naudota pléveliy gamybos technologija gali uztikrinti tolygiy pléveliy gavima,
svarbu atlikti pléveliy masés ir storio vienodumo nustatyma, atsizvelgiant j tai, kad Sie kokybiniai
parametrai yra tiesiogiai susij¢ su vaisto dozés tikslumu, 0 tinkamas burnos plévelés storis uztikrina
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glaudy jos prisitvirtinimg prie burnos gleivinés ir daro jtakg patogiam jos vartojimui [81]. Kadangi
Sios polimerinés plévelés skirtos vartoti burnos ertméje, buitina jvertinti jy pH atitikimg vartojimo
vietos aplinkai (pH 6,5-7,5) [68], atsizvelgiant | tai, kad labiau rigstinés arba Sarminés plévelés gali
sukelti burnos gleivinés dirginima [80]. D¢l higroskopinio ir drégme iSlaikancio pagalbiniy medziagy
pobudzio, svarbu jvertinti ir drégmés kieki plévelgje, nes jis turi jtakos pléveliy mechaninéms
savybéms, lipnumui ir stabilumui [52]. Norint, kad veiklioji medZiaga buty efektyviai absorbuojama
per burnos gleiving, siekiama islaikyti polimering plévelg absorbcijos vietoje ilgesne laiko trukme
[118]. Dél sios priezasties, pageidautina, kad plévelés pasizyméty adhezinémis savybémis, todél
pagaminty pléveliy lipnumo jvertinimas yra svarbus jy kokybés parametras. Burnos gleivinés
plévelés ,turéty buti tinkamo mechaninio tvirtumo, kad buty atsparios ir nebiity pazeidziamos
naudojimo metu“ [31 p. 922] ir pakankamai elastingos, kad buity uztikrinama glaudi sgveika su gleivi-
ne [7]. Atsizvelgiant i tai, nuspresta atlikti eksperimentiniy pléveliy mechaniniy savybiy (tvirtumo,
elastingumo) jvertinimg. Plévelés matrica sudaranéiy polimeriniy medziagy tipas ir Kkiekis
kompozicijoje yra svarbus ne tik suteikiant burnos plévelei butinas mechanines savybes, bet ir
veikliosios medziagos nesiklio tirpimo trukmei [29]. Todél polimerinés plévelés tirpimo trukmés
jvertinimas yra svarbus burnos pléveliy kokybés parametras, parodantis galimg veikliosios medziagos
atpalaidavimo i$ polimerinés nesiklio sistemos greitj [30].

3.2.1. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy fizikiniy savybiy jvertinimas

Pléveliy masés vienodumo vertinimas. Eksperimentiniy pléveliy masés vienodumo rezultatai
pateikti 5 lenteléje. Nustatyta, kad 1,77 cm? dydzio plévelés méginiy vidutiné masé buvo 0,057—
0,119 g. Pléveliy svorio didéjimas priklausé nuo plastifikatoriaus Kiekio kompozicijoje. Statistiné
duomeny analizé parodé statistiskai reikSminga (p < 0,05) stipria tiesiogine koreliacijg (r = 0,791)
tarp pléveles mases ir plastifikatoriaus kiekio kompozicijoje.

5 lentelé. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy fizikinés ckarakteristikos

NI Plévelés kompozicijos Vidutiné 1,77 cm? SantyKkinis standartinis Plévelés pH
kodas* plévelés masé, mg nuokrypis (SSN), % reikSmeé
1 HO0,317-PG2,0 0,075 (0,003) 3,7 7,0
2 HO0,300-PG2,0 0,057 (0,003) 4,5 6,9
3 HO0,300-PG2,8 0,088 (0,003) 2,9 7,1
4 HO0,333-PG2,4 0,093 (0,007) 7,2 6,8
5 HO0,317-PG2,8 0,109 (0,004) 4,0 6,8
6 HO0,300-PG2,4 0,074 (0,006) 8,2 6,9
7 H0,317-PG2,4 0,089 (0,004) 4,4 6,9
8 HO0,333-PG2,8 0,119 (0,008) 6,9 6,9
9 HO0,333-PG2,0 0,065 (0,005) 8,1 7,1

*Pastaba. Cia: H — hidroksipropilmetilceliuliozé, skai¢ius nurodo jos kiekj gramais; PG — propilenglikolis,
skaicius nurodo jo kiekj gramais.

Eksperimentiniy pléveliy masé visame plote (50,24 cm?) laikoma vienoda, kai atskiry 1,77 cm?
dydzio plévelés méginiy masés SSN < 7,5 % (kai vidutiné 50,24 cm? plévelés masé 80—-250 mg) ar
SSN < 10 % (kai vidutiné 50,24 cm? plévelés masé¢ < 80 mg) [31]. Atitinkamai ismatavus

eksperimentiniy pléveliy mase SSN buvo 2,9-8,2 %. Gauti rezultatai rodo, kad plévelés yra vienodos
dél nereikSmingy ir priimtiny jy masés reikSmiy nuokrypiy, 0 taikyta tirpalo liejimo technologija ir
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gamybai naudotas Petri 1ékstelés pavirSius leidzia pagaminti tolygias pléveles, j kurias jterpus
veikligjg medziagg galéty buti uztikrinamas vienodas jos pasiskirstymas polimerinéje pléveléje [84].

Pléveliy storio vienodumo vertinimas. Eksperimentiniy pléveliy storio priklausomybé nuo plévelg
sudaran¢iy komponenty Kiekio pavaizduota pavirSiaus atsako diagramoje (zr. 9 pav.). Analizuojant
storio vienodumo rezultatus nustatyta, kad 1,77 cm? dydzio plévelés méginiy storis skirtingose jy
kompozicijose buvo 196-360 pm.
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9 pav. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy storio vienodumo pavirsiaus atsako diagrama

HO0,300-PG2,0 kompozicijos plévelés storis buvo maziausias, atitinkamai 196 (10) pum ir nebuvo
nustatyta statistiS$kai reik§mingo (p > 0,05) skirtumo tarp Sios kompozicijos ir H0,333-PG2,0 bei
HO0,317-PG2,0 kompozicijy pléveliy, kuriy sudétyje buvo maziausias PG Kiekis (2,0 g). Atitinkamai
Siy pléveliy storis buvo 202 (16) um ir 250 (9) um. Priesingai, H0,333-PG2,8 kompozicijos plévelés
storis buvo didziausias, atitinkamai 360 (32) um ir nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingo (p > 0,05)
skirtumo tarp Sios kompozicijos ir H0,300-PG2,8 bei H0,317-PG2,8 kompozicijy pléveliy, kuriy
sudétyje buvo didziausias PG kiekis (2,8 g). Atitinkamai $iy pléveliy storis buvo 290 (5) um ir 345
(13) um. Tarp maziausio ir didZiausio storio pléveliy kompozicijy nustatytas statistiSkai reikSmingas
(p < 0,05) skirtumas. Vertinant pléveliy storio vienoduma, visy plévelés kompozicijy SSN nevirsijo
10 % ribos ir buvo intervale 1,8-8,9 %.

Plévelés storis tiesiogiai koreliavo su plastifikatoriaus (PG) kiekiu kompozicijoje. Statistinés
duomeny analizés metu nustatyta statistiSkai reikSminga (p < 0,01) stipri tiesioginé koreliacija (r =
0,843) tarp plévelés storio ir plastifikatoriaus kiekio. Gautus rezultatus patvirtina mokslinéje literata-
roje aprasytas tyrimas, kuriame burnos plévelés storio padidéjimas buvo siejamas su plastifikatoriaus
(PG) pridéjimu j plévelés sudétj ir jo kiekio didéjimu kompozicijoje, kai pléveléje buvo islaikomas
toks pat polimerinés medziagos kiekis [48].

Remiantis mokslinés literatiros duomenimis, plévelés, kuriy storis siekia 50-1000 pum, i$skiriamos
kaip tinkamos vartoti burnos ertméje [81]. Visy eksperimentiniy pléveliy storis yra priimtinose ribose
ir tokios plévelés gali bati vartojamos burnos ertméje.
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Pléveliy pH vertinimas. Skirtingy polimeriniy pléveliy kompozicijy 1,77 cm? dydzio plévelés
méginiy pH buvo 6,8-7,1 (zr. 5 lentel¢). Nustatyta, kad pagamintos plévelés atitinka burnos gleivinés
preparatams keliama pH reikSmiy kriterijy (pH 6,5-7,5) [68] ir gali bati tinkamos vartoti burnos
ertméje, nesukeliant gleivinés dirginimo.

Drégmes kiekio plévelése vertinimas. Eksperimentiniy pléveliy drégmés kiekio priklausomybé nuo
plévele sudaranciy komponenty Kiekio pavaizduota pavirSiaus atsako diagramoje (zr. 10 pav.).
Analizuojant drégmés kiekio rezultatus, nustatyta, kad procentinis drégmés kiekis skirtingose
polimeriniy pléveliy kompozicijose buvo 7,2-12,6 %.
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10 pav. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy drégmeés kiekio pavirSiaus atsako diagrama

HO0,300-PG2,8 kompozicijos pléveléje drégmés kiekis buvo maziausias, atitinkamai 7,2 (0,6) % ir
nebuvo nustatyta statistiskai reikSmingo (p > 0,05) skirtumo tarp Sios kompozicijos ir H0,300-PG2,0
bei HO0,317-PG2,8 kompozicijy pléveliy, kuriose drégmés kiekis atitinkamai buvo 7,5 (0,3) % ir
7,6 (0,5) %. Priesingai, H0,333-PG2,0 kompozicijos pléveléje drégmés kiekis buvo didZiausias,
atitinkamai 12,6 (0,3) %. Tarp maziausig ir didZiausig drégmés kiekj turinéiy pléveliy kompozicijy
nustatytas statistiskai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas.

Pastebéta, kad did¢jant HPMC kiekiui kompozicijoje, drégmés kiekis pléveléje didéja. Statistiné
duomeny analiz¢ parodé statistiSkai reikSminga (p < 0,01) stiprig tiesiogine koreliacijg (r = 0,896)
tarp plévelés drégmés ir HPMC kiekio plével¢je. PrieSingai, did¢jant PEO kiekiui kompozicijoje,
dregmes kiekis plével¢je statistiskai reikSmingai (r = —0,896, p < 0,01) maz¢ja. Tokj gauty rezultaty
désningumg patvirtina mokslinéje literatiiroje aprasytas tyrimas, kuriame teigiama, kad dél hidro-
filinio HPMC pobudzio, didesnis drégmés kiekis pléveléje siejamas su $io polimero koncentracijos
didéjimu pléveliy kompozicijoje [110].

Remiantis literatiiroje pateiktomis rekomendacijomis, drégmés kiekis burnos plévelése neturéty
virsyti 5 % ribos [81]. Kito tyrimo rezultatai parodé, kad analizuojant drégmeés kiekj, esantj komer-
cinése burnos plévelése, buvo nustatyta mazesné nei 10 % drégmé, 0 daugumoje $iy pléveliy mazesné
nei 5 % [11]. Taciau Visser ir kity mokslininky tyrime patvirtinama, kad plévelés, kuriose drégmés
kiekis buvo iki 10 %, pasizyméjo reikiamomis savybémis ir buvo tinkamos naudojimui [122].
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Atsizvelgiant j Sias rekomendacijas, didzioji dalis j eksperimentinj plang jtraukty pléveliy
kompozicijy, i$skyrus sudétis, kuriose HPMC kiekis buvo didziausias (0,333 g), tenkina keliamus
reikalavimus ir nevirsija 10 % drégmés kiekio ribos.

Pléveliy in vitro tirpimo trukmeés vertinimas. Eksperimentiniy pléveliy in vitro tirpimo trukmeés
priklausomybé nuo plévele sudaran¢iy komponenty kiekio pavaizduota pavirSiaus atsako diagramoje
(zr. 11 pav.). Atlikus pléveliy in vitro tirpimo testa, nustatyta, kad pirmieji pléveliy poky¢ciai stebimi
iSkart po kontakto su tirpinamagja terpe, 0 po 3,4-4,5 min., polimerinei matricai pradéjus brinkti,
prarandama jos pradiné forma. Toliau t¢siant tirpinimo process, fiksuotas polimerinés matricos
visiS§ko istirpimo laikas. Skirtingy sudéciy pléveliy in vitro tirpimo trukmé, esant 37 °C tirpinamosios
terpés temperattrai, buvo 26,4-41,0 min.
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11 pav. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy tirpimo trukmés pavirsiaus atsako diagrama

HO0,300-PG2,8 kompozicijos plévelés tirpimo trukmé buvo maziausia, atitinkamai 26,4 (2,6) min. ir
nebuvo nustatyta statistikai reik§mingo (p > 0,05) skirtumo tarp Sios kompozicijos ir H0,317-PG2,8
kompozicijos plévelés, kurios tirpimo trukmé buvo 27,4 (2,5) min. PrieSingai, H0,333-PG2,0
kompozicijos plévelés tirpimo trukmé buvo didziausia, atitinkamai 41,0 (1,1) min. ir nebuvo nustatyta
statistiSkai reikSmingo (p > 0,05) skirtumo tarp Sios kompozicijos ir H0,317-PG2,0 kompozicijos
plévelés, kurios tirpimo trukmé buvo 39,4 (0,9) min. Tarp grei¢iausiai ir 1é¢iausiai istirpusiy pléveliy
kompozicijy nustatytas statistiSkai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas.

Skirtingas plastifikatoriaus kiekis eksperimentiniy pléveliy sudétyse turéjo reikSmingos jtakos jy
tirpimo trukmei. Statistiné duomeny analizé parodé statistiSkai reikSmingg (p < 0,01) stiprig
netiesioging koreliacija (r = —0,843) tarp tirpimo trukmeés ir PG kiekio plével¢je. Nustatyta, kad PG
kiekio didéjimas plévelése pagreitino Siy iStirpimg. Toks gauty rezultaty désningumas siejamas su
plastifikatoriaus (PG) poveikiu susilpninti tarpmolekulines jégas tarp gretimy polimero grandiniy ir
polimero-polimero saveikos mazinimu, tokiu budu palengvinant plévelés saveika su tirpikliu [74].

Didesné HPMC koncentracija kompozicijoje taip pat reikSmingai paveike eksperimentiniy pléveliy
in vitro tirpimo trukmg. Statistiniy duomeny analizé parodé statistiSkai reik§minga (p < 0,05) skirtumg
tarp pléveliy kompozicijy, kuriy sudétyje buvo 0,300 g ir 0,333 g HPMC. Padidinus HPMC polimero
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koncentracijg, pléveliy tirpimo trukmé pailgéjo. Gauty rezultaty désningumag patvirtina mokslinés
literattros tyrimai, aprasantys HPMC pagrindu pagamintas burnos pléveles, kuriuose nustatyta, kad
didéjanti hidrofilinio celiuliozés polimero koncentracija plévelés sudétyje, plévelei iSbrinkus
vandenyje, lemia didesnj susidariusio gelio sluoksnio klampuma, kuris sulétina vandens molekuliy
prasiskverbima bei pailgina plévelés suirimo / tirpimo trukme [34, 60, 80, 112].

Remiantis mokslinés literattiros duomenimis, atsizvelgiant j tirpimo trukme, plévelés skirstomos j tris
kategorijas: greitai tirpstancias (1-30 sek.), vidutiniskai tirpstancias (1-30 min.) ir 1é¢iau tirpstancias
(> 30 min.) [42]. Gauti eksperimentiniy pléveliy in vitro tripimo testo rezultatai parodé, kad tokiy
sudéciy plévelés gali biiti tinkamesnés vartoti ilgesniam laikui, priskiriant jas vidutiniskai tirpstanciy
(1-30 min.) ar 1é¢iau ( > 30 min.) tirpstanéiy pléveliy kategorijai.

3.2.2. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy mechaniniy savybiy jvertinimas

Pléveliy lipnumo vertinimas. Eksperimentiniy pléveliy lipnumo priklausomybé nuo plévele
sudaran¢iy komponenty Kiekio pavaizuota pavirSiaus atsako diagramoje (Zr. 12 pav.). Nustatyta
jéga (N), reikalinga zondui atlipti nuo skirtingy kompozicijy eksperimentiniy pléveliy pavirSiaus,
buvo 0,217-0,386 N.
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12 pav. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy lipnumo pavirSiaus atsako diagrama

HO0,317-PG2,0 kompozicijos plévelés lipnumas buvo didziausias, atitinkamai 0,386 (0,016) N ir
nebuvo nustatyta statistiS$kai reikSmingo (p > 0,05) skirtumo tarp $ios kompozicijos ir H0,317-PG2,4,
H0,333-PG2,4 bei H0,300-PG2,4 kompozicijy pléveliy, kuriy lipnumas buvo 0,304-0,358 N.
PrieSingai, HO0,317-PG2,8 kompozicijos plévelés lipnumas buvo maziausias, atitinkamai 0,217
(0,024) N ir nebuvo nustatyta statistiskai reik§Smingo (p > 0,05) skirtumo tarp $ios kompozicijos ir
HO0,300-PG2,8, H0,333-PG2,8, HO0,333-PG2,0 ir HO0,300-PG2,0 kompozicijos pléveliy, kuriy
lipnumas buvo 0,248-0,276 N. Tarp maziausiu ir didziausiu lipnumu pasizyméjusiy pléveliy
kompozicijy nustatytas statistiSkai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas.

Pléveliy tvirtumo ir elastingumo vertinimas. Eksperimentiniy pléveliy a) tvirtumo, iSreiksto
jéga (N), reikalinga plévelei suplésyti, ir b) pléveliy elastingumo, iSreiksto atstumu (mm) iki plySimo
momento, priklausomybé nuo plévele sudaran¢iy komponenty Kiekio pavaizduota pavirSiaus atsako
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diagramose (zr. 13 pav.). Nustatyta jéga, reikalinga skirtingy kompozicijy eksperimentinéms pléve-
léms suplésyti, buvo 4,7-12,4 N.
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13 pav. Eksperimentiniy polimeriniy pléveliy a) ply§imo jégos ir b) atstumo iki ply§imo momento
pavirsiaus atsako diagramos

HO0,333-PG2,0 kompozicijos plévelés tvirtumas buvo didziausias, atitinkamai plySimo jéga 12,4
(0,3) N. Priesingai, H0,300-PG2,8 kompozicijos plévelé buvo maZiausiai tvirta, atitinkamai ply§imo
jéga 4,7 (0,1) N ir nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingo (p > 0,05) skirtumo tarp Sios kompozicijos
ir HO,300-PG2,4, H0,317-PG2,8 bei H0,300-PG2,0 kompozicijy pléveliy, kuriy plySimo jéga
atitinkamai buvo 5,1-5,5 N. Tarp maziausiu ir didziausiu tvirtumu pasizyméjusiy pléveliy kompo-
zicijy nustatytas statistiSkai reikSmingas (p < 0,05) skirtumas.

Analizuojant eksperimentiniy pléveliy plySimo jégos priklausomybe nuo komponenty kiekio kompo-
zicijoje, nustatyta, kad pléveliy tvirtumas priklausé nuo HPMC kiekio kompozicijoje. Statistinés
duomeny analizés metu nustatyta statistiSkai reikSminga (p < 0,01) stipri tiesioginé koreliacija (r =
0,767) tarp plévelés tvirtumo ir HPMC Kkiekio. PrieSingai, didéjant PEO kiekiui kompozicijoje,
plévelés tvirtumas statistiS$kai reik§mingai (r =-0,767, p < 0,01) mazéja. Gauti eksperimentiniy pléve-
liy tvirtumo vertinimo rezultatai atitinka mokslinéje literatiiroje aprasyty tyrimy rezultatus, kuriuose
teigiama, kad padidinus HPMC koncentracija kompozicijoje, atitinkamai padidéja ir jéga, reikalinga
plévelei suplésyti [34, 60, 69].

Pastebéta, kad HPMC 1émé ne tik didesnj pléveliy tvirtuma, taciau ir padidino jy elastinguma (zr. 13
pav. b). Nustatytas atstumas, kurj zondas nueina nuo kontakto su plévelés pavirSiumi iki jos plysimo,
skirtingy kompozicijy eksperimentinése plévelése buvo 11,7-14,5 mm. HO0,333-PG2,8 kompozicijos
plévelés elastingumas buvo didziausias, atitinkamai atstumas iki ply§imo 14,5 (1,0) mm ir nebuvo
nustatyta statistiskai reikSmingo (p > 0,05) skirtumo tarp Sios kompozicijos ir H0,317-PG2,4, HO,317-
PG2,0, HO,333-PG2,4, H0,300-PG2,8, HO,333-PG2,0 ir HO,317-PG2,8 kompozicijy pléveliy, kuriy
atstumas iki plysimo buvo 13,3-13,9 mm. Priesingai, H0,300-PG2,4 kompozicijos plévelés elastin-
gumas buvo maziausias, atitinkamai atstumas iki plySimo 11,7 (0,4) mm ir nebuvo nustatyta statis-
tiskai reikSmingo (p > 0,05) skirtumo tarp Sios kompozicijos bei H0,300-PG2,0 kompozicijos
plévelés, kurios atstumas iki plySimo buvo 11,9 (0,5) mm. Tarp maziausiu ir didziausiu elastingumu
pasizyméjusiy pléveliy kompozicijy nustatytas statistiskai reik§Smingas (p < 0,05) skirtumas.
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Analizuojant eksperimentiniy pléveliy atstumo iki plySimo momento priklausomybe nuo
komponenty kiekio kompozicijoje, nustatyta statistiskai reikSminga (p < 0,01) vidutiné tiesioginé
koreliacija (r = 0,688) tarp pléveliy elastingumo ir HPMC Kkiekio. Priesingai, didéjant PEO kiekiui
kompozicijoje, plévelés elastingumas statistiskai reikSmingai (r = —0,688, p < 0,01) mazéja. Gautus
rezultatus patvirtina mokslinéje literatiiroje apraSomy tyrimy duomenys, Kuriuose nustatyta, kad
pléveliy kompozicijos, kuriy sudétyje buvo HPMC, buvo lanksciausios, o did¢jant Sio celiuliozés
polimero koncentracijai, didéjo ir atstumas iki plévelés plySimo momento [7, 34].

Remiantis mokslinés literatiros duomenimis, didéjant plastifikatoriaus (PG) kiekiui plévelése, juy
tvirtumas mazéja, o elastingumas did¢ja [29]. Vertinant gautas eksperimentiniy pléveliy atstumo iki
plySimo reikSmes, pastebéta tendencija, kad didéjanti PG koncentracija eksperimentiniy pléveliy
kompozicijose 1émé Siek tiek didesnj jy elastingumg, taciau statistiSkai reikSminga (p > 0,05)
koreliacija tarp plastifikatoriaus kiekio ir atstumo iki plévelés plySimo momento nebuvo nustatyta.

Jvertinus eksperimentiniame plane apibrézty hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido
misinio pléveliy fizikines ir mechanines charakteristikas, toliau buvo atliekamas plévele sudaranciy
komponenty sudéties optimizavimas. ISanalizavus gauty modeliy reik§mingumg ir atsizvelgus j
vertinty parametry svarbg burnos plévelés kokybei, pasirinkti du sudéties optimizavimo Kriterijai (zr.
2 lentele). Pirmuoju kriterijumi pasirinkta trumpiausia tirpimo trukmé (Kkriterijaus svarba 5+), sie-
kiant, kad polimeriné veikliosios medziagos neSiklio matrica greitai iStirpty ir suteikty didesn¢
spartesnio veikliosios medziagos atpalaidavimo galimybe. Antruoju kriterijumi pasirinktas didziau-
sias plévelés storis (kriterijaus svarba 3+), siejant jj su galimybe j polimering matricg jterpti didesnj
veikliosios medziagos kieki.

6 lentelé. Teoriniy kriterijy reikSmiy palyginimas su praktinémis

Praktiniy storio Tirpimo Praktiniy tirpimo
Storis, pm reikSmiy atitikimas trukmé, trukmés reikSmiy
teorinéms, % min. atitikimas teorinéms, %
Teorinés reikSmés 315 26,6
92,1 % 99,2 %
Praktinés reikSmés 290 26,4

Pagal Siuos pasirinktus kriterijus, buvo sugeneruota optimali plévelés sudétis su 88,1 % atitikimu
kriterijams (angl. desirability), kuri atitiko eksperimentinio plano HO0,300-PG2,8 pléveliy
kompozicijg (zr. 3 lentele). Teoriniy kriterijy reik§miy palyginimas su praktiskai gautomis pateiktas
6 lenteléje. Gautos matematines lygtys leido prognozuoti 92,1% tikslumu plévelés storj ir 99,2 %
tikslumu plévelés tirpimo trukme. Tolesniame tyrimo etape j optimalios sudéties polimerinés plévelés
kompozicija jterpiama modeliné veiklioji medziaga — dekspantenolis ir atlieckamas eksperimentiniy
pléveliy su dekspantenoliu fizikiniy, mechaniniy charakteristiky ir biofarmacinis vertinimas.

3.3. Optimalios ir modifikuoty sudéciy hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido
miSinio pléveliy su dekspantenoliu savybiy jvertinimas

] optimalios sudéties polimerinés plévelés matrica (50,24 cm?) buvo jterpta 0,254 gramai veikliosios
modelinés medziagos — dekspantenolio, pagaminus vandeninj polimery tirpalg, kuriame dekspan-
tenolio koncentracija buvo 1 %. Analogiskai jvertinamos optimalios sudéties polimerinés plévelés su
dekspantenoliu fizikinés (masés ir storio vienodumas, drégmés kiekis, pH, in vitro tirpimo trukmé) ir
mechaninés (lipnumas, tvirtumas, elastingumas) savybés, nustatomas veikliosios medziagos kiekio
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pléveléje vienodumas bei atlickamas dekspantenolio atpalaidavimo i§ optimalios sudéties polimerinio
nesiklio sistemos in vitro tyrimas. Gautos Sios optimalios sudéties plévelés su jterptu dekspantenoliu
kokybés parametry reikSmés palygintos su kontrolinés kompozicijos (polimerinés matricos be
veikliosios medziagos) reik§mémis.

Atsizvelgiant | gautus kokybés parametry reikSmiy pokyc¢ius po dekspantenolio jterpimo, toliau buvo
atliekamos dvi optimalios kompozicijos sudéties keitimo strategijos. Siy pléveliy kompozicijas
sudarantys komponentai ir jy kiekial pateikti 7 lenteléje, 2 ir 3 eilutése. Jvertinus, kad veikliosios me-
dziagos jterpimas j optimalios sudéties plévelés kompozicijg turéjo neigiamos jtakos jos mechaniniy
savybiy poky¢iams, nulemiant reik§mingg plévelés tvirtumo sumazé&jimg, buvo nuspresta atlikti
optimalios sudéties plévelés su dekspantenoliu modifikavimo strategijg, pakei¢iant antrgjj plévele
formuojant] polimerg j didesnés molekulinés masés (600 kDa) polietileno oksida (P0,100(600)-
DEX). Nustacius, kad didesnés molekulinés masés polietileno oksido jtraukimas j plévelés kompo-
zicija lémé reik§mingg plévelés tirpimo trukmés padidéjima ir 1étesnj dekspantenolio i§ modifikuotos
sudéties polimerinio nesiklio sistemos atpalaidavimg, buvo nuspresta sumazinti didesnés molekulinés
masés polietileno oksido koncentracija plévelés kompozicijoje. Siam tikslui j P0,05(200)-P0,05(600)-
DEX plévelés kompozicija buvo jtrauktas anksCiau naudotos molekulinés masés (200 kDa)
polietileno oksidas ir didesnés molekulinés masés (600 kDa) polietileno oksidas, derinant juos
kompozicijoje lygiomis dalimis.

7 lentelé. Optimali ir modifikuotos pléveliy su jterptu dekspantenoliu sudétys

NF. Plévelés kompozicijos HPMC PEO (200 kDa) | PEO (600 kDa) | PG DEX
kodas* kiekis, g kiekis, g kiekis, g kiekis, g kiekis, g

1 P0,100(200)-DEX 0,300 0,100 - 2,80 0,254

2 P0,100(600)-DEX 0,300 - 0,100 2,80 0,254

3 P0,05(200)-P0,05(600)-DEX | 0,300 0,05 0,05 2,80 0,254

*Pastaba. Cia: P — polietileno oksidas; skai¢ius nurodo jy kiekius gramais; skliaustuose nurodoma PEO
molekuliné masé kilodaltonais; DEX — dekspantenolis.

Tolesnéje tyrimo eigoje jvertinama atlikty kompozicijos sudedamyjy komponenty pakeitimy jtaka
hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido misinio pléveliy su dekspantenoliu pasirinkty
kokybés parametry reikSmémes.

3.3.1. Optimalios ir modifikuoty sudéciy pléveliu su dekspantenoliu fizikiniy savybiy
jvertinimas

Pléveliy su dekspantenoliu masés vienodumo vertinimas. Optimalios sudéties plévelés matricos
(be veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty sudéciy pléveliy su jterptu dekspantenoliu
masiy palyginimo rezultatai pavaizduoti 14 paveiksle. | optimalios sudéties polimerinés plévelés
matrica jterpus dekspantenolj, plévelés (1,77 cm?) masé padidéjo nuo 0,088 (0,003) g iki 0,129
(0,006) g. Atitinkamai P0,100(200)-DEX plévelés masé buvo didesné 46,6 %. Statistiné duomeny
analizé parodée statistiSkai reikSminga (p < 0,05) skirtuma tarp kontrolinés plévelés (be veikliosios
medziagos) ir P0,100(200)-DEX plévelés su dekspantenoliu.

Analizuojant optimalios sudéties 1,77 cm? plévelés méginiy su dekspantenoliu masés pasiskirtymo
per visg plévelés plotg vienoduma, nustatyta, kad tirty pléveliy masé buvo vienoda. Vertinant kontro-
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linés polimerinés plévelés (1,77 cm?) masés reik§miy glauduma, nustatyta, kad SSN buvo 2,9 %, o
P0,100(200)-DEX pléveliy, su jterpta veikligja medziaga, SSN buvo 4,6 %.

0,140
0,120 I
@ 0,100
-Q
s 0,080
g
S 0,060
2
A 0,040
0,020
0,000
H0,300- P0,100(200)- P0,05(200)- P0,100(600)-
P0,100(200)- DEX P0,05(600)- DEX
PG2,8 DEX
(Kontrolé)

14 pav. Plévelés matricos (be veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty sudéciy pléveliy su
jiterptu dekspantenoliu masiy palyginimas

Pléveliy kompozicijose, kuriose kartu su hidroksipropilmetilceliuliozés polimeru 600 kDa polietileno
oksidas sudaré plévelés matricg (P0,100(600)-DEX) arba buvo panaudotas kaip polimerinés matricos
dalis, derinant kartu su PEO 200 kDa (P0,05(200)-P0,05(600)-DEX), pléveliy mas¢ atitinkamai buvo
0,119 (0,009) g ir 0,118 (0,006) g. Sis pléveliy masés sumazéjimas po didesnés molekulinés masés
PEO jterpimo j kompozicijos sudétj nebuvo statistiskai reikimingas (p > 0,05). Siy kompozicijy
pléveliy masé buvo vienodai pasiskirséiusi per visg plévelés plota, SSN atitinkamai buvo 5,2—7,3 %.

Pléveliy su dekspantenoliu storio vienodumo vertinimas. Lyginant optimalios sudéties polime-
rinés plévelés matricos (be veikliosios medziagos) ir plévelés su dekspantenoliu storio rezultatus,
pastebéta Sio parametro reik§miy didéjimo tendencija, analogiska masés rezultatams. Gautos lygi-
namy kompozicijy pléveliy storio reik§més pavaizduotos 15 paveiksle.

] optimalios sudéties polimerinés plévelés matrica jterpus dekspantenolj, plévelés (1,77 cm?) storis
padidéjo nuo 290 (5) um iki 415 (23) pum. Atitinkamai P0,100(200)-DEX plévelés storis buvo
didesnis 43,1 %. Statistiné duomeny analizé parod¢ statistiSkai reik§mingg (p < 0,05) skirtumg tarp
kontrolinés plévelés (be veikliosios medziagos) ir P0,100(200)-DEX plévelés su dekspantenoliu.
Gautus rezultatus patvirtina mokslinéje literatiiroje apraSytas tyrimas, kuriame nustatyta, kad veiklio-
sios medziagos jtraukimas j polimering matricg padidino tiek plévelés mase, tiek storj [15].

Analizuojant optimalios sudéties 1,77 cm? pléveliy méginiy su dekspantenoliu storio pasiskirtymo
per visg plévelés plota vienodumg, nustatyta, kad tirty pléveliy storis buvo vienodas. Vertinant
kontroliniy polimerinés plévelés méginiy storio reik§miy glauduma nustatyta, kad SSN buvo 1,8 %,
0 P0,100(200)-DEX pléveliy su jterpta veikligja medziaga SSN buvo 5,5 %.
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15 pav. Plévelés matricos (be veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty sudééiy pléveliy su
jterptu dekspantenoliu storiy palyginimas

] optimalios sudéties su dekspantenoliu plévelés sudétj jtraukus didesnés molekulinés masés
polietileno oksida, P0,05(200)-P0,05(600)-DEX ir P0,100(600)-DEX kompozicijy pléveliy storis
sieké 327 (22) um ir 345 (25) um ir atitinkamai buvo mazesnis 21,2 % ir 16,9 %. Statistiné duomeny
analizé parodé statistiSkai reik§minga (p < 0,05) skirtuma tarp optimalios sudéties su dekspantenoliu
ir P0,05(200)-P0,05(600)-DEX bei P0,100(600)-DEX kompozicijy pléveliy. Storio reikSmiy SSN
Siose kompozicijose buvo 6,8—7,3 %.

Pléveliy su dekspantenoliu pH vertinimas. | optimalios sudéties kompozicijos polimerinés plévelés
matrica, kurios pH buvo 7,1, jterpus dekspantenolj, P0,100(200)-DEX kompozicijos plévelés pH tapo
silpnai rugstinis (pH 6,5). I optimalios sudéties su dekspantenoliu plévelés sudétj jtraukus didesnés
molekulinés masés polietileno oksida, P0,05(200)-P0,05(600)-DEX ir P0,100(600)-DEX pléveliy pH
liko priimtiny reik§miy intervale, atitinkamai §iy kompozicijy pléveliy pH buvo 6,6-6,7. Sios burnos
plévelés su dekspantenoliu atitinka burnos gleivinés preparatams keliama pH reik§miy kriterijy (pH
6,5-7,5) [68] ir vertinamos kaip nesukelian¢ios burnos gleivinés dirginimo.

Pléveliy su dekspantenoliu drégmés kiekio vertinimas. Optimalios sudéties plévelés matricos (be
veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty sudéciy pléveliy su jterptu dekspantenoliu
drégmeés kiekio palyginimo rezultatai pavaizduoti 16 paveiksle. I optimalios sudéties polimerinés
plévelés matrica jterpus dekspantenolj, drégmés kiekis pléveléje (1,77 cm?) padidéjo nuo 7,2 (0,6) %
iki 9,8 (1,3) %. Atitinkamai drégmés kiekis P0,100(200)-DEX pléveléje buvo didesnis 36,1 %. Statis-
tiné duomeny analizé parod¢ statistiSkai reikSmingg (p < 0,05) skirtumg tarp kontrolinés plévelés (be
veikliosios medziagos) ir P0,100(200)-DEX plévelés su dekspantenoliu. Toks drégmeés kiekio pokytis
P0,100(200)-DEX plévelés formuluotéje gali biti siejamas su dekspantenolio higroskopinémis
savybémis ir gebé&jimu sulaikyti drégme [101].
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16 pav. Plévelés matricos (be veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty sudééiy pléveliy su
jterptu dekspantenoliu drégmés kiekio palyginimas

I optimalios sudéties su dekspantenoliu plévelés sudétj jtraukus didesnés molekulinés masés
polietileno oksidg, drégmés kiekis P0,05(200)-P0,05(600)-DEX ir P0,100(600)-DEX kompozicijy
plévelése buvo maZesnis ir atitinkamai sieké 8,5 (0,3) % ir 8,2 (0,9) %. Toks drégmés kiekio plévelése
sumaz¢jimas po didesnés molekulinés masés PEO jterpimo ] plévelés sudétj nebuvo statistiskai
reikSmingas (p > 0,05).

Pléveliy su dekspantenoliu in vitro tirpimo trukmés vertinimas. Optimalios sudéties plévelés
matricos (be veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty pléveliy su dekspantenoliu in vitro
tirpimo trukmés rezultatai pavaizduoti 17 paveiksle.
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17 pav. Plévelés matricos (be veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty sudéciy pléveliy su
iterptu dekspantenoliu in vitro tirpimo trukmés palyginimas
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Atlikus pléveliy in vitro tirpumo testa, nustatyta, kad P0,100(200)-DEX kompozicijos pléveliy (1,77
cm?) su jterptu dekspantenoliu tirpimo trukmé, esant 37 °C temperatiirai, buvo 22,7 (1,7) min.
Palyginti su kontrolinés kompozicijos pléveliy istirpimo laiku, atitinkamai 26,4 (2,6) min., is pléve-
liy tirpimo trukmés sumaz¢jimas po veikliosios medziagos jterpimo j kompozicijos sudétj nebuvo
statistiSkai reikSmingas (p > 0,05).

I optimalios sudéties su dekspantenoliu plévelés sudétj jtraukus didesnés molekulinés masés
polietileno oksida, P0,05(200)-P0,05(600)-DEX ir P0,100(600)-DEX kompozicijy pléveliy tirpimo
trukmé padidéjo ir atitinkamai buvo 25,5 (0,8) min. ir 29,0 (1,5) min. Statistiné duomeny analiz¢é pa-
rodé¢ statistiskai reikSminga (p < 0,05) skirtuma tarp optimalios sudéties su dekspantenoliu ir plévelés
kompozicijos, kurioje buvo didesné 600 kDa PEO koncentracija (P0,100(600)-DEX). Atitinkamai
P0,100(600)-DEX plévelés tirpimo trukmé buvo didesné 27,7 %. Gautus rezultatus patvirtina moks-
linés literattiros duomenys, kuriuose teigiama, kad PEO tirpimo trukmé didéja, didéjant polimero
molekulinei masei [86, 113].

3.3.2. Optimalios ir modifikuoty sudéciy pléveliy su dekspantenoliu mechaniniy savybiy
jvertinimas

Pléveliy su dekspantenoliu lipnumo vertinimas. Optimalios sudéties plévelés matricos (be
veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty pléveliy su dekspantenoliu lipnumo rezultatai
pavaizduoti 18 paveiksle. | optimalios sudéties polimerinés plévelés matricg jterpus dekspantenolj,
plévelés lipnumas padidéjo nuo 0,248 (0,041) N iki 0,329 (0,014) N. Atitinkamai P0,100(200)-DEX
plévelés lipnumas buvo didesnis 32,7 %. Statistiné duomeny analizé parodé¢ statistiSkai reikSminga
(p <0,05) skirtuma tarp kontrolinés plévelés (be veikliosios medziagos) ir P0,100(200)-DEX plévelés
su dekspantenoliu.
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18 pav. Plévelés matricos (be veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty sudééiy pléveliy su
jterptu dekspantenoliu lipnumo palyginimas

I optimalios sudéties su dekspantenoliu plévelés sudétj jtraukus didesnés molekulinés masés
polietileno oksidg, P0,05(200)-P0,05(600)-DEX ir P0,100(600)-DEX pléveliy lipnumas padidéjo ir
jéga, reikalinga zondui atlipti nuo $iy pléveliy pavirsiaus, atitinkamai buvo 0,351 (0,022) N ir 0,400
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(0,030) N. Statistiné duomeny analizé parodé statistiskai reikSminga (p < 0,05) skirtumg tarp opti-
malios sudéties su dekspantenoliu ir plévelés kompozicijos, kurioje buvo didesné 600 kDa PEO
koncentracija (P0,100(600)-DEX). Atitinkamai P0,100(600)-DEX kompozicijos pléveliy lipnumas
buvo didesnis 21,6 %.

Pléveliy su dekspantenoliu tvirtumo ir elastingumo vertinimas. Optimalios sudéties plévelés
matricos (be veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty pléveliy su dekspantenoliu tvir-
tumo ir elastingumo rezultatai pavaizduoti 19 ir 20 paveiksluose.
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19 pav. Plévelés matricos (be veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty sudééiy pléveliy su
jterptu dekspantenoliu plySimo jégos palyginimas

I optimalios sudéties polimerinés plévelés matricg jterpus dekspantenolj, plévelés tvirtumas sumazéjo
ir buvo stebimas jégos, reikalingos plévelei supléSyti, pokytis nuo 4,7 (0,1) N iki 2,8 (0,2) N.
Atitinkamai P0,100(200)-DEX plévelés tvirtumas buvo mazesnis 40,4 %. Statistiné duomeny analizé
parode statistiSkai reikSmingg (p < 0,05) skirtumg tarp kontrolinés plévelés (be veikliosios medZia-
gos) ir P0,100(200)-DEX plévelés su dekspantenoliu. Panasiis polimerinés plévelés mechaniniy
savybiy pokyciai po veikliosios medziagos jterpimo pastebéti ir mokslinéje literatiiroje apraSytame
tyrime, kuriame nustatyta, kad j polikaprolaktono-algininés rtgsties polimerinés plévelés matricg
jterpus metronidazolg ar doksicikling, plévelés tvirtumas sumazéjo [38].

I optimalios sudéties su dekspantenoliu plévelés sudétj jtraukus didesnés molekulinés masés poli-
etileno oksida, P0,05(200)-P0,05(600)-DEX ir P0,100(600)-DEX pléveliy tvirtumas padidéjo ir jéga,
reikalinga suplésyti Sias pléveles, atitinkamai buvo 3,6 (0,4) N ir 4,3 (0,3) N. Atitinkamai P0,05(200)-
P0,05(600)-DEX pléveliy tvirtumas buvo didesnis 28,6 %, o P0,100(600)-DEX pléveliy — 53,6 % ir
buvo panaSus ] kontrolinés plévelés (be veikliosios medziagos). Statistiné duomeny analizé parodé
statistiSkai reikSmingg (p < 0,05) skirtumg tarp optimalios sudéties su dekspantenoliu ir P0,05(200)-
P0,05(600)-DEX bei P0,100(600)-DEX kompozicijy pléveliy.

Analogiskai,  kontrolinés plévelés matricos kompozicijg jtraukus dekspantenolj, pléveliy elastin-
gumas sumazejo ir buvo stebimas atstumo iki plévelés plySimo momento pokytis nuo 13,6 (0,5) mm
iki 10,3 (1,0) mm. Atitinkamai P0,100(200)-DEX pléveliy atstumas iki plySimo tasko buvo mazesnis
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24,3%. Statistiné duomeny analiz¢ parodé statistiskai reikSminga (p < 0,05) skirtuma tarp kontrolinés
plévelés (be veikliosios medziagos) ir P0,100(200)-DEX plévelés su dekspantenoliu.
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20 pav. Plévelés matricos (be veikliosios medziagos) ir optimalios bei modifikuoty sudéciy pléveliy su
jterptu dekspantenoliu atstumo iki ply§imo momento palyginimas

] optimalios sudéties su dekspantenoliu plévelés sudétj jtraukus didesnés molekulinés masés
polietileno oksidg, P0,05(200)-P0,05(600)-DEX ir P0,100(600)-DEX pléveliy elastingumas padidéjo
ir atstumas iki $iy pléveliy plySimo momento atitinkamai buvo 12,3 (0,3) mm ir 10,9 (1,0) mm.
Statistiné duomeny analizé parode¢ statistiskai reikSminga (p < 0,05) skirtumg tarp optimalios sudéties
su dekspantenoliu ir P0,05(200)-P0,05(600)-DEX kompozicijy pléveliy. Atitinkamai P0,05(200)-
P0,05(600)-DEX pléveliy elastingumas buvo didesnis 19,4 %.

3.4. Invitro dekspantenolio atpalaidavimo i$ polimeriniy pléveliy tyrimas

Dekspantenolio kiekio vienodumo plévelése vertinimas. Siekiant jvertinti, ar kiekviename 1,77cm?
dydzio plévelés méginyje yra vienodas dekspantenolio kiekis, buvo atliktas veikliosios medziagos
kiekio vienodumo nustatymo testas. 8 lentel¢je pateikiami veikliosios medziagos kiekio vienodumo
rezultatai.

8 lentelé. Dekspantenolio kiekis optimalios ir modifikuoty sudéciy plévelése

. Praktinis Veikliosios Santykinis
Teorinis dekspantenolio | medZiagos standartinis
Plévelés kompozicjos kodas* dekspantenolio . p . e . 8 .
Kiekis pléveléie. m kiekis pléveléje, | kiekio nuokrypis
P ie, mg mg tikslumas, % (SSN), %
P0,100(200)-DEX 10,9 (0,9) 11,1 (1,1) 101,9 (2,0) 9,8
P0,05(200)-P0,05(600)-DEX 11,0 (0,5) 12,1 (0,9) 110,3 (4,8) 5,2
P0,100(600)-DEX 11,5(1,2) 11,0 (0,6) 96,1 (5,4) 7,2

*Pastaba. Cia: P — polietileno oksidas; skai¢ius nurodo jy kiekius gramais; skliaustuose nurodoma polietileno
oksido molekuliné masé kilodaltonais; DEX — dekspantenolis.
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Vertinant veikliosios medziagos kiekio vienodumg optimalios sudéties plévelése su dekspantenoliu
ir plévelése po juy sudéties keitimo, eksperimentinis dekspantenolio kiekis buvo artimas teoriniam
visose pléveliy kompozicijose ir statistiskai reikSmingai nesiskyré (p > 0,05). Apskai¢iuota, kad
teorinis dekspantenolio kiekis §iy kompozicijy 1,77 cm? dydZio plévelés méginyije turéjo biiti 10,9—
11,5 mg, o eksperimentiskai nustatytas jo kiekis Siose plévelése buvo 11,0-12,1 mg. Gauti rezultatai
parodé, kad dekspantenolio kiekis, iSreikStas procentais nuo teorinio kiekio, visose skirtingy sudéciy
plévelése buvo 96-110 % ir atitiko vaisto kiekio vienodumo testui keliamus reikalavimus, nevirsijant
85-115 % veikliosios medziagos kiekio nuokrypio ribos. Visose skirtingy sudéciy plevelése deks-
pantenolio kiekis buvo pasiskirstes vienodai, atitinkamai veikliosios medziagos kiekio 1,77 cm?
dydzio plévelés méginiuose SSN sieke 5,2-9,8 %.

In vitro dekspantenolio atpalaidavimo i§ polimeriniy pléveliy vertinimas. Plévelés matricg
sudarancios polimerinés medziagos atlicka svarby vaidmenj ne tik suteikdamos burnos plévelei
butinas fizikines ir mechanines savybes, bet ir turi jtakos veikliosios medziagos atpalaidavimui i$
polimerinés nesiklio sistemos [29]. Siy polimeriniy matricy gebéjimas atpalaiduoti veikliaja medzia-
ga siejamas su plévele sudaranciy hidrofiliniy komponenty tirpimu, j plévelés matricg difunduojant
vandeninés akceptorinés terpés molekuléms ir polimerinés matricos klampos poky¢iais [74, 80, 87,
109]. Dekspantenolio atpalaidavimo profilio palyginimas i$ optimalios sudéties pléveliy su dekspan-
tenoliu (P0,100(200)-DEX) ir pléveliy kompozicijy po jy sudéties keitimo (P0,05(200)-P0,05(600)-
DEX, P0,100(600)-DEX) pavaizduotas 21 paveiksle.
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21 pav. Dekspantenolio in vitro atpalaidavimo profilis i$ polimeriniy hidroksipropilmetilceliuliozés ir
polietileno oksido miSinio pléveliy: a) suminis atpalaiduotas dekspantenolio kiekis (%) ir b) suminis
dekspantenolio srautas (mg/cm?)

In vitro atpalaidavimo tyrimo rezultatai parodé, kad didziausias atpalaiduotas dekspantenolio kiekis
i$ P0,100(200)-DEX ir P0,05(200)-P0,05(600)-DEX kompozicijy pléveliy buvo nustatytas po 0,25
val. Per §j laiko intervalg i§ P0,100(200)-DEX kompozicijos plévelés buvo atpalaiduota 20,9 (1,1) %
(srautas — 1,23 (0,07) mg/cm?), i§ P0,05(200)-P0,05(600)-DEX — 23,2 (0,7) % (srautas — 1,46 (0,04)
mg/cm?) jterpto dekspantenolio kiekio. Statistinés duomeny analizés metu statistiskai reik§mingas
dekspantenolio atpalaidavimo profilio skirtumas tarp $iy kompozicijy pléveliy nebuvo nustatytas (p
> 0,05). Po 0,25 val. dekspantenolio atpalaidavimas is $iy kompozicijy pléveliy 1ét&jo. Per 2 val. i$
P0,100(200)DEX kompozicijos plévelés buvo atpalaiduota 56,2 (3,0) % (srautas — 3,33 (0,35)
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mg/cm?) dekspantenolio. Per §j laiko tarpa i§ P0,05(200)-P0,05(600)-DEX kompozicijos plévelés
atpalaiduotas dekspantenolio kiekis buvo statistiskai reik§mingai (p < 0,05) didesnis ir sudaré 66,1
(1,2) % (srautas — 4,16 (0,06) mg/cm?) faktinio dekspantenolio kiekio.

Pastebéta, kad pléveléje, kurios sudétyje buvo didesnis 600 kDa PEO Kkiekis, dekspantenolio atpalai-
davimas vyko léciau. Iki 0,5 val. atpalaidavimo procesas didéjo, kai po 0,25 val. i§ P0,100(600)-DEX
kompozicijos plévelés buvo atpalaiduota 14,4 (5,4) % (srautas — 0,92 (0,24) mg/cm?), o po 0,5 val.
30,6 (6,3) % (srautas — 1,98 (0,19) mg/cm?) jterpto dekspantenolio kiekio. Per §j laika atpalaiduotas
dekspantenolio kiekis buvo didziausias ir po to atpalaidavimo procesas létéjo. Per 2 val. i
P0,100(600)-DEX pléveliy buvo atpalaiduota 58,8 (1,7) % (srautas — 3,86 (0,32) mg/cm?) jterpto
dekspantenolio kiekio. Statistiné duomeny analizé parodé, kad lyginant su dekspantenolio atpalaida-
vimo profiliu i§ P0,05(200)-P0,05(600)-DEX pléveliy, didesnés molekulinés masés PEO jtraukimas
} kompozicijg didesnémis koncentracijomis turi reikSmingos (p <0,05) jtakos per 0,25 val. atpalai-
duotam dekspantenolio kiekiui.

Panasi tendencija pastebéta ir mokslin¢je literatiiroje apraSytame tyrime, kuriame nustatyta, kad
veikliosios medziagos atpalaidavimo i§ hidrofilinés matricos grei¢iui reikSmingos jtakos turéjo
polietileno oksido molekuliné masé, kai mazesnés molekulinés masés polimeras 1émé greitesne vaisto
atpalaidavimo kinetikg, palyginti su vaisto atpalaidavimo grei¢iu i§ didesnés molekulinés masés
polietileno oksido nesiklio sistemos [113].

Siekiant nustatyti dekspantenolio atpalaidavimo i$ polimerinio neSiklio sistemos kinetika, pagal
gautus veikliosios medziagos i$siskyrimo duomenis, buvo nustatytas atpalaidavimo profilio atitiki-
mas skirtingiems kinetikos modeliams. Atlikus tiesinés regresijos analiz¢ buvo nustatytos determina-
cijos koeficiento (R?) reikimés, kurios panaudotos nustatant tinkamiausia atitikima nulinés eilés arba
Higuchi kinetikos modeliui. Dekspantenolio, issiskirianéio i$ skirtingy pléveliy kompozicijy, kinetika
pagal Higuchi modelj apibendrinta 9 lenteléje. Nustatyta, kad nulinés eilés modelio determinacijos
koeficiento (R?) reikimés buvo intervale 0,7427-0,8284. Atpalaiduoto dekspantenolio kiekio i3 ploto
vieneto per laiko kvadrating $aknj atveju gauta geresné tiesiné koreliacija (R?= 0,9539-0,9560).

9 lentelé. Dekspantenolio Higuchi kinetikos modelio parametrai

Pastovus D o
Higuchikinetikos modelio dekspantenolio cterminacijos
Plévelés kompozicija* e ) koeficientas
lygtis srautas ,
(mg/cm?/val.) (R
P0,100(200 kDa)-DEX y = 2,5068x + 0,1382 2,51 0,9549
P0,05(200)-P0,05(600)-DEX y =3,1512x + 0,1373 3,15 0,9560
P0,100(600 kDa)-DEX y =2,9679x - 0,1018 2,97 0,9539

*Pastaba. Cia: H — hidroksipropilmetilceliuliozé; P — polietileno oksidas; PG — propilenglikolis, skaicius
nurodo jy kiekius gramais; skliaustuose nurodoma PEO polimero molekuliné masé kilodaltonais; DEX —
dekspantenolis.

Nustatyta, kad dekspantenolio atpalaidavimo profilis yra proporcingas laiko kvadratinei Sakniai ir
atitinka Higuchi kinetikos modelj, kuris rodo, kad veikliosios medziagos atpalaidavimas vyksta pagal
difuzijos mechanizma [80, 110].
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3.5. Rezultaty apibendrinimas

Tyrimo metu buvo sumodeliuotos ir optimizuotos hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido
misSinio burnos pléveliy sudétys, taikant eksperimentinio planavimo pavirSiaus atsako centrinés
kompozicijos modelj. Pradiniame tyrimo etape, atlikus pirminiy eksperimentiniy pléveliy sudéciy
modeliavima, buvo pasirinktos pagalbinés medziagos (hidroksipropilmetilceliuliozé, polietileno
oksidas, propilenglikolis) ir nustatytos siy plévele formuojanciy komponenty kiekiy ribos: HPMC
kiekis 0,300-0,333 g, PEO kiekis 0,067-0,100 g, PG kiekis 2,0-2,8 g, bendras polimery mi$inio
kiekis — 0,4 g. Pagal nurodytas eksperimentiniy pléveliy sudétiniy komponenty ribas, pritaikius
pavirSiaus atsako centrinés kompozicijos modelj, buvo sugeneruotos devynios polimeriniy pléveliy
sudétys ir jvertinta Siy komponenty kiekio plévelés kompozicijoje jtaka jy fizikinéms bei mecha-
ninéms savybéms.

Tolesniame tyrimo etape, pagal nustatytas plévelés kokybés parametry reikSmes, buvo gauti penki
statistiSkai reikSmingi (p < 0,05) pléveliy storio, dregmes kiekio, tirpimo trukmés, tvirtumo ir elastin-
gumo matematiniai modeliai. Gautus modelius aprasanc¢ios matematinés lygtys, pagal pasirinktus
optimizavimo kriterijus (minimali tirpimo trukmé ir maksimalus storis), leido atrinkti optimalia
plévelés sudétj, kurig sudarantis HPMC kiekis buvo 0,3 g, PEO kiekis — 0,1 g ir propilenglikolio
kiekis — 2,8 g. Optimalios sudéties plévelé atitiko jos kokybei keliamus reikalavimus.

Siekiant jvertinti, ar veiklioSios medziagos jterpimas j polimerinés plévelés matricg turi jtakos
plévelés fizikiniy ir mechaniniy savybiy poky¢iams, j optimalios sudéties plévelés kompozicijg buvo
jtraukta veiklioji modeliné medziaga — dekspantenolis. Pagamintos plévelés su dekspantenoliu pasi-
Zymgéjo priimtinu masés, storio ir veikliosios medziagos kiekio vienodumu. | optimalios sudéties
plévele iterpus dekspantenoli, plévelés storis (43,1 %), drégmés kiekis (36,1 %) ir jos lipnumas
(32,7 %) statistiskai reikSmingai (p < 0,05) padidéjo, ta¢iau sumazéjo plévelés tvirtumas (40,4 %) ir
elastingumas (24,3 %).

Siekiant pagerinti po veikliosios medziagos jterpim0 sumazéjusj plévelés tvirtuma, nuspresta
anksciau naudotos molekulinés mases (200 kDa) PEO pakeisti | didesnés molekulinés masés (600
kDa) PEO. | optimalios sudéties plévele jterpus didesnés molekulinés masés PEO statistiskai
reik§mingai (p < 0,05) sumazéjo plévelés storis (16,9 %), taciau padidéjo plévelés tvirtumas (53,6 %),
lipnumas (21,6 %) ir tirpimo trukmé (27,7 %). Atsizvelgus | tai, kad didesnés molekulinés masés
PEO jtraukimas ] plévelés sudeét] tur¢jo neigiamos jtakos jos tirpimo trukmei ir léme létesnj
dekspantenolio atpalaidavima, nusprgsta sumazinti didesnés molekulinés masés polietileno oksido
kiekj plévelés kompozicijoje, derinant 200 kDa ir 600 kDa PEO lygiomis dalimis. Tokia optimalios
sudéties plévelés su dekspantenoliu modifikacija leido statistiskai reik§mingai (p < 0,05) padidinti jos
tvirtuma (28,6 %), iSlaikant pléveles tirpimo trukme, panasia i optimalios sudéties plévelés trukme
pries jterpiant dekspantenolj.

Siekiant jvertinti dekspantenolio atpalaidavimo i§ eksperimentiniy pléveliy geba, buvo atliktas in
vitro atpalaidavimo tyrimas. Nustatyta, kad i§ optimalios sudéties plévelés (20,9 %) ir plévelés,
kurioje buvo mazesné 600 kDa PEO koncentracija (23,2 %), didziausias dekspantenolio kiekis buvo
atpalaiduotas per pirmajj 0,25 val. laiko intervalg. IS plévelés, kurioje 600 kDa PEO koncentracija
buvo didesné, didziausias dekspantenolio kiekis (30,6 %) buvo atpalaiduotas per 0,5 val. Po to,
dekspantenolio atpalaidavimas i§ $iy kompozicijy pléveliy 1étéjo. Per 2 val. i§ $iy pléveliy atpalai-
duotas suminis dekspantenolio kiekis sudaré 56,2-66,1 % jterpto dekspantenolio kiekio.
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Rekomendacijos

1. Norint uztikrinti gaminamy hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido miSinio burnos
pleveliy (50,24 cm?) lipnuma, tvirtuma ir elastinguma, bendras polimery misinio kiekis plévelés
kompozicijoje turéty biiti 0,4 g, hidroksipropilmetilceliuliozés kiekis 0,300-0,333 g, polietileno
oksido kiekis 0,067-0,100 g, o propilenglikolio kiekis turéty bati 2,0-2,4 g.

2. Siekiant technologiSkai sklandaus polimeriniy pléveliy gamybos tirpalo liejimo btidu proceso,
kurio metu buity uztikrinamas tolygus liejamo tirpalo pasiskirstymas plévelés gaminimo formoje,
rekomenduotina gaminti 1,5 % hidroksipropilmetilceliuliozés ir polictileno oksido polimery
vandeninj tirpalg.

3. Siekiant jvertinti dekspantenolio, atpalaiduoto i§ hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno
oksido miSinio pléveliy, prasiskverbimg j burnos gleivine, tikslinga atlikti ex vivo skvarbos
tyrimus.
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ISvados

1. Pléveliy gamybai pasirinktos pagalbinés medziagos (hidroksipropilmetilceliulioze, polietileno
oksidas, propilenglikolis) ir eksperimentiSkai nustatyti $iy medziagy kiekiai buvo tinkami,
siekiant suformuoti polimerines burnos pléveles. Pritaikytas eksperimentinio planavimo pavir-
Siaus atsako centrinés kompozicijos modelis leido kryptingai ir patikimai modeliuoti bei opti-
mizuoti pléveliy sudétis. Ivertinta plévelés kompozicijg sudaranciy pagalbiniy medziagy jtaka
pléveliy fizikinéms (storio, masés, pH, drégmés kiekio, tirpimo trukmés) ir mechaninéms (lip-
numo, tvirtumo, elastingumo) savybéms leido tinkamai pasirinkti kriterijus optimalios pléveliy
sudéties atrankai.

2. Tyrimo metu gauti statistiskai reikSmingi (p < 0,05) plévelés kokybés parametry (storio, drégmés
kiekio, tirpimo trukmés, tvirtumo ir elastingumo) matematiniai modeliai, kuriuos aprasancios
lygtys leido prognozuoti $iy parametry reikSmes. Pasirinkti kokybés parametry kriterijai (mini-
mali tirpimo trukmé ir maksimalus storis) leido 88 % tikslumu atrinkti optimalig plévelés sudétj,
kurig sudarantis hidroksipropilmetilceliuliozés kiekis buvo 0,3 g, polietileno oksido kiekis—0,1 g
ir propilenglikolio kiekis — 2,8 g.

3. Dekspantenolio jterpimas j optimalios sudéties plévele turéjo neigiamos jtakos jos tvirtumui, kuris
po veikliosios medziagos jterpimo statistiSkai reikSmingai (p < 0,05) sumazéjo 1,7 Karto. Pri-
taikyta optimalios sudéties keitimo modifikacija, 200 kDa polietileno oksida pakeitus 1 600 kDa
Sio tipo polimera, leido statistiskai reikSmingai (p < 0,05) padidinti plévelés tvirtuma, bet 1,3 karto
padid¢jo ir plévelés tirpimo trukmé. Siekiant uztikrinti optimalios sudéties su dekspantenoliu
pléveliy tvirtuma, i$laikant tinkama jy tirpimo trukme, tikslinga bent puse plévelés kompozicijoje
esancio 200 kDa polietileno oksido kiekio pakeisti j 600 kDa $io tipo polimering medziaga.

4. Atlikus in vitro atpalaidavimo tyrimg, nustatyta, kad i§ optimalios sudéties plévelés ir plévelés,
1 kurios sudétj buvo jtrauktas 200 kDa ir 600 kDa molekulinés masés polietileno oksidas,
didziausias dekspantenolio kiekis (atitinkamai 20,9 % ir 23,2 %) buvo atpalaiduotas per pirmasias
15 min., o dekspantenolio atpalaidavimas i$ plévelés, kurioje buvo didesnis 600 kDa molekulinés
masés polietileno oksido kiekis, vyko lé¢iau ir didziausias dekspantenolio kiekis (30,6 %) buvo
atpalaiduotas per 30 min. Siekiant greitesnio ir efektyvesnio veikliosios medziagos atpalai-
davimo, tikslinga gaminti hidroksipropilmetilceliuliozés ir polietileno oksido misinio pléveles,
naudojant 200 kDa polietileno oksidg arba bent puse jo Kiekio pakeiciant j 600 kDa S$io tipo
polimering medZiagg.
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Padéka

Nuogirdziai noré¢iau padékoti savo magistro baigiamojo projekto vadovui lekt. dr. Modestui Ziliui
uz perduotas zinias, suteiktus naudingus patarimusS ir visokeriopg pagalbg rengiant baigiamajj
magistro projekta. Esu dékinga visam Klinikinés farmacijos katedros kolektyvui uz galimybe vykdyti
baigiamojo darbo tyrimus S$ios katedros laboratorijose. Noriu padékoti Vaisty technologijos ir
socialinés farmacijos katedrai uz suteikta galimybe¢ pasinaudoti laboratorine jranga, atliekant
polimeriniy pléveliy mechaniniy savybiy vertinimo tyrimus. Taip pat esu dékinga studijy kurso
kolegéms uz darbg draugiskoje, jaukioje ir palaikancioje aplinkoje.
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