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Santrauka 

Darbo tikslas: Sumodeliuoti ir optimizuoti hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelės sudėtį 

ir įvertinti jų fizikines, mechanines savybes ir biofarmacines charakteristikas. 

Baigiamojo magistro projekto tyrimų objektas: Hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido sudėties 

plėvelės.  

Aktualumas: Periodonto ligų ir burnos gleivinės ligų (opų) sukeltam skausmui mažinti užtikrinant 

tikslų ir tiesioginį vietinių anestetikų (lidokaino hidrochlorido) dozavimą, naudojant kaip alternatyvą 

polimerines plėveles.  

Rezultatai: Eksperimentinio planavimo metu sugeneruotos 9 plėvelių sudėtys 

(hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido bendras kiekis 0,4 g santykiu 2:1, 3:1 ir 4:1, PEG 400 

kiekis santykiu 1:1, 1:2 ir 1:3) ir įvertintos fizikinės, mechaninės savybės: pH 6,80–7,04; tirpimo 

trukmė 22,3–29,8 min; drėgmės kiekis 7,7–15,9 %; lipnumas 0,248–0,477 N; tvirtumas 9,1–29,4 N 

ir elastingumas 9,2–14,7 mm. Nuo plastifikatoriaus PEG 400 kiekio priklausė plėvelių masė, storis, 

drėgmės kiekis, lipnumas, tvirtumas ir elastingumas. Į atrinktos optimalios plėvelės sudėtį 

(hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido bendras kiekis 0,4 g santykiu 4:1, PEG 400 kiekis 1,2 g) 

buvo įterptas lidokaino hidrochloridas. Jo įterpimas statistiškai reikšmingai (p<0,05) sumažino 

drėgmės kiekį (nuo 8,7 iki 7,7 %), lipnumą (nuo 0,477 iki 0,273 N), tvirtumą (nuo 9,1 iki 6,0 N), 

tačiau pailgėjo tirpimo trukmė (nuo 28,9 iki 37,8 min). Lidokaino hidrochlorido kiekio pasiskirstymas 

plėvelėse laikomas tolygiu, nes apskaičiuotas santykinis standartinis nuokrypis neviršijo 10 %. 

Atlikus hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelių su lidokaino hidrochloridu in vitro 

atpalaidavimo tyrimą nustatyta, kad iš plėvelių didžiausias lidokaino hidrochlorido kiekis buvo 

atpalaiduotas po 15 min. – 21,0–32,1 %. Po 120 min. buvo atpalaiduota 72,2–74,9 %.  

Išvados: Pasirinktos pagalbinės medžiagos ir jų kiekiai leido sumodeliuoti ir atsirinkti tinkamas 

hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido sudėties plėveles, o eksperimentinio planavimo metu buvo 

atsirinkti optimizavimo kriterijai, kurie kryptingai leido atsirinkti optimalios sudėties plėvelę. 

Lidokaino hidrochlorido įterpimas į plėveles keičia jų fizikines ir mechanines savybes, tačiau jos 

išlieka keliamų parametrų ribose ir yra tinkamos atpalaiduoti veikliąją medžiagą, o siekiant pagaminti 

lipnias, tvirtas ir elastingas plėveles yra tikslinga padidinti PEG 400 kiekį ir keisti polietileno oksidą 

iš 200 kDa į 600 kDa.   
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Summary 

The aim of the major thesis: To model and optimize the composition of hydroxyethylcellulose-

polyethylene oxide film and to evaluate their physical, mechanical and biopharmaceutical properties. 

The object of research of the final master's project: Hydroxyethylcellulose-polyethylene oxide 

films. 

Relevance of the master thesis: To reduce the pain caused by periodontal diseases and oral mucosal 

diseases (ulcers) by providing accurate and direct dosing of local anesthetics (lidocaine 

hydrochloride) using polymer films as an alternative. 

Results: During the experimental planning, 9 film compositions were generated (total 

hydroxyethylcellulose-polyethylene oxide content 0,4 g in the ratio 2:1, 3:1 and 4:1, PEG 400 content 

in the ratio 1:1, 1:2 and 1:3) and physical and mechanical properties were evaluated: pH 6,80–7,04; 

dissolution time 22,3–29,8 min; moisture content 7,7–15,9 %; stickiness 0,248–0,477 N; strength 

9,1–29,4 N and elasticity 9,2–14,7 mm. The weight, thickness, moisture content, tack, strength and 

elasticity of the films depended on the amount of plasticizer PEG 400. Lidocaine hydrochloride was 

incorporated into the composition of the selected optimal film (hydroxyethylcellulose-polyethylene 

oxide total content 0,4 g 4:1, PEG 400 content 1,2 g). Its incorporation reduced the moisture content 

(from 8,7 to 7,7 %), stickiness (from 0,477 to 0,273 N), strength (from 9,1 to 6,0 N), but prolonged it 

significantly (p <0,05). dissolution time (28,9 to 37,8 min). The distribution of lidocaine 

hydrochloride in the films is considered to be uniform as the calculated relative standard deviation 

did not exceed 10 %. An in vitro study of hydroxyethylcellulose-polyethylene oxide films with 

lidocaine hydrochloride showed that the maximum amount of lidocaine hydrochloride was released 

after 15 minutes. – 21,0–32,1 %. After 120 min. was released 72,2–74,9 %. 

Conclusions: The selected quality parameters and their quantities allowed to model and select 

suitable films of hydroxyethylcellulose-polyethylene oxide composition and optimization criteria 

were selected during experimental planning, which allowed the targeted selection of the film of 

optimal composition. The incorporation of lidocaine hydrochloride into films alters their physical and 

mechanical properties, however, they remain within the parameters required and are suitable for the 

release of the active substance and in order to produce adhesive, strong and elastic films, it is 

appropriate to increase the amount of PEG 400 and change the polyethylene oxide from 200 kDa to 

600 kDa. 
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Įvadas 

Periodonto ligos – lėtiniai uždegiminiai sutrikimai, apimantys destruktyvius ir neardomuosius 

periodonto atraminių dantų audinių pažeidimus, ko pasekoje gali pasireikšti skausmas. Burnos ligos 

(pvz. periodontitas suformuoja skausmingus pūlinius) ir burnoje esančios opos sukelia diskomfortą 

kramtant, geriant, valantis dantis bei kalbant. Rūkymas, stresas, netinkama mityba, burnos higienos 

nesilaikymas gali paskatinti opų ir periodonto ligų susidarymą. Opų ir periodonto ligų pažeidimų 

sukeliamas skausmas gali būti malšinamas vietiniais anestetikais [1,2]. Vienas iš plačiausiai 

naudojamų anestetikų – lidokaino hidrochloridas. Burnoje susidarančių opų ir periodonto ligų 

sukeltam skausmui malšinti yra vartojami geliai, tepalai ir emulsijos su lidokaino hidrochloridu. 

Tačiau šios farmacinės formos turi trūkumų: sudėtingas tikslus dozavimas, burnos ertmėje išlieka 

trumpą laiką dėl seilių sekrecijos, rijimo, maisto vartojimo [2,3]. Tokiam skausmui malšinti, 

polimerinės plėvelės su lidokaino hidrochloridu būtų kaip alternatyvi farmacinė forma, kuri užtikrintų 

tikslų ir nesudėtingą dozavimą, lengvą pašalinimą pavartotoje vietoje, galėtų pagerinti vaisto 

sulaikymo laiką ir suformuotų barjerą galimoms mikrobinėms infekcijoms [2].   

Polimerai naudojami ne tik tablečių (jų apvalkalų), žvakučių, pleistrų gamyboje, bet ir polimerinių 

plėvelių gamyboje kaip viena iš pagalbinių medžiagų. Polimerinės plėvelės matricą gali sudaryti ne 

vienas komponentas, tam, kad būtų pasiekta kokybiška ir tam tikromis savybėmis pasižyminti 

plėvelė. Plastifikatoriai (darbe naudojamas polietilenglikolis 400) plėvelėms suteikia papildomų 

savybių: padeda pagerinti plėvelių formavimosi savybes ir suteikia lankstumo [4]. Polimerinės 

plėvelės turi būti netoksiškos, pasižymėti tvirtumu, lipnumu bei stabilumu [5]. Šiame darbe buvo 

gaminamos žandinės plėvelės, nes burnos ertmė yra tinkama vieta vaistams tiekti dėl plataus 

kraujagyslių tinklo bei naudojant tokią farmacinę formą yra išvengiamas I metabolizmo kelias [6]. 

Polimerinės plėvelės gamintos tirpalo liejimo technologija ir tam naudoti du polimerai – 

hidroksietilceliuliozė ir polietileno oksidas, kuriais buvo siekiama pagaminti fizikines, mechanines 

savybes ir  biofarmacines charakteristikas atitinkančias burnos gleivinės plėveles. Kaip modelinė 

veiklioji medžiaga buvo pasirinktas lidokaino hidrochloridas.  

 

Baigiamojo magistro projekto tikslas – sumodeliuoti ir optimizuoti hidroksietilceliuliozės-

polietileno oksido plėvelių sudėtį ir įvertinti jų fizikines, mechanines savybes ir biofarmacines 

charakteristikas.  

  

Projekto tikslui įgyvendinti buvo išsikelti šie uždaviniai: 

1. sumodeliuoti hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėveles ir įvertinti pasirinktas 

fizikines, mechanines savybes; 

2. optimizuoti hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelės sudėtį pagal pasirinktus 

kriterijus; 

3. įvertinti eksperimentinių hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelių su lidokaino 

hidrochloridu fizikines, mechanines savybes; 

4. įvertinti lidokaino hidrochlorido atpalaidavimą iš eksperimentinių hidroksietilceliuliozės-

polietileno oksido plėvelių. 
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1. Literatūros apžvalga 

Šiame skyriuje bendrai aptariama apie polimerines plėveles, jų charakteristikas, kokybės parametrus 

bei pritaikymą. Aptariamos polimerinių plėvelių gaminime naudojamos pagalbinės medžiagos. 

Išskiriami darbe naudojami polimerai – hidroksietilceliuliozė ir polietileno oksidas.  

1.1. Polimerinių plėvelių charakteristikos 

Bendrai polimerinės plėvelės yra pusiau kietos formos tiekimo sistemos, skirtos tiekti vaistines 

medžiagas per biologines membranas. Mokslinėje literatūroje minima, kad tai yra plonas ir lankstus 

polimero sluoksnis kartu su plastifikatoriumi arba be jo [7]. Polimerinę plėvelę sudaro veiklioji 

medžiaga, polimeras bei įvairios pagalbinės medžiagos. Šiuo metu medicinoje naudojamos plonos 

polimerinės plėvelės yra patogios, greitai atpalaiduojančios veikliąją medžiagą, todėl tokia vaistų 

tiekimo sistema laikoma veiksminga. Tokią tiekimo sistemą galima naudoti tiek sisteminiam, tiek 

vietiniam veikimui. Galimi įvairūs vartojimo būdai – oralinis, prie žandikaulio, akims, po liežuviu 

bei ant odos [5].  

Polimerinės plėvelės turi pasižymėti šiomis savybėmis: stabilumu, netoksiškumu, ilgalaikiu poveikiu, 

biologiniu suderinamumu su vartojimo vieta, optimaliu vaistinės medžiagos įkrovimo tūriu, tolygiu 

ir greitu tirpimu bei biologiškai lengvu skaidymu [5]. Tokios farmacinės formos gali būti naudingos 

išvengiant šalutinio vaisto poveikio bei I metabolizmo kelią [6].  

Veiksniai, kurie turi įtakos vaistinių medžiagų atpalaidavimui iš polimerinių plėvelių [8]: 

• polimero tipas, jo koncentracija; 

• veikliosios medžiagos fizikinės – cheminės savybės; 

• plastifikatoriaus tipas, jo koncentracija; 

• pagalbinės medžiagos. 

 

Palyginus polimerines plėveles su jau esamomis – tradicinėmis dozavimo formomis, jos turi keletą 

svarbių privalumų: 1) patogus vartojimas neinvaziniu būdu; 2) lengvas modeliavimas gaminant [9]. 

Siekiant sukurti efektyvias polimerines plėveles, reikia turėti išsamių žinių apie naudojamų polimerų 

bei vaistų farmakologines ir farmacines savybes bei tinkamai parinkti gamybinius procesus. Didelis 

tinkamų polimerų pasirinkimas ir pasikeitusi gamybos technologija leidžia sukurti platų polimerinių 

plėvelių taikymą medicinoje [10]. 

 

Daug pastangų buvo įdėta kuriant plonas polimerines plėveles, kurios dažniausiai vartojamos po 

liežuviu, ant žandikaulio, į akis bei ant odos [11]. 2015 metais didelį susidomėjimą sukėlė šių plėvelių 

panaudojimas tiekti veikliąją medžiagą per liežuvio ar žandikaulio gleivinę [12]. Šiuo metu jau yra 

sukurtos oftamologinės plėvelės, kurios skirtos įveikti akių barjerus, neleidžiant prarasti veikliųjų 

medžiagų per ašarų latakų sistemas [13]. Lengviau modifikuoti polimerinių plėvelių charakteristikas 

(pvz.: vaisto išsiskyrimo greitį, adhezines savybes, mechaninį stiprumą), kai yra galimybė 

kontroliuoti skirtingomis savybėmis pasižyminčias polimerų kompozicijas. Estetinėms savybėms 

pagerinti galima naudoti įvairius neaktyvius komponentus, tokius kaip užpildai, plastifikatoriai, seiles 

stimuliuojančias medžiagas, dažiklius bei saldiklius [5]. Plonų polimerinių plėvelių atsiradimo 

formuluotė pirmą kartą buvo pristatyta 1970 metų pabaigoje. Tuo metu buvo siekiama išvengti 

tablečių bei kapsulių sukeliamų rijimo problemų [12]. Pasirodžius naujai formai atsirado įvairių 

plėvelių pavadinimų: oralinė plėvelė, geriama tirpi plėvelė, oralinė juostelė, plokštelė, burnoje 
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disperguojama plėvelė. Yra žinoma, kad vaistai, kurie pasižymi gleivinės pralaidumu yra tinkami 

naudoti plėvelių kompozicijose, kurios vartojamos per burną ar po liežuviu [14]. Vaistai, kurie 

lokalizuoti į žandikaulio plėveles, absorbuojami per burnos gleivinę, kur vėliau patenka į sisteminę 

kraujotaką [15]. Šios farmacinės formos paprastai būna higroskopinio pobūdžio, todėl norint jas ilgai 

išlaikyti, reikia imtis papildomų saugumo priemonių [16]. 

 

Polimerai – plėvelių formos pagrindas, kurių gamyboje galime sutikti įvairių [17]. Polimerus galima 

naudoti atskirai arba su kitais polimerais turint tikslą, kad būtų pasiektos norimos plėvelės savybės. 

Medicinoje naudojami polimerai privalo būti netoksiški ir nedirginantys. Vandenyje tirpūs polimerai 

naudojami kaip pagrindinė medžiaga formuojant plėveles. Šie polimerai naudojami siekiant 

pagaminti ploną, greitai suyrančią, turinčią gerą mechaninį stiprumą plėvelę. Gamybai naudojami 

tiek natūralūs, tiek sintetiniai polimerai [18]. Dažniausiai naudojamų polimerų polimerinėms 

plėvelėms gaminti, sąrašas pateiktas 1 lentelėje.  

 

1 lentelė. Reprezentatyvių polimerų, naudojamų plėvelių gamyboje, savybės ir pagrindiniai duomenys [18] 

Polimeras Bendros Savybės ir pritaikymas Literatūra 

Hidroksipropilmetilceliuliozė 

(HPMC) 

Molekulinė masė: 10000–1500000 g/mol; Tirpsta šaltam vandeny, bet 

netirpsta etanolyje ir chloroforme; Klampa: 3–100000 mPa·s; 

Nejoninis, pasižymi vidutinėmis mukoadhezinėmis savybėmis; 

Tirpalai stabilūs esant 3,0–11,0 pH. Naudojama prailgintam vaisto 

atpalaidavimui. 

 

 

[19] 

Karboksimetilceliuliozė Molekulinė masė: 90000–700000 g/mol; Lengvai tirpsta vandenyje 

susidarant skaidriam arba koloidiniam tirpalui; Klampa: 5–13000 

mPa·s; Gerai brinksta; Stiprus biologinis sukibimas. Pagerina 

hidroksipropilceliuliozės ir natrio alginato plėvelių gyvavimo laiką; 

Pasižymi plėvelę formuojančiomis savybėmis. 

 

 

[19] 

Hidroksipropilceliuliozė 

(HPC) 

Molinė masė: 50000 – 1250000 g/mol;  Tirpi šaltuose bei karštuose 

poliniuose organiniuose tirpikliuose – etanolyje, metanolyje, 

izopropilo alkoholyje bei propilenglikolyje; Klampa: 75–6500 mPa·s.  

Naudojama sintetiniams polimerams ir HPMC polimerų matricoje 

pakeisti modifikuotu krakmolu tirpumui pagerinti; Pasižymi plėvelę 

formuojančiomis savybėmis. 

 

 

 

[19, 20]  

Polivinilpirolidonas 

(PVP) 

Nejoninis; Gerai brinksta. Naudojamas kaip adjuvantas, padidint 

sukibimui su gleivine. Sumaišius su polivinilo alkoholiu ir HPMC 

lengviau formuojama plėvelė. Sumaišius su etilceliulioze bei HPC 

gauta plėvelė pasižymi didesniu lankstumu ir tvirtumu.  

 

 

[19, 21]  

Polivinilo alkoholis  

(PVA) 

Molekulinė masė: 20000–200000 g/mol; Vandenyje tirpus; Nejoninis; 

Gaunamos labai lanksčios plėvelės. Dažniausiai naudojamos 

oftalmologiniuose polimeriniuose preparatuose (koncentracija 3–5 %). 

 

[19] 

Polietileno oksidas  

(PEO) 

Nejoninis; Malonaus skonio, nelipnus ir neklampus; Pasižymi 

mukoadhezinėmis savybėmis. Plėvelės pasižymi atsparumu 

plyšimams ir susibangavimams. Plėvelių tirpimo greitis ir sukibimas 

optimizuojamas derinant mažas molekulines mases kartu su celiulioze.  

 

 

[19, 21] 

 

Įvairių polimerų naudojimas plėvelių gamyboje suteikia joms specifinių savybių. Plėvelę 

formuojantys polimerai, tokie kaip hidroksipropilceliuliozė, metilceliuliozė ar 

karboksimetilceliuliozė, dėl savo hidrofilinių savybių leidžia sukurti plonas plėveles, kuriose yra 

mažesnis vandens garų barjeras, kuris efektyviau sulaiko vandenį [12]. Žandinės polimerinės plėvelės 

pasižymi plonumu ir lankstumu, dėl šių savybių  iš jų vaistas yra atpalaiduojamas tiesiai į biologinę 
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membraną. Šios plėvelės gali pailginti vaisto atpalaidavimo laiką vartojimo vietoje bei sukelti 

ilgalaikį poveikį [22].  

 

Polimerai tapo esminiu komponentu modeliuojant ir formuojant plėveles. Todėl, labai svarbu suprasti 

jų fizikines-chemines savybes. Mokslinėje literatūroje minima, kad ideali polimerinė plėvelė turi 

pasižymėti pakankamu lankstumu, minkštumu, elastingumu bei užtikrinti fizikinį ir cheminį 

stabilumą. Kuriant polimerinę plėvelę reikia atidžiai įvertint šiuos parametrus, kad būtų užtikrintas 

efektyvus veikimas. Plėvelių charakterizavimas yra būtina sąlyga, kurio metu yra įvertinamas 

mechaninis tvirtumas, pH, drėgmės kiekis, sukibimas su gleivine ir paviršiaus morfologija [5].  

 

1.1.1. Bendri kokybės parametrai 

Kaip ir kitoms farmacinėms formoms, taip ir plėvelėms yra taikomi bendri kokybės parametrai, kurių 

laikomasi jų kūrimo metu. Šie parametrai yra būtini siekiant užtikrinti gerą gamybos procesą. Toliau 

aprašomi dažniausiai atliekami kokybės testai, kurie privalomi kuriant žandines plėveles.  

 

Plėvelės storis ir svoris (masės ir storio vienodumas). Plėvelės storio matavimas yra būtinas, nes 

jis lemia gamybos proceso tinkamumą ir vaisto kiekio įdėjimą į plėvelę. Tinkamas storis užtikrina 

patogų plėvelės vartojimą. Idealus burnos ertmės plėvelių storis yra nuo 50 iki 1000 μm [10]. 

Suformuotų plėvelių storis matuojamas skirtingose plėvelės vietose su elektriniu skaitmeniniu 

mikrometru, sraigtiniu matuokliu arba skenuojančiąja elektronų mikroskopija (SEM) [23]. Kuo storis 

vienodesnis, tuo plėvelė yra kokybiškesnė [24]. Storį galima apskaičiuoti pasinaudojant formule (1): 

 

                               𝐻(𝜇𝑚) =
𝑚(𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑗𝑜𝑠)∙𝑚(𝑣𝑖𝑒𝑛𝑜𝑠 𝑝𝑙ė𝑣𝑒𝑙ė𝑠)∙10000

𝜌 (𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑗𝑜𝑠)∙𝑚(𝑏𝑒𝑛𝑑𝑟𝑎𝑠 𝑘𝑖𝑒𝑘𝑖𝑠 𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑗𝑜𝑗𝑒)∙𝐴(𝑝𝑙ė𝑣𝑒𝑙ė𝑠)
+ 𝑓,                           (1) 

 

čia ρ – vaisto tankis, A – vienos plėvelės plotas išreikštas g/cm3. Bendras vaisto kiekis partijoje 

nurodo aktyvų farmacinį komponentą. f – korekcijos koeficientas, kuris pridedamas dėl faktinės 

plėvelės storio vertės pasikeitimo lyginant su nustatyta verte [25]. 

 

Masės svyravimai nustatomi siekiant užtikrinti pastovų vaisto kiekį kiekviename plėvelės mėginyje. 

Masės vienodumas apskaičiuojamas sveriant atskirų plėvelių mėginius iš skirtingų plėvelės vietų. 

Apskaičiuojamas masės vidurkis ir procentinė paklaida. Dideli svorio svyravimai rodo gamybos 

metodo neefektyvumą. Vaistų kiekis tokiose plėvelėse bus nevienodas [10]. 

 

Mechaninės savybės. Polimerinės plėvelės turi pasižymėti pakankamu tąsumu, kad jas būtų galima 

lengvai nulupti nuo paviršiaus, tačiau jos neturi būti per daug lanksčios, nes taip galima prarasti 

plėvelės formą [26]. Mechanines savybes galima apibūdinti pagal Jungo modulį, pailgėjimą, 

tempiamąjį stiprį bei atsparumą plyšimui [27]. Žinoma, kad minkšti ir silpni polimerai pasižymi mažu 

atsparumu tempimui, pailgėjimui bei nedideliu Jungo moduliu. Kieti ir tvirti polimerai pasižymi 

dideliu Jungo moduliu bei dideliu atsparumu tempimui ir pailgėjimui [21]. Gamybos būdas ir 

naudojama kompozicija turi įtakos plėvelių mechaninėms savybėms. Bendras plėvelių elgesys 

stebimas streso ir deformacijos kreivėse (žr. 1 pav.) [28].  
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Polimerų koncentracija ir tipas plėvelėje lemia mechaninį tvirtumą [29]. Plėvelės morfologinė būsena 

turi įtakos mechaniniam tvirtumui, todėl norint jį kontroliuoti reikia atsižvelgti į plėvelę 

formuojančias medžiagas, gamybos procesą, plėvelės storį bei vaistinės medžiagos tipą ir kiekį [5]. 

Plastifikatoriaus pridėjimas padeda sumažinti trapumą ir standumą, taip sumažindamas 

tarpmolekulines jėgas [30]. Polimerinių plėvelių mechaniniam tvirtumui įvertinti yra naudojamas 

tekstūros analizatorius. Sistema matuoja zondo jėgą ir poslinkį, kai jis veikia mėginį. Zondo judėjimas 

vyksta pastoviu greičiu, kol plėvelė suplyšta. 

 

2 paveiksle pateikta eksperimentinė analizatoriaus sudėtis (kairėje) ir mėginio laikiklis plėvelės 

paruošimui (dešinėje). Šioje sąrankoje rs nurodo mėginių spindulį, o rp – zondo spindulį. A ir B  

raidėmis pavaizduoti cilindriniai zondai, o C raide – sferinis zondas [27]. 

 

Lankstumo patvarumas. Plėvelių lankstumas yra svarbus dėl jų optimalaus naudojimo įvairiose 

vietose. Lankstumą galima nustatyti išmatuojant jų sulankstymą. Plėvelė toje pačioje vietoje 

pakartotinai lankstoma 180⁰ plokštumos kampu tol, kol perlūžta. Yra laikoma, kad plėvelė, kurios 

sulankstomoji vertė yra 300 ar daugiau, yra ypač lanksti [31].  

 

1 pav. Polimerinių plėvelių streso ir deformacijos kreivės [28] 

2 pav. Tekstūros analizatorius su sudėtinėmis dalimis (adaptuota pagal šaltinį [27] 
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Procentinis pailgėjimas ir pailgėjimas lūžio metu. Pailgėjimas – tam tikra deformacija, kurios metu 

pasikeičia daikto forma esant bet kokiam įtempiui. Mėginį veikiant įtempiu gaunama imties 

deformacija, kuri lemia mėginio išsitempimą ar pailgėjimą [20]. Pailgėjimas dažniausiai matuojamas 

norint nustatyti polimerų plastiškumą [32]. Mėginio pailgėjimas ir pailgėjimas lūžio metu yra 

matuojamas naudojant tekstūros analizatorių. Elastiniu pailgėjimu yra vadinamas reiškinys, kurį turi 

visi elastomerai. Pailgėjimo procentas nurodo medžiagos tempimo galimybes – gebėjimą nesuplyšti, 

o pailgėjimas lūžio metu nurodo tašką, iki kurio plėvelę galima ištemti. Peržengus šį tašką pritaikytas 

zondas suplėšo plėvelę (žr. 3 pav.).  

 

 

Procentinio pailgėjimo apskaičiavimo formulė peteikiama taip [33]: 

 

                         𝑃𝑟𝑜𝑐𝑒𝑛𝑡𝑖𝑛𝑖𝑠 𝑝𝑎𝑖𝑙𝑔ė𝑗𝑖𝑚𝑎𝑠 (%) =
𝑝𝑎𝑑𝑖𝑑ė𝑗ę𝑠 𝑝𝑙ė𝑣𝑒𝑙ė𝑠 𝑖𝑙𝑔𝑖𝑠

𝑝𝑟𝑎𝑑𝑖𝑛𝑖𝑠 𝑝𝑙ė𝑣𝑒𝑙ė𝑠 𝑖𝑙𝑔𝑖𝑠
100%,                              (2) 

 

Pailgėjimą lūžio metu galima apskaičiuoti naudojantis šia formule (3): 

 

                           𝑃𝑎𝑖𝑙𝑔ė𝑗𝑖𝑚𝑎𝑠 𝑙ūž𝑖𝑜 𝑚𝑒𝑡𝑢 (%) = (
√𝑎′2

+𝑏2+𝑟2

𝑎
− 1) 100%,                                     (3) 

 

čia a – pradinis plėvelės ilgis, a’ – plėvelės ilgis, kurio nepažeidė zondas, b – zondo prasiskverbimo 

gylis (vertikalus poslinkis), o r – zondo spindulys [27]. 

 

Jungo modulis. Jungo modulis arba kitaip elastingumo modulis parodo plėvelių standumą ir 

elastingumą. Atsparumas plėvelių deformacijai apskaičiuojamas nubrėžiant įtempimo – deformacijos 

kreivę. Nuolydis nurodo Jungo modulį – kuo jis didesnis, tuo didesnis tempimo modulis [34]. Plėvelė, 

kuri pasižymi didesniu atsparumu tempimui ir didesniu Jungo moduliu yra kieta ir trapi su nežymiu 

pailgėjimu. Jungo moduliui išmatuoti gali būti naudojamas tekstūros analizatorius. Jungo modulį 

galima pateikti kaip įtempio ir deformacijos santykį elastinės deformacijos srityje, kuris 

apskaičiuojamas naudojant šią formulę (4): 

 

                                  𝐽𝑢𝑛𝑔𝑜 𝑚𝑜𝑑𝑢𝑙𝑖𝑠 =
𝑛𝑢𝑜𝑙𝑦𝑑𝑖𝑠

𝑝𝑙ė𝑣𝑒𝑙ė𝑠 𝑠𝑡𝑜𝑟𝑖𝑠∙𝑘𝑟𝑦ž𝑚𝑖𝑛𝑖𝑠 𝑔𝑟𝑒𝑖𝑡𝑖𝑠
 100                                     (4) 

 

Drėgmės kiekis. Drėgmės kiekis plėvelėje turi įtakos jos mechaniniam stiprumui, sukibimui bei 

trapumui [35]. Tai vienas iš pagrindinių rodiklių nustatant plėvelės kokybę. Vandens lygio 

padidėjimą gali lemti higroskopinės polimerų ir tirpiklių sistemos, kurios naudojamos plėvelių 

3 pav. Plėvelių procentinio pailgėjimo nustatymas naudojant tekstūros analizatorių. a -  pradinis plėvelės 

ilgis mėginio laikiklio angoje, a’ – pradinis ilgis - zondo spindulys, b – zondo poslinkis, c’ + r – ilgis po 

deformacijos, o a’ = c’ – ilgis po įtempimo ir r – zondo spindulys [27] 
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gamyboje. Plėvelės drėgmės kiekis nustatomas taikant Karlo Fišerio titravimą ar svėrimo metodą. 

Atliekant svėrimo metodą turi būti iš anksto pasvertos plėvelės (pradinis svoris), kurios kaitinamos 

100 – 120 ⁰C temperatūroje, kol pasiekiamas pastovus svoris. 5 lygtis naudojama apskaičiuoti 

drėgmės kiekį plėvelėje, kuri išreiškiama % [10]: 

 

                     𝐷𝑟ė𝑔𝑚ė𝑠 𝑘𝑖𝑒𝑘𝑖𝑠 (%) = [
𝑝𝑟𝑎𝑑𝑖𝑛𝑖𝑠 𝑠𝑣𝑜𝑟𝑖𝑠−𝑔𝑎𝑙𝑢𝑡𝑖𝑛𝑖𝑠 𝑖š𝑑ž𝑖𝑜𝑣𝑖𝑛𝑡𝑎𝑠 𝑠𝑣𝑜𝑟𝑖𝑠

𝑝𝑟𝑎𝑑𝑖𝑛𝑖𝑠 𝑠𝑣𝑜𝑟𝑖𝑠
]  100                   (5) 

 

Brinkimas. Plėvelės pasižymi brinkimu, nes polimerai, kurie naudojami joms gaminti yra hidrofiliški 

[36]. Ši savybė yra reikalinga biologiniam sukibimui [37]. Labai dažnai išbrinkimo greitis ir laipsnis 

atlieka pagrindinį vaidmenį kontroliuojant veikliosios medžiagos atpalaidavimą iš plėvelės. 

Brinkinimas atliekamas polimerų hidratacijai išmatuoti [38]. Hidrofiliniai polimerai, kurie pasižymi 

skirtingomis savybėmis, turi skirtingą išbrinkimo laipsnį. Reikia atsižvelgti į matricos struktūros 

atsparumą vandens molekulių judėjimui. Polimerinė grandinė, kuri negali sudaryti stiprių 

vandenilinių ryšių, pasižymi silpna struktūra ir maža skvarba į vandenį. Padidinus vandenilinių ryšių 

skaičių, padidės ir stiprumas tarp polimerų [39].  

Polimerų hidratacija – polimerinės grandinės atsipalaidavimas ir įsiskverbimas. Žinoma, kad 

gleivinės adhezijos savybės sumažėja dėl dehidratacijos [40]. Vertinant hidratacijos procentą yra 

matuojamas absorbcijos našumas. Matavimai atliekami pasveriant plėvelės gabalėlį ir nustatytą laiką 

panardinus laikoma skystyje, kuris imituoja fiziologinį žmogaus skystį. Praėjus numatytam laikui, 

mėginys paimamas ir nuvalomas, kad ant jo paviršiaus nepatektų perteklinio vandens, ir pasveriamas. 

Skaičiavimai atliekami naudojant šią formulę (6) [41]: 

 

                                                    𝐻𝑖𝑑𝑟𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖𝑗𝑎 (%) =
𝑊2 −𝑊1

𝑊1
100,                                                   (6) 

 

čia W2 – mėginio svoris po matavimo, o W1 – mėginio svoris prieš matavimą. 

 

Irimas ir tirpimas. Polimerų irimas ir tirpimo greitis gali padidėti ar sumažėti dėl pH ir temperatūros 

pokyčių [42]. Polimerinė plėvelė ima brinkti susiliejus su biologiniais skysčiais, nes atsipalaiduoja 

polimero grandinė, dėl kurios ir vyksta difuzija. Linijiniai ir amorfiniai polimerai linkę tirpti daug 

greičiau nei kryžminiai (sujungti ar pusiau kristaliniai) polimerai [43]. Plastifikatoriaus rūšis turi 

įtakos plėvelės irimo greičiui [21]. Plėvelės irimas stebimas, kai pasikeičia mėginio forma, o tirpimas 

stebimas, kai plėvelės pilnai ištirpsta tirpiklyje.  

 

Paviršiaus morfologija. Plėvelės paviršius turi būti vienalytis ir ištisas, kad būtų užtikrinamas 

tolygus vaisto pasiskirstymas polimeriniame mišinyje. Raukšlėtas paviršius gali susidaryti dėl 

džiovinimo – susikaupia tarpmolekulinės ir konvekcinės jėgos. Sąveika tarp veikliosios medžiagos 

(kristalinio pobūdžio) ir polimerų gali sukelti plėvelės šiurkštumą [44]. Įvairias polimerinių plėvelių 

paviršiaus savybes galima stebėti naudojant šviesos mikroskopiją, skenuojančiąją elektronų 

mikroskopiją (SEM), peršviečiančiąją elektronų mikroskopiją (TEM) bei kitas vaizdines 

technologijas. Panaudojus šias vaizdinimo priemones galima matyti paviršiaus tekstūrą (lygus ar 

grubus), storį bei vaistinės medžiagos pasiskirstymą mėginiuose (agreguotas ar išsklaidytas) [40].  

 

Stabilumas. Laikui bėgant yra svarbu išlaikyti tinkamas plėvelių savybes, todėl yra užtikrinamas 

fizinis ir cheminis stabilumas. Šios dvi charakteristikos priklauso nuo polimerinės matricos bei 
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gamybos proceso. Polimerinių plėvelių kūrimo etapuose turėtų būti suplanuoti ir vykdomi atitinkami 

stabilumo tyrimai. Stabilumą galima garantuoti ir kontroliuojant gamybos sąlygas bei pasirenkant 

tinkamas pagalbines medžiagas ankstyvojoje kūrimo stadijoje. Cheminį stabilumą įtakoja 

polimerinės matricos charakteristikos. Daugumai reakcijų ar sąveikų įvykti reikalinga aukšta 

temperatūra, tačiau literatūroje randama apie reakcijas, kurios gali vykti ir kambario temperatūroje 

[44]. Kai kurios pagalbinės medžiagos gali veikti kaip reakcijų katalizatoriai ir taip sumažinti 

polimerinių plėvelių stabilumą [19].  

 

Organoleptinės savybės. Burnos gleivinės plėvelės turi didelį paviršiaus plotą, todėl svarbu 

užtikrinti jos malonų paviršių ir skonį. Nemalonus skonis dažniausiai susijęs su veikliosios medžiagos 

savybėmis – kartumu, dalelių dydžiu, forma, tirpumu, jonizacija bei stiprumu [45]. Žinant šias 

savybes galima pasirinkti tokią sistemą, kuri užtikrins malonų skonį, poskonį bei burnos pojūtį [19]. 

 

pH. Normalus burnos gleivinės pH yra neutralus arba labiau bazinis 6,0–7,5. Polimerinės plėvelės 

pH turėtų būti toks pats kaip ir burnos gleivinės, kad nedirgintų ir jos nepažeistų. pH vertė matuojama 

naudojant pH–metrą [46]. 

 

In vitro kokybės vertinimo metodai, kurie dažniausiai naudojami burnos gleivinės plėvelei 

sistemiškai apibūdinti ir pateikiami 2 lentelėje.  

2 lentelė. In vitro kokybės vertinimo metodai burnos gleivinės plėvelei [47] 

Kokybės 

parametras 

 Metodo principas ir vertinimo parametrai Reikšmių 

riba 

Literatūra 

Tempimo testas Tempimo jėga nustatoma naudojant tekstūros analizatorių arba 

modifikuoto balanso metodą. Tempiamasis stipris yra lygus lūžimo 

jėgai (N)/plėvelės skerspjūvio ploto (cm2). 

 

16,6–24,3 

MPa 

 

[10] 

 

Tvirtumo testas Plėvelės atsparumas suspaudimo jėgai nustatomas iš pasipriešinimo 

zondui. Vertinamas tvirtumas. 

0,2–13 mJ  

[27] 

Įdubimo testas Išmatuojama apkrova kaip įsiskverbimo gylio funkcija. Vertinamas 

kietumas, elastingumo modulis. 

1 mPa ir 

̴ 100 mPa 

 

[48] 

Lankstumo 

testas 

Plėvelė sulenkiama pakartotinai 180o kampu toje pačioje 

plokštumoje, kol sulūžta arba lankstoma iki 300 kartų nesulaužant. 

Vertinamas lankstumas. 

 

 ̴ 300 

skaičiavimų 

 

[49] 

Vandens 

sugerties testas 

Brinkimu įvertinamas bioadhezijos elgesys ir veikliųjų medžiagų 

atpalaidavimas iš plėvelės. Sugertas vanduo apskaičiuojamas pagal 

lygtį: (W2 – W1) · 100/W1, kur W1 – plėvelės storis, W2 – plėvelės 

storis po išbrinkimo. Tyrimas atliekamas netikrose seilėse tam 

numatytą laiką. 

 

 

5–25 % 

 

 

[50] 

Storio ir masės 

vienodumas 

Storis yra nustatomas naudojant elektroninį skaitmeninį mikrometrą, 

sraigtinį matuoklį, atraminę apkabą arba skanuojant su elektronine 

mikroskopija. Svorio kitimai nustatomi apskaičiuojant atskiros 

plėvelės storį iš vidutinio ir padalijant iš vidutinio plėvelių storio.  

 

 

50–1000 μm 

ir  <50 mg 

 

 

[10] 

Paviršiaus 

morfologija 

Plėvelės tvirtinamos ant specialaus pagrindo, purškimo vieta 

padengiama auksu inertiškoje aplinkoje ir gaunamas vaizdas. 

Vertinama paviršiaus tekstūra, kristališkumas, poros, veikliosios 

medžiagos pasiskirstymo vienodumas ir storis. 

 

 

 

- 

 

[51] 
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Kokybės 

parametrai 

Metodo principas ir vertinimo parametrai Reikšmių 

riba 

Literatūra 

Paviršiaus pH Tirpinama distiliuotame vandenyje, kol išbrinksta (< 2 val.) 

kambario temperatūroje (25 ° C). Vertinamas pH vartojimo vietoje. 

 

6,0–7,5 

 

[52] 

Kristališkumas Mėginys nuskaitomas rentgeno spindulių difraktometru. 

Vertinamas kristalinės arba amorfinės formos buvimas. 

 

% 

 

[53] 

Terminė analizė Mėginys šildomas aliuminio keptuvėje aukštesnėje temperatūroje 

vienodu kaitinimo greičiu. Nustatoma ar plėvelėje yra fazės 

perėjimas, perkristalizacija ar molekulinė sąveika su vaistu.  

 

°C 

 

[54] 

Gleivinės 

sukibimo 

stiprumas 

Žandinė plėvelė pritvirtinama prie tekstūros analizatoriaus zondo su 

cianoakrilato klijais. Triušio žandinis epitelis tvirtinamas ant 

nejudančios platformos. Zondas palaipsniui leidžiamas, kol paliečia 

gleivinę. Sukibimo stipris vertinamas pagal šlyties įtempį, nulupimo 

stiprį ir tempimo stiprumą.  

 

 

6–7 N 

 

 

[55] 

Ex vivo 

prasiskverbimas 

Naudojama triušio žandikaulio gleivinė kartu su Franz difuzijos 

celėmis, nuolatinio srauto difuzijos celėmis, žmogaus žandikaulio 

ląstelių linija (TR146) ir ląstelių kultūros modeliu. Vaisto 

absorbcijos nustatymas per žandikaulio epitelį naudojant srautą (J) ir 

pralaidumo koeficientą (P). 

 

J=μg/cm2/val. 

P=cm/val. 

 

[54, 56, 

57] 

 

Aukščiau aprašyti testai ir metodai gali būti naudojami vertinant polimerinių plėvelių kokybę, tačiau 

tam dažniausiai pasirenkami keli įvertinimo metodai. Svarbu žinoti kiekvieno parametro įtaką 

polimerinės plėvelės fizikinėms, mechaninėms ir biofarmacinėms savybėms, siekiant pagerinti tokios 

kompozicijos parametrus. 

 

1.1.2. Plėvelių gamybos technologijos 

Gamybos būdai, kurie dažniausiai naudojami polimerinėms plėvelėms gaminti – tirpalo liejimas ir 

ekstruzija [5].  

Liejimo metodas yra seniausias ir plačiausiai naudojamas dėl nesudėtingo proceso ir nedidelių 

gamybos kaštų. Gaminant plėveles šiuo metodu yra svarbus tinkamas tirpiklių (sistemų) parinkimas, 

nes svarbu, kad polimeras ir pasirinkta veiklioji medžiaga būtų tirpi toje sistemoje. Maišymo proceso 

metu gali susidaryti oro burbuliukai, kurie turi būti pašalinti norint gauti homogenišką tirpalą. 

Pagamintas polimerų tirpalas išpilamas į tam tikras formas ir paliekamas džiūti tol, kol susidaro 

plėvelė ir išgaruoja tirpiklis. Šiuo metodu gaminamos plėvelės užtikrina polimerinėms plėvelėms 

keliamus kokybės reikalavimus [21].  

Ekstruzijos metodas yra rečiau naudojamas plėvelių gamyboje, tačiau jo platus pritaikymas tablečių 

ir granulių gamyboje. Tai nesudėtingas, nepertraukiamas, ekologiškas ir ekonomiškas metodas 

plėvelėms gaminti. Šio metodo metu polimeras, veiklioji medžiaga ir kitos pagalbinės medžiagos 

išmaišomos ir patalpinamos į ekstruderį. Mišinys lydomas ir gauta masė išteka į paruoštas formas, 

kuriose formuojasi plėvelės. Ekstruzijos metodo metu nenaudojami tirpikliai, tačiau visos medžiagos 

veikiamos aukštos temperatūros [5]. 

1.1.3. Polimerinių plėvelių pritaikymas 

Polimerinės plėvelės leido pagerinti veikliųjų medžiagų absorbciją per burnos gleivinę. Žandinės 

polimerinės plėvelės palengvino veikliųjų medžiagų atpalaidavimą per žando epitelį [30]. Žmogaus 

burnos ertmė susideda iš lūpų, skruosto, liežuvio, kietojo gomurio, minkštojo gomurio ir burnos 
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dugno [58]. Mūsų žandikaulio gleivinė – pralaidumo barjeras, kurį labiausiai lemia žando epitelis, 

kuris veikia kaip apsauginis sluoksnis bei kliūtis kitoms – pašalinėms medžiagoms ir įvairiems 

mikroorganizmams. Žinoma, kad burnos gleivinė yra nuo 4 iki 4000 kartų pralaidesnė už odą [59]. 

Po liežuviu vartojamas vaistas tinkamas ūmiems sutrikimams gydyti dėl didelio burnos gleivinės 

(liežuvio, dantenų, žandikaulio, minkštojo gomurio) pralaidumo. Ilgesnis veikliosios medžiagos 

atpalaidavimas pasiekiamas, kai plėvelė vartojama ant žandikaulio [14]. Tokiu būdu veikliosios 

medžiagos gali tiesiogiai patekti į sisteminę kraujotaką per vidinę kaklo veną [60].  

Nepalanki burnos terpė ir fiziologiniai skysčiai apsunkina sisteminį veikliosios medžiagos poveikį. 

Terapinis poveikis yra pasiekiamas, kai vaistas atpalaiduojamas pavartotoje vietoje bei, kai yra 

pasiekiama sisteminė kraujotaka. Burnos gleivinėje esančio vaisto absorbciją lemia keletas veiksnių: 

skysčio tūris, pH, fermentų aktyvumas ir burnos gleivinės pralaidumas. Seilių sekrecija apsunkina 

vaisto buvimą pavartotoje vietoje, dėl to galimas jo išplovimas [58]. Vaistai, kurie greitai 

absorbuojami burnos gleivinėje, nepatenka į virškinamąjį traktą – nesukelia skrandžio rūgšties bei 

tulžies apykaitos procesų. Žandikaulio plėvelės Europos farmakopėjoje įtrauktos į gleivinės 

lipniuosius preparatus, kurie apibrėžiami kaip vienos ar daugiasluoksnės plėvelės sistema, kuri 

prilimpa prie žandikaulio gleivinės ir ištirpsta. Žandikaulio plėvelės imtos vartoti kaip alternatyvi 

vaistų tiekimo sistema – priešuždegiminiam, analgetiniam, anestetiniam poveikiui.  

Palyginus žandines plėveles su kitomis peroralinėmis vartojimo formomis, šios pasižymi greitesniu 

tirpimu, stabilumu ir atsparumu. Šios plėvelės pasižymi lankstumu ir lengvu vartojimu. Yra 

užtikrinamas tikslus veikliųjų medžiagų dozavimas, nes kiekvienoje plėvelėje patalpinamas tikslus 

kiekis [19]. Burnos gleivinės plėvelės padeda išvengti pirmosios fazės metabolizmą, jos padidina 

biologinį prieinamumą, užtikriną veikliosios medžiagos absorbciją per burnos gleivinę, padeda 

kontroliuoti dozės dydį, kuris reikalingas terapiniam poveikiui pasiekti ir nepageidaujamų reakcijų 

poveikiui sumažinti [20].  

 

1.2. Pagalbinių medžiagų charakteristikos ir savybės 

Polimerinė plėvelė – polimerinė matrica, kuri sudaryta iš vieno ar daugiau skirtingų fizikinių, 

cheminių ir funkcinių savybių turinčių polimerų. Charakteristikos, kurias galima kontroliuoti 

priklausomai nuo polimerų tipo ir rūšies – sukibimas su burnos gleivine, suirimo laikas, veikliosios 

medžiagos kiekis, mechaninis tvirtumas ir elastingumas [19].  

Polimerai – makromolekulės, kurios sudarytos iš pasikartojančių struktūrinių vienetų, kuriuos jungia 

kovalentinės jungtys [61]. Jie naudojami kaip plėvelių formuotojai, tirštikliai, emulsikliai ir 

modifikatoriai. Plėvelės mechanines, fizikines savybes bei veikliosios medžiagos atpalaidavimą 

lemia polimero tipas ir jo koncentracija kompozicijoje. Per maža polimero koncentracija gali suteikti 

plėvelei trapumo, o per didelis kiekis suteikia didesnį storį ir gali turėti įtakos veikliosios medžiagos 

atpalaidavimo greičiui [62].  

 

Polimerinių plėvelių gamyboje naudojami polimerai klasifikuojami į [5, 61]: 

• Natūralius (celiuliozė, krakmolas, chitozanas, pektinas ir kt.); 

• Sintetinius (etilceliuliozė, karboksimetilceliuliozė, hidroksietilceliuliozė ir kt.). 

 

Darbe naudojama hidroksietilceliuliozė (HEC) (žr. 4 pav.) – nejoninis, tirpus vandenyje hidrofilinis 

polimeras, celiuliozės eteris, kuris turi oligoetileno oksido grupių, kuriose galinė hidroksilo grupė 

naudojama kaip pakaitas. Hidroksietilceliuliozė pasižymi klampumu, cheminiu stabilumu, adhezija, 
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emulsinimu ir plėvelę formuojančiomis savybėmis [63]. HEC naudojama kaip tirštiklis 

oftalmologinėse ir vietinėse vaistų formose. Molekulės pagrindą sudaro polisacharidinė celiuliozė ir 

β (1→4) susieti D – gliukozės vienetai. Gaunama celiuliozė apdorojama natrio hidroksidu ir etilo 

oksidu [64]. HEC jautri rūgščių ir bazių hidrolizei, todėl rekomenduojama ruošti tirpalus, kurių pH < 

7 [65]. Tai bekvapiai, beskoniai ir netoksiški balti arba šviesiai geltoni milteliai, kurie lengvai tirpsta 

karštame ir šaltame vandenyje, bet netirpūs daugumoje organinių tirpiklių. Ištirpę sudaro klampų 

tirpalą. Prie šoninių grandinių galima jungti kitus polimerus ir taip modifikuoti hidroksietilceliuliozės 

savybes [66].  

Hidroksietilceliuliozė pasižymi šiomis savybėmis [66]: 

 Gali būti naudojama kaip paviršiaus aktyvioji medžiaga; 

 Tirpsta šaltame/karštame vandenyje, nesikaupia virinant; 

 Vanduo sulaikomas dvigubai geriau nei metilceliuliozėje; 

 Pasižymi geresnėmis srauto reguliavimo savybėmis; 

 Gautas produktas stabilus ir klampus. 

3 lentelė. Hidroksietilceliuliozės fizikinės ir cheminės savybės [66] 

Išvaizda Balti arba beveik balti milteliai 

Drėgmė (%) maksimaliai 8 

pH 6–8,5 

Dalelių dydis minimaliai 92 % praeita pro tinklelį 

Tankis 0,30–0,50 g/ml 

 

 

O

O

R

O

R

O

R

OOH OH

n

R = H

R= CH
2
CH

2
OH

 

Mokslininkas Birsanas su komanda tyrė plėveles su HEC, hidroksipropilmetilceliulioze (HPMC) ir 

plastifikatoriumi PEG 400. Tyrimai parodė, kad su HEC pagamintos plėvelės pasižymėjo geresnėmis 

mechaninėmis savybėmis nei HPMC. Hidroksietilceliuliozės plėvelės parodė geresnį tamprumą ir 

didesnį atsparumą plyšimui. Plėvelės su HEC per 24 valandas atpalaidavo daugiau veikliosios 

medžiagos (60–70 %) nei HPMC. Buvo priimta išvada, kad HEC yra tinkamesnis polimeras plėvelių 

gamybai dėl geresnio atsparumo plyšimui, tamprumo ir vientisumo [67]. 

Šiame darbe kartu su hidroksietilceliulioze naudojamas ir polietileno oksidas (PEO). Tai hidrofilinis, 

nejoninis polimeras (etileno oksido oligomeras) – polieterio junginys, kuris gaunamas iš naftos. PEO 

– polimeras, kurio molinė masė viršija 20000 g/mol. Gaunamas polimerizuojant etileno oksidą. PEO 

polimerai saugūs ir neapsorbuojami per virškinamąjį traktą. Sudrėkinus polietileno oksidą, jis sudaro 

gelį ir pasižymi dideliu brinkimu. Šios savybės paskatino PEO naudoti farmacinėse dozavimo 

4 pav. Hidroksietilceliuliozės struktūra  
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formose. Polietileno oksidas naudojamas geriamosiose vaisto tiekimo sistemose – osmosiniuose 

siurbliuose, hidrofilinėse matricose ir gastroretentinėse dozavimo formose. Bendra polietileno oksido 

struktūra pateikta 5 paveiksle [68].  

 

n indeksu pažymėtas oksietileno grupių skaičius. PEO struktūra yra labai panaši į polietilenglikolio 

struktūrą, tačiau jis pasižymi ilgesne molekulių grandine – didesne molekuline mase. Etileno oksido 

monomeras sudarytas iš epoksidinio žiedo ir esant katalizatoriui sudaro grandinę: CH2 - CH2 – O – . 

Reaktyvumas šio polimero nėra reikšmingas dėl didelio molekulinio svorio [68].  

PEO savybės [68]:  

• Vandenyje tirpi termoplastinė derva; 

• Tirpsta įvairiuose organiniuose tirpikliuose; 

• Nejoninis polimeras; 

• Ištirpęs pasižymi dideliu klampumu esant mažam tankiui, todėl galima laikyti veiksmingu 

tirštikliu; 

• Didelę molekulinę masę turintys pasižymi dispergavimo ir koaguliacijos savybėmis; 

• Nepažeidžiamas bakterijų poveikiui; 

• Vandeninis tirpalas sumažina atsparumą trinčiai; 

• Formuoja bendras molekules su cheminiais junginiais, kurie turi didelį poliškumą. 

 

R OH +
O

H
O

O
H

nR - O-

Iniciatorius Etileno oksidas PEO  

4 lentelė. Polietileno oksido fizikinės ir cheminės savybės [68] 

Išvaizda Balsvi milteliai 

Tūrinis tankis g/cm3 0,47 

Dalelių dydis μm 150 

Kristališkumas (%) 95 % 

Lydymosi temperatūra (oC) 63–68 

Išbrinkimas vandenyje Išbrinksta 7 kartus 

Tirpalo pH 8 

 

Polimerinių plėvelių gamyboje naudojami plastifikatoriai ir kitos pagalbinės medžiagos, kurios 

suteikia malonų skonį bei kvapą. 

 

Plastifikatorius – organinis tirpalas arba kieta medžiaga, kuri pasižymi žema lydymosi temperatūra.  

Dedamas kartu su kitomis medžiagomis – polimerais. Sukelia tam tikrus fizinius ir mechaninius 

H
O

O
H

n   

5 pav. Polietileno oksido struktūrinė formulė  

6 pav. Polietileno oksido gavimo reakcija  
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pokyčius plėvelėse [69, 70]. Kituose moksliniuose literatūros šaltiniuose plastifikatoriais vadinamos 

dervos/polimerai ar mažos molekulės, kurios daugiausiai būna skystos būsenos ir sudaro antrines 

jungtis su polimero grandinėmis taip sumažindamos polimero-polimero antrinį ryšį ir sustabdydamos 

didesnį makromolekulių judrumą. Plastifikatoriai įsijungia į amorfines polimerų dalis, o kristalinė 

dalis lieka nepakitusi. Ši sąveika sumažina polimero tempimo stiprumą, kietumą, tankį, klampumą ir 

stiklėjimo temperatūrą. Plastifikatorius padidina polimero lankstumą, pailgėjimą lūžio metu bei 

suteikia tvirtumo [4]. Plastifikatorius pagerina plėvelių formavimosi savybes, išvaizdą, padidina 

tamprumą, sumažina įtrūkių tikimybę ir suteikia reikiamas mechanines savybes. Jo parinkimas 

priklauso nuo gamyboje naudojamo polimero savybių. Plastifikatoriaus kiekis turi įtakos adhezinėms 

savybėms [71]. 

Yra įvairių plastifikatorių, kurie klasifikuojami pagal savo fizinę būsena (kietą ar skystą), vaidmenį 

kompozicijoje (pirminis ar antrinis), molekulinę masę ir cheminę struktūrą. Plastifikatoriaus sąveiką 

su kitomis medžiagomis galima pasiekti dviem būdais: 1) išoriškai – sumaišant plastifikatorių su 

polimerais; 2) viduje – naudojant tik plastifikatoriaus molekules ir cheminį prijungimą [4].  

Pirminiai plastifikatoriai sąveikauja su polimerais ir padidina jų lankstumą. Jie skirti farmacinėms 

kompozicijoms, kurios turi pakankamą giminingumą polimerui, ir gali būti naudojami kaip 

vieninteliai kompozicijoje. Antriniai plastifikatoriai veikia ne patį polimerą, o pirminį plastifikatorių 

ir taip didina jo efektyvumą. Jie yra mažiau suderinami su naudojamu polimeru. Antriniai 

plastifikatoriai dažniausiai naudojami kartu su pirminiais norint sumažinti gamybos kaštus ir 

pagerinti norimas plėvelės savybes. Jei polimeras geba tirpti plastifikatoriuje esant didelei jo 

koncentracijai, tai toks plastifikatorius laikomas pagrindiniu – pirminiu. Pirminis plastifikatorius 

greitai stingdo polimerą esant normaliose apdorojimo temperatūros ribose. Antriniai plastifikatoriai 

pasižymi mažesniu standinimo pajėgumu ir turi ribotą suderinamumą su polimeru, todėl būdami 

įtempti deformuojasi nevienodai. Tradiciniais hidrofiliniais plastifikatoriais laikomi: glicerolis, 

trietilo citratas, glicerolio triacetatas, polietilenglikolis. Hidrofobiniais laikomi: dibutilo sebacatas, 

dibutilftalatas ir dietilftalatas. Jie gali būti gauti iš natūralių šaltinių arba naudojant chemines 

reakcijas. Išvestinės formos dažniausiai yra hidrofilinių ir hidrofobinių molekulių derinys kartu su 

esterio arba eterio jungtimis. Hidrofiliniai plastifikatoriai lengvai įterpiami į vandeninę dispersiją [4].  

 

Dažniausiai naudojami plastifikatoriai [4]: 

1) Dibutilo Sebacatas – naudojamas nevandeninėje ir vandeninėje sistemoje siekiant padidinti 

plastifikatoriaus efektyvumą. Netirpsta vandenyje, todėl ši savybė leidžia sumažinti 

veikliosios medžiagos išplovimą iš polimerinės plėvelės. Virimo temperatūra 344–349 ⁰C. 

Garų slėgis – 0,4 kPa eant 180 oC. Šios savybės rodo, kad plastifikatorius yra mažiau lakus. 

Dibutilo sebacatas dažnai naudojamas kaip etilceliuliozės plastifikatorius. 

2) Trietilo citratas – etilo alkoholio ir citrinos rūgšties triesteris. Plastifikatorius dažiausiai 

naudojamas vandeninėje sistemoje dėl gero tirpumo. Klampa esant 25 ⁰C yra 35,2 cP.  

3) Polietilenglikolis – farmacijoje naudojamas kaip tirpiklis, stabilizatorius, rišiklis, nešiklis ir 

plastifikatorius.  

4) Triacetinas – acto rūgšties ir glicerolio triesteris. Jo klampa 17 cP esant 25 ⁰C, o virimo 

temperatūra 258 ⁰C. Jis pasižymi didesniu plastifikacijos efektyvumu palyginus su kitais – 

acetil–trietil–citratu, tributilo citratu ir acetil–tributil – citratu. Trūkumas – jis garuoja ir suyra 

esant įvairiems aplinkos veiksniams [72,72].  

 

Modeliuojant polimerines plėveles yra naudojamos ir kitos pagalbinės medžiagos, kurios suteikia 

daugiau savybių, reikalingų tokiai farmacinei formai. Naudojami tirpikliai, cheminiai skvarbos 
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skatintojai, dažikliai, saldikliai ir kvapikliai. Tirpikliai padeda stabilizuoti vaistinę medžiagą ir turi 

įtakos skvarbai. Dažniausiai naudojami šie: vanduo, propilenglikolis, polietilenglikolis, etanolis, 

etilacetatas [73]. Norint pagerinti vaistinės medžiagos skvarbą per įvairias membranas, tam yra 

naudojami cheminiai skvarbos skatintojai. Jie turi pasižymėti tokiomis savybėmis: turi būti 

netoksiški, nedirginantys, nealergizuojantys, greito veikimo ir derantys su kitomis kompozicijos 

medžiagomis [74]. Dažniausiai naudojami terpenai, riebalų rūgštys, etanolis, glikoliai ir paviršiaus 

aktyviosios medžiagos [75]. 

Svarbus ir žandinės polimerinės plėvelės organoleptinis palaikymas. Tai apima kvapiąsias medžiagas, 

saldiklius ir dažiklius. Šios medžiagos klasifikuojamos į natūralias, dirbtines ir kartu – vienoje 

sistemoje. Natūralios medžiagos – pirmasis kvapiųjų medžiagų šaltinis, kuris gaunamas iš pirminės 

medžiagos. Šių medžiagų naudojimas yra ribotas dėl galimo nestabilumo ir kokybės neatitikimo. 

Dirbtinės medžiagos – atskirai susintetintų aromatinių medžiagų mišiniai, kurie pasižymi natūralių 

medžiagų savybėmis. Šiomis medžiagomis galima imituoti skonį. Jie paprastai būna stabilesni už 

natūralius dėl patvaresnės konsistencijos [76]. 

 

1.3. Lidokaino hidrochlorido pritaikymo galimybės 

Lidokaino hidrochloridas žinomas kaip vietinis anestetikas, kuris laikinai arba negrįžtamai nervų 

ląstelėms neleidžia siųsti signalus į smegenis. Vaistinė hidrofobinė molekulė pereina ląstelės 

membraną ir būdama citoplazmoje prisijungia vandenilį ir taip tampa hidrofiline molekule, kuri geba 

blokuoti natrio ir kitų jonų kanalus. Taip neuronai negali depoliarizuotis ir užtikrinti nervinio impulso 

sklidimo nervinėmis skaidulomis [77]. 

Lidokainas turi amido tarpinę grupę savo struktūroje, todėl jis kvalifikuojamas į amidinio tipo 

anestetikus. Šio tipo anestetikai yra stabilesni, pasižymi ilgesniu poveikiu nei esterinio tipo 

anestetikai. Metabolizuojami jie kepenyse ir jų metabolizmas daug lėtesnis, todėl jie linkę kauptis. 

Amido tipo anestetikų pusinis periodas yra 1,8–6 val. [77, 78]. 

 

Lidokainas – amido tipo lokalus anestetikas, kuris susintetintas 1943 metais švedų chemiko Nilso 

Lofgreno [78]. Lidokaino chidrochloridas yra balti kristaliniai milteliai, turintys kartoką skonį, tačiau 

bekvapiai (žr. 7 pav.) [79]. Greitai tirpsta vandenyje, etanolyje ir įvairiuose organiniuose tirpikliuose, 

lydosi apie 75 oC temperatūroje [80]. pKa 7,9 (22 oC temperatūroje) – silpna rūgštis, kurios jonizuota 

forma priklauso nuo pH. Lidokaino hidrohloridas pritaikomas ir kitose vaistinėse formose: 

injekcijose, geliuose, tirpaluose, tepaluose ir pleistruose [81].  

 

 

Atliekant lokalią anesteziją dažniausiai yra naudojamos adatos, kurios sukelia skausmą ir diskomfortą 

[78]. Vietinei anestezijai naudojami geliai, tepalai ar tirpalai, kurie pasižymi netinkamu sukibimu su 

audiniais, dėl to burnoje jaučiamas nemalonus skonis. Bioadhezinės plėvelės padeda išvengti šių 

7 pav. Lidokaino hidrochlorido struktūrinė formulė  
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nemalonių procedūrų, nes jos lengvai prilimpa prie anestezuojamos vietos ir nesukelia diskomforto 

jausmo. Bioadhezinės plėvelės vartojimas sumažina toksinį poveikį bei padidina anestetikų 

koncentracija gleivinės audiniuose. Lidokaino hidrochloridas suteikia anestezinį poveikį jau po 15–

30 minučių [82]. Terapinė vaisto koncentracija yra nuo 1,5 iki 5 μg/ml. Toksiškumas gali pasireikšti 

ir šiame diapazone, tačiau didžiausia rizika yra, kai koncentracija yra didesnė už 5 μg/ml [81].  

 

1.4. Literatūros apžvalgos apibendrinimas 

Supratimas apie polimerinių plėvelių matricą formuojančias komponentų charakteristikas leidžia 

tinkamai pasirinkti pagalbines medžiagas. Žinojimas apie gamybos technologijas ir proceso sąlygas 

leidžia tinkamai pagaminti plėveles ir užtikrinti tinkamą gamybos procesą. Polimerinėje plėvelėje 

naudojama hidroksietilceliuliozė lengvai maišosi su kitais hidrofiliniais polimerais, tokiais kaip 

polietileno oksidas, sudarydami vandenilinius ryšius tarp -OH grupių. Plėvelei mechaninį lankstumą 

ir elastingumą suteikia papildomos medžiagos – plastifikatoriai. Supratimas apie polimerinių plėvelių 

kokybės parametrus leidžia įsivertinti ir pagaminti kokybiškas plėveles ir tinkamai jas modeliuoti. 

Plėvelėms yra vertinami tokie parametrai: masės ir storio vienodumas, drėgmės kiekis, tirpimo 

trukmė, lipnumas, tvirtumas ir elastingumas. PH nustatymas padeda įvertinti, ar plėvelė tinkama 

vartoti burnos gleivinėje. Supratimas apie testus, jų atlikimą, leidžia tinkamai įvertinti kokybės 

parametrus. Polimerinės plėvelės su lokaliu anestetiku gali būti pritaikomos norint sumažinti vietinį 

skausmą. Tam į polimerinę matricą įterpiamas lokalus anestetikas – lidokaino hidrochloridas, kuris 

naudojamas kaip modelinė veiklioji medžiaga. 
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2. Tyrimo metodika ir metodai 

Tyrimo objektas – eksperimentinės hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelės, į kurias buvo 

įterptas lidokaino hidrochloridas kaip modelinė veiklioji medžiaga. 

2.1. Naudotos medžiagos ir įranga 

Tyrimuose naudotos medžiagos: 

• Hidroksieltilceliuliozė, M =  ̴ 250 kDa, 1% tirpalo klampa (20 oC)  ̴ 145 mPa, 1% į H2O esant 

20 oC (Sigma-Aldrich, Vokietija); 

• Polietileno oksidas, M = 200 kDa (Sigma-Aldrich, Vokietija); 

• Polietileno oksidas, M = 600 kDa (Sigma-Aldrich, USA); 

• Polietilenglikolis 400, M =  380–420 Da (Carl Roth GmbH+Co. KG, Vokietija); 

• Išgrynintas vanduo (LSMU laboratorija); 

• Dejonizuotas vaduo (LSMU laboratorija); 

• Lidokaino hidrochloridas (MOEHS Catalana SL, Ispanija); 

• Trifluoracto rūgštis, grynumas 99 %; 

• Acetonitrilas, M = 41,05 Da, grynumas ≥ 99,9 %. 

Įranga: 

• Analitinės svarstyklės SBC 31 (Scaltec Instruments Heiligenstadt, Vokietija); 

• Magnetinė maišyklė su kaitinamuoju paviršiumi (IKA® C-MAG HS 7 IKA®-Werke GmbH 

& Co. KG, Staufen, Vokietija); 

• Termostatinė purtyklė (GFL3032, Vokietija); 

• Skaitmeninis mikrometras (BGS technic KG, Vokietija); 

• pH metras 766 Calimatic (Knick Elektronische Meßgeräte GmbH & Co, Vokietija) su Knick 

SE 100N elektrodu; 

• Tekstūros analizatorius TA.XT plus (Stable Micro System, Jungtinė Karalystė); 

• Drėgnomatis Kern MLS 50-3 HA 160 (Kern & Sohn GmbH, Vokietija); 

• Franz tipo vertikalios difuzijos celės (Copley Scientific Limited, Jungtinė Karalystė) su 

peristaltiniu siurbliu Dynamax RP-1 (Rainin, JAV); 

• Ultra-efektyvus skysčių chromatografas (Waters Acquity UPLC System, JAV). 

 

2.2. Hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelių sudėties modeliavimas taikant 

eksperimentinį planavimą ir optimizavimas 

Plėvelės sudėties modeliavimui buvo taikytas eksperimentinis planavimas naudojant paviršiaus 

atsako centrinės kompozicijos modelį (α = 1), kompiuterine programa (Design Expert 6, Stat-Ease 

Inc., JAV). Bendras polimero kiekis 0,4 g ir nurodytos komponentų ribos: HEC kiekis 0,30-0,32 g ir 

plastifikatoriaus PEG 400 kiekis 0,40-1,20 g. Naudojantis paviršiaus atsako centriniu kompozicijos 

modeliu ir nurodytomis sudėtinių medžiagų ribomis buvo sugeneruotos 9 plėvelių sudėtys, kurios 

pateiktos 5 lentelėje.  
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5 lentelė. Eksperimentinės hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelių sudėtys 

Eilės 

nr. 

HEC 

g 

PEO 

g 

Santykis 

HEC:PEO 

Bendras 

polimerų kiekis 

g 

PEG 400 

g 

Santykis 

P:PL 

Plėvelių kodas* 

1 0,30 0,10 3:1 0,4 0,80 1:2 H0,30-PL0,8 

2 0,32 0,08 4:1 0,4 0,80 1:2 H0,32-PL0,8 

3 0,30 0,10 3:1 0,4 0,40 1:1 H0,30-PL0,4 

4 0,31 0,09 3,5:1 0,4 0,80 1:2 H0,31-PL0,8 

5 0,32 0,08 4:1 0,4 0,40 1:1 H0,32-PL0,4 

6 0,30 0,10 3:1 0,4 1,20 1:3 H0,30-PL1,2 

7 0,31 0,09 3,5:1 0,4 0,40 1:1 H0,31-PL0,4 

8 0,31 0,09 3,5:1 0,4 1,20 1:3 H0,31-PL1,2 

9 0,32 0,08 4:1 0,4 1,20 1:3 H0,32-PL1,2 

Pastaba. P – bendras polimerų kiekis, PL – plastifikatorius. *H – HEC, o skaičius šalia jo nurodo polimero kiekį (g), PL 

– plastifikatorius PEG 400, o skaičius šalia nurodo jo kiekį (g).  

 

Eksperimentinės plėvelių sudėtys buvo vertinamos pagal tokius parametrus: masės ir storio 

vienodumą, pH, tirpimo trukmę, drėgmės kiekį, lipnumą, mechaninį tvirtumą ir elastingumą. Pagal 

gautus rezultatus buvo atlikta statistinė analizė ir gauti statistiškai reikšmingi (p<0,05) modeliai ir jų 

matematinės lygtys:  

• Storis – linijinis modelis; 

z = - 309,62500 + 1140,27778x + 205,27778y,                                                                          (7) 

čia z – storis (μm), x – hidroksietilceliuliozės kiekis (g), y – plastifikatoriaus PEG 400 kiekis (g) 

• Tirpimo trukmė – kvadratinis modelis 

z = 1217,94944 – 7797x + 15,73958y + 12783,33333x2 + 19,73958y2 – 130,62500xy,            (8) 

čia z – tirpumo trukmė (min), x – hidroksietilceliuliozės kiekis (g), y – plastifikatoriaus PEG 400 

kiekis (g) 

• Drėgmės kiekis – linijinis modelis; 

z = 4,80 + 38,33333x – 7,74167y,                                                                                               (9) 

čia z – drėgmė (%), x – hidroksietilceliuliozės kiekis (g), y – plastifikatoriaus PEG 400 kiekis (g) 

• Lipnumas – linijinis modelis; 

z = - 0,53633 + 2,46667x + 0,18708y,                                                                                       (10) 

čia z – lipnumas (N), x – hidroksietilceliuliozės kiekis (g), y – plastifikatoriaus PEG 400 kiekis 

(g) 

• Plyšimo jėga – dviejų faktorių sąveikos modelis; 

z = - 331,21167 + 1144,83333x + 310,01667y – 1041,250xy,                                                  (11) 

čia z – plyšimo jėga (N), x – hidroksietilceliuliozės kiekis (g), y – plastifikatoriaus PEG 400 kiekis 

(g) 

  

Iš gautų statistiškai reikšmingų (p<0,05) modelių buvo pasirinkti vieni iš svarbiausių kriterijų siekiant 

optimizuoti eksperimentinių burnos plėvelių. Hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelių 

sudėties optimizavimo kriterijai:  

1) maksimalus lipnumas (svarbumas 5+); 

2) drėgmė diapazone nuo 5 iki 10 % (svarbumas 4+ ); 

3) maksimalus storis (svarbumas 3+). 
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2.2.1. Hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido sudėties plėvelių gamyba 

Plėvelės gaminamos tirpalo liejimo metodu (žr. 8 pav.) [83]. Polimerinis tirpalas gaminamas atsvėrus 

atitinkamą kiekį HEC į Petri lėkštelę (50,27 cm2) ir užpylus kambario temperatūros 20 g išgryninto 

vandens. Po to į Petri lėkštelę buvo atsveriamas atitinkamas polietileno oksido kiekis (žr. 5 lentelė) ir 

maišoma kol ištirpsta polimerai. Toliau į tirpalą pilamas atitinkamas kiekis plastifikatoriaus (žr. 5 

lentelė) ir išmaišoma 250 apsisukimų per minutę greičiu. Tirpalo džiovinimas atliekamas esant 40 oC 

temperatūrai iki pastovios masės. Pagamintos plėvelės buvo pasveriamos ir sukarpomos į 1,77 cm2 

dydžio mėginius.    

                            

Plėvelių gamyba su lidokaino hidrochloridu: pirmiausiai, pagaminamas polimerų tirpalas pagal 

anksčiau aprašytą metodiką. Apskaičiuojamas atitinkamas kiekis lidokaino hidrochlorido. Į gautą 

polimerų tirpalą (20,196 g) Petri lėkštelėje įdedama 0,204 g lidokaino hidrochlorido siekiant 

pagaminti 1 % jo tirpalą. Toliau dedamas atitinkamas kiekis plastifikatoriaus PEG 400 ir gamyba 

atliekama pagal aukščiau nurodytą metodiką. Džiovinimo procesas atliekamas pagal aukščiau 

nurodytą metodiką. 

 

2.3. Eksperinemntinių hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelių fizikinių ir 

mechaninių savybių nustatymas 

2.3.1. Eksperimentinių plėvelių masės vienodumo testas.  

Šis testas atliktas norint įvertinti plėvelių masės vienodumą skirtingose plėvelės vietose. Iš kiekvienos 

skirtingos sudėties plėvelių buvo paimti 1,77 cm2 dydžio mėginiai (n = 24) ir pasverti 0,0001 g 

tikslumu [5]. Plėvelių masė buvo laikoma vienoda, kai apskaičiuotas santykinis standartinis 

nuokrypis (SSN) buvo ≤ 10 % . Plėvelių masė buvo išreikšta g.  

2.3.2. Eksperimentinių plėvelių storio vienodumo testas.  

Šis testas atliktas norint įvertinti plėvelių storio vienodumą skirtingose plėvelės vietose. Iš kiekvienos 

skirtingos sudėties plėvelių buvo paimti 1,77 cm2 dydžio mėginiai (n = 24) ir  išmatuotas storis 0,001 

mm tikslumu. Plėvelių storis buvo laikomas vienodas, kai apskaičiuotas santykinis standartinis 

nuokrypis (SSN) buvo ≤ 10 %. Plėvelių storis išreiškiamas μm. 

  

2.3.3. Eksperimentinių plėvelių tirpimo testas.  

Kiekvienos skirtingos sudėties eksperimentinės plėvelės (1,77 cm2) mėginys (n = 4) tirpinamas 50 ml 

37 oC temperatūros išgrynintame vandenyje (žr. 9 pav.). Fiksuojama trukmė per kurią pilnai ištirpo 

plėvelė. Plėvelių tirpimo laikas išreiškiamas minutėmis (min).  

8 pav. Plėvelės gamybos schema  

Polietileno oksidas 

Hidroksietilceliuliozė 

PEG 400 
40 oC 
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2.3.4. Eksperimentinių plėvelių pH matavimas.  

Iš kiekvienos skirtingos sudėties plėvelių buvo paimti 1,77 cm2 dydžio 4 mėginiai, kurie ištirpinti 50 

ml kambario temperatūros išgrynintame vandenyje ir išmatuotas gauto tirpalo pH. Plėvelės laikomos 

tinkamos, kai jų pH yra 6,0–7,5. 

 

2.3.5. Eksperimentinių plėvelių drėgmės kiekio matavimas.  

Kiekvienos skirtingos sudėties eksperimentinių plėvelių (1,77 cm2) mėginiai (n = 6) kaitinami 105 
oC temperatūroje iki pastovaus svorio. Drėgmės kiekis nurodomas procentais.  

 

2.3.6. Eksperimentinių plėvelių plyšimo testas.  

Polimerinių plėvelių (38,46 cm2) mechaninis tvirtumas ir elastingumas nustatomi ir vertinami 

naudojant tekstūros analizatorių su moduliu HDP/FSR. Plėvelės mėginiai (n = 8) fiksuojami tarp 

dviejų plokščių, turinčių 1 cm diametro angą (žr. 10 pav.). 

 

Zondo (SMS P/5S), turinčio 5 mm apvalų galą, maksimalus leidimosi kelias 30 mm po zondo 

kontakto su plėvele, o greitis 1 mm/s. Zondui palietus plėvelę fiksuojama jėga (plyšimo jėga), kuri 

reikalinga plėvelei pradurti ir nustatomas atstumas iki plyšimo momento. Plyšimo jėga išreikšta 

Niutonais (N), o nueitas atstumas – milimetrais (mm). 

 

9 pav. Tirpimo testo schema 

10 pav. Tekstūros analizatoriaus schema [27] 

Zondas 

 Bandinio laikiklis 

Magnetinė maišyklė 

su kaitinimu 

Mėginys 

Plėvelės 

pakabinimas 

37 oC 

Plėvelė 



29 

2.3.7. Plėvelių lipnumo testas.  

Eksperimentinių plėvelių (38,46 cm2) lipnumas (n = 16) nustatomas naudojant tekstūros analizatorių 

su A/MUC moduliu (10 pav.). Cilindrinis zondas (0,785 cm2, SMS P/10) iki plėvelės juda 0,5 mm/s 

greičiu. Zondo su plėvelės paviršiumi kontakto jėga buvo 0,5 N, o kontakto trukmė 10 s. Po kontakto 

zondas nuo plėvelės pajudėjo 0,1 mm/s greičiu, o į pradinę padėtį (10 mm) judėjo 0,5 mm/s greičiu. 

Matuojama lipnumo jėga parodo jėgą, kurios reikia, kad zondas atliptų nuo plėvelės ir ši jėga išreikšta 

Niutonais (N). 

 

2.3.8. Lidokaino hidrochlorido kiekio vienodumo testas.  

Šis testas atliktas norint įvertinti lidokaino hidrochlorido kiekio vienodumą skirtingose plėvelės 

vietose. Iš kiekvienos skirtingos sudėties plėvelių buvo paimti 1,77 cm2 dydžio mėginiai (n = 4). 

Kiekvienas mėginys ištirpintas 60 ml išgrynintame vandenyje ir gautas tirpalas filtruojamas pro 

membraninius PVDF filtrus, kurių porų dydis yra 0,20 μm. Atliekama šių mėginių analizė su ultra 

efektyviąja skysčių chromatografija (UESC). Lidokaino hidrochlorido kiekis buvo laikomas 

vienodas, kai apskaičiuotas santykinis standartinis nuokrypis (SSN) buvo ≤10 %. Lidokaino 

hidrochlorido kiekis išreikštas miligramais (mg). 

 

2.4. Ultra efektyviosios skysčių chromatografijos analizės metodas 

Polimerinių plėvelių su lidokaino hidrochloridu kiekybinei analizei buvo naudojamas Klinikinės 

farmacijos katedros laboratorijoje įdiegtas ir validuotas ultra efektyviosios skysčių chromatografijos 

metodas, kurio schema ir sąlygos pateiktos 11 paveiksle. Lidokaino hidrochlorido kalibracinio 

grafiko kreivės ribos: nuo 1 iki 191,1 μg/ml 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11 pav. Chromatografijos analizės schema ir sąlygos 

 

 

Tirpiklio atliekos 

Bandinių paėmimo vieta 

Injekcijos tūris 1 μl 

 
Siurbliai 

Eliuentas A: 0,1 % 

trifluoracto rūgšties 

vandeninis tirpalas ir 

eliuentas B: acetonitrilas 

eina pro atskirus 

siurblius 0,7 ml/min 

greičiu į maišytuvą, 

kuriame jie sumaišomi 

Detektorius 

Lidokaino hidrochlorido 

detekcija prie 230 nm 

C18 kolonėlė 

(50 x 2,1 mm, 1,7 μm dydžio dalelės) 

Temperatūra 30 oC. Eliuavimas buvo 

gradientinis: 0-0,1 min. 10 % B, 0,1-5 

min. 10-60 % B. Sulaikymo trukmė  1,210 

min 
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2.4.1. In vitro lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas iš polimerinių plėvelių tyrimas 

Lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo tyrimas buvo atliktas panaudojus Franz tipo vertikalias 

difuzines celes (žr. 12 pav.). Į donorinės fazės vietą buvo dedamas 1,77 cm2 plėvelės mėginys (n = 

4). Difuzinė membrana - PVDF su 0,45 μm skersmens poromis dedama tarp donorinės fazės ir 

akceptorinės terpės. Efektyvus difuzijos plotas buvo 1,77 cm2. Akceptorinė terpė – 60 ml išgrynintas 

vanduo, kuris neribojo lidokaino hidrochlorido tirpumo ir tirpimo procesų. Akceptorinės terpės 

temperatūra buvo 37 oC, kuri imituojama burnos ertmės, gleivinės temperatūrą. Akceptorinės terpės 

greitis buvo 10 ml/min. Iš akceptorinės terpės mėginiai (1 ml) imami po 15, 30, 45, 60 ir 120 min, 

filtruojami pro membraninius PVDF filtrus, kurių porų dydis 0,20 μm. Paimtas tūris yra pakeičiamas 

tokiu pat tūriu šviežia akceptorine terpe. Visi paimti mėginiai analizuojami UESC metodu. Duomenys 

gaunami kiekybiškai išreikštais matavimo vienetais – lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo kiekis 

iš plėvelių buvo išreikštas % arba srautu mg/cm2.  

 

2.4.2. Statistinė duomenų analizė 

Iš gautų tyrimų duomenų buvo apskaičiuoti vidurkiai, standartinis nuokrypis, santykinis standartinis 

nuokrypis, determinacijos koeficientas (r2) bei Spirmeno (angl. Spearman) ranginės koreliacijos 

koeficientai. Tyrimų rezultatai pateikti kaip vidurkis (standartinis nuokrypis). Tyrimų duomenų 

analizė buvo atliekama taikant Mano–Vitnio U (angl. Mann‘o–Withney U) testą. Statistiškai 

reikšmingi skirtumai buvo, kai p<0,05. 

 

 

12 pav. Franz tipo vertikali difuzinė celė su peristaltiniu siurbliu [84]    

Kaitintuvas 

Mėginio paėmimo vieta 

Donorinė fazė – 

plėvelės mėginys 

PVDF membrana 

Akceptorinė terpė 

Peristaltinis siurblys 
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3. Tyrimų rezultatai ir jų aptarimas 

3.1. Pradinis hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelių sudėties modeliavimas 

Hidroksietilceliuliozės (HEC) pasirinkimas buvo pagrįstas dėl to, kad suteikia plėvelėms tokias 

savybes: geba jas formuoti, suteikia lankstumo ir lipnumo [64, 85]. Polietileno oksidas (PEO) buvo 

pasirinktas dėl plėveles gerinančių mechaninių savybių – tvirtumo, atsparumo plyšimams ir lūžiams, 

gero tirpimo burnos seilėse [86]. Šie polimerai yra hidrofiliniai, todėl jie lengvai tirpsta išgrynintame 

vandenyje. Pasirinktas plastifikatorius polietilenglikolis 400 (PEG 400) dėl plėvelių lipnumo 

didinimo, elastingumo ir lankstumo [87]. Ibrahimas Y. ir kiti lygino plastifikatorių PEG 400 ir 

glicerolį ir nustatė, kad PEG 400 plėvelėms suteikė geresnius parametrus – plėvelės buvo lipnesnės, 

storesnės ir mechaniškai tvirtesnė nei tos, kuriose buvo glicerolis [88]. Pirminė plėvelių sudėties 

atranka buvo vykdoma etapais, kurie pateikti 13 paveiksle. BPK – bendras polimerų kiekis, o P – 

polimerai. Plėvelių vertinimui buvo fiksuojama ar plėvelė susiformuoja ar ne.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pirmame atrankos etape buvo gaminamos plėvelių sudėtys atskirai su kiekvienu iš pasirinktų 

polimerų, kai kiekis jų 0,4 g. Santykis tarp polimero ir plastifikatoriaus PEG 400 buvo 1:1. 

Susiformavo plėvelė, kurioje buvo hidroksietilceliuliozė. Antrame atrankos etape polimerai buvo 

maišomi kartu santykiu 1:1, išlaikant bendrą polimerų kiekį 0,4 g, o PEG 400 santykis išlaikomas 

toks pats. Plėvelė susiformavo. Trečiame atrankos etape buvo išlaikomas bendras polimerų kiekis 

0,4 g, o santykis tarp HEC:PEO buvo 1:3 ir 3:1. PEG 400 santykis išlaikomas toks pats. Susiformavo 

plėvelė, kurioje santykis tarp HEC:PEO buvo 3:1. Ketvirtame atrankos etape buvo išlaikomas 

bendras polimerų kiekis 0,4 g ir santykis tarp HEC:PEO – 3:1, tačiau buvo keičiamas plastifikatoriaus 

13 pav. Pradinė plėvelių sudėties atrankos schema  

HEC 0,4 

P:PEG400 (1:1) 

PEO 0,4 

P:PEG400 (1:1) 

BPK 0,4 

HEC:PEO (1:1) 

P:PEG400 (1:1) 

BPK 0,4 

HEC:PEO (1:3) 

P:PEG400 (1:1) 

 

BPK 0,4 

HEC:PEO (3:1) 

P:PEG400 (1:1) 

 
BPK 0,4 

HEC:PEO (3:1) 

P:PEG400 (1:2) 

 

BPK 0,4 

HEC:PEO (3:1) 

P:PEG400 (1:3) 

 

BPK 0,4 

HEC:PEO (3:1) 

P:PEG400 (1:4) 

 

BPK 0,4 

HEC:PEO (3:1) 

P:PEG400 (1:5) 

 
BPK 0,4 

HEC:PEO (2:1) 

P:PEG400 (1:3) 

 

BPK 0,4 

HEC:PEO (4:1) 

P:PEG400 (1:3) 

 
BPK 0,3 

HEC:PEO (1:1) 

P:PEG400 (1:1) 

 

BPK 0,5 

HEC:PEO (1:1) 

P:PEG400 (1:1) 

 
BPK 0,5 

HEC:PEO (1:1) 

P:PEG400 (1:3) 

 

BPK 0,5 

HEC:PEO (2:1) 

P:PEG400 (1:3) 

 

BPK 0,5 

HEC:PEO (3:1) 

P:PEG400 (1:3) 

 

BPK 0,5 

HEC:PEO (4:1) 

P:PEG400 (1:3) 

 

Ⅰ 
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Ⅶ 
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PEG 400 santykis: 1:2, 1:3, 1:4 ir 1:5. Susiformavo tos plėvelės, kuriose buvo polimero ir PEG 400 

santykis 1:2 ir 1:3. Penktame atrankos etape buvo išlaikomas bendras polimerų kiekis 0,4 g ir PEG 

400 santykis 1:3, tačiau santykis tarp HEC:PEO buvo 2:1 ir 4:1. Abi plėvelės susiformavo. Šeštame 

atrankos etape pasirinktas bendras polimerų kiekis 0,3 g ir 0,5 g, o santykis tarp HEC:PEO buvo 

išlaikomas 1:1 ir plastifikatoriaus PEG 400 santykis buvo išlaikomas 1:1. Susiformavo plėvelė, 

kurioje bendras polimerų kiekis 0,5 g. Septintame atrankos etape buvo išlaikomas bendras polimerų 

kiekis 0,5 g, o santykis tarp HEC:PEO buvo 1:1, 2:1, 3:1 ir 4:1. Plastifikatoriaus PEG 400 santykis 

buvo išlaikomas 1:3. Susiformavo visos plėvelės. 

 

Remiantis pradiniais plėvelių sudėties atrankos rezultatais buvo atsirinkta geriausia sudėtis: bendras 

polimerų kiekis 0,4 ir 0,5 g, santykiai tarp HEC:PEO atitinkamai – 1:1, 1:2, 1:3 ir 4:1, o 

plastifikatoriaus PEG 400 santykiai atitinkamai 1:1, 1:2 ir 1:3 (P:PEG 400). Eksperimentinio 

planavimo metu buvo atsirinktos tokios ribos: bendras polimerų kiekis 0,4 g, santykiai tarp HEC:PEO 

atitinkamai 3:1–4:1 ir PEG 400 santykiai atitinkamai 1:1–1:3. Pagal atrinktos sudėties ribas buvo 

atliekamas eksperimentinis planavimas, kurio metu buvo taikomas paviršiaus atsako centrinis 

kompozicijos modelis (α = 1) ir buvo sugeneruotos 9 plėvelių sudėtys (žr. 5 lentelė). 

Eksperimentinėms plėvelėms buvo vertinamas masės ir storio vienodumas, tirpimo trukmė, pH, 

drėgmės kiekis, lipnumas, tvirtumas ir elastingumas.   

3.2. Eksperimentinių hidroksietilceliuiliozės-polietileno oksido plėvelių fizikinių ir 

mechaninių savybių vertinimas 

Žandinei polimerinei plėvelei yra vertinami kokybės parametrai, kurie parodo plėvelės pagaminimo 

kokybę ir šie parametrai turi užtikrinti jos saugumą vartojimo vietoje. Pasirenkami tokie testai, kurie 

leidžia įvertinti, ar tinkamai buvo išlieta plėvelė – vertinamas masės ir storio vienodumas. Plėvelių 

pH vertinama todėl, kad jos turi būti saugios vartojimo vietoje – nepažeisti burnos gleivinės. 

Transportavimo, laikymo ir vartojimo metu plėvelės turi užtikrinti mechanines savybes – nesuplyšti 

transportavimo ir vartojimo metu bei lipti prie burnos gleivinės, todėl svarbu įvertinti plėvelių 

tvirtumą, elastingumą ir lipnumą. Drėgmės kiekis nustatomas dėl saugumo laikymo metu ir 

veikliosios medžiagos stabilumo. Žinant tirpimo laiką galima spręsti, ar tai bus greito, ar prailginto 

atpalaidavimo žandinė polimerinė plėvelė [47].  

Eksperimentinių plėvelių masės vienodumo vertinimas. Atsako paviršiaus plokštumos grafike 

pateikiama svorio priklausomybė nuo HEC ir PEG 400 kiekio (žr. 14 pav.). Skirtingų sudėčių 

eksperimentinių plėvelių vidutinė masė buvo 0,040–0,109 g. Iš paviršiaus plokštumo grafiko matyti, 

kad nuo plastifikatoriaus kiekio priklauso polimerinių plėvelių masė. Buvo nustatyta statistiškai 

reikšminga (p<0,01) labai stipri teigiama tiesinė koreliacija (r = 0,953) tarp plėvelės (1,77 cm2) masės 

ir PEG 400 kiekio. Tokią tendenciją buvo gavusi ir Eglė Balčiūnaitytė savo magistro projekte [89]. 

Vertinant skirtingų sudėčių plėvelės mėginių (1,77 cm2) mases buvo nustatyta, kad SSN = 1,8–6,8 

%. Tai parodo, kad kiekvienos skirtingos sudėties plėvelių mėginių masė yra panaši.  
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Eksperimentinių plėvelių storio vienodumas. Atsako paviršiaus plokštumos grafike pateikiama 

storio priklausomybė nuo HEC ir PEG 400 kiekio (žr. 15 pav.). Skirtingų sudėčių eksperimentinių 

plėvelių storis buvo 133–359 μm. Mažiausias storis buvo gautas plėvelės H0,32-PL0,4 ir statistiškai 

reikšmingo (p≥0,05) skirtumo nebuvo su plėvele H0,31-PL0,4. Didžiausias storis buvo gautas 

plėvelės H0,32-PL1,2. Statistinė duomenų analizė parodė, kad tarp mažiausią ir didžiausią storį 

turinčių plėvelių yra statistiškai reikšmingas (p<0,05) skirtumas. Analizuojant rezultatus pastebėta, 

kad kaip ir masė, taip ir storis priklauso nuo plastifikatoriaus kiekio. Nustatyta statistiškai reikšminga 

(p<0,01) labai stipri teigiama tiesinė koreliacija (r = 0,949) tarp plėvelės (1,77 cm2) storio ir PEG 400 

kiekio. Tokia tendencija pastebėta ir moksliniame šaltinyje, kuriame didėjant PEG 400 kiekiui didėja 

ir plėvelės storis [88]. Vertinant skirtingų sudėčių plėvelės mėginių (1,77 cm2) storio vienodumą buvo 

apskaičiuotas SSN = 2,3–5,1 %. Pagal gautą SSN reikšmę matyti, kad kiekvienos skirtingos sudėties 

plėvelių mėginių storis yra panašus. 

 

Eksperimentinių plėvelių tirpimo trukmės vertinimas. Atsako paviršiaus plokštumos grafike 

pateikiama tirpimo trukmės priklausomybė nuo HEC ir PEG 400 kiekio (žr. 16 pav.). Skirtingų 

sudėčių eksperimentinių plėvelių (1,77 cm2) vidutinė tirpumo trukmė 37 oC temperatūroje buvo 22,3–
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14 pav. Eksperimentinių plėvelių masės vienodumo rezultatai   

15 pav. Eksperimentinių plėvelių storio vienodumo rezultatai  
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29,8 minutės. Iš gautų rezultatų buvo nustatyta, kad greičiausiai ištirpo plėvelė H0,31-PL0,8. 

Ilgiausiai tirpo plėvelė H0,32-PL1,2. Tarp jų nebuvo nustatytas statistiškai reikšmingas (p≥0,05) 

skirtumas. Pastebėta, kad ilgiausiai tirpo tos plėvelės, kuriose buvo daugiausiai plastifikatoriaus PEG 

400 (1,2 g). Statistinė analizė neparodė statistiškai reikšmingos koreliacijos tarp tirpimo trukmės ir 

PEG 400 kiekio. Salehi S. ir kiti nustatė, kad polimero koncentracija pailgina ištirpimo laiką bei, 

atitinkamai padidinus polimerinėse plėvelėse HPMC, PVA ir PEO kiekį, pastebimas tirpimo laiko 

pailgėjimas [86].  

 

 

Eksperimentinių plėvelių pH vertinimas. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad vidutinė polimerinių 

plėvelių (1,77 cm2) pH buvo 6,8–7,0. Mažiausia pH buvo plėvelių H0,32-PL0,8; H0,31-PL0,8 ir 

H0,31-PL1,2. Plėvelių pH turi būti artimas burnos gleivinės pH (6,0–7,5), todėl šios plėvelės yra 

laikomos tinkamomis naudoti burnos ertmėje (žando srityje) [47, 90]. Hidroksietilceliuliozė, 

polietileno oksidas ir PEG 400 yra nejoniniai komponentai, todėl šie nedisocijuoja į jonus ir terpė 

laikoma neutralia. 

 

Eksperimentinių plėvelių drėgmės kiekio vertinimas. Atsako paviršiaus plokštumos grafike 

pateikiama drėgmės kiekio priklausomybė nuo HEC ir PEG 400 kiekio (žr. 17 pav.). Nustatyta 

skirtingų sudėčių plėvelių vidutinė drėgmė buvo 7,71–15,86 %. Mažiausia drėgmė buvo nustatyta 

plėvelėje H0,31-PL1,2 ir statistiškai reikšmingo (p≥0,05) skirtumo nebuvo su plėvele H0,31-PL0,8 

ir plėvele H0,30-PL1,2. Didžiausia drėgmė buvo nustatyta plėvelėje H0,32-PL0,4 ir statistiškai 

reikšmingo (p≥0,05) skirtumo nebuvo su plėvele H0,31-PL0,4. Statistinė duomenų analizė parodė, 

kad tarp mažiausią ir didžiausią drėgmę turinčių plėvelių yra statistiškai reikšmingas (p<0,05) 

skirtumas. Analizuojant rezultatus pastebėta, kad drėgmės kiekis priklauso nuo plastifikatoriaus 

kiekio. Nustatyta statistiškai reikšminga (p<0,01) stipri teigiama tiesinė koreliacija (r = 0,843) tarp 

plėvelės (1,77 cm2) drėgmės kiekio ir PEG 400 kiekio. Ibrahimas Y. ir kiti nustatė, kad didėjant PEG 

400 kiekiui mažėja plėvelės drėgmė [88]. Žandinėje plėvelėje drėgmės kiekis turi būti 5–25 %, todėl 

gautos plėvelės yra tinkamos naudoti [47].  
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16 pav. Eksperimentinių plėvelių tirpimo rezultatai 
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Eksperimentinių plėvelių lipnumo vertinimas. Atsako paviršiaus plokštumos grafike pateikiama 

lipnumo priklausomybė nuo HEC ir PEG 400 kiekio (žr. 18 pav.). Nustatytas vidutinis skirtingų 

sudėčių polimerinių plėvelių lipnumas buvo 0,248–0,477 N. Mažiausias lipnumas nustatytas 

plėvelėje H0,30-PL0,4. Didžiausias lipnumas nustatytas plėvelėje H0,32-PL1,2. Statistinė duomenų 

analizė parodė, kad tarp mažiausią ir didžiausią drėgmę turinčių plėvelių yra statistiškai reikšmingas 

(p<0,05) skirtumas. Analizuojant rezultatus pastebėta, kad lipnumas priklauso nuo plastifikatoriaus 

kiekio. Nustatyta statistiškai reikšminga (p<0,01) labai stipri teigiama tiesinė koreliacija (r = 0,949) 

tarp plėvelės (1,77 cm2) lipnumo ir PEG 400 kiekio. Pastebėta, kad lipnumas priklauso ir nuo drėgmės 

kiekio, nes didžiausiu lipnumu pasižymėjo tos plėvelės, kuriose buvo mažiausias drėgmės kiekis, 

todėl buvo nustatyta statistiškai reikšminga (p<0,05) stipri teigiama tiesinė koreliacija (r = 0,767) tarp 

plėvelės (1,77 cm2) lipnumo ir drėgmės kiekio. Natalija L. ir kiti nustatė, kad lipnumas priklauso nuo 

plastifikatoriaus PEG 400 ir polimerų (HPMC ir CH) proporcijų [91]. Didėjant PEG 400 kiekiui, 

didėja ir plėvelės lipnumas. Šankeris ir kiti nustatė, kad lipnumą padidina aukštesnės klampos laipsnio 

polimerai, tokie kaip HPMC, todėl PVA ir PEO mažina lipnumą [86].  
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17 pav. Eksperimentinių plėvelių drėgmės kiekio rezultatai 

18 pav. Eksperimentinių plėvelių lipnumo tyrimo rezultatai  
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Eksperimentinių plėvelių tvirtumo vertinimas. Atsako paviršiaus plokštumos grafike pateikiama 

plyšimo jėgos priklausomybė nuo HEC ir PEG 400 kiekio (žr. 19 pav.). Skirtingų sudėčių polimerinių 

plėvelių vidutinė plyšimo jėga buvo 8,8–29,4 N. Mažiausia plyšimo jėga nustatyta plėvelėje H0,31-

PL1,2 ir statistiškai reikšmingo (p≥0,05) skirtumo nebuvo su plėvelėmis H0,30-PL0,8; H0,31-PL0,8; 

H0,31-PL1,2 ir H0,32-PL1,2. Didžiausia plyšimo jėga buvo plėvelės H0,32-PL0,4. Statistinė 

duomenų analizė parodė, kad tarp mažiausią ir didžiausią drėgmę turinčių plėvelių yra statistiškai 

reikšmingas (p<0,05) skirtumas. Plėvelių plyšimo jėga priklausė nuo PEG 400 kiekio ir tai patvirtino 

nustatyta statistiškai reikšminga (p<0,01) stipri teigiama tiesinė koreliacija (r = 0,843) tarp plėvelės 

(1,77 cm2) tvirtumo ir PEG 400 kiekio. Galesas R. ir kiti nustatė, kad didesnis plastifikatoriaus  PEG 

400 kiekis plėvelės matricai suteikia mažesnį mechaninį tvirtumą [87]. Buvo pastebėta, kad paruoštos 

plėvelės su hidroksietilceliulioze ir propilenglikoliu (PG) pasižymėjo mažesniu tvirtumu nei plėvelės 

su hidroksietilceliulioze ir PEG 400. Ibrahimas Y. ir kiti nustatė, kad plastifikatorių pridėjimai 

reikšmingai sumažina plėvelių tvirtumą tokia tvarka: PEG 400<PG<G. Plėvelių su PEG 400 

tvirtumas buvo geresnis lyginant su kitais plastifikatoriais, tačiau didesni jo kiekiai mažina tvirtumą 

[88].  

 

 

Eksperimentinių plėvelių elastingumo vertinimas. Atsako paviršiaus plokštumos grafike 

pateikiama atstumo iki plyšimo taško priklausomybė nuo HEC ir PEG 400 kiekio (žr. 20 pav.). 

Skirtingų sudėčių plėvelių elastingumas, vertinant atstumą iki plyšimo momento buvo 9,22–14,67 

mm. Mažiausias elastingumas nustatytas plėvelėje H0,30-PL1,2 ir statistiškai reikšmingo (p≥0,05) 

skirtumo nebuvo su plėvelėmis H0,30-PL0,8; H0,32-PL0,8; H0,31-PL0,8; H0,31-PL1,2 ir H0,32-

PL1,2. Didžiausias elastingumas nustatytas plėvelėje H0,32-PL0,4 ir statistiškai reikšmingo (p≥0,05) 

skirtumo nebuvo su plėvele H0,31-PL0,4. Statistinė duomenų analizė parodė, kad tarp mažiausią ir 

didžiausią elastingumą turinčių plėvelių yra statistiškai reikšmingas (p<0,05) skirtumas. Analizuojant 

rezultatus buvo pastebėta, kad esant 0,4 g plastifikatoriaus, nepriklausomai nuo HEC kiekio, plėvelė 

pasižymėjo didesniu elastingumu, nors statistiškai reikšmingos koreliacijos tarp jų nebuvo nustatyta. 
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Zayedas G. ir kiti nustatė, kad plastifikatorius PEG 400 pridėjimas turi įtakos plėvelių elastingumui 

[92]. Gautos plėvelės yra tinkamos naudoti burnos gleivinėje [47].  

 

 

Atlikus eksperimentinių plėvelių fizikinių ir mechaninių savybių vertinimą nustatyta, kad didžiausią 

įtaką plėvelių fizikinėms ir mechaninėms savybėms turi plastifikatoriaus PEG 400 kiekis. Didėjant 

PEG 400 kiekiui didėja plėvelių lipnumas, o tvirtumas ir elastingumas mažėja. Pagal gautus rezultatus 

atsirinkti trys kriterijai (maksimalus lipnumas, drėgmė iki 10 % ir maksimalus storis) optimaliai 

sudėčiai gauti. Su atitikimu (angl. desirability)  89,9 % tiems kriterijams buvo sugeneruota sudėtis: 

0,32 g HEC ir PEG 400 1,2 g. Ši sudėtis pasižymėjo didžiausiu lipnumu ir didžiausiu storiu. Teorinės 

ir praktinės atrinktos plėvelės reikšmės pateiktos 6 lentelėje.  

6 lentelė. Teorinės ir praktinės atrinktos plėvelės reikšmės atitikimui 

 HEC, g PEG 400, g Storis, μm Lipnumas, N 

Praktinės reikšmės 0,32 1,2 359 0,477 

Teorinės reikšmės 0,32 1,2 302 0,477 

 

Storio praktinė vertė lyginant su teorine neatitiko – praktinė storio vertė buvo 18,9 % didesnė. Į šią 

atrinktą plėvelę buvo įterptas lidokaino hidrochloridas kaip modelinė veiklioji medžiaga.  

 

3.3. Atrinktos hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelės su lidokaino hidrochloridu 

fizikinių ir mechaninių savybių vertinimas 

Į Optimalios sudėties plėvelę buvo įterpta 0,204 g lidokaino hidrochlorido. Ekspermentinėse 

plėvelėse lidokaino hidrochlorido koncentracija buvo atitinkamai PEO200-PL1,2 10,0 %, PEO200-

PL1,5 9,9 % ir PEO600-PL1,5 9,6 %. Atliktos 3 optimizuotos sudėties su lidokaino hidrochloridu 

sudėtys (žr. 7 lentelė). Įterpus lidokaino hidrochloridą buvo atlikti kokybės parametrai. Šioms 

sudėtims įvertinti buvo taikomi visi parametrai, kurie buvo nustatomi ir eksperimentinių plėvelių 

vertinimui. Pagal lipnumo rezultatus (žr. 26 pav.) buvo nuspręsta padidinti plastifikatoriaus PEG 400 

kiekį iki 1,5 g. Pagal gautus mechaninių savybių rezultatus (žr. 27 ir 28 pav.) buvo siekiama pagerinti 

tvirtumą. Nuspręsta pakeisti 200 kDa PEO į 600 kDa PEO išlaikant tą patį 1,5 g PEG 400 kiekį. Buvo 

vertinami pasirinkti kokybės parametrai. 
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7 lentelė. Plėvelių su lidokaino hidrochloridu sudėtys 

Plėvelės 

nr. 

HEC 

kiekis, 

g 

PEG 400 

kiekis, g 

PEO (M = 200 

kDa) kiekis, g 

PEO (M = 600 

kDa) kiekis, g 

Lidokaino 

hidrochlorido 

kiekis, g 

1,77 cm2 ploto 

plėvelių kodas* 

1 0,32 1,2 0,08 - 0,204 PEO200-PL1,2 

2 0,32 1,2 0,08 - 0,204 PEO200-PL1,5 

3 0,32 1,5 - 0,08 0,204 PEO600-PL1,5 

*Pastaba. PEO – polietileno oksidas, o skaičius šalia nurodo molinę masę (kDa), PL - plastifikatorius PEG 400, o skaičius 

šalia nurodo jo kiekį (g). 

 

Lidokaino hidrochlorido kiekio plėvelėse vienodumo vertinimas. Vertinant veikliosios medžiagos 

kiekius plėvelėse jie buvo gauti atitinkamai: PEO200-PL1,2 10,04 mg, PEO200-PL1,5 12,07 mg ir 

PEO600-PL1,5 11,65 mg. Pagal lidokaino hidrochlorido pasiskirstymą visame plėvelės mėginyje 

(1,77 cm2) buvo apskaičiuotas santykinis standartinis nuokrypis (SSN): PEO200 – PL1,2 6,8 %, 

PEO200 – PL1,5 4,1 % ir PEO600-PL1,5 9,5 %. SSN parodo, kad kiekviename skirtingų sudėčių 

mėginyje buvo gautas panašus kiekis lidokaino hidrochlorido, kuris svarbus palaikant dozės 

vienodumą mėginiuose. Apskaičiuota, kiek mg yra 1 cm2: PEO200 – PL1,2 5,7 (0,39) mg/cm2; 

PEO200 – PL1,5 6,8 (0,28) mg/cm2 ir PEO600 – PL1,5 6,4 (0,61) mg/cm2. Tarp šių plėvelių nebuvo 

nustatytas statistiškai reikšmingas skirtumas.  

 

Eksperimentinių plėvelių masės vienodumo vertinimas. Rezultatai pateikti 21 paveiksle. Įterpus 

lidokaino hidrochloridą į optimalios sudėties eksperimentinę plėvelę pastebėta, kad masė padidėjo 

nuo 0,109 g (H0,32-PL1,2) iki 0,111 g (PEO200-PL1,2). Iš jau atliktų tyrimų buvo pastebėta 

tendencija, kad didėjant plastifikatoriaus kiekiui plėvelės masė didėja. Eksperimentinėje plėvelėje 

padidinus plastifikatoriaus PEG 400 kiekį nuo 1,2 g iki 1,5 g, masė padidėjo nuo 0,111 g (PEO200-

PL1,2) iki 0,115 g (PEO200-PL1,5). Eksperimentinėje plėvelėje pakeitus 200 kDa PEO į 600 kDa 

PEO, masė padidėjo nuo 0,115 g (PEO200-PL1,5) iki 0,117 g (PEO600-PL1,5). Apskaičiuotas SSN 

vertinant eksperimentinių plėvelių (1,77 cm2) masės vienodumą buvo atitinkamai: PEO200-PL1,2 

6,3 %, PEO200-PL1,5 5,2 % ir PEO600-PL1,5 7,4 %. Tai rodo, kad plėvelės išlietos tolygiai ir liejimo 

metodas tinkamas.  
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Eksperimentinių plėvelių storio vienodumo vertinimas. Rezultatai pateikti 22 paveiksle. Įterpus 

lidokaino hidrochloridą į optimalios sudėties plėvelę pastebėta, kad storis padidėjo nuo 359 μm 

(H0,32-PL1,2) iki 362 μm (PEO200-PL1,2). Eksperimentinėje plėvelėje padidinus plastifikatoriaus 

PEG 400 kiekį nuo 1,2 g iki 1,5 g, storis padidėjo nuo 362 μm (PEO200-PL1,2) iki 368 μm (PEO200-

PL1,5). Eksperimentinėje plėvelėje pakeitus 200 kDa PEO į 600 kDa PEO, storis padidėjo nuo 368 

μm (PEO200-PL1,5) iki 371 μm (PEO600-PL1,5). Gauti rezultatai įvertinti statistiškai ir nustatyta, 

kad tarp plėvelės be lidokaino hidrochlorido ir plėvelės PEO200-PL1,2 nebuvo statistiškai 

reikšmingo (p≥0,05) skirtumo. Apskaičiuotas SSN vertinant eksperimentinių plėvelių (1,77 cm2) 

storio vienodumą buvo atitinkamai: PEO200-PL1,2 6,3 %, PEO200-PL1,5 5,2 % ir PEO600-PL1,5 

7,4 %.  

 

 

Eksperimentinių plėvelių tirpimo trukmės vertinimas. Rezultatai pateikti 23 paveiksle. Į 

optimalios sudėties eksperimentinę plėvelę įterpus lidokaino hidrochloridą, eksperimentinės plėvelės 

PEO200-PL1,2 tirpimo trukmė buvo statistiškai reikšmingai (p<0,05) didesnė – 37,8 min, lyginant 

su kontroline plėvele H0,32-PL1,2 28,9 min. Eksperimentinėje plėvelėje PEO200-PL1,2 padidinus 

PEG 400 kiekį nuo 1,2 g iki 1,5 g, plėvelės PEO200-PL1,5 tirpimo trukmė statistiškai reikšmingai 

(p<0,05) sumažėjo – 30,5 min. Eksperimentinėje plėvelėje pakeitus 200 kDa PEO į 600 kDa PEO, 

tirpimo trukmė plėvelėje PEO600-PL1,5 gauta atitinkamai 32,8 min. Šio tyrimo metu buvo nustatyta, 

kad į polimerinių plėvelių sudėtį įdėjus lidokaino hidrochlorido, pailgėjo vidutinė plėvelių tirpimo 

trukmė: plėvelės H0,32-PL1,2 lyginant su PEO200-PL1,2, tirpimo trukmė buvo 30,79 % ilgesnė, 

tačiau statistiškai reikšmingas skirtumas nebuvo nustatytas. Gamalis M. kiti nustatė, kad lidokaino 

hidrochlorido įtraukimas į polimerinę plėvelę sumažina vandens prasiskverbimą į matricą, todėl 

tirpimo laikas gali pailgėti, tačiau nebuvo gautas statistiškai reikšmingas skirtumas [93].  
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Eksperimentinių plėvelių pH vertinimas. Rezultatai pateikti 24 paveiksle. Į optimalios sudėties 

eksperimentinę plėvelę įterpus lidokaino hidrochloridą, eksperimentinės plėvelės PEO200-PL1,2 pH 

buvo 6,10, lyginant su kontroline plėvele H0,32-PL1,2, kurios pH 7,04. Eksperimentinėje plėvelėje 

PEO200-PL1,2 padidinus PEG 400 kiekį nuo 1,2 g iki 1,5 g, plėvelės PEO200-PL1,5 pH gautas 6,16. 

Eksperimentinėje plėvelėje pakeitus 200 kDa PEO į 600 kDa PEO, pH plėvelėje PEO600-PL1,5 gauta 

atitinkamai 6,80. Įterpus į polimerinę plėvelę vaistinę medžiagą buvo pastebėta, kad pH sumažėjo, 

tačiau nebuvo nustatytas statistiškai reikšmingas (p≥0,05) skirtumas. Frankas S. ir Lalondė D. nustatė, 

kad 1 % lidokaino hidrochlorido pH buvo 6,09, todėl tai galėjo įtakoti polimerinės plėvelės pH [94]. 

Pagal gautas pH vertes galima teigti, kad plėvelės yra tinkamos naudoti burnos gleivinėje (žando 

srityje) [47].  

 

 

Eksperimentinių plėvelių drėgmės kiekio vertinimas. Rezultatai pateikti 25 paveiksle. Į optimalios 

sudėties eksperimentinę plėvelę įterpus lidokaino hidrochloridą, eksperimentinės plėvelės PEO200-

PL1,2 drėgmės kiekis buvo statistiškai reikšmingai (p<0,05) mažesnis – 7,7 %, lyginant su kontroline 

plėvele H0,32-PL1,2, kurioje drėgmės kiekis buvo 8,7%. Eksperimentinėje plėvelėje PEO200-PL1,2 
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padidinus PEG 400 kiekį nuo 1,2 g iki 1,5 g, plėvelės PEO200-PL1,5 drėgmės kiekis statistiškai 

reikšmingai (p<0,05) mažesnis – 4,3%, lyginant su plėvele PEO200-PL1,2 (7,7 %). Eksperimentinėje 

plėvelėje pakeitus 200 kDa PEO į 600 kDa PEO, drėgmės kiekis plėvelėje PEO600-PL1,5 buvo 

statistiškai reikšmingas (p<0,05) 5,6 %, lyginant su plėvele PEO200-PL1,5 (4,3 %). Atlikus drėgmės 

kiekio testą buvo nustatyta, kad įterpus į polimerinės plėvelės matricą lidokaino hidrochloridą, 

drėgmės kiekis sumažėjo. Mahrous G. ir kiti nustatė, kad lidokaino hidrochlorido prijungimas prie 

polimerinių plėvelių matricos sumažina vandens įsiskverbimą, todėl tai galėjo įtakoti drėgmės kiekio 

sumažėjimą [93]. Plastifikatoriaus kiekio padidinimas nuo 1,2 g iki 1,5 g turėjo įtakos plėvelių 

drėgmės kiekiui, nes jis statistiškai reikšmingai (p<0,05) sumažėjo. Ibrahimas Y. ir kiti nustatė, kad 

didėjant PEG 400 kiekiui mažėja plėvelės drėgmė [88]. Eksperimentinėje plėvelėje pakeitus 200 kDa 

PEO į 600 kDa PEO plėvelės drėgmės kiekis reikšmingai padidėjo. Gautas drėgmės kiekis yra 

tinkamas naudoti plėveles žandinėje srityje tinkamam vaistų tiekimui [47].  

 

 

Eksperimentinių plėvelių lipnumo nustatymo vertinimas. Rezultatai pateikti 26 paveiksle. Į 

optimalios sudėties eksperimentinę plėvelę įterpus lidokaino hidrochloridą, eksperimentinės plėvelės 

PEO200-PL1,2 lipnumas buvo statistiškai reikšmingai (p<0,05) mažesnis – 0,273 N, lyginant su 

kontroline plėvele H0,32-PL1,2, kurioje lipnumas buvo 0,477 N. Eksperimentinėje plėvelėje 

PEO200-PL1,2 padidinus PEG 400 kiekį nuo 1,2 g iki 1,5 g, plėvelės PEO200-PL1,5 lipnumas 

statistiškai reikšmingai (p<0,05) padidėjo – 0,480 N, lyginant su plėvele PEO200-PL1,2 (0,273 N). 

Eksperimentinėje plėvelėje pakeitus 200 kDa PEO į 600 kDa PEO, lipnumas plėvelėje PEO600-

PL1,5 statistiškai reikšmingai (p<0,05) padidėjo – 0,519 N, lyginant su plėvele PEO200-PL1,5 (0,480 

N). Iš gautų rezultatų matyti, kad lidokaino hidrochlorido įterpimas sumažina plėvelių lipnumą. 

Mahrousas G. ir kiti tyrė polivinilpirolidono-chitozano plėveles ir nustatė, kad lidokaino 

hidrochlorido įterpimas sumažina kompozicijų lipnumą (sukibimą) [93].  
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Eksperimentinių plėvelių tvirtumo vertinimas. Rezultatai pateikti 27 paveiksle. Į optimalios 

sudėties eksperimentinę plėvelę įterpus lidokaino hidrochloridą, eksperimentinės plėvelės PEO200-

PL1,2 tvirtumas buvo statistiškai reikšmingai (p<0,05) mažesnis – 6,0 N, lyginant su kontroline 

plėvele H0,32-PL1,2, kurioje tvirtumas buvo 9,1 N. Eksperimentinėje plėvelėje PEO200-PL1,2 

padidinus PEG 400 kiekį nuo 1,2 g iki 1,5 g, plėvelės PEO200-PL1,5 tvirtumas statistiškai 

reikšmingai (p<0,05) padidėjo – 7,5 N, lyginant su plėvele PEO200-PL1,2 (6,0 N). Eksperimentinėje 

plėvelėje pakeitus 200 kDa PEO į 600 kDa PEO, tvirtumas plėvelėje PEO600-PL1,5 statistiškai 

reikšmingai (p<0,05) padidėjo – 10,2 N, lyginant su plėvele PEO200-PL1,5 (7,5 N). Atlikus plėvelių 

plyšimo testą buvo nustatyta, kad lidokaino hidrochlorido įterpimas sumažino plėvelių mechaninį 

tvirtumą. Dahlis D. ir kiti tyrė lidokaino hidrochlorido (6 %) ir placebo įtaką plėvelių su 

hidroksipropilceliulioze mechaninėms savybės ir nustatė, kad lidokaino hidrochlorido pridėjimas 

sumažino plėvelių Jungo modulį, takumą ir įtampą lūžio metu [95]. Pagal gautus rezultatus matyti, 

kad PEO 600 kDa pagerino plėvelių tvirtumą.  Ehtezazi T. ir kiti nustatė, kad plėvelės su mažos 

molekulinės masės PEO (100 kDa ar 200 kDa) pasižymi mažesniu mechaniniu tvirtumu [96].  
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Eksperimentinių plėvelių elastingumo vertinimas. Rezultatai pateikti 28 paveiksle. Į optimalios 

sudėties eksperimentinę plėvelę įterpus lidokaino hidrochloridą, eksperimentinės plėvelės PEO200-

PL1,2 elastingumas buvo 9,8 mm, lyginant su kontroline plėvele H0,32-PL1,2, kurioje elastingumas 

buvo 9,2 mm. Eksperimentinėje plėvelėje PEO200-PL1,2 padidinus PEG 400 kiekį nuo 1,2 g iki 1,5 

g, plėvelės PEO200-PL1,5 elastingumas buvo 9,6 mm, lyginant su plėvele PEO200-PL1,2 (9,8 mm). 

Eksperimentinėje plėvelėje pakeitus 200 kDa PEO į 600 kDa PEO, elastingumas plėvelėje PEO600-

PL1,5 buvo 9,8 mm, lyginant su plėvele PEO200-PL1,5 (9,6 mm).  

 

3.4. in vitro lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo iš eksperimentinių plėvelių vertinimas  

Analizuojant atpalaidavimo duomenis buvo nustatomas plėvelių in vitro kinetinis modelis. Tam buvo 

vertinami du matematinei modeliai: nulinės eilės ir Higuchi. Nulinės eilės matematinio modelio 

determinacijos koeficientai buvo atitinkamai: PEO200-PL1,2 R2 = 0,7411, PEO200-PL1,5 R2 = 

0,8386 ir PEO600-PL1,5 R2 = 0,8548, o Higuchi matematinio modelio parametrai pateikti 8 lentelėje. 

Pagal modelių determinacijos reikšmes nustatyta, kad plėvelių kinetinį in vitro modelį atitinka 

Higuchi matematinis modelis (žr. 8 lentelė). Higuchi matematinis modelis apibūdina vaistų 

išsiskyrimą iš matricinių sistemų greitį, pagrįsta Fickian difuzijos lygtimi [97]. 

8 lentelė. Higuchi matematinio modelio parametrai 

Plėvelės 

kodavimas 

Higuchi matematinė 

lygtis 

Pastovus srautas 

mg/cm2/min 

R2 

PEO200-PL1,2 y = 0,2425x + 0,1493 0,243 0,9578 

PEO200-PL1,5 y = 0,2802x – 0,0355 0,280 0,9833 

PEO600-PL1,5 y = 0,2757x – 0,0119 0,276 0,9799 

 

Lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo profilis iš eksperimentinių plėvelių pateiktas 29 pav. 
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In vitro tyrimų rezultatai parodė, kad jau po 15 minučių buvo atpalaiduotas didžiausias lidokaino 

hidrochlorido kiekis iš visų tirtų eksperimentinių plėvelių: iš plėvelės PEO200-PL1,2 buvo 

atpalaiduota 32,1 (6,3) % (srautas – 1,06 mg/cm2); PEO200-PL1,5 – 21,0 (6,2) % (srautas 0,85 

mg/cm2) ir PEO600-PL1,5 – 21,8 (4,3) % (srautas – 0,86 mg/cm2). Statistinė analizė parodė, kad nėra 

statistiškai reikšmingo (p≥0,05) skirtumo tarp lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo iš 

eksperimentinių plėvelių per pirmąsias 15 min. Toliau lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas iš 

eksperimentinių plėvelių lėtėjo. Po 120 minučių buvo nustatyta, kad iš plėvelės PEO200-PL1,2 buvo 

atsipalaiduota 74,9 (6,7) % (srautas 2,53 mg/cm2) lidokaino hidrochlorido; iš PEO200-PL1,5 72,2 

(8,6) % (srautas – 2,92 mg/cm2) ir iš PEO600-PL1,5 72,8 (2,5) % (srautas – 2,86 mg/cm2). Statistinė 

analizė parodė, kad nebuvo statistiškai reikšmingo (p≥0,05) skirtumo tarp atpalaiduoti lidokaino 

hidrochlorido kiekio iš skirtingų eksperimentinių plėvelių. Dahlis D. ir kiti vykdė lidokaino 

hidrochlorido atpalaidavimą iš hidroksietilceliuliozės polimerinių plėvelių ir nustatė, kad 100 % 

lidokaino hidrochlorido atpalaiduojama po 282 minučių – 4,7 val [95]. Plėvelės yra pagamintos iš 

hidrofilinių medžiagų, todėl atpalaiduotas lidokaino hidrochlorido kiekis siejamas su galimu plėvelių 

tirpimu prasiskverbiant akceptoriniai terpei į polimerų matricą ir taip keičiant jų klampumą [95].  

 

3.5. Rezultatų apibendrinimas 

Pradinio modeliavimo metu buvo atsirinkti hidroksietilceliuliozės, polietileno oksido ir PEG 400 

kiekiai bei medžiagų santykiai: bendras polimero kiekis 0,4 g, santykis tarp polimerų (HEC:PEO) 

atitinkamai 3:1–4:1, santykis tarp bendro polimerų kiekio ir PEG 400 atitinkamai 1:1, 1:2 ir 1:3. 

Plėvelių sudėties modeliavimas buvo atliktas eksperimentinis planavimas taikant paviršiaus atsako 

centrinės kompozicijos modelį. Sugeneruotos 9 plėvelių sudėtys (HEC: 0,30–0,32 g, PEO: 0,08–0,1 
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g, PEG 400: 0,40–1,20 g) ir įvertinamos šių plėvelių fizikinės ir mechaninės savybės: storis, tirpimas, 

drėgmės kiekis, pH, lipnumas, tvirtumas ir elastingumas. Didžiausią įtaką eksperimentinių plėvelių 

kokybės parametrams turėjo PEG 400 kiekis, kuriam didėjant didėjo plėvelių masė, storis, lipnumas, 

ilgėjo tirpimo laikas, o drėgmė, tvirtumas ir elastingumas mažėjo. Atlikus statistinę analizę buvo 

gautos statistiškai reikšmingos (p<0,05) matematinės lygtys (storio, tirpimo trukmės, drėgmės kiekio, 

lipnumo ir tvirtumo) ir kaip plėvelių sudėties optimizavimo kriterijai pasirinkti: maksimalus 

lipnumas, drėgmė iki 10 % ir maksimalus storis. Optimalios plėvelės sudėtis: 0,32 g 

hidroksietilceliulioze, 0,08 g polietileno oksido ir 1,2 g PEG 400. Įterpus lidokaino hidrochloridą 

(0,204 g) buvo įvertinti visi tirti kokybės parametrai. Lidokaino hidrochlorido įterpimas statistiškai 

reikšmingai (p<0,05) sumažino plėvelių drėgmės kiekį, lipnumą ir tvirtumą, o tirpimo trukmę 

prailgino. Siekiant pagerinti plėvelės lipnumą, sudėtis buvo modifikuojama padidinus PEG 400 kiekį 

iki 1,5 g. Plastifikatoriaus kiekio padidinimas statistiškai reikšmingai (p<0,05) sumažino drėgmės 

kiekį, pagerino lipnumą ir tvirtumą. Atlikta dar viena modifikacija – 200 kDa PEO buvo pakeistas į 

600 kDa PEO, kuris statistiškai reikšmingi (p<0,05) padidino drėgmės kiekį, lipnumą bei tvirtumą. 

Atlikus in vitro atpalaidavimo tyrimą iš visų eksperimentinių plėvelių didžiausias lidokaino 

hidrochlorido kiekis buvo atpalaiduotas per 15 min: 21,0–32,1 %. Po 120 minučių buvo atpalaiduota 

72,2–74,9 %. Šie rezultatai parodo, kad plėvelės buvo tinkamos atpalaiduoti lidokaino hidrochloridą.  
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Rekomendacijos 

1. Siekiant pagaminti lipnias, elastingas plėveles rekomenduojamos pagalbinių medžiagų ribos: 

hidroksietilceliuliozės 0,31–0,32 g, polietileno oksido (M = 200 kDa) 0,08–0,09 g ir PEG 400 

0,8–1,2 g.  

2. Siekiant pagaminti tvirtas plėveles rekomenduojama naudoti 600 kDa PEO ir atlikti 

eksperimentinių plėvelių sudėties modeliavimą ir optimizavimą. 

3. Atlikti optimalios sudėties plėvelės su lidokaino hidrochlorido ex vivo skvarbos į burnos gleivinę 

tyrimą.  
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Išvados 

1. Pasirinktos pagalbinės medžiagos (hidroksietilceliuliozės, polietileno oksido ir PEG 400) ir jų 

kiekiai leido suformuoti eksperimentines hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido žandines 

plėveles taikant eksperimentinį planavimą. Įvertintus eksperimentinių plėvelių pasirinktus 

kokybės parametrus (pH, storis, drėgmės kiekis, lipnumas, tvirtumas ir elastingumas), gauti 

statistiškai reikšmingi modeliai ir jų matematinės lygtys leido tinkamai atsirinkti optimizavimo 

kriterijus. 

2. Pasirinkti optimizavimo kriterijai (maksimalus lipnumas, drėgmė iki 10 % ir maksimalus storis) 

leido tinkamai atrinkti optimalią sudėtį su 89,9 % tikslumu. Optimalios sudėties plėvelė (0,32 g 

hidroksietilceliuliozės, 0,08 g polietileno oksido ir 1,2 g PEG 400), pagal įvertintas fizikines ir 

mechanines savybes, atitiko jai keliamus reikalavimus. 

3. Eksperimentinių plėvelių su lidokaino hidrochloridu fizikinės ir mechaninės savybės statistiškai 

reikšmingai (p<0,05) pakito – sumažėjo drėgmės kiekis (7,7 %), lipnumas (0,273 N) ir tvirtumas 

(6,0 N), o tirpimo trukmė pailgėjo (37,8 min). Plėvelės su lidokaino hidrochloridu atitiko joms 

keliamus reikalavimus, nors ir buvo fizikinių ir mechaninių savybių pokyčių. Siekiant pagaminti 

lipnias, tvirtas plėveles su lidokaino hidrochloridu yra tikslinga padidinti plastifikatoriaus kiekį ir 

pakeisti 200 kDa PEO į 600 kDa PEO.  

4. In vitro lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo iš eksperimentinių plėvelių tyrimo metu nustatyta, 

kad didžiausias atpalaiduotas kiekis buvo po 15 min, kurio metu atpalaiduota 21,0–32,1 % 

lidokaino hidrochlorido, toliau šis procesas lėtėjo. Pasiekta, kad po 120 min. buvo atpalaiduota 

72,2–74,9 % lidokaino hidrochlorido. Hidroksietilceliuliozės-polietileno oksido plėvelės su 

lidokaino hidrochloridu geba atpalaiduoti šį vietinį anestetiką. 
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