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Darbo tikslas: Sumodeliuoti ir optimizuoti hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido plévelés sudétj
ir jvertinti jy fizikines, mechanines savybes ir biofarmacines charakteristikas.

Baigiamojo magistro projekto tyrimy objektas: Hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido sudéties
plévelés.

Aktualumas: Periodonto ligy ir burnos gleivinés ligy (opy) sukeltam skausmui mazinti uztikrinant
tiksly ir tiesioginj vietiniy anestetiky (lidokaino hidrochlorido) dozavima, naudojant kaip alternatyva
polimerines pléveles.

Rezultatai:  Eksperimentinio  planavimo  metu  sugeneruotos 9  pléveliy  sudétys
(hidroksietilceliuliozés-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 jvertintos fizikinés, mechaninés savybés: pH 6,80-7,04; tirpimo
trukmé 22,3-29,8 min; drégmés 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 priklausé pléveliy masé, storis,
drégmés kiekis, lipnumas, tvirtumas ir elastingumas. ] atrinktos optimalios plévelés sudétj
(hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido bendras kiekis 0,4 g santykiu 4:1, PEG 400 kiekis 1,2 g)
buvo jterptas lidokaino hidrochloridas. Jo jterpimas statistiSkai reikSmingai (p<0,05) sumaZino
drégmeés kiekj (nuo 8,7 iki 7,7 %), lipnuma (nuo 0,477 iki 0,273 N), tvirtuma (nuo 9,1 iki 6,0 N),
ta¢iau pailgéjo tirpimo trukmé (nuo 28,9 iki 37,8 min). Lidokaino hidrochlorido kiekio pasiskirstymas
plevelése laikomas tolygiu, nes apskaiCiuotas santykinis standartinis nuokrypis nevirsijo 10 %.
Atlikus hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido pléveliy su lidokaino hidrochloridu in vitro
atpalaidavimo tyrimg nustatyta, kad i§ pléveliy didziausias lidokaino hidrochlorido kiekis buvo
atpalaiduotas po 15 min. — 21,0-32,1 %. Po 120 min. buvo atpalaiduota 72,2-74,9 %.

ISvados: Pasirinktos pagalbinés medziagos ir jy kiekiai leido sumodeliuoti ir atsirinkti tinkamas
hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido sudéties pléveles, 0 eksperimentinio planavimo metu buvo
atsirinkti optimizavimo kriterijai, kurie kryptingai leido atsirinkti optimalios sudéties plévele.
Lidokaino hidrochlorido jterpimas j pléveles keicia jy fizikines ir mechanines savybes, taciau jos
iSlieka keliamy parametry ribose ir yra tinkamos atpalaiduoti veikliagja medziaga, 0 siekiant pagaminti
lipnias, tvirtas ir elastingas pléveles yra tikslinga padidinti PEG 400 kiek] ir keisti polietileno oksida
1§ 200 kDa j 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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Ivadas

Periodonto ligos — létiniai uzdegiminiai sutrikimai, apimantys destruktyvius ir neardomuosius
periodonto atraminiy danty audiniy pazeidimus, ko pasekoje gali pasireiksti skausmas. Burnos ligos
(pvz. periodontitas suformuoja skausmingus piilinius) ir burnoje esancios opos sukelia diskomforta
kramtant, geriant, valantis dantis bei kalbant. Rukymas, stresas, netinkama mityba, burnos higienos
nesilaikymas gali paskatinti opy ir periodonto ligy susidarymg. Opy ir periodonto ligy pazeidimy
sukeliamas skausmas gali buti malSinamas Vietiniais anestetikais [1,2]. Vienas i$ placiausiai
naudojamy anestetiky — lidokaino hidrochloridas. Burnoje susidaranéiy opy ir periodonto ligy
sukeltam skausmui malSinti yra vartojami geliai, tepalai ir emulsijos su lidokaino hidrochloridu.
Taciau Sios farmacinés formos turi trukumy: sudétingas tikslus dozavimas, burnos ertmeéje islieka
trumpg laikg dél seiliy sekrecijos, rijimo, maisto vartojimo [2,3]. Tokiam skausmui malSinti,
polimeringés plévelés su lidokaino hidrochloridu bty kaip alternatyvi farmaciné forma, kuri uztikrinty
tiksly ir nesudétingg dozavima, lengva paSalinimg pavartotoje vietoje, galéty pagerinti vaisto
sulaikymo laikg ir suformuoty barjerg galimoms mikrobinéms infekcijoms [2].

Polimerai naudojami ne tik table¢iy (jy apvalkaly), zvakuciy, pleistry gamyboje, bet ir polimeriniy
pléveliy gamyboje kaip viena i§ pagalbiniy medziagy. Polimerinés plévelés matrica gali sudaryti ne
vienas komponentas, tam, kad biity pasiekta kokybiSka ir tam tikromis savybémis pasiZyminti
plévelé. Plastifikatoriai (darbe naudojamas polietilenglikolis 400) pléveléms suteikia papildomy
savybiy: padeda pagerinti pléveliy formavimosi savybes ir suteikia lankstumo [4]. Polimerinés
plévelés turi biiti netoksiskos, pasizyméti tvirtumu, lipnumu bei stabilumu [5]. Siame darbe buvo
gaminamos zandinés plévelés, nes burnos ertmé yra tinkama vieta vaistams tiekti dél plataus
kraujagysliy tinklo bei naudojant tokig farmacing formg yra iSvengiamas | metabolizmo kelias [6].
Polimerinés plévelés gamintos tirpalo liejimo technologija ir tam naudoti du polimerai —
hidroksietilceliuliozé ir polietileno oksidas, kuriais buvo siekiama pagaminti fizikines, mechanines
savybes ir biofarmacines charakteristikas atitinkanc¢ias burnos gleivinés pléveles. Kaip modeliné
veiklioji medziaga buvo pasirinktas lidokaino hidrochloridas.

Baigiamojo magistro projekto tikslas — sumodeliuoti ir optimizuoti hidroksietilceliuliozés-
polietileno oksido pléveliy sudétj ir jvertinti jy fizikines, mechanines savybes ir biofarmacines
charakteristikas.

Projekto tikslui jgyvendinti buvo issikelti Sie uzdaviniai:

1. sumodeliuoti hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido pléveles ir jvertinti pasirinktas
fizikines, mechanines savybes;

2. optimizuoti hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido plévelés sudétj pagal pasirinktus
Kriterijus;

3. jvertinti eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido pléveliy su lidokaino
hidrochloridu fizikines, mechanines savybes;

4. jvertinti lidokaino hidrochlorido atpalaidavimg 1§ eksperimentiniy hidroksietilceliuliozés-
polietileno oksido pléveliy.
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1. Literatiros apZvalga

Siame skyriuje bendrai aptariama apie polimerines pléveles, ju charakteristikas, kokybés parametrus
bei pritaikymg. Aptariamos polimeriniy pléveliy gaminime naudojamos pagalbinés medZiagos.
I$skiriami darbe naudojami polimerai — hidroksietilceliuliozé ir polietileno oksidas.

1.1. Polimeriniy pléveliy charakteristikos

Bendrai polimerinés plévelés yra pusiau Kietos formos tiekimo sistemos, skirtos tiekti vaistines
medziagas per biologines membranas. Mokslinéje literatiiroje minima, kad tai yra plonas ir lankstus
polimero sluoksnis kartu su plastifikatoriumi arba be jo [7]. Polimering plévele sudaro veiklioji
medZiaga, polimeras bei jvairios pagalbinés medziagos. Siuo metu medicinoje naudojamos plonos
polimerinés plévelés yra patogios, greitai atpalaiduojancios veikligja medziaga, todé¢l tokia vaisty
tiekimo sistema laikoma veiksminga. Tokig tiekimo sistema galima naudoti tiek sisteminiam, tiek
vietiniam veikimui. Galimi jvairGs vartojimo biidai — oralinis, prie zandikaulio, akims, po liezuviu
bei ant odos [5].

Polimerings plévelés turi pasizyméti Siomis savybémis: stabilumu, netoksiskumu, ilgalaikiu poveikiu,
biologiniu suderinamumu su vartojimo vieta, optimaliu vaistinés medziagos jkrovimo tiiriu, tolygiu
ir greitu tirpimu bei biologiSkai lengvu skaidymu [5]. Tokios farmacinés formos gali biiti naudingos
iSvengiant Salutinio vaisto poveikio bei | metabolizmo kelig [6].

Veiksniai, kurie turi jtakos vaistiniy medziagy atpalaidavimui i§ polimeriniy pléveliy [8]:
e polimero tipas, jo koncentracija;
o veikliosios medziagos fizikinés — cheminés savybés;
o plastifikatoriaus tipas, jo koncentracija;
e pagalbinés medZziagos.

Palyginus polimerines pléveles su jau esamomis — tradicinémis dozavimo formomis, jos turi keletg
svarbiy privalumy: 1) patogus vartojimas neinvaziniu buidu; 2) lengvas modeliavimas gaminant [9].
Siekiant sukurti efektyvias polimerines pléveles, reikia turéti iSsamiy ziniy apie naudojamy polimery
bei vaisty farmakologines ir farmacines savybes bei tinkamai parinkti gamybinius procesus. Didelis
tinkamy polimery pasirinkimas ir pasikeitusi gamybos technologija leidZia sukurti platy polimeriniy
pléveliy taikymg medicinoje [10].

Daug pastangy buvo jdéta kuriant plonas polimerines pléveles, kurios dazniausiai vartojamos po
liezuviu, ant zandikaulio, j akis bei ant odos [11]. 2015 metais didelj susidoméjima sukélé Siy pléveliy
panaudojimas tiekti veikliaja medziaga per lieZzuvio ar Zandikaulio gleiving [12]. Siuo metu jau yra
sukurtos oftamologinés pléveles, kurios skirtos jveikti akiy barjerus, neleidZiant prarasti veikliyjy
medziagy per aSary lataky sistemas [13]. Lengviau modifikuoti polimeriniy pléveliy charakteristikas
(pvz.: vaisto issiskyrimo greitj, adhezines savybes, mechaninj stipruma), kai yra galimybé
kontroliuoti skirtingomis savybémis pasizyminc¢ias polimery kompozicijas. Estetinéms savybéms
pagerinti galima naudoti jvairius neaktyvius komponentus, tokius kaip uzpildai, plastifikatoriai, seiles
stimuliuojanéias medziagas, daziklius bei saldiklius [5]. Plony polimeriniy pléveliy atsiradimo
formuluoté pirma kartag buvo pristatyta 1970 mety pabaigoje. Tuo metu buvo siekiama iSvengti
table¢iy bei kapsuliy sukeliamy rijimo problemy [12]. Pasirodzius naujai formai atsirado jvairiy
pléveliy pavadinimy: oraliné plévelé, geriama tirpi plévelé, oraliné juostelé, plokstelé, burnoje
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disperguojama plévelé. Yra zinoma, kad vaistai, kurie pasizymi gleivinés pralaidumu yra tinkami
naudoti pléveliy kompozicijose, kurios vartojamos per burng ar po liezuviu [14]. Vaistai, kurie
lokalizuoti j zandikaulio pléveles, absorbuojami per burnos gleiving, kur véliau patenka j sisteming
kraujotaka [15]. Sios farmacinés formos paprastai biina higroskopinio pobiidzio, todél norint jas ilgai
iSlaikyti, reikia imtis papildomy saugumo priemoniy [16].

Polimerai — pléveliy formos pagrindas, kuriy gamyboje galime sutikti jvairiy [17]. Polimerus galima
naudoti atskirai arba su Kitais polimerais turint tiksla, kad buty pasiektos norimos plévelés savybés.
Medicinoje naudojami polimerai privalo bati netoksiski ir nedirginantys. Vandenyje tirpis polimerai
naudojami kaip pagrindiné medZiaga formuojant pléveles. Sie polimerai naudojami siekiant
pagaminti plona, greitai suyrancia, turin€ig gera mechaninj stiprumga plévelg. Gamybai naudojami
tiek nattrals, tiek sintetiniai polimerai [18]. Dazniausiai naudojamy polimery polimerinéms
pléveléms gaminti, sgrasas pateiktas 1 lentel¢je.

1 lentelé. Reprezentatyviy polimery, naudojamy pléveliy gamyboje, savybés ir pagrindiniai duomenys [18]

Polimeras Bendros Savybés ir pritaikymas Literatiira
Hidroksipropilmetilceliuliozé | Molekuliné masé: 10000-1500000 g/mol; Tirpsta $altam vandeny, bet
(HPMC) netirpsta etanolyje ir chloroforme; Klampa: 3-100000 mPa-s;
Nejoninis, pasizymi vidutinémis mukoadhezinémis savybémis; [19]

Tirpalai stabilts esant 3,0-11,0 pH. Naudojama prailgintam vaisto
atpalaidavimui.

Karboksimetilceliuliozé Molekuliné masé: 90000—700000 g/mol; Lengvai tirpsta vandenyje
susidarant skaidriam arba koloidiniam tirpalui; Klampa: 5-13000
mPa-s; Gerai brinksta; Stiprus biologinis sukibimas. Pagerina
hidroksipropilceliuliozés ir natrio alginato pléveliy gyvavimo laika;

[19]

Pasizymi plévele formuojanciomis savybémis.

Hidroksipropilceliuliozé Moliné masé: 50000 — 1250000 g/mol; Tirpi Saltuose bei karStuose
(HPC) poliniuose organiniuose tirpikliuose — etanolyje, metanolyje,
izopropilo alkoholyje bei propilenglikolyje; Klampa: 75-6500 mPa-s.
Naudojama sintetiniams polimerams ir HPMC polimery matricoje [19, 20]
pakeisti modifikuotu krakmolu tirpumui pagerinti; Pasizymi plévele
formuojanciomis savybémis.

Polivinilpirolidonas Nejoninis; Gerai brinksta. Naudojamas kaip adjuvantas, padidint
(PVP) sukibimui su gleivine. SumaiSius su polivinilo alkoholiu ir HPMC
lengviau formuojama plévelé. SumaiSius su etilceliulioze bei HPC [19, 21]

gauta plévelé pasizymi didesniu lankstumu ir tvirtumu.

Polivinilo alkoholis Molekuliné masé: 20000-200000 g/mol; Vandenyije tirpus; Nejoninis;

(PVA) Gaunamos labai lanksCios plévelés. Dazniausiai naudojamos [19]
oftalmologiniuose polimeriniuose preparatuose (koncentracija 3-5 %).

Polietileno oksidas Nejoninis; Malonaus skonio, nelipnus ir neklampus; Pasizymi

(PEO) mukoadhezinémis  savybémis. Plévelés pasizymi atsparumu

plySimams ir susibangavimams. Pléveliy tirpimo greitis ir sukibimas | [19, 21]
optimizuojamas derinant mazas molekulines mases kartu su celiulioze.

Ivairiy polimery naudojimas pléveliy gamyboje suteikia joms specifiniy savybiy. Plévele
formuojantys  polimerai,  tokie  kaip  hidroksipropilceliuliozé,  metilceliuliozé  ar
karboksimetilceliulioze, dél savo hidrofiliniy savybiy leidzia sukurti plonas pléveles, kuriose yra
mazesnis vandens gary barjeras, kuris efektyviau sulaiko vandenj [12]. Zandinés polimerinés plévelés
pasizymi plonumu ir lankstumu, dél §iy savybiy i$ jy vaistas yra atpalaiduojamas tiesiai j biologing
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membrana. Sios plévelés gali pailginti vaisto atpalaidavimo laika vartojimo vietoje bei sukelti
ilgalaikj poveikj [22].

Polimerai tapo esminiu komponentu modeliuojant ir formuojant pléveles. Todél, labai svarbu suprasti
ju fizikines-chemines savybes. Mokslingje literatiiroje minima, kad ideali polimeriné plévelé turi
pasizyméti pakankamu lankstumu, minkStumu, elastingumu bei uztikrinti fizikinj ir cheminj
stabilumg. Kuriant polimerine plévele reikia atidziai jvertint §iuos parametrus, kad biity uztikrintas
efektyvus veikimas. Pléveliy charakterizavimas yra biitina salyga, kurio metu yra jvertinamas
mechaninis tvirtumas, pH, drégmés kiekis, sukibimas su gleivine ir pavirSiaus morfologija [5].

1.1.1. Bendri kokybés parametrai

Kaip ir kitoms farmacinéms formoms, taip ir pléveléms yra taikomi bendri kokybés parametrai, kuriy
laikomasi jy kiirimo metu. Sie parametrai yra biitini siekiant uztikrinti gera gamybos procesa. Toliau
aprasomi dazniausiai atlickami kokybés testai, kurie privalomi kuriant Zandines pléveles.

Plévelés storis ir svoris (masés ir storio vienodumas). Plévelés storio matavimas yra biitinas, nes
jis lemia gamybos proceso tinkamumg ir vaisto kiekio jdéjima j plévele. Tinkamas storis uztikrina
patogy plévelés vartojimg. Idealus burnos ertmés pléveliy storis yra nuo 50 iki 1000 um [10].
Suformuoty pléveliy storis matuojamas skirtingose plévelés vietose su elektriniu skaitmeniniu
mikrometru, sraigtiniu matuokliu arba skenuojancigja elektrony mikroskopija (SEM) [23]. Kuo storis
vienodesnis, tuo plévelé yra kokybiskesné [24]. Storj galima apskai¢iuoti pasinaudojant formule (1):

m(partijos)-m(vienos plévelés)-10000
p (partijos)-m(bendras kiekis partijoje)-A(plevelés)

H(um) = + £ 1)

gia p — vaisto tankis, A — vienos plévelés plotas isreikstas g/cm®. Bendras vaisto kiekis partijoje
nurodo aktyvy farmacinj komponenta. f — korekcijos koeficientas, kuris pridedamas dél faktinés
plévelés storio vertés pasikeitimo lyginant su nustatyta verte [25].

Masés svyravimai nustatomi siekiant uztikrinti pastovy vaisto kiekj kiekviename plévelés méginyje.
Masés vienodumas apskai¢iuojamas sveriant atskiry pléveliy méginius i§ skirtingy plévelés viety.
Apskai¢iuojamas masés vidurkis ir procentiné paklaida. Dideli svorio svyravimai rodo gamybos
metodo neefektyvumg. Vaisty kiekis tokiose plévelése bus nevienodas [10].

Mechaninés savybés. Polimerinés plévelés turi pasizyméti pakankamu tagsumu, kad jas biity galima
lengvai nulupti nuo pavirSiaus, ta¢iau jos neturi buti per daug lanks¢ios, nes taip galima prarasti
plévelés forma [26]. Mechanines savybes galima apibtdinti pagal Jungo modulj, pailgéjima,
tempiamajj stiprj bei atsparuma ply$imui [27]. Zinoma, kad minksti ir silpni polimerai pasizymi mazu
atsparumu tempimui, pailgéjimui bei nedideliu Jungo moduliu. Kieti ir tvirti polimerai pasizymi
dideliu Jungo moduliu bei dideliu atsparumu tempimui ir pailgéjimui [21]. Gamybos budas ir
naudojama kompozicija turi jtakos pléveliy mechaninéms savybéms. Bendras pléveliy elgesys
stebimas streso ir deformacijos kreivése (zr. 1 pav.) [28].
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kietas ir trapus

kietas ir stiprus

‘ minkstas ir silpnas

stresas minkstas ir stiprus

deformacija —

1 pav. Polimeriniy pléveliy streso ir deformacijos kreivés [28]

Polimery koncentracija ir tipas pléveléje lemia mechaninj tvirtuma [29]. Plévelés morfologiné biisena
turi jtakos mechaniniam tvirtumui, todél norint ji kontroliuoti reikia atsizvelgti j plévele
formuojancias medziagas, gamybos procesa, plévelés storj bei vaistinés medziagos tipg ir kiekj [5].
Plastifikatoriaus pridé¢jimas padeda sumazinti trapumg ir standumg, taip sumazindamas
tarpmolekulines jégas [30]. Polimeriniy pléveliy mechaniniam tvirtumui jvertinti yra naudojamas
tekstliros analizatorius. Sistema matuoja zondo jéga ir poslinkj, kai jis veikia méginj. Zondo judéjimas
vyksta pastoviu grei¢iu, kol plévelé suplysta.

2 paveiksle pateikta eksperimentiné analizatoriaus sudétis (kairéje) ir méginio laikiklis plévelés
paruo§imui (desinéje). Sioje sarankoje rs nurodo méginiy spindulj, 0 rp — zondo spindulj. A ir B
raidémis pavaizduoti cilindriniai zondai, o C raide — sferinis zondas [27].

zondas

T ——— A B C

méginio
laikiklis l

[ ]

tekstdros analizatorius

2 pav. Teksturos analizatorius su sudétinémis dalimis (adaptuota pagal $altinj [27]

Lankstumo patvarumas. Pléveliy lankstumas yra svarbus dél jy optimalaus naudojimo jvairiose
vietose. Lankstumg galima nustatyti iSmatuojant jy sulankstyma. Plévelé toje pacioje vietoje
pakartotinai lankstoma 180° plokstumos kampu tol, kol perlizta. Yra laikoma, kad plévelé, kurios
sulankstomoji verté yra 300 ar daugiau, yra ypac lanksti [31].
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Procentinis pailgéjimas ir pailgéjimas laZio metu. Pailgéjimas — tam tikra deformacija, kurios metu
pasikei¢ia daikto forma esant bet kokiam jtempiui. Méginj veikiant jtempiu gaunama imties
deformacija, kuri lemia méginio iSsitempimga ar pailgéjima [20]. Pailgéjimas dazniausiai matuojamas
norint nustatyti polimery plastiSkuma [32]. Méginio pailgéjimas ir pailgéjimas 1Gzio metu yra
matuojamas naudojant teksttiros analizatoriy. Elastiniu pailgéjimu yra vadinamas reiskinys, kurj turi
visi elastomerai. Pailgéjimo procentas nurodo medziagos tempimo galimybes — gebéjima nesuplysti,
o pailgéjimas lazio metu nurodo taska, iki kurio plévele galima iStemti. PerZzengus §j taskg pritaikytas
zondas supléSo plévelg (zr. 3 pav.).

3 pav. Pléveliy procentinio pailgéjimo nustatymas naudojant tekstiiros analizatoriy. a - pradinis plévelés
ilgis méginio laikiklio angoje, a’ — pradinis ilgis - zondo spindulys, b — zondo poslinkis, ¢’ + r — ilgis po
deformacijos, 0 a’ = ¢’ —ilgis po jtempimo ir r — zondo spindulys [27]

Procentinio pailgéjimo apskaic¢iavimo formulé peteikiama taip [33]:

- L] ke adidéjes plévelésilgis
Procentinis pailgéjimas (%) = p jesp g

100%, (2

pradinis plévelés ilgis

Pailgéjimg ltzio metu galima apskai¢iuoti naudojantis Sia formule (3):

Pailgéjimas luzio metu (%) =

N
<%b” - 1) 100%, ©)

Cia a — pradinis plévelés ilgis, a’ — plévelés ilgis, kurio nepazeidé zondas, b — zondo prasiskverbimo
gylis (vertikalus poslinkis), o r — zondo spindulys [27].

Jungo modulis. Jungo modulis arba kitaip elastingumo modulis parodo pléveliy standumag ir
elastinguma. Atsparumas pléveliy deformacijai apskai¢iuojamas nubréziant jtempimo — deformacijos
kreive. Nuolydis nurodo Jungo modulj — kuo jis didesnis, tuo didesnis tempimo modulis [34]. Plévelg,
kuri pasizymi didesniu atsparumu tempimui ir didesniu Jungo moduliu yra kieta ir trapi su neZymiu
pailgéjimu. Jungo moduliui iSmatuoti gali biiti naudojamas tekstiiros analizatorius. Jungo modulj
galima pateikti kaip jtempio ir deformacijos santykj elastinés deformacijos srityje, kuris
apskai¢iuojamas naudojant §ig formule (4):

nuolydis

Jungo modulis = 100 4

plévelés storis-kryzminis greitis

Drégmeés kiekis. Drégmes kiekis pléveléje turi jtakos jos mechaniniam stiprumui, sukibimui bei
trapumui [35]. Tai vienas i§ pagrindiniy rodikliy nustatant plévelés kokybe. Vandens lygio
padidéjima gali lemti higroskopinés polimery ir tirpikliy sistemos, kurios naudojamos pléveliy

15



gamyboje. Plévelés drégmeés kiekis nustatomas taikant Karlo FiSerio titravimg ar svérimo metoda.
Atliekant svérimo metoda turi biti i§ anksto pasvertos plévelés (pradinis svoris), kurios kaitinamos
100 — 120 °C temperatiroje, kol pasiekiamas pastovus svoris. 5 lygtis naudojama apskaiciuoti
drégmés kiekj pléveléje, kuri isreiSkiama % [10]:

pradinis svoris—galutinis iSdziovintas svoris

Drégmeés kiekis (%) = [ ] 100 (5)

pradinis svoris

Brinkimas. Plévelés pasizymi brinkimu, nes polimerai, kurie naudojami joms gaminti yra hidrofiliski
[36]. Si savybeé yra reikalinga biologiniam sukibimui [37]. Labai daznai i§brinkimo greitis ir laipsnis
atlicka pagrindini vaidmenj kontroliuojant veikliosios medziagos atpalaidavima i§ pléveles.
Brinkinimas atlickamas polimery hidratacijai iS$matuoti [38]. Hidrofiliniai polimerai, kurie pasizymi
skirtingomis savybémis, turi skirtingg iSbrinkimo laipsnj. Reikia atsizvelgti | matricos struktaros
atsparumg vandens molekuliy judé¢jimui. Polimeriné grandiné, kuri negali sudaryti stipriy
vandeniliniy rySiy, pasiZymi silpna struktiira ir maza skvarba j vandenj. Padidinus vandeniliniy rySiy
skaiéiy, padidés ir stiprumas tarp polimery [39].

Polimery hidratacija — polimerinés grandinés atsipalaidavimas ir jsiskverbimas. Zinoma, kad
gleivinés adhezijos savybés sumazéja dél dehidratacijos [40]. Vertinant hidratacijos procentg yra
matuojamas absorbcijos nasumas. Matavimai atlickami pasveriant plévelés gabalélj ir nustatytg laikg
panardinus laikoma skystyje, kuris imituoja fiziologinj Zzmogaus skysti. Pra¢jus numatytam laikui,
méginys paimamas ir nuvalomas, kad ant jo pavirSiaus nepatekty perteklinio vandens, ir pasveriamas.
Skai¢iavimai atlickami naudojant $ig formule (6) [41]:

Hidratacija (%) = % 100, (6)

¢ia W2 — méginio svoris po matavimo, 0 W1 — méginio svoris prie§ matavima.

Irimas ir tirpimas. Polimery irimas ir tirpimo greitis gali padidéti ar sumazéti dél pH ir temperatiiros
poky¢iy [42]. Polimeriné plévelé ima brinkti susiliejus su biologiniais skysciais, nes atsipalaiduoja
polimero grandiné, dél kurios ir vyksta difuzija. Linijiniai ir amorfiniai polimerai linke tirpti daug
grei¢iau nei kryzminiai (sujungti ar pusiau Kristaliniai) polimerai [43]. Plastifikatoriaus rasis turi
jtakos plévelés irimo greiciui [21]. Plévelés irimas stebimas, kai pasikei¢ia méginio forma, o tirpimas
stebimas, kai plévelés pilnai iStirpsta tirpiklyje.

PavirSiaus morfologija. Plévelés pavirSius turi buti vienalytis ir iStisas, kad biity uztikrinamas
tolygus vaisto pasiskirstymas polimeriniame miSinyje. RaukSlétas pavirSius gali susidaryti dél
dziovinimo — susikaupia tarpmolekulinés ir konvekcinés jégos. Sgveika tarp veikliosios medziagos
(kristalinio pobtidzio) ir polimery gali sukelti plévelés SiurkStumg [44]. Ivairias polimeriniy pléveliy
pavirSiaus savybes galima stebéti naudojant Sviesos mikroskopija, skenuojancigja elektrony
mikroskopija (SEM), perSvieCianciaja elektrony mikroskopija (TEM) bei kitas vaizdines
technologijas. Panaudojus $ias vaizdinimo priemones galima matyti pavirSiaus teksttira (lygus ar
grubus), storj bei vaistinés medZziagos pasiskirstymg méginiuose (agreguotas ar iSsklaidytas) [40].

Stabilumas. Laikui bégant yra svarbu iSlaikyti tinkamas pléveliy savybes, todél yra uztikrinamas
fizinis ir cheminis stabilumas. Sios dvi charakteristikos priklauso nuo polimerinés matricos bei
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gamybos proceso. Polimeriniy pléveliy kiirimo etapuose turéty buti suplanuoti ir vykdomi atitinkami
stabilumo tyrimai. Stabilumg galima garantuoti ir kontroliuojant gamybos salygas bei pasirenkant
tinkamas pagalbines medziagas ankstyvojoje kiirimo stadijoje. Cheminj stabilumg jtakoja
polimerinés matricos charakteristikos. Daugumai reakcijy ar sgveiky jvykti reikalinga auksta
temperatiira, taCiau literatiiroje randama apie reakcijas, kurios gali vykti ir kambario temperatiiroje
[44]. Kai kurios pagalbinés medziagos gali veikti kaip reakcijy katalizatoriai ir taip sumazinti
polimeriniy pléveliy stabilumag [19].

Organoleptinés savybés. Burnos gleivinés plévelés turi didelj pavirSiaus plota, todél svarbu
uztikrinti jos malony pavirsiy ir skonj. Nemalonus skonis dazniausiai susijes su veikliosios medziagos
savybémis — kartumu, daleliy dydZiu, forma, tirpumu, jonizacija bei stiprumu [45]. Zinant $ias
savybes galima pasirinkti tokia sistema, kuri uztikrins malony skonj, poskonj bei burnos pojttj [19].

pH. Normalus burnos gleivinés pH yra neutralus arba labiau bazinis 6,0-7,5. Polimerinés plévelés
pH turéty biti toks pats kaip ir burnos gleivinés, kad nedirginty ir jos nepazeisty. pH verté matuojama

naudojant pH-metra [46].

In vitro kokybés vertinimo metodai, kurie dazniausiai naudojami burnos gleivinés plévelei

sistemiSkai apibtdinti ir pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. In vitro kokybés vertinimo metodai burnos gleivinés plévelei [47]

Kokybés Metodo principas ir vertinimo parametrai ReikSmiy Literatiira
parametras riba

Tempimo testas | Tempimo jéga nustatoma naudojant tekstiiros analizatoriy arba
modifikuoto balanso metoda. Tempiamasis stipris yra lygus lizimo | 16,6-24,3 [10]
jégai (N)/plévelés skerspjiivio ploto (cm?). MPa

Tvirtumo testas | Plévelés atsparumas suspaudimo jégai nustatomas i$ pasiprieSinimo | 0,2-13 mJ
zondui. Vertinamas tvirtumas. [27]

Idubimo testas | ISmatuojama apkrova kaip jsiskverbimo gylio funkcija. Vertinamas | 1 mPa ir
kietumas, elastingumo modulis. ~100 mPa [48]

Lankstumo Plévelé sulenkiama pakartotinai 180° kampu toje pacioje

testas plokstumoje, kol suliizta arba lankstoma iki 300 karty nesulauzant. | ~300 [49]
Vertinamas lankstumas. skai¢iavimy

Vandens Brinkimu jvertinamas bioadhezijos elgesys ir veikliyjy medziagy

sugerties testas | atpalaidavimas i$ plévelés. Sugertas vanduo apskaiéiuojamas pagal
lygti: (W2 — Wh) - 100/W4, kur Wy — plévelés storis, W2 — plévelés | 5-25 % [50]
storis po iSbrinkimo. Tyrimas atlickamas netikrose seilése tam
numatyta laika.

Storio ir masés | Storis yra nustatomas naudojant elektroninj skaitmeninj mikrometra,

vienodumas sraigtinj matuoklj, atramin¢ apkabg arba skanuojant su elektronine
mikroskopija. Svorio kitimai nustatomi apskai¢iuojant atskiros | 50-1000 um [10]
plevelés storj i§ vidutinio ir padalijant i$ vidutinio pléveliy storio. ir <50 mg

PavirSiaus Plévelés tvirtinamos ant specialaus pagrindo, purskimo vieta

morfologija padengiama auksu inertiSkoje aplinkoje ir gaunamas vaizdas. [51]
Vertinama pavirSiaus teksttira, kristaliSkumas, poros, veikliosios -
medziagos pasiskirstymo vienodumas ir storis.
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Kokybés Metodo principas ir vertinimo parametrai Reik$miy Literatiira

parametrai riba
Pavirsiaus pH Tirpinama distiliuotame vandenyje, kol iSbrinksta (< 2 val.)
kambario temperatiiroje (25 ° C). Vertinamas pH vartojimo vietoje. | 6,0-7,5 [52]
KristaliSkumas | Méginys nuskaitomas rentgeno spinduliy difraktometru.
Vertinamas kristalinés arba amorfinés formos buvimas. % [53]
Termingé analizé | Méginys Sildomas aliuminio keptuvéje auksStesnéje temperatiiroje
vienodu Kaitinimo greiiu. Nustatoma ar plévelgje yra fazés | °C [54]
peréjimas, perkristalizacija ar molekuliné sgveika su vaistu.
Gleivinés Zandiné plévelé pritvirtinama prie tekstiiros analizatoriaus zondo su
sukibimo cianoakrilato klijais. Triu$io zandinis epitelis tvirtinamas ant
stiprumas nejudancios platformos. Zondas palaipsniui leidziamas, kol paliecia | 67 N [55]

gleiving. Sukibimo stipris vertinamas pagal $lyties jtempj, nulupimo
stipr] ir tempimo stipruma.

Ex vivo Naudojama triusio Zandikaulio gleiviné kartu su Franz difuzijos
prasiskverbimas | celémis, nuolatinio srauto difuzijos celémis, Zzmogaus zandikaulio | J=pg/cm?/val. [54, 56,
lasteliy linijja (TR146) ir lasteliy kultiros modeliu. Vaisto | P=cm/val. 57]

absorbcijos nustatymas per zandikaulio epitelj naudojant srauta (J) ir
pralaidumo koeficienta (P).

Auksciau apraSyti testai ir metodai gali buiti naudojami vertinant polimeriniy pléveliy kokybe, taciau
tam daZniausiai pasirenkami keli jvertinimo metodai. Svarbu zinoti kiekvieno parametro jtakg
polimerinés plévelés fizikinéms, mechaninéms ir biofarmacinéms savybéms, siekiant pagerinti tokios
kompozicijos parametrus.

1.1.2. Pléveliy gamybos technologijos

Gamybos budai, kurie dazniausiai naudojami polimerinéms pléveléms gaminti — tirpalo liejimas ir
ekstruzija [5].

Liejimo metodas yra seniausias ir placiausiai naudojamas dél nesudétingo proceso ir nedideliy
gamybos kasty. Gaminant pléveles Siuo metodu yra svarbus tinkamas tirpikliy (sistemy) parinkimas,
nes svarbu, kad polimeras ir pasirinkta veiklioji medziaga bty tirpi toje sistemoje. MaiSymo proceso
metu gali susidaryti oro burbuliukai, kurie turi bati pasalinti norint gauti homogeniska tirpala.
Pagamintas polimery tirpalas iSpilamas j tam tikras formas ir paliekamas dziati tol, kol susidaro
plévelé ir iSgaruoja tirpiklis. Siuo metodu gaminamos plévelés uztikrina polimerinéms pléveléms
keliamus kokybés reikalavimus [21].

Ekstruzijos metodas yra re¢iau naudojamas pléveliy gamyboje, taciau jo platus pritaikymas table¢iy
ir granuliy gamyboje. Tai nesudétingas, nepertraukiamas, ekologiskas ir ekonomiskas metodas
pléveléms gaminti. Sio metodo metu polimeras, veiklioji medziaga ir kitos pagalbinés medziagos
iSmaiSomos ir patalpinamos j ekstruderj. Misinys lydomas ir gauta masé iSteka j paruostas formas,
kuriose formuojasi plévelés. Ekstruzijos metodo metu nenaudojami tirpikliai, taciau visos medziagos
veikiamos aukstos temperatiiros [5].

1.1.3. Polimeriniy pléveliy pritaikymas

Polimerinés plévelés leido pagerinti veikliyjy medziagy absorbcija per burnos gleiving. Zandinés
polimerinés plévelés palengvino veikliyjy medziagy atpalaidavima per Zando epitelj [30]. Zmogaus
burnos ertmé susideda i$ ltpy, skruosto, liezuvio, kietojo gomurio, minkstojo gomurio ir burnos
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dugno [58]. Misy zandikaulio gleiviné — pralaidumo barjeras, kurj labiausiai lemia zando epitelis,
kuris veikia kaip apsauginis sluoksnis bei klititis kitoms — paSalinéms medziagoms ir jvairiems
mikroorganizmams. Zinoma, kad burnos gleiviné yra nuo 4 iki 4000 karty pralaidesné uz oda [59].
Po liezuviu vartojamas vaistas tinkamas @imiems sutrikimams gydyti dél didelio burnos gleivinés
(liezuvio, danteny, Zandikaulio, mink$tojo gomurio) pralaidumo. llgesnis veikliosios medziagos
atpalaidavimas pasiekiamas, kai plévelé vartojama ant zandikaulio [14]. Tokiu badu veikliosios
medziagos gali tiesiogiai patekti j sisteming kraujotakg per viding kaklo veng [60].

Nepalanki burnos terpé¢ ir fiziologiniai skysciai apsunkina sisteminj veikliosios medziagos poveikj.
Terapinis poveikis yra pasiekiamas, kai vaistas atpalaiduojamas pavartotoje vietoje bei, kai yra
pasiekiama sisteminé kraujotaka. Burnos gleivinéje esancio vaisto absorbcijg lemia keletas veiksniy:
skyscio tiiris, pH, fermenty aktyvumas ir burnos gleivinés pralaidumas. Seiliy sekrecija apsunkina
vaisto buvimg pavartotoje vietoje, dél to galimas jo iSplovimas [58]. Vaistai, kurie greitai
absorbuojami burnos gleivinéje, nepatenka j virSkinamajj traktg — nesukelia skrandzio riigsties bei
tulZies apykaitos procesy. Zandikaulio plévelés Europos farmakopéjoje jtrauktos j gleivings
lipniuosius preparatus, kurie apibréziami kaip vienos ar daugiasluoksnés plévelés sistema, kuri
prilimpa prie Zandikaulio gleivinés ir istirpsta. Zandikaulio plévelés imtos vartoti kaip alternatyvi
vaisty tiekimo sistema — prieSuzdegiminiam, analgetiniam, anestetiniam poveikiui.

Palyginus Zandines pléveles su kitomis peroralinémis vartojimo formomis, $ios pasizymi greitesniu
tirpimu, stabilumu ir atsparumu. Sios plévelés pasizymi lankstumu ir lengvu vartojimu. Yra
uztikrinamas tikslus veikliyjy medziagy dozavimas, nes kiekvienoje pléveléje patalpinamas tikslus
kiekis [19]. Burnos gleivinés plévelés padeda iSvengti pirmosios fazés metabolizma, jos padidina
biologin] prieinamumg, uztikring veikliosios medziagos absorbcija per burnos gleiving, padeda
kontroliuoti dozés dydj, kuris reikalingas terapiniam poveikiui pasiekti ir nepageidaujamy reakcijy
poveikiui sumazinti [20].

1.2. Pagalbiniy medziagy charakteristikos ir savybés

Polimerin¢ plévelé — polimeriné matrica, kuri sudaryta i§ vieno ar daugiau skirtingy fizikiniy,
cheminiy ir funkciniy savybiy turin¢iy polimery. Charakteristikos, kurias galima kontroliuoti
priklausomai nuo polimery tipo ir rai§ies — sukibimas su burnos gleivine, suirimo laikas, veikliosios
medziagos Kiekis, mechaninis tvirtumas ir elastingumas [19].

Polimerai — makromolekulés, kurios sudarytos i§ pasikartojanciy strukttiriniy vienety, kuriuos jungia
kovalentinés jungtys [61]. Jie naudojami kaip pléveliy formuotojai, tirStikliai, emulsikliai ir
modifikatoriai. Plévelés mechanines, fizikines savybes bei veikliosios medziagos atpalaidavima
lemia polimero tipas ir jo koncentracija kompozicijoje. Per maza polimero koncentracija gali suteikti
plévelei trapumo, o per didelis kiekis suteikia didesnj storj ir gali turéti jtakos veikliosios medziagos
atpalaidavimo greiciui [62].

Polimeriniy pléveliy gamyboje naudojami polimerai klasifikuojami j [5, 61]:
e Natiralius (celiuliozé, krakmolas, chitozanas, pektinas ir kt.);
e Sintetinius (etilceliulioze, karboksimetilceliulioze, hidroksietilceliulioze ir kt.).

Darbe naudojama hidroksietilceliuliozé (HEC) (zr. 4 pav.) — nejoninis, tirpus vandenyje hidrofilinis
polimeras, celiuliozés eteris, kuris turi oligoetileno oksido grupiy, kuriose galiné hidroksilo grupé
naudojama kaip pakaitas. Hidroksietilceliuliozé pasizymi klampumu, cheminiu stabilumu, adhezija,
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emulsinimu ir plévele formuojanciomis savybémis [63]. HEC naudojama kaip tirStiklis
oftalmologinése ir vietinése vaisty formose. Molekulés pagrinda sudaro polisachariding celiuliozé ir
B (1—4) susieti D — gliukozés vienetai. Gaunama celiuliozé apdorojama natrio hidroksidu ir etilo
oksidu [64]. HEC jautri riig§¢iy ir baziy hidrolizei, todél rekomenduojama ruosti tirpalus, kuriy pH <
7 [65]. Tai bekvapiai, beskoniai ir netoksiski balti arba $viesiai geltoni milteliai, kurie lengvai tirpsta
karStame ir Saltame vandenyje, bet netirpiis daugumoje organiniy tirpikliy. IStirpe sudaro klampy
tirpalg. Prie Soniniy grandiniy galima jungti kitus polimerus ir taip modifikuoti hidroksietilceliuliozés
savybes [66].

Hidroksietilceliuliozé pasizymi $iomis savybémis [66]:

1. Gali buti naudojama kaip pavirSiaus aktyvioji medziaga;

2. Tirpsta Saltame/karStame vandenyje, nesikaupia virinant;

3. Vanduo sulaikomas dvigubai geriau nei metilceliuliozéje;

4. Pasizymi geresnémis srauto reguliavimo savybémis;

5. Gautas produktas stabilus ir klampus.

3 lentelé. Hidroksietilceliuliozés fizikinés ir cheminés savybés [66]

I$vaizda Balti arba beveik balti milteliai
Drégmeé (%0) maksimaliai 8
pH 6-8,5
Daleliy dydis minimaliai 92 % praeita pro tinklelj
Tankis 0,30-0,50 g/ml
R R
| | R=H
O O R=CH,CH,OH
o n
7
R

4 pav. Hidroksietilceliuliozés struktiira

Mokslininkas Birsanas su komanda tyré pléveles su HEC, hidroksipropilmetilceliulioze (HPMC) ir
plastifikatoriumi PEG 400. Tyrimai parodé¢, kad su HEC pagamintos plévelés pasizyméjo geresnémis
mechaninémis savybémis nei HPMC. Hidroksietilceliuliozés plévelés parodé geresnj tamprumg ir
didesnj atsparumag plySimui. Plévelés su HEC per 24 valandas atpalaidavo daugiau veikliosios
medziagos (60—70 %) nei HPMC. Buvo priimta iSvada, kad HEC yra tinkamesnis polimeras pléveliy
gamybai dél geresnio atsparumo plySimui, tamprumo ir vientisumo [67].

Siame darbe kartu su hidroksietilceliulioze naudojamas ir polietileno oksidas (PEO). Tai hidrofilinis,
nejoninis polimeras (etileno oksido oligomeras) — polieterio junginys, kuris gaunamas i$§ naftos. PEO
— polimeras, kurio moliné masé virsija 20000 g/mol. Gaunamas polimerizuojant etileno oksidg. PEO
polimerai saugis ir neapsorbuojami per vir§kinamajj traktg. Sudrékinus polietileno oksida, jis sudaro
gelj ir pasizymi dideliu brinkimu. Sios savybés paskatino PEO naudoti farmacinése dozavimo
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formose. Polietileno oksidas naudojamas geriamosiose vaisto tiekimo sistemose — osmosiniuose
siurbliuose, hidrofilinése matricose ir gastroretentinése dozavimo formose. Bendra polietileno oksido
struktiira pateikta 5 paveiksle [68].

H{O\/\}O/H

n

5 pav. Polietileno oksido struktiiriné formulé

n indeksu pazymétas oksietileno grupiy skaicius. PEO struktiira yra labai panasi j polietilenglikolio
struktiirg, taciau jis pasizymi ilgesne molekuliy grandine — didesne molekuline mase. Etileno oksido
monomeras sudarytas i$ epoksidinio ziedo ir esant katalizatoriui sudaro granding: CH2 - CH, — O —.
Reaktyvumas §io polimero néra reikSmingas dél didelio molekulinio svorio [68].

PEO savybés [68]:

Vandenyje tirpi termoplastiné derva;

Tirpsta jvairiuose organiniuose tirpikliuose;

Nejoninis polimeras;

Istirpes pasizymi dideliu klampumu esant mazam tankiui, todél galima laikyti veiksmingu
tirStikliu;

Didele molekuling masg turintys pasizymi dispergavimo ir koaguliacijos savybémis;
NepaZeidziamas bakterijy poveikiui;

Vandeninis tirpalas sumazina atsparuma trin¢iai;

Formuoja bendras molekules su cheminiais junginiais, kurie turi didelj poliSkuma.

O o H
R——OH + f E _— H/E \/\:l\o/
R-O n
Iniciatorius  Etileno oksidas PEO

6 pav. Polietileno oksido gavimo reakcija

4 lentelé. Polietileno oksido fizikinés ir cheminés savybés [68]

I$vaizda Balsvi milteliai
Tiirinis tankis g/em?® 0,47

Daleliy dydis pm 150
KristaliSkumas (%) 95 %

Lydymosi temperatiira (°C) 63-68
ISbrinkimas vandenyje ISbrinksta 7 kartus
Tirpalo pH 8

Polimeriniy pléveliy gamyboje naudojami plastifikatoriai ir kitos pagalbinés medziagos, kurios
suteikia malony skonij bei kvapa.

Plastifikatorius — organinis tirpalas arba kieta medziaga, kuri pasiZzymi zema lydymosi temperatira.
Dedamas kartu su kitomis medziagomis — polimerais. Sukelia tam tikrus fizinius ir mechaninius
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poky¢ius plévelése [69, 70]. Kituose moksliniuose literatiiros Saltiniuose plastifikatoriais vadinamos
dervos/polimerai ar mazos molekulés, kurios daugiausiai biina skystos busenos ir sudaro antrines
jungtis su polimero grandinémis taip sumazindamos polimero-polimero antrinj rysj ir sustabdydamos
didesnj makromolekuliy judrumg. Plastifikatoriai jsijungia j amorfines polimery dalis, o kristaliné
dalis licka nepakitusi. Si sgveika sumazina polimero tempimo stipruma, kietuma, tankj, klampuma ir
stikléjimo temperatiirg. Plastifikatorius padidina polimero lankstumg, pailgéjimg lazio metu bei
suteikia tvirtumo [4]. Plastifikatorius pagerina pléveliy formavimosi savybes, iSvaizda, padidina
tamprumg, sumazina jtrikiy tikimybe ir suteikia reikiamas mechanines savybes. Jo parinkimas
priklauso nuo gamyboje naudojamo polimero savybiy. Plastifikatoriaus Kiekis turi jtakos adhezinéms
savybéms [71].

Yra jvairiy plastifikatoriy, kurie klasifikuojami pagal savo fizing biisena (kieta ar skysta), vaidmenj
kompozicijoje (pirminis ar antrinis), molekuling mas¢ ir cheming struktiirg. Plastifikatoriaus sgveika
su kitomis medziagomis galima pasiekti dviem biuidais: 1) iSoriSkai — sumaiSant plastifikatoriy su
polimerais; 2) viduje — naudojant tik plastifikatoriaus molekules ir chemin;j prijungima [4].
Pirminiai plastifikatoriai sgveikauja su polimerais ir padidina jy lankstuma. Jie skirti farmacinéms
kompozicijoms, kurios turi pakankamg gimininguma polimerui, ir gali buti naudojami kaip
vieninteliai kompozicijoje. Antriniai plastifikatoriai veikia ne patj polimera, o pirminj plastifikatoriy
ir taip didina jo efektyvumg. Jie yra maziau suderinami Ssu naudojamu polimeru. Antriniai
plastifikatoriai dazniausiai naudojami Kartu su pirminiais norint sumazinti gamybos kaStus ir
pagerinti norimas plévelés savybes. Jei polimeras geba tirpti plastifikatoriuje esant didelei jo
koncentracijai, tai toks plastifikatorius laikomas pagrindiniu — pirminiu. Pirminis plastifikatorius
greitai stingdo polimerg esant normaliose apdorojimo temperattiros ribose. Antriniai plastifikatoriai
pasizymi mazesniu standinimo pajégumu ir turi ribotg suderinamumg su polimeru, todél budami
jtempti deformuojasi nevienodai. Tradiciniais hidrofiliniais plastifikatoriais laikomi: glicerolis,
trietilo citratas, glicerolio triacetatas, polietilenglikolis. Hidrofobiniais laikomi: dibutilo sebacatas,
dibutilftalatas ir dietilftalatas. Jie gali bati gauti i$ nattraliy Saltiniy arba naudojant chemines
reakcijas. ISvestinés formos dazniausiai yra hidrofiliniy ir hidrofobiniy molekuliy derinys kartu su
esterio arba eterio jungtimis. Hidrofiliniai plastifikatoriai lengvai jterpiami j vandening dispersija [4].

Dazniausiai naudojami plastifikatoriai [4]:

1) Dibutilo Sebacatas — naudojamas nevandeningje ir vandeninéje sistemoje siekiant padidinti
plastifikatoriaus efektyvuma. Netirpsta vandenyje, todél §i savybé leidZia sumaZinti
veikliosios medZiagos iSplovima i§ polimerinés plévelés. Virimo temperatiira 344-349 °C.
Gary slegis — 0,4 kPa eant 180 °C. Sios savybeés rodo, kad plastifikatorius yra maziau lakus.
Dibutilo sebacatas daznai naudojamas kaip etilceliuliozes plastifikatorius.

2) Trietilo citratas — etilo alkoholio ir citrinos rigsties triesteris. Plastifikatorius daziausiai
naudojamas vandeningje sistemoje dél gero tirpumo. Klampa esant 25 °C yra 35,2 cP.

3) Polietilenglikolis — farmacijoje naudojamas kaip tirpiklis, stabilizatorius, risiklis, nesiklis ir
plastifikatorius.

4) Triacetinas — acto ragsties ir glicerolio triesteris. Jo klampa 17 cP esant 25 °C, o virimo
temperattira 258 °C. Jis pasizymi didesniu plastifikacijos efektyvumu palyginus su kitais —
acetil-trietil—citratu, tributilo citratu ir acetil-tributil — citratu. Trikumas — jis garuoja ir suyra
esant jvairiems aplinkos veiksniams [72,72].

Modeliuojant polimerines pléveles yra naudojamos ir Kitos pagalbinés medziagos, kurios suteikia
daugiau savybiy, reikalingy tokiai farmacinei formai. Naudojami tirpikliai, cheminiai skvarbos
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skatintojai, dazikliai, saldikliai ir kvapikliai. Tirpikliai padeda stabilizuoti vaisting medziagg ir turi
itakos skvarbai. Dazniausiai naudojami Sie: vanduo, propilenglikolis, polietilenglikolis, etanolis,
etilacetatas [73]. Norint pagerinti vaistinés medZiagos skvarbg per jvairias membranas, tam yra
naudojami cheminiai skvarbos skatintojai. Jie turi pasizyméti tokiomis savybémis: turi buti
netoksiski, nedirginantys, nealergizuojantys, greito veikimo ir derantys su kitomis kompozicijos
medziagomis [74]. Dazniausiai naudojami terpenai, riebaly ragstys, etanolis, glikoliai ir pavirSiaus
aktyviosios medziagos [75].

Svarbus ir Zandinés polimerinés plévelés organoleptinis palaikymas. Tai apima kvapigsias medZziagas,
saldiklius ir daziklius. Sios medZiagos klasifikuojamos j natiiralias, dirbtines ir kartu — vienoje
sistemoje. Natiiralios medziagos — pirmasis kvapiyjy medziagy Saltinis, kuris gaunamas i§ pirminés
medziagos. Siy medZiagy naudojimas yra ribotas dél galimo nestabilumo ir kokybés neatitikimo.
Dirbtinés medziagos — atskirai susintetinty aromatiniy medziagy miSiniai, kurie pasiZymi natiraliy
medZiagy savybémis. Siomis medZiagomis galima imituoti skonj. Jie paprastai biina stabilesni uz
natdralius dél patvaresnés konsistencijos [76].

1.3. Lidokaino hidrochlorido pritaikymo galimybés

Lidokaino hidrochloridas Zinomas kaip vietinis anestetikas, kuris laikinai arba negrjZztamai nervy
lasteléms neleidZia siysti signalus ] smegenis. Vaistiné hidrofobiné molekulé pereina lastelés
membrang ir bidama citoplazmoje prisijungia vandenilj ir taip tampa hidrofiline molekule, kuri geba
blokuoti natrio ir kity jony kanalus. Taip neuronai negali depoliarizuotis ir uztikrinti nervinio impulso
sklidimo nervinémis skaidulomis [77].

Lidokainas turi amido tarping grupe savo struktiiroje, todé¢l jis kvalifikuojamas j amidinio tipo
anestetikus. Sio tipo anestetikai yra stabilesni, pasizymi ilgesniu poveikiu nei esterinio tipo
anestetikai. Metabolizuojami jie kepenyse ir jy metabolizmas daug létesnis, todél jie linke kauptis.
Amido tipo anestetiky pusinis periodas yra 1,8—6 val. [77, 78].

Lidokainas — amido tipo lokalus anestetikas, kuris susintetintas 1943 metais Svedy chemiko Nilso
Lofgreno [78]. Lidokaino chidrochloridas yra balti kristaliniai milteliai, turintys kartoka skonj, taciau
bekvapiai (zr. 7 pav.) [79]. Greitai tirpsta vandenyje, etanolyje ir jvairiuose organiniuose tirpikliuose,
lydosi apie 75 °C temperatiiroje [80]. pKa 7,9 (22 °C temperatiiroje) — silpna riigstis, kurios jonizuota
forma priklauso nuo pH. Lidokaino hidrohloridas pritaikomas ir kitose vaistinése formose:
injekcijose, geliuose, tirpaluose, tepaluose ir pleistruose [81].

CH4
',-—‘J‘:\.\_\H '__,.-NH __J.-ﬂ'ﬁ“-\‘_\ - e
[’ o r r\ll CH4
. L. O "HCI
T Ny O CH4
CHy

7 pav. Lidokaino hidrochlorido struktairiné formulé

Atliekant lokalig anestezija dazniausiai yra naudojamos adatos, kurios sukelia skausmg ir diskomfortg
[78]. Vietinei anestezijai naudojami geliai, tepalai ar tirpalai, kurie pasizymi netinkamu sukibimu su
audiniais, dél to burnoje jauciamas nemalonus skonis. Bioadhezinés plévelés padeda iSvengti Siy
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nemaloniy procediiry, nes jos lengvai prilimpa prie anestezuojamos vietos ir nesukelia diskomforto
jausmo. Bioadhezinés plévelés vartojimas sumazina toksinj poveiki bei padidina anestetiky
koncentracija gleivinés audiniuose. Lidokaino hidrochloridas suteikia anestezinj poveikj jau po 15—
30 minuciy [82]. Terapiné vaisto koncentracija yra nuo 1,5 iki 5 pg/ml. Toksiskumas gali pasireiksti
ir Siame diapazone, taciau didZiausia rizika yra, kai koncentracija yra didesné uz 5 pg/ml [81].

1.4. Literatiros apzvalgos apibendrinimas

Supratimas apie polimeriniy pléveliy matricg formuojancias komponenty charakteristikas leidzia
tinkamai pasirinkti pagalbines medziagas. Zinojimas apie gamybos technologijas ir proceso salygas
leidzia tinkamai pagaminti pléveles ir uztikrinti tinkamg gamybos procesg. Polimeringje pléveléje
naudojama hidroksietilceliuliozé lengvai maiSosi su Kitais hidrofiliniais polimerais, tokiais kaip
polietileno oksidas, sudarydami vandenilinius ryS$ius tarp -OH grupiy. Plévelei mechaninj lankstumag
ir elastinguma suteikia papildomos medziagos — plastifikatoriai. Supratimas apie polimeriniy pléveliy
kokybés parametrus leidZia jsivertinti ir pagaminti kokybiSkas pléveles ir tinkamai jas modeliuoti.
Pléveléms yra vertinami tokie parametrai: masés ir storio vienodumas, drégmés kiekis, tirpimo
trukmé, lipnumas, tvirtumas ir elastingumas. PH nustatymas padeda jvertinti, ar plévelé tinkama
vartoti burnos gleivingje. Supratimas apie testus, jy atlikima, leidZia tinkamai jvertinti kokybés
parametrus. Polimerinés plévelés su lokaliu anestetiku gali bati pritaikomos norint sumazinti vietinj
skausmg. Tam j polimering matricg jterpiamas lokalus anestetikas — lidokaino hidrochloridas, kuris
naudojamas kaip modelin¢ veiklioji medziaga.
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2. Tyrimo metodika ir metodai

Tyrimo objektas — eksperimentinés hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido plévelés, j kurias buvo
jterptas lidokaino hidrochloridas kaip modeliné veiklioji medziaga.

2.1. Naudotos medZiagos ir jranga
Tyrimuose naudotos medziagos:

e Hidroksieltilceliuliozé, M = ~250 kDa, 1% tirpalo klampa (20 °C) ~145 mPa, 1% j H20 esant
20 °C (Sigma-Aldrich, Vokietija);

e Polietileno oksidas, M = 200 kDa (Sigma-Aldrich, VVokietija);

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

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

e I3grynintas vanduo (LSMU laboratorija);

e Dejonizuotas vaduo (LSMU laboratorija);

e Lidokaino hidrochloridas (MOEHS Catalana SL, Ispanija);

e Trifluoracto riigstis, grynumas 99 %;

e Acetonitrilas, M = 41,05 Da, grynumas > 99,9 %.

e Analitinés svarstyklés SBC 31 (Scaltec Instruments Heiligenstadt, VVokietija);

e Magnetiné maisyklé su kaitinamuoju pavir§iumi (IKA® C-MAG HS 7 IKA®-Werke GmbH
& Co. KG, Staufen, Vokietija);

e Termostatiné purtyklé (GFL3032, Vokietija);

e Skaitmeninis mikrometras (BGS technic KG, Vokietija);

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

e Tekstiros analizatorius TA.XT plus (Stable Micro System, Jungtiné Karalyste);

e Drégnomatis Kern MLS 50-3 HA 160 (Kern & Sohn GmbH, Vokietija);

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

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

2.2. Hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido pléveliy sudéties modeliavimas taikant
eksperimentinj planavima ir optimizavimas

Plévelés sudéties modeliavimui buvo taikytas eksperimentinis planavimas naudojant pavirSiaus
atsako centrinés kompozicijos modelj (a = 1), kompiuterine programa (Design Expert 6, Stat-Ease
Inc., JAV). Bendras polimero kiekis 0,4 g ir nurodytos komponenty ribos: HEC kiekis 0,30-0,32 g ir
plastifikatoriaus PEG 400 kiekis 0,40-1,20 g. Naudojantis pavirSiaus atsako centriniu kompozicijos
modeliu ir nurodytomis sudétiniy medziagy ribomis buvo sugeneruotos 9 pléveliy sudétys, kurios
pateiktos 5 lenteléje.
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5 lentelé. Eksperimentinés hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido pléveliy sudétys

Eilées | HEC | PEO Santykis Bendras PEG 400 | Santykis | Pléveliy kodas*
nr. g g HEC:PEO | polimery kiekis g P:PL
g

1 0,30 | 0,10 31 0,4 0,80 1:2 H0,30-PL0,8
2 0,32 | 0,08 4:1 0,4 0,80 1:2 HO0,32-PL0,8
3 0,30 | 0,10 31 0,4 0,40 1:1 HO0,30-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 HO0,32-PL0,4
6 0,30 | 0,10 31 0,4 1,20 1:3 HO0,30-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 HO0,32-PL1,2

Pastaba. P — bendras polimery kiekis, PL — plastifikatorius. *H — HEC, o skai¢ius $alia jo nurodo polimero kiekj (g), PL
— plastifikatorius PEG 400, o skaicius Salia nurodo jo kiekj (g).

Eksperimentinés pléveliy sudétys buvo vertinamos pagal tokius parametrus: maseés ir storio
vienoduma, pH, tirpimo trukme, drégmés kiekj, lipnuma, mechaninj tvirtuma ir elastinguma. Pagal
gautus rezultatus buvo atlikta statistiné analiz¢ ir gauti statistiSkai reikSmingi (p<0,05) modeliai ir jy
matematings lygtys:

e Storis — linijinis modelis;
z =-309,62500 + 1140,27778x + 205,27778y, (7
¢ia z — storis (um), x — hidroksietilceliuliozés kiekis (g), y — plastifikatoriaus PEG 400 kiekis ()
e Tirpimo trukmé — kvadratinis modelis
7 =1217,94944 — 7797x + 15,73958y + 12783,33333x? + 19,73958y? — 130,62500xy, (8)
¢ia z — tirpumo trukmé (min), X — hidroksietilceliuliozés kiekis (g), y — plastifikatoriaus PEG 400
kiekis (Q)
e Drégmés kiekis — linijinis modelis;
z=4,80 + 38,33333x — 7,74167y, 9)
¢ia z — drégmé (%), x — hidroksietilceliuliozés kiekis (g), y — plastifikatoriaus PEG 400 kiekis (g)
e Lipnumas — linijinis modelis;

=-0,53633 + 2,46667x + 0,18708y, (10)
¢ia z — lipnumas (N), x — hidroksietilceliuliozés kiekis (g), y — plastifikatoriaus PEG 400 kiekis
@)
e Plysimo jéga — dviejy faktoriy sgveikos modelis;
z =-331,21167 + 1144,83333x + 310,01667y — 1041,250xy, (12)
¢ia z — plysimo jéga (N), x — hidroksietilceliuliozés kiekis (g), y — plastifikatoriaus PEG 400 kiekis
@)

I$ gauty statistiSkai reikSmingy (p<0,05) modeliy buvo pasirinkti vieni i§ svarbiausiy kriterijy siekiant
optimizuoti eksperimentiniy burnos pléveliy. Hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido pléveliy
sudéties optimizavimo Kriterijai:
1) maksimalus lipnumas (svarbumas 5+);
2) drégmé diapazone nuo 5 iki 10 % (svarbumas 4+ );
3) maksimalus storis (svarbumas 3+).
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2.2.1. Hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido sudéties pléveliy gamyba

Plévelés gaminamos tirpalo liejimo metodu (zr. 8 pav.) [83]. Polimerinis tirpalas gaminamas atsvérus
atitinkama kiekj HEC j Petri 1¢kstele (50,27 cm?) ir uzpylus kambario temperatiiros 20 g i§gryninto
vandens. Po to j Petri 1ékstele buvo atsveriamas atitinkamas polietileno oksido kiekis (zr. 5 lentelé) ir
maisoma kol iStirpsta polimerai. Toliau i tirpalg pilamas atitinkamas kiekis plastifikatoriaus (zr. 5
lentelé) ir iSmaiSoma 250 apsisukimy per minute greiciu. Tirpalo dziovinimas atlickamas esant 40 °C
temperatiirai iki pastovios masés. Pagamintos plévelés buvo pasveriamos ir sukarpomos j 1,77 cm?
dydzio méginius.

Hidroksietilceliuliozé

{ Polietileno oksidas

8 pav. Plévelés gamybos schema

Pléveliy gamyba su lidokaino hidrochloridu: pirmiausiai, pagaminamas polimery tirpalas pagal
anksCiau aprasSytag metodikg. Apskaifiuojamas atitinkamas kiekis lidokaino hidrochlorido. | gauta
polimery tirpala (20,196 g) Petri 1éksteléje jdedama 0,204 g lidokaino hidrochlorido siekiant
pagaminti 1 % jo tirpala. Toliau dedamas atitinkamas kiekis plastifikatoriaus PEG 400 ir gamyba
atlickama pagal auk$¢iau nurodyta metodika. Dziovinimo procesas atliekamas pagal aukséiau
nurodytg metodika.

2.3. Eksperinemntiniy hidroksietilceliuliozés-polietileno  oksido pléveliu fizikiniy ir
mechaniniy savybiu nustatymas

2.3.1. Eksperimentiniy pléveliy masés vienodumo testas.

Sis testas atliktas norint jvertinti pléveliy masés vienoduma skirtingose plévelés vietose. I§ kiekvienos
skirtingos sudéties pléveliy buvo paimti 1,77 cm? dydzio méginiai (n = 24) ir pasverti 0,0001 g
tikslumu [5]. Pléveliy masé buvo laikoma vienoda, kai apskaiéiuotas santykinis standartinis
nuokrypis (SSN) buvo <10 % . Pléveliy masé buvo isreiksta g.

2.3.2. Eksperimentiniy pléveliy storio vienodumo testas.

Sis testas atliktas norint jvertinti pléveliy storio vienoduma skirtingose plévelés vietose. I§ kiekvienos
skirtingos sudéties pléveliy buvo paimti 1,77 cm? dydzio méginiai (n = 24) ir i§matuotas storis 0,001
mm tikslumu. Pléveliy storis buvo laikomas vienodas, kai apskaiCiuotas santykinis standartinis
nuokrypis (SSN) buvo < 10 %. Pléveliy storis iSreiSkiamas pm.

2.3.3. Eksperimentiniy pléveliy tirpimo testas.

Kiekvienos skirtingos sudéties eksperimentinés plévelés (1,77 cm?) méginys (n = 4) tirpinamas 50 ml
37 °C temperaturos iSgrynintame vandenyje (zr. 9 pav.). Fiksuojama trukmé per kurig pilnai iStirpo
plévelé. Pléveliy tirpimo laikas iSreiskiamas minutémis (min).
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Plévelés
pakabinimas

Méginys

N

Magnetiné maisSykle

su kaitinimu Y
\\___—_____//
\K 37°C

9 pav. Tirpimo testo schema

2.3.4. Eksperimentiniy pléveliy pH matavimas.

I§ kiekvienos skirtingos sudéties pléveliy buvo paimti 1,77 cm? dydzio 4 méginiai, kurie istirpinti 50
ml kambario temperatiiros iSgrynintame vandenyje ir iSmatuotas gauto tirpalo pH. Plévelés laikomos
tinkamos, kai jy pH yra 6,0-7,5.

2.3.5. Eksperimentiniy pléveliy drégmés kiekio matavimas.

Kiekvienos skirtingos sudéties eksperimentiniy pléveliy (1,77 cm?) méginiai (n = 6) kaitinami 105
°C temperatiiroje iki pastovaus svorio. Drégmeés kiekis nurodomas procentais.

2.3.6. Eksperimentiniy pléveliy plySimo testas.

Polimeriniy pléveliy (38,46 cm?) mechaninis tvirtumas ir elastingumas nustatomi ir vertinami
naudojant tekstiiros analizatoriy su moduliu HDP/FSR. Plévelés méginiai (n = 8) fiksuojami tarp
dviejy plokséiy, turinéiy 1 cm diametro angg (zr. 10 pav.).

Zondas — Plevele

-
>

L

Bandinio laikiklis

10 pav. Tekstiros analizatoriaus schema [27]

Zondo (SMS P/5S), turin¢io 5 mm apvaly galg, maksimalus leidimosi kelias 30 mm po zondo
kontakto su plévele, 0 greitis 1 mm/s. Zondui palietus plévele fiksuojama jéga (plySimo jéga), kuri
reikalinga plévelei pradurti ir nustatomas atstumas iki plySimo momento. PlySimo jéga iSreiksta
Niutonais (N), o nueitas atstumas — milimetrais (mm).
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2.3.7. Pléveliy lipnumo testas.

Eksperimentiniy pléveliy (38,46 cm?) lipnumas (n = 16) nustatomas naudojant tekstiiros analizatoriy
su A/MUC moduliu (10 pav.). Cilindrinis zondas (0,785 cm?, SMS P/10) iki plévelés juda 0,5 mm/s
greiciu. Zondo Su plévelés pavir§iumi kontakto jéga buvo 0,5 N, o kontakto trukmé 10 s. Po kontakto
zondas nuo plévelés pajudéjo 0,1 mm/s greiciu, o | prading padétj (10 mm) judéjo 0,5 mm/s greiciu.
Matuojama lipnumo jéga parodo jéga, kurios reikia, kad zondas atlipty nuo plévelés ir $i jéga iSreikSta
Niutonais (N).

2.3.8. Lidokaino hidrochlorido kiekio vienodumo testas.

Sis testas atliktas norint jvertinti lidokaino hidrochlorido kiekio vienoduma skirtingose plévelés
vietose. I3 kiekvienos skirtingos sudéties pléveliy buvo paimti 1,77 cm? dydZio méginiai (n = 4).
Kickvienas méginys istirpintas 60 ml iSgrynintame vandenyje ir gautas tirpalas filtruojamas pro
membraninius PVDF filtrus, kuriy pory dydis yra 0,20 um. Atlickama $iy méginiy analizé su ultra
efektyvigja skys¢iy chromatografija (UESC). Lidokaino hidrochlorido kiekis buvo laikomas
vienodas, kai apskaiCiuotas santykinis standartinis nuokrypis (SSN) buvo <10 %. Lidokaino
hidrochlorido kiekis isreikstas miligramais (mg).

2.4. Ultra efektyviosios skys¢iy chromatografijos analizés metodas

Polimeriniy pléveliy su lidokaino hidrochloridu kiekybinei analizei buvo naudojamas Klinikinés
farmacijos katedros laboratorijoje jdiegtas ir validuotas ultra efektyviosios skys¢iy chromatografijos
metodas, kurio schema ir sglygos pateiktos 11 paveiksle. Lidokaino hidrochlorido kalibracinio
grafiko kreivés ribos: nuo 1 iki 191,1 pg/ml

Tirpiklio atliekos

Detektorius —
\ Lidokaino hidrochlorido AN
detekcija prie 230 nm > T .

C18 kolonélé
(50 x 2,1 mm, 1,7 pm dydzio dalelés)
Temperattra 30 °C. Eliuavimas buvo
gradientinis: 0-0,1 min. 10 % B, 0,1-5
min. 10-60 % B. Sulaikymo trukmé 1,210

Bandiniy paémimo vieta

Injekcijos taris 1 pl

Siurbliai
=] Eliventas A: 01 %
trifluoracto rugsties

vandeninis tirpalas ir
eliuentas B: acetonitrilas
eina pro atskirus
siurblius 0,7 ml/min
grei¢iu | maiSytuva,

kuriame jie sumaiSomi

11 pav. Chromatografijos analizés schema ir salygos 29



2.4.1. Invitro lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas i§ polimeriniy pléveliy tyrimas

Lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo tyrimas buvo atliktas panaudojus Franz tipo vertikalias
difuzines celes (zr. 12 pav.). ] donorinés fazés vieta buvo dedamas 1,77 cm? plévelés méginys (n =
4). Difuziné membrana - PVDF su 0,45 um skersmens poromis dedama tarp donorinés fazés ir
akceptorinés terpés. Efektyvus difuzijos plotas buvo 1,77 cm?. Akceptoriné terpé — 60 ml iSgrynintas
vanduo, kuris neribojo lidokaino hidrochlorido tirpumo ir tirpimo procesy. Akceptorinés terpés
temperatiira buvo 37 °C, kuri imituojama burnos ertmés, gleivinés temperatiirg. Akceptorinés terpés
greitis buvo 10 ml/min. I$ akceptorinés terpés méginiai (1 ml) imami po 15, 30, 45, 60 ir 120 min,
filtruojami pro membraninius PVDF filtrus, kuriy pory dydis 0,20 um. Paimtas taris yra pakei¢iamas
tokiu pat tiriu Sviezia akceptorine terpe. Visi paimti méginiai analizuojami UESC metodu. Duomenys
gaunami kiekybiskai iSreikStais matavimo vienetais — lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo kiekis
i$ pléveliy buvo isreikstas % arba srautu mg/cm?.

Peristaltinis siurblys

Donoriné fazé —
plévelés méginys

alll» <« | PVDFmembrana

- Akceptoriné terpé
=
qf'__’.
-:"';J
. [

Meéginio paémimo vieta

12 pav. Franz tipo vertikali difuziné celé su peristaltiniu siurbliu [84]

2.4.2. Statistiné duomeny analizé

IS gauty tyrimy duomeny buvo apskaiciuoti vidurkiai, standartinis nuokrypis, santykinis standartinis
nuokrypis, determinacijos koeficientas (r?) bei Spirmeno (angl. Spearman) ranginés koreliacijos
koeficientai. Tyrimy rezultatai pateikti kaip vidurkis (standartinis nuokrypis). Tyrimy duomeny
analizé buvo atlickama taikant Mano—Vitnio U (angl. Mann‘o-Withney U) testg. StatistiSkai
reikSmingi skirtumai buvo, kai p<0,05.
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3. Tyrimuy rezultatai ir ju aptarimas
3.1. Pradinis hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido pléveliy sudéties modeliavimas

Hidroksietilceliuliozés (HEC) pasirinkimas buvo pagrjstas dél to, kad suteikia pléveléms tokias
savybes: geba jas formuoti, suteikia lankstumo ir lipnumo [64, 85]. Polietileno oksidas (PEO) buvo
pasirinktas dél pléveles gerinan¢iy mechaniniy savybiy — tvirtumo, atsparumo plySimams ir lGziams,
gero tirpimo burnos seilése [86]. Sie polimerai yra hidrofiliniai, tod¢l jie lengvai tirpsta i§grynintame
vandenyje. Pasirinktas plastifikatorius polietilenglikolis 400 (PEG 400) dél pléveliy lipnumo
didinimo, elastingumo ir lankstumo [87]. Ibrahimas Y. ir kiti lygino plastifikatoriy PEG 400 ir
glicerolj ir nustaté, kad PEG 400 pléveléms suteiké geresnius parametrus — plévelés buvo lipnesnés,
storesnés ir mechaniskai tvirtesné nei tos, kuriose buvo glicerolis [88]. Pirminé pléveliy sudéties
atranka buvo vykdoma etapais, kurie pateikti 13 paveiksle. BPK — bendras polimery kiekis, 0 P —
polimerai. Pléveliy vertinimui buvo fiksuojama ar plévelé susiformuoja ar ne.

I HEC 0,4
P:PEG400 (L:1)

PEO 0,4
P:PEG400 (1:1)

II

BPK 0,4
HEC:PEO (1:1)
P:PEG400 (1:1)
I BPK 0,4 BPK 0,4
HEC:PEO (1:3) HEC:PEO (3:1)
P:PEG400 (1:1) P:PEG400 (1:1)
v BPK 0,4 BPK 0,4 BPK 0,4 BPK 0,4
HEC:PEO (3:1) | HEC:PEO (3:1) H HEC:PEO (3:1) H HEC:PEO (3:1)
P:PEG400 (1:2) P:PEG400 (1:3) P:PEGA00 (1:4) P:PEG400 (1:5)
v BPK 0,4 BPK 0,4
HEC:PEO (2:1) HEC:PEO (4:1)
P:PEG400 (1:3) P:PEG400 (1:3)
VI BPK 0,3 BPK 0,5
HEC:PEO (1:1) HEC:PEO (1:1)
P:PEG400 (1:1) P:PEG400 (1:1)
Vil BPK 0,5 BPK 0,5 BPK 0,5 BPK 0,5
HEC:PEO (1:1) || HEC:PEO (2:1) || HEC:PEO (3:1) || HEC:PEO (4:1)
P:PEG400 (1:3) P:PEG400 (1:3) P:PEG400 (1:3) P:PEG400 (1:3)

13 pav.

Pradiné pléveliy sudéties atrankos schema

Pirmame atrankos etape buvo gaminamos pléveliy sudétys atskirai su kiekvienu i§ pasirinkty
polimery, kai kiekis jy 0,4 g. Santykis tarp polimero ir plastifikatoriaus PEG 400 buvo 1:1.
Susiformavo plévelé, kurioje buvo hidroksietilceliuliozé. Antrame atrankos etape polimerai buvo
maiSomi kartu santykiu 1:1, iSlaikant bendra polimery kiekj 0,4 g, o PEG 400 santykis iSlaikomas
toks pats. Plévelé susiformavo. Treciame atrankos etape buvo islaikomas bendras polimery kiekis
0,4 g, o santykis tarp HEC:PEO buvo 1:3 ir 3:1. PEG 400 santykis iSlaikomas toks pats. Susiformavo
plévelé, kurioje santykis tarp HEC:PEO buvo 3:1. Ketvirtame atrankos etape buvo islaikomas
bendras polimery kiekis 0,4 g ir santykis tarp HEC:PEO — 3:1, tac¢iau buvo kei¢iamas plastifikatoriaus
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PEG 400 santykis: 1:2, 1:3, 1:4 ir 1:5. Susiformavo tos plévelés, kuriose buvo polimero ir PEG 400
santykis 1:2 ir 1:3. Penktame atrankos etape buvo islaikomas bendras polimery kiekis 0,4 g ir PEG
400 santykis 1:3, tagiau santykis tarp HEC:PEO buvo 2:1 ir 4:1. Abi plévelés susiformavo. Se§tame
atrankos etape pasirinktas bendras polimery kiekis 0,3 g ir 0,5 g, o santykis tarp HEC:PEO buvo
iSlaikomas 1:1 ir plastifikatoriaus PEG 400 santykis buvo iSlaikomas 1:1. Susiformavo plévelé,
kurioje bendras polimery kiekis 0,5 g. Septintame atrankos etape buvo i$laikomas bendras polimery
kiekis 0,5 g, o santykis tarp HEC:PEO buvo 1:1, 2:1, 3:1 ir 4:1. Plastifikatoriaus PEG 400 santykis
buvo iSlaikomas 1:3. Susiformavo visos plévelés.

Remiantis pradiniais pléveliy sudéties atrankos rezultatais buvo atsirinkta geriausia sudétis: bendras
polimery 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 polimery kiekis 0,4 g, santykiai tarp HEC:PEO
atitinkamai 3:1-4:1 ir PEG 400 santykiai atitinkamai 1:1-1:3. Pagal atrinktos sudéties ribas buvo
atliekamas eksperimentinis planavimas, kurio metu buvo taikomas pavirSiaus atsako centrinis
kompozicijos modelis (o = 1) ir buvo sugeneruotos 9 pléveliy sudétys (zr. 5 lentelg).
Eksperimentinéms pléveléms buvo vertinamas masés ir storio vienodumas, tirpimo trukmé, pH,
drégmés kiekis, lipnumas, tvirtumas ir elastingumas.

3.2. Eksperimentiniy hidroksietilceliuiliozés-polietileno  oksido pléveliy fizikiniy ir
mechaniniy savybiu vertinimas

Zandinei polimerinei plévelei yra vertinami kokybés parametrai, kurie parodo plévelés pagaminimo
kokybe ir Sie parametrai turi uztikrinti jos saugumg vartojimo Vvietoje. Pasirenkami tokie testai, kurie
leidzia jvertinti, ar tinkamai buvo iSlieta plévelé¢ — vertinamas masés ir storio vienodumas. Pléveliy
pH vertinama todél, kad jos turi biiti saugios vartojimo vietoje — nepazeisti burnos gleivinés.
Transportavimo, laikymo ir vartojimo metu plévelés turi uztikrinti mechanines savybes — nesuplysti
transportavimo ir vartojimo metu bei lipti prie burnos gleivinés, todél svarbu jvertinti pléveliy
tvirtumg, elastingumg ir lipnumg. Drégmés kiekis nustatomas dél saugumo laikymo metu ir
veikliosios medziagos stabilumo. Zinant tirpimo laika galima spresti, ar tai bus greito, ar prailginto
atpalaidavimo zandiné polimeriné plévelé [47].

Eksperimentiniy pléveliy masés vienodumo vertinimas. Atsako pavir$iaus plokstumos grafike
pateikiama svorio priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio (zr. 14 pav.). Skirtingy sudédiy
eksperimentiniy pléveliy vidutiné masé buvo 0,040-0,109 g. I8 pavirsiaus plokstumo grafiko matyti,
kad nuo plastifikatoriaus kiekio priklauso polimeriniy pléveliy masé. Buvo nustatyta statistiSkai
reik§minga (p<0,01) labai stipri teigiama tiesiné koreliacija (r = 0,953) tarp plévelés (1,77 cm?) masés
ir PEG 400 kiekio. Tokig tendencijg buvo gavusi ir Eglé BalCitnaityté savo magistro projekte [89].
Vertinant skirtingy sudééiy plévelés méginiy (1,77 cm?) mases buvo nustatyta, kad SSN = 1,8-6,8
%. Tai parodo, kad kiekvienos skirtingos sudéties pléveliy méginiy masé yra panasi.
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14 pav. Eksperimentiniy pléveliy masés vienodumo rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy storio vienodumas. Atsako pavirSiaus plokStumos grafike pateikiama
storio priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio (zr. 15 pav.). Skirtingy sudéciy eksperimentiniy
pléveliy storis buvo 133-359 um. Maziausias storis buvo gautas plévelés H0,32-PL0,4 ir statistiSkai
reik§mingo (p>0,05) skirtumo nebuvo su plévele HO,31-PL0,4. Didziausias storis buvo gautas
plévelés HO0,32-PL1,2. Statistiné duomeny analizé parodé, kad tarp maziausig ir didziausig storj
turinCiy pléveliy yra statistiSkai reik§mingas (p<0,05) skirtumas. Analizuojant rezultatus pastebéta,
kad kaip ir masé, taip ir storis priklauso nuo plastifikatoriaus kiekio. Nustatyta statistiskai reikSminga
(p<0,01) labai stipri teigiama tiesiné koreliacija (r = 0,949) tarp plévelés (1,77 cm?) storio ir PEG 400
kiekio. Tokia tendencija pastebéta ir moksliniame $altinyje, kuriame didéjant PEG 400 kiekiui didéja
ir plévelés storis [88]. Vertinant skirtingy sudééiy plévelés méginiy (1,77 cm?) storio vienoduma buvo
apskaiciuotas SSN = 2,3-5,1 %. Pagal gauta SSN reikSme matyti, kad kiekvienos skirtingos sudéties
pléveliy méginiy storis yra panasus.
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15 pav. Eksperimentiniy pléveliy storio vienodumo rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy tirpimo trukmés vertinimas. Atsako pavirSiaus plokStumos grafike
pateikiama tirpimo trukmés priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio (zr. 16 pav.). Skirtingy
sudéciy eksperimentiniy pléveliy (1,77 cm?) vidutiné tirpumo trukmeé 37 °C temperatiiroje buvo 22,3—
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29,8 minutés. IS gauty rezultaty buvo nustatyta, kad grei¢iausiai istirpo plévelé HO,31-PLO,8.
llgiausiai tirpo plévelé HO0,32-PL1,2. Tarp jy nebuvo nustatytas statistiskai reik§mingas (p>0,05)
skirtumas. Pastebéta, kad ilgiausiai tirpo tos plévelés, kuriose buvo daugiausiai plastifikatoriaus PEG
400 (1,2 g). Statistiné analizé neparod¢ statistiSkai reikSmingos koreliacijos tarp tirpimo trukmés ir
PEG 400 kiekio. Salehi S. ir kiti nustaté, kad polimero koncentracija pailgina istirpimo laikg bei,
atitinkamai padidinus polimerinése plévelése HPMC, PVA ir PEO kiekj, pastebimas tirpimo laiko
pailgéjimas [86].
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16 pav. Eksperimentiniy pléveliy tirpimo rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy pH vertinimas. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad vidutiné polimeriniy
pleveliy (1,77 cm?) pH buvo 6,8-7,0. Maziausia pH buvo pléveliy H0,32-PL0,8; H0,31-PL0,8 ir
HO0,31-PL1,2. Pléveliy pH turi bati artimas burnos gleivinés pH (6,0-7,5), todél Sios plévelés yra
laikomos tinkamomis naudoti burnos ertméje (zando srityje) [47, 90]. Hidroksietilceliuliozé,
polietileno oksidas ir PEG 400 yra nejoniniai komponentai, todél $ie nedisocijuoja j jonus ir terpé
laikoma neutralia.

Eksperimentiniy pléveliy drégmés kiekio vertinimas. Atsako pavirSiaus plokStumos grafike
pateikiama drégmés kiekio priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio (zr. 17 pav.). Nustatyta
skirtingy sudéciy pléveliy vidutiné drégmé buvo 7,71-15,86 %. Maziausia drégmé buvo nustatyta
pleveléje HO,31-PL1,2 ir statistiSkai reikSmingo (p>0,05) skirtumo nebuvo su plévele H0,31-PL0,8
ir pléevele HO,30-PL1,2. Didziausia drégmé buvo nustatyta plévelé¢je H0,32-PL0O,4 ir statistiskai
reikSmingo (p>0,05) skirtumo nebuvo su plévele H0,31-PL0,4. Statistiné duomeny analizé parode¢,
kad tarp maziausig ir didziausig drégme turinCiy pléveliy yra statistiSkai reik§mingas (p<0,05)
skirtumas. Analizuojant rezultatus pastebéta, kad drégmés kiekis priklauso nuo plastifikatoriaus
kiekio. Nustatyta statistiSkai reik§minga (p<0,01) stipri teigiama tiesiné koreliacija (r = 0,843) tarp
plévelés (1,77 cm?) drégmés Kiekio ir PEG 400 kiekio. Ibrahimas Y. ir kiti nustaté, kad didéjant PEG
400 kiekiui mazéja plévelés drégme [88]. Zandingje pléveléje drégmeés kiekis turi biiti 5—25 %, todél
gautos plévelés yra tinkamos naudoti [47].
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17 pav. Eksperimentiniy pléveliy drégmés kiekio rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy lipnumo vertinimas. Atsako pavirSiaus plokStumos grafike pateikiama
lipnumo priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio (zr. 18 pav.). Nustatytas vidutinis skirtingy
sudéciy polimeriniy pléveliy lipnumas buvo 0,248-0,477 N. Maziausias lipnumas nustatytas
pléveleje HO,30-PLO,4. Didziausias lipnumas nustatytas pléveléje H0,32-PL1,2. Statistiné duomeny
analizé parodé, kad tarp maziausig ir didZiausig drégme turinCiy pléveliy yra statistiSkai reikSmingas
(p<0,05) skirtumas. Analizuojant rezultatus pastebéta, kad lipnumas priklauso nuo plastifikatoriaus
kiekio. Nustatyta statistiSkai reikSminga (p<0,01) labai stipri teigiama tiesiné koreliacija (r = 0,949)
tarp plévelés (1,77 cm?) lipnumo ir PEG 400 kiekio. Pastebéta, kad lipnumas priklauso ir nuo drégmés
kiekio, nes didziausiu lipnumu pasizyméjo tos plévelés, kuriose buvo maziausias drégmés kiekis,
todél buvo nustatyta statistiskai reik§minga (p<0,05) stipri teigiama tiesiné koreliacija (r = 0,767) tarp
plévelés (1,77 cm?) lipnumo ir drégmés kiekio. Natalija L. ir kiti nustaté, kad lipnumas priklauso nuo
plastifikatoriaus PEG 400 ir polimery (HPMC ir CH) proporcijy [91]. Didéjant PEG 400 kiekiui,
didéja ir plévelés lipnumas. Sankeris ir kiti nustaté, kad lipnuma padidina aukstesnés klampos laipsnio
polimerai, tokie kaip HPMC, todél PVA ir PEO mazina lipnuma [86].
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18 pav. Eksperimentiniy pléveliy lipnumo tyrimo rezultatai

35



Eksperimentiniy pléveliy tvirtumo vertinimas. Atsako pavirSiaus plokStumos grafike pateikiama
plysimo jégos priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio (zr. 19 pav.). Skirtingy sudéciy polimeriniy
pléveliy vidutiné plySimo jéga buvo 8,8-29,4 N. Maziausia plySimo jéga nustatyta pléveléje HO,31-
PL1,2 ir statistiskai reikSmingo (p>0,05) skirtumo nebuvo su plévelémis H0,30-PL0,8; H0,31-PL0,8;
HO0,31-PL1,2 ir HO0,32-PL1,2. Didziausia plySimo jéga buvo plévelés HO,32-PL0,4. Statistiné
duomeny analizé parodé¢, kad tarp maziausig ir didziausig drégme turinCiy pléveliy yra statistiSkai
reik§mingas (p<0,05) skirtumas. Pléveliy plySimo jéga priklausé nuo PEG 400 kiekio ir tai patvirtino
nustatyta statistiSkai reikSminga (p<0,01) stipri teigiama tiesiné koreliacija (r = 0,843) tarp plévelés
(1,77 cm?) tvirtumo ir PEG 400 kiekio. Galesas R. ir Kiti nustaté, kad didesnis plastifikatoriaus PEG
400 Kkiekis plévelés matricai suteikia mazesnj mechaninj tvirtuma [87]. Buvo pastebéta, kad paruostos
plévelés su hidroksietilceliulioze ir propilenglikoliu (PG) pasizyméjo mazesniu tvirtumu nei plévelés
su hidroksietilceliulioze ir PEG 400. Ibrahimas Y. ir kiti nustaté, kad plastifikatoriy pridéjimai
reikSmingai sumazina pléveliy tvirtumg tokia tvarka: PEG 400<PG<G. Pléveliy su PEG 400
tvirtumas buvo geresnis lyginant su kitais plastifikatoriais, taiau didesni jo kickiai mazina tvirtumag
[88].
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19 pav. Eksperimentiniy pléveliy plySimo jégos rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy elastingumo vertinimas. Atsako pavirSiaus plok§tumos grafike
pateikiama atstumo iki plySimo tasko priklausomybé nuo HEC ir PEG 400 kiekio (zr. 20 pav.).
Skirtingy sudéciy pléveliy elastingumas, vertinant atstumg iki plySimo momento buvo 9,22-14,67
mm. Maziausias elastingumas nustatytas pléveléje H0,30-PL1,2 ir statistiS8kai reikSmingo (p>0,05)
skirtumo nebuvo su plévelémis HO0,30-PL0,8; HO0,32-PL0,8; HO0,31-PL0,8; HO0,31-PL1,2 ir HO,32-
PL1,2. Didziausias elastingumas nustatytas pléveléje H0,32-PL0,4 ir statistiskai reik§mingo (p>0,05)
skirtumo nebuvo su plévele H0,31-PL0,4. Statistiné duomeny analizé parodé, kad tarp maziausig ir
didZiausig elastinguma turinCiy pléveliy yra statistiskai reik§mingas (p<0,05) skirtumas. Analizuojant
rezultatus buvo pastebéta, kad esant 0,4 g plastifikatoriaus, nepriklausomai nuo HEC kiekio, plévele
pasizyméjo didesniu elastingumu, nors statistiskai reikSmingos koreliacijos tarp jy nebuvo nustatyta.
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Zayedas G. ir kiti nustaté, kad plastifikatorius PEG 400 pridéjimas turi jtakos pléveliy elastingumui
[92]. Gautos plévelés yra tinkamos naudoti burnos gleivinéje [47].
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20 pav. Eksperimentiniy pléveliy atstumo iki ply§imo momento rezultatai

Atlikus eksperimentiniy pléveliy fizikiniy ir mechaniniy savybiy vertinimg nustatyta, kad didZiausia
jtaka pléveliy fizikinéms ir mechaninéms savybéms turi plastifikatoriaus PEG 400 kiekis. Didéjant
PEG 400 kiekiui didéja pléveliy lipnumas, 0 tvirtumas ir elastingumas mazéja. Pagal gautus rezultatus
atsirinkti trys kriterijai (maksimalus lipnumas, drégmé iki 10 % ir maksimalus storis) optimaliai
sudéciai gauti. Su atitikimu (angl. desirability) 89,9 % tiems kriterijams buvo sugeneruota sudétis:
0,32 g HEC ir PEG 400 1,2 g. Si sudétis pasizyméjo didziausiu lipnumu ir didZiausiu storiu. Teorinés
ir praktings atrinktos plévelés reik§meés pateiktos 6 lenteléje.

6 lentelé. Teoringés ir praktinés atrinktos plévelés reikSmes atitikimui
HEC, g | PEG 400,g | Storis, pm | Lipnumas, N

Praktinés reik§meés 0,32 1,2 359 0,477
Teorinés reik§meés 0,32 1,2 302 0,477

Storio praktiné verté lyginant su teorine neatitiko — praktiné storio verté buvo 18,9 % didesné. | Sig
atrinktg plévele buvo jterptas lidokaino hidrochloridas kaip modeliné veiklioji medziaga.

3.3. Atrinktos hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido plévelés su lidokaino hidrochloridu
fizikiniy ir mechaniniy savybiy vertinimas

I Optimalios sudéties plévele buvo jterpta 0,204 g lidokaino hidrochlorido. Ekspermentinése
plévelése lidokaino hidrochlorido koncentracija buvo atitinkamai PEO200-PL1,2 10,0 %, PEO200-
PL1,5 9,9 % ir PEO600-PL1,5 9,6 %. Atliktos 3 optimizuotos sudéties su lidokaino hidrochloridu
sudétys (zr. 7 lentelé). Jterpus lidokaino hidrochlorida buvo atlikti kokybés parametrai. Sioms
sudétims jvertinti buvo taikomi Vvisi parametrai, kurie buvo nustatomi ir eksperimentiniy pléveliy
vertinimui. Pagal lipnumo rezultatus (zr. 26 pav.) buvo nuspresta padidinti plastifikatoriaus PEG 400
kiekj iki 1,5 g. Pagal gautus mechaniniy savybiy rezultatus (zr. 27 ir 28 pav.) buvo siekiama pagerinti
tvirtuma. Nuspresta pakeisti 200 kDa PEO ; 600 kDa PEO islaikant tg patj 1,5 g PEG 400 kiekj. Buvo
vertinami pasirinkti kokybés parametrai.
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7 lentelé. Pléveliy su lidokaino hidrochloridu sudétys

Plévelés | HEC PEG 400 PEO (M =200 PEO (M =600 Lidokaino 1,77 cm? ploto
nr. kiekis, kiekis, ¢ kDa) kiekis, g kDa) kiekis, g hidrochlorido | pléveliy kodas*
g kiekis, g
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 skai¢ius $alia nurodo moling mase (kDa), PL - plastifikatorius PEG 400, o skaicius
Salia nurodo jo kiekj (g).

Lidokaino hidrochlorido kiekio plévelése vienodumo vertinimas. Vertinant veikliosios medziagos
kiekius plévelése 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 pasiskirstymg visame plévelés méginyje
(1,77 cm?) buvo apskaidiuotas santykinis standartinis nuokrypis (SSN): PEO200 — PL1,2 6,8 %,
PEO200 — PL1,5 4,1 % ir PEO600-PL1,5 9,5 %. SSN parodo, kad kiekviename skirtingy sudéciy
meéginyje buvo gautas panaSus kiekis lidokaino hidrochlorido, kuris svarbus palaikant dozés
vienoduma méginiuose. Apskai¢iuota, kiek mg yra 1 cm? PEO200 — PL1,2 5,7 (0,39) mg/cm?;
PEO200 - PL1,5 6,8 (0,28) mg/cm? ir PEO600 — PL1,5 6,4 (0,61) mg/cm?. Tarp $iy pléveliy nebuvo
nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas.

Eksperimentiniy pléveliy masés vienodumo vertinimas. Rezultatai pateikti 21 paveiksle. Jterpus
lidokaino hidrochloridg j optimalios sudéties eksperimenting plévele pastebéta, kad masé padidéjo
nuo 0,109 g (HO,32-PL1,2) iki 0,111 g (PEO200-PL1,2). I$ jau atlikty tyrimy buvo pastebéta
tendencija, kad didéjant plastifikatoriaus Kiekiui plévelés masé didéja. Eksperimentinéje pléveléje
padidinus plastifikatoriaus PEG 400 kiekj nuo 1,2 g iki 1,5 g, mas¢ padidéjo nuo 0,111 g (PEO200-
PL1,2) iki 0,115 g (PEO200-PL1,5). Eksperimentinéje pléveléje pakeitus 200 kDa PEO j 600 kDa
PEO, masé padidéjo nuo 0,115 g (PEO200-PL1,5) iki 0,117 g (PEO600-PL1,5). Apskaic¢iuotas SSN
vertinant eksperimentiniy pléveliy (1,77 cm?) masés vienoduma buvo atitinkamai: PEO200-PL1,2
6,3 %, PEO200-PL1,55,2 % ir PEO600-PL1,5 7,4 %. Tai rodo, kad plévelés islietos tolygiai ir liejimo
metodas tinkamas.
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21 pav. Eksperimentiniy pléveliy su lidokaino hidrochloridu masés rezultatai
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Eksperimentiniy pléveliy storio vienodumo vertinimas. Rezultatai pateikti 22 paveiksle. Iterpus
lidokaino hidrochlorida j optimalios sudéties plévele pastebéta, kad storis padidéjo nuo 359 pum
(HO,32-PL1,2) iki 362 um (PEO200-PL1,2). Eksperimentingje plével¢je padidinus plastifikatoriaus
PEG 400 kiekj nuo 1,2 g iki 1,5 g, storis padidéjo nuo 362 um (PEO200-PL1,2) iki 368 um (PEO200-
PL1,5). Eksperimentinéje pléveléje pakeitus 200 kDa PEO j 600 kDa PEO, storis padidéjo nuo 368
um (PEO200-PL1,5) iki 371 um (PEO600-PL1,5). Gauti rezultatai jvertinti statistiskai ir nustatyta,
kad tarp plévelés be lidokaino hidrochlorido ir plévelés PEO200-PL1,2 nebuvo statistiSkai
reik§mingo (p>0,05) skirtumo. Apskai¢iuotas SSN vertinant eksperimentiniy pléveliy (1,77 cm?)
storio vienodumg buvo atitinkamai: PEO200-PL1,2 6,3 %, PEO200-PL1,5 5,2 % ir PEO600-PL1,5
7,4 %.
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22 pav. Eksperimentiniy pléveliy su lidokaino hidrochloridu storio rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy tirpimo trukmés vertinimas. Rezultatai pateikti 23 paveiksle. |
optimalios sudéties eksperimentine plévele jterpus lidokaino hidrochlorida, eksperimentinés plévelés
PEO200-PL1,2 tirpimo trukmé buvo statistiSskai reik§mingai (p<0,05) didesné — 37,8 min, lyginant
su kontroline plévele H0,32-PL1,2 28,9 min. Eksperimentinéje pléveléje PEO200-PL1,2 padidinus
PEG 400 kiekj nuo 1,2 g iki 1,5 g, plévelés PEO200-PL1,5 tirpimo trukmé statistiSkai reikSmingai
(p<0,05) sumazéjo — 30,5 min. Eksperimentingje pléveléje pakeitus 200 kDa PEO j 600 kDa PEO,
tirpimo trukmé pléveléje PEO600-PL1,5 gauta atitinkamai 32,8 min. Sio tyrimo metu buvo nustatyta,
kad i polimeriniy pléveliy sudétj jdéjus lidokaino hidrochlorido, pailgéjo vidutiné pléveliy tirpimo
trukmé: plévelés HO0,32-PL1,2 lyginant su PEO200-PL1,2, tirpimo trukmé buvo 30,79 % ilgesné,
taCiau statistiSkai reikSmingas skirtumas nebuvo nustatytas. Gamalis M. kiti nustaté, kad lidokaino
hidrochlorido jtraukimas j polimering plével¢ sumazina vandens prasiskverbimg j matrica, todél
tirpimo laikas gali pailgéti, ta¢iau nebuvo gautas statistiSkai reik§Smingas skirtumas [93].
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23 pav. Eksperimentiniy pléveliy su lidokaino hidrochloridu tirpimo trukmés rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy pH vertinimas. Rezultatai pateikti 24 paveiksle. I optimalios sudéties
eksperimenting plévele jterpus lidokaino hidrochlorida, eksperimentinés plévelés PEO200-PL1,2 pH
buvo 6,10, lyginant su kontroline plévele H0,32-PL1,2, kurios pH 7,04. Eksperimentinéje pléveléje
PEOZ200-PL1,2 padidinus PEG 400 kiekj nuo 1,2 g iki 1,5 g, plévelés PEO200-PL1,5 pH gautas 6,16.
Eksperimentinéje pléveléje pakeitus 200 kDa PEO j 600 kDa PEO, pH plével¢je PEO600-PL1,5 gauta
atitinkamai 6,80. Jterpus j polimering plévele vaisting medziaga buvo pastebéta, kad pH sumazéjo,
taciau nebuvo nustatytas statistiSkai reikSmingas (p=>0,05) skirtumas. Frankas S. ir Lalondé D. nustat¢,
kad 1 % lidokaino hidrochlorido pH buvo 6,09, todél tai galéjo jtakoti polimerinés plévelés pH [94].
Pagal gautas pH vertes galima teigti, kad plévelés yra tinkamos naudoti burnos gleivingje (Zando

srityje) [47].
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24 pav. Eksperimentiniy pléveliy su lidokaino hidrochloridu pH rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy drégmeés kiekio vertinimas. Rezultatai pateikti 25 paveiksle. I optimalios
sudéties eksperimentine plévelg jterpus lidokaino hidrochlorida, eksperimentinés plévelés PEO200-
PL1,2 drégmés kiekis buvo statistiskai reikSmingai (p<0,05) mazesnis — 7,7 %, lyginant su kontroline
plévele HO0,32-PL1,2, kurioje drégmés kiekis buvo 8,7%. Eksperimentingje pléveléje PEO200-PL1,2
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padidinus PEG 400 kiekj nuo 1,2 g iki 1,5 g, plévelés PEO200-PL1,5 drégmés kiekis statistiSkai
reikSmingai (p<0,05) mazesnis — 4,3%, lyginant su plévele PEO200-PL1,2 (7,7 %). Eksperimentinéje
pléveléje pakeitus 200 kDa PEO j 600 kDa PEO, drégmés kiekis pléveléje PEO600-PL1,5 buvo
statistiSkai reik§mingas (p<0,05) 5,6 %, lyginant su plévele PEO200-PL1,5 (4,3 %). Atlikus drégmés
kiekio testa buvo nustatyta, kad jterpus | polimerinés plévelés matrica lidokaino hidrochlorida,
drégmés kiekis sumazéjo. Mahrous G. ir kiti nustaté, kad lidokaino hidrochlorido prijungimas prie
polimeriniy pléveliy matricos sumazina vandens jsiskverbima, tod¢l tai galéjo jtakoti drégmés kiekio
sumazéjimg [93]. Plastifikatoriaus kiekio padidinimas nuo 1,2 g iki 1,5 g turéjo jtakos pléveliy
drégmés kiekiui, nes jis statistiSkai reikSmingai (p<0,05) sumazéjo. Ibrahimas Y. ir kiti nustaté, kad
didéjant PEG 400 kiekiui mazéja plévelés drégmé [88]. Eksperimentinéje pléveléje pakeitus 200 kDa
PEO j 600 kDa PEO plévelés drégmés kiekis reikSmingai padidéjo. Gautas drégmés Kiekis yra
tinkamas naudoti pléveles zandingje srityje tinkamam vaisty tiekimui [47].

HO0,32-PL1,2 PEO200-PL1,2 PEO200-PL1,5 PEO600-PL1,5
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25 pav. Eksperimentiniy pléveliy su lidokaino hidrochloridu drégmés kiekio rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy lipnumo nustatymo vertinimas. Rezultatai pateikti 26 paveiksle. |
optimalios sudéties eksperimentine plévelg jterpus lidokaino hidrochlorida, eksperimentinés plévelés
PEO200-PL1,2 lipnumas buvo statistiSkai reik§mingai (p<0,05) maZesnis — 0,273 N, lyginant su
kontroline plévele HO0,32-PL1,2, kurioje lipnumas buvo 0,477 N. Eksperimentinéje pléveléje
PEO200-PL1,2 padidinus PEG 400 kiekj nuo 1,2 g iki 1,5 g, plévelés PEO200-PL1,5 lipnumas
statistiskai reik§mingai (p<0,05) padidéjo — 0,480 N, lyginant su plévele PEO200-PL1,2 (0,273 N).
Eksperimentinéje pléveléje pakeitus 200 kDa PEO j 600 kDa PEO, lipnumas pléveléje PEO600-
PL1,5 statistiskai reikSmingai (p<0,05) padidéjo — 0,519 N, lyginant su plévele PEO200-PL1,5 (0,480
N). IS gauty rezultaty matyti, kad lidokaino hidrochlorido jterpimas sumazina pléveliy lipnuma.
Mahrousas G. ir kiti tyré polivinilpirolidono-chitozano pléveles ir nustaté, kad lidokaino
hidrochlorido jterpimas sumazina kompozicijy lipnumg (sukibimg) [93].
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26 pav. Eksperimentiniy pléveliy su lidokaino hidrochloridu lipnumo rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy tvirtumo vertinimas. Rezultatai pateikti 27 paveiksle. ] optimalios
sudéties eksperimentine plévelg jterpus lidokaino hidrochlorida, eksperimentinés plévelés PEO200-
PL1,2 tvirtumas buvo statistiskai reik§mingai (p<0,05) mazesnis — 6,0 N, lyginant su kontroline
plévele H0,32-PL1,2, kurioje tvirtumas buvo 9,1 N. Eksperimentinégje pléveléje PEO200-PL1,2
padidinus PEG 400 kiekj nuo 1,2 g iki 1,5 g, pléveles PEO200-PL1,5 tvirtumas statistiSkai
reikSmingai (p<0,05) padidéjo — 7,5 N, lyginant su plévele PEO200-PL1,2 (6,0 N). Eksperimentin¢je
plévelgje pakeitus 200 kDa PEO j 600 kDa PEO, tvirtumas plével¢je PEO600-PL1,5 statistiskai
reik§mingai (p<0,05) padidéjo — 10,2 N, lyginant su plévele PEO200-PL1,5 (7,5 N). Atlikus pléveliy
plySimo testag buvo nustatyta, kad lidokaino hidrochlorido jterpimas sumazino pléveliy mechaninj
tvirtumg. Dahlis D. ir kiti tyré lidokaino hidrochlorido (6 %) ir placebo jtakg pléveliy su
hidroksipropilceliulioze mechaninéms savybés ir nustaté, kad lidokaino hidrochlorido pridéjimas
sumazino pléveliy Jungo modulj, takumg ir jtampa lGzio metu [95]. Pagal gautus rezultatus matyti,
kad PEO 600 kDa pagerino pléveliy tvirtuma. Ehtezazi T. ir kiti nustaté, kad plévelés su mazos
molekulinés masés PEO (100 kDa ar 200 kDa) pasizymi mazesniu mechaniniu tvirtumu [96].
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27 pav. Eksperimentiniy pléveliy su lidokaino hidrochloridu plySimo jégos rezultatai
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28 pav. Eksperimentiniy pléveliy su lidokaino hidrochloridu atstumo iki ply§imo tasko rezultatai

Eksperimentiniy pléveliy elastingumo vertinimas. Rezultatai pateikti 28 paveiksle. ] optimalios
sudéties eksperimenting plévelg jterpus lidokaino hidrochlorida, eksperimentinés plévelés PEO200-
PL1,2 elastingumas buvo 9,8 mm, lyginant su kontroline plévele H0,32-PL 1,2, kurioje elastingumas
buvo 9,2 mm. Eksperimentinéje pléveléje PEO200-PL1,2 padidinus PEG 400 kiekj nuo 1,2 g iki 1,5
g, plévelés PEO200-PL1,5 elastingumas buvo 9,6 mm, lyginant su plévele PEO200-PL1,2 (9,8 mm).
Eksperimentinéje pléveléje pakeitus 200 kDa PEO j 600 kDa PEO, elastingumas pléveléje PEO600-
PL1,5 buvo 9,8 mm, lyginant su plévele PEO200-PL1,5 (9,6 mm).

3.4. invitro lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo i$ eksperimentiniy pléveliy vertinimas

Analizuojant atpalaidavimo duomenis buvo nustatomas pléveliy in vitro kinetinis modelis. Tam buvo
vertinami du matematinei modeliai: nulinés eilés ir Higuchi. Nulinés eilés matematinio modelio
determinacijos koeficientai buvo atitinkamai: PEO200-PL1,2 R? = 0,7411, PEO200-PL1,5 R? =
0,8386 ir PEO600-PL1,5 R? = 0,8548, 0 Higuchi matematinio modelio parametrai pateikti 8 lenteléje.
Pagal modeliy determinacijos reikSmes nustatyta, kad pléveliy kinetinj in vitro modelj atitinka
Higuchi matematinis modelis (zr. 8 lentelé). Higuchi matematinis modelis apibiidina vaisty
i§siskyrima i§ matriciniy sistemy greitj, pagrista Fickian difuzijos lygtimi [97].

8 lentelé. Higuchi matematinio modelio parametrai

Plévelés Higuchi matematiné | Pastovus srautas R?
kodavimas lygtis mg/cm?/min
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 i§ eksperimentiniy pléveliy pateiktas 29 pav.
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29 pav. Lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas i§ hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido pléveliy

In vitro tyrimy rezultatai parodé¢, kad jau po 15 minué¢iy buvo atpalaiduotas didziausias lidokaino
hidrochlorido kiekis i§ visy tirty eksperimentiniy pléveliy: i§ plévelés PEO200-PL1,2 buvo
atpalaiduota 32,1 (6,3) % (srautas — 1,06 mg/cm?); PEO200-PL1,5 — 21,0 (6,2) % (srautas 0,85
mg/cm?) ir PEO600-PL1,5 — 21,8 (4,3) % (srautas — 0,86 mg/cm?). Statistiné analizé parodé, kad néra
statistiskai reikSmingo (p>0,05) skirtumo tarp lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo i
eksperimentiniy pléveliy per pirmasias 15 min. Toliau lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas is
eksperimentiniy pléveliy 1étéjo. Po 120 minuciy buvo nustatyta, kad i§ plévelés PEO200-PL1,2 buvo
atsipalaiduota 74,9 (6,7) % (srautas 2,53 mg/cm?) lidokaino hidrochlorido; i§ PEO200-PL1,5 72,2
(8,6) % (srautas — 2,92 mg/cm?) ir i§ PEO600-PL1,5 72,8 (2,5) % (srautas — 2,86 mg/cm?). Statistiné
analizé parodé, kad nebuvo statistiSkai reikSmingo (p>0,05) skirtumo tarp atpalaiduoti lidokaino
hidrochlorido kiekio i§ skirtingy eksperimentiniy pléveliy. Dahlis D. ir kiti vykdé lidokaino
hidrochlorido atpalaidavimg i$ hidroksietilceliuliozés polimeriniy pléveliy ir nustaté, kad 100 %
lidokaino hidrochlorido atpalaiduojama po 282 minuciy — 4,7 val [95]. Plévelés yra pagamintos i$
hidrofiliniy medziagy, tod¢l atpalaiduotas lidokaino hidrochlorido kiekis siejamas su galimu pléveliy
tirpimu prasiskverbiant akceptoriniai terpei j polimery matricg ir taip kei¢iant jy klampuma [95].

3.5. Rezultaty apibendrinimas

Pradinio modeliavimo metu buvo atsirinkti hidroksietilceliuliozés, polietileno oksido ir PEG 400
kiekiai bei medziagy santykiai: bendras polimero kiekis 0,4 g, santykis tarp polimery (HEC:PEO)
atitinkamai 3:1-4:1, santykis tarp bendro polimery kiekio ir PEG 400 atitinkamai 1:1, 1:2 ir 1:3.
Pléveliy sudéties modeliavimas buvo atliktas eksperimentinis planavimas taikant pavirSiaus atsako
centrinés kompozicijos modelj. Sugeneruotos 9 pléveliy sudétys (HEC: 0,30-0,32 g, PEO: 0,08-0,1
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g, PEG 400: 0,40-1,20 g) ir jvertinamos $iy pléveliy fizikinés ir mechaninés savybés: storis, tirpimas,
drégmes kiekis, pH, lipnumas, tvirtumas ir elastingumas. Didziausig jtaka eksperimentiniy pléveliy
kokybés parametrams turé¢jo PEG 400 kiekis, kuriam didéjant didéjo pléveliy masé, storis, lipnumas,
ilgejo tirpimo laikas, o drégmé, tvirtumas ir elastingumas mazéjo. Atlikus statisting analiz¢ buvo
gautos statistiskai reikSmingos (p<0,05) matematinés lygtys (storio, tirpimo trukmés, drégmés kiekio,
lipnumo ir tvirtumo) ir kaip pléveliy sudéties optimizavimo Kriterijai pasirinkti: maksimalus
lipnumas, drégmé iki 10 % ir maksimalus storis. Optimalios plévelés sudétis: 0,32 g
hidroksietilceliulioze, 0,08 g polietileno oksido ir 1,2 g PEG 400. Jterpus lidokaino hidrochloridg
(0,204 g) buvo jvertinti visi tirti kokybés parametrai. Lidokaino hidrochlorido jterpimas statistiskai
reikSmingai (p<0,05) sumazino pléveliy dréegmés kiekj, lipnumg ir tvirtumg, o tirpimo trukme
prailgino. Siekiant pagerinti plévelés lipnuma, sudétis buvo modifikuojama padidinus PEG 400 kiekj
iki 1,5 g. Plastifikatoriaus kiekio padidinimas statistiS$kai reik§mingai (p<0,05) sumazino drégmés
kiekj, pagerino lipnuma ir tvirtuma. Atlikta dar viena modifikacija — 200 kDa PEO buvo pakeistas |
600 kDa PEO, Kuris statistiskai reik§mingi (p<0,05) padidino drégmés kiekj, lipnumg bei tvirtuma.
Atlikus in vitro atpalaidavimo tyrimg i§ visy eksperimentiniy pléveliy didZiausias lidokaino
hidrochlorido kiekis buvo atpalaiduotas per 15 min: 21,0-32,1 %. Po 120 minuciy buvo atpalaiduota
72,2-74,9 %. Sie rezultatai parodo, kad plévelés buvo tinkamos atpalaiduoti lidokaino hidrochlorida.
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Rekomendacijos

1. Siekiant pagaminti lipnias, elastingas pléveles rekomenduojamos pagalbiniy medziagy ribos:
hidroksietilceliuliozés 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 pléveles rekomenduojama naudoti 600 kDa PEO ir atlikti
eksperimentiniy pléveliy sudéties modeliavimg ir optimizavima.

3. Atlikti optimalios sudéties plévelés su lidokaino hidrochlorido ex vivo skvarbos j burnos gleiving

tyrima.
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ISvados

Pasirinktos pagalbinés medziagos (hidroksietilceliuliozés, polietileno oksido ir PEG 400) ir jy
Kiekiai leido suformuoti eksperimentines hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido zandines
pléveles taikant eksperimentinj planavima. Jvertintus eksperimentiniy pléveliy pasirinktus
kokybés parametrus (pH, storis, drégmés kiekis, lipnumas, tvirtumas ir elastingumas), gauti
statistiSkai reikSmingi modeliai ir jy matematinés lygtys leido tinkamai atsirinkti optimizavimo
Kriterijus.

Pasirinkti optimizavimo kriterijai (maksimalus lipnumas, drégmé iki 10 % ir maksimalus storis)
leido tinkamai atrinkti optimalig sudétj su 89,9 % tikslumu. Optimalios sudéties plévelé (0,32 ¢
hidroksietilceliuliozés, 0,08 g polietileno oksido ir 1,2 g PEG 400), pagal jvertintas fizikines ir
mechanines savybes, atitiko jai keliamus reikalavimus.

Eksperimentiniy pléveliy su lidokaino hidrochloridu fizikinés ir mechaninés savybés statistiSkai
reikSmingai (p<0,05) pakito — sumazéjo drégmeés kiekis (7,7 %), lipnumas (0,273 N) ir tvirtumas
(6,0 N), o tirpimo trukmé pailgéjo (37,8 min). Plévelés su lidokaino hidrochloridu atitiko joms
keliamus reikalavimus, nors ir buvo fizikiniy ir mechaniniy savybiy poky¢iy. Siekiant pagaminti
lipnias, tvirtas pléveles su lidokaino hidrochloridu yra tikslinga padidinti plastifikatoriaus kiekj ir
pakeisti 200 kDa PEO j 600 kDa PEO.

In vitro lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo i$§ eksperimentiniy pléveliy tyrimo metu nustatyta,
kad didziausias atpalaiduotas kiekis buvo po 15 min, kurio metu atpalaiduota 21,0-32,1 %
lidokaino hidrochlorido, toliau $is procesas 1étéjo. Pasiekta, kad po 120 min. buvo atpalaiduota
72,2-74,9 % lidokaino hidrochlorido. Hidroksietilceliuliozés-polietileno oksido plévelés su
lidokaino hidrochloridu geba atpalaiduoti §j vietinj anestetika.
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Padéka

Dékoju magistrinio darbo vadovui lekt. Dr. Modestui Ziliui uz pagalba, patarimus ir suteiktas teorines
bei praktines Zinias atliekant baigiamojo projekto tyrimus. Dékoju ir visam Klinikinés farmacijos
katedros kolektyvui uz suteikta pagalba. Taip pat dékoju Vaisty technologijos ir socialinés farmacijos
katedros personalui uz galimybe pasinaudoti jy laboratorine jranga.
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