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Santrauka

Darbo tikslas: sumodeliuoti ir optimizuoti kokybés reikalavimus atitinkancias polivinilo alkoholio
ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos misinio pléveles su lidokaino hidrochloridu ir atlikti
biofarmacinj vertinima.

Darbo uzdaviniai: sumodeliuoti ir optimizuoti polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio
druskos misinio pléveliy sudétis pagal pasirinktus kokybés parametrus; jvertinti atrinkty pléveliy
fizikines-chemines ir mechanines savybes; jvertinti polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés
natrio druskos misinio pléveliy su lidokaino hidrochlorido fizikines-chemines ir mechanines savybes;
jvertinti lidokaino hidrochlorido atpalaidavimg i$ polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés
natrio druskos misinio pléveliy.

Tyrimy objektas: Polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos misinio plévelés.

Aktualumas: Pacienty diskomforto ar psichologiniy baimiy ir dermatologiniy produkty trikumy
sprendimas kuriant ir gaminant polimerines pléveles.

Metodai: eksperimentiniy pléveliy sudéties modeliavimas; pléveliy gamyba liejimo budu; fizikiniy-
cheminiy savybiy jvertinimas (masés vienodumas, storio vienodumas, pH, tirpinimo testas, drégmeés
nustatymas); mechaniniy savybiy jvertinimas (plySimo jégos ir lipnumo nustatymas); lidokaino
hidrochlorido kiekio vienodumas plévelése; lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas in vitro; ultra
efektyvios skysciy chromatografijos metodas.

Rezultatai: j atrinktas pléveliy sudétis (karboksimetilceliuliozés natrio druska ir polivinilo alkoholis
santykiu 3:1 ir 1,2-propandiolio kiekis buvo 2,0 g ar 2,5 g) buvo jterptas lidokaino hidrochloridas.
Siy pléveliy fizikines-chemines savybes: pH verté¢ 6,4-6,5, drégmé 5-6,2% ir tirpumas buvo
35-43 min. Mechaninés savybés: plySimo jéga 6-9 N, atstumas iki plySimo 6-9 mm ir lipnumas
0,308-0,444 N. Iterpus lidokaino hidrochloridg j atrinktos sudéties pléveles fizikinés-cheminés
savybés iSliko panasios, iSskyrus mechanines savybes, kurios sumazéjo (plySimo jéga, atstumas iki
plysimo ir lipnumas). Atlikus in vitro tyrimg nustatyta, kad i§ polimeriniy pléveliy lidokaino
hidrochlorido buvo atpalaiduota 1260-1327 pg/cm?.

ISvados: Pasirinkti kokybés parametrai leido sumodeliuoti ir atsirinkti pléveles. Tyrimo metu nebuvo
gautas statistiSkai reik§mingas matematinis modelis pagal, kurj biity galima prognozuoti fizikines-
chemines ir mechanines savybes. vertinus kokybés parametrus buvo gautos plévelés tinkamos
naudoti ant odos. Plévelés yra tinkamos lidokaino hidrochloridg tiekti j organizma.
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Summary

The aim of work: modeling and optimization quality-compliant polyvinyl alcohol and
carboxymethylcellulose sodium salt blend films with lidocaine hydrochloride and perform
biopharmaceutical assessment.

Main tasks: modeling and optimization polyvinyl alcohol and carboxymethylcellulose sodium salt
blend films based on the selected parameters; to evaluate the physical-chemical and mechanical
properties of selected films; to evaluate the physico-chemical and mechanical properties of polyvinyl
alcohol and carboxymethylcellulose sodium salt blend films; to evaluate release of lidocaine
hydrochloride from of polyvinyl alcohol and carboxymethylcellulose sodium salt blend films.

Research object: polyvinyl alcohol and carboxymethylcellulose sodium salt blend films.

Actuality: polymeric films are a solution of patient discomfort or psychological fears and deficiencies
of dermatological products.

Methods: experimental films composition optimization; films production for solvent casting method;
evaluation of physico-chemical properties (uniformity of mass and thickness, pH, time of dissolution,
determination of humidity) and mechanical properties (determination of tensile force and stickiness);
uniformity of lidocaine hydrochloride in films; in vitro release of lidocaine hydrochloride; ultra-high
performance liquid chromatography method.

Results: to selected composition films (carboxymethylcellulose sodium salt and polyvinyl alcohol
ratio 3:1 and 1 2-propanediol quantity 2,0 g or 2,5 g) were to inserted lidocaine hydrochloride. The
physico-chemical properties of these films were: pH value from 6.4 to 6.5, the moisture content
ranges from 5 to 6.2 % and time of dissolution from 35 to 43 min. The mechanical properties of these
films were: tensile force from 6 to 9 N, distance to rupture point from 6 to 9 mm ant stickiness from
0,308 to 0,444 N. The physico-chemical properties of selected composition films inserted lidocaine
hydrochloride remained the same but mechanical properties decreased (tensile force, distance to
rupture point and stickiness). In vitro studies lidocaine hydrochloride was released from polymer
films from 1260 to 1327 pg/cm?.

Conclutions: the selected qualitative parameters allowed to model and select the films. In these
studies were not get statistic significant mathematical model which to predict physico-chemical and
mechanical properties. After evaluating qualitative properties of films were suitable for use on the
skin. Polymer films are suitable for lidocaine hydrochloride release.
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Santrumpy sgrasas
KMC Na — karboksimetilceliuliozés natrio druska;
PG — 1,2-propandiolis;
POL:PG — polimero ir plastifikatoriaus santykis;
PVA — polivinilo alkoholis;
SN — standartinis nuokrypis;
SSN - santykinis standartinis nuokrypis;

UESC — ultra efektyviosios skys¢iy chromatografija.



Ivadas

Daugiau nei 90 % vaiky ir kudikiy injekciniy procediiry metu patiria diskomforta ar psichologine
baime [1]. Siai problemai spresti gali bati naudojami vietinio poveikio anestetikai, kurie sukelia
vieting nejautrg [2]. Vartojant vietinio poveikio anestetikus puskie¢iy formy (kremy, tepaly, geliy,
pasty) pavidalu, jos pasizymi netiksliu dozavimu [3]. Vaistiniy medziagy dozavimas yra ypac svarbus
vaikams ir kiidikiams dél galimo nepageidaujamo poveikio. Siekiant iSspresti netikslaus dozavimo
problemg gali biiti naudojami transderminiai pleistrai [4]. Taciau Sios farmacinés formos naudojimas
gali sukelti odos dirginimg. Vaiky ir kidikiy oda yra plona ir jautri, todél tokiy pleistry naudojimas
gali sukelti alergines reakcijas, tokias kaip odos bérimg ar niez¢&jimg. Norint iSspresti diskomfortg ar
psichologines baimes ir dermatologiniy produkty trikumus kaip alternatyva galima kurti ir gaminti
polimerines pléveles [5].

Polimerinés plévelés yra universali farmaciné vaistiniy medziagy tiekimo forma. Polimerinéms
pléveléms gaminti yra naudojami naturaliis ir sintetiniai polimerai, netoksiski, lengvai prieinami,
kurie pasizymi pléveles formuojanciomis savybémis ir suteikiantis tam tikras savybes [5]. Siame
tyrime buvo naudojami du polimerai: polivinilo alkoholis ir karboksimetilceliuliozés natrio druska.
Polivinilo alkoholis — sintetinis polimeras, kuris yra suderinamas su gyvais audiniais ir pasizymi
Siomis savybés: biosuskaidomumu, nekancerogeniskumu ir pagerina pléveliy mechanines savybes
[6]. Karboksimetilceliuliozé — anijoninis, pusiau sintetinis polimeras, kuris pagerina plévelés
adhezines savybes [7]. Sie naudojami polimerai saveikauja tarpusavyje per vandenilinius rysius.
Plévelei suteikti elastingumui buvo naudojamas plastifikatorius — 1,2-propandiolis. Siame darbe kaip
modeliné vaistiné medziaga buvo pasirinktas lidokaino hidrochloridas, kuris yra amido tipo lokalus
anestetikas.

Darbo tikslas: sumodeliuoti ir optimizuoti kokybés reikalavimus atitinkanc¢ias polivinilo alkoholio
ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos misSinio pléveles su lidokaino hidrochloridu ir atlikti
biofarmacinj vertinima.

Darbo uZdaviniai:
1. Sumodeliuoti ir optimizuoti polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos
miSinio pléveliy sudétis pagal pasirinktus kokybés parametrus.
2. Jvertinti atrinkty pléveliy fizikines-chemines ir mechanines savybes.

3. Ivertinti polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos misinio pléveliy su
lidokaino hidrochlorido fizikines-chemines ir mechanines savybes.

4. Jvertinti  lidokaino  hidrochlorido  atpalaidavimg i§  polivinilo alkoholio ir
karboksimetilceliuliozés natrio druskos misinio pléveliy.



1. Literatiros apZvalga
1.1. Polimeriniy pléveliy gamybos technologijos ir charakterizavimas

Polimerai yra amorfinés arba polikristalinés medziagos, sudarytos i§ pasikartojan¢iy struktiry —
monomery, sujungty kovalentinémis jungtimis [8]. Sios medZiagos pasizymi skirtingomis
fizikinémis-cheminémis savybémis: molekuline mase, polimerizacija, konfigaracija ir kristaliSkumo
procentu [9]. Polimerai yra naudojami biomedicinos srityje dél to, kad jie yra nebrangis, lengvi,
elektriskai laidiis, suderinami su organinémis ir neorganinémis medziagomis [10]. Mokslininkai Sias
medziagas tyrin¢jo dél jy terapinio panaudojimo kaip vaistiniy medziagy nesiklio forma, audiniy
inzinerijoje ar regeneracingje medicinoje [11]. Naudojant polimerus galima sukurti nesiklio formas
jvairioms vaisty klaséms, peptidams, baltymams, mikromolekuléms ir nanomolekuléms. Polimerali
gali biiti taikomi gaminant mikrosferas, mikrokapsules, nanodaleles, granules, implantus, gelius,
pléveles ir kitas neSiklio formas. Viena vaistiniy neSikliy formy — polimeriné plévelé. Norint
pagaminti farmacing plévele polimeras turi buti: netoksiSkas, neturintis priemaisy, lengvai
prieinamas, nebrangus, nedirginantis, beskonis ir pasizyméti geromis drékinimo [12], mechaninémis
savybémis [13]. Sioje vaistinéje formoje polimero koncentracija yra labai svarbi, jei koncentracija
yra per maza, susidariusi plévelé gali buiti mechaniskai nepatvari, taciau jei koncentracija per didelé
— gali sulététi vaistinés medZziagos atpalaidavimas [14]. Norint pagerinti sukurtos plévelés savybes |
jos sudétj gali buti jterpiamos pagalbinés medziagos: plastifikatoriai, sukryziavimo agentai, skonio
maskavimo ar kvapnios medziagos. Sios medziagos plévelés struktiirai suteikia lipnuma, vienoduma,
lankstuma ar kitas savybes, kurios pagerina plévelés kontaktavima su organizmo ar organo pavirSiumi
taip padedant atpalaiduoti vaisting medziaga [15].

Polimerinés plévelés pasizymi deguonies pralaidumu, taip leidziant biologinei membranai nesudaryti
okliuzinio efekto. Sis vaistiniy medZiagy rezervuaras gali pasizyméti lipniomis savybémis, dél kuriy
sudaromas tinkamas kontaktas su biologine membrana, taip uztikrinant vietinj poveikj [16]. Taip pat
forma issiskiria lengvu, neskausmingu vartojimu, apsauga nuo bakterijy, yra skirtingy dydziy ir
lengvu dozavimu, nes j plévelés sudétj yra jterptas tam tikras vaistinés medziagos Kiekis [17]. Plévelei
esant ant Zaizdos, leidziama savaime jai nukristi taip iSvengiant paZeisti besiformuojant] audinj ir
nesudirginti odos. Si forma sulaiko drégme Zaizdoje ir taip prisideda prie reparacijos proceso
neleidZiant i$sauséti pazeistiems audiniams, ir susidaryti kreSuliul. Esant reparacijos procesui
padidéja augimo faktoriy, vaistiniy medziagy pricinamumas ir palaikomas Zzaizdos elektrinis
gradientas, kuris skatina gijimg [18]. Taciau plévelés turi ir trikumy, tokiy kaip galimas zaizdos
eksudato susikaupimas, jei naudojama ilgg laikg. Taip pat ribotg vaistinés medziagos jterpimg j
polimering matrica, todél norint pasiekti reikiamg terapinj poveikj gali biti sunaudojamos kelios
plévelés. Nevisos vaistiné medziagos gali biiti jterptos j rezervuarg, daZniausiai jterpiami hidrofilinés
vaistinés medziagos, Kurios pasiskirsto polimerinéje matricoje ir yra lengviau atpalaiduojamos
(dekstrometorfanas, simetikonas, fenilefrino hidrochloridas, ondansetronas, docusatas) [19, 20].
Vaistinés medziagos molekulé neturi biiti didesnés molekulinés masés kaip 500 g/mol, kad molekulé
efektyviai prasiskverbty per odos barjerus.

1.1.1. Pléveliy gamybos technologijos ir parametrai

Pléveliy gamybai gali biiti naudojami du pagrindiniai budai: tirpiklio liejimas arba karSto lydalo
ekstruzija [21]. Tirpiklio liejimo biidu polimerai, plastifikatoriai ir kitos pagalbinés medziagos
plévelés gamybos metu yra iStirpinamos lakiame tirpiklyje (vandenyje arba etanolyje). Gautas



homogeninis tirpalas yra iSpilstomas j talpyklas (Petri 1¢ksteles) ir talpinamas j dziovinimo jrenginj.
I§dziovinta plévelé yra supjaustoma ir supakuojama j sandarias talpyklas. Sis biidas turi prana$umy
gaminant pléveles, kuriy sudétyje yra medziagos jautrios karsciui, nes tirpikliui pasSalinti reikalinga
pakankamai zema temperatiira. Taciau dél to gali likti tirpiklio plévelés galutinéje sudétyje ir taip
sukelti dozavimo netikslumus ar sukelti Salutinj poveikj. Naudojant karSto lydalo ekstruzijos biida
sausi plévelés ingredientai kaitinami ir veikiamos ekstruderio sraigtu medziagos iStirpsta ir susimai$o
iki vienalytés masés. Gautas lydinys iSliejamas j norimas plévelés formas. Plévelés storj ir stiprumg
galima modifikuoti naudojant ilginimo ritinius, kol medziaga yra karsta ir lanksti. Vienas pagrindiniy
Sio metodo trikumy plévelés komponenty veikimas auks$ta temperatiira, dél kurios gali Kilti terminis
skilimas. Metodo metu néra naudojamas vanduo ar Kiti lakieji tirpikliai [3]. Iterpiant vaisting
medziaga | polimero matricg, gali biiti naudojami du metodai. Kai vaistiné medziaga iStirpinama
tirpiklyje kartu su polimeru ir kitomis pagalbinémis medziagomis. Gautas homogeninis tirpalas
iSliejamas ir laikomas kol tirpiklis iSgaruoja. Taip pat vaistiné medziaga gali buti iSliejama kaip
atskiras sluoksnis. Jterpus vaisting medziagg j plévelg vizualiai stebimas plévelés skaidrumas,
homogeniskumas. [22, 23]

Pritaikius naujas plony pléveliy gamybos technologijas galima kontroliuoti vaistiniy medziagy
atpalaidavima. Sig gamybos technologija apima Langmuiro — Blodgeto metodas, kurio metu plévelés
kompozicija yra sluoksniuota [24]. Sis metodas tinkamas vaistiniy medziagy tiekimui, nes neriboja
molekulés dydZzio ar formos ir nereikalauja aukstos temperatiiros ar slégio. Tokiy pléveliy kiekvienas
sluoksnis substrato pavirSiuje ir tarpusavyje sgveikauja absorbcijos budu. Norint sutvirtinti tokig
matricg naudojami polieletrolitai, micelés, nanodalelés ar baltymai. Matricoje medziagos sgveikauja
per elektrostatines saveikas, vandenilinius ir kovalentinius ry$ius [25]. Sios savybés leidzia
kontroliuoti vaistinés medziagos atpalaidavimg. Ta¢iau gaminant tokias pléveles, reikéty atsizvelgti
1 pasirinktus polimerus ir vaistinés medziagos rySius tarpusavyje norint pasiekti optimaliausig
atpalaidavima, stabilumg ir Zemiausia toksiSkumo lygj. Vaistiné medziaga i tokiag matricg gali buti
jterpiama iSkart liejant pléveles sluoksnius arba gali biti iSliejama kaip dar vienas sluoksnis.
Sluoksniuotos plévelés gamyba yra ciklinis procesas, kurio metu jkrauta medziaga yra absorbuojama
ant pagrindo, o Kitas sluoksnis yra priesingai jkrauta medziaga nei pirmo sluoksnio.

Polimerinés medZiagos yra naudojamos audiniy inZinerijoje, dirbtiniuose organuose, regeneracinéje
medicinoje ir kontroliuojamo atpalaidavimo sistemose nanomedicinoje ir Sios medziagos pasizymi
statine busena [26]. Norint iSspresti polimero stating pusiausvyra buvo sukurtos polimerinés
medZiagos, kurios reaguoja j dirgiklius. Placiausiai naudojami iSmaniis polimerai yra termostabiliis
polimerai, kuriuose vyksta fazés ar tirio peréjimas dél temperatiiros pokyc¢iy. Taip pat yra ir kity
polimery, kurie reaguoja i pH, jony koncentracijg, elektrinius arba magnetinius laukus ir Sviesa.
Ivykus dirgiklio poveikiui polimere pakinta fiziné buisena, forma, tirpumas, sgveika su tirpikliais,
hidrofilinis ir lipofilinis balansas ir laidumas. Pagrindiniai §iy polimery vaisty pristatymo pranasumai
yra mazesnis dozavimo daZnis, lengvas paruoSimas, norimos terapinés vaistinés medZiagos
koncentracijos palaikymas vienkartin¢je dozéje, ilgalaikis jterpto vaisto atpalaidavimas, sumazgjgs
Salutinis poveikis [27]. Sios i¥maniosios medziagos turi savyje kei¢iamy dinaminiy savybiy ir yra
jautrios maziems aplinkos pokyciams. Tokius polimerus galima pritaikyti: atkuriant Iasteles,
nanomedicinoje ir ligy terapijoje.

Transderminiy vaisty tiekimo sistemai adhezija yra vienas svarbiausiy saugos, efektyvumo ir kokybés
parametry [28]. Jei adhezija yra silpna, plévelé sudaro silpng kontaktg su organizmo pavirSiumi ir taip
nesuteikiamas visiskas vaistinés medziagos atpalaidavimas. Dél netinkamo plévelés lipnumo, jos turi
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buti kei¢iamos dazniau dél ko padidéja ir iSlaidos. Dazniausiai adhezijai nustatyti naudojamas 180 °
arba 90 ° metodas, kuriy metu méginys yra nulupamas nuo nertidijancio plieno plokstelés. Kitas
svarbus parametras — kohezija, jos metu panaSios molekulés traukia vieng kitg, taip didindamos
paviriaus jtempima ir nesudarydamos jungéiy su kitomis molekulémis [29]. Sis parametras lemia
forma ir struktiira, taip pat elektrinio kruivio pasiskirstyma.

Mechaninis pléveliy stiprumas yra svarbus veiksnys gaminant, pakuojant ir pacientui naudojant $j
produkta, iSvengiant plévelés pazeidimy [30]. Nustatant mechanines savybes naudojamas strukttiros
analizatorius, kuriame integruotas zondas praduria pritvirtinta plévele. Atliekant §j tyrimg naudojami
trys skirtingi zondai, kurie skiriasi zondo diametru ir kontakto plotu, kad plévelé buty veikiama
skirtingais mechaniniais poveikiais. Taip pat kompiuterinémis programomis gali bati
apskaiCiuojamas: plévelés patvarumas, iSsitempimo procentas ir Young‘s modulis. Young‘s moduliu
yra vertinamas plévelés tvirtumas ar deformacijos procesas. Polimerinés matricos, kurios turi mazg
Young‘o modulio parametrg pasizymi netvirtumu [31]. Plévelei mechaniniy savybiy gali suteikti
naudojamas polimeras, plastifikatorius, tirpikliai, galutinis plévelés storis, drégmé, masé, gamybos
biidas, dziovinimo salygos.

Morfologinés plévelés savybés parodo plévelés struktiira, kurios tankumas taip pat suteikia plévelei
tvirtumo, lankstumo ir uztikrina nenutrikstamg vaistinéms medZziagos tiekimg. PavirSiaus
morfologijai analizuoti naudojami skenuojantys elektroniniai mikroskopai, elektroniniai mikroskopai
ir skanuojantys tuneliniai mikroskopai [32].

Siekiant nustatyti cheminius rySius, Kuriuos jungia plévelg sudarantys polimerai ar kitos naudojamos
medziagos yra atlickama Furje transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektrometrija arba
branduolinio magnetinio rezonanso spektrometrija. Cheminiy ry$iy nustatymas leidzia suprasti rysiy
stiprumg ir molekuliy i$sidéstymg matricoje, taip pat kitas galimas matricos modifikacijas [33].
Literatiiroje teigiama, kad plévelés storis tiesiogiai koreliuoja su vaistinés medziagos kiekiu pléveléje
[3]. Idealiu atveju bukaliniy pléveliy storis turéty siekti nuo 50 iki 100 um. Storj galima iSmatuoti
skaitmeniniu mikrometru ar skenuojan¢iu elektrony mikroskopu. Pléveliy masés svyravimai
nustatomi siekiant uZtikrinti masés vienodumg, nuo kurio priklauso vaistinés medZziagos kiekio
efektyvumas. Pléveliy pavirSiaus pH svarbu jvertinti dél galimy Salutiniy poveikiy, tokiy kaip odos,
gleivinés ar kito organizmo pavirsiaus dirginimo. [32] Drégmés kiekis plévelei suteikia tvirtumo,
lipnumo. Plévelése drégmés kiekis gali buti nustatomas naudojantis drégnomaciu arba svérimo
metodu. Sios analizés metu plévelé yra pasveriama ir kaitinama iki 100—-120 °C temperatiiros iki
pastovios maseés ir apskai¢iuojamas naudojantis formule [34]. Polimerinés matricos tirpumas yra
kokybés pozymis, kuris patvirtina, kad plévelé suyra esant tam tikram tirpikliui (vandeniui ar burnos
ertm¢ imituojanciam tirpalui). Suirimo laikas yra svarbus dél padidéjusio vaistinés medziagos
atpalaidavimo greicio [35].

Vaistiniy medziagy absorbcija yra svarbus veiksnys norint suzinoti, kiek veikliosios medZiagos yra
atpalaiduojama i$ plévelés rezervuaro. Norint nustatyti kiekj, yra atliekami in vitro tyrimai, kuriy
metu taikomos Franz tipo difuzinés celés [34]. Sio tyrimo metu naudojama: akceptoriné terpé, kurioje
tirpsta vaistiné medZiaga; membrana, kuri skiria akceptoring terpe nuo donorinés fazés ir donoriné
fazé — vaistinés medziagos nesiklis. Akceptorinés terpés méginiai imami tam tikrais laiko intervalais
ir analizuojami spektrofotometriskai, siekiant nustatyti atsipalaidavusig vaisting medziagg prie tam
tikro bangos ilgio. Atliekant ex vivo tyrima galima nustatyti vaistinés medziagos skvarba per odos ar
burnos barjerus [36]. Tyrimo metu iSsiaiSkinama vaistiniy medziagy absorbcijos kinetika ir biologinis

11



prieinamumas i$ neSiklio formos. Kiekviena vaistiné medziaga turi savo audiniy pralaiduma,
perfuzijos greitj, risSimasi prie audiniy, vaisty sgveikos profilj ir i§skyrimo greitj. Nusta¢ius medziagy
absorbcijos kiekj galima parinkti optimalesnes dozes, siekiant geriausio terapinio poveikio. [31]

1.1.2. Pléveliy pritaikymo galimybés

Lyginant su kitomis vaisto vartojimo formomis plévelés yra vienas perspektyviausiy ir efektyviausiy
terapiniy budy epitelyje [37]. Plévelés gali bati placiai naudojamos pediatriniams, geriatriniams,
psichinéms ligoms sergantiems pacientams, dél lengvo vartojimo iSvengiant uZspringimo ar
uzdusimo rizikos [3]. Burnoje tirpstancios plévelés iSpopuliaréjo gana greitai, dél jy lengvo
dozavimo, prailginto ar staigaus vaistinés medziagos atpalaidavimo padéjus po liezuviu, ant zando ar
gomurio. Burnos gleiviné pasizymi didele kraujagysliy periferija, dél greitos kraujotakos (24 ml/min/
cm?), tai leidZia tiesiogiai pereiti j sistemine kraujotaka i§vengiant pirminio metabolizmo kepenyse.
Gleivingje lipnios plévelés gali sudaryti kontakta su epiteliu, dél to suteikiamas didesnis biologinis
prieinamumas, lyginant su tirpalais ar suspensijomis. Tokia vaistinés medziagos neSiklio forma
sudaro hidrofilinis polimeras, kuris sudrékintas brinksta ir tviréiau prilimpa prie gleivinés pavirSiaus.
Literattiroje pateikiama, kad maksimalus vartojimo laikas yra 4—6 valandos, atsizvelgiama ir j
plévelés dydj ir vaistinés medziagos doze [38]. Burnoje tirpstancios plévelés gali biiti taikomos gydyti
alerginiam rinitui, konjunktyvitui ir létinei dilgélinei. | tokios plévelés matricg yra jterpiamas
antihistamininis vaistas — loratidinas, kuris gali biiti greito veikimo ar pailgintos trukmés atsizvelgiant
1 pasirinktg polimera [39].

Skaidrios polimerinés plévelés gali buti panaudojamos vaistiniy medziagy tiekimui j akis. AKIS
pasizymi sudétinga struktiira, kuri apsaugo §j jutimo organg nuo iSoriniy veiksniy, dél kuriy tik < 5
% suvartotos dozés yra absorbuojama naudojant akiy lasus [40]. Nors Kkitos vartojimo formos geliai
ir tepalai pasiZymi geresnémis savybémis nei akiy laSai, taCiau ilgainiui, juos aSary tirpalas
praskiedzia ir dé¢l to sumaZéja biologinis prieinamumas. Polimerinés plévelés pasizymi ilgesne
vartojimo trukme, taip prailginant vaistinés medziagos tiekima, sumazina sisteminj poveikj, padidina
biologinj prieinamuma, pagerina paciento biikle. Tokiy pléveliy panaudojimas gali biiti taikomas
glaukomos atveju, kai j plévelés matricg yra jterpti drékinamieji akiy preparatai ar vaistiné medziaga
(timolis) [41]. Naudojant tokia plévelg, visa vaistinés medziagos atpalaidavimo laikg akis yra
drékinama, taip apsaugant akj nuo saus¢jimo.

Polimerinés plévelés gali biiti naudojamos kaip danga kietoms vaistinéms medziagoms [42]. Sis
panaudojimas gali pagerinti vaisto i§vaizda, kuri leisty tiek sveikatos priezitiros specialistams, tiek
pacientams lengviau atpaZzinti. Plével¢ gali pagerinti vaistinés medziagos chemin;j stabiluma, suteikti
apsauga nuo aplinkos salygy (Sviesos, deguonies ar vandens gary) [43]. I plévelés matrica jterpus
kvapnias medziagas gali biiti paslepiamas nemalonus skonis ar kvapas. Daznai tokios dangos yra
naudojamos dengiant tabletes. Atsizvelgiant j atpalaidavimo trukme pasirenkamas polimeras, kuris
gali lengvai tirpti vandenyje, taip sukeliamas greitesnis vaistinés medziagos atpalaidavimas.
Naudojant polimerus, kurie sunkiau tirpsta vandenyje yra sukuriama uzdelstas vaistinés medziagos
atpalaidavimas. Taip pat norint sukurti uzdelstg atpalaidavimg, yra naudojami polimerai, kurie
reaguoja | pakitusj pH. Tokiu budu esant skrandyje (rtgstinis pH) plévelé islieka nepakitusi, o
plonojoje Zarnoje (Sarminis pH), dél pakitusios pH plévelés funkcinés grupés jonizuojasi ir pradeda
tirpti [44]. Naudojant tokias dangas yra apsaugoma skrandzio gleiviné nuo vaistinés medziagos
(pavyzdZiui aspirino) dirginancio poveikio.
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Transderminés vaisty tiekimo sistemos pasizymi perspektyvia alternatyva siekiant tolygesnés
vaistinés medziagos koncentracijos, ilgalaikiu medZziagos atpalaidavimu ir galimybe paSalinti vaisting
forma, jei pastebimos nepageidaujamos reakcijos [45]. Vaisty vartojimo per oda tikslas yra vietinis
odos ligy gydymas, vaistus absorbuojant sisteminéje kraujotakoje [16]. Sis vartojimo biidas pasizymi
dideliu pavirsiaus plotu ir lengvu vartojimu. Tai puiki alternatyva geriamiems vaistams ar injekcijoms
po oda. Vaistinés medziagos absorbcijos per odg greitis priklauso nuo odos fiziologiniy ir fizikiniy-
cheminiy savybiy ir nuo vaisto pristatymo sistemos. Dozavimo formos gali biiti: kremai, pleistrai,
plévelés. Plévelés yra vaistinés medziagos rezervuarai, kurie pasizymi lipniomis savybémis, uztikrina
tiksly veikimg tam tikroje odos vietoje, taip prailgindami vaistinés medziagos atpalaidavimg ir
pagerindami terapinj efektg. Plévelés gali buti naudojamos aknei gydyti, j jy sudétj jterpus vaisting
medziaga (eritromcing) [46]. Tokiu badu yra sukuriamas ilgalaikis atpalaidavimas ir iSvengiama
Salutinio poveikio vartojant per 0S.

1.2. Pagalbiniy medZiagy charakterizavimas ir pritaikymo galimybés pléveliy gamyboje

Natiiraliis polimerai yra makromolekuliniai junginiai, kurie natiiraliai yra randami gamtoje [47]. Sie
polisacharidai gaunami i§ atsinaujinanciy istekliy, tokiy kaip augaly, gyviiny ir mikroorganizmy [48]:

e i§ daugialasCiy augaly — krakmolas, celiuliozé ir eksudatiniai sakai;

e iS dumbliy — alginatai, galaktanai ir karageninas;

e i§ gyviiny — chitinas, chitosanas, glikozaminoglikanai ir hialurono rugstis;

e i$ mikroorganizmy — dekstranas, gelano guma, pululanas, ksantano guma ir bakteriné
celiuliozé.

Natiraliy polimery pagrindu pagaminta vaisty pristatymo sistema pasiZzymi, geresniu efektyvumu,
kurio metu pageréja vaistiniy medziagy pasiskirstymas organuose — taikiniuose [49]. Naudojami
polimerai yra lengvai prieinami, biologiskai suskaidomi, pasizymintis skirtinga molekuline mase,
viskoelastinémis savybémis, biosuderinamumu, faziy pereinamosiomis savybémis ir priimtinu
skoniu. Be 8iy privalumy yra ir trikumy: galimi mikroby uZkrétimai ir sunkiyjy metaly likuciai
polimero Zaliavoje. Atliekant nattraliy polimery iSgavimg i§ nattraliy Saltiniy, yra naudojami
skirtingi iStekliai (reagentai) ar iSgavimo technologijos. Tokiy polimery Zzaliavose gali biti
priemaiSos, kurios gali organizme sukelti nepageidaujamas imunines reakcijas. Taip pat pats
18gavimo procesas yra létas, nes priklauso nuo aplinkos ir daugelio kity veiksniy, kuriy Zmogus negali
pakeisti. Nattralis polimerai naudojami vietiniam vaisto pristatymui kaip geliuojantys agentai,
emulsikliai, stabilizatoriai, tirStikliai [50].

Sintetiniai polimerai yra gaminami sintezés budu, dazniausiai polimerizacijos metodu [51].
Polimerizacijos metodas yra skirstomas j grandinés augimo polimerizacija ir laipsni$ko augimo
polimerizacija [52]. Polimerams, kurie yra sudaryti i§ anglies—anglies struktiiros yra taikomas
grandinés augimo polimerizacijos mechanizmas [53]. Sj mechanizma sudaro grandinés inicijavimo,
elongacijos ir terminacijos etapai, kuriy metu yra pridedami monomerai prie aktyvios grandings.
Polimerai, kuriy grandinéje yra heteroatomy, sintetinami laipsniSko augimo polimerizacijos metodu.
Sio mechanizmo metu polimero molekulé masé padidéja, dél dviejy molekuliy prisijungimo, kurio
metu vyksta polikondensacija ir polipridéjimas. Kondensacijos metu pasalinamos mazos molekulés,
tokios kaip vanduo, alkoholiai ar druskos raig§tis. O polipridéjimo reakcijos metu nukleofilinéms
grupéms reaguojant su elektrofilinéms dalimis ilginama polimero grandiné. Siuo metodu pagamintos
sintetinés polimery matricos gali bati naudojamos tiekiant vaistus.
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Sintetiniai  polimerai yra  skirstomi | biodegraduojandius ir nebiodegraduojanéius.
Nebiodegraduojantys polimerai pasizymi biologiniu inertiSkumu ir organizmas lengvai juo priima
iSvengiant atmetimo reakcijos. Tokia struktiira pasizymi: polietilenas, polipropilenas, polistirenas,
politetrafluoretilenas ir Kiti polimerai. Tokie polimerai yra naudojami medicinos priemonése:
chirurginiuose sitiluose, ortopediniuose implantuose, laziy fiksavimo jtaisuose, Kkateteriuose ir
dializés vamzdeliuose [52]. Arba kaip ilgalaikiai vaistiniy medziagy neSikliai kontraceptiniy
hormony produktuose. Biodegraduojantys sintetiniai polimerai turi daugiau privalumy medicinoje.
Polimerus galima gaminti jvairiy formy, su norimomis morfologinémis savybémis, kurios paspartinty
audiniy augimg. Jterpus j polimering matricg junginius su funkcinémis grupémis galima paskatinti
audiniy regeneracija. Sia struktiira pasizymi: poliglikolio rigstis, polilaktidas, polikaprolaktonas,
polivinilo alkoholis ir kiti [54]. Biodegraduojantys polimerai gali biti naudojami rezorbuojamuose
sitiluose, vaisty tiekimo sistemose (plévelése, pleistruose) ir ortopediniuose jtvaruose. Lyginant
sintetinius polimerus su natliraliais jie pasizymi mazu tankiu, drégmés atsparumu. Sintetiniai
polimerai daZznai yra sudaryti i$ skirtingy moliniy masiy ir skirtingy cheminiy molekuliy misiniy.[55]

1.2.1. Polivinilo alkoholio charakteristikos

Polivinilo alkoholis (PVA) yra sintetinis polimeras, kuris pirmag karta buvo susintetintas 1924 m.
mokslininky Hermano ir Haehnelio [56]. Polimeras pasizymi mechaninéms savybéms,
biosuskaidomas, termoplastinis, palankus gyviems audiniams, nekancerogeniskas ir netoksiskas [57].
PVA yra kreminés arba balks§vos spalvos, beskonis, bekvapis, granuliuotas, milteliy ar kristalinio
pavidalo linijinis polimeras (1 pav.). Polivinilo alkoholis vienas perspektyviausiy polimeriniy
junginiy, kuris gali bati panaudojamas ne vien elektronikoje, tekstiléje ar maisto pramonéje, bet ir
biomedicinoje.

—CHs-CH

|
OH |

n

1 pav. Polivinilo alkoholio cheminé struktiira

Struktiirinés PVA savybés priklauso nuo polimero molekulinés masés ir hidrolizés laipsnio, tai yra
nuo vinilo alkoholio kiekio polimere. Padidéjus vinilo alkoholio Kiekiui polimero struktiira daugiau
kristalizuojasi, padidéja tarpmolekulin¢ saveika, lydymosi, stiklinimo temperatiira ir tirpumas
vandenyje. Polimere (C2H4O)n n svyruoja nuo 500 iki 5000, tai yra susij¢ su molekulinés masés
poky¢iu, kuris proporcingai didéja nuo 20 000 iki 200 000 daltony. Fizikiniai PVA pozymiai: tankis,
kristaliSkumas, plévelés formavimas, tirpumas tirpiklyje, molinis tiris, polimerizacijos laipsnis
priklauso nuo hidrolizacijos laipsnio, kristaly nusodinimo, molekulinés masés ir drégmés [6].
Fizikinius ir mechaninius poZymius lemia hidroksilo grupiy skai¢ius polimero molekuléje. Hidroksilo
grupés molekulei suteikia: hidrofiliSkuma, apdorojamuma, Siluminj stabiluma, emulsines ir barjerines
savybes, biologinj suderinamumg su audiniais ir pléveles formuojancias savybes [58]. Mazas
hidroksilo grupiy dydis leidZia grandinéms palaikyti ploks¢ia zig-zago struktiirg. Dél Sios struktiiros,
kaip kristaliniy uzpildy polimeras pasizymi auks¢iausia skilimo temperatiira (85 °C). Sie uzpildai
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susidaro, dél vandeniliniy jung¢iy esanciy tarp hidroksilo grupiy. PVA pasiZzymi mazu elongacijos
ltziu, virimo temperatiira (228 °C) ir lydymosi temperatiira (200 °C) [58].

Polimeras yra vienas geriausiai vandenyje tirpstanciy hidrofiliniy polimery, taciau netirpus
alifatiniuose ir aromatiniuose angliavandeniuose, aliejuose, ketonuose, esteriuose. Norint sustiprinti
polimero stabiluma vandeniuose tirpaluose, jis yra iStirpinamas kryzminimo metodu arba
modifikuotomis reakcijomis. D¢l nestabilios prigimties polimeras yra sintetinamas polimerizuojant
jo struktiirinj monomera (vinilo alkoholj) [56]. Komerciskai sintezuojant PVA pagrindiné
polimerizacijos zaliava yra vinilo acetatas. Polimero kiekis turi jtakos galutinés medziagos fizinéms
savybéms. Jei yra mazas polimero kiekis, susidaro silpni, lengvi produktai, nes skystis gali laisvai
judéti matricoje, o didelis polimero kiekis lemia matricos kietuma ir stipruma [7]. Sis polimeras
placiai naudojamas maiSant su kitais biopolimery junginiais ar kitais polimerais su hidrofilinémis
savybémis. Jo taikymas pagerina polimeriniy pléveliy mechanines savybes dél struktiiros ir
hidrofiliniy savybiy. Suformuotos plévelés pasizymi elektriniu statiSkumu, geru optiniu pralaidumu,
blizgesiu, mazu deguonies pralaidumu. Pagamintos PVA plévelés gali biiti naudojamas kaip
kontroliuojamo atpalaidavimo vaisto sistema, antioksidacijai, dirbtinei kasai, hemodializei ar
implantuojamoms medziagoms [57].

1.2.2. Karboksimetilceliuliozés natrio druskos charakteristikos

Celiuliozé yra natiiralus polimeras, kuris pirmg kartg buvo apraSytas 1838 metais pranctizy chemiko
A. Payen. [59]. Celiuliozé yra gausiausias biopolimeras gamtoje, nes yra vienas i$ pagrindiniy augaly
lasteliy sieneliy komponenty. Dazniausiai sutinkami cheminés zaliavos celiuliozés dariniai:
karboksimetilceliuliozé, celiuliozés acetatas, metilceliuliozé, hidroksietilceliuliozé,
hidroksipropilmetilceliuliozé. Karboksimetilceliuliozés natrio druska (KMC Na) yra pagrindinis
celiuliozés eteris (2 pav.) [60]. KMC Na sintez¢ sudaro dvi reakcijy stadijos, tai merserizacijos ir
estrifikacijos, kurios dazniausiai atlickamos vandens ir alkoholio miSiniuose [61]. Pirmiausia
celiuliozé yra apdorojama natrio Sarmu, $ios reakcijos metu gaunama aktyvuota Sarminé celiuliozé.
Sis produktas yra veikiamas natrio monochloroacetatu. Tokiu biidu gauta KMC Na pasizymi
netoksiSkumu, biologiniu suderinamumu ir nedirginamu, todél gali biiti naudojamas kaip priedas
tokiose srityse, kaip maisto pramoné, kosmetikoje, farmacijoje, tekstiléje. Taip pat KMC Na gali bati
gaunamas i§ jvairiy natiiraliy celiuliozés Saltiniy, augaly pluosty atlieky, bakterijy. KMC Na yra
natiralus polielektrolity polimeras, kuris geba absorbuoti tam tikrg kiekj vandens ir tuo paciu
sulaikyti drégme [48]. KMC Na yra jautrus pH poky¢iams ir jony jégai. Dél elektrostatiniy kraviy
sujungty tinklu, KMC Na pasizymi paburkimu [62]. Polimeras stabilus yra pla¢iame pH intervale
3,5-10, taciau pH virSijus KMC Na tirpaly klampumas mazéja ir celiuliozés grandinés skyla
negriztamai [63]. Partig§tinus zemiau pH 3, KMC Na nuséda dél ragstingumo iki atitinkamos
protonuotos formos ir susidaro tarpmolekuliniai vandenilio rySiai tarp karboksi grupés.
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2 pav. Karboksimetilceliuliozés natrio druskos cheminé struktiira

KMC Na yra tinkama danga milteliams ir tabletéms, kuri naudojama skrandzio ir Zarnyno vaistams
tiekti [63]. IS KMC Na pagaminta plévelé netirpsta ragscioje skrandzio terpéje. Plévelés, kuriy
pagrindg sudaro KMC Na mechaninés savybés silpnéja, didéjant drégmés kiekiui, taciau polimeras
pasizymi geromis pasiskirstymo savybémis maiSant matricoje su kitais polimerais [64] KMC Na taip
pat naudojamas formuojant gelius, kaip suspensijy, emulsijy, purskaly ir biologiskai lipniy tableciy
stabilizatorius, tirstiklis ir risiklis. Kosmetikos pramonéje naudojamas odontologinése medziagose,
tokiose kaip danty pastose ar geliuose.

1.2.3. Plastifikatoriai ir kitos pagalbinés medzZiagos
1.2.3.1. Plastifikatoriai

Plastifikatoriai yra mazos molekulinés masés, ciklinés arba linijinés anglies grandinés junginiai. Tai
organiniai esteriai, fosfaty esteriai, riebaly riigi¢iy esteriai ir glikolio dariniai [14]. Siuos junginius
sumaiSius Su polimerais, polimerinés matricos tiiris padidéja, pageréja mobilumas ir sumazéja
stiklinimo temperatiira [65]. Polimery tinklas tampa maziau tankus, dél sumazéjusiy tarpmolekuliniy
jégy, pageréja pléveliy lankstumas, stiprumas, palengvéja apdorojimas, islaikomas vientisumas,
neleidziama formuotis poroms, jtrikimams [66]. Plastifikatoriai gali paveikti vaistiniy medziagy
tirpuma ir adsorbcija. Per didelé jy koncentracija gali sukelti atsparumag drégmei dél, kurios gali kilti
problemos dél stabilumo ir plévelés lipnumo [67]. Renkantis plastifikatoriy yra atsizvelgiamg j
plastifikatoriaus suderinamuma su polimeru. Sis suderinamumas turi didele reikime efektyviam
plastifikavimui, poliSkumui, prijungimui prie vandenilio, dielektrinés konstantos ir tirpumo
parametrams. Kitas svarbus parametras yra tirpumas, nes plastifikatoriams, kuriy tirpumas yra
panasis j polimero reikia maziau energijos juos solvatuoti. Lydymosi ar geliacijos temperatiira taip
pat yra susijusi su plastifikatoriaus tirpumu ir jo molekulés dydziu [66]. Dazniausiai naudojamy
plastifikatoriy pavyzdZiai: glicerolis, propilenas, glikolis, citrato dariniai, polietilenglikolis,
acetiltributilcitratas, dibutilftalatas, dimetilftalatas, trigliceridas [12, 14].

Polimery plévelése naudojami plastifikatoriai yra skirstomi j vandenyje tirpius ir netirpius [66].
Hidrofiliniai plastifikatoriai iStirpsta vandeningje terpéje, kai pridedami j polimery dispersijas ir jei
pridedama jy didesnis kiekis, padidéja vandens difuzija polimerinéje matricoje. Sie plastifikatoriai
gali sukelti faziy atskyrima, dél kurio prarandamas plévelés lankstumas arba susiformuoja netolygi
plévele. Tuo paciy pléveléje gali padidéti vandens gary pralaidumas. PrieSingai, hidrofobiniai
plastifikatoriai uZpildo plévelés mikro plySius ir dél to sumazéja vandens suvartojimas. Tokiy
plastifikatoriy jsisavinimas polimerin¢je matricoje gali biiti pasiektas optimaliu greiiu maiSant
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plastifikatoriy su polimeru. Polimeriniy matricy plastiSkumo laipsnis priklauso nuo plastifikatoriaus
chemings struktiiros (molekulinés masés ar funkciniy grupiy).

Paprastai, pléveliy formavimo kompozicijoje yra vaistiniy medziagy, pagalbiniy medziagy (polimerai
ir plastifikatoriai ar kitos medziagos gerinancios prasiskverbima) ir lakiyjy tirpikliy, kurie gali
transformuoti skystj j plévele. Keli faktoriai, tokie kaip fizikinés-cheminés vaistiniy medziagy
savybés, polimero ir plastifikatoriaus rtiSys ir koncentracijos keiia susiformuojancios plévelés
savybes [68]. Literaturoje teigiama, kad reikéty atsizvelgti i vaistiniy medziagy tirpuma polimerinéje
pléveléje, kuris nusako vaistinés medziagos atpalaidavima [16].

1.2.3.2. Kitos pagalbinés medZiagos

Tarp dviejy polimeriniy grandiniy esancias jungtis (kovalentines ir jonines) galima pakoreguoti
naudojant sukryziavimo agentg (ang. crosslinking agent). Naudojant §j sukryziavimo agentg galima
keisti fizikines polimery savybes ir modifikuoti vaistiniy medziagy iSskyrimg [69]. Polimeriniy
junginiy sukryziavimo agento tankiui yra svarbus polimery vidutinis pory dydis, molekuling masé.
Didéjant sukryziavimo tankiui, vandens difuzija j polimero matrica sumazéja [31]. Vienas i$
dazniausiai naudojamy sukryziavimo agenty yra citrinos riigstis. Tai nattirali organiné ragstis, esanti
citrusiniuose vaisiuose ir kai kuriose uogose [70]. Ji netoksiska, nes yra organizmo metabolizmo
produktas visose gyvybingose lastelése. Si riigstis turi tris karboksilo grupes, kurios gali sudaryti
esterinius rySius su polisacharido hidroksilo grupémis ir taip pagerinant pléveliy mechanines savybes.
Norint pagerinti biopolimerinés plévelés atsparumg vandeniui gali buti naudojami sukryziavimo
agentai, tokie kaip glutaraldehidas, glioksalis, epichlorohidrinas, natrio trimetafosfatas ir boro ragstis,
taCiau reikéty atsizvelgti ] naudojamas koncentracijas.

Kad biity uzslepiamas kartus vaistiniy medziagy skonis j pléveles gali buti jterpiami skonj
maskuojantys agentai — saldikliai. Saldikliai yra svarbGs komponentai burnoje tirpstanc¢ioms
pléveléms. Gali biiti naudojami tiek natiralds, tiek sintetiniai saldikliai. Nattralts — sacharoze,
fruktozé, dekstrozé, gliukozé, skysta gliukozé ir maltozé, o sintetiniai — sacharinas, aspartas,
sorbitolis, manitolis. [32] Dirbtiniai — sintetiniai saldikliai gali btti naudojami pacientams
sergantiems diabetu.

Seiliy stimuliatoriai, tai medziagos, kurios paspartina seiliy gamyba ir dél jy kiekio padidéjimo
zandikaulyje pradeda irti plévelés matrica. Seiles stimuliuojan¢ios medziagos — rugstys, tokios kaip
citrinos ragstis, vyno riigitis, askorbo riigstis ir obuoliy riigitis. [23, 32] Sios medziagos gali biti
naudojamos maiSant kartu, jie gali sudaryti 2—-6 % plévelés masés. Taip pat nedaug saldikliy, tokiy
kaip gliukoze, fruktoze, ksiloze, maltoze, laktoze.

Stabilizatoriai ir tirStikliai pagerina klampuma ir konsistencija polimeriniuose tirpaluose. Natiralios
gumos: ksantino, karagenino ir celiuliozés dariniai gali bati naudojami kaip Sie agentai. Kitos
medziagos, tokios kaip emulsikliai ir pavirSiuje aktyvios medziagos gali prisidéti prie pléveliy
pagerinimo savybiy.[12]

Skverbimosi stiprikliai tai papildomos medziagos naudojamos burnos gleivinés plévelése [23]. Tai
medziaga, kuri pagerina vaistinés medziagos patekimg sisteming kraujotaka. Labiausiai paplitusios
skverbimasi skatinan¢ios medziagos yra riebaly ragstys, pavirSiaus aktyvios medziagos ir alkoholiai.
[32]
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Kvapnios medZziagos yra svarbios burnos gleivinéje tirpstan¢ioms pléveléms. Naudojami kvapnieji:
aliejai — pipirméciy, cinamono, Saltmétés, muskato, vaisiai — vanilés, kakavos, Sokolado, citrusiniy.
Kvapui uzmaskuoti reikalingas skonio kiekis priklauso nuo skonio rasies ir jo stiprumo. Sios
medziagos sudaro iki 10 % plévelés masés. [23, 32]

1.3. Lidokaino hidrochlorido charakterizavimas

Vietiniai anestetikai laikinai arba grjztamai neleidzia nervy lasteléms siysti stimulus j smegenis [71].
Tai vyksta, kai vaistiné hidrofobiné molekulé pereina lastelés membrang. Tuomet budama
citoplazmoje prisijungia vandenilj ir tampa hidrofiline molekule, kuri blokuoja natrio ir kity jony
kanalus, esancius nervy lasteliy membranose. Tokiu biidu neuronai negali biiti depoliarizuojami ir
taip nesklinda nervinis impulsas nervinémis skaidulomis. Tokie vaistai yra naudojami stipriam arba
létiniam skausmui malSinti.

Kliniskai naudojami vietiniai anestetikai turi bendrg cheming struktiiros charakteristika, kuri yra
sudaryta i§ trijy cheminiy daliy: hidrofiliné dalis, lipofilinis benzeno Ziedas ir tarpiné grandiné.
Struktiiroje esanti aromatiné grupé suteikia tirpuma lipiduose ir tai leidzia molekulei prasiskverbti
pro membranas. Tarpiné grupé gali buti amido ar esterio grupé, kuri leidzia vaisting medziaga
klasifikuoti j dvi grupes: esterinio arba amidinio tipo vietinius anestetikus. Taip pat §i molekulés dalis
yra atsakinga uz molekulés tirpumg vandenyje. [72]

DaZniausiai naudojami amidy tipai: lidokainas, bupivakainas, dibukainas, mepivakainas,
ropivakainas ir artikainas tuo tarpu i$ esteriu: benzokainas, tetrakainas, proparakainas, prokainas ir
chlorprokainas. Amidy tipo anestetikai yra stabilesni ir jy poveikis ilgesnis, nei esterio tipo. Esterio
ir amido tipo anestetiky metabolizmas taip pat skiriasi. Amido tipo anestetikai yra metabolizuojami
kepenyse, amidazés metabolizmas yra daug létesnis nei plazmos hidrolize, tod¢l amidai yra labiau
linke kauptis, kai vartojama nepertraukiamai infuzija. Sio tipo anestetiky pusinis periodas yra
1,8-6 val. Dauguma kliniskai naudojamy vietiniy anestetiky yra dviejy formy: laisvos bazés arba
druskos pavidalu. Druskos formoje esantys anestetikai geriau tirpsta vandeninése terpése, todél jie
geriausia vaisty tiekimo sistema. Druska biidama silpna baze gali egzistuoti kaip tirpalas nejonizuota
laisva baze, kuri yra lipofiliskesné arba kaip teigiamai jkrautas katijonas. Sios abi riisys yra susijusios
su laidumo blokavimo procesais. Kiekvienas vaistas pasiZymi jam biidingu pKa, kuo ar¢iau pKa
audiniy pH, tuo grei¢iau prasideda vaistinés medziagos atpalaidavimas, nes did¢ja susidarancios
laisvosios bazés procentais. [71, 72, 73]

Lidokainas tai yra amido tipo lokalus anestetikas, kuris pirma kartg buvo susintetintas §vedy chemiko
Nils Lofgren 1943 metais ir tuomet Siam junginiui suteiktas ksilokaino pavadinimas [73]. Lidokaino
hidrochloridas (2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) acetamido hidrochloridas) yra balti, bekvapiai,
kristaliniai milteliai, turintys Siek tiek karty skonj (3 pav.) [74]. Molekulé gerai tirpsta vandenyje,
etanolyje ir organiniuose tirpikliuose, lydymosi temperatira apie 75 °C [75]. Lidokaino
hidrochloridas yra silpna rugstis, kurios pKa 7,9 (22 °C temperatiiroje). Molekulés jonizuota forma
priklauso nuo pH. Molekulé¢ yra teigiamai jkrauta, kai pH < 7,9, tuo jis yra geras kandidatas
jonoforetiniam pristatymui. Maisto ir vaisty administracija (ang. Food and Drug Administration)
pateikia JAV uzregistruotas vaistines formas, kuriose yra lidokaino hidrochloridas: injekcija, gelis ir
tirpalas.[76]
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Skausmas sukeltas adaty atliekant lokalig anestezijg yra vienas pagrindiniy dalyky, kuris atbaido
pacientus nuo odontologiniy procediiry [73]. Vietiniai anestezijai sukelti naudojami tirpalai ir geliai
turi netinkama sukibimg su audiniais, dél kuriy pacientui burnoje yra jau¢iamas nemalonus skonis,
diskomfortas. Norint to i§vengti gali buti naudojamos bioadhezinés plévelés, kurios lengvai prilimpa
prie anestezuojamos vietos. Sios vaistinés formos vartojimas sumaZina toksinio poveikio rizika,
padidina lokaliy anestetiky koncentracija gleivinés audiniuose ir tuo paciu sumazina reikiama
veikliosios medziagos koncentracijg reikalingg efektyviam poveikiui suteikti. Lidokaino
hidrochloridas suteikia greita anestezinj poveiki per 15-30 minuciy, o alergenai yra minimalis [77].
Atliekant odontologines procediiras dazniausiai lidokaino hidrochlorido dozé yra 2 % 6 mg dozg,
kurios infiltracija prasideda per 5 min, o poveikis minkStesniems audiniams trunka 2 valandas.
Plazmoje lidokaino jungimasis priklauso nuo vaisto koncentracijos, jo dalis mazéja didéjant
koncentracijai. Kai koncentracija yra 1-4 ug laisvosios bazés 1 ml, 60-80 % lidokaino jungiasi su
baltymais. Suri§imas priklauso nuo alfa-1-rtigsties glikoproteino koncentracijos plazmoje. 2-3 %
lidokaino hidrochloridas kartus su vazokonstruktoriumi gali sukelti patinimg ir gilig anestezija
pulpoje mazdaug 60 minuciy, o minkstyjy audiniy anestezija trunka nuo 3 iki 5 valandy [73].

1.4. Polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos pléveliy gamybos
technologijos apibendrinimas

Polimery miSinys yra homogeninis arba heterogeninis miSinys, sudarytas maziausiai 1§ dviejy
polimery ar kopolimery struktiiry. Sie polimerai gali saveikauti chemiskai arba fiziskai priklausomai
nuo struktiiriniy savybiy, o juy fizinés savybés gali skirtis nuo pirminiy komponenty. Norint gauti
plévele su pageidaujamomis savybémis, skirtingy polimery mai§ymas yra vienas reik§mingiausiy
buidy vertinant ekologiniu ir ekonominiu poZitiriu.[78]

Siekiant pagerinti natiraliy polimery savybes, pléveliy gamyboje gali biiti naudojami sintetiniai
polimerai. Gomez-Aldapa su kolegomis tyrimo metu pastebéjo, kad i§ natiralaus polimero —
krakmolo gamintos plévelés pasizyméjo prastomis mechaninémis savybémis [79]. Norint tai pakeisti
buvo naudojamas sintetinis polimeras — PVA ir plastifikatorius —glicerolis. Tiek krakmolas, tiek PVA
yra junginiai, kurie turi polines hidroksilo grupes (-OH), tarp kuriy susidaro tarpmolekuliniai ir
vidiniai vandeniliniai rysiai. Sie ry$iai pagerino pléveliy vientisuma ir modifikavo jy funkcines
savybes. Pagaminta plével¢é vizualiai atrodé vienalyté, be matomy faziy atsiskyrimy. Autoriai teigia,
kad tokj rezultata galéjo lemti fosfatiniy grupiy buvimas bulviy krakmolo amilopektino grandinése.
Taip pat pléveliy kompozicijos, kuriose PVA buvo daugiau nei 40 % pasizyméjo stipresnémis
mechaninémis savybémis ir didesniu vandens gary laidumu.

Yadavas su kolegomis tyrimo metu atsizvelgdami j fizikines-chemines ir biologines savybes gamino
pléveles, kuriy pagrinda sudaré pusiau sintetinis polimeras karboksimetiltamarino guma ir sintetinis
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polimeras PVA. Gaminant plévelés miSinj naudojamas sukryziavimo agento miSinys (1:1:0,1
gliutaraldehidas: etanolis: druskos rtigstis). Taip pat tyrimo metu buvo ruoSiamos plévelés tais paciais
komponentais jkrautos ciprofloksacino hidrochloridu. Pagamintos plévelés vizualiai turéjo
susiraukslejusius fragmentus, kurie gal¢jo atsirasti dél atsiskyrusiy matricos faziy. Plévelés, kuriy
sudétyje buvo PVA pasizyméjo geresnémis standumo ir mechaninémis savybémis. Taip pat plévelés
su vaistine medziaga pasizyméjo slopinamuoju poveikiu E. coli, tai rodo, kad vaistiné medziagg i$
matricos buvo atpalaiduota. [80]

Reveny ir kolegos tyrimo metu gamino plévelg, kurios matricg sudaré skirtingos PVA,
hidroksipropilmetilceliuliozés ir plastifikatorius — polietilenglikolis 400 kompozicijos [81].
Pagamintos polimery kompozicijos pasizyméjo geru homogeniskumu. Matricos, kuriy didesng dalj
sudaré¢ hidroksipropilceliuliozé pasizymejo grublétu pavirSiu, o kompozicijos su didesne PVA
koncentracija pasizyméjo lygiu pavir§iumi bei geresnémis brinkimo savybémis. Sios savybés suteikia
lengviau ir grei¢iau atpalaiduoti vaisting medziaga.

Vinklarkova su kolegomis tyrimo metu pastebéjo, kad plévelés, kuriy matricose yra KMC Na yra
daugiausia skirtos vartoti per burna, ta¢iau naudojama ir zaizdy gydyme. Norint naudoti §ig plévele
zaizdy gydyme buvo nuspresta, paruosti plévele, kurioje bty ragsc¢ioji KMC Na forma, Kuri netirpty
vandenyje ir pasizyméty drékinamos savybémis. Tyrimo metu buvo gaminamos plévelés KMC Na
pagrindu jterpiant lidokaino hidrochlorida (vaistinés medziagos koncentracija 5 mg/cm?) ir pridedant
glicering [4]. Plévelés buvo gaminamos tirpiklio liejimo metodu. Gaminant netirpig KMC Na matrica
buvo partig§tinama tiek polimery tirpalas, tiek islieta plévelé. Pagamintos plévelés vizualiai atrodé
lygiu pavirSiumi, skaidrios, lipnios, minkstos. Atlikti in vitro tyrimai parodé, kad is plévelés lidokaino
hidrochloridas buvo atpalaiduotas per 15 min. Taip pat, mokslininkai pateiké jzvalgas, jog tokia
polimeriné plévelé gali bati be vaistinés medziagos ir atlikti apsaugine zaizdos funkcija, kuri leisty
apsaugoti nuo suzeidimy ar mikroorganizmy, kurie gali sukelti infekcijg ar neleisti gyti zaizdai.

Wahyuningtyas su kolega gamino polimerines pléveles, kuriy matricos pagrinda sudaré¢ KMC Na ir
kukuriizy krakmolas, plastifikatorius — glicerolis ir vaistiné medziaga — diklofenako natrio druska
[82]. Plévelés kompozicija, kurig sudaré tik KMC pasizyméjo geriausiu mechaniniu stiprumu, taciau
matricg, kurig sudaré didesné dalis krakmolo tokias savybes prarado. Didéjant plévelés kompozicijoje
glicerolio kiekiu, plévelé pasizymejo geresnémis tempimo savybémis.

Siregar su kolegomis gamino plévele i§ KMC Na 2% ir PVA 0,2%. KMC Na sukryziavimo dalj atliko
citriny ragstis, kuri buvo dar naudojama kaip antibakterinis agentas. Sios plévelés pasizyméjo
elastingumu ir geromis mechaninémis savybémis.[83]

Ghorpade su kolegomis gamino polimering plévele, kuri kontroliavo antibiotiky atpalaidavimag
gydant periodontito defektus [84]. Plévelés matricg sudaré KMC Na ir PVA, kaip sukryziavimo
agentas buvo naudojama citrinos riig§tis. PVA ir KMC Na plévelés pasizyméjo geresnémis
mechaninémis savybémis nei KMC Na plévelé. Plévelés, kuriose buvo didesné PV A kiekis nei KMC
Na pasizyméjo didesniu vaistinés medziagos pakrovimu. Tyréjai teigia, kad naudojami polimerai gali
biiti naudojami kaip veiksminga ir pigi biomedziaga vandenyje tirpiy vaistiniy medziagy tiekime.

Tyrimo metu Fasihi su kolegomis nagringjo pléveles, kuriy matrica sudar¢ KMC Na, PVA ir
plastifikatorius glicerolis [85]. Siekiant sumazinti naudojamy polimery hidrofiliskuma naudojama
oleino riigstis. Pagamintos plévelés struktiira nepasiZyméjo faziy atskyrimu, pasizyméjo geromis
antimikrobinéms ir antioksidantinémis savybémis.
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1.5. Literatiiros apzvalgos apibendrinimas

Polimerinés plévelés tai farmaciné forma, kuri pasizymi lokaliu vaistiniy medziagy atpalaidavimu,
bei lengvu dozavimu. Tokia vaisto forma pagaminta i$ biodegraduojanciy medziagy pasizymi lengvu
suderinamumu su organizmo audiniais. Gaminant pléveles pasirenkamos medziagos turi suteikti
plévelei norimas savybes. Plévelése naudojamas polimeras PVA dél savo cheminés struktiiros
suteikia hidrofilifkuma ir mechanines savybes. Sis sintetinis polimeras lengvai maisosi su kitais
hidrofiliniais polimerais, kaip KMC Na sudarydamas vandenilinius rySius tarp -OH grupiy. Norint
plévelei suteikti lipnumg ir mechaninj lankstuma yra naudojami plastifikatoriai ir Kitos medziagos,
nustatomi optimaliausi sudedamy daliy kiekiai. Polimeriniy pléveliy naudojimas gali biiti pritaikomas
skausmo mazinimo metu. Tuomet | polimering matricag gali biiti jterpiamas lokalus anestetikas.
Vienas pla¢iausiai naudojamy amido tipo lokaliy anestetiky yra lidokaino hidrochloridas. Lidokaino
hidrochloridas yra modelinis vaistas, pasiZymintis maza molekuline mase, lengvu tirpumu vandenyje.
Tokioje farmacingje formoje lidokaino hidrochloridas veikia tikslingai ir nereikia dideliy vaistinés
medziagos koncentracijy norint pasiekti efektyvy terapinj poveiki.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

2.1. Tyrimo medZziagos

Polivinilo alkoholis (Merk Group, Vokietija);

Karboksimetilceliuliozés natrio druska (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Vokietija);
1,2-Propandiolis (Carl Roth GmbH+Co. KG, Vokietija);

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

Lidokaino hidrochloridas (MOEHS Catalana SL, Ispanija);

Dejonizuotas vanduo (LSMU laboratorija).

2.2. Tyrimo jranga
Elektroninés svarstyklés PBS/PBJ 4200-2M (Kern & Sohn GmbH, Vokietija);

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

Mai$ymo inkubatorius — termostatas (GFL3032, Vokietija);

pH metras 766 Calimatic (Knick Elektronische Mefigerdte GmbH & Co, VoKietija);
Analitinés elektroninés svarstyklés SBC 31 (Scaltec Instruments Heiligenstadt, VVokietija);
Tekstuiros analizatorius TA.XT plus (Stable Micro System, Jungtiné Karalysté);
Drégnomatis Kern MLS 50-3 HA 160 (Kern & Sohn GmbH, Vokietija);

Skaitmeninis mikrometras (BGS technic KG, Vokietija);

Ultra-efektyvus skyséiy chromatografas (Waters Acquity UPLC System, JAV);

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

2.3.1. Eksperimentinis planavimas ir pléveliy sudéties optimizavimas

Pléveliy sudéties modeliavimui taikytas eksperimentinis planavimas naudojant pavirSiaus atsako
centrinés kompozicijos modelj (a = 1), kompiuterine programa Design-Expert 6 (Stat-Ease Inc.,
JAV). Buvo nurodytos kiekvieno komponento ribos: PVA 0,1-1g, KMC Na 0,1-0,5 g ir
plastifikatoriaus PG 0,1-5 g. Atsizvelgiant j nurodytas sudétiniy medZziagy ribas buvo sugeneruota

15 pléveliy sudéciy (1 lentelé¢). Pagamintos plévelés buvo vertinamos pagal kriterijus: plévelés
susiformavima, lipnumg ir mechaninj stipruma.

1 lentelé. Eksperimentiniy pléveliy sudétys

Plévelés | Karboksimetilceliuliozés | Polivinilo | 1,2-propandiolis, Santykis Santykis polimery
Nr. natrio druska, g alkoholis, g KMC Na: miSinio :
g PVA plastikatoriaus
1 0,50 0,10 5,00 5:1 1:8,3
2 0,30 0,55 5,00 1:1,8 1:5,8
3 0,10 1,00 0,10 1:10 11:1
4 0,10 1,00 5,00 1:10 1:4,5
5 0,50 1,00 5,00 1:2 1:3.3
6 0,50 0,55 2,55 1:11 1:2,4
7 0,30 1,00 2,55 1:3,3 1:1,9
8 0,50 0,10 0,10 5:1 6:1
9 0,50 1,00 0,10 2:1 15:1
10 0,30 0,10 2,55 31 1:6,35
11 0,10 0,55 2,55 1:55 1:3,9
12 0,30 0,55 0,10 1:1,8 8,5:1
13 0,30 0,55 2,55 1:1,8 1:3
14 0,10 0,10 5,00 11 1:25
15 0,10 0,10 0,10 1:1 2:1

Ivertinus eksperimentinio planavimo atrankoje pagamintas pléveles buvo pasirinkti santykiai tarp

naudojamy polimery 3:1 (KMC Na:PVA) ir polimery miSinio ir plastifikatoriaus 1:2,8-1:6. Buvo
nurodytos polimery mi$inio ribos 0,5-0,7 g ir plastifikatoriaus 2-2,5 g. Atsizvelgiant j naujus
sudedamyjy medziagy kiekius sugeneruotos 9 pléveliy sudétys (2 lentelé). Buvo gaminamos 4
pléveliy serijos.

2 lentelé. Eksperimentiniy pléveliy sudétys

Plévelés Nr. Polimero misinys, g 1,2-propandiolis, ¢ Santykis
(KMC Na:PVA 3:1) polimery miSinio :
plastikatoriaus
1 0,6 2,5 1:41
2 0,6 2,0 1:33
3 0,7 3,0 1:4.2
4 0,5 2,0 1:4
5 0,6 3,0 1:5
6 0,5 2,5 1:5
7 0,5 3,0 1:6
8 0,7 2,0 1:28
9 0,7 2,5 1:35
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Eksperimentinés plévelés buvo vertinamos pagal Siuos parametrus: masés ir storio vienoduma,
drégme, tirpuma, pH nustatyma, lipnuma, mechaninj stipruma. Gauti rezultatai buvo analizuoti pagal
pasirinktus Kriterijus (lipnuma, plySimo jéga, atstumg iki plySimo tasko), taCiau nebuvo gauti
statistiSkai reik§mingi modeliai (p<0,05), pagal kuriuos biity galima prognozuoti optimalig plévelés
sudétj, todél buvo atrinktos sudétis naudojant naujus Kriterijus. Atrinkty sudéciy kriterijai:

1. Lipnumas — maksimalus;

2. Plysimo jéga iki 15 N;

3. Atstumas iki plySimo tasko daugiau nei 9 mm;

4. Drégmé daugiau nei 5 %.

2.3.2. Pléveliy paruoSimas

Pléveliy gamyba. Plévelés ruosSiamos tirpiklio liejimo metodu. Pléveliy polimerinis tirpalas
gaminamas atsvérus tam tikrg kiekj KMC Na ir istirpinus i$grynintame vandenyje kambario
temperatiiroje naudojant magneting maiSykle. Istirpus KMC Na atsveriamas reikiamas Kiekis PVA.
Gautas tirpalas maiSomas magnetine mais$ykle palaikant 90 °C temperatiirg. IStirpinus PVA, tirpalas
yra atvésinamas iki kambario temperatliros ir atstatomas nugaravegs vandens kiekis. Ipilamas
nustatytas plastifikatoriaus kiekis. Tirpalas maiSomas kol tampa homogeniskas ir iSpilstomas ]
stiklines Petri léksteles, kuriy plotas 49 cm? (4 pav.). Tuomet lékstelés dziovinamos termostatinéje
spintoje 40 °C temperatiiroje 24 valandas ir po dziovinimo laikomos 24 valandas kambario
temperatiiroje. [83, 85]

wec 111 25c D
—

Paruostas tirpalas Tirpiklio Pleveles
plévelés gamybai iSgarinimas susiformavimas

4 pav. Plévelés paruosimo schema. Adaptuota pagal: [51]
Pléveliy gamyba su lidokaino hidrochloridu. Gaminant pléveles su lidokaino hidrochloridu visy
pirma buvo pasigaminamas polimery tirpalas. Paskaiciuojamas atitinkamas kiekis, kad lidokaino
hidrochloridas sudaryty 1 % polimero tirpalo. Gautas tirpalas su vaistine medziaga iSpilstomas j Petri

léksteles ir iStirpinamas atitinkamas kiekis plastifikatoriaus. Tolesnés dziovinimo ir laikymo salygos
iSlaikomos tokios pat.

2.3.3. Pléveliy fizikiniy-cheminiy savybiy nustatymas
2.3.3.1. Plévelés masés vienodumo testas

Masés vienodumo testas buvo atliktas vertinant pléveliy masés vienodumag skirtingose plévelés
vietose. I§ kiekvienos plévelés pavyzdzio buvo i$pjauti 4 centriniai ir 4 periferiniai 1,77 cm? ploto
méginiai (5 pav.), kurie pasverti analitinémis svarstyklémis, kuriy tikslumas 0,0001 g [4].
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— - Centriniai méginiai

— =+ - Periferiniai méginiai

5 pav. Plévelés masés ir storio matavimo meéginiai
Apskaic¢iuojami vidurkiai, standartiniai nuokrypiai (SN) ir santykiniai standartiniai nuokrypiai (SSN).
2.3.3.2. Pléveliy storio vienodumo testas

Pleveliy storio vienodumo testas buvo atliktas vertinant storio vienodumg skirtingose plévelés
vietose. I§ kiekvieno plévelés pavyzdzio buvo ispjauti 4 centriniai ir 4 periferiniai 1,77 cm? ploto
méginiai (5 pav.), kurie matuojami skaitmeniniy mikrometru (5 pav.). Apskai¢iuojami vidurkiai, SN
ir SSN [32].

2.3.3.3. Pléveliy pH nustatymo testas

Pléveliy pH nustatymui i$ plévelés pavyzdZio buvo i$pjauti 3 méginiai 1,77 cm? ploto, kurie istirpinti
40 ml dejonizuotame vandenyje kambario temperatiiroje (25 £+ 1 °C). Plévelés buvo tinkamos, kai jy
pH buvo nuo 4,0 iki 7,0 [21].

2.3.3.4. Pléveliy suirimo ir tirpinimo testas

Pléveliy suirimo laikas buvo fiksuotas, kai plévelé pradéjo keisti savo i§vaizda (brinkti). Plévelés
1,77 cm? ploto méginius tirpinant 20 ml i§grynintame vandenyje, kambario temperatiiroje Petri
lekstelese. Tesiant tyrima yra nustatomas laikas kol plévele pilnai iStirps kambario temperatiiroje.
Taip pat eksperimentas pakartojamas plévelés meginius tirpinant 20 ml iSgrynintame vandenyje
cheminése stiklinése 32 °C temperatiiroje, norint imituoti odos temperatiirg. Stebimas laikas per kurj
plévelé praranda savo struktiirg ir esantis tirpalas tampa skaidrus. [35]

2.3.3.5. Pléveliy drégmés testas

Drégmé iSmatuojama i3 pléveliy ispjovus 1,77 cm? ploto méginius naudojantis drégnomaciu. Pléveliy
méginiai buvo kaitinami 90 °C temperatiiroje iki pastovios masés. Drégmé isreiksta procentais. [30]

2.3.4. Pléveliy mechaniniy savybiy nustatymas
2.3.4.1. Pléveliy plySimo jégos testas

Polimeriniy pléveliy mechaniné jéga nustatoma naudojantis teksttiros analizatoriumi, kurio apkrova
yra 49 N [30]. Plévelés méginiai yra padedami ant bandinio laikiklio ir pritvirtinami varztais tarp
dviejy ploksteliy su atitinkamo skersmens skyle (6 pav.). Pléveliy plySimo jéga yra jéga, Kuri
reikalinga, kad plévele plysty.
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Zondas —» Plévelés
pavyzdys

Bandinio o
laikiklis

6 pav. Teksturos analizatoriaus analizés schema [30]

Zondo maksimalus kelias yra 20 mm. Prietaisas pradeda matuoti plysimo jéga, kai zondas (5 mm
skersmens) palieCia plévele judédamas pastoviu 1 mm/s greiciu. Analizés metu matuojamas atstumas
yra fiksuojamas dar prie§ plévelei plyStant. Visi matavimai atlickami kambario temperatiiroje [3].

2.3.4.2. Pléveliy lipnumo testas

Pléveliy lipnumas nustatomas naudojantis teksttiros analizatoriumi, kurio apkrova yra 49 N (6 pav.).
Prietaiso zondas iki plévelés juda 0,5 mm/s grei¢iu. Palietgs plévelg, zondo ir plévelés kontakto
trukmé yra 10 s, o eksperimento metu naudojama zondo jéga 5 g (0,049 N). Po kontakto zondas nuo
plévelés pakyla 1,0 mm/s greiéiu ir j prading padétj grizta 0,5 mm/s grei¢iu. Matuojama lipnumo jéga,
kuri reikalinga, kad zondas atlipty nuo plévelés. Visi matavimai atliekami kambario temperatiiroje.

2.3.5. Ultra efektyvios skys¢iu chromatografijos metodas

Lidokaino hidrochlorido méginiy analizé buvo atlickama Klinikinés farmacijos katedroje jdiegtu ir
validuotu ultra efektyvios skysCiy chromatografijos (UESC) metodu, kurio schema ir salygos
pavaizduotos 7 paveiksle.

Injekcijos taris 1 pl 5 Detektorius
Lidokaino
C18 kolonélé hidrochlorido
detekcija 230 nm

(50 x 2,1 mm, 1,7 um dydzio dalelémis)
Kolonélés temperatira 30 °C |
Maisytuvas |
Tékmeés greitis 0,7 ml/min
1
Siurblys I Tirpiklio atliekos
Eliuentas A: Eliuentas B: —
0,1% M A
Trifluoroacto Acetonitrilas

rugsties
vandeninis
tirpalas

11 :

Duomeny registravimas

7 pav. Chromatografijos analizés salygy schema.

Lidokaino hidrochlorido kalibracinio grafiko kreivés ribos buvo nuo 1 iki 191 pg/ml.
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2.3.6. Lidokaino hidrochlorido kiekio vienodumo testas

Atliekant lidokaino hidrochlorido kiekio pasiskirstyma plévelése buvo idpjauti 1,77 cm? ploto
plévelés méginiai (8 pav.).

8 pav. Lidokaino hidrochlorido kiekio vienodumo nustatymo méginiai

Kiekvienas plévelés méginys buvo iStirpinamas 60 ml tiirio iS§grynintame vandenyje. Gauti tirpalai
filtruoti pro membraninius PVDF 0,20 um filtrus ir atlickama UESC méginiy analizé. Lidokaino
hidrochlorido kiekio vienodumo rezultatai buvo vadinami glaudziais kai santykinis standartinis
nuokrypis buvo < 10 %.

2.3.7. Invitro lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas i§ polimeriniy pléveliy

Lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas in vitro sglygomis buvo atliktas (n = 4) naudojant Franz tipo
vertikalias difuzines celes (9 pav.). Difuzijos plotas buvo 1,77 cm?,

© Donoriné fazé
%

(plévelés méginys)

- <—— PVDF membrana

Akceptoriné terpé

| F{ ) <—— Bandinio paémimas

=

9 pav. Franz tipo vertikali difuziné celé [86]

Akceptoriné terpé buvo 60 ml iSgrynintas vanduo, kuris neribojo lidokaino hidrochlorido tirpumo ir
tirpimo procesy salygy. Difuziné membrana buvo naudojama PVDF su 0,45 um skersmens poromis.
Analiz¢ atliekama 32 °C temperatiiroje, kad biity imituojama odos temperatiira. Akceptorinés terpés
méginiai imami po 15, 30, 45, 60, 120 min ir filtruojami per membraninius PVDF filtrus (0,20 pm).

Paimtas méginio tiiris yra atstatomas SvieZia aktorine terpe. Méginiai analizuojami UESC metodu.
[87]
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2.3.8. Statistiné duomeny analizé

Statistiné analizé atlikta naudojant Microsoft Office Excel 365 (Microsoft, JAV) ir IMB SPPS
Statistics 26 (IBM, JAV) statistinius duomeny paketus. Rezultaty palyginimui buvo naudotas
Mann‘o-Withney U testas ir vienfaktorinés dispersinés analizés modelis (ang. One-Way ANOVA)
naudojant LSD (ang. Least Significant Difference) kriterijy. Nustatyti determinacijos koeficientai
im¢iy vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, santykiniai standartiniai nuokrypiai, Spirmeno (ang.
Spearman) ranginés koreliacijos koeficiental. Statistinio reikSmingumo lygmuo p<0,05. Rezultaty
glaudumas buvo vertinamas pagal santykinj standartinj nuokrypj <10 %.
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. Pradiniai polimeriniy pléveliy tyrimai

Pléveliy gamybai buvo pasirinktas polimery miSinys PVA ir KMC Na, nes Sie polimerai pasizymi
pléveles formuojan¢iomis savybémis [7]. Naudojami polimerai yra hidrofiliniai, todél jy tirpumas
iSgrynintame vandenyje yra nekenksmingas aplinkai. Siekiant pagaminti tinkamy mechaniniy
savybiy polimerines pléveles svarbu pasirinkti tinkamg santykj tarp naudojamy polimery misinio
(KMC Na ir PVA) ir plastifikatoriaus (PG). Didesnes mechanines savybes polimerinei plévelei
suteikia PVA [58]. O KMC Na sudarydama su PVA vandenilinius rysius tarp OH grupiy suteikia
plévelei adheziniy savybiy [64]. Naudojamas plastifikatorius PG yra drékiklis, vidutinio stiprumo
skvarbg skatinanti medziaga, kuri pagerina lipofiliniy medziagy tirpuma [88]. Plastifikatoriaus
prisijungimas sumazina matricoje esancias vandenilines jungtis dél kuriy padidéja pléveles
lankstumas ir polimerinés grandinés mobilumas.

Tyrimo pradzioje atliekant eksperimenting atrankg buvo siekiama surasti plévelés pagalbiniy
medziagy tinkamus santykius. Taikant eksperimentinj planavimg buvo sugeneruota 15 atrankos
pléveliy, kuriy sudétys skyrési: PVA 0,1-1g, KMC Na 0,1-0,5 g ir plastifikatoriaus PG 0,1-5 g (1
lentelé). Siekiant atrasti tinkama polimery santykj (CMC Na:PVA) buvo pastebéta, kad plévelés
susiformavo, kai tarp KMC Na ir PVA santykiai buvo 3:1 ir 1,1:1. Plévelés, kuriy sudétyje
plastifikatoriaus buvo 7 kartus daugiau nei polimery misinio nesusiformavo, tokia pat tendencija
pastebéta ir kai polimero misinio yra 2 kartus ir daugiau nei plastifikatoriaus. Atrankos metu
susiformavo 7 plévelés, kurioms buvo vertinamas lipnumas ir plySimo jéga. Plévelés, kuriy
formuluotése polimero ir plastifikatoriaus santykiai yra 1:2,4 ir 1:6,37 pasizyméjo geriausiu lipnumu
(0,207-0,546 N), tac¢iau maziausia plySimo jéga (3,31-13,40 N). O kitos 5 plévelés issiskyre didele
plysimo jéga (10,36-33,41 N), ta¢iau jy lipnumas buvo 0,003-0,008 N. Siose pléveliy formuluotése
buvo didesnis santykis polimero nei plastifikatoriaus ir tai parodo, kad didesnis polimero Kiekis
plévelei suteikia tvirtumo, taciau nesuteikia lipnumo savybiy. Atsizvelgus j gautus rezultatus buvo
nuspresta pagaminti dar 5 pléveliy sudétis (3 lentelé).

3 lentelé. Pléveliy eksperimentinio planavimo atrankos sudétys

Plévelés | Karboksimetilceliuliozés |  Polivinilo 1,2- Santykis Santykis polimery
Nr. natrio druska, g alkoholis, g propandiolis, KMC miSinio:plastikatoriaus
g Na:PVA
1 0,10 0,10 2,55 1:1 1:12,70
2 0,50 0,10 2,55 1:5 1:4,20
3 0,50 0,55 0,10 1:1,10 10,50:1
4 0,50 0,55 5,00 1:1,10 1:4,70
5 0,50 1,00 2,50 1:2 1:1,60

Atlikus Siy pléveliy gamyba jos nesusiformavo. Atsizvelgus j eksperimentinio planavimo rezultatus
buvo pasirinktas polimery santykis KMC Na ir PVA 3:1 ir polimery misinio ir plastifikatoriaus
santykis 1:2,8-1:6. Naudojant naujus polimero ir plastifikatoriaus santykius buvo modeliuojamos
naujos eksperimentinés pléveliy sudétys (2 lentel¢). Atlikus $iy pléveliy gamyba atliekamas fizikiniy-
cheminiy ir mechaniniy savybiy jvertinimas.
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3.2. Eksperimentiniy polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos miSinio
pléveliy fizikiniy-cheminiy savybiy jvertinimas

Pléveliy masés vienodumo testas. Skirtingy sudéiy centriniy pléveliy vidutiné masé buvo
54-170 mg (4 lentel¢). Pléveliy masé priklausé nuo plastifikatoriaus kiekio. Statistiné analizé parodé
statistiSkai reikSminga (p<0,05) stiprig tiesiogine koreliacija (r = 0,790) tarp plastifikatoriaus kiekio
ir pléveliy masés. Vertinant masés vienodumg plévelés centre ir periferijoje nebuvo nustatyti
statistiSkai reik8mingi skirtumai (p>0,05). Tai reiSkia, kad naudotos Petri 1¢kstelés pavirSius yra
lygus.

4 lentelé. Pléveliy centriniy méginiy masés vienodumo testo rezultatai

Kodas” 1 serija 2 serija 3 serija Serijy vidurkiai
P0,5-PG2,0 96 + 5,41 mg 118+ 7,15 mg 98 + 7,35 mg 104 +£12,16 mg
P0,5-PG 2,5 123+ 6,15 mg 133+531 mg 127 +5,03 mg 127 +5,03 mg
P0,5-PG3,0 132 +5,08 mg 179 + 4,43 mg 140 +2,16 mg 156 + 35,44 mg
P0,6-PG2,0 86 +4,4 mg 87,5+4,07 mg 92+ 5,16 mg 88,5+ 3,12 mg
P0,6-PG2,5 140 + 5,65 mg 136 =9 mg 137 + 3,04 mg 137+ 2,08 mg
P0,6-PG3,0 162 +3,97 mg 165 + 5,60 mg 157+5,9 mg 161 + 4,04 mg
P0,7-PG2,0 48 +4,16 mg 58 +£4 mg 56 £5,25mg 54 +£5,29 mg
P0,7-PG2,5 131+£2,33mg 131+£0,72 mg 131 +7,7 mg 131 mg
P0,7-PG3,0 163 +£9,8 mg 184 +1,98 mg 163 £ 10,56 mg 170+ 12,12 mg

* P — polimery miSinys (KMC Na, PVA), $alia esantis skai¢ius nurodo kiekj (g), PG — 1,2-propandiolj, $alia esantis skai¢ius nurodo jo kiekj (g).
p Y y 1(g prop 1 J 1(g

Vertinant kiekvienoje serijoje pléveliy méginiy (1,77 cm?) mases buvo nustatyta, kad SSN buvo
0,54-9,3 %. Vertinant tos pacios sudéties skirtingy serijy pléveliy mases (1,77 cm?) buvo nustatyta,
kad SSN buvo maziau negu 9,7 %, i$skyrus plévelg P0,5-PG2,0 ir P0,5-PG3,0, kuriy SSN atitinkamai
buvo 11,69 % ir 22,6 %.

Pléveliy storio vienodumo nustatymas. Skirtingy sudéCiy centriniy pléveliy storis buvo
334-593 um (10 pav.). Analizuojant rezultatus pastebéta, kad pléveliy storis priklausé nuo
plastifikatoriaus kiekio, taciau statistiskai reikSminga (p>0,05) koreliacija nebuvo nustatyta. Panasi
rezultaty tendencija pastebéta ir moksliniame straipsnyje, kuriame didéjant plastifikatoriaus kiekiui
(glicerolio) didéja ir plévelés storis [79].
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10 pav. Pléveliy storio vienodumo rezultatai

Vertinant storio vienodumg plévelés centre ir periferijoje nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingo
(p>0,05) skirtumo. Analizuojant kiekvienoje serijoje pléveliy méginiy (1,77 cm?) storius buvo
nustatyta, kad SSN buvo 1,44-6,8 %.

Pléveliy pH nustatymo testas. Atsako pavirSiaus plokStumos grafikas vaizduoja pH verciy
priklausomybe nuo PVA-KMC Na kiekio ir PG kiekio (11 pav.). Skirtingy sudéciy pléveliy vidutiné
pH verté buvo 6,74—6,97. Tokios pléveliy pH vertés yra tinkamos naudoti transderminiam vaistiniy
medziagy tiekimui iSvengiant Salutinio poveikio [32].

m6,7-6,8 06,8-6,9 @6,9-7

2 07
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= 0g PVAKMC
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6,7
3
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PG kiekis (g)

11 pav. Pléveliy pH nustatymo rezultatai

Vertinant kiekvienoje serijoje pléveliy pH vertés SSN buvo <2%. Tokie rezultatai patvirtina pléveliy
serijy pH verciy pasikartojimg.

Pléveliy suirimo ir tirpinimo testas. Atlikus pléveliy suirimo testg nustatyta, kad plévelés matrica
praranda savo standumg ir pradeda brinkti vidutiniSkai po 4,93 + 0,08 min. Plévelé¢ praradusi
stabilumg grei¢iau atpalaiduos vaisting medZiagg i§ polimerinés matricos taip sukeldama terapinj

31



poveikj [35]. Tesiant tyrimg buvo nustatyta pléveliy tirpumo trukmé (12 pav.). Skirtingy sudéciy
pléveliy vidutiné tirpumo trukmé tiek kambario temperatiiroje, tiek 32 °C temperatiiroje buvo
35-58 min. Tirpumo trukmé galéjo priklausyti nuo plastifikatoriaus kiekio, tai parodé ir statiskai
reikSminga (p<0,05) tiesioginé stpri koreliacija (r = 0,791) tarp plastifikatoriaus ir tirpumo trukmeés.
Plastifikatorius galéjo palengvinti vandens molekuliy prisijungima prie polimerinés matricos [88].
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12 pav. Pléveliy tirpinimo trukmés rezultatai

Vertinant kiekvienoje serijoje pléveliy tirpumg kambario temperatiiroje ir 32 °C temperatiroje
nebuvo nustatyta statistiskai reik§mingo (p>0,05) skirtumo. Analizuojant skirtingy pléveliy serijy
tirpumo kambario temperatiiroje SSN buvo maziau nei 9 %. Vertinant skirtingy pléveliy serijy
tirpuma 32 °C temperattiroje SSN buvo maziau nei 10 % iSskyrus plévele P0,6-PG2,5 ir P0,5-PG2,0,
kuriy SSN atitinkamai buvo 10,6 % ir 11,5 %.

Pléveliy drégmés testas. Atsako pavirSiaus plokStumos grafike pateikiama drégmés kiekio
priklausomybé nuo PVA-KMC Na kiekio ir PG kiekio (13 pav.). Skirtingy sudéciy pléveliy vidutiné
dréegme buvo 2,72-9,72 %.
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13 pav. Pléveliy drégmés kiekio rezultatai

I§ skirtingy pléveliy serijy maZiausia drégmé buvo nustatyta pléveléje P0,6-PG2,5 2,72 + 0,39 %. Si
plévelés kompozicija iSsiskyré vertinant ir mechaninémis savybémis (plySimo jéga ir lipnuma).
Kiekvienoje serijoje pléveliy méginiy drégmeés SSN buvo 11-23 %.

3.2.1. Eksperimentiniu polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos miSinio
pléveliu mechaniniuy savybiu jvertinimas

Pléveliy plySimo jégos testas. Atsako pavirSiaus plokStumos grafike pateikiama plySimo jégos
priklausomybé nuo PVA-KMC Na kiekio ir PG kiekio (14 pav.). Skirtingy sudéciy pléveliy ply§imo
jéga buvo 5,64-25,26 N.
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14 pav. Pléveliy plysimo jégos rezultatai

Pléveliy plySimo jéga priklausé nuo polimero PVA kiekio tai patvirtino ir statistiSkai reikSminga
(p<0,05) tiesioginé stipri koreliacija (r = 0,791) tarp PVA kiekio ir plySimo jégos. Gauta koreliacija
patvirtina literatiiroje raSomg informacija, kad PVA plévelés matricai suteikia mechaninj stipruma
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[7]. DidZiausia ply§imo jéga buvo nustatyta plévelei P0,6-PG2,5 25,26 + 2,9 N. Si ply§imo jéga galéjo
priklausyti nuo mazo drégmés kiekio (2,72 + 0,39 %), todél plévelés matricai plysti reikéjo didesnés
jégos. Vertinant kiekvienoje serijoje pléveliy plySimo jégos SSN buvo maziau negu 14 %, iSskyrus
sudétis P0,6-PG3,0 ir P0,7-PG3,0, kuriy SSN atitinkamai buvo 15,41 % ir 23,1 %.

Pléveliy atstumo iki plySimo tasko nustatymas. Atsako pavirSiaus plokStumos grafikas vaizduoja
atstumo iki plySimo tasko priklausomybe nuo PVA-KMC Na kiekio ir PG kiekio (15 pav.). Skirtingy
sudéciy pléveliy atstumas iki plySimo tasko buvo 5,26—-12,35 mm. Pléveliy atstumas iki plySimo tasko
priklausé¢ nuo plySimo jégos. Statistiné analizé parodé statistiSkai reikSmingg (p<0,05) stiprig
atvirkstine koreliacija (r = -0,783) tarp plysimo jégos ir atstumo iki ply§imo tagko. Si koreliacija rodo,
kad did¢jant plySimo jégai, atstumas iki plySimo mazéja.
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15 pav. Pléveliy atstumo iki ply§imo tasko rezultatai

Analizuojant rezultatus buvo pastebéta, kad didéjant polimery misinio kiekiui (KMC Na, PVA)
plevelés pasizymejo ilgesniu atstumu iki plySimo tasko, taiau statistiSkai reikSmingos (p>0,05)
koreliacijos nebuvo nustatyta. Vertinant kiekvienoje serijoje pléveliy atstumg iki plySimo tasko SSN
buvo maziau negu 12 %, i$skyrus pléveles P0,7-PG3,0 ir P0,6-PG2,0, kuriy SSN atitinkamai buvo
13,69 % ir 16,84 %.

Pléveliy lipnumo testas. Atsako pavirSiaus plok§tumos grafikas vaizduoja lipnumo priklausomybe
nuo PVA-KMC Na kiekio ir PG kiekio (16 pav.). Skirtingy sudéciy pléveliy vidutinis lipnumas buvo
0,002-0,609 N. Analizuojant rezultatus buvo pastebéta, kad plévelés, kuriy kompozicijose buvo
didesnis kiekis KMC Na pasizymejo didesniu lipnumu, taciau statistiSkai reikSmingos (p>0,05)
koreliacijos nebuvo nustatyta [64]. DidZiausias lipnumas buvo nustatytas plévelése, kuriose bendras
polimero kiekis buvo 0,5 g ir tokio polimero kiekio pléveliy kompozicijose maz¢jant plastifikatoriaus
kiekiui lipnumas didéjo.
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16 pav. Pléveliy lipnumo tyrimo rezultatai

Maziausias lipnumas buvo nustatytas plévelei P0,6-PG2,5 0,003 N. Si lipnumo jéga galéjo priklausyti
nuo mazo drégmés kiekio (2,72 £ 0,39 %), todél plévelés matrica pasizyméjo maziausiu lipnumu.
Vertinant kiekvienoje serijoje pléveliy lipnumag SSN buvo maziau negu 16 %, i$skyrus sudétis PO,5-
PG3,0, P0,6-PG2,5 ir P0,7-PG2,5, kuriy SSN atitinkamai buvo 24,99-28,7 %.

3.3. Atrinktos sudéties pléveliy su lidokaino hidrochloridu fizikiniy-cheminiy savybiy
rezultatai

Atlikus eksperimentiniy pléveliy fizikiniy-cheminiy ir mechaniniy savybiy jvertinimg, buvo
pasirinktos 2 pléveliy sudétys, kuriose polimery misinio kiekis buvo 0,5 g, o plastifikatoriaus kiekis
buvo 2,0 g arba 2,5 g (2 lentelé). Plévelés buvo atsirinktos pagal Kriterijus: lipnuma, plySimo jéga,
atstuma iki plySimo taSko ir drégme. Pagal literatiiros duomenis buvo nustatyta maksimali lidokaino
hidrochlorido doz¢ 200 mg, kuri yra naudojama infiltracinei nejautrai ar nedideléms procediiroms
atlikti [89]. Remiantis $ia informacija buvo gaminamos plévelés, kuriy méginyje (plotas 1,77 cm?)
bty 200 mg, 150 mg, 100 mg ar 50 mg lidokaino hidrochlorido dozé. Pagamintos plévelés buvo
mechaniSkai neatsparios, trapios. Buvo nuspresta jterpiamg vaistinés medziagos doze sumazinti iki
10 mg. Si doz¢ pasirinkta remiantis rasta informacija apie pleistra su 10 mg lidokaino hidrochloridu,
kuris buvo JAV rinkoje iki 2018 m. [90]. Pagamintos plévelé su lidokaino hidrochlorido 10 mg doze
buvo tinkamos tolimesniems fizikiniy-cheminiy ir mechaniniy savybiy ir biofarmaciniams tyrimams
atlikti.

Pléveliy masés vienodumo nustatymo testas. 17 paveikslélyje pateikti pléveliy masés nustatymo
rezultatai. Kontroliniy pléveliy vidutiné masé buvo 93—125 mg. | plévelés matricg jterpus lidokaino
hidrochlorida vidutiné pléveliy masé buvo 94-146 mg. Vertinant masés vienodumg kontroliniy ir
pléveliy su vaistine medziaga centre ir periferijoje nebuvo nustatyty statistiskai reik§mingy (p>0,05)
skirtumy.
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17 pav. Pléveliy masés vienodumo rezultatai

Analizuojant duomenis buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas (p<0,05) skirtumas tarp kontrolés
P0,5-PG2,5 ir P0,5-PG2,5 su lidokaino hidrochloridu. Vertinant kiekvienoje serijoje kontroliniy
pléveliy méginiy (1,77 cm?) mases buvo nustatyta, kad SSN iki 6 %, o tarp pléveliy su vaistine
medziaga SSN buvo iki 7 %.

Lidokaino hidrochlorido kiekio vienodumo testas. Vertinant lidokaino hidrochlorido
pasiskirstymg visame plévelés méginyje (1,77 cm?) SSN buvo nustatytas, kai P0,5-PG2,0 — 7 %, 0
P0,5-PG2,5 — 5,4 %. Masés SSN pléveléje P0,5-PG2,0 buvo ~ 3,2 %, o pléveléje P0,5-PG2,5 —
3,9 %. Teoriskai lidokaino hidrochlorido 1,77 cm? ploto méginyje turéjo biiti 10 mg, plévelése
vidutiné masé buvo 101-123 mg. Pagaminus pléveles su lidokaino hidrochloridu, plévelés (P0,5-
PG2,0) vidutiné masé 91,5 + 3,1 mg, o plévelés (P0,5-PG2,5) — 149 + 5,9 mg. Pirmu atveju lidokaino
hidrochlorido buvo 82 %, o antru atveju 87 %. Lidokaino hidrochlorido vidutinés koncentracijos
1,77 cm? plévelése buvo P0,5-PG2,0 9,0 £ 0,6%, o P0,5-PG2,5 5,9 + 0,3 %. Toks skirtumas galéjo
bati gautas, nes P0,5-PG2,0 pléveliy masé skiriasi statistiskai reik§mingai (p<0,05) 1,5 karto nuo
plevelés P0,5-PG2,5, todél gauta koncentracija tarp skirtingy kompozicijy skiriasi 1,5 karto.

Pléveliy storio vienodumo nustatymas. Analizuojant pléveliy storio rezultatus pastebéta tokia pati
tendencija kaip ir masés vienodumo rezultatuose, kad jterpus vaisting medziaga pléveliy storis
padidéjo (18 pav.). Kontroliniy pléveliy vidutinis storis buvo 309-335 um. | plévelés matricg jterpus
lidokaino hidrochloridg vidutinis pléveliy storis buvo 303-367 um. Vertinant kontroliniy ir pléveliy
su vaistine medziaga centrinius ir periferinius pléveliy storius nebuvo nustatyta statistiSkai
reikSmingy (p>0,05) skirtumy.
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18 pav. Pléveliy storio vienodumo rezultatai
Analizuojant duomenis plévelé P0,5-PG2,5 su vaistine medziaga pasizyméjo 1,09 kartu didesniu
storiu, nei kontroliné plévelé, nustatytas skirtumas statistiSkai reikSmingas (p<0,05). Vertinant

kiekvienoje serijoje kontroliniy pléveliy méginius (1,77 cm?) buvo nustatyta, kad storio SSN buvo
iki 3 %. O vertinant plévelés su vaistine medziaga SSN buvo iki 6 %.

Pléveliy pH nustatymo testas. 19 paveikslélyje pateikti pléveliy pH nustatymo rezultatai. Skirtingy
sudédiy pléveliy su vaistine medziaga vidutiné pH verté yra 6,48 + 0,06. Si pH verté yra tinkama
naudoti transderminiam vaisty tiekimui i$vengiant Salutiniy poveikiy [32].
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19 pav. Pléveliy pH rezultatai

Analizuojant duomenis nebuvo nustatyta statistiskai reikSmingy (p>0,05) skirtumy tarp plévelés
P0,5-PG2,0 kontrolés ir pléveliy su vaistine medziaga. Statistiskai reikSmingas (p<0,05) skirtumas
buvo nustatytas tarp plévelés P0,5-PG2,5 kontrolés ir plévelés su vaistine medziaga. Vertinant
kiekvienoje serijoje kontroliniy ir su vaistine medziaga pléveliy méginiy pH vertes buvo nustatyta,
kad SSN buvo iki 1,5 %.
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Pléveliy suirimo ir tirpinimo testas. Atlikus pléveliy suirimo testg nustatyta, kad plévelés suirimo
trukme tiek kontrolinése plévelése, tiek plévelése su vaistine medziaga statistiSkai reikSmingai
(p>0,05) nesiskiria. Plével¢je suirimo pradzia buvo 5,6 = 0,2 min. Analizuojant pléveliy tirpumo
tyrimus nustatyta, kad trumpiausia tirpumo trukme pasizyméjo plévelés P0,5-PG2,0 kontrolé ir
plévelé su vaistine medziaga 35,25 min tiek kambario temperatiroje, tieck 32 °C temperattroje (20

pav.).
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20 pav. Pléveliy tirpinimo trukmeés rezultatai

Pleveliy P0,5-PG2,5 tirpumas tiek kontroléje, tiek plével¢je su vaistine medziaga skiriasi 1,1 karto
tarp kambario temperatiiros ir 32 °C temperatiros, nustatytas statistiSkai reikSmingas (p<0,05)
skirtumas. Vertinant kiekvienoje serijoje kontroliniy ir pléveliy su vaistine medziaga méginiy tirpumo
trukmes kambario temperatiroje ir 32 °C temperattroje buvo nustatyta, kad SSN buvo iki 5 %.

Pléveliy drégmeés testas. 21 paveikslélyje pateikti drégmés testo rezultatai rodo, kad j plévelés
matricg jterpus vaisting medZiaga drégmés kiekis sumaZzéjo abejose formuluotése. DidZiausias
drégmeés sumazéjimas 1,5 karto jterpus lidokaino hidrochloridg buvo nustatytas P0,5-PG2,0 lyginant
su kontrole. Sis skirtumas yra statisti§kai reikimingas (p<0,05).
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21 pav. Pléveliy drégmés rezultatai
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Lyginant pléveliy formuluo€iy su vaistine medziaga drégmés kiekius buvo nustatytas statistiSkai
reik§mingas (p<0,05) skirtumas tarp P0,5-PG2,0 ir P0,5-PG2,5. Sis skirtumas galéjo biti nustatytas
del skirtingo plastifikatoriaus kiekio plévelés formuluotése. Vertinant kiekvienoje serijoje kontrolés
ir pléveliy su vaistine medziaga drégme buvo nustatyta, kad SSN buvo <7 %.

3.3.1. Atrinkty polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos miSinio pléveliy
su lidokaino hidrochloridu mechaniniy savybiy jvertinimas

Pléveliy plySimo jégos testas. Analizuojant plySimo jégos testo rezultatus nustatyta, kad j plévelés
kompozicijg jterpus vaisting medziaga plévelés mechaninés savybés sumazéjo (22 pav.). Tokia pati
rezultaty tendencija yra apraSoma ir moksliniame straipsnyje, kuriame j karboksimetilceliuliozés
natrio druskos pléveles su gliceroliu jterpus lidokaino hidrochlorido ply$imo jéga sumazéjo 1,72 karto

[4]
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22 pav. Pléveliy plysimo jégos rezultatai

I plevelg PO,5-PG2,5 jterpus lidokaino hidrochlorida plySimo jéga sumaZzéjo 1,2 kartus, Sis skirtumas
yra statistiSkai reikSmingas (p<0,05). Skirtingy formuluoéiy pléveliy mechaninés jégos galéjo
iSsiskirti ir dél skirtingo plastifikatoriaus (PG) kiekio formuluotéje. Vertinant P0,5-PG2,5 serijos
kontrolés ir pléveliy su vaistine medziaga plySimo jégos SSN buvo <6 %, o plévelés P0,5-PG2,0 SSN
buvo <17 %.

Pléveliy atstumo iki plySimo tasko nustatymas. Analizuojant pléveliy atstumg iki plySimo tasko
duomenis pastebéta, kad vaistinés medziagos jterpimas j plévelés formuluot¢ sumazino plySimo
atstumg (23 pav.). Kaip ir pries tai atliktuose tyrimuose nustatyta ply§imo jégos koreliacija su atstumu
taip pat ir ¢ia pastebima, kad sumazéjus plySimo jégai sumazgjo ir atstumas iki plySimo tasko.
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23 pav. Pléveliy atstumo iki plySimo tasko rezultatai

I plévelés P0,5-PG2,0 matricg jterpus vaisting medziaga atstumas iki plySimo sumazéja 1,76 karto,
Sis skirtumas yra statistiSkai reikSmingas (p<0,05). Vertinant kiekvienoje serijoje kontroliy pléveliy
atstuma iki plySimo SSN buvo <7 %. O pléveliy su lidokaino hidrochloridu atstumo iki ply§Simo SSN
buvo <10 %.

Pléveliy lipnumo nustatymo testas. NustacCius atrinkty pléveliy lipnuma, nustatyta, kad vaistinés
medZiagos jterpimas sumazino pléveliy lipnuma (24 pav.). Panasts rezultatai gauti ir moksliniame
straipsnyje, kuriame plévelés matricg (karboksimetilceliuliozés, algino rtugsties) su plastifikatoriumi
(glicerolis) jterpus vaisting medziagg — paracetamolj, lipnumas sumazéjo [22].
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24 pav. Pléveliy lipnumo tyrimo rezultatai
I abiejy pléveliy formuluotes jterpus lidokaino hidrochlorida lipnumas sumazéjo P0,5-PG2,0 —
1,6 karto, P0,5-PG2,5 — 1,1 karto. Statistiné analizé parodé statistiSkai reikSmingg (p<0,05) skirtuma

tarp Siy sudéciy. Vertinant kiekvienoje serijoje kontroliniy ir pléveliy su vaistine medziaga SSN buvo
nustatytas <7 %.
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3.4. Lidokaino hidrochlorido atpalaidavimo tyrimai in vitro

Kadangi plévelés yra pagamintos i§ hidrofiliniy medziagy, tai atpalaiduotas vaistinés medziagos
Kiekis yra siejamas su galimu pléveliy tirpimu prasiskverbiant vandeniniai akceptoriniai terpei j
matricg ir keicia tokiy matricy klampg [77]. Lidokaino hidrochloridas galéjo prisidéti prie srauto
didéjimo dél hidrofilisky savybiy, kurios galéjo paskatinti polimerinés matricos irimg. Naudojami
polimerai PVA ir KMC Na taip pat galéjo prisidéti prie vaistinés medziagos atpalaidavimo [77].
Analizuojant duomenis buvo nustatyta, kad pléveliy in vitro Kkinetinis profilis atitinka Higuchi
matematinj modelj (R? > 0,978 —0,997) (25 pav.). Nustatytas Higuchi matematinis modelis rodo, kad
vaistiné medziaga i$ polimeriné matricos yra atpalaiduojama pastoviu srautu taip sukuriant prailginta
medZziagos atpalaidavima.
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25 pav. Lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas i$ polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos
misinio pléveliy
In vitro tyrimo rezultatai parodé, kad didziausias lidokaino hidrochlorido srautas (P0,5-PG2,0 —
311 pg/cm?, P0,5PG2,5 — 390 pg/cm?) buvo nustatytas po 15 min. Toliau atpalaidavimas létéjo, 0 po

120 min buvo nustatyta, kad i§ P0,5-PG2,0 — 1327 pg/cm?, P0,5PG2,5 — 1260 pg/cm?. Statistiné
analiz¢ parode, kad statistiSkai reikSmingo (p>0,05) skirtumo néra.

Analizuojant lidokaino hidrochlorido kiekj (%) in vitro tyrimuose nustatyta, kad jau po 15 min buvo
nustatyta P0,5-PG2,0 — 6,7 %, P0,5PG2,5 — 7,5 % lidokaino hidrochlorido (26 pav.). Toliau
atpalaiduojamos medziagos kiekis (%) mazéjo.
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26 pav. Lidokaino hidrochlorido atpalaidavimas i§ polivinilo alkoholio ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos
misinio pléveliy
Praéjus 120 min buvo nustatyta, kad i§ P0,5-PG2,0 — 28,5 % ir P0,5-PG2,5 24,1 %. Statistiné analizé
parodé, kad statiskai reikSmingo (p<0,05) skirtumo nebuvo.

3.5. Rezultaty apibendrinimas

Eksperimentiniy pléveliy modeliavimo metu buvo naudojamas pavirSiaus centrinés kompozicijos
modelis, kuris yra dazniausiai naudojamas optimizuojant puskietes formas [91]. Modeliavimo metu
buvo atsirinkti pagalbiniy medziagy santykiai ir vertinamas pléveliy susiformavimas ir mechaninés
savybeés (plySimo jéga ir lipnumas). Plévelés susiformavo, kai polimery miSinio santykis buvo 3:1 ar
1,1:1 (KMC Na:PVA) ir kai polimero mi$inio ir plastifikatoriaus santykiai buvo 1:2,4 ir 1:6,37
pasizymejo didziausiu lipnumu. Literatiiroje teigiama, kad didesné KMC Na dalis plévelei suteikia
adhezines savybes, lankstumg [83].

Pasirinktos pagalbinés medziagos leido suformuluoti pléveles, kuriy pH (6,74-6,97), jterpus
lidokaino hidrochloridag pH pasikeité nezymiai ir tai patvirtino, kad visos plévelés yra tinkamos
transderminiam vaistiniy medziagy tiekimui [32]. Taciau §is parametras néra tinkamas pléveliy
atrankai. Drégmé plévelése (2,72-9,72 %), pries jterpiant lidokaino hidrochloridg buvo pasirinktos
pléveles, kuriy drégmé buvo daugiau nei 5 %. [terpus vaisting medziagg vienoje pléveliy
kompozicijoje drégme isliko tokia pati, o kitoje plévelés kompozicijoje sumazéjo 1,4 karto. Tirpumas
jterpus j plévele vaisting medZziagg iSliko nepakites. Analizuojant pléveliy mechanines savybes buvo
nustatyta, kad lipnumas buvo 0,002-0,609 N, prie§ vaistinés medziagos jterpimg buvo atrinktos
pléveles, kurios pasizyméjo didZiausiu lipnumu. Jterpus lidokaino hidrochlorido lipnumas statistiSkai
reik§mingai (p<0,05) sumazéjo nuo 1,1-1,6 karto. Plysimo jéga buvo 5,64-25,26 N, atrankos metu
buvo pasirinktos plévelés, kuriy plySimo jéga buvo iki 15 N. | atrinktas sudétis jterpus vaisting
medziagg plySimo jéga statistiSkai reikSmingai (p<0,05) sumazgjo. Pléveliy atstumas iki plySimo
buvo 5,26-12,35 mm, atlikus pléveliy atrankg buvo pasirinktas atstumas iki plySimo didesnis nei
9 mm. Sis parametras jterpus lidokaino hidrochlorida sumazéjo 6,1-9,0 mm. Apibendrinant visas
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pléveliy fizikines-chemines ir mechanines savybes galima teigti, kad jvertintos savybes leido atrinkti
plévelés kompozicijas tinkamas naudoti ant 0dos.

Nustatin¢jant kokia didziausig lidokaino hidrochlorido doze¢ galima jterpti j atrinktg plévele, buvo
nustatyta, kad pléveliy méginyje, kurio plotas 1,77 cm? galima jterpti 10 mg vaistinés medziagos.
Pagamintos plévelés vizualiai atrodé nepraradusios savybiy ir tinkamos tolimesniems tyrimams.
Atlikus in vitro atpalaidavimo tyrimg didziausias lidokaino hidrochlorido kiekis buvo atpalaiduotas
per 15 min tai 311-390 ug/cm?, o tolesnis atpalaidavimo srautas buvo mazesnis. Po 120 min buvo
atpalaiduota 1260-1327 pg/cm?. Tokie rezultatai rodo, kad plévelés yra tinkamos atpalaiduoti
lidokaino hidrochlorida.
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ISvados

Literaturos duomenimis pasirinktos pagalbinés medziagos (karboksimetilceliuliozés natrio
druska, polivinilo alkoholis ir 1,2-propandiolis) ir eksperimentiskai nustatyti medziagy santykiai
leido suformuoti pléveles. Analizuojant duomenis pagal pasirinktus kriterijus nebuvo gauti
statistiSkai reik§mingi matematiniai modeliai, kurie leisty prognozuoti fizikines-chemines ir
mechanines savybes. Eksperimentinés atrankos metu taikytas pavir§iaus atsako centrinés
kompozicijos modelis ir pasirinkti kokybés kriterijai (lipnumas, plySimo jéga, atstumas iki
plySimo ir drégme) leido atrinkti sudétis.

. Atrinktos plévelés sudétj sudaré 0,5 g polimero misinio ir skirtingas kiekis plastifikatoriaus 2,0 g
ar 2,5 g. Nustatytos fizikines-cheminés savybés parodé, kad atrinkty pléveliy pH (6,6-6,7), 0
pléveliy drégmé buvo 6,6-7,3 %. Vertinant pléveliy mechanines savybes: plySimo jéga
(7,7-11,7 N), atstumas iki plySimo (10 mm) ir lipnumas (0,494-0,517 N). Atrinktos pléveliy
sudétys yra tinkamos jterpti 10 mg lidokaino hidrochlorida j 1,77 cm? ploto plévelés méginj ir
naudoti ant odos.

I plévelés matricg jterpus lidokaino hidrochloridg fizikinés-cheminés savybés pakito: pH verté
6,4-6,5, dregme 4,9—6,7 %. Vertinant pléveliy mechanines savybes, jos sumazgjo: plySimo jéga
(5,8-9,2 N), atstumas iki plySimo (6,1-9,0 mm) ir lipnumas (0,308-0,444 N). Lidokaino
hidrochlorido jterpimas pakeité pléveliy fizikines-chemines ir mechanines savybes, tadiau
plévelés isliko tinkamos naudoti ant odos.

In vitro tyrime nustatyta, kad didziausias srautas buvo po 15 min, kurio metu atpalaiduota
6,7-7,5 % lidokaino hidrochlorido, o toliau atpalaidavimo procesas 1étéjo. Tokios plévelés yra
tinkamos tiekti lidokaino hidrochlorida j oda.
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