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Tirtas vandenyje netirpaus katijoninio celiuliozés nesiklio — DEAE-Granocel — panaudojimas tabletéms su baltyminés
kilmés modeliniu vaistu gauti. Nustatyta, kad pagaminti nesikliai pasizymi labai auksta baltymo (jaucio serumo albumino)
sorbcija (iki 815 mg/g). Baltymo atsipalaidavimo i§ DEAE-Granocel neSiklio greiCiui turéjo jtakos dziovinimo salygos. I§
liofilizuoto nesiklio su adsorbuotu baltymu suformuotos skrandzio terpei atsparios tabletés, naudojant hidroksietilceliuliozg ir
magnio stearata. Magnio stearato priedas 1émé tableCiy erozijos modelinése skrandzio sultyse sumazéjima dél polimerinio
karkaso sutvirtinimo riigStinéje terpéje susidariusia stearino rigsStimi. Pagamintos tabletés su skirtingomis pagalbinémis
medziagomis. Atlikus atsipalaidavimo tyrimus modelinése skrandzio ir Zarnyno terpése nustatyta, kad ilgiausiai baltymo
atsipalaidavimas vyko i§ tablediy, kuriose pagalbinémis medZziagomis naudota hidroksietilceliuliozé, magnio stearatas ir

laktozé.

Ivadas

Farmacijoje vartojamos {vairios vaistinés formos:
tabletés, kapsulés, injekcijos, Zvakutés, pleistrai. Taciau kai
kuriy vaisty atveju iprastos pernasos formos neuZztikrina
reikalingo veiksmingumo. Su tokia problema susiduriama
gaminant baltyminés kilmés vaistus. Jie dél atrankaus bei
stipraus poveikio zmogaus organizmui vis dazniau pasi-
renkami daugeliui ligy gydyti. Tokie vaistai sukelia ma-
ziau Salutiniy poveikiy ir gydo ligas, ne tik juy simptomus.
Tacdiau baltyminés kilmés junginiai gana sunkiai prasi-
skverbia pro gleiviniy pavirSius bei biologines memb-
ranas, yra lengvai suardomi, greitai suskaldomi vir$kina-
majame trakte, be to, juos sunku labai tiksliai dozuoti.
Baltyminés kilmés vaistai dazniausiai naudojami injek-
ciju forma, kad vaistas tiesiogiai patekty i sisteming
kraujotaka ir biity galima kontroliuoti jo koncentracija
plazmoje [1]. Taciau Si forma pacientams yra maziau
priimtina, néra patogi, gali sukelti infekcija ir neretai
netgi yra skausminga. Vykdomi intensyvis tyrimai, sie-
kiant suteikti baltyminés kilmés vaistams kitokia vaisting
forma. Viena placiausiai taikomy ir pacientams priimtiny
vaistiniy formy — tai per os vartojamos tabletés bei
kapsulés. Taciau vis dar yra daug nei$spresty problemuy:
kaip iSvengti virSkinamojo trakto proteolitiniy fermenty
poveikio, kaip padidinti Zarnyno epitelio pralaiduma
hidrofilinéms baltymy makromolekuléms.

Biologinés kilmés vaistiniy junginiy pernasos per os
tyrimai vykdomi Siomis kryptimis [2]:
naujy funkciju grupiy prijungimas prie balty-
mo makromolekuliy, siekiant padidinti jy lipo-
filiskuma;
baltymy makromolekuliy fizikiniy cheminiy
savybiy modifikavimas, siekiant padidinti ju
skvarba per zarnyno sieneles;
nesikliy, kurie uztikrinty baltyminiy junginiy
apsauga nuo fermenty skrandyje bei jy atpalai-
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davima Zarnyne, paieska.

Siame darbe tirta, ar baltyminés kilmés vaisty per-
nasai tikslinga panaudoti celiuliozés neSiklius. Celiuliozé
yra gamtinis polimeras, inertiSkas, biosuderinamas su
baltymais, turi dideli savitaji pavirSiy. Svarbu tai, kad ce-
liuliozés nesikliai zmogaus virSkinamajame trakte nesu-
yra ir pasiSalina i§ organizmo nepakitg.

Darbo tikslas — gauti skrandzio terpei atsparias mo-
difikuoto (pailginto) atpalaidavimo tabletes su nesiklyje
imobilizuotu baltymu ir iStirti baltymo atsipalaidavima
modelinéje Zarnyno terpéje.

Naudotos medZziagos ir tyrimy metodika

MEDZIAGOS. Hidroksietilceliuliozé (HEC), turinti
32 % prijungto etileno oksido, pagaminta Polimersintez,
Rusija. Nesiklis DEAE-Granocel yra katijoniné celiulio-
zé, turinti dietilaminoetil (DEAE) pakaita. Sis nesiklis
turi vidutinio bazingumo ir silpnai baziniy aminogrupiy
(N = 0,9 %, pakeitimo laipsnis 0,11), susintetintas Kauno
technologijos universiteto Organinés technologijos kated-
roje [3]. Druskos riigstis, dinatrio hidrofosfatas, natrio
dihidrofosfatas, gauti i§ Merck, Vokietija; natrio hidroksi-
das, natrio chloridas, sulfato riigstis, N-chloretil-N,N-
dietilamino hidrochloridas ir bevandené laktozé — i§
Fluka, Vokietija. 1-Chlor-2,3-epoksipropanas, natrio boro
hidridas, vario sulfatas, seleno dioksidas, kalio sulfatas,
stearino ruigstis, magnio stearatas, jaucio serumo albumi-
nas ir Bredfordo reagentas (Brilliant Blue G dazas fosforo
rigstyje ir metanolyje) isigyti i§ Sigma-Aldrich, Vokie-
tija. Acetonas ir amoniakinis vanduo i§ Poch SA, Lenkija.

JAUCIO SERUMO ALBUMINO (JSA) KONCENT-
RACIJOS NUSTATYMAS. JSA koncentracija nustatoma,
matuojant tirpaly UV spinduliy sugerti spektrofotometru
GENESYS 8 (Anglija), kvarcinés kiuvetés storis 10
+0,1 mm, esant bangos ilgiui 280 nm ir naudojantis



gradavimo grafikais. Esant mazoms koncentracijoms
(0,001-1,400 mg/ml) naudojamas Bredfordo reagentas
[4]. Metodas yra pagristas komplekso tarp dazo Brilliant
Blue G ir baltymo tirpale sudarymu. Koncentracija nusta-
toma esant bangos ilgiui 595 nm.

JSA ADSORBCIJOS CELIULIOZES NESIKLIAIS KI-
NETIKA. ParuoSiamas JSA 3 mg/ml tirpalas 0,005 mol/l
fosfatiniame buferyje (pH 7). 1 g celiuliozés nesiklio,
pasverto 0,0001 g tikslumu, uzpilamas 30 ml baltymo
tirpalo. Dispersija maiSoma maisSykle kambario tempera-
tiroje, periodisSkai (spektrofotometriskai) nustatoma liku-
si JSA koncentracija tirpale, kol koncentracija nebekinta.

JSA ADSORBCIJA CELIULIOZES NESIKLIAIS. Pa-
sveriamas 1 g celiuliozés neSiklio 0,0001 g tikslumu.
Nesiklis uzpilamas 30 ml nustatytos koncentracijos JSA
tirpalu 0,005 mol/l fosfatiniame buferyje (pH 7), kuriame
yra 0,1 mol/l NaCl. Dispersija maiSoma maiSykle 3 h. Po
adsorbcijos tirpalas nufiltruojamas per stiklinj filtra. I$-
matavus filtrato optini tanki, apskai¢iuojamas adsorbuo-
tas baltymo kiekis.

JSA ATSIPALAIDAVIMO IS CELIULIOZES NESIK-
LI NUSTATYMAS. Jaucio serumo albumino atsipalai-
davimo i§ celiuliozés dariniy tyrimas vykdomas Erweka
DT-D (Vokietija) tipo tirpintuve, 37 £0,2 °C tempera-
tiroje, maiSant. Terpés paruostos remiantis Europos
Farmakopéja: modeling skrandzio terpg sudaro 0,1 mol/l
HCI tirpalas, pH 1, zarnyno — 0,05 mol/l fosfatinis
buferis, pH 6,8. Terpés tiris — 500 ml. Maisyklés suki-
mosi greitis — 100 aps./min. Periodiskai spektrofoto-
metri$kai nustatoma JSA koncentracija filtrate.

JSA atsipalaidavimo i§ tableCiy greicio tyrimas
atlickamas analogiskai.

TABLECIU PRESAVIMAS LABORATORINEMIS SA-
LYGOMIS. Tabletés gaminamos tiesioginio presavimo
biidu. TableCiy sudétis: liofilizuotas neSiklis DEAE-
Granocel su adsorbuotu JSA (liofilizuota -85 °C, Christ
ALPHA 2-4 LSC), magnio stearatas, HEC ir laktozé.
Tabletuojami milteliai susmulkinami ir atsijojami nuo
stambiy daleliy ir dulkiy per 5 siety rinkini, kuriy angeliy
skersmenys 3 mm; 2 mm; 1 mm; 0,5 mm; 0,2 mm.
Atitinkami veikliosios ir pagalbiniy medziagy kiekiai su-
maiSomi iki tolygios masés. Paruosta tabletuojamoji masé
presuojama smuginiu presu — Carl Zeiss Jena (Vokietija).
Presavimo jéga 5 t/cm”’.

TABLECIU KOKYBES [VERTINIMAS. Tableéiy ko-
kybé vertinta atsizvelgiant { pagrindinius tableciy koky-
bés reikalavimus [5]. TableCiy aukséiui ir skersmeniui
nustatyti parenkama 20 tableciy, iSmatuojama slankma-
Ciu. Leistina auks$cio paklaida yra +£0,5 mm, skersmens
+0,2 mm. Tableciy masés vienodumui nustatyti imama 20
tableCiy, kurios turi biiti taisyklingos formos, lygiais
krastais, Svelnaus ir vienalyCio pavirSiaus. Galimi Sie
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nukrypimai: £5 % — kuriy mas¢ 0,3 g ir didesné. Atspa-
rumas nusitrynimui patikrinamas friabiliatoriumi (Erweka-
TM, Vokietija). Pasveriama 10 tableciy nuo juy nuvalius
dulkes, sudedamos { prietaiso biigna. Bandymo trukmé
5 min. Paskui tabletés, vél nuvalius dulkes, pasveriamos.
Atsparumas nusitrynimui turi biiti ne mazesnis kaip
97 %. Mechaninis tvirtumas patikrinamas, numetus
tabletg ant kieto pagrindo i$ vieno metro aukscio. Tableté
neturi suskilti. Tableciy erozija nustatyta gravimetriskai.
Tableciy likudiai, pasalinti i§ modelinés skrandzio terpés,
dziovinami kambario temperatiiroje. Erozija apskaiciuo-
jama jvertinant table¢iy masés pokycius prie§ tirpumo
testo atlikimg ir po jo. Tableciy brinkimas nustatomas
tam tikrais laiko intervalais sveriant tabletes, esancias
modelinéje skrandzio ar zarnyno terpéje (37 +0,2 °C,
100 aps./min), ir apskai¢iuojamas iSbrinkusios tabletés ir
jos pradinés masiy skirtumas.

IR SPEKTRAI 1R spektrai registruojami F7-IR spekt-
rometru (Perkin Elmer Spectrum GX, JAV). Skiriamoji
geba 1 cm’, nuskaitymo greitis 0,2 cm/s, nuskaitymy
skaiCius — 16 karty. Prietaiso matavimo diapazonas apima
artimaja, viduring ir tolimaja IR sritis (10000-30 cm™).
Pralaidumo spektrams uZzraSyti ruoSiamos tabletés: 1—
2 mg susmulkinto pavyzdzio sumaiSoma su 200 mg kalio
bromido ir presuojamos tabletés vakuuminéje presformo-
je. Duomenys kaupiami ir apdorojami kompiuteriu. Jiems
apdoroti naudojama programa Spectrum.

Rezultatai ir jy aptarimas

Siekiant apsaugoti baltyminés kilmés vaistus nuo
hidrolizés virSkinamajame trakte, jie adsorbuojami ant
ivairiy nesikliy. Parenkant nesiklius, svarbu, kad ju sorb-
ciné geba buty didelé, taciau baltymo ir nesiklio rySys
neturi biiti pernelyg stiprus, tam, kad baltymas gebéty
atsipalaiduoti nuo neSiklio zarnyne. NesSikliy sorbcines
charakteristikas geriausiai atspindi sorbcijos izotermés, i§
kuriy galima apskaiciuoti didziausia sorbcing geba bei
sorbento—sorbato komplekso disociacijos konstanta. Pa-
rinkus tinkama neSiklj, galima formuoti tam tikras far-
macines formas. Darbo tikslas — suformuoti skrandzio
terpei atsparias prailginto veikimo tabletes, naudojant ce-
liuliozés darinius.

JSA ADSORBCIJOS CELIULIOZES NESIKLIAIS KI-
NETIKA. Siekiant nustatyti, kiek laiko vyksta albumino
adsorbcija celiuliozés nesikliais, buvo atlikti adsorbcijos
priklausomumo nuo trukmés tyrimai. Darbui, kaip mo-
delinis baltyminis junginys, pasirinktas JSA. Adsorbcija
vyksta jony mainy principu. Albumino adsorbcijos ce-
liuliozés nesikliais greitis kinta laike: i§ pradziy sorbcija
vyksta labai greitai, po to sulétéja. Po 1 h neSiklis DEAE-
Granocel adsorbavo 650 mg baltymo 1 g sauso nesiklio,
po to sorbcija sulétéja ir po 3 h pasiekiama didziausia
adsorbcija — 815 mg/g (1 pav.).
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1 pav. JSA adsorbcijos DEAE-Granocel nesikliu priklausomumas nuo trukmés. Sorbcija vykdyta 0,005 mol/l fosfatiniame buferyje,

pH7

Kadangi sorbcija vykdyta mazos joninés jégos tir-
pale (50 mmol/I fosfatiniame buferyje), tikétina, kad dalis
baltymo yra adsorbuota baltymas—baltymas rysiais (t. y.
dél elektrostatinés saveikos).

JSA ATSIPALAIDAVIMO IS DEAE-GRANOCEL NE-
SIKLIO TYRIMAS. Nesiklis su sorbuotu baltymu buvo
liofilizuotas. Tirta liofilizuoto ir drégno celiuliozés ne-
Siklio jtaka baltymo atsipalaidavimui i§ neSiklio mode-
linéje Zarnyno terpéje, esant 37 +0,2 °C temperatiirai,
periodiskai nustatant baltymo koncentracija filtrate. Tir-
palo joniné jéga didinta periodiskai idedant po 0,1 mol/l
NaCl. Pastebéta, kad neSiklio paruosimo bidas, Siuo
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atveju — dziovinimas, turi didelg itaka JSA atsipalai-
davimui. IS duomeny (2 pav., 2) matyti, kad i liofilizuoto
nesiklio modelinéje Zarnyno terpéje adsorbuoto baltymo
atsipalaidavimas per 3 h sieké tik iki 45 %. IS drégno
sorbento (2 pav., 1) atsipalaidavimo greitis Zarnyne yra
didelis — per pirmaja valanda atsipalaiduoja iki 90 % JSA.
Nesiklio paruosimo budas suteikia galimybe reguliuoti
vaistinio junginio atsipalaidavimo greitj, atsizvelgiant |
blisimos farmacinés formos paskirtj. Kai vaistai turi
veikti pakankamai greitai, reikia greito vaistinio junginio
atpalaidavimo. Sergant tam tikromis Iétinémis ligomis,
pageidautinas prailgintas vaistinio junginio poveikis
organizmui.
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2 pav. JSA atsipalaidavimas i§ DEAE-Granocel nesiklio modelinéje zarnyno terpéje, kai neSiklis su adsorbuotu baltymu: 7 —
nedZziovintas; 2 — liofilizuotas. Skaiciai nuo 1 iki 10 parodo kaskart didinama NaCl koncentracija nuo 0,1 iki 1 mol/l

SKRANDZIO TERPEI ATSPARIU TABLECIU PA-
GRINDO GAVIMAS, NAUDOJANT VANDENYJE TIR-
PIUS CELIULIOZES DARINIUS. J. Matulionien¢ ir kt.
[6], tirdami table¢iy formavima su vandenyje tirpia HEC,
nustaté, kad $is celiuliozés darinys su magnio stearatu
(MgSt) skrandzio terpéje sudaro netirpius junginius, kurie
apsaugo tabletes nuo suirimo skrandyje. Siame darbe, sie-
kiant gauti skrandzio terpéje neirias tabletes, iSnaudotas
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minétas rei§kinys ir formuotos tabletés su magnio steara-
tu ir vandenyje tirpia HEC, imant jvairias jy mases san-
tykiais: 0: 1, 1: 0, 1 : 1, 1:4,1:6,1:7.

Gautos tabletés, kurios mechaninémis charakteristi-
komis atitiko farmakopéjinius reikalavimus. Tableciy atspa-
rumas nusitrynimui sudaré 97,7 %, jos buvo mechaniskai
tvirtos.



IStyrus tableciy stabiluma modelinéje skrandzio ter-
péje per 3 h, pastebéta, kad stabilumas priklauso nuo
sudéties, labiausiai nuo HEC kiekio. Atlikus table¢iy ero-
zijos tyrimus, nustatyta, kad tableciy, gauty tik i§ HEC,
erozija buvo didziausia 12 %, o kintant HEC / MgSt

santykiui tabletése nuo 1/1 iki 1/7 erozija atitinkamai
mazéja iki 5 % (3 pav.). Stabilumu pasizymi tabletés,
kuriose tirpios hidroksietilceliuliozés masés santykis su
magnio stearatu sudaré 7.
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Santykis HEC / MgSt tabletéje

3 pav. Tableciy erozija modelinéje skrandzio terpéje per 3 h, esant skirtingam HEC / MgSt masiy santykiui

Nustacius tableciy brinkima, pastebéta, kad esant
skirtingam HEC kiekiui tabletéje brinkimas vyko panasiai
ir buvo iki 1,6 karto didesnis, palyginus su tabletémis,
gautomis tik i§ magnio stearato, kurios praktiSkai ne-
brinko (4 pav.). Tabletés be HEC néra geriausias pasi-
rinkimas, per mazas brinkimas nepageidaujamas, nes gali
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pernelyg stipriai inhibuoti vaistinio junginio atsipalai-
davima i§ farmacinés formos. Polimero panaudojimas
padeda to iSvengti ir tokiu biidu gauti pageidaujama
atsipalaidavimo greiti. Tolesnis HEC /MgSt santykio
didinimas per 7/1 didelés itakos table¢iy brinkimui
neturéjo.
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Santykis HEC / MgSt tabletéje

4 pav. Tableciy brinkimas modelin¢je skrandzio terpéje (HEC / MgSt masiy santykio itaka tableciy brinkumui)

Nors tabletés i§ MgSt pasizymi maziausia erozija
(iki 1 %) ir brinkimu modelinéje skrandzio terp¢je, norint
gauti modifikuoto veikimo farmacines formas susidu-
riama su tam tikromis problemomis, kaip pernelyg létas
vaistinés medZiagos atsipalaidavimas vir§kinamajame
trakte, vaistinés medziagos didziosios dalies pasiSalini-
mas i§ organizmo nejvykus jos atsipalaidavimui i§ far-
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macinés formos. Tuo remiantis, tolesniems tyrimams
naudotos tabletés gautos i§ MgSt ir HEC.

Modelinéje skrandzio terpéje per 3 h (ivairiy MgSt
ir HEC masiy santykiy) tabletés nesuiro, tuo tarpu mo-
delinéje zarnyno terpéje irimo procesas vyko kur kas
sparciau (lyginta sausy tableciy liku¢iy masé prie§ ban-
dyma ir po jo). Manoma, kad modelinéje skrandzio



terpéje vyksta HCI saveika su tabletése esanciu magnio
stearatu, susidarant stearino rigsciai. Stearino riigstis
padengia polimerinj karkasa, Sitaip sulaikydama jo
tirpima.

Siekiant iStirti minéta saveika atlikta tableCiy IR
spektriné analizé. IR spektrai (5 pav.) buvo registruoti
iSoriniam ir vidiniam table¢iy sluoksniui, paimtam po

bandymo modelinéje skrandzio terpéje, taip pat HEC,
MgSt ir stearino riigsciai. MgSt milteliy IR spektre matyti
jam biidinga smailé ties 1570 cm™. Visi supresuoty HEC
ir MgSt tableCiy spektrai buvo identiski ju milteliy
spektrams, vadinasi presavimo jéga neturéjo itakos Sioms
medziagoms.
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5 pav. Tableciy vidinio (/) ir iSorinio (2) sluoksnio (po 3 h, 0,1 mol/l HCI tirpale), HEC (3), magnio stearato (4) ir stearino rigsties

(%) IR spektrai

Uzregistravus iSorinio tableciy sluoksnio (tabletés
imtos atlikus tirpumo testa 0,1 mol/l HCI tirpale, 3 h) IR
spektra pastebétas MgSt smailés intensyvumo sumazé-
jimas, palyginti su tabletés vidinio sluoksnio spektru, ir
atsirado iki tol nebuvusi nauja smailé, kurios nematyti
iStyrus vidini tableciy sluoksni. Naujoji smailé ties 1700
cm’ atitinka stearino riigi¢iai biidinga smaile, tai liudija,
kad MgSt virto stearino rigstimi modelinéje skrandzio
terpéje. IS pateikty rezultaty galima teigti, kad tabletei
brinkstant susidariusiose mikroporose vyksta fizikiné
cheminé saveika. Tabletése esant MgSt, pakito hidroksi-
etilceliuliozés savybés — sumazéjo tableéiy erozija mode-
lingje skrandzio terpéje, t. y. ju irimas dél iSoriniame
sluoksnyje susidariusios vandenyje netirpios stearino
rugsties.

TABLECIU FORMAVIMAS IR JU MECHANINES
SAVYBES. Tabletés buvo formuotos tiesioginio presavi-

Lentelé. Table¢iy sudétis

mo buidu. Tai procesas, kai presuojami negranuliuoti
milteliai. Vienas privalumy — atlickama maZziau operacijy,
iSvengiama galimo didesnio mikrobinio uzterStumo. Pre-
suojami milteliai turi turéti tinkamas technologines savy-
bes: frakcing daleliy sudéti, biruma, drégni, plastiSkuma.
Sie rodikliai lemia suberiamaja masg, o slégimo metu —
dozavimo tiksluma. Jei vaistinés medziagos yra mazai,
dedamos pagalbinés medziagos, kurios suteikia table-
tuojamajai masei biitinas technologines savybes.

Tolesniems tyrimams naudotas didelés adsorbcinés
gebos nesiklis DEAE-Granocel su adsorbuotu JSA
(815 mg/g). Pries tabletuojant, nesiklis buvo liofilizuotas
-85 °C temperatiiroje. Tabletéms formuoti naudotos pa-
galbinés medziagos: uzpildai — laktozé, mazinancios lip-
numa — magnio stearatas, prailginancios vaistinio jun-
ginio atsipalaidavima — HEC. Pagalbiniy medziagy déta
apie 10 %. Tableciy sudétis pateikta lentel¢je.

DEAE-Granocel su sorbuotu baltymu
Variant HEC, Magnio stearatas, Laktoze,
atiantas g g g DEAE-Granocel, JSA,
g g
0,035 0 0,035 0,165 0,135
2 0 0,005 0,035 0,165 0,135
0,035 0,005 0,035 0,165 0,135
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Pagrindiniai technologinio proceso etapai :

zaliavy paruos$imas (dziovinimas, sijojimas,
svérimas);

milteliy sumai$ymas;

milteliy presavimas;

—  gauty tableciy kokybés jvertinimas.

Gautyjy table¢iy  vidutinis  skersmuo 13,15
+0,02 mm, aukstis 3,05 £0,02 mm, vidutiné masé 375 mg
+2 % (leistinas nukrypimas iki 5 %, kai masé didesné nei
300 mg).

Gauty tableCiy kokybés rodikliai atitiko tabletéms
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keliamus reikalavimus. Tableciy atsparumas nusitrynimui
sudaré 97,9 %, jos buvo mechaniskai tvirtos — numestos
ant kieto pagrindo i§ vieno metro auks¢io nesuskilo.

JSA ATSIPALAIDAVIMO IS TABLECIU TYRIMAS.
JSA atsipalaidavimas i$ tableCiy tirtas skrandzio ir mo-
delinéje zarnyno (6 pav.) terpése, esant 37 £0,2 °C tem-
peratiirai, periodis$kai nustatant baltymo koncentracija
filtrate. Tyrimuose naudotos triju risiy tabletés, kuriy
receptira pateikta lenteléje. TableCiu gamybai naudotas
liofilizuotas nesiklis su adsorbuotu baltymu.
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6 pav. JSA atsipalaidavimas i$ table¢iy modelin¢je skrandZio (a) ir Zarnyno (b) terpése. Pagalbinés medziagos tabletése: I — HEC,
laktozeé; 2 — magnio stearatas, laktozé; 3 — HEC, magnio stearatas, laktozé

Pastebéta, kad JSA modelinéje skrandzio terpéje
tam tikrais atvejais atsipalaidavo léc¢iau nei modelinéje
zarnyno terpéje. Tabletése, kuriose buvo magnio stearato
(2 ir 3 variantai), atsipalaidavimas modelingje skrandzio
terpéje sieké: 2 variantu iki 50 %, 3 variantu iki 30 %.
Magnio stearato virtimas netirpia stearino riagstimi HCI
terpéje lémé prailginta atsipalaidavima, tuo tarpu 1 va-
rianto JSA atsipalaidavimas buvo sulétintas dél tableciy
sudétyje buvusios HEC, o 3 varianto — dél polimero ir
MgSt priedy JSA atsipalaidavo maziausiai. Ne vien pa-
galbinés medziagos tabletése, bet ir liofilizuotas neSiklis
turéjo jtakos JSA atsipalaidavimo greiCiui.
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Modelingje zarnyno terpéje atsipalaidavimas vyko
sparciau (6 pav., b, 2 ir 3 variantu) nei modelinéje skran-
dzio terpéje: 2 variantu JSA per 7 h atsipalaidavo iki
100 %, 3 variantu iki 70 %. Toki proceso pokyti 1émé tai,
kad modelinéje zarnyno terpéje iSoriniame table¢iy sluoks-
nyje nesusidaré stearino rugstis, IR spektre (7 pav.) ne-
stebima stearino rig§ciai bidinga smailé ties 1700 cm™.
Tabletése, gautose naudojant pagalbines medziagas HEC
ir laktoze, atsipalaidavimas tiek modelinéje skrandzio,
tieck ir zarnyno terpéje isliko nepakitgs, nes sudétyje
nebuvo MgSt.
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7 pav. Tableciy, suformuoty naudojant MgSt ir HEC, iSorinio sluoksnio IR spektras po 3 h modelingje zarnyno terpéje
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Nustatyta, kad katijonizuoti neSikliai pasizymi labai
auksta baltymo (jaucio serumo albumino) sorbcija
(iki 815 mg/g).

Jaucio serumo albumino atsipalaidavimas i§ nedzio-
vinto ir liofilizuoto DEAE-Granocel neSiklio vyksta
skirtingai — i§ liofilizuoto neSiklio modelingje Zar-
nyno terpéje adsorbuoto baltymo atsipalaidavimas
per 3 h vyko iki 45 %; i§ drégno — per 1 h
atsipalaidavo iki 90 % baltymo.

Gautas skrandzio terpei atspariy tableciy pagrindas,
naudojant hidroksietilceliulioz¢ ir magnio stearata.
Magnio stearatas 1émé tableciy erozijos sumazéjima,
t. y. suirima modelingje skrandzio terpéje dél tab-
le¢iy iSoriniame sluoksnyje susidariusios vandenyje
netirpios stearino riigsties.

Siekiant apsaugoti nuo skrandzio terpés poveikio,
nesiklis su jame adsorbuotu albuminu buvo liofili-
zuotas ir pagamintos tabletés su skirtingomis pagal-
binémis medziagomis. Atliktas atsipalaidavimo tyri-
mas modelinése skrandzio ir Zarnyno terpése paro-
dé, kad ilgiausiai baltymas atsipalaidavo i$ tablecCiy,
kuriose pagalbinémis medziagomis naudota hidrok-
sietilceliuliozé, magnio stearatas ir laktozeé.
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J. Kazlauské, J. Liesiené

APPLICATION OF CELLULOSE DERIVATIVES FOR
ORAL PROTEIN-BASED DRUG DELIVERY

Summary

The application of the water-insoluble cationized cellulose
carrier DEAE-Granocel for the production of tablets containing
a protein-based model drug has been studied. Adsorption of
bovine serum albumin by cationized carriers was found to be
very high (up to 815 mg/g). The release rate of bovine serum
albumin from DEAE-Granocel depended on the carrier drying
conditions. Gastro-resistant tablets from lyophilized carriers
with adsorbed BSA, hydroxyethylcellulose and magnesium
stearate were made. Magnesium stearate inhibited the tablet
erosion in the model gastric medium because of the water-
insoluble stearic acid formed from magnesium stearate on the
outer layer of the tablet. Tablets with various excipients were
made. Dissolution tests in model gastric and intestinal media
showed that the release rate of BSA was slowest from tablets
made with the following excipients: hydroxyethylcellulose,
magnesium stearate and lactose.





