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1. Fuzido rūgšties kremo gavimo būdas, kur minėtas būdas apima natrio fuzidato, kaip pirminio aktyvaus farmacinio ingrediento, panaudojimo ir minėto natrio fuzidato pavertimo in situ fuzido rūgštimi deguonies neturinčioje aplinkoje kremo bazėje pakopą, kur kremo bazės aliejinė fazė ir vandens fazė yra sujungiamos vakuume.

2. Fuzido rūgšties kremo gavimo būdas pagal 1 punktą, kuriame minėta kremo bazė apima konservantą, rūgštį, bendratirpiklį, emulsiklį ir vaškinę medžiagą kartu su vandeniu, pageidautina išgrynintu vandeniu.

3. Fuzido rūgšties kremo gavimo būdas pagal 1 punktą, kur natrio fuzidato, kaip pirminio aktyvaus farmacinio ingrediento, panaudojimo ir minėto natrio fuzidato in situ pavertimo fuzido rūgštimi deguonies neturinčioje aplinkoje kremo bazėje pakopa, kur kremo bazės aliejinė fazė ir vandens fazė yra sujungiamos vakuume, apima pakopas:

a. išgryninto vandens intervale nuo 20 (m/m) % iki 75 (m/m) %, geriau nuo 35 (m/m) % iki 50 (m/m) %, dar geriau nuo 40 (m/m) % iki 43 (m/m) % kiekio vandeninės fazės inde kaitinimą iki nuo 70 oC iki 80 oC,
b. konservanto, parinkto iš grupės, apimančios metilparabeną, propilparabeną, chlorkrezolį, kalio sorbatą, benzenkarboksirūgštį ir panašius, atskirai arba bet kurį jų derinį nuo 0,05 (m/m) % iki 0,5 (m/m) %, geriau 0,3 (m/m) %, dar geriau 0,2 (m/m) % kiekio, geriau benzenkarboksirūgšties, pridėjimą į minėtą vandens fazės indą,
c. mišinio maišymą, naudojant maišytuvą, esant 10-50 RPM, palaikant mišinio temperatūrą nuo 70oC iki 80 oC,

d. vaškinių medžiagų, parinktų iš grupės, apimančios baltąjį minkštą parafiną, skystą parafiną, kietą parafiną ir panašius, atskirai arba bet kurį jų derinį nuo 5 (m/m) % iki 20 (m/m) %, geriau 15 (m/m) %, dar geriau 12,5 (m/m) % kiekio pridėjimą į aliejinės fazės indą ir minėtų vaškinių medžiagų lydymą, kaitinant nuo 70 oC iki 80 oC, 
e. pirminio emulsiklio, geriau nejoninės paviršinio aktyvumo medžiagos formos, parinkto iš grupės, apimančios cetostearilo alkoholį, cetomakrogolį-1000, atskirai arba jų derinį, geriau cetostearilo alkoholio nuo 1 (m/m) % iki 15 (m/m) %, geriau 15 (m/m) %, dar geriau 12,5 (m/m) % kiekio, ir pasirinktinai antrojo emulsiklio, parinkto iš grupės, apimančios polisorbatą-80, Span-80 ir panašius, geriau Polisorbato-80 nuo 1 iki 5 (m/m) %, geriau 2 (m/m) % kiekio pridėjimą į minėtą aliejinės fazės indą ir nuodugnų mišinio maišymą, geriau naudojant maišytuvą, esant 10-50 RPM, palaikant mišinio temperatūrą nuo 70 oC iki 80 oC,

f. vandeninės fazės ir aliejinės fazės indų turinių perkėlimą vakuume intervale nuo minus 1000 iki minus 300 mm gyvsidabrio stulpelio ir nuo 70 oC iki 80 oC į maišymo indą ir nuodugnų mišinio maišymą, geriau naudojant maišytuvą, esant 10-50 RPM, siekiant gauti emulsiją,
g. minėtos emulsijos vėsinimą iki 45 oC, geriau cirkuliuojant šaltam vandeniui, geriau nuo 8 oC iki 15 oC iš aušinimo bokšto į maišymo indo gaubtą,

h. bendratirpiklio, parinkto iš grupės, apimančios propilenglikolį, heksilenglikolį, polietilenglikolį-400 ir panašius, atskirai arba bet kurį jų derinį nuo 5 (m/m) % iki 40 (m/m) %, geriau 30 (m/m) %, dar geriau 25 (m/m) % kiekio, geriau propilenglikolio, pridėjimą į API indą, minėto API indo turinio nukreipimą į inertinių dujų srautą, kur minėtos inertinės dujos geriau yra azotas; natrio fuzidato nuo apie 0,1 (m/m) % iki apie 25 (m/m) %, geriau nuo apie 0,5 (m/m) % iki apie 5 (m/m) % ir dar geriau apie 2,08 (m/m) % kiekio pridėjimą ir minėto natrio fuzidato ištirpinimą mišinyje,
i. h pakopos mišinio pH sureguliavimą API inde iki žemiau 2, naudojant rūgštį, parinktą iš grupės, apimančios rūgštis, tokias kaip HCl, H2SO4, HNO3, pieno rūgštį ir panašias, atskirai arba bet kurį jų derinį, geriau azoto rūgštį nuo apie 0,005 (m/m) % iki 0,5 (m/m) %, geriau 0,3 (m/m) %, dar geriau 0,25 (m/m) % kiekio,
j. i pakopos API indo turinio perkėlimą į g pakopos maišymo indą, pastoviai maišant, esant 10-50 RPM, ir mišinio homogenizavimą, esant 1000-3000 RPM, inertinių dujų srovėje ir vakuume nuo minus 1000 iki minus 300 mm gyvsidabrio stulpelio, kur minėtos inertinės dujos geriau yra azotas,

k. j pakopos maišymo indo turinio atvėsinimą iki nuo 30 oC iki 37 oC, naudojant atvėsinto vandens cirkuliaciją iš vėsinimo bokšto, esant 8-15 oC, į maišymo indo gaubtą,
l. maišytuvo ir homogenizatoriaus išjungimą ir k pakopos maišymo indo mišinio perkėlimą į saugojimą talpą.
4. Fuzido rūgšties kremo gavimo būdas pagal 2 punktą, kuriame papildomai drėkinimo agentas yra pridedamas į a pakopos mišinio indą pagal 2 punktą, kur minėtas drėkinimo agentas yra parinktas iš grupės, apimančios gliceriną, sorbitolį, propilenglikolį ir panašius, atskirai arba bet kurį jų derinį nuo apie 5 (m/m) % iki 40 (m/m) %, geriau 30 (m/m) %, dar geriau 25 (m/m) % kiekio.

5. Fuzido rūgšties kremo gavimo būdas pagal bet kurį iš 2 arba 4 punktų, kuriame papildomai kompleksonas yra pridedamas į a pakopą pagal 2-4 punktus, kur minėtas kompleksonas yra parinktas iš grupės, apimančios dinatrį EDTA ir panašius, atskirai arba bet kurį jų derinį nuo apie 0,01 (m/m) % iki 1 (m/m) %, geriau 0,5 (m/m) %, dar geriau 0,1 (m/m) % kiekio.

6. Fuzido rūgšties kremo gavimo būdas pagal bet kurį iš 2, 4 ir 5 punktų, kuriame papildomai buferis yra pridedamas į a pakopą pagal 2-4 punktus, kur minėtas buferis yra parinktas iš grupės, apimančios dinatrio vandenilio ortofosfatą, natrio vandenilio ortofosfatą ir panašius nuo apie 0,001 (m/m) % iki 1,00 (m/m) %, geriau 0,05 (m/m) %, dar geriau 0,5 (m/m) % kiekio.

7. Fuzido rūgšties kremo gavimo būdas pagal bet kurį iš 2, 4, 5, ir 6 punktų, kuriame papildomai antioksidantas yra pridedamas į h pakopą pagal 2-5 punktus, kur minėtas antioksidantas yra parinktas iš grupės, apimančios butilintą hidroksianisolą, butilintą hidroksitolueną ir panašius nuo apie 0,001 (m/m) % iki 5 (m/m) %, geriau 0,1 (m/m) %, dar geriau 0,01 (m/m) % kiekio.

8. Fuzido rūgšties kremo gavimo būdas pagal 1 punktą, kuriame minėta kremo bazė apima konservantą, rūgštį, bendratirpiklį, emulsiklį ir vaškinę medžiagą kartu su vandeniu, pageidautina išgrynintu vandeniu, ir papildomą ingredientą, pasirinktą iš grupės, apimančios buferį, antioksidantą, kompleksoną ir drėkiklį arba bet kurį jų derinį.

9. Fuzido rūgšties kremo gavimo būdas pagal 1 punktą, kur natrio fuzidato, kaip pirminio aktyvaus farmacinio ingrediento, panaudojimo ir minėto natrio fuzidato in situ pavertimo fuzido rūgštimi deguonies neturinčioje aplinkoje kremo bazėje pakopa, kur kremo bazės aliejinė fazė ir vandens fazė yra sujungtos vakuume, apima pakopas:

a. išgryninto vandens intervale nuo 20 (m/m) % iki 75 (m/m) %, geriau nuo 35 (m/m) % iki 50 (m/m) %, dar geriau nuo 40 (m/m) % iki 43 (m/m) % kiekio vandeninės fazės inde kaitinimą iki nuo 70 oC iki 80 oC,

b. konservanto, parinkto iš grupės, apimančios metilparabeną, propilparabeną, chlorkrezolį, kalio sorbatą, benzenkarboksirūgštį ir panašius, atskirai arba bet kurį jų derinį nuo 0,05 (m/m) % iki 0,5 (m/m) %, geriau 0,3 (m/m) %, dar geriau 0,2 (m/m) % kiekio, geriau benzenkarboksirūgšties, pridėjimą į minėtą vandens fazės indą,

c. kompleksono, parinkto iš grupės, apimančios dinatrį EDTA ir panašius, atskirai arba bet kurį jų derinį nuo apie 0,01 (m/m) % iki 1 (m/m) %, geriau 0,5 (m/m) %, dar geriau 0,1 (m/m) % kiekio pridėjimą į b pakopos vandeninės fazės indą,
d. buferio, parinkto iš grupės, apimančios dinatrio vandenilio ortofosfatą, natrio vandenilio ortofosfatą ir panašius, nuo apie 0,01 (m/m) % iki 1,00 (m/m) %, geriau 0, 5 (m/m) %, dar geriau 0,05 (m/m) % kiekio pridėjimą į c pakopos minėtą vandeninės fazės indą,

e. d pakopos mišinio maišymą, naudojant maišytuvą, esant 10-50 RPM, palaikant mišinio temperatūrą nuo 70 oC iki 80 oC,

f. vaškinių medžiagų, parinktų iš grupės, apimančios baltąjį minkštą parafiną, skystą parafiną, kietą parafiną ir panašius, atskirai arba bet kurį jų derinį nuo 5 (m/m) % iki 20 (m/m) %, geriau 15 (m/m) %, dar geriau 12,5 (m/m) % kiekio pridėjimą į aliejinės fazės indą ir minėtų vaškinių medžiagų lydymą, kaitinant nuo 70 oC iki 80 oC,

g. pirminio emulsiklio, geriau nejoninės paviršinio aktyvumo medžiagos formos, parinkto iš grupės, apimančios cetostearilo alkoholį, cetomakrogolį-1000, arba atskirai, arba jų derinį, geriau cetostearilo alkoholį, nuo 1 (m/m) % iki 15 (m/m) %, geriau 15 (m/m) %, dar geriau 12,5 (m/m) % kiekio, ir pasirinktinai antrojo emulsiklio, parinkto iš grupės, apimančios polisorbatą-80, Span-80 ir panašius, geriau Polisorbatą-80, nuo 1 iki 5 (m/m) %, geriau 2 (m/m) % kiekio pridėjimą į minėtą f pakopos aliejinės fazės indą ir nuodugnų mišinio maišymą, geriau naudojant maišytuvą, esant 10-50 RPM, palaikant mišinio temperatūrą 70±5 oC,

h. minėtų vandeninės fazės ir aliejinės fazės indų turinių perkėlimą vakuume intervale nuo minus 1000 iki minus 300 mm gyvsidabrio stulpelio ir nuo 70 oC iki 80 oC į maišymo indą ir nuodugnų mišinio maišymą, geriau naudojant maišytuvą, esant 10-50 RPM, siekiant gauti emulsiją,

i. minėtos emulsijos vėsinimą iki 45 oC, geriau cirkuliuojant šaltam vandeniui, geriau nuo 8 oC iki 15 oC, iš aušinimo bokšto į maišymo indo gaubtą,

j. bendratirpiklio, parinkto iš grupės, apimančios propilenglikolį, heksilenglikolį, polietilenglikolį-400 ir panašius, atskirai arba bet kurį jų derinį, nuo 5 (m/m) % iki 40 (m/m) %, geriau 30 (m/m) %, dar geriau 25 (m/m) % kiekio, geriau propilenglikolio, pridėjimą į API indą ir antioksidanto, parinkto iš grupės, apimančios butilintą hidroksianisolą, butilintą hidroksitolueną ir panašius, atskirai arba jų derinį nuo apie 0,001 (m/m) % iki 5 (m/m) %, geriau 0,1 (m/m) %, dar geriau 0,01 (m/m) % kiekio, geriau butilinto hidroksitolueno, ištirpinimą minėtame propilenglikolyje pastoviai maišant,

k. minėto API indo turinio nukreipimą į inertinių dujų srautą, kur minėtos inertinės dujos geriau yra azotas; natrio fuzidato nuo apie 0,1 (m/m) % iki apie 25 (m/m) %, geriau nuo apie 0,5 (m/m) % iki apie 5 (m/m) % ir dar geriau apie 2,08 (m/m) % kiekio pridėjimą ir minėto natrio fuzidato ištirpinimą mišinyje,

l. k pakopos mišinio pH sureguliavimą API inde iki žemiau 2, naudojant rūgštį, parinktą iš grupės, apimančios rūgštis, tokias kaip HCl, H2SO4, HNO3, pieno rūgštį ir panašias, atskirai arba bet kurį jų derinį, geriau azoto rūgštį, nuo apie 0,005 (m/m) % iki 0,5 (m/m) %, geriau 0,3 (m/m) %, dar geriau 0,25 (m/m) % kiekio,

m. l pakopos biopolimero mišinio turinio perkėlimą į i pakopos maišymo indą, pastoviai maišant, esant 10-50 RPM, ir mišinio homogenizavimą, esant 1000-3000 RPM, inertinių dujų srovėje ir vakuume nuo minus 1000 iki minus 300 mm gyvsidabrio stulpelio, kur minėtos inertinės dujos geriau yra azotas,
n. m pakopos maišymo indo turinio atvėsinimą iki nuo 30 oC iki 37 oC, naudojant atvėsinto vandens cirkuliaciją iš vėsinimo bokšto, esant 8-15 oC, į maišymo indo gaubtą,

o. maišytuvo ir homogenizatoriaus išjungimą ir n pakopos maišymo indo mišinio perkėlimą į saugojimą talpą.

