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(57) Referatas:

|8radime apra$omas neerzinantis odos farmacinis tepalas.

Sio iradimo tepalo sudétyje yra 0,5-10 masés % piroksikamo, 15-30 masés % hidrofobiniy neséjy, 60-75 masés %
hidrofiliniy neséjy, 0.1-10 masés % priedy ir 2-5 masés % emulgatoriy, sudaryty i§ polietilenglikolio alkilo arba
alkenilo eterio ir riebios rigsties arba oleino rlgsties sorbitanc esterio masés santykiu nuo 3:1 iki 1:3.
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ISradime aprasomas odos nedirginantis farmacinis
tepalas, kurio sudetyje yra 0,5-10 masés % piroksikamo,
15-30 masés % hidrofobinio ne$éjo arba nedéjy, 60-75 %
hidrofilinio ne3éjo arba ne$éjy, 0,1-10 masés % priedny
ir emulgatoriy, o taip pat 8io tepalo gaminimo bldas.
Isradime aprasSomas tepalas pasiZymi puikiu vietiniu

prieSuZdegiminiu aktyvumu.

Piroksikamas - tai tarptautinis neapgintas junginio -

N-(2-piridin)-2-metil-4-hidroksi-2H-1, 2-benzotiazin-3-

karboksamid=-1, 1-dioksido, pasiiyminahéio stipriu
priesuZdegiminiu veikimu - pavadinimas (JAV patentas
Nr.3,591,584). Piroksikamas gali biti sékmingai

naudojamas kaip farmacinis tepalas vietiniam reumatizmo

gydymui .

Tokia vaistiné forma yra Zinoma i% publikuotos
Europatento paraiskos Nr. 101 178, pagal kurig
piroksikamas tirpinamas vandens, etanolio ir
poliolio(y) miSinyje, o tepalo konsistencija miSiniui
suteikia karboksivinilo polimeras, kufis naudojamas
kaip geli sudarantis agentas. Zinoma kompozicija
pasiZymi gelio, © ne tepalo savybémis, ir jos
naudojimas kenkia odai. Jo pH yra 6,5-9,0 - taigi tam
tikrais atvejais 8ios kompozicijos pH reikdmé vyra
zymiai didesné uZ odos natlralig pH reikdme (4-6). Kaip
matyti 18 pavyzdZiy, Zinomoje kompozicijoje yra 25-40
mases % etanolio, kuris skirtas tirpinti suragéjusi
odos sluoksni. Todél, naudojant 35ig kompozicijg, odos
pavirSius tampa trapus. Kadangi gydant reumatizmg
paprastai odos pavir3ius prieduZdegimine kompozicija
pakartotinai veikiamas ilgesni laika, siekiant odg
daznai erzina didele etanolio kocentracija ir

kenksmingos pH reik3meés.

IS8 paraiSkos FEuropatentui Nr. 481 725 vyra #inomas

kremas, kurio sudétyje esanti veiklioji medZiaga vyra
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vandens, poliolio ir aukstesniojo alkoholio misinys, o
kompozicijos stabilumg uZtikrina 10-25 mases %
emulgatoriaus. Gydant ilgesni, laika didelé

emulgatoriaus koncentracija dZiovina odos pavirsiy
panasiai kaip ir etanolis kompozicijoje, kuri ¥inoma i3
publikuotos paraiskos Europatentui Nr. 101 178. Kitas
Zinomos kompozicijos trikumas tas, kad pradZioje baltas
kremas, laikant Ji kambario temperatiroje, per trumpg
laikg pagelsta. Spalvos atsiradimas siejamas su
piroksikamo hidrato susidarymu veikiant drégmei. &is
hidratas yra geltonos spalvos ir sumaZina piroksikamo

absorbcija per ods.

Be to, pacientai Ltariai ZilGri b farmacines

kompozicijas, kurios vartojimo metu keid&ia spalvy.

Sio i3radimo tikslas yra sukurti toki farmacini tepala,
turintij savo sudétyje piroksikamg kaip veiklig
medZiaga, kuris pasiZyméty pagerintu stabilumu (pvz.,
nepagelsty laikant normaliomis sglygomis) ir nekenkty

odai net ir ilgg laikg vartojant.

Buvo nustatyta, kad tokius auksciau isdestytus
reikalavimus atitinka Sio isradimo farmacinis tepalas,
kuriame yra 0,5-10 masés % hidrofobiniy nesejy, 15-30
mases % hidrofiliniy nesejy, 0,1-10 masés % priedy ir
2-5 masés % emulgatoriy, kurie sudaryti i (i)
polietilenglikolio alkilo arba alkenilo eteriy ir (ii)
riebiosios arba oleino rugsties esterio, kuriy

tarpusavio santykis nuo 3:] iki 1:3.

Hidrofobiniai nesejai - tai standartiniai neseéjai,
pPasiZymintys hidrofobineémis savybémis ir naudojami
farmaciniuose tepaluose, pavyzdziui, angliavandeniliai
(tarp jy skystas parafinas arba vazelinas); silikonai
(tarp jy skystas polidimetilsiloksikanas); ilgagran-

dZial sotlQs arba nesotds alkanoliai, pavyzdZiui, cetilo
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alkoholis, laurilo alkoholis, miristilo alkoholis,
stearilo alkoholis arba oleilo alkoholis; riebiosios
rigstys, pavyzdziui, laurino rigstis, miristino
rugsStis, palmitino rag3tis arba stearino rlgStis;
esteriai, pavyzdZiui, izopropilo miristatas, izipropilo
palmitatas arba augaliniai aliejai; eteriai,
pavyzdziui, poli(propilenglikolis); lanolinas ir pan.

arba jy miSiniai.

Labiau tinka Sie hidrofobiniai neséjai: skystas
parafinas, vazelinas, riebiosios rugstys, pavyzdZiui,
stearino rlUgS8tis, riebis alkoholiai, pavyzdZiui, cetilo

alkoholis, stearilo alkoholis ir pan.

Hidrofiliniai neééjéi - tai standartiniai neséjai,
pasiZymintys hidrofilinémis savybemis ir naudojami
farmaciniuose tepalucse, pavyzdZiui, vanduo arba
organiniai tirpikliai, besimaiSantys su vandeniu,
pavyzdZiui, alkoholiai, labiau tinka polioliai,
pavyzdZiui, glicerinas, sorbitas, propilenglikolis,

skystas poli(etilenglikolis) ir pan. bei jy mi%iniai.

Sio ifradimo farmaciniame tirpale labiausiai tinkamas

hidrofilinis ne%éjas yra vanduo.

Priedai - tai standartiniai farmaciniy tepaly priedai,
pavyzdZiui, agentai, formuojantys struktirine matrica,
tokie kaip kietas parafinas, cerezinas, polietilenas,
silikatai, pavyzdZiui, koloidinis aliuminio silikatas
arba koloidinis magnio aliuminio silikatas, choles-
terinas, bidiy vaSkas arba karnaubos vasSkas; klampuma
didinantys agentai, pavyzdZiui, koloidinis silikagelis,
agaras, metilceliulioze, karboksimetilceliuliozé,
mikrokristaliné celiuliozé arba karboksivinilpolimerai;
konservantai, pavyzdZiui, alkil—p—hidroksibenzoatas,
butilhidroksitoluolas, butilhidroksianizolas, benzilo

alkoholis, feniletanolis, sorbino rigsStis, citrinos
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rugstis arba $iy rugsc¢iy metalo druska; antioksidantai,
pavyzdZiui vitaminas E; buferiai; kvapniosios medZiagos

ir pan.

I3radime naudojama emulgatoriy sistema yra dviejy
komponenty misSinys, kuriy masiy santykis yra nuo 3:1
iki 1:3. Vienas 1§ Jjuy poli(etilenglikolio) alkilo arba
alkenilo eteris, labiau tinka poli(etilenglikolio) (Cy,.
0 alkilo arba alkenilo) ateris, kai poli(etilen-
glikolio) liekanoje paprastai yra 2-23 oksietileno
grupés. Sio tipo emulgatoriy prekés Zenklas yra Brij‘m;
$io i8radimo farmaciniuose tepaluose labiau tinka tokie

emulgatoriai:

Brij(m 56: polietilenglikolio cetilo eteris

(polimerizacijos laipsnis: 10) ir/arba

Brijm) 78: polietilenglikolio stearilo eteris

(polimerizacijos laipsnis: 20) ir/arba

Brij(m 58: polietilenglikolio cetilo eteris

(polimerizacijos laipsnis: 20) ir/arba

Brijm) 72: polietilenglikolio stearilo eteris

(polimerizacijos laipsnis: 2) ir/arba

Brij(m 35: polietilenglikolio laurilo eteris

(polimerizacijos laipsnis: 23) ir/arba

Brij(m 92: polietilenglikolio oleilo eteris

(polimerizacijos laipsnis: 2) ir/arba

Brij(m 96: polietilenglikolio oleilo eteris

(polimerizacijos laipsnis: 10) ir/arba

Brij®  98: polietilenglikolio oleilo eteris

(polimerizacijos laipsnis: 20) ir/arba.
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Kitas $io i3radimo emulgatoriy miZinio komponentas yra
riebiosios rlg3ties arba oleino rigsties sorbitano
esteris, labiau tinka sorbitano mono- arba triesteris.
Sio tipo emulgatoriy prekés Zenklas yra Span(m; Sio
iSradimo farmaciniuose tepaluose labiau tinka tokie

junginiai:

span™ 20: sorbitano monolauratas ir/arba

span™ 40: sorbitano monopalmitatas ir/arba

span'™ 60: sorbitano monostearatas ir/arba

span™ 65: sorbitano tristearatas ir/arba

Span}m 80: sorbitano monooleatas ir/arba

Spanﬁm 85: sorbitano trioleatas.
Sio isradimo tepalai yra gaminami sumaifant i3 pradziy
hidrofobinius ne$éjus, hidrofilinius nesejus, priedus
ir emulgatorius, o po to i gautg midini pridedant
piroksikamg.
Labiau tinkamas gamybos biadas yra toks:
a) hidrofobiniai neséjai, sorbitano esteriai ir
priedai, tirpstantys ne tik nevandeninéje fazéje,
mai%omi Zildant iki 80°c;
b) kiti priedai (jei jy yra), ir polietilenglikolio
eteris tirpinami su hidrofiliniu ne3eju 8&ildant

. . . 0 . s v
parastai 1iki 90°C, gautas tirpalas sumaiSomas su
nevandenine faze;
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c¢) miSinys letai atau$inamas, pridedant piroksikama, ir
fasuojamas i tinkamus konteinerius, pavyzdzZiui,
tdbeles.

Sio idradimo emulgatoriy sistemos komponentas -
polietilenglikolio eteris - gali bti mai%omas kartu su

sorbitano eteriu ir hidrofobiniais neséjais.

PaZymétina, kad Sio i3radimo emulgatoriy sistemos
kiekis 2-5 % yra pakankamas norint gauti stabily
tepala, remiantis gi publikuota paraiska Europatentui
Nr. 481 725, reikia maziausiai 10 mases %
emulgatoriaus, siekiant isvengti komponenty atsiskyrimo

tepale.

Sio i3radimo tepaly pagal Pav. 1-6 stabilumas buvo
tiriamas laikant juos 12 savaidiy esant 40°C. (Sis
testas vadinamas "pagreitintas stabilumo testas", nes
paprastai  farmacinés kompozicijos nelaikomos 40°c
temperatlroje). Nebuvo pastebéta jokiy spalvos ir
konsistencijos pakitimy. Visas tepalas, i8spaustas i3
tibelés, buvo baltas, neatsiskyre sluoksniais, t.y.

tepalas liko homogeniskas.

Sio i$radimo farmacinis tepalas pagal Pav. 1-6 buvo
laikomas kambario temperatiroje ilgiau nei vienerius

metus, taliau jo stabilumas nepakito.

PaZymetina ir tai, kad 8io i3radimo farmacinis tepalas
neerzina odos, ilgai 3ji vartojant, tuo tarpu beveik
tokios padios sudéties lyginamieji pavyzdZiai, turintys
tik Siek tiek kitus emulgatorius, odg erzina labai

stipriai, kaip rodo specialiis testai.

Siuo testu buvo tiriami suauge abiejy ly&iy triugiai i3
Naujosios Zelandijos. Gyviny svoris bandymo pradZioje

buvo 2500 + 20%. TriuSiai buvo laikomi po vieng
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narveliuose esant 20 =+ 3°C ir 50-70% santykines
dregmés. Gyvinai buvo Seriami standartiniu supresuotu
triusiy maistu ir galéjo gerti iki soties vandentiekio
vandens. Prie3 pradedant bandymag triufiai buvo stebimi
viena savaite - buvo nustatytas kino svoris ir
aprasytas elgesys. Bandymui buvo atrinkti triusiai,
neturintys patologiniy klinikiniy simptomy. Dieng pries
pradedant bandymg triufiy nugaroje iSskutami plaukai
trijose vietose (2.5 x 3 cm). Kita dieng su gyvinais

atliekamas toks bandymas:

Viena  kiekvieno bandomoijo gyvino isskusta vieta
skiriama kontrolei, kita - uZtepama 100 mg bandomo
tepalo, trec¢ia iSskusta vieta padengiama 100 mg
kontrolinio tepalo, kuriame néra veikliosios medZiagos,
t.y. piroksikamo. (Pastarajame kontroliniame tirpale
vietoje piroksikamo idéta vandens). Ta pati kompozicija
isbandyta su 6 triufiais. Paveikti odos lopinéliai buvo
uZdengti antiseptiniu marlés tamponu, kuris buvo
pritvirtintas vandeniui nelaidZiu lipniu pleistru. Po 4
valandy marlés tamponas nuimamas ir tepalo liekana
nuplaunama nuo odos fiziologiniu druskos tirpalu. Tas
pats bandymas kartojamas 14 karty per diena, kartag per

dieng naudojant tokias kompozicijas:
a) tepalas i% Pav. 1;
b) tepalas i% Pav. 4;
¢) tepalas i3 Pav. 5;
d) tepalas i3 Pav. 6.

Kontrolei buvo naudojami tokie tepalai, kuriy sudétis
atitinka Pav. 1 nurodytg sudeti, tik vietoj 1:1
polietilenglikolio cetilo eterio ir sorbitano

monostearato misinio, emulgatoriaus sudétis buvo tokia:
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Q

e) 2 masés % polietilenglikolio stearato

(polimerizacijos laipsnis: 3) (Myrjm)) ir

2 mases % sorbitano monostearato (Span(m 60);

Q.

f) 2 mases % polietilenglikolio stearato

(polimerizacijos laipsnis: 3) (Myrj(m 52)

2 masés % sorbitano trioleato (Span™ 85);

[+

g) 2 masés % polietilenglikolio stearato

(polimerizacijos laipsnis: 4) (Myrj(m 53)

o)

ir

ir

2 masés % sorbitano monostearato (Spanﬂ) 60);

h) 2 masés % polietilenglikolio sorbitano

monolaurato (Tween(m 20) 1ir

[*)

2 masés % sorbitano monostearato (Span(m 60) ;

[+

i) 1 masés % polietilenglikolio stearato

(polimerizacijos laipsnis: 3) (Myrj(m 52)

Q

1,5 masés % polietilenglikolio cetilo eterio
58) ir

2 masés % sorbitano monostearato (Span(m 60) .

Gyvuny odos pakitimai apibendrinti Lenteléje 1.

ir

(Brij®
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Lentele 1

Odos suerzinimas (bandymai ant triudiy)

Bandomasis tepalas Stebejimy rezultatai

Sio iSradimo tepalas

a) oda be pakitimy
b) oda be pakitimy
c) oda be pakitimy
s) oda be pakitimy

palyginamasis tepalas

e) 3-ia diena: lengva eritema
5-ta diena: stiprus uZdegimas
7-ta diena: edema;

f) 3-ia diena: lengva eritema
5-ta diena: stiprus uZdegimas
7-ta diena: edema;

g) 3-ia diena: lengva eritema
6-ta diena: stiprus uZdegimas
9-ta diena: edema;

h) 3-ia diena: lengva eritema
4-ta diena: stiprus uZdegimas
6-ta diena: edema;

i) 4-ta diena: lengva eritema
7-ta diena: stiprus uZdegimas

12-ta diena: edema;

Pastabos dél Lentelés 1:

Odos pakitimai neuZfiksuoti a, b ir c kontroliniy
bandymy atvejais, tac¢iau Siuose tepaluose néra
piroksikamo. Vartojant kontrolinius tepalus,
atitinkanéius palyginamuosius tepalu d-h, kuriuose néra
piroksikamo, uZdegimo simptomai aptinkami viena dviem

dienom anks&iau nei palyginamyjy preparaty atveju.
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NeuZfiksuoti jokie pakitimai tose odos pavir$iaus

vietose, kurios nebuvo veikiamos.

IS Lenteleje 1 pateikty duomeny matyti, kad tuo atveju,
kai farmaciniame tirpale naudojama 3io i3radimo
emulgatoriy sistema, po 14 tepalo vartojimo dieny néra
jokiy odos suerzinimo poZymiy. Tadiau tuomet, kai
naudojami emulgatoriai skiriasi nuo iZradime aprasytos
sistemos, konstatuojamas stiprus odos suerzinimas. Sis
odos suerzinimas negali bati piroksikamo poveikio
rezultatas, nes, naudojant lyginamuosius kontrolés
tepalus, odos suerzinimo poZymiai atsiranda anks&iau.
Taigi Sio iSradimo farmacinis tepalas nedirgina odos ir

ilgai i8lieka stabilus.
Toliau iSradimg detalizuoja pateikiami pavyzdZiai.
Pavyzdys 1.

Paruostas farmacinis tepalas, turintis tokig sudeéti:

Piroksikamas (mikronizuotas) 1,0 g
Metil-p-hidroksibenzoatas 0,1 g
Brij ™ 58 (polietilenglikolio cetilo eteris) 2,0 g
Vanduo (distiliuotas) 71,9 g
Stearino rugstis 3,0 g
Parafinas (skystas) 12,0 ¢
Cetilstearilo alkoholis 3,0 g
Vazelinas (baltas) 50g
Spanuﬂ 60 (sorbitano monostearatas) 2,0 g

100,0 g
Baltas vazelinas, skystas parafinas, sorbitano

monostearatas ir cetilstearilo alkoholis sudedami i,
tinkamg lydymui inda ir 3ildomi esant 80°C iki
homogeninés riebiosios fazés. Metil-p-hidroksibenzoatas

ir polietilenglikolio cetilo eteris iStirpinami
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distiliuotame vandenyje esany 90°%C iki homogeninés
vandenineés fazes. Vandeniné fazé dalimis sudedama visg
laikg maiSant i riebigjg faze, po to, maiSant, masé
letai atauSinama ir dalimis pridedamas mikronizuotas
piroksikamas. Suspendavus visa piroksikamo kieki,
gautas tepalas atau$inamas iki 25°%C ir iSfasuojamas i
tidbeles.

Vandens, papurtyto su tepalo méginiu, pPH reiksmé vyra
4,43,

Pavyzdys 2.
ParuoStas farmacinis tepalas, turintis tokig sudeti:

Piroksikamas (mikronizuotas) 1,0

g
Metil-p-hidroksibenzoatas 0,1 g
Brijm) 78 (polietilenglikolio stearilo eteris) 2,4 g
Vanduo (distiliuotas) 71,9 g
Stearino ragstis 3,0 g
Parafinas (skystas) 12,0 g
Cetilstearilo alkoholis 3,0 g
Vazelinas (baltas) 50 g
Sspan™ 85 (sorbitano trioleatas) 1,6 g
Komponentai sumaifomi kaip tai aprasyta Pav. 1,

iSskyrus tai, kad metil-p-hidroksibenzoatas yra tir-
pinamas distiliuotame vandenyje, o polietilenglikolio
stearilo eteris pridedamas tiesiai i riebigjg faze
prie$ pradedant lydymsa.

Vandens, papurtyto su tepalo méginiu, pH reik3meé yra
5, 36.

Pavyzdys 3.
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Pagal metodika, apradyta Pav. 1, paruodtas farmacinis

tepalas, turintis tokiag sudéti:

Piroksikamas (mikronizuotas) 1,0 g
Metil-p-hidroksibenzoatas 0,1 g
Brij'™ 98 (polietilenglikolio oleilo eteris) 2,1g
Vanduo (distiliuotas) 72,9 g
Stearino ragsdtis 3,0 g
Parafinas (skystas) 12,0 g
Cetilstearilo alkoholis 3,0 g
Vazelinas (baltas) 5,0 g
Span”“ 65 (sorbitano monostearatas) 0,9 g

100,0 g

Vandens, papurtyto su tepalo méginiu, pH reiksme yra
4,91. '

Pavyzdys 4.

Pagal metodika, apraSyta Pav. 1, paruo3tas farmacinis

tepalas, turintis tokig sudetj:

Piroksikamas (mikronizuotas) 1,0 g
Propil-p-hidroksibenzoatas \ 0,1 g
Brij " s8 (polietilenglikolio laurilo eteris) 1,5¢g
Vanduo (distiliuotas) 62,1 g
Stearino ruag3tis 3,0 g
Parafinas (skystas) 12,0 g
Cetilstearilo alkoholis 3,0 g
Vazelinas (baltas) 5,0 g
span™ 20 (sorbitano monolauratas) 3,3 g

100,0 g

Vandens, papurtyto su tepalo meéginiu, pPH reik3mé vyra
5,13.
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Pavyzdys 5.

Pagal metodika, aprasytg Pav. 1, paruostas farmacinis

tepalas, turintis tokig sudétj:

Piroksikamas (mikronizuotas) 5,0 g
Metil-p-hidroksibenzoatas 0,2 g
Brij™ 96 (polietilenglikolio oleilo eteris) 1,0 g
Vanduo (distiliuotas) 69,8 g
Stearino riagstis 3,0 g
Parafinas (skystas) 12,0 ¢
Cetilstearilo alkoholis 3,0 g
Vazelinas (baltas) 50 g
Spanuﬂ 20 (sorbitano monopalmitas) 1,0 g

100,0 g

Vandens, papurtyto su tepalo méginiu, pH reikime yra
4,36.

Pavyzdys 6.

Pagal metodika, aprasyta Pav. 1, paruoStas farmacinis
tepalas, turintis tokig sudeti:

Piroksikamas (mikronizuotas) 1,0

g

Metil-p-hidroksibenzoatas 0,1 g
Brij(m 96 (polietilenglikolio oleilo eteris) 1,0 g
Vanduo (distiliuotas) 71,5 g
Stearino rigétis 3,0 g
Parafinas (skystas) 12,0 ¢
Cetilstearilo alkoholis 3,0 g
Vazelinas (baltas) ‘ 5,0 g
Span(m 80 (sorbitano monostearatas) 1,3 ¢
100,0 g

Vandens, papurtyto su tepalo meéginiu, pH reikdmé yra
5,12.
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ISRADIMO APIBREYTIS

1.0dos neerzinantis farmacinis tepalas, kurio sudétyje
yra 0,5-10 masés & piroksikamo, 15-30 mases %
hidrofobiniy neséjy, 60-75 maseés % hidrofiliniy neséjy,
0,1-10 masés % priedy ir emulgatoriy, b e s i s k i -
riantis tuo, kad jo sudétyje yra 2-5 mases %
emulgatoriy, sudaryty i3 polietilenglikolio alkilo arba
alkenilo eterio ir riebios rugsties arba oleino
rigSties sorbitano esterio mases santykiu nuo 3:1 iki
1:3.

2.Farmacinis tepalas pagal 1 punkta, b e s i s k i -
riantdis tuo, kad polietilenglikolio alkilo arba
alkenilo eteris turi nuo 10 iki 20 anglies atomy alkilo
arba alkenilo grandinéje ir nuo 2 iki 23 oksietileno
grupiy.

3.Farmacinis tepalas pagal 2 punktg, b e s i s k i -
r i ant i s tuo, kad alkilo eteris yra cetilo,

stearilo arba laurilo eteris.

4.Farmacinis tepalas pagal 2 punkta, b e s i s k i -
r i a n t i s tuo, kad alkenilo eteris yra oleilo

N \
eteris.

5.Farmacinis tepalas pagal 1 punktg, b e s i s k i -
riantis tuo, kad riebioji rugstis yra stearino

arba palmitino rugstis.

6.Farmacinio odos neerzinanéio tepalo pagal 1 punkta
gamybos bidas, b e s i s k i r 1 a n t 1 s tuo, kad
sumai$o 15-30 masés % hidrofobiniy neséjy, 60-75
mases % hidrofiliniy nesejy, 0,1-10 mases % priedy ir
2-5 masés % emulgatoriy, sudaryty i3 polietilen-
glikolio alkilo arba alkenilo eterio ir riebios

rigSties sorbitano esterio mases santykiu nuo 3:1 iki
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1:3, o i gauta misini pridedama 0,5-10 masés %
piroksikamo.
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