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ISradimas apra$o pranoprofeno stabilizavimo bida, patalpinus pranoprofeno vandeninj tirpala kartu su
antioksidantu arba deguonies riboto patekimo sglygose, ir stabilaus pranoprofeno vandeninio tirpalo preparata,
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laikg iSlaikyti jo vandeninj tirpala, ypa& skystajj pranoprofeno preparata.
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8is iSradimas apima pranoprofeno, pasizZymincio
prieSuZdegiminiu veikimu, stabilizavimo buda vandeniniame
pranoprofeno tirpale ir skysta preparata, kurio sudétyje esama
veikliosios sudétinés dalies, pranoprofeno, stabilizuojamo

pridedant antioksidanto.

ISradimo pagrindimas

Pranoprofenas, kuris pagal chemine nomenklatiirg

vadinamas o -metil-5H-[1]benzpiran[2,3-blpiridin-7-acto
rigstimi, pasiZymi stipriu prieSuzdegiminiu, skausma ir karsti
mazinanciu veikimu. Tai nesteroidinis prieSuzdegiminis
vaistas, nesukeliantis Salutinio -~ poveikio, komercijoje

naudojamas Niflano (prekybos Zenklas) pavadinimu. Jo savybés
ir gamybos biudas yra aprasSyti Jungtiniy Amerikos Valstijy
patente Nr. 3.931.295.

Taip pat buvo pasiilyti lasai akims, turintys
pranoprofeno kaip priesSuZdegimines veikliosios sudétinés
dalies, ir boro rigSties kaip izotoninio agento, kurie ypac
tinka vartoti herpes viruso sukelty akiy 1ligy atveju (JAV
Patentas Nr. 4.607.038.

Tadiau pranoprofeno vandeninis tirpalas yra nestabilus
(ypad& Sviesoje) ir laipsniskai yra ilgai laikant.

Taigi, sio iSradimo tikslas Yra pranoprofeno

stabilizvimo budas vandeniniame tirpale.

Kitas 1i8radimo tikslas - pranoprofeno vandeninio

tirpalo, kuriame uZslopintas pranoprofeno irimas, gavimas.
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Siame iSradime nustatyta, kad pranoprofeno irimas
zymiai susilpnéja jo vandenini tirpala patalpinus kartu su

antioksidantu arba riboto deguonies kiekio sglygose.

Tuo budu, isradimas ir jo tinkamesni atvejai yra Sie:

(1) Pranoprofeno stabilizavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad

pranoprofeno vandenini tirpala talpina kartu su antioksidantu.

(2) Pranoprofeno stabilizavimo bidas pagal (1), besiskiriantis
tuo, kad 1 pranoprofeno vandenini tirpals prideda
antioksidanto.

(3) Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal (2), besiskiriantis
tuo, kad antioksidanto ir pranoprofeno santykis pagal mase
yra 0,0002-5,0 : 1.

(4) Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal (1), besiskiriantis
tuo, kad vandenini pranoprofeno tirpalsa sandarina
konteineryje, pagamintame is konteinerio medZiagos ir
antioksidanto miSinio.

(5) Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal (4), besiskiriantis
tuo, kad antioksidanto ir pranoprofeno santykis pagal mase
yra 0,0001-0,005 : 1.

(6) Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal (4), besiskiriantis

tuo, kad konteineri gamina is polipropileno.

(7) Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal (2), besiskiriantis
tuo, kad antioksidantas yra maZiausiai vienas Jjunginys,
pasirinktas is grupes, kuria sudaro alkilfenoliai, benzpirany
dariniai, natrio tiosulfatas ir aminorigs§tys.

(8) Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal (7), besiskiriantis
tuo, kad alkilfenolis yra maziausiai vienas junginys,
pasirinktas 1S grupés, kurig sudaro dibutilhidroksitoluenas ir

butilhidroksianizolas.

(9) Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal (7), besiskiriantis
tuo, kad benzpirano darinys yra maZiausiai vienas junginys,
pasirinktas 1S grupées, kurig sudaro L-askorbino rigsties
2-[3,4-dihidro-2,5,7,8-tetrametil-2-(4,8,12-trimetiltridecil)-
2H-1-benzpiran-6-il-hidrofosfatas] ir jos druskos.
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(10) Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal (7),
besiskiriantis tuo, kad maZiausiai viena aminorigstis yra
pasirinkta iS grupés, kurig sudaro metioninas, triptofanas ir
histidinas.

(11) Pranoprofeno stabilizavimo biidas pagal viena i§ (4)-(6),
besiskiriantis tuo, kad antioksidantas yra maZiausiai vienas

alkilfenolis.

(12) Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal (11),
besiskiriantis tuo, kad alkilfenolis yra maZiausiai vienas
junginys, pasirinktas is grupes, kurig sudaro

dibutilhidroksitoluenas ir butilhidroksianizolas.

(13) Pranoprofeno stabilizavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad
vandenini pranoprofeno tirpalg talpina riboto deguonies kiekio
salygose.

(14) Pranoprofeno stabilizavimo biudas pagal (13),
besiskiriantis tuo, kad konteineri, kuriame buvo sandarintas
vandeninis pranoprofeno tirpalas, sandarina konteineryje ar
ivynioja konteineri 1 dangalg kartu su deoksigenuojandiu
agentu.

(15) Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal (13),
besiskiriantis tuo, kad vandenini pranoprofeno tirpala
sandarina mazo pralaidumo deguoniui konteineryje arba apdengia
tirpala mazZo pralaidumo deguoniui dangalu.

(16) Stabilizavimo bludas pagal (1), besiskiriantis tuo, kad
vandeninis pranoprofeno tirpalas yra akiy lasai ar

kolunariumas.

(17) Stabilizavimo budas pagal (13), besiskiriantis tuo, kad
vandeninis pranoprofeno tirpalas yra akiy lasai ar

kolunariumas.

(18) Stabilus skystas pranoprofeno preparatas, kuri sudaro

pranoprofenas ir antioksidantas.

{19) Skystas preparatas pagal (18), kuriame antioksidantas vyra
maziausiaili vienas junginys, ©pasirinktas 1S grupés, Kkuria
sudaro alkilfenoliai, benzpirany dariniai, natrio tiosulfatas
ir aminorugsStys.
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(20) Skystas preparatas pagal (18), kuriame alkilfenolis vyra
maziausiai vienas junginys, pasirinktas 1§ grupés, kuria

sudaro dibutilhidroksitoluenas ir butilhidroksianizolas.

(21) Skystas preparatas pagal (19), kuriame benzpiranas vyra
maziausiai vienas Jjunginys, pasirinktas 1§ grupés, kuria
sudaro L-askorbino rugsSties 2-[3,4-dihidro-2,5,7,8-tetrametil-
2-(4,8,12-trimetiltridecil)-2H-1-benzpiran-6-il-hidrofosfatas]

ir jos druskos.

(22) Skystas preparatas pagal (19), kuriame aminoriigStis vyra
maziausiaili vienas junginys, pasirinktas i§ grupés, kuria
sudaro metioninas, triptofanas ir histidinas.

(23) Skystas preparatas pagal (18), kuriame antioksidanto ir
pranoprofeno santykis pagal mase yra 0,0002-5,0 : 1.

(24) Skystas preparatas pagal (18), kuriame minétas preparatas
vyra akiy lasai.

(25) Skystas preparatas pagal (18), kuriame minétas preparatas
yra kolunariumas.

Smulkus iSradimo aprasvmas

Pirmasis Sio isradimo atvejis, lie¢iantis stabilizavimo
budg, yra susijes su pranoprofeno vandeninio tirpalo
patalpinimu kartu su antioksidantu, kuris realizuojamas,
pavyzdziui, (1) pridedant antioksidanto i1 pranoprofeno
vandenini tirpala (Atvejis I) arba (ii) sandarinant
pranoprofeno vandenini tirpala konteineryje, pagamintg i$§
konteinerio medziagos ir antioksidanto (Atvejis II1). Atvejai I

ir 11 gali buti taikomi kartu.

I Atveju naudojamas antioksidantas yra, pavyzdzZiui,
alkilfenoliai, benzpirany dariniai, natrio tiosulfatas ir

aminorugstys.

Alkilfenoliy pavyzdziais esti dibutilhidroksitoluenas
(BHT), butilhidroksianizolas (BHA), n-propilgalatas ir
katecholas, pirmenybe teikiama BHT ir BHA.
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Benzpirano dariniy pavyzdziais yra tokoferolas,
tokolas, L-askorbino rugsties 2-[3,4-dihidro-2,5,7,8-tetra-
metil-2-(4,8,12-trimetiltridecil)-2H-1-benzpiran-6-il-hidro-
fosfatas] ir jos druskos, pirmenybé teikiama L-askorbino
rugsties 2-{3,4-dihidro-2,5,7,8-tetrametil-2-(4,8,12-trimetil-
tridecil)-2H-1-benzpiran-6-il-hidrofosfato] kalio druskai
(EPC-K;y).

Aminorugstis yra, pavyzdZziui, metioninas, triptofanas
ar histidinas, pirmenybé teikiama metioninui ir triptofanui.

Pridedant antioksidanto i pranoprofeno vandenini
tirpalg I Atveju, antioksidanto ir pranoprofeno santykis pagal
mase Yyra, paprastai, 0,0002-5,0 : 1, geriau 0,002-2,5 : 1.

II Atveju, kai pranoprofeno vandeninis tirpalas
sandarinamas konteinervyje, pagamintame is konteinerio
medZiagos ir antioksidanto misSinio, medZiaga konteinerio
gamybai parenkama is paprastai naudojamy plastikiniams
konteineriams gaminti medZiagy, kaip antai, poliolefiny [pvz.,
polietileno (PE) ir polipropileno (PP)], pirmenybé teikiama
PP'ui.

Misini konteineriui sudaro konteinerio medziaga ir
antioksidantas. Antioksidanto ir medZiagos santykis pagal
mase,, pavyzdziui, yra 0,0001-0,005 : 1, geriau 0,0005-
0,005 : 1.

IT Atveju yra naudojamas antioksidantas, pavyzdziui,
fenolis, kaip antai, alkilfenolis, alkildifenolis ar

tiobisalkilfenolis.

Alkilfenolio pavyzdZiais vyra dibutilhidroksitoluenas
(BHT), butilhidroksianizolas (BHA), n-propilgalatas, stearil-
Bp-(3,5-di-t-butil-4-hidroksifenil)propionatas, tetrakis[3(3,5-
ditretbutil-4-hidroksifenil)propioniloksimetil]metanas, 1,3,5-
tris(3,5-ditretbutil-4-hidroksibenzil)-1H,2H,3H-triazin-2,4,6-
trionas, 1,3,5-tris[(3,5-di-tret-butil-4-hidroksibenzil)-
2,4,6-trimetil]benzenas ir 3,9-bis[2-(3-(3-tretbutil-4-
hidroksi-5-metilfenil)propioniloksi)-1,1-dimetiletil]-
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2,4,8,10-tetraoksispiro(5,5]undekanas, pirmenybé teikiama BHT
ir BHA.

Alkilfenolio pavyzdZiais yra 2,2'-metilenbis(4-metil-6-
tretbutilfenolis), 4,4'-butilidenbis(2-tretbutil-5-metil-
fenolis) ir 2-tretbutil-6-(3-tretbutil-2-hidroksi-5-metil-
benzil)-4-metilfenilakrilatas.

Tiobisalkilfenolio pavyzdZiu yra 4,4'-tiobis(2-tret-
butil-5-metilfenolis).

Antrasis Sio iSradimo stabilizavimo biudo atvejis yra
pranoprofeno vandeninio tirpalo patalpinimas riboto deguonies
kiekio salygose. Pavyzdziui, konteineris, kuriame
uzsandarintas pranoprofeno vandeninis tirpalas, yra
sandarinamas kitame konteineryje ar ivyniojamas i dangala
kartu su deoksigenatoriumi (sugeriancia deguoni medZiaga)
(Atvejis 1III), arba pranoprofeno vandeninio tirpalas esti
sandarinamas konteineryje, pasizyminéiame mazZu pralaidumu
deguoniui, arba ivyniojamas i dangala, turinti maZa pralaidumg

deguoniui (Atvejis IV).

III Atveju konteineriui ypatingy reikalavimy, isskyrus
tai, kad jame galima bity sandarinti pranoprofeno vandenini
tirpals, nekeliama, ir geriau pasirenkamas konteineris,
pagamintas i5 turinfios antioksidanto medZiagos, pasirinktos
i§ ty medZiagy, kurios iSvardintos auksciau minétame Atvejyje
11, ir pasiZymintis maZu pralaidumu deguoniui konteineris,

kuris bus apraSytas Zemiau.

Deoksigenuojanti medZiaga, naudojama Atvejyje III, yra
parenkama i§ geleZies milteliy, gelezies oksido, askorbino
riigéties ir katecholo, pirmenybé teikiama geleZies oksidui.
Geriau, jei deoksigenuojanti medZiaga supakuojama maiSelyje ir
pan., pagamintame i§ deguoniui pralaidzios medziagos ir

patogiame naudoti.

Konteineriui ir konteinerio, kuriame pranoprofeno
vandeninis tirpalas buvo uZsandarintas, dangalui kartu su

deoksigenuojanéia medZiaga pagal Atveji III néra keliama jokiuy



LT 3969 B

ypatingy reikalavimy, isskyrus tai, kad jie buty tinkami
apdengti tiek konteinerji, kuriame pranoprofeno vandeninis
tirpalas buvo uZsandarintas, tiek deoksigenuojancia medZiagag
tokiu bidu, kad juy nesiekty oras is§ isSorés. Konteineriy
pavyzdZiais gali buti plastikiniai ir stikliniai konteineriai,
o dangaly pavyzdZiais esti plastikiniai ir aliuminio dangalai.
Konteineriai ir dangalai gali biti pagaminti is medziagy,
turinéiy antioksidanty, apibreézty auksciau mineétame Atvejvyje
II, arba pasiZyméti mazZu pralaidumu deguoniui, kas bus aptarta
Zzemiau. Pagal Atveji III antioksidanto taip pat galima prideti

i vandenini pranoprofeno tirpalsa.

Geriau, jei Atvejyje IV naudojami Kkonteineriai ir

dangalai, yra ©pagaminti is medZiagy, pasizymin¢iy mazu
pralaidumu deguoniui, ne didesniu nei 120
cm3/m2 + 24 val. * atm [20°C ir 90 % santykiné drégmé (SD),
medZiagos storis 25 pm], dar geriau, ne didesniu nei 70
em®/m?2 - 24 val. - atm [20°C ir 90 % SD, medZiagos storis 25
pm]}, kaip antai, pagaminti i§ akrilonitrilo dervu [pvz., is8

akrilonitrilstireno (AS) ir akrilonitrilbutadienstireno (ABS)]
ir polietilentereftalato (PET), ypatingai suteikiant pirmenybe
PET.

8io isradimo tirpiklio, naudojamo paruoSti skysta
preparata ir vandenini pranoprofeno tirpala, pavyzdzZiu yra
sterilus = isSgrynintas vanduo, ypac distiliuotas vanduo
injekcijoms. Pranoprofeno veikliosios sudétinés dalies
koncentracija paprastai esti 0,01-2,0 m/t %, geriau 0,05-
1,0 m/t %, 3ji yra didinama ar maZinama priklausomai nuo

konkretaus panaudojimo tikslo.

Siame isSradime skystam pranoprofeno preparatui yra

pasirenkamas toks pat, kaip ir Atvejyje I, antioksidantas.

Toliau, S§io iSradimo skystame preparate gali buti,
esant reikalui, ivairiuy priedy, kaip antai, buferiy,
izotoniniy agenty, tirpdanciyijy medZiagy, konservanty,
tirstikliy, chelatiniy junginiy, pH reguliuojanciy ir

aromatiniy medziagy.
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Buferiy pavyzdziais vyra fosfatinis Dbuferis (pvz.,
natrio dihidrofosfatas-dinatrio hidrofosfatas ir kalio
dihidrofosfatas-kalio hidroksidas), boratinis buferis (pvz.,
boro rugStis-natrio tetraboratas), citratinis buferis (pvz.,

natrio citratas-natrio hidroksidas), tartratinis buferis

{pvz., vyno rugstis-natrio tartratas), acetatinis buferis
(pvz., acto rugstis-natrio acetatas), karbonatinis buferis
(pvz., natrio karbonatas-citrinos rigstis ir natrio

karbonatas-boro rugstis) ir aminorugstis (pvz., natrio

glutamatas ir €-aminokaprono rugstis).

Naudojant vandenini pranoprofeno tirpalg kaip akiy
lasus, geriau tinka boratinis, acetatinis ar karbonatinis
buferiai, kurie mazZzina erzinimg.

Izotoniniy medZziagy pavyzdziais gali buti sacharidai,
kaip antai, sorbitas, gliukozé ir manitas, polihidroksiliai
alkoholiai, kaip antai, glicerolis ir propileno glikolis,
druskos, kaip antai, natrio chloridas ir natrio tetraboratas,

ir boro rugstis.

Tirpdanciyijy medziagy pavyzdziais yra nejonineés
pavirSiaus aktyviosios medZiagos, kaip antai, polioksietilen-
sorbito monooleatas (polisorbatas-80), polioksietilenmono-
stearatas, polietileno glikolis ir ©polioksietilenhidrintas
ricinos aliejus.

Konservanty pavyzdziais yra ketvirtinio amonio druskos,
kaip antai, benzalkonio chloridas, benzetonio chloridas ir
cetilpiridino chloridas, p~hidroksibenzoatai, kaip antai,
metil-p-hidroksibenzoatas, etil-p-hidroksibenzoatas, propil-p-
hidroksibenzoatas ir butil-p-hidroksibenzoatas, benzilo
alkoholis, fenetilo alkoholis, sorbino rigsStis ir jos druskos,

timerosalis, chlorbutanolis ir natrio dehidroacetatas.

Tirstikliuy pavyzdZiais gali biiti polivinilpirolidonas,
hidroksietilceliulioze, hidroksipropilceliulioze, metil-
celiulioze, hidroksipropilmetilceliulioze, karboksimetil-

celiuliozé ir jy druskos.



LT 3969 B

Chelatiniy junginiy pavyzdziais yra dinatrio edetatas
ir citriny rugstis.

pH-reguliuojanciy medziagy pavyzdZiais yra druskos
rugstis, citriny rugStis, fosforo riugsStis, acto rugStis, vyno
rugstis, natrio hidroksidas, kalio hidroksidas, natrio

karbonatas ir natrio hidrokarbonatas.

Aromatiniy junginiy pavyzdzZziais yra 1-mentolas,
borneolas, kamforas (pvz., dl-kamforas) ir eukalipty aliejus.

8io 1isradimo skystas preparatas yra vartojamas Kkaip
akiy lasai, kolunariumas ir pan. Kai naudojamas kaip akiy
lasai, jo pH paprastai nustatomas apie 6,0-8,5, geriau apie
7,0-8,0, ir, kai naudojamas kaip kolunariumas, preparato pH
paprastai nustatomas 6,0-8,5, geriau apie 7,0-8,0.

Kadangi Sio isradimo skysto preparato paruoSimo bidas
kinta priklausomai nuo skysto preparato risies, tai kiekvienam
skystajam preparatui gali buti taikomas Zinomas metodas.

S8iame isradime skystojo preparato dozé, kai Jjis
vartojamas kaip akiy lasai, yra kiekis, kurio pakanka
efektyviai gydyti akiy uzdegimg, ir Kkuris kinta priklausomai
nuo simptomy ir uzZdegimo pobudzio. Paprastai doze esti 5,0-
1.000 g vienam kartui, geriau 25-500 jug vienam kartui,
skiriant nuo 2 iki 5 karty per diens.

Smulkiau isSradimas aprasomas Siuose eksperimentiniuose

pavyzdziuose ir pavyzdZiuose.

Eksperimentinis pavyzdys 1 (Stabilumo testas Nr.1l)

0,1 s/t% pranoprofeno tirpalas (1,6 m/t% boro rugsSties;
atitinkamas kiekis natrio tetraborato; 0,01 m/t% dinatrio
edetato; 0,005 m/tg benzalkonio chlorido; 0,1m/t.%
polisorbato-80; atitinkamas kiekis sterilaus gryno vandens)
ispilstomas i konteinerius, pagamintus pridedant BHT iki 0,05,
0,1 ar 0,5 m/t% [deguonies pralaidumas 25 um storio
bandomajame pavyzdyje lygus 3 800cmﬁ/m2- 24 val-atm
(20°9C ir 90% SD); Japonijos Pramoniniy Standarty duijy
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pralaidumo plastikiniuose sluoksniuose ir plokstése testavimo
metodas, vienodo slégio metodas [Japonijos Standarty
Asocijacija, JIS Handbook, p. 400, Tokyo (1991)]]1, ir i 15 ml
polietileno tereftalato konteinerius [deguonies pralaidumas 25
um  storio bandomajame pavyzdyje lygus 63cm3/m2- 24 val.atm
(209C ir 90% SD); Japonijos Pramoniniy Standarty duijy
pralaidumo plastikiniuose sluoksniuose ir plokStése testavimo
metodas, vienodo slégio metodas [Japonijos Standarty
Asociljacija, JIS Handbook, p. 400, Tokyo (1991)]], ir laikoma
tamsoje 36 ménesius, kambario temperatiiroje. Laikymo metu
periodiskai buvo nustatomas 1likutinis pranoprofeno kiekis
konteineriuose naudojant didelés skiriamosios gebos skystine
chromatografijg. Rezultatai parodyti 1 lenteléje.

1 _lentelé
Konteineris Likutinis pranoprofeno kiekis (%)
Tik paga- 3 6 12 24 36

minus men. men. men. mén. men.
PP (kontrole) 100,0 95,6 93,9 - 81,9 78,5
PP-05 100,0 100,4 99,3 99,0 98,5 100,2
PP-01 100,0 100,4 98,3 98,1 95,4 96,0
PP-005 100,0 100,4 98,3 97,0 93,2 93,3
PET 100,0 99,5 101,0 100,3 100,8 99,4
PP : polipropileno konteineris be BHT2

deguonies pralaidumas 3 800 cm®/m< . 24 val-atm

(20°C ir 90% SD, 25 jm);
PP-05 : polipropileno konteineris su 0,5 % BHT;
PP-01 : polipropileno konteineris su 0,1 % BHT;
PP-005: polipropileno konteineris su 0,05 % BHT;

PET : polietileno tereftalato konte%neris be BHT;

deguonies pralaidumas 63 cm®m<- 24 val- atm

(20°C ir 90% SD, 25 um);

IS pateikty 1 lent. duomeny akivaizdu, kad geresnis
pranoprofeno irimo slopinimas yra gaunamas laikant
pranoprofena konteineriuose PP, kurie pagaminti i§ medziagos,
turinéios BHT, ir konteineriuose PET su mazu pralaidumu

deguoniui.
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Eksperimentinis pavyzdys 2 (Stabilumo testas Nr.2)

BHT ar natrio tiosulfato pridedama 1 pagrindines
sudeties tirpala (0,1 m/t% pranoprofeno tirpalo; 1,6 m/t.% boro
rugsties; atitinkamas kiekis natrio tetraborato; 0,01m/t.%
dinatrio edetato; 0,005 m/t% benzalkonio chlorido; 0,1m/t %
polisorbato-80; atitinkamas kiekis sterilaus gryno vandens) ir
misinys supilamas i 5 ml talpos polipropileno konteinerius. Po
to konteineriai laikomi 39 men. tamsoje, kambario
temperatiuroje. Likutinis pranoprofeno kiekis konteineriuose
nustatomas naudojant didelés skiriamosios gebos skystine

chromatografijg. Rezultatai parodyti 2 lent.

2 lentele
Pridedama Koncent- Likutinis pranoprofeno kiekis (%)
medZziaga racija
Tik pagaminus po 39 meén.

Kontrole 0 100,0 78,5
(neprideta)
BHT 0,0004 100,0 99,6

n 0,0001 100,0 94,7
Natrio 0,1 100,0 83,0
tiosulfatas

IS pateikty 2 lent. duomeny akivaizdu, kad geresnis
pranoprofeno irimo slopinimas yra gaunamas pridedant

atitinkamg antioksidantsg.

Eksperimentinis pavyzdys 3 (Stabilumo testas Nr.3)

I pagrindinés sudéties tirpalg (0,05 m/t% pranoprofeno
tirpalo; 1,6 m/t.% boro rugsSties; atitinkamas kiekis natrio
tetraborato; 0,01l m/t% dinatrio edetato; 0,005m/t %
benzalkonio chlorido; 0,1m/t% polisorbato-80; atitinkamas
kiekls sterilaus gryno vandens) pridedama BHT, BHA, L-
askorbinines rugsSties 2-[(3,4-dihidro-2,5,7,8-tetrametil-2-
(4,8,12-trimetiltridecil)-2H-1-benzpiran-6-il-hidrofosfato]
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kalio druskos (EPC-Kq), metionino, triptofano ar histidino, ir
gautasis miSinys iSpilstomas i bespalvius 15 ml talpos

polietileno tereftalato konteinerius. Po to konteineriai
laikomi fluorescentiniy lempu Sviesoje (20 W). Esant 100 000
1x val. bendrajam ap$vietimui buvo nustatomas likutinis

pranoprofeno kiekis konteineriuose dideles skiriamosios gebos

skystinés chromatografijos pagalba. Duomenys pateikti 3 lent.

3 lentelé
Pridedama Koncent- Likutinis pranoprofeno kiekis (%)
medZiaga racija
(%) Tik pagaminus ApsSvietus
100 000 1x-val

Kontrole 0 100,0 52,5
(neprideéeta)
BHT 0,005 100,0 98,0

" 0,002 100,0 96,6

" 0,0002 100,0 70,8
BHA 0,002 100,0 92,8
EPC—Kl 0,05 100,0 79,1

" 0,001 100,0 70,5

" 0,0001 100,0 68,2
Metioninas 0,24 100,0 95,2
Triptofanas 0,06 100,0 96,9
Histidinas 0,13 100,0 75,9

I8 3 lent. duomeny akivaizdu, kad pranoprofeno irimas,
sukeltas ap&vitinimo Sviesa, yra stipriai slopinamas pridéjus
atitinkamy antioksidanty.

Eksperimentinis pavyzdys 4 (Stabilumo testas Nr.4)

0,1m/t % pranoprofeno tirpalas (1,6 m/t% boro rugsties;
atitinkamas kiekis natrio tetraborato; 0,01m/t% dinatrio
edetato; 0,005m/t % benzalkonio chlorido; 0,1m/t$%
polisorbato-80; atitinkamas kiekis sterilaus gryno vandens)
ispilstomas i 5 ml talpos polipropileno konteinerius ir jie
standziai uZkemSami. Konteineriai kartu su geleZies oksidu
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(Angeles Z-30, pagaminta Mitsubishi Gas Chemical Company,
Inc), naudojamu kaip deoksigenatorius, apvyniojami
daugiasluoksne polipropileno/polivinilo alkoholio/polietileno
plévele ir laikomi kambario temperatiroje 30 mén. Laikymo metu
periodiskai buvo nustatomas 1likutinis pranoprofeno kiekis
konteineriuose naudojant didelés skiriamosios gebos skystine
chromatografijg. Rezultatai parodyti 4 1entx

4 lentelé

Likutinis pranoprofeno kiekis (%)

Apvalkalas
Tik paga- 2 6 9 30
minus meén. men. men. mén.
Neivyniotas 100,0 95,1 89,4 92,0 80,3
Ivyniota i 100,0 98,1 97,6 97,2 101,0
plevele (su
deoksigenatorium)
Ivyniota i 100,0 95,0 93,4 89,5 88,5
plevele (su N,
pakaitalu)

Naudota: polipropileno konteineriai be BHT;

daugiasluoksnés polipropileno/polivinilo alkoholio/
polietileno plévelés;
gelezies oksido deoksigenatorius (Angeles Z-30;

pagaminta Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc).

IS pateikty 4 lent. duomeny akivaizdu, kad Zymus
pranoprofeno irimo slopinimas gaunamas uzsandarinus
konteinerij, kuriame vandeninis pranoprofeno tirpalas

talpinamas kartu su deoksigenuojanciu agentu.

1 pavyzdys (LasSail akims)

(1) Pranoprofenas 0,2 g
(2) Dinatrio hidrofosfatas 0,5 g
(3) Natrio dihidrofosfatas 0,1 g

(4) Polioksietileno hidrintas ricinos aliejus-60 0,1 g
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(6)
(7)
(8)
(9)

(10) Sterilus grynintas vanduo
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Polivinilo alkoholis
Natrio chloridas
Benzetonio chloridas
BHT

Natrio hidroksidas

(5) pridedama i mazdaug 70 ml

LT 3969 B

0,2 g
0,8 g
0,007 g
0,01 g
atitinkamas kiekis

atitinkamas kiekis

IS viso: 100 ml

(10) ir gautas miSinys

yra maigomas kaitinant iki iStirps. I §i tirpala pridedama (4)

ir (8) medZiagos ir miSinys maiSomas iki susidarys vienalyte

dispersija. Tuomet misinys atsaldomas iki kambario
temperatiiros. Jame iStirpinama (1), (2), (3), (6) ir (7)
medZiagos ir tirpale pH nustatomas 7,2, naudojant (9)

medZiaga. Pagaliau pridedama (10) iki 100 ml bendro kiekio ir

misinys iSpilstomas i1 5 ml konteinerius PE, skirtus akiy

lasams.

2 pavyzdys (Lasai akims)
(1) Pranoprofenas 0,4 g
(2) Natrio chloridas 0,5 ¢
(3) Polisorbatas-80 0,15 g
(4) Polietileno glikolis 0,5 g
(5) Citriny rugstis 0,2 g
(6) Benzalkonio chloridas 0,009 g
(7) Natrio tiosulfatas 0,01 ¢
(8) Natrio karbonatas atitinkamas kiekis
(9) Sterilus grynintas vanduo atitinkamas kiekis

Is viso: 100 ml
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(1), (2), (3), (4), (5), (6), ir (7) yra istirpinami
mazdaug 70 ml (9) ir pH nustatomas 8,0, naudojant (8).
Pridedama (9) iki 100 ml bendro kiekio ir miSinys ispilstomas
i 5 ml konteinerius PP, skirtus akiy lasams.

3 pavyzdys (LasSai akims)

(1) Pranoprofenas A 0,1 ¢
(2) Kalio dihidrofosfatas 0,3 g
(3) Koncentruotas glicerolis 2,6 g
(4) Kalio hidroksidas atitinkamas kiekis
(5) Dinatrio edetatas 0,01 g
(6) EPC-Kq 0,05 g
(7) Metil-p-hidroksibenzoatas 0,026 g
(8) Propil-p-hidroksibenzoatas 0,014 ¢
(9) Sterilus grynintas vanduo atitinkamas kiekis
IS viso: 100 ml

80 ml sterilaus gryninto vandens (9), paSildyto iki
90°Cc, i&tirpinama (7) ir (8). MiSinys atvésinamas iki kambario
temperatiiros. IStirpinus jame atitinkama kieki (4), po to
istirpinama (1), (2), (3), (5) ir (6). Naudojant (4), misinio
pH nustatomas 6,5. Pridedama (9) iki 100 ml bendro kiekio ir
miginys iSpilstomas i 10 ml polikarbonatinius konteinerius,

skirtus akiy lasams.

4 pavyzdys (Lasai akims)

(1) Pranoprofenas 0,1 g
{2) Boro rigsStis 1,6 g
(3) Natrio tetraboratas atitinkamas kiekis

(4) Dinatrio edetatas 0,01 g
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(5) Polisorbatas-80 0,15 g
(6) Benzalkonio chloridas 0,007 ¢
(7) Sterilus grynintas vanduo atitinkamas kiekis

IS viso: 100 ml

(1), (2), (3), (4), (5) ir (6) yra istirpinami mazdaug
80 ml (9) ir pH nustatomas 7,0, naudojant (3). Pridedama (7)
iki 100 ml bendro kiekio ir miSinys iSpilstomas 1 5 ml
konteinerius PP, skirtus akiy laSams, kuriuose esama 0,5 %
BHT.

5 pavyzdys (LaSai akims)

(1) Pranoprofenas 0,1 g
(2) Boro rugstis 1,6 g
(3) Natrio tetraboratas atitinkamas kiekis
(4) Dinatrio edetatas 0,01 g
(5) Polisorbatas-80 0,15 g
(6) Benzalkonio chloridas 0,007 g
(7) Sterilus grynintas vanduo atitinkamas kiekis
IS viso: 100 ml

(1), (2), (3), (4), (5) ir (6), yra istirpinami mazdaug
80-vje ml (7) ir pH nustatomas 7,0, naudojant (3). Pridedama
(7) 1ki 100 ml bendro kiekio ir miSinys isSpilstomas i 5 ml
konteinerius PP, skirtus akiy lasams. Konteineris ir geleZies
oksidas (Angeles Z-30, pagaminta Mitsubishi Gas Chemical
Company, Inc) apvyniojami daugiasluocksne polipropileno/
polivinilo alkoholio/polietileno plévele.
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6 pavyzdys (LaSai akims)

(1) Pranoprofenas 0,05 g
(2) Boro rugstis 1,6 g
(3) Natrio tetraboratas atitinkamas kiekis
(4) Dinatrio edetatas 0,01 g
(5) Benzalkonio chloridas - 0,005 g
(6) 1-mentolas 0,002 g
(7) dl-kamparas 0,0005 g
(8) Polisorbatas-80 0,19
(9) Sterilus grynintas vanduo atitinkamas kiekis

1§ viso: 100 ml

(1), (2), (3), (4) ir (5) istirpinami mazdaug 70 ml
(9). (6), (7) ir (8) sumaigdomi ir tolygiai disperguojami 20 ml
(9), pakaitinto iki maZdaug 60°C. B8i dispersija pridedama 1
pries tai mineta tirpala. Naudojant (3), misinio pH nustatomas
7,5 ir pridedama (9) iki Dbendro 100 ml kiekio. MisSinys
ispilstomas i1 15 ml talpos konteinerius PET, skirtus akiy

lagams ir apsaugotus nuo Sviesos poveikio.

7 pavyzdys (Kolunariumas)

(1) Pranoprofenas 0,4 g
(2) Natrio citratas 0,2 g
(3) Polisorbatas-80 0,1 g
(4) Glicerolis 2,6 g
(5) Benzetonio chloridas 0,007 g
(6) Metioninas 0,24 g
(7) Natrio hidroksidas atitinkamas kiekis
(8) Sterilus grynintas vanduo atitinkamas kiekis

IS viso: 100 ml
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(1), (2), (3), (4), (5) ir (6) istirpinami mazZdaug 70
ml (8) ir naudojant (7) misinio pH nustatomas 7,5. Pridedama
(8) iki bendro 100 ml kiekio ir misSinys isSpilstomas i 5 ml
talpos konteinerius PP, skirtus kolunariumui.

8 pavyzdys (Kolunariumas)

(1) Pranoprofenas ' 1,0 g
(2) Boro rugstis 1,2 g
(3) Natrio tetraboratas 0,8 g
(4) Dinatrio edetatas 0,01 g
(5) Polisorbatas-80 0,15 g
(6) Benzalkonio chloridas 0,007 g
(7) Natrio hidroksidas atitinkamas kiekis
(8) Sterilus grynintas vanduo atitinkamas kiekis
IS viso: 100 ml

(1), (2), (3), (4), (5) ir (6) istirpinami maZdaug 80
ml (8) ir naudojant (7) misinio pH nustatomas 7,0. Pridedama
(8) iki bendro 100 ml kiekio ir miSinys iSpilstomas i 8 ml
talpos konteinerius PE, skirtus kolunariumui. Konteineris ir
geleZies oksidas (Angeles Z-30; pagaminta Mitsubishi Gas
Chemical Company, Inc) apvyniojami daugiasluoksne
polipropileno/ polivinilo alkoholio/polietileno plévele.

Remiantis Siuo isradimu aktyviosios sudétinés dalies,
pranoprofeno, irimas yra 2Zymiai slopinamas. Ypac¢ svarbu, kad
pranoprofenas tampa stabilus Sviesos poveikiui, todel jimanomas

ilgalaikis pranoprofeno vandeninio tirpalo laikymas.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Pranoprofeno stabilizavimo budas, besiskiriantis
tuo, kad pranoprofeno vandenini tirpala talpina kartu su
antioksidantu.

2. Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad i pranoprofeno vandenini tirpala

prideda antioksidanto.

3. Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal 2 punkta,
besiskiriantis tuo, kad antioksidanto ir pranoprofeno santykis
pagal mase yra 0,0002-5,0 : 1.

4. Pranoprofeno stabiliza;imo budas pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad vandenini pranoprofeno tirpala
sandarina konteineryje, pagamintame i§ konteinerio medziagos
ir antioksidanto misinio.

5. Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal 4 punkta,
besiskiriantis tuo, kad antioksidanto ir pranoprofeno santykis
pagal mase yra 0,0001-0,005 : 1.

6. Pranoprofeno stabilizavimo bidas pagal 4 punkts,

besiskiriantis tuo, kad konteineri gamina 1S polipropileno.

7. Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal 2 punktg,
besiskiriantis tuo, kad antioksidantas yra maZiausiai vienas
junginys, pasirinktas is§ grupés, kurig sudaro alkilfenoliai,

benzpirany dariniai, natrio tiosulfatas ir aminorugstys.

8. Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal 7 punktsa,
besiskiriantis tuo, kad alkilfenolis yra maZiausiai vienas
junginys, pasirinktas is grupes, kurig sudaro

dibutilhidroksitoluenas ir butilhidroksianizolas.

9. Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal 7 punkta,
besiskiriantis tuo, kad benzpirano darinys yra maziausiail
vienas Jjunginys, pasirinktas is§ grupés, kuria sudaro L-
askorbino rugsSties 2-[3,4-dihidro-2,5,7,8-tetrametil-2-
(4,8,12-trimetil-tridecil)-2H-1-benzpiran-6-il-hidrofosfatas]
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ir jos druskos.

10. Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal 7 punkta,
besiskiriantis tuo, kad maZiausiaili viena aminorugstis yra
pasirinkta i§ grupés, kuria sudaro metioninas, triptofanas ir

histidinas.

11. Pranoprofeno stabilizavimo biidas pagal viena 1is 4-
6 punkty, besiskiriantis tuo, kad antioksidantas yra
maziausiai vienas alkilfenolis.

12. Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal 11 punkta,
besiskiriantis tuo, kad alilfenolis yra maZiausiai vienas
junginys, pasirinktas is grupes, kurig sudaro
dibutilhidroksitoluenas ir butilhidroksianizolas.

13. Pranoprofeno stabilizavimo budas, besiskiriantis
tuo, kad vandenini pranoprofeno tirpala talpina deguonies

riboto patekimo salygose.

14. Pranoprofeno stabilizavimo biuidas pagal 13 punkta,
besiskiriantis tuo, kad konteineri, kuriame buvo sandarintas
vandeninis pranoprofeno tirpalas, sandarina kitame
konteineryje ar ivynioja konteineri 1 dangalg, kartu su

deoksigenuojanciu agentu.

-~

15. Pranoprofeno stabilizavimo budas pagal 13 punkta,
besiskiriantis tuo, kad vandenini pranoprofeno tirpala
sandarina mazo pralaidumo deguoniui konteineryje arba apdengia

tirpala mazZo pralaidumo deguoniuil dangalu.

16. Stabilizavimo budas pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad vandeninis pranoprofeno tirpalas yra akiuy lasSai ar

kolunariumas.

17. Stabilizavimo budas pagal 13 punkta, besiskiriantis
tuo, kad vandeninis pranoprofeno tirpalas yra akiy lasSai ar

kolunariumas.

18. Stabilus skystas pranoprofeno preparatas, kuri

sudaro pranoprofenas ir antioksidantas.
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19. Skystas preparatas pagal 18 punktg, besiskiriantis
tuo, kad minétame preparate antioksidantas yra maZiausiai
vienas junginys, pasirinktas is grupeés, kuria sudaro
alkilfenoliai, benzpirany dariniai, natrio tiosulfatas ir

aminoriagsStys.

20. Skystas preparatas pagal 18 punkta, besiskiriantis
tuo, kad minétame preparate alkilfenolis yra maZziausiai vienas
junginys, pasirinktas is grupeés, kurig sudaro
dibutilhidroksitoluenas ir butilhidroksianizolas.

21. Skystas preparatas pagal 19 punkta, besiskiriantis
tuo, kad Jjame benzpiranas yra maziausiai vienas Jjunginys,
pasirinktas 1§ grupés, kuria sudaro L-askorbino rigsSties 2-
[3,4—dihidro—2,5,7,8—tetrametil—2-(4,8,12—trimetiltridecil)—
JH-1-benzpiran-6-il-hidrofosfatas] ir jos druskos.

22. Skystas preparatas pagal 19 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jame aminorugStis yra maZiausiai vienas junginys,
pasirinktas i§ grupés, kuria sudaro metioninas, triptofanas ir
histidinas.

23. Skystas preparatas pagal 18 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jame antioksidanto ir pranoprofeno santykis pagal
mase yra 0,0002-5,0 : 1.

24. Skystas preparatas pagal 18 punkta, besiskiriantis
tuo, kad minétas preparatas yra akiu lasai.

25. Skystas preparatas pagal 18 punkta, besiskiriantis
tuo, kad minétas preparatas yra kolunariumas.
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