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I3radimo sritis ir pramoninis panaudojimas
Sis isradimas yfa susijes su prieSuzdegiminiu agentu, skirtu iSoriniam
vartojimui, j kurj jeina nimesulidas, kaip veiklusis ingredientas. Konkreciau, Sis
isradimas yra susijgs su prieSuzdegiminiu agentu, skirtu iSoriniam vartojimui,
kurj jeina nimesulidas, kaip veiklusis ingredientas, ir pagrindo komponentas,
kuriame nimesulidas yra jterptas j pagrindo komponenta disperguotoje biisenoje,

o taip pat ir su io agento pagaminimo budu.

Ankstesnis technikos lygis

Nesteroidiniai prieSuzdegiminiai preparatai turi tokj trikuma, kad
vartojant peroraliniu biidu, jie sukelia skrandzio ir Zarny trakto sutrikimus.
Norint iSvengti §io trikumo, buvo atlikti jvairlis tyrimai, bandant sukurti
prieSuzdegiminj agentg iSoriniam vartojimui, ir klinikiniam naudojimui buvo
pateikti keli prekybiniai produktai. Taciau iki Siol sukurtas iSorinio vartojimo
prieSuzdegiminis agentas turi nepakankama klinikinj poveikj net ir tuo atveju,
kai jis yra veiksmingas pagrindiniuose testuose.

Nimesulidg (4-nitro-2-fenoksimetansulfonanilida), kuris yra vienas i$
nesteroidiniy prieSuzdegiminiy agenty, pirma karta susintetino Riker Co.
Jungtinése Valstijose ir po to jj, kaip peroralinio vartojimo preparatg, iStobulino
Europoje Helsinn Co. Sveicarijoje. Kadangi jis yra skirtingas nuo jprasty
riigStiniy prieSuzdegiminiy agenty, yra Zinoma, kad nimesulidas selektyviai
inhibuoja PGE2 (COX2), ir jis yra naujo tipo farmacinis agentas, kuris, kaip
galima tikeétis, bus efektingas klinikiniam naudojimui.

Nagrinéjant ankstesnj, su nimesulidu susijusj technikos lygi, reikia
pacituoti US patenta Nr. 3480597, aprasSantj medziaga, ir gavimo buda
aprasancius patentus: eksperty patikrintg Japonijos patento publikacijg (Kokokut)
Sho-58-35989, eksperty patikrintg Japonijos patento publikacija (Kokoku) Sho-
58-50984 ir eksperty patikrintg Japonijos patento publikacija (Kokoku) Sho-59-

44311. Taciau Siuose literatliros Saltinivose néra apraSymy arba darbiniy
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pavyzdziy, susijusiy su konkreciais farmaciniais preparatais, nors juose minimos
dozuotos formos, tokios kaip kapsulés, kremai, geliai, dangalai ir pan.

Be to, kaip literatiiros 3altinis gali biiti pacituota atvira Japonijos patento
paraiska (Kohyo) Hei-6-502842, paremta paraiSka tarptautiniam patentui,
susijusi su nimesulido farmaciniu preparatu. Sis patentas yra skirtas nimesulido
inkliuzijos junginio su ciklodekstrinu pagaminimui, kad bty gaunamas
vandenyje tirpus nimesulidas, norint padidinti tirpuma vandenyje ir tuo paciu
padidinti nimesulido absorbcija i§ skrandzio ir zarny trakto. Todél Sio iSradimo
objektas néra iSorinis vartojimas. Taigi, néra Zinoma jokio literatiiros Saltinio,
kuriame biity aiSkiai apraSomas nimesulido, kaip iSorinio vartojimo preparato,
panaudojimas, ir nezinoma atvejo, susijusio su tikru iSoriniu nimesulido
panaudojimu konkreéioje dozuotoje formoje.

Nors nimesulidas turi farmakologinj poveikj lygy arba netgi didesnj nei
indometacinas, kuris laikomas labai stipriai veikian¢iu prieSuzdegiminiu agentu,
vis tik yra keletas nei$spresty problemy, susijusiy su jo, kaip iSorinio preparato,
topiniu vartojimu. Sios problemos yra: 1) nimesulidas yra blogai tirpus ir
nelengvai iStirpinamas vandenyje ir jvairiuose organiniuose tirpikliuose; 2) norint
istirpinti nimesulida, reikia pridéti labai gerai soliubilizuojancio tirpiklio, kuris
sukelia problemas, tokias kaip odos suerzinimas, odos sutrikinéjimas, niezeéjimas
ir staigus uzdegimas; 3) net ir istirpinus nimesulida, gauti farmaciniai preparatai
labai pageltonuoja ir jy iSvaizda labai pablogéja; 4) naudojami farmaciniai
prepatatai sutepa drabuzZius, kurie lieCiasi su preparatu.

Taigi susidaro padeétis, kad atsisakoma bandyti panaudoti nimesulida,

kaip iSorinj preparata.

Problemos, kurias turi i§spresti iSradimas

Sio i%radimo tikslas yra gauti iSorinio panaudojimo prieSuzdegiminj
agenta, turintj nimesulido, topiniam vartojimui, kuris yra nimesulido iSorinis
preparatas, rodantis puikia absorbcija, ir neturintj problemy, susijusiy su spalvos

atsiradimu bei nekenksmingumu odai.
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Siy problemy sprendimo bidai

Atlike pladius tyrimus, nagrinédami auk3Ciau apraSytus nimesulido, kaip
iSorinio preparato, trikumus, iSradéjai atrado, kad visi auk3Ciau apraSyti
triikumai i8nyksta, kai nimesulidas disperguotoje formoje sumaiSomas su
pagrindo komponentu, ir pateiké §j iSradimg. Tai yra, kai nimesulidas jmaiSomas
disperguotoje formoje j pagrindo komponenta, jis turi stebétinai gerg
farmakologinj poveikj, lygy arba netgi geresnj nei farmacinio preparato, kuriame
nimesulidas yra jmaiSytas iStirpintoje formoje, poveikis. Be to, gali biti
sumazintas  soliubilizuojanio  agento  kiekis ir todél pagerinamas
nekenksmingumas odai. Dar daugiau, buvo nustatyta, kad neatsiranda
farmacinio preparato spalvos pasikeitimo, skirtingai nuo pilnai iStirpinto tipo
farmaciniy preparaty. Tai yra, gali biiti iSsprgstos visos auk$c¢iau apraSytos
iSorinio vartojimo preparato problemos.

Konkreciau, 3io idradimo tikslas yra pasiekiamas, jmaiSant nimesulida,
kaip veiklyjj ingredients, disperguotoje formoje j pagrindo komponents, kuris
apima alyvos tipo medziaga, nejoninj pavir$iaus aktyvy agenta, bazing medziaga,
vandenj ir/arba absorbcija didinanfia medZiaga. Tiksliau, 0,1-5 masés%
nimesulido, kaip veikliosios medziagos, smulkiy daleliy pavidalu disperguojama
ir jmaiSoma } pagrindo komponents, kuriame yra dar ir hidrofilinio polimero
arba baltojo vazelino, pagaminant iSorinio vartojimo preparata, tokj kaip kremas
arba tepalas.

Nimesulidas, kaip veiklusis ingredientas, pagrindo komponente gali biiti
naudojamas bet kokioje formoje, kokioje ji galima pagaminti smulkiy daleliy
pavidalu. Disperguojamy daleliy sumalimo lengvumo ir Kkainos pozZiiriu,
tinkamas nimesulido daleliy skersmuo yra 0,01 um arba daugiau. Antra vertus,
transderminés absorbcijos ir aplikacijos pojicio (grubumo pojitis) poZitiriu,
tinkamesni skersmenys yra 75 pm arba maZesni, t.y. tokio dydzio dalelés, kurios
praeina per 200-akuciy sieta, geriau nuo 0,5 iki 50 pm, o geriausia nuo 1 ik 30
pm.

Sio isradimo iSorinio vartojimo prieSuzdegiminis agentas gali biti

pagamintas tokiu budu. Pavyzdziui, kremo pavidalo agentas gaminamas,
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pridedant ir maiSant kar3tai i$lydytos alyvos tipo komponenty faz¢ ir vandening
faze, kurioje iStirpinti vandenyje tirplis komponentai; pridedant nimesulida
smulkiy daleliy pavidalu; ir toliau maisant ir 3aldant. Tepalas pagaminamas,
pridedant nimesulida smulkiy daleliy pavidalu j karStai iSlydytus alyvos tipo
komponentus maisant ir $aldant, ir po to vél maiSant ir Saldant.

Pageidautina kontroliuoti farmacinio preparato pH, kad jis biity nuo 4 iki
8, geriau nuo 5 iki 7, odos erzinimo ir transderminés absorbcijos poZitiriu.

Sio iSradimo prieuzdegiminio iSorinio vartojimo preparato pagaminimui
naudojamo pagrindo pavyzdziai apima taip vadinama gelinj krema, kuriame yra
hidrofilinis polimeras, alyvos tipo medziaga, nejoninis pavirSiaus aktyvusis
agentas, baziné medzZiaga ir vanduo; susigeriantj kremg, pagaminamg i3
aukstesniojo  alkoholio, angliavandenilio, riebaly  riigSties  esterio,
polihidroksilinio alkoholio, bazés, antiseptiko, vandens ir pan.; hidrofilinj tepalg
arba absorbuojamo tepalo krema pagal The Japanese Pharmacopeia,
pagaminama i baltojo vazelino, pavirsiaus aktyviosios medziagos, aukStesniojo
alkoholio, angliavandenilio, riebaly riigsties esterio, polihidroksilinio alkoholio,
antiseptiko, vandens ir pan.; ir FAPG pagrindg, kuriame yra aukstesnysis
alkoholis, polihidroksilinis alkoholis ir pan. Kaip kremo pavidalo agento
receptas, tinkamiausias transderminés absorbcijos poziliriu, yra farmacinis
preparatas, gaunamas pridedant 0,1-5 masés.% nimesulido j taip vadinamg gelio
kremo pagrinda, kuriame yra 0,2-3 masés.% hidrofilinio polimero, 2-20 masés.%
alyvos tipo medziagos, 0,5-7 masés% nejoninio pavir§iaus aktyviojo agento, 0,01-
5 maseés% bazinés medziagos ir 50-90 masés% vandens. Kaip tepalo pavidalo
preparato receptas labiausiai tinkamas yra farmacinis preparatas, gaunamas
pridedant 0,1-5 masés% nimesulido j vazelino tepala, turintj 35-80 masés%
baltojo vazelino, 2-20 masés% alyvos tipo medziagos ir 0,5-7 masés% nejoninio
pavirsiaus aktyviojo agento.

Dabar $io iSradimo pagrindiniai komponentai apraSomi smulkiau.

Hidrofilinio polimero pavyzdziais yra karboksivinilo polimerai
(CARBOPOL 940, 941, kuriuos gamina B.F. Goodrich Chemical Co.,
HIBISWAKO 104, 105, kuriuos gamina Wako Pure Chemical Industries, Ltd., ir
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pan.), hidroksipropilceliuliozé (HPC-L, HPC-M, kurig gamina Nippon Soda Co.,
Ltd., ir pan.), polioksietileno-polioksipropileno blokinis kopolimeras (Lutrol
F68, kurj gamina BASF Co., ir pan.). Sie hidrofiliniai polimerai gali biti
naudojami vieni arba kaip dviejy arba daugiau polimery misinys; klampumo ir
lipnumo poziliriu geriau, kai jy kiekiai yra 0,2-3 masés%, o geriausia 0,5-2
mases%.

Alyvos tipo medziagos pavyzdziais yra riebaly riigdciy esteriai, tokie kaip
diizopropiladipatas, diizopropilsebacatas, dietilsebacatas, vidutinio ilgio riebaly
riig8¢iy trigliceridai, vidutinio ilgio riebaly ruigi¢iy propilenglikoliai, izopropilo
miristatas ir pan.; riebaly riigstys, tokios kaip stearino riigstis, oleino riigstis,
miristino rigsis ir pan.; aukStesnieji alkoholiai, tokie kaip cetanolis, stearilo
alkoholis, cetostearilo alkoholis, oleino alkoholis, behenilo alkoholis ir pan.;
angliavandeniliai, tokie kaip baltasis vazelinas, skystas parafinas, skvalanas ir
pan.; augaliniai aliejai ir riebalai, tokie kaip alyvy aliejus, hohobos aliejus,
ricinos aliejus ir pan.; ir kitos alyvos tipo medZziagos, tokios kaip krotamitonas,
benzilo alkoholis ir panaSios. Kremo pavidalo preparaty atveju kremo
pasiskleidimo, transdermineés absorbcijos, lipnumo, blizgesio ir preparaty
nestabilumo (t.y. skysCiy atsiskyrimo) poziiiriu, alyvos tipo medziagos kiekis
misinyje turi biiti 2-20 masés%, geriau 5-15 masés%. Tepalo pavidalo preparaty
atveju, alyvos tipo medziagos kiekis miSinyje yra 2-20 mase€s%, geriau 3-7
mases%.

PavirSiaus aktyviojo agento pavyzdZiais yra riebaly riigsciy sorbitano
esteriai, tokie kaip sorbitano monostearatas, sorbitano seskvistearatas ir pan.;
riebaly rigidiy glicerolio esteriai, tokie kaip glicerolio monostearatas,
diglicerolio monooleatas ir pan.; riebaly riig§¢iy polioksietilensorbitano esteriai,
tokie kaip polioksietilen(20)sorbitano monostearatas,
polioksietilen(20)sorbitano  monooleatas  ir  pan.; riebaly  rigsciy
polietilenglikolio esteriai, tokie kaip polioksietileno(10) monostearatas,
polioksietileno(10) monolauratas ir pan.; polioksietilenalkilo eteriai, tokie kaip
polioksietileno(9) laurilo eteris, polioksietileno(23) cetilo eteris ir pan.;

polioksietilenalkilfenilo eteriai, tokie kaip polioksietileno(10) nonilfenilo eteris,
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polioksietileno(10) oktilfenilo eteris ir pan.; ir polioksietileno hidrintas ricinos
aliejus, toks kaip polioksietileno(10) hidrintas ricinos aliejus, polioksietileno(60)
hidrintas ricinos aliejus ir pan. Sie pavirSiaus aktyvieji agentai gali biti
naudojami vieni arba kaip dviejy arba daugiau agenty miSinys, kuriy kiekis yra
0,5-7 mases%, geriau 1-5 maseés%.

Bazinés medZiagos pavyzdZiais yra neorganinés arba organinés bazes,
tokios kaip kalio hidroksidas, mnatrio hidroksidas, trietanolaminas,
diizopropanolaminas, monoetanolaminas ir pan.; transderminés absorbcijos
pozitiriu tinkamesnés yra organinés bazés. Bazinés medziagos kiekis miSinyje yra
0,01-5 mases%, geriau 0,1-2 masés%.

Be to, norint padidinti transderming nimesulido absorbcija, | auk3¢iau
apradytus farmacinius preparatus galima pridéti absorbcijg stiprinanciy
medziagy, priklausomai nuo farmacinés receptiiros tipo. Absorbcija stiprinanciy
medziagy pavyzdziais yra organines bazés, krotamitonas, vidutinio ilgio riebaly
rugsCiy esteriai, l-mentolis, benzilo alkoholis ir pan. Organiné bazé palengvina
nimesulido iSsilaisvinimg i§ pagrindo, kadangi ji padaro nimesulida tirpiu
vandenyje, sudarydama druska su nimesulidu. Organinés bazés pavyzdziais yra
diizopropanolaminas, megluminas, trietanolaminas ir 1-(2-
hidroksietil)pirolidinas; labiausiai tinkamos yra diizopropanolaminas ir 1-(2-
hidroksietil)pirolidinas. Absorbcija stiprinanéios medziagos kiekis miSinyje yra
0,1-20 mases%, geriau 0,2-10 masés%, kuri yra viena arba kaip dviejy arba
daugiau medziagy miSinys.

AuksCiau apraSyta baziné medziaga ir organiné bazé, kaip absorbcija
stiprinanti medziaga, veikia ir kaip preparato pH kontroliuojantis agentas. Tai
yra, kai farmacinio preparato pH yra per mazas (pvz., 3 arba maziau), didelis
riigStingumas erzina oda. Kai pH yra per didelis (pvz., 9 arba daugiau), sumazéja
medicininio preparato transderminé absorbcija, labai erzinama oda ir farmacinis
preparatas jgauna geltona spalva. Tokiu biidu, farmacinio preparato pH
kontroliuojamas geriausiai 4-8 ribose, pridedant auk3¢iau apraSytos bazinés

medZiagos arba absorbcija stiprinan¢ios medziagos reikiama kiekj.
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Apart auk$Giau apraSyty komponenty, galima pridéti ir sumaiSyti
gyvuliniy aliejy ir riebaly, vasky, angliavandeniliy, antiseptiky, drékinanciy
medziagy ir pan. Gyvuliniy aliejy ir riebaly pavyzdziais yra jautienos lajus,
kiaulienos lajus, arklienos aliejus ir pan. Vasky pavyzdziais yra smulkiakristalinis
vaskas, kalny vaskas, bifiy vaskas ir pan. Angliavandeniliy pavyzdZiais yra
parafinas, cerezinas ir pan. Antiseptiky pavyzdZiais yra metilparabenas,
propilparabenas, butilparabenas ir pan. Drékinanéiy medzZiagy pavyzdziais yra
polihidroksiliniai  alkoholiai, tokie kaip glicerolis, 1,3-butilenglikolis,
propilenglikolis, dipropilenglikolis ir pan. Siy priedy kiekiai midinyje gali biiti

tokie, kokie paprastai yra naudojami kremy ir tepaly receptiirose.
PAVYZDZIAI
Sis i$radimas smulkiau pailiustruojamas toliau duodamais pavyzdziais.

1 pavyzdys
Komponentas mases%

(1) Nimesulidas (daleliy skersmuo: 5-20 um) 3
(2) Karboksivinilo polimeras 1
(3) Diizopropilsebacatas 5
(4) Izopropilmiristatas 1
(5) Krotamitonas 3

(6) Polioksietilen(20)sorbitano monostearatas 5
(7) Metilparabenas 0,1
(8) Propilparabenas 0,1
(9) Diizopropanolaminas 0,5
(10) Grynas vanduo 72,3
100

(3), (4), (5), (6) ir (8) komponentai islydomi Sildant 75 °C temperatiroje.
Sioje temperatiiroje pridedamas atskirai pagamintas tirpalas, istirpinant (7)
komponentg apie 90 % (10) komponento, ir miSinys maiSomas, kad susidaryty
emulsija. (2) komponentas laipsniskai dedamas 50 °C temperatiiroje, ir miSinys
kruopiCiai maiSomas. Po to, laipsnikai dedamas (1) komponentas ir
disperguojamas maisant. Po to pridedamas tirpalas, pagamintas istirpinant (9)

komponenta likusiame (10) komponente, ir miSinys maiSomas tol, kol jis
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pasidaro homogeninis. Taip gaunamas prieSuzdegiminis kremo pavidalo

preparatas, turintis nimesulido.

2 pavyzdys

Komponentas - masés%
(1) Nimesulidas (daleliy skersmuo: 20-40 pm) 3
(2) Karboksivinilo polimeras 1
(3) Diizopropilsebacatas 5
(4) Izopropilmiristatas 10
(5) Krotamitonas 3
(6) Polioksietilen(20)sorbitano monostearatas 5
(7) Metilparabenas 0,1
(8) Propilparabenas 0,1
(9) Diizopropanolaminas 0,5
(10) Grynas vanduo 72,3

100
(3), (4), (5), (6) ir (8) komponentai iSlydomi ildant 75 °C temperatiiroje.

Sioje temperatiroje pridedamas atskirai pagamintas tirpalas, iStirpinant (7)
komponentg apie 90 % (10) komponento, ir midinys maiSomas, kKad susidaryty
emulsija. (2) komponentas laipsniskai dedamas 50 °C temperatiiroje, ir misinys
kruopiCiai maiSomas. Po to, laipsni3kai dedamas (1) komponentas ir
disperguojamas maisant. Po to pridedamas tirpalas, pagamintas iStirpinant (9)
komponentg likusiame (10) komponente, ir misinys maiSomas tol, kol jis
pasidaro homogeninis. Taip gaunamas prieSuzdegiminis kremo pavidalo

preparatas, turintis nimesulido.

3 pavyzdys

Komponentas masés%
(1) Nimesulidas (daleliy skersmuo: 5-20 pm) 3
(2) Karboksivinilo polimeras 1
(3) Dietilsebacatas 5
(4) Vidutinio ilgio riebaly riigsties trigliceridas 8
(5) Krotamitonas 3
(6) Polioksietilen(20)sorbitano monostearatas 5
(7) Metilparabenas 0,1
(8) Propilparabenas 0,1
(9) 1-(2-Hidroksietil)pirolidinas 0,5

(10) Grynas vanduo 74,3




LT 4329 B

100
(3), (4), (5), (6) ir (8) komponentai i8lydomi $ildant 75 °C temperatiiroje.

Sioje temperatiiroje pridedamas atskirai pagamintas tirpalas, iStirpinant (7)
komponenta apie 90 % (10) komponento, ir misinys maiSomas, kad susidaryty
emulsija. (2) komponentas laipsniskai dedamas 50 °C temperatiiroje, ir misinys
kruopidiai maiSomas. Po to, laipsniskai dedamas (1) komponentas ir
disperguojamas maiSant. Po to pridedamas tirpalas, pagamintas iStirpinant (9)
komponenta likusiame (10) komponente, ir miSinys maiSomas tol, kol jis
pasidaro homogeninis. Taip gaunamas prieSuzdegiminis kremo pavidalo

preparatas, turintis nimesulido.

4 pavyzdys

Komponentas mases%
(1) Nimesulidas (daleliy skersmuo: 5-20 pm) 5
(2) Karboksivinilo polimeras 1
(3) Dietilsebacatas 5
(4) Vidutinio ilgio riebaly rugsties trigliceridas 8
(5) Krotamitonas 3
(6) Polioksietilen(20)sorbitano monostearatas 5
(7) Metilparabenas 0,1
(8) Propilparabenas 0,1
(9) 1-(2-Hidroksietil)pirolidinas 0,5
(10) Grynas vanduo 72,3

100
(3), (4), (5), (6) ir (8) komponentai islydomi 3ildant 75 °C temperatiroje.

Sioje temperatiiroje pridedamas atskirai pagamintas tirpalas, istirpinant (7)
komponentg apie 90 % (10) komponento, ir miSinys maiSomas, kad susidaryty
emulsija. (2) komponentas laipsniskai dedamas 50 °C temperatiiroje, ir miSinys
kruopsCiai maiSomas. Po to, laipsniskai dedamas (1) komponentas ir
disperguojamas maiSant. Po to pridedamas tirpalas, pagamintas itirpinant (9)
komponenta likusiame (10) komponente, ir miSinys maiSomas tol, kol jis
pasidaro homogeninis. Taip gaunamas prieSuzdegiminis kremo pavidalo

preparatas, turintis nimesulido.

5 pavyzdys
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Komponentas mases%

(1) Nimesulidas (daleliy skersmuo: 0,5-10 pm) 3
(2) Karboksivinilo polimeras 1
(3) Diizopropiladipatas 5
(4) Izopropilmiristatas 10
(5) I-Mentolis . 2
(6) Polioksietilen(20)sorbitano monostearatas 5
(7) Metilparabenas 0,1
(8) Propilparabenas 0,1
(9) Diizopropanolaminas 0,5
(10) Grynas vanduo 73,3

100

(3), (4), (5), (6) ir (8) komponentai i$lydomi Sildant 75 °C temperatiiroje.
Sioje temperatiiroje pridedamas atskirai pagamintas tirpalas, i3tirpinant (7)
komponentg apie 90 % (10) komponento, ir miSinys maiSomas, kad susidaryty
emulsija. (2) komponentas laipsniskai dedamas 50 °C temperatiiroje, ir misinys
kruopsiai maiSomas. Po to, laipsniskai dedamas (1) komponentas ir
disperguojamas maisant. Po to pridedamas tirpalas, pagamintas iStirpinant (9)
komponentg likusiame (10) komponente, ir miSinys maiSomas tol, kol jis
pasidaro homogeninis. Taip gaunamas prieSuzdegiminis kremo pavidalo

preparatas, turintis nimesulido.

6 pavyzdys
Komponentas mases%
(1) Nimesulidas (daleliy skersmuo: 5-20 pm) 0,5
(2) Stearino riigstis 5
(3) Diizopropiladipatas 3
(4) Cetanolis 5
(5) Vidutinio ilgio riebaly riigsties trigliceridas 7
(6) Polioksietilen(23)cetilo eteris 3
(7) Sorbitano monostearatas 1
(8) 1,3-butilenglikolis 5
(9) Diizopropanolaminas 1
(10) Natrio benzoatas 0,1
(11) Grynas vanduo 69,4
100

(2), (3), (4), (5), (6) ir (7) komponentai iSlydomi $ildant 75 °C
temperatiiroje. Sioje temperatiiroje pridedamas atskirai pagamintas tirpalas,

iStirpinant (8), (9) ir (10) komponentus (11) komponente, ir miSinys maiSomas,
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kad susidaryty emulsija. (1) komponentas laipsniskai dedamas 50 °C arba
7emesnéje temperatiiroje, ir midinys maiSomas tol, kol jis pasidaro homogeninis.

Taip gaunamas priesuzdegiminis kremo pavidalo preparatas, turintis nimesulido.

7 pavyzdys

3
&
g.
N

Komponentas

(1) Nimesulidas (daleliy skersmuo: 0,5-0 um)
(2) Krotamitonas

(3) Dietilsebacatas

(4) Mikrokristalinis vaskas

(5) Vidutinio ilgio riebaly riigsties trigliceridas
(6) Riebaly riigsties polietilenglikolio esteris
(7) Behenilo alkoholis

(8) Diizopropanolaminas

(9) Dipropilenglikolis

(10) Propilenglikolio monostearatas

(11) Baltasis vazelinas

o

L\I\IOQS\IP—‘UIU)UJ

3,8
100
), (3), (4), (5), (6), (7), (8), (9), (10) ir (11) komponentai islydomi

Sildant 80 °C temperatiiroje. (1) komponentas laipsniSkai dedamas 50 °C

temperatiiroje ir disperguojamas mai$ant. Taip gaunamas prieSuzdegiminis

tepalo pavidalo preparatas, turintis nimesulido.

8 pavyzdys (Dispersinio tipo kremo preparatas, kurio veikliojo ingrediento

daleliy skersmuo yra 75-180 pm)

Komponentas mases%
(1) Nimesulidas (daleliy skersmuo: 75-180 pm) 3
(2) Karboksivinilo polimeras 1
(3) Izopropilmiristatas 15
(4) Polioksietilen(20)sorbitano monostearatas 5
(5) Metilparabenas 0,1
(6) Propilparabenas 0,1
(7) Propilenglikolis 3
(8) Dietanolaminas 0,5
(9) Grynas vanduo 72,3
100

(3), (4) ir (6) komponentai iSlydomi Sildant 75 °C temperatiiroje. Sioje
temperatiiroje pridedamas atskirai pagamintas tirpalas, istirpinant (6) ir (7)

komponentus apie 90 % (9) komponento, ir miSinys maiSomas, kad susidaryty
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emulsija. (2) komponentas laipsniskai dedamas 50 °C temperatiiroje, ir misinys
kruop$Giai maiSomas. Po to, laipsniskai dedamas (1) komponentas ir
disperguojamas maisant. Po to pridedamas tirpalas, pagamintas iStirpinant (8)
komponentg likusiame (9) komponente, ir misinys maiSomas tol, kol jis pasidaro
homogeninis. Taip gaunamas prieSuzdegiminis kremo pavidalo preparatas,

turintis nimesulido.

Standartinis pavyzdys (Kremo pavidalo preparatas, kuriame veiklusis
ingredientas yra iStirpes)
Komponentas mases7

(1) Nimesulidas

(2) Karboksivinilo polimeras

(3) Izopropilmiristatas

(4) Polioksietilen(20)sorbitano monostearatas
(5) Metilparabenas

(6) Propilparabenas

(7) 1,3-Butilenglikolis

(8) Dietanolaminas

(9) Grynas vanduo

@@bJOpMHHbJ
— =

6,8
100
(3), (4) ir (6) komponentai iSlydomi $ildant 75 °C temperatiiroje. Sioje

temperatiiroje pridedamas atskirai pagamintas tirpalas, iStirpinant (5) ir (7)
komponentus apie 90 % (9) komponento, ir midinys maiSomas, kad susidaryty
emulsija. (2) komponentas laipsniskai dedamas 50 °C temperatiiroje, ir miSinys
kruopsCiai maiSomas, kad iStirpty (2) komponentas. Po to, laipsniskai dedamas
(1) komponentas ir maiSoma. Po to pridedamas tirpalas, pagamintas iStirpinant
(8) komponenta likusiame (9) komponente, ir miSinys maiSomas tol, kol jis
pasidaro homogeninis. Taip gaunamas prieSuzdegiminis kremo pavidalo

preparatas, turintis nimesulido.

1 iSbandymo pavyzdys: Karagenino sukeltos Ziurkés kojos edemos slopinimo
testas
Kremo tipo preparaty, aprasyty 1, 2, 5, 7 ir 8 pavyzdziuose bei

standartiniame pavyzdyje, o taip pat ir prekybinio indometacino turin¢io kremo
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tipo preparato prieSuzdegiminis aktyvumas buvo tirtas remiantis karagenino
sukeltos Ziurkés kojos edemos slopinimu.
Metodika

Tiriamoji medZiaga buvo uzdéta ant Wister ziurkiy patineliy, sverianciy
132-150 g, desiniosios kojos pado ir deSiniosios kojos padas buvo fiksuotas,
padengiant ji vyniojimo plévele. Uzdéjus vaista, gyvuliukai buvo surakinti
plastikiniais kaklo varZztais ir patalpinti j atskirus narvus, norint idvengti vaisto
prarijimo. Praéjus 4 valandoms po vaisto uzdéjimo, vaistas buvo pilnai pasalintas,
panaudojant sugerianéia medvilng, kurioje buvo Siek tiek Silto vandens. Tuoj pat
po to, po kojos pado oda suleista fiziologinio tirpalo (0,1 ml), kuriame buvo 1 %
karagenino. Po 3 valandy matuotas kojos tliris ir i3skaiiuotas pabrinkimo
vystymosi santykis, iSeinant i3 kojos tlirio prie§ proflogistinés medZziagos
suleidima.

Bandymo rezultatai parodyti 1 lentel¢je.

1 lentele
Meéginys Gyvuliuky Pabrinkimo
(vartotas kiekis: 100 mg/kojai) skaicius vystymosi santykis
(%) (po 3 val.)
Kontrole 8 71,6
1 pavyzdZio kremo preparatas 8 38,9
2 pavyzdzio kremo preparatas 8 35,1
5 pavyzdzio kremo preparatas 8 45,6
7 pavyzdzio kremo preparatas 8 50,6
8 pavyzdzio kremo preparatas 8 64,6
Standartinio pavyzdZio kremo preparatas 8 53,1
Prekybinis indometacino kremo preparatas 8 68,6

I5 1 lentelés rezultaty matyti, kad 1, 2, 5, 7 ir 8 pavyzdziy farmaciniai
preparatai rodo didesnj prieSuzdegiminj poveikj, lyginant su prekybiniu
~ indometacino kremo tipo preparatu; Sis poveikis yra lygus arba netgi didesnis uz

standartinio pavyzdzio, kuriame nimesulidas yra istirpintoje formoje, poveiki.

2 iSbandymo pavyzdys: Nusispalvinimo testas
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Buvo pagaminti ir paskleisti ant medvilninio audinio Sio i§radimo kremo
pavidalo preparatai ir standartinis pavyzdys, ir stebimas jy nusispalvinimo

laipsnis. Rezultatai parodyti 2 lentel€je.
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2 lentele

Meéginys ISvaizda preparato Audinio
pagaminimo metu nusispalvinimas

1 pavyzdzio kremo preparatas Siek tiek gelsvai baltas Beveik
, kremas nenusispalvino

2 pavyzdzio kremo preparatas Siek tiek gelsvai baltas Beveik
kremas nenusispalvino
Standartinio pavyzdzio kremo Geltonas kremas Geltona spalva

preparatas

Kaip matyti i§ 2 lentelés, audinys buvo spalvotas standartinio pavyzdzio

kremo preparato, kuriame nimesulidas yra i3tirpintoje busenoje, atveju, o 1 ir 2

pavyzdzio kremo preparatai beveik nerodé nusispalvinimo.

I3radimo preparaty poveikis
Sio i8radimo prieSuzdegiminis iSorinio vartojimo agentas, Kkuriame

nimesulidas yra jmaisytas disperguotoje biisenoje, turi farmakologinj poveikj lygy

arba netgi didesnj, nei istirpinto tipo preparato poveikis, neerzina odos, yra

nekenksmingas ir netepa odos ir drabuziy, nes jis yra nespalvotas. IS to seka, kad

$is iSradimas yra ypatingai naudingas, kaip agentas dermatologijos srityje, gydant

egzema, dermatitg ir pan., ir kaip prieSuzdegiminis iSorinio vartojimo preparatas

ortozés srityje, gydant chroni$ka sanariy reumatizma, osteoartrita, peiy sanariy

periartrita, peritendinita, malagija ir tumentija, bei skausmus po suzeidimo.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. I3orinio vartojimo prieSuzdegiminis agentas, besiskiriantis tuo, kad jis
susideda i$ nimesulido, kaip veikliojo ingrediento, ir pagrindo komponento,
kuriame minétas nimesulidas yra pridétas disperguotoje bilsenoje | mineta
pagrindo komponenta.

2. Iorinio vartojimo prieSuzdegiminis agentas pagal 1 punkts,
besiskiriantis tuo, kad pridéto nimesulido kiekis yra nuo 0,1 iki 5 masés%.

3. [3orinio vartojimo prieSuzdegiminis agentas pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad jo pH yra nuo 4 iki 8.

4, T3orinio vartojimo prieSuzdegiminis agentas pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad minétas pagrindo komponentas susideda i§ hidrofilinio
polimero, baltojo vazelino, alyvos tipo medziagos, nejoninio pavirsiaus aktyviojo
agento, vandens, bazinés medziagos ir/arba absorbcijg stiprinancios medziagos.

5. I3orinio vartojimo prieSuzdegiminis agentas pagal 4 punkts,
besiskiriantis tuo, kad minéta absorbcija stiprinanti medziaga yra organiné baze,
krotamitonas, vidutinio ilgio riebaly riigsties esteris, l-mentolis ir/arba benzilo
alkoholis.

6. ISorinio vartojimo prieSuzdegiminis agentas pagal 5 punkta,
besiskiriantis  tuo, kad minéta organiné bazé yra diizopropanolaminas,
megluminas, trietanolaminas ir/arba 1-(2-hidroksietil)pirolidinas.

7. I8orinio vartojimo prieSuzdegiminis agentas pagal bet kurj 1§ 1-6
punkty,  besiskiriantis tuo, kad jo dozuota forma yra kremo pavidalo
preparatas.

8. Iforinio vartojimo prieSuzdegiminis agentas pagal 7 punkta,
besiskiriantis tuo, kad jame 0,1-5 masés% nimesulido pridéta j gelio tipo kremo
pagrinda, susidedantj i§ 0,2-3 masés% hidrofilinio polimero, 2-20 mases% alyvos
tipo medziagos, 0,5-7 masés% nejoninio pavirSiaus aktyviojo agento, 0,01-5

masés% bazinés medziagos ir 50-90 masés% vandens.
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9. ISorinio vartojimo prieSuZzdegiminis agentas pagal bet kurj i§ 1-7
punkty, besiskiriantis tuo, kad jo dozuota forma yra tepalo pavidalo
preparatas.

10. ISorinio vartojimo prieSuzdegiminis agentas pagal 9 punkta,
besiskiriantis tuo, kad jame 0,1-5 masés% nimesulido pridéta | vazelino tepalo
pagrindo komponenta, susidedantj i§ 35-80 masés% baltojo vazelino, 2-20
masés% alyvos tipo medziagoss ir 0,5-7 masés% nejoninio pavirSiaus aktyviojo
agento.

11. ISorinio  vartojimo  prieSuZdegiminio agento gavimo bidas,
besiskiriantis tuo, kad jis susideda i§ laipsniSko nimesulido, kaip veikliojo
komponento, smulkiy daleliy formoje pridéjimo | pagrindo komponentg ir
nimesulido dispergavimo maiSant.

12. Budas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad kaip pagrindo
komponenta naudoja alyvos tipo komponenta, ilydyta Sildant.

13. Biidas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad maiSant sumaiSo alyvos
faze, sudaryta i§ iSlydyty Sildant alyvos tipo komponenty, ir vandening fazg,
kurioje istirpinti vandenyje tirplis komponentai, ir §j miSinj naudoja kaip
pagrindo komponents,.

14. Blidas pagal bet kurj i$§ 11-13 punkty, besiskiriantis tuo, kad kaip
smulkiy daleliy formos nimesulidag naudoja nimesulidg, kurio vidutinis daleliy

skersmuo yra 0,01-75 pm.
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