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SANTRAUKA

J. Ceponyté. Magistro baigiamasis darbas/darbo vadové dr. prof. J. Bernatoniené; Lietuvos
sveikatos moksly universiteto, Farmacijos fakulteto, Vaisty technologijos ir socialinés farmacijos
katedra. — Kaunas. Veiksniy jtaka emulsinés sistemos (aliejus/vandenyje) su dekspantenoliu
stabilumui.

Si o dar b gvertinti vkiksnliy dtaka skirtingy koncentracijy dekspantenolio vandeniniy
tirpaly ir emulsings sistemos (A/V) stabilumui.

Tyrimo objektai — skirtingy koncentracijy vandeniniai dekspantenolio tirpalai; emulsiné
sistema (A/V), pagaminta su PEG — 20 gliceriltriizostearatu ir propilenglikoliu.

Tyri mo ut- treativti pH reiliSinés, temperatiirinio rezimo ir laikymo trukmés jtaka
0,5 — 6,0 % dekspantenolio vandeniniy tirpaly stabilumui; palyginti skirtingy PEG - 20
gliceriltriizostearato ir propilenglikolio koncentracijy jtaka emulsinés sistemos formavimuisi; palyginti
400 - 800 apsisukimy per minut¢ (aps/min) maiSymo greiciy jtaka emulsinés sistemos aliejaus laseliy
dydziui; jvertinti dekspantenolio jtakg emulsinés sistemos lipofilinés ir hidrofilinés faziy agregatiniam
stabilumui, aliejaus laseliy dydziui ir emulsinés sistemos tekstiirai.

Dekspantenolis yra optiSkai aktyvi medziaga, todél jo koncentracija vandeniniuose tirpaluose
nustatoma poliarimetriskai. pH reik§mé matuojama potenciometriskai. Buvo nustatyta, kad maziausias
dekspantenolio koncentracijos sumazéjimas stebimas esant pH reikSmei 6,0+0,2, o didziausias -
rugstingje (pH reikSmé 3,0+0,1) ir Sarminéje (pH reikSmé 12,0+0,2) aplinkose (p<0,05).
Dekspantenolio vandeniniy tirpaly koncentracijos maziausiai sumazéja 2142 TC temperatiiroje.
Nustatyta, kad didinant PEG — 20 gliceriltriizostearato koncentracija nuo 5 % iki 20 % emulsinés
sistemos stabilumas didéja. Esant 20 % PEG — 20 gliceriltriizostearato koncentracijai, emulsiné
sistema yra stabili, o koncentracijai virSijus 20 % - stabilumas reikSmingai mazéja. Atlikus
centrifugavimo tyrima, nustatyta, kad 5 % propilenglikolio koncentracija didina emulsinés sistemos
stabilumg 1,15 karto (p<0,05). Didinant maiSymo greitj nuo 400 iki 800 aps/min reikSmingai didéja
emulsings sistemos (A/V) dispersiSkumo laipsnis, o atliktas Sildymo — Saldymo ciklo tyrimas parodé
didéjantj termodinaminj stabilumg. Stabili emulsiné sistema su dekspantenoliu susiformuoja po 3 pary
nuo emulsinés sistemos pagaminimo. Emulsinés sistemos su dekspantenoliu pH reik§mé yra 5,9+0,2.
Mikroskopinio tyrimo metu buvo nustatyta, kad emulsinés sistemos dispersiSkumas yra 1,1 karto
(p<0,05) didesnis nei emulsinés sistemos be dekspantenolio. Atlikus emulsinés sistemos tekstiiros
analize, nustatyta, kad dekspantenolis reikSmingai jtakoja emulsinés sistemos tekstiirg: stebimas
tirStumo, lipnumo ir klampos indekso didéjimas (p<0,05). Emulsiné sistema su dekspantenoliu galéty
buti naudojama sudirgusios, linkusios j dermatitg veido odos priezitrai. Tikslinga didinti emulsinés

sistemos maiSymo greitj, pratesti stabilumo tyrimus, atlikti toksikologinius tyrimus ir tyrimus in vivo.



SUMMARY

J. Ceponyté. Master thesis/Master thesis supervisor dr. prof. J. Bernatoniené, Lithuanian
University of Health Sciences, Faculty of Pharmacy, Department of Drug Technology and Social
Pharmacy. — Kaunas. Factors influence to stability of emulsion system (oil — in - water) with
dexpanthenol.

Aim of the work — to evaluate the influence of factors to stability of different concentration
dexpanthenol aqueous solutions and emulsifying systems (O/W).

Objects of research — dexpanthenol aqueous solutions of different concentration; emuldion
system (O/W) made with PEG — 20 glyceryl triisostearate and propylene glycol.

Tasks of research — to evaluate the pH value, temperature mode and storage time influence
to the stability of 0,5 — 0,6 % dexpanthenol aqueous solutions; to compare different PEG — 20 glyceryl
triisostearate and propylene glycol concentration influence to the emulsion system formation; to
compare 400 — 800 rotations per minute (rpm) mixing rate influence to emulsion system oil droplet
size; to evaluate dexpanthenol influence to emulsion system lypophilic and hydrophilic phase
aggregate stability, to oil droplets size and to emulsion system texture.

Dexpanthenol is an optically active substance, and its concentration in aqueous solutions is
measured by a polarimeter. The pH value is measured by the pH - meter. Dexpanthenol aqueous
solutions with different pH values stability was compared and it was found that the minimum
dexpanthenol concentration reduction was observed with pH value 6,0+0,2 and the maximum
reduction in acid and in alkaline environments (p<0,05). Dexpanthenol aqueous solutions are stable at
the temperature of 21+2 1C. It was found that increasing PEG — 20 glyceryl triisostearate and
propylene glycol concentration from 5 % to 20 % stability of emulsion system increased. When PEG —
20 glyceryl triisostearate concentration is 20 % emulsion system is stable, when concentration exceeds
20 % - stability decreases significantly. Following the centrifuge test it was found that 5 % propylene
glycol concentration improves emulsion system stability 1,15 times (p<0,05). Increasing the mixing
rate from 400 — 800 rpm, emulsion system (O/W) dispersion value increases significantly and the size
of oil droplets diminishes and a heating - cooling cycle study showed increases thermodynamic
stability. A stable emulsion system with dexpanthenol is formed after 3 days from emulsion system.
Emulsion system with dexpanthenol pH value is 5,9+0,2. It was found that emulsion system
dispersivity is 1,1 times (p<0,05) superior to dispersivity of the emulsion system without
dexpanthenol. Dexpanthenol significantly influences emulsion system texture: increase of density,
adhesion and viscosity index (p<0,05). Emulsion system with dexpanthenol could be used for irritated,
prone to dermatitis skin care. It is appropriate to increase the emulsion system mixing rate to extend

the stability trials, toxicological studies and research in vivo.



SANTRUMPQOS
AV aliejus vandenyje
aps/min apsisukimy skaicius per minute
CoA koenzimas A
Da daltonai
g gramai
g*s gramai per sekunde
HLB hidrofilinis — lipofilinis balansas
ICH The International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use (Zmonéms
skirty ~ vaisty  registracijos,  techniniy

reikalavimy derinimo tarptautiné taryba)

kg kilogramai

kPa*s kilopaskalis per sekunde

m metrai

mm milimetrai

min minuté

mm/s milimetrai per sekunde

um mikrometrai

n méginiy skaicius

nm nanometrai

PAM pavirSinio aktyvumo medziaga

pav paveikslas

pH vandenilio jony (H") koncentracijos tirpale
matas

Nr numeris

7T. zitréti

% procentai



1.] VADAS

1.1. Darbo aktualumas

Dekspantenolis greitina lasteliy regeneracija, stimuliuoja epitelizacija ir granuliacija,
atkuria odos barjerines funkcijas ir netiesiogiai mazina uzdegimag [1]. Norint pagaminti emulsing
sistemg (A/V) su dekspantenoliu, kuri bty malonios teksttros, 0 tinkamumo vartoti laikas gana
ilgas, butina optimizuoti gamybos technologija. Tai galima padaryti iStyrus dekspantenolio
fizikines ir chemines savybes, nustacius stabilig emulsinés sistemos (A/V) receptiira.

Dekspantenolis yra optiSkai aktyvi medziaga [2]. Tiriant optiSkai aktyvios medziagos
vandeninj tirpalg poliarimetru, galima labai tiksliai nustatyti jos koncentracijg ir vertinti jvairiy
veiksniy jtakg vandeninio tirpalo stabilumui, kurie yra svarbiis stabilios emulsinés sistemos
kiirimui. Emulsinés sistemos yra agregatiSkai ir termodinamiSkai nestabilios, todé¢l butinas
emulsinés sistemos komponentas yra pavirSiui aktyvi medziaga (PAM) [3]. Tyrime naudojamas
Cithrol 10 GTIS (PEG — 20 gliceriltriizostearatas). Jo koncentracija emulsingje sistemoje lemia
aliejaus laSeliy dydj ir sistemos stabilumg. Literatiroje yra duomeny apie PEG — 20
gliceriltriizostearato fizikines ir chemines savybes, veiksmingas koncentracijas, ta¢iau moksliniy
tyrimy apie PEG — 20 gliceriltriizostearato jtaka emulsiniy sistemy stabilumui nerasta. Nerasta
moksliniy tyrimy ir apie propilenglikolio jtaka emulsiniy sistemy stabilumui, kuris daznai
naudojamas kaip konservantas ir dél oda drékinanciy savybiy.

Siekiant istirti PEG — 20 gliceriltriizostearato, propilenglikolio ir dekspantenolio jtaka
emulsinés sistemos (A/V) agregatiniam stabilumui ir nustatyti tinkamiausias sglygas

dekspantenolio stabilumui, buvo atlikti tyrimai.

12. Darbo tikslas ir utdaviniai
Darbo tikslas

Ivertinti veiksniy jtaka skirtingy koncentracijy dekspantenolio vandeniniy tirpaly ir emulsinés

sistemos (A/V) stabilumui.
Ut dav:i ni ai

1. Jvertinti pH reikSmés, temperatirinio rezimo ir laikymo trukmeés jtaka 0,5 — 6,0 %

dekspantenolio vandeniniy tirpaly stabilumui.
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2. Palyginti skirtingy PEG - 20 gliceriltriizostearato ir propilenglikolio koncentracijy jtaka
emulsinés sistemos formavimuisi.

3. Palyginti 400 — 800 aps/min maiSymo greiciy jtaka emulsinés sistemos aliejaus laseliy
dydziui.

4. Jvertinti dekspantenolio jtakg emulsinés sistemos lipofilinés ir hidrofilinés faziy

agregatiniam stabilumui, aliejaus laseliy dydziui ir emulsinés sistemos tekstiirai.

Tyrimo objektai — skirtingy koncentracijy vandeniniai dekspantenolio tirpalai; emulsiné sistema

(A/V), pagaminta su PEG — 20 gliceriltriizostearatu ir propilenglikoliu.
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22LI TERATUROS APTVALGA

2. 1. Dekspantenolio chemines ir fizi

Dekspantenolis yra placiai vartojamas tiek kosmetikos, tiek vaistiniy preparaty gamyboje. Jo
fizinés ir cheminés savybés nulemia prepaty sudétj ir jy gamybos technologijas.

Dekspantenolis (CgH1gNO4) (1 pav.) yra bespalvis ar S$viesiai gelsvas, klampus,
higroskopiskas skystis. Jo klampa yra apie 10500 kPa*s 30 °C temperatiiroje. Dekspantenolis gali biti
ir balti ar beveik balti kristaliniai milteliai. Jis labai tirpus vandenyje, tirpus etanolyje, glicerolyje, Siek
tiek tirpsta eteryje, netirpus augaliniuose ir mineraliniuose aliejuose. Dekspantenolis yra optisSkai
aktyvi medziaga. Tai reiSkia, kad jis sugeba sukti Sviesos poliarizacijos plok§tumg. Specifinis optinis
sukimo kampas yra nuo +29,0 x iki +32,0 x. Jis parodo, kokiu kampu 1 cm dekspantenolio vandeninio
tirpalo sluoksnis, kuriame yra iStirpgs 1 g medZziagos, pasuka poliarizacijos plok§tuma. Dekspantenolio
optinis sukimo kampas priklauso nuo jo koncentracijos vandeniniame tirpale. 5 % vandeninio
dekspantenolio tirpalo optinis sukimo kampas 20+2 °C temperatiiroje yra +29,5 °, 0 98 % vandeninio

dekspantenolio tirpalo optinis sukimo kampas yra +30 °+ 1 °[2, 4, 5].

1 pav. Dekspantenolis t r u kt & r mj2} 14 &

2.2. Dekspantenolio stabilumas

Dekspantenolis yra gana stabilus deguonies ir $viesos aplinkoje, ta¢iau jautrus drégmei ir
kar$éiui, todél turi buti laikomas sandariose talpyklése [2]. Dekspantenolio cheminiam stabilumui turi
jtakos vaistinio preparato pH reik§mé. Kai vandeninio tirpalo pH reik§mé neutrali ar Svelniai ragstiné
(pH reiksmé 4 - 6) — dekspantenolio koncentracija islieka stabili, stabilumas mazéja ruigstiniuose ar
Sarminiuose tirpaluose. Tokiuose tirpaluose vyksta deksapantenolio hidrolizé [4, 5]. Dekspantenolis
yra stabilus laikomas 1 — 30 °C temperatiiroje, taciau ilgai laikant 2 — 8 °C temperatiiroje, gali
kristalizuotis. Kai temperatiira virSija 70 — 75 °C, vyksta dekspantenolio racemizacija. Kuo aukstesné

dekspantenolio laikymo temperatiira ir ilgesnis temperatiiros poveikio laikas, tuo daugiau

K i
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dekspantenolio skyla ir tuo didesnis stebimas dekspantenolio koncentracijos mazéjimas Vvaistiniuose

produktuose [2, 4, 5].

2. 3. Dekspantenoli o gydomosi os savybes

Dekspantenolis pasizymi savybémis, kurios yra labai svarbios dermatologiniy ligy, gleiviniy
gydymui, todél yra placiai vartojamas ir jeina j jvariy farmaciniy formy sudét;.

DazZniausiai  dekspantenolis naudojamas tepaly, kremy, losjony, puty pavidalu.
Dermatologiniy preparaty pH reik§mé dazniausiai yra 4 — 6 [5, 6]. Tokiose salygose vaistiné medziaga
iSlieka stabili. Veiksmingiausios dekspantenolio koncentracijos puskietése vaisty formose yra 2 — 5 %
[1, 5, 6].

Dekspantenolis yra gerai absorbuojamas per odg. Jis skatina zaizdy ir randy gyjima — skatina
lasteliy mitozés ciklg. Stabili alkoholin¢ vaisto forma odoje yra veikiama fermenty, todél
dekspantenolis virsta pantoteno riig§timi (vitaminu Bs), o pantoteno riigstis virsta koenzimu A (CoA).
Koenzimas A atlicka svarby vaidmenj odos lgsteliy metabolizme, todél dekspantenolis veiksmingai
gydo daugelj odos problemy [1, 6, 7] . Atlikti tyrimai in vivo parodé, kad gydymas dekspantenoliu
pagerina raginio sluoksnio bukle, nes jj efektyviai drékina ir mazina transepiderminio sluoksnio
vandens netekimg. 1 % koncentracijos dekspantenolio tepalas neparodé Zymiai geresniy odos
drékinimo rezultaty nei placebas, taciau 2 % koncentracijos dekspantenolio tepalas reikSmingai
efektyviau drékina oda nei placebas. Dekspantenolis greitina lasteliy regeneracija, stimuliuoja
epitelizacijg ir granuliacija, todél gerina zaizdy gyjima. 5 % koncentracijos dekspantenolio tepalas
atkuria odos barjerines funkcijas ir netiesiogiai sumazina uzdegima [1]. Po gydymo dekspantenoliu
regenerave audiniai pasiZzymi geresnémis struktiiros savybémis. Jie biina elastingesni. Dekspantenolis
pasizymi odos sudirginima mazZinanciu poveikiu. ApZvalginis, atsitiktiniy imciy, dvigubai aklas
tyrimas parodé, kad vietiSkai naudojamas dekspantenolis gali palengvinti iimaus spindulinio dermatito
sukeltus simptomus. Tai buvo nustatyta tiriant moteris, sergancias krities véziu. Deksapantenolis
reikSmingai mazina odos sudirginimo simptomus, tokius kaip: kserozé, eritema, niezulys ir
SiurkStumas, sulaikydamas drégme raginiame odos sluoksnyje. Gydant lengva ar vidutinio sunkumo
vaiky atopinj dermatita, jo veiksmingumas yra labai panasus j gydyma hidrokortizonu [1, 8, 9].

Dekspantenolis stiprina plaukus ir nagus, gerina jy lankstuma, nes sulaiko drégme keratino
struktiiroje, o pantoteno riigstis jeina j plauky sudéti. Sampiinuose ir plauky prieZifiros priemonése
dekspantenolio koncentracija dazniausiai buna 0,1 - 1,0 % [5, 7]. Nors literatiroje yra duomeny, kad
2 % dekspantenolio vandeniniai tirpalai reikSmingai skatina plauky augima. Nustatyta, kad jtrinant

plaukus ir galvos oda 2 % dekspantenolio vandeniniu tirpalu, plaukai pailgéja 10 % [10].
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Dekspantenolis yra naudojamas ne tik dermatologiniy ligy gydymui. Atlikti tyrimai parodé,
kad deksapantenolio pastilés malSina pooperacinj gerklés skausmg [11]. Dekspantenolio savybé
sulaikyti drégme yra panaudojama akiy drékinimui. Atlikti tyrimai parodé, kad j dirbtiniy asary sudétj
jeinantis dekspantenolis efektyviau drékina akis, nes aSary plévelé iSlieka ilgesnj laikg, nei dirbtiniy

aSary preparaty, kuriuose néra dekspantenolio [12, 13].

2.4. Dekspantenolio kiekio nustatymas vandeniniuose tirpaluose

Dekspantenolis yra natiiraly optinj aktyvumg turinti medzaga. Jo optinis aktyvumas
nepriklauso nuo agregatinés biisenos — aktyvumg lemia molekuliy sandaros ypatumai. Dekspantenolio
molekuléje yra chiralinis anglies atomas, kuris lemia optines medziagos savybes [4].

Dekspantenolio identifikavimui vandeniniuose tirpaluose gali biiti taikoma poliarimetrija.
Poliarimetriné analizé — medziagos, kuri pasiZymi optiniu aktyvumu, sandaros, biisenos, savybiy,
koncentracijos tyrimo metodas, kuris yra pagrjstas i$ dalies poliarizuotos Sviesos poliarizacijos laipsnio
ar poliarizacijos plokStumos sukimo kampo matavimu. Jei specifinis sukimo kampas yra teigiamas, tai
laikoma, kad junginys yra deSiniojo sukimo, jei neigiamas — kairiojo sukimo. Optinio sukimo kampo
S| matavimo vienetai yra laipsniai/m?/kg, tadiau daZniausiai yra matuojamas laipsniais. Matuojant
optinj sukimo kampa, norint gauti tikslius rezultatus, svarbu atsizvelgti j optiskai aktyvios medziagos
rus], koncentracijg, kiuvetés su meéginiu ilgj, Sviesos Saltinio bangos ilg], matuojamo meéginio
temperatiirg. Specifinj optinj sukimo kampa poliarimetrai apskaifiuoja automatiskai, taciau galima

apskaiciuoti ir pagal formule [14, 15, 16]:

o
= 2
vl

[1 formulé]

lo? specifinis sukimo kampas, o — sukimo kampas, laipsniai, y — koncentracija, kg/m?, I —

kiuveteés ilgis, kurioje matuojamas méginys, m [15].

DaZniausiai optinio sukimo kampo matavimai yra atliekami 20+2 o°c temperatiiroje, esant 589 nm
bangos ilgiui [14, 15]

Dekspantenolio vandeninio tirpalo optinio sukimo kampo pokyciai rodo optiskai aktyvios
medZziagos nestabilumg tirpale. Analizei naudojamo poliarimetro pagrindinés dalys: Sviesos Saltinis,
poliarizatorius, vamzdelis su bandyniu, analizatorius ir detektorius (2 pav.). Sviesa nuo §viesos Saltinio
sklinda link poliarizatoriaus, pro ji pereina tam tikros poliarizacijos krypties poliarizuota Sviesa. Tada

poliarizuotoji Sviesa pereina kiuvetg, kurioje yra dekspantenolio vandeninis tirpalas, ir patenka j
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analizatoriy. Sukimo kampas matuojamas prie analizatoriaus prijungtu apskritos skalés nonijumi. [14,

15, 16].

Monochromatiné Z\I.O nochr.ciz}lat}ne Monochromatiné
fviesa nelinjitlcai VoA tinbiflaai Sviesa linitlai % kokk B
st ) liarizuota liarizuota, rotacija p
poliarizuota — PO POSEIZNES, «74 .=
1™ - e Q‘ e
SN { ! st N e e —
Kiuveté su méginiu '_ . Detektorius
Poliarizatorius Analizatorius
Sviesos Zaltinis
2 pav Poliarimetro schemgl17]
2. 5. Emul siniy sistemy savybeés ir agre

Emulsija yra dispersiné sistema, sudaryta i§ dviejy nesimaiSanciy skys¢iy. Procesas, kurio
metu susidaro emulsiné sistema, yra vadinamas emulsifikacija. Vieno skyscio laseliai sudaro dispesing
faze, o kitas skystis — dispersing terpg. Emulsiné sistema gali buti dvinaré (vanduo aliejuje (V/A) ir
aliejus vandenyje (A/V)) ir daugianaré. Emulsing sistemg (A/V) sudaro 10 — 35 % aliejiné fazé.
Mazesnio tankio emulsinése sistemose gali buiti 5 — 15 % aliejinés fazés. Emulsinéje sistemoje (V/A)
aliejiné fazé sudaro 45 — 80 %. Kokio tipo emulsiné sistema susidaré, galima patikrinti 3 pagrindiniais
metodais. Pirmasis emulsinés sistemos tipo nustatymo metodas — elektrinio laidumo matavimas.
Emulsinéje sistemoje (A/V) elektrinis laidumas yra didesnis nei emulsinéje sistemoje (V/A). Antrasis
metodas — analizuojamos emulsinés sistemos maiSymas su iSgrynintuoju vandeniu ir aliejumi. Jei
emulsiné sistema maiSosi su iSgrynintuoju vandeniu, tai emulsiné sistema yra A/V tipo, jei su aliejumi
- V/A tipo. Treéiasis metodas — emulsiniy sistemy dazymas. Tiriant §iuo metodu, emulsinés sistemos
yra dazomos aliejuje ir vandenyje tirpiais dazais. Pagal dispersinés fazés dydj emulsinés sistemos yra
klasifikuojamos j mikroemulsijas, nanoemulsijas ir makroemulsijas. Skirtingy tipy emulsinés sistemos

pasizymi skirtingomis savybémis (1 lentelé) [3, 18, 19, 20].

1 lentel d. Emupai ni[318s28, el kb

Mikroemulsija Nanoemulsija Makroemulsija
Laseliy dydis <100 nm (0,1um) Laseliy dydis 100 - 400 nm Laseliy dydis >400 nm (0,4 um)
Skaidri Melsvai baltos spalvos Baltos spalvos
Termodinamiskai stabili Termodinamiskai stabili TermodinamisSkai nestabili
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1 lentel @s thsinys.samwlasi Ji30 dli8st &

Mikroemulsija Nanoemulsija Makroemulsija
Emulsiniy sistemy gamyboje Emulsiniy sistemy gamyboje | Gaminant emulsing sistema, kuo
daznai naudojami pavir$iui daznai naudojami PAM ir didesnis PAM Kkiekis yra
aktyviy medziagy (PAM) ir kosurfaktanty deriniai. naudojamas, tuo mazesni
kosurfaktanty deriniai. Dazniausiai naudojama PAM dispersinés fazés laSeliai
Dazniausiai naudojama PAM koncentracija yra 1 - 3 %. susidaro.
koncentracija yra 15 - 30 %.

Laikui bégant, emulsinés sistemos stabilumas gali sumazéti. Yra penkios pagrindinés
emulsinés sistemos nestabilumo rasys: sedimentacija, flokuliacija, koalescencija, proporcijy
iSnykimas, faziy inversija (3 pav.) [3]. Emulsinés sistemos agregatinio stabilumo mazéjima dazniausiai
lemia dispersinés fazés laSeliy didéjimas ir tankio pokytis tarp dispersinés fazés laseliy ir dispersinés
terpés. Emulsinés sistemos sedimentacija lemia gravitacinés jégos poveikis. Kai $i jéga virsija laseliy
Brauno judéjima, dispersinés fazés laSeliai netolygiai pasiskirsto dispersingje terpéje: jei laseliy tankis
yra mazesnis nei dispersinés terpés, laseliai telkiasi emulsinés sistemos pavirSiuje, jei laseliy tankis
mazesnis — laSeliai nuséda emulsinés sistemos apacioje. Emulsingje sistemoje dél Van der Valso jégos
poveikio gali jvykti flokuliacija — emulsinés fazés laSeliy suartéjimas. Ivykus flokuliacijai, emulsinéje
sistemoje yra matomi atskiri dispersinés fazés laSeliai, taciau jie emulsingje sistemoje pasiskirste
netolygiai — susitelk¢ grupémis. Laikui bégant, padidéjus laSeliy pavirSiaus jtempciai, vyksta
koalescencijos procesas — keliy laseliy susijungimas j viena, didesnio dydzio lasa. Sis procesas
dazniausiai baigiasi visiSku dviejy faziy atsiskyrimu. Emulsinés sistemos laseliy dydis gali padidéti ir
kai skys¢iai, kurie yra vadinami nesimai$angiais, turi abipusio tirpumo, kurie néra nereik§mingi. Sio
proceso metu, mazesni emulsinés sistemos laSeliai iSsiskirsto ir dalis jy nuséda ant didesniy laseliy.
Laikui bégant pakinta emulsinés sistemos vaizdas - dispersinés fazés laseliy dydis did¢ja, laseliy kiekis
maze¢ja. Dar vienas emulsinés sistemos nestabiluma parodantis procesas yra faziy inversija. Faziy
inversijos proceso metu emulsiné sistema (A/V) virsta j emulsing sistemg (V/A) ir atvirksciai. Faziy
inversija jvyksta pakitus emulsinés sistemos temperatirai, pavirSiui aktyvios medziagos koncentracijai

ir sudéciai [3, 20, 22].
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2. 6. Paktywi wi medt i a gsigtemod farkagimwasmu | si nes

PavirSiui aktyvios medziagos (PAM) turi poling ir nepoling molekulés dali. PAM
adsorbuojasi ant emulsinés sistemos laSeliy — hidrofiliné dalis i$sidésto vandenyje, o hidrofobine —
aliejuje. PAM yra biitinas stabilios emulsinés sistemos elementas. PAM adsorbcijos greitis turi biiti
pakankamai didelis. Adsorbcijos greitis priklauso nuo PAM tirpumo adsorbente — kuo didesnis
tirpumas, tuo greitesné adsorbcija, pH reik§més — didziausia adsorbcija vyksta esant pH reikSmei, kai
molekulés yra nejonizuotos, adsorbento pavirSiaus ploto — pavirSiaus plotui did¢jant, didéja
adsorbcijos greitis, temperatiiros — adsorbcija yra egzoterminis procesas, todél kylant temperatiirai,
adsorbcija mazéja. Jei PAM netinkamai padengia emulsinés sistemos laSeliy pavirSiy, gali jvykti
flokuliacija ir koalescencija. PAM apsaugo emulsinés sistemos laSelius nuo koalescencijos iki
minimumo sumazindami pavirSiaus jtemptj. PAM apibiidina hidrofilinio lipofilio balanso (HLB)
reikSmeés. HLB reikSmeés pagal Griffin‘o skale yra nuo 0 iki 20. AuksSta HLB reikSme turinc¢ios PAM
daZniausiai yra tirpios vandenyje ar kitame poliniame tirpiklyje. PAM, turin¢ios Zemg HLB reikSme¢
yra gerai tirpios aliejuje ar kituose nepoliniuose tirpikliuose. Nuo HLB reik§més priklauso PAM
paskirtis (2 lentel¢). Emulsinei sistemai stabilizuoti gali biiti naudojami PAM deriniai su skirtingomis

HLB reiksmémis [3, 10, 23].

2 lentel aHLBRyrgeyisk gtnaarsp i [A0] PAM paski rt

HLBr ei kS mé Paskirtis
4-6 Formuoja emulsing sistemg (V/A)
7-9 Drékinancios medziagos
8-18 Formuoja emulsing sistema (A/V)
13-15 Detergentai
15-18 Tirpumg gerinancios medziagos
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PAM gali biiti joninés (katijonings ir anijoninés), nejoninés ir amfoterin€s. Anijoninés PAM
disocijuoja vandenyje j amfifilinj anijong ir katijong. Jos yra naudojamos apie 50 % pasaulio
produkcijos sudétyse. Katijoninés PAM vandenyje disocijuoja | amfifilinj katijong ir anijong.
Amfoteriniams PAM junginiams budinga anijoniné ir katijoniné disociacija. Kai kuriy amfoteriniy
junginiy disociacija priklauso nuo pH reikSmés: esant zemai pH reikSmei, jie elgiasi kaip katijoniniai
junginiai, auk$tai pH reikSmei — kaip anijoniniai, 0 esant tarpiniai pH reikSmei yra amfoteringje
biisenoje. Nejoniniai PAM junginiai vandenyje nedisocijuoja, nes jy hidrofiling dali sudaro alkoholiné,
fenoling, eteriné, esteriné ar amidiné dalis. Jie jeina j 45 % gaminamos produkcijos sudétis. Atlikti
moksliniai tyrimai rodo, kad anijoninés ir katijonés PAM yra toksiS8kesnés ir labiau dirginan¢ios odg
nei nejoninés pavirsiui aktyvios medziagos [3, 10, 22].

Emulsinés sistemos stabilumas priklauso ne tik nuo pavirSiui aktyviy medziagy tipo, bet nuo
ju kiekio. PAM kiekis priklauso nuo emulsinés sistemos sudéties. Esant per mazam ir per dideliam
PAM kiekiui, stabili emulsiné sistema nesusiformuoja dél didelio dispersinés fazes laSeliy dydzio ir

didelés tarpfazinés jtempties [3, 22].

Emnulsinés sistemos _ Lasely dydis
stabilumas ~ i
«—+— Tarpfaziné jtemptis

100
PAM lkiekis, %
4 pav. Emulsijos stabilumd, agel i O dydgi o ir tar pf aRAMRiéie DZ
[3]

27.PEG-20 gl iceriltriizostearato cheminé

Atliktuose tyrimuose naudotas Cithrol 10 GTIS (PEG — 20 gliceriltriizostearatas) (5 pav.)
[23]. PEG — 20 gliceriltriizostearatas yra skaidrus, Sviesiai gelsvos spalvos skystis. Netirpus vandenyje,
tirpus aliejuje. Vidutiné molekuliné masé — 1,535 Da. Stabilus, esant pH reik§méms 4 — 9 [23, 25].
Remiantis vienu Saltiniu PEG — 20 gliceriltriizostearato HLB skaicius, kuris parodo hidrofiliniy -
lipofiniliy grupiy skaiciy, pagal Griffin‘o sistema yra 8 [26]. Jis yra priskiriamas pereinamuyjy,

nejoniniy pavirsiui aktyviy medZziagy grupei ir formuoja neskaidria, pieno spalvos dispersing sistema.
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Kiti $altiniai teigia, kad PEG — 20 gliceriltriizostearato HLB skaicius yra 10 - 11,2 [27]. Kai pavir$iui
aktyvios medziagos HLB skaicius yra nuo 8 iki 11,2, yra formuojama emulsiné sistema (A/V) [10].
PEG — 20 gliceriltriizostearatas yra naudojamas kaip pavirSiui aktyvi medziaga emulsiniy
sistemy formavime, disperguojantis agentas, tirpumag gerinanti medziaga kosmetikos produktuose.
PEG — 20 gliceriltriizostearato rekomenduojamos efektyvios koncentracijos kosmetikos gaminiuose
yra nuo 5 % iki 30 %. Kremy ir losjony gamybai rekomenduojamos PEG — 20 gliceriltriizostearato
koncentracijos yra 5 — 20 %, valikliams — 20 % ir didesnés koncentracijos [23, 24, 25, 27].

a

I
CHy——0—-CH;—CH—0 +—C——(iso0-C17Has)

I | i
(iS0-CyrHas——C 4G—CH2—CH2+G—CHQ—CH—G —cH,—CH,—04—C {is0-CpH )
n

-n

5 pav PEGT 20 gliceriltrii zost ear at o s{2Bluktlriné

2.8. PEG — 20 gliceriltriizostearato privalumai

Siekiant nustatyti pavir§iui aktyviy medziagy odg dirginantj poveikj, in vivo yra atliekamas
tyrimas, naudojant zeino baltymg. Zeino baltymas yra netirpus vandenyje ir iSskiriamas 1§ kukuriizy.
Kuo daugiau zeino baltymo istirpsta pavirSiui aktyvioje medziagoje, tuo didesné tikimybé¢, kad ji
dirgins zmogaus oda. Buvo atlickamas bandymas, kurio metu 70,0 mg zeino baltymo buvo sumaiSyta
su Iml skirtingy pavirSiui aktyviy medziagy: 30 % PEG — 20 gliceriltriizostearato, 8 % natrio
laurilsulfato (SLS), 8 % natrio lauriletersulfato (SLES), 6 % natrio lauriletersulfato (SLES), 3 %
kokamidopropilbetainu, 3 % kokamidopropilbetainu, 2 % SLES ir 7 % Crodateric CAB 30.
Kontroliniam bandymui buvo naudojamas vanduo. Buvo nustatyta, kad zeino baltymo tirpumas
vandenyje ir PEG — 20 gliceriltriizostearato yra nedidelis ir labai panasus: vandenyje istirpo 5,69 %, 0
PEG — 20 gliceriltriizostearato 5,9 % baltymo. Nedidelis tirpumas parodo nedidel} odg dirginantj
poveikj. Kitose pavirSiui aktyviose medziagose zeino baltymas buvo Zymiai tirpesnis: 8 % SLS istirpo
92,64 %, 8 % SLES - 92,51 %, 6 % SLES ir 3 % CAB 30 — 85,38 %, 2 % SLES ir 7 % CAB 30 —
23,97 %. Taigi, rezultatai parodé, kad PEG — 20 gliceriltriizostearato yra saugiausia pavirSiui aktyvi

medziaga i visy tyrime tirty pavirSiui aktyviy medziagy [25].
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Buvo atlikti tyrimai, kurie parodé, kad veido valiklis, kurio sudétyje yra PEG — 20
gliceriltriizostearato, yra lengvos teksttros, gero tepumo, 0 nuplovus vandeniu, nepalieka riebalinio
sluoksnio ant odos [23, 25].

Nejoniniai polimerai, kuriy molekuliné¢ masé yra didelé, nesikaupia aplinkoje ir nesukelia

ekologinés tarsos [28].

2. 9. Propilenglikolio reiks8me emul si

Propilenglikolis yra skaidrus, bespalvis, klampus, bekvapis, lengvai sutraukiancio skonio
skystis. Jis chemiSkai stabilus, kai yra sudétyje su glicerinu, iSgrynintu vandeniu ar alkoholiu.
Deguonies poveikyje, stabilumas mazé¢ja. Propilenglikolis jeina tiek | per s, tiek j dermatologiniy
preparaty receptiiras. Jis yra pla¢iai naudojamas emulsiniy sistemy gamyboje kaip tirpiklis, emulsiklis,
konservantas, tod¢l didéja emulsijy stabilumas. Daznai dermatologiniy emulsiniy sistemy sudétyse yra
naudojamas dél odg drékinanciy savybiy [29, 30]

Literatiiroje yra duomeny, kad jis turi teigiamg poveikj gydant ichtiozg, seboréjinj dermatita
deél drékinancio, keratolitinio, antibakterinio ir prieSgrybelinio poveikio. Jo koncentracija
dermatologiniuose preparatuose svyruoja nuo 0,5 % iki 15 %, taciau didé¢jant koncentracijai, did¢ja
oda dirginantis efektas. Atlikti tyrimai parodé, kad esant nepazeistai odai, saugi propilenglikolio

koncentracija yra ne didesné nei 10 %, o esant dermatito paZeistai odai — zemesné nei 2 % [3].
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3. TYRIMO METODIKA IR METODAI

3.1. Tyrnanwdaoted imedapamgatsar a

3.1.1. Tynraiundyo tnoest umedt i agos

Atliekant tyrimus, buvo naudojamos Sios cheminés medziagos: dekspantenolis (Ph.
Eur.01/2008:0761); iSgrynintas vanduo (Ph. Eur. 01/2009:0008); salicilo rtgstis (Ph. Eur.
01/2008:0366); natrio hidroksidas (Ph. Eur. 01/2002:0677); PEG - 20 gliceriltriizostearatas;
propilenglikolis (Ph. Eur. 01/2008:0430); alyvuogiy aliejus (Ph. Eur. 01/2010:0518).

3122Tyri mynametdata aparatuara ir prietais

Tyrimai buvo atlikti naudojant: poliarimetra KRUSS, A. KRUSS OPTRONIC (Vokietija);
Klimating kamerg Climacell - MMM Medcenter Einrichtungen GmbH (Vokietija); analitines
svarstykles AXIS AD510 (Lenkija); kaitinimo vonig Energenas (Lietuva); elektroninj mikroskopa
Motie BA310 (Vokietija); elektring maisykle IKA EUROSTAR 200 digital (Vokietija); centrifuga
SIGMA 3 — 18 KS (Vokietija); tekstiiros analizatoriy Stable micro systems manual TA XT plus (UK);
termometras Digital Einstich — Thermometer TFA (Vokietija); pH - metra Winlab (\Vokietija).

3.2. Metodai

3.2.1. Dekspantenoliovandehi npgl y gamyba

Dekspantenolio vandeniniai tirpalai gaminami masés metodu, 21+2 XC temperatiiroje. Kaip
tirpiklis naudojamas iSgrynintas vanduo. Buvo pagaminti 0,5 %, 1 %, 2 %, 3 %, 5 %, 6 %
koncentracijy dekspantenolio tirpalai. Analitinémis svarstyklémis buvo sveriamas reikiamas kiekis
iSgryninto vandens ir iki reikiamos masés Sveriamas dekspantenolis. Vandeniniai tirpalai gerai
iSmaiSomi ir filtruojami per filtrinj popieriy. Pagaminty tirpaly koncentracijos tikrinamos poliarimetru,

remiantis dekspantenolio specifiniu optiniu sukimo kampu.


https://www.google.lt/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj0jpTe1fXLAhVsOpoKHWCFBNoQFggaMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.mmm-medcenter.de%2Fclimacell&usg=AFQjCNHYgwTwD_klYlsPGl1txrHgD1cL4A
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3.2.2. Emul gamyb&s si stemos

Emulsiné sistema gaminama masés metodu. Emulsing sistemg sudaro pavirSiui aktyvi
medziaga (PAM) PEG - 20 gliceriltriizostearatas (Cithrol 10 GTIS), alyvuogiy aliejus, iSgrynintas
vanduo ir propilenglikolis. Pasveriamas reikiamas aliejaus ir PAM PEG - 20 gliceriltriizostearato
kiekis. Stikline lazdele gerai iSmaiSoma, gaunama hidrofobiné fazé. Kitame inde pasveriamas
reikiamas iSgryninto vandens ir propilenglikolio kiekis, iSmaiSoma stikline lazdele — gaunama
hidrofiliné fazé. Hidrofiliné fazé 1étai maisant pilama j hidrofobing faz¢ ir maiSoma maisykle. Taip
suformuojama emulsiné sistema [24]. Reikiamas dekspantenolio kiekis jmaiSomas j pagamintg
emulsine sistema. Paliekama, kol dekspantenolis sureaguos su PEG - 20 gliceriltriizostearatu.

Siekiant nustatyti stabilig emulsinés sistemos sudétj, pirmiausia buvo gaminamos skirtingy

sudéciy emulsinés sistemos be dekspantenolio (3 lentelé).

Blentel 8. Emustsdai Pssi stemO
Emul si né snunserisst e mos

Medti ad

1 2 3 4 5 6 7 8

Emul sinés sb5(%) emos sudeé

PEG - 20 5 5 10 10 20 20 30 30
gliceriltriizostearatas

Alyvuogiy aliejus 20 20 20 20 20 20 20 20

Propilenglikolis 37,5 20 35 20 30 20 25 20

ISgrynintas vanduo 37,5 55 35 50 30 40 25 30

Nustacius stabilia emulsinés sistemos sudétj, atlickami tyrimai, gaminant emulsing sistemg

mazinant propilenglikolio kiekj (4 lentele).

4 entel 8. Emslusidniy®, skinsrtte m@yaNn tp rlcomicleert g laick

Emul si né snunserisst e mos
Medti aga 1 | > | 3 | 2
Emul sinés s5(%) emos s |
PEG - 20 gliceriltriizostearatas 20 20 20 20
Alyvuogiy aliejus 20 20 20 20
Propilenglikolis 0 5 10 15
ISgrynintas vanduo 60 55 50 45

Pagaminus stabilia emulsing sistema, ] ja jterpiamas dekspantenolis. Emulsinés sistemos

sudétyje dekspantenolio koncentracija yra 5 %.
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3.2.3. Emul spomugtadymasi st e mo s

Atliekant tyrimg, emulsinés sistemos tipas buvo nustatomas maisant emulsing sistemg Su
iSgrynintuoju vandeniu ir alyvuogiy aliejumi. Ant objektyvinio stiklelio uzdedami du lasai tiriamosios
emulsinés sistemos. Ant vieno emulsinés sistemos laso uzlasinamas iSgrynintojo vandens, o ant kito
alyvuogiy aliejaus lasas. MaiSoma stikline lazdele. Stebima, kuri masé tapo vienalyté. Jei emulsiné
sistema susimai$o su i$grynintuoju vandeniu, reiskia gauta emulsiné sistema (A/V), jei su alyvuogiy

aliejumi — emulsiné sistema (V/A).

3.2.4. Poliarimetrija

Optiskai aktyviy medziagy koncentracija buvo tiriama poliarimetru KRUSS, A. KRUSS
OPTRONIC (Vokietija). Matavimai atlikti 21+2 xC temperatiiroje. Tiriamieji méginiai pilami |
matavimo kiuvetg, per kuriag matavimo metu pereina poliarizuotoji $viesa. Matavimo kiuveté su
tirlamuoju méginiu jstatoma j poliarimetra, aparatas uzdaromas. Poliarimetre nustatoma matavimo
temperatiira, kiuvetés ilgis, jvedamas optiSkai aktyvios medziagos optinis sukimo kampas —
iSmatuojama vandeninio tirpalo koncentracija. Jei yra zinoma tirpalo koncentracija, galima iSmatuoti
optiskai aktyvios medziagos optinj sukimo kampg. Poliarimetre nustatoma matavimo temperatira,
kiuvetés ilgis, jvedamas optiskai aktyvios medZiagos tirpalo koncentracija — iSmatuojamas optiskai
aktyvios medziagos optinis sukimo kampas. Matavimai atliekami 3 kartus, apskai¢iuojamas aritmetinis

vidurkis.

3.2.5. Potenciometrija

Tyrimy metu pH reikSmé buvo matuojama pH — metru Winlab (Vokietija). Matavimai
atliekami 21+2 xC temperatiiroje.

Pagaminti dekspantenolio vandeniniai tirpalai buvo po truputj Sarminami natrio hidroksidu,
nuolat matuojant pH reikSme iki tol, kol pasiekiama reikiama pH reik§mé. Tirpalai buvo riigstinami
salicilo riig§timi, nuolat matuojant pH reikSme iki tol, kol pasiekiama norima pH reiksmé. Kiekvieno

vandeninio tirpalo pH reis$mé matuojama ne maziau kaip 5 kartus.
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3.2.6. Dekspantenolio fizinio stabilumo tyrimas

Dekspantenolio vandeniniai tirpalai buvo laikomi 21+2 xC ir 30+2 xC temperattrose. Tirpaly
fizinés savybés buvo vertinamos kas 7 paras. Vertinama dekspantenolio vandeniniy tirpaly spalva,

skaidrumas, kvapas. Tyrimas buvo vykdomas 84 paras.

3.2.7. Centrifugavimas

I specialius mégintuvélius dedamas vienodas tiriamosios emulsinés sistemos Kiekis. Méginiai
centrifuguojami 3000 ir 10000 apsisukimy per minut¢ greiCiu (aps/min) 5 minutes. Pirmiausia
emulsiniy sistemy stabilumas vertinamas vizualiniu metodu — stebima ar jvyko vandeninés ir aliejinés

faziy atsiskyrimas. Tiriamy emulsiniy sistemy nestabilumas apskai¢iuojamas remiantis formule:

_& 100

Cl [2 formulé]

CIl — emulsinés sistemos nestabilumas (%)
o — vandeninés ar aliejinés fazes kiekis (g)

M — emulsinés sistemos masé (g)

3.2.8. Mikroskopinis tyrimas

Emulsinés sistemos aliejaus laSeliy dydziai matuojami optiniu mikroskopu. Optinis
mikroskopas yra prijungtas prie kompiuterio. Emulsinés sistemos sluoksnis paskirstomas ant
objektyvinio stiklelio, uzdengiamas dengemuoju stikleliu. Tiriamieji méginiai stebimi praeinancioje
Sviesoje. Kompiuterio ekrane stebimas padidintas emulsinés sistemos vaizdas, vaizdas
fotografuojamas. Aliejaus laseliy dydziai matuojami padidinus vaizda 100 karty. Kompiutering
programa apskaic¢iuoja laseliy skersmeny vidurkius, suskirsto laselius j atitinkamas grupes pagal dydj,

suskaiciuoja jy pasiskirstyma grupése ir dispersiSkumo laipsnj.

3.2.9. -Sal dymdyrircas k |

Tiriamos emulsinés sistemos para laikomos -18+2 °C, po to para laikomos 2142 XC
temperatiiroje. Emulsiniy sistemy stabilumas vertinamas pagal lipofilinés ir hidrofilinés faziy

atsiskyrimg. Emulsiniy sistemy nestabilumas apskai¢iuojamas pagal formule [2 formulé]. Kiekvienos
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emulsinés sistemos sudéties méginiai tiriami po 3 kartus. Atliekami 5 Sildymo — Saldymo ciklai. Jei

matomas faziy atsiskyrimas anksciau, nei atlikus 5 ciklus, tyrimas nutraukiamas.

3.2.10. Teksturos anali z

Emulsinés sistemos teksttira analizuojama TA.XT. plius (Stable Micro Systems Ltd,
Godalming, Surrey, Uk) aparatu, kuris yra prijungtas prie kompiuterio. Kompiuteryje pasirenkama
Exponent programa, kosmetikos ir odos priezitiros priemoniy analizés testas, pasirenkama kremy
kategorija ir grjztamojo iSstimimo testas. GrjZztamojo iSstimimo testas nustato tiriamosios emulsinés
sistemos tir§tuma, konsistencijg, lipnuma ir klampos indeksg. Emulsiné sistema yra skystos
konsistencijos, todél nustatoma 1 mm i$stimimo gylis. Testo atlikimo greitis yra 2,0 mm/s, emulsinés
sistemos temperatiira 21+2 xC.

Atliekant testg, apie 100 g emulsinés sistemos dedama | specialy indg. Indas statomas ant
tekstiiros analizatoriaus platformos. Pagal indo dydj, pasirenkamas stiklinis A/BE kompresinis diskas.
Jis prisukamas prie suklio, statmenai emulsinei sistemai. Prie$ atliekant testa, kompresinis diskas
nuleidziamas prie pat emulsinés sistemos pavirSiaus. Kompiuteryje paspaudZiamas aparatg jjungiantis
mygtukas, kompiuterio ekrane automatiskai bréziama kreivé, duomenys pateikiami lenteléje.

Tuo paciu aparatu ir EXxponent programa analizuojamas emulsinés sistemos tepumas. Tyrimui
naudojamas specialus indas, pilnai uzpildomas emulsine sistema, prie suklio prisukamas kiigio formos
HDP/SR zondas. Prie§ atliekant tyrima zondas yra nuleidziamas prie emulsinés sistemos taip, kad jo
vir§iiné buty prie pat emulsinés sistemos pavirSiaus. Kompiuteryje paspaudziamas aparatg jjungiantis
mygtukas ir kiigis leidziasi ] emulsing sistema 25 mm 3 mm/s greiciu, emulsinés sistemos temperatiira
21+2 XC. Kompiuterio ekrane bréZiama kreive, o rezultatai pateikiami lenteléje.

Analizuojant emulsinés sistemos tekstiirg ir tepumg bandymai atliekami po 3 kartus.

3.211.St ati stiné anali ze

Tyrimy metu gauti duomenys susisteminti naudojant Microsoft Office Excel 2007 programa.
Tyrimy rezultaty vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, statistinis patikimumas skai¢iuojamas naudojant
GraphPad Prism 6,0 programa (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, JAV). Duomenys reik§mingai
skiriasi, kai p<0,05.
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4 REZULTATAI I R JYy APTARI MA

41.pHr ei k § medekspantenoliovandethi npagl y stabil um

Gaminant vaistinius preparatus, pH reikSmé yra reguliuojama ir pritaikoma pagal vartojimo
biidg. Remiantis literattira, dekspantenolis turi bati stabilus esant pH reik§méms nuo 4,0 iki 6,0 [5]. Kai
pH reikSmé yra mazesné nei 4,0 ir didesné nei 6,0, vyksta dekspantenolio hidrolizé [4, 5], todél buvo
atliktas tyrimas, kurio metu buvo vertinama pH reikSmiy jtaka dekspantenolio vandeniniy tirpaly
stabilumui. Tyrimui buvo pasirinktos $ios pH reikSmeés: 3,0+0,1, 5,0+0,2, 6,0+0,2, 7,0+0,2, 9,0+0,2,
12,0+0,2.

Vandeninio dekspantenolio tirpalo pH reik§mé yra 6,0+0,2. Tyrimas buvo atliekamas |
klimatinés zonos salygomis [31]. Dekspantenolio vandeniniai tirpalai Sarminami natrio hidroksido
tirpalu. Tyrimo metu buvo analizuojami vandeniniai tirpalai, kuriy pH reik§més: 7,0+0,2, 9,0+0,2,
12,0+0,2 ir rugstinami salicilo riigstimi tol, kol vandeninio tirpalo pH reiksmé pasiekia 5,0+0,2 ir
3,0+0,1.

Tyrimo metu buvo stebima skirtingy pH reik$miy jtaka 1 % ir 6 % dekspantenolio vandeniniy
tirpaly stabilumui. Skirtingy koncentracijy ir skirtingy pH reikSmiy tirpalai buvo tiriami jy
pagaminimo dieng, po 7 ir 14 pary.

411.pHr ei k § ma ¥mdekipantenoliovandebhi npal y stabi
pagaminimo g¢ieendd pary

Tyrimo metu buvo stebimas S$vieziai pagaminty 1 % dekspantenolio vandeniniy tirpaly
stabilumas, esant skirtingoms pH reik§méms. Tirpaly koncentracija buvo matuojama poliarimetru,
remiantis 1 % dekspantenolio vandeninio tirpalo optiniu sukimo kampu. Gauti rezultatai rodo, kad
dekspantenolio vandeninio tirpalo, kurio pH reik§mé 6,0+0,2, koncentracija reik§mingai nepakito per
60 minuciy nuo tirpalo pagaminimo (6 pav.). Kity pH reikSmiy dekspantenolio vandeniniy tirpaly
stabilumas tiesiogiai priklauso nuo vandeninio tirpalo pH reik§Smés ir laiko. Vandeniniy tirpaly, kuriy
pH reiksmés 5,0+0,2, 7,0+£0,2 ir 9,0+0,2 koncentracijos per 60 min sumazéjo atitinkamai 1,0036
(p>0,05), 1,003 (p>0,05) ir 1,049 (p<0,05) karto. Atlikus tyrimg paaiskéjo, kad Sarminant
dekspantenolio vandeninj tirpala iki pH reikSmés 12,0+0,2, tirpalo stabilumas reikSmingai mazéja. Kai
pH reiksmé 12,0+0,2, dekspantenolio vandeninio tirpalo koncentracija per 60 minuciy sumazéjo 1,33
karto (p<0,05). Atlikus tyrima buvo nustatyta, kad per 60 minuciy didziausias 1 % dekspantenolio
vandeninio tirpalo koncentracijos sumazéjimas buvo stebimas, kai pH reikSmé yra 3,0£0,1 —

koncentracija reikSmingai sumazéjo 1,383 karto.
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' pH reisme 3,0+0,1 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas riigstintas salicilo rigstimi.
pH reiSme 5,0+0,2 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas rigstintas salicilo rlig§timi.
pH reismé 6,0+0,2 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas.

pH reik§mé 7,0+0,2 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.
pH reiksmé 9,0+0,2 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.
pH reik§meé 12,0+0,2 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.

Po 7 ir 14 pary nuo 1 % dekspantenolio vandeniniy tirpaly pagaminimo buvo tiriama tirpaly
koncentracija. Dekspantenolio vandeniniai tirpalai buvo laikomi 21+2 xC temperatiroje. Tirpalai
tiriami poliarimetru, remiantis 1 % dekspantenolio vandeninio tirpalo optiniu sukimo kampu. Tyrimy
metu vizualiai buvo matyti, kad vandeniniai dekspantenolio tirpalai drumsciasi. Prie§ matavima, visi
tirpalai buvo filtruojami per filtrinj popieriy. Filtravimas buvo atlieckamas siekiant pasalinti

dekspantenolio degradacijos produktus, kurie galéjo neigiamai paveikti rezultatus (7 pav.).

7 pav. Dekspantenoliwanden ni o tirpal o vaizdas

po
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Gauti rezultatai rodo, kad visy dekspantenolio vandeniniy tirpaly koncentracija per 14 pary
reikSmingai sumazéjo (p<0,05). Maziausias koncentracijos sumazéjimas per 14 pary buvo stebimas,
kai tirpalo pH reiSmé yra 6,0+0,2 — koncentracija sumazéja 1,0337 karto, o didziausias dekspantenolio
vandeninio tirpalo koncentracijos sumaz¢jimas buvo nustatytas tirpale, riigStintame salicilo rtigsStimi
iki pH reik§més 3,0+0,1. Esant pH reikSmei 3,0+0,1, dekspantenolio koncentracija per 14 pary tirpale
sumazéja 2,07 karty (p<0,05) (8 pav.).

1,2

pH reikime®
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'pH reidmé 3,0+0,1 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas riigitintas salicilo rigstimi.
pH reiSme 5,04+0,2 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas riigStintas salicilo rugstimi.
pH reismé 6,0+0,2 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas.

pH reiksmé 7,0+0,2 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.
pH reik§meé 9,0+0,2 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.
pH reik§mé 12,0+0,2 — 1 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.

Remiantis literatiira, dekspantenolio vandeniniai tirpalai turi iSlikti stabilis esant pH
reikSméms nuo 4 — 6 [4, 5], taciau atliktas tyrimas parodé, kad vandeninio 1% dekspantenolio tirpalo,

kurio pH reiksmé yra 5,0+0,2, koncentracijos per 14 pary reikSmingai sumazéjo 1,074 karto.
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412.pHr e i k § méb¥mdekspantenoliovandebhi npgal y st apahn
pagaminimo g¢ieendd4d pary

Toks pat tyrimas buvo atliktas su skirtingy pH reiksmiy 6 % vandeniniais dekspantenolio
tirpalais. Tirpalai buvo tiriami poliarimetru, remiantis 6 % dekspantenolio vandeninio tirpalo optiniu
sukimo kampu. Tyrimo metu buvo siekiama palyginti 1 % ir 6 % dekspantenolio tirpaly stabiluma,

esant skirtingoms pH reikSméms.

7 .
pH reikime?
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pH reisme 3,0£0,1 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas riigstintas salicilo riig§timi.
pH reismé 5,0+0,2 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas riigstintas salicilo rugstimi.
pH reismé 6,0+0,2 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas.

pH reiksmé 7,0+0,2 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas sarmintas natrio hidroksidu.
pH reik§meé 9,0+0,2 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.
pH reik§mé 12,0+0,2 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.

Gauti rezultatai rodo, kad pagaminimo dieng 6 % dekspantenolio tirpalo koncentracija, kai pH
reikSmé yra 6,0+0,2, reikSmingai nepakinta (9 pav.). Esant pH reikSméms 5,0+0,2 ir 7,0+0,2
dekspantenolio vandeninio tirpalo koncentracijos per 60 minuciy sumazéja atitinkamai 1,015 ir 1,01
karto (p<0,05). Kai dekspantenolio vandeniniy tirpaly pH reik§més yra 9,0+0,2 ir 12,0+0,2, tirpaly
koncentracijos sumaz¢ja atitinkamai 1,05 karto ir 1,21 karto (p<0,05). Didziausias koncentracijos
pokytis stebimas, kai pH reik§mé yra 3,0+0,1 — koncentracija per 60 minuciy sumazéjo 1,35 karto
(p<0,05).

1
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IS gauty duomeny galima teigti, kad tirpaly pagaminimo dieng 6 % dekspantenolio
vandeniniai tirpalai, esant skirtingoms pH reikSméms, yra maziau stabilts, nei 1 % dekspantenolio
vandeniniai tirpalai.

Pragjus 7 ir 14 pary nuo 6 % dekspantenolio vandeniniy tirpaly pagaminimo, buvo tiriama
tirpaly koncentracija. Dekspantenolio tirpalai laikomi 21+2 XC temperattroje. Tirpalai buvo tiriami
poliarimetru, remiantis 6 % dekspantenolio vandeninio tirpalo optiniu sukimo kampu. Gauti rezultatai
rodo, kad per 14 pary dekspantenolio vandeninio tirpalo, kurio pH reik§mé yra 6,0+0,2, koncentracija
sumazgjo 1,02 karto (p<0,05). Atlikus tyrimg paaiskéjo, kad didziausi koncentracijy poky¢iai stebimi
esant pH reik§méms 3,0+0,1 ir 12,0+0,2, koncentracijos sumazéjo atitinkamai 2,19 ir 2,14 karty
(p<0,05) (10 pav.).
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?pH reismé 3,040,1 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas riigitintas salicilo rig§timi.
pH reiSme 5,0+0,2 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas rugstintas salicilo riig§timi.
pH reismé 6,0+0,2 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas.

pH reik§mé 7,0+0,2 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.
pH reiksmé 9,0+0,2 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.
pH reik§meé 12,0+0,2 — 6 % vandeninis dekspantentenolio tirpalas Sarmintas natrio hidroksidu.

Atsizvelgiant | gautus tyrimo rezultatus, galima daryti iS§vadg, kad tiek 1 %, tiek 6 %
dekspantenolio vandeniniams tirpalams yra tinkamiausia pH reik§mé 6,0+0,2. Didziausi koncentracijy

Ssumaze¢jimai stebimi, kai tirpaly pH reikSmés yra 3,0+0,1 ir 12,0+0,2. Tam jtakos turi dekspantenolio
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hidrolizé, kuri jvyksta dél salicilo rugsties ir natrio hidroksido sukurty pH reikSmiy poveikio.
Remiantis literatiros duomenimis, dekspantenolio tirpalai, kuriy pH reikSmés yra 5,0, turéty biti
stabiliis [4, 5], taciau atlikus tyrimg paaiskéjo, kad per 14 pary buvo stebimas reik§mingas (p<0,05)

skirtingy koncentracijy dekspantenolio vandeniniy tirpaly koncentracijy mazéjimas.

42. Te mper at Kndesspantgnbliavandebhi npgl y stabil

Daugiausia dekspantenolio preparaty yra puskietés vaisty formos. Norint jterpti vaisting
medziagg ] puskietés vaisto formos pagrindg ar j emulsinés sistemos sudétj, daznai gamyboje taikomi
jvairiis temperatiiriniai reZimai. Remiantis literatiira, dekspantenolis yra stabilus 1 - 30+2 °C
temperattrose [2, 4, 5, 32]. Buvo atliktas tyrimas, kurio metu buvo siekiama nustatyti 1 % ir 6 %
dekspantenolio vandeniniy tirpaly stabilumg skirtingose temperatiirose, kurios taikomos puskieciy
vaisty formy gamyboje: 502 °C, 60+2 °C, 70+2 °C, 80+2 °C, 90+2 °C.

Tyrimo metu buvo pagaminti 6% dekspantenolio tirpalai, kuriems buvo taikomi skirtingi
temperatiiriniai rezimai: 50+2 °C, 602 °C, 70+2 °C, 8042 °C, 90+2 °C. Dekspantenolio vandeniniy
tirpaly koncentracijos ir fizikinés savybés vertinamos po 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 60 min nuo
temperatiiros poveikio pradzios. Dekspantenolio vandeniniy tirpaly koncentracija buvo matuojama
poliarimetru, remiantis 6 % dekspantenolio vandeninio tirpalo optiniu sukimo kampu. Po kiekvieno
kaitinimo prie§ koncentracijos matavimg, tirpalai nebuvo filtruojami per filtrinj popieriy. Gauti
rezultatai rodo, kad tirpalai, kuriems buvo taikomi 50+2 °C, 60+2 °C, 70+2 °C temperatiriniai reZimai
10 minuciy, jy koncentracija sumazg¢jo, taciau po 20 minuciy nuo kaitinimo 70+2 °c temperatiiroje
pradZios, buvo stebimas koncentracijos did¢jimas, o tirpaly, kurie buvo kaitinami 80+2 °c, 90+2 °C

temperatiiroje koncentracijy padidéjimai buvo stebimi po 10 minuciy nuo kaitinimo pradzios (11 pav.).
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# Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 1 — 6 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 50+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 2 — 6 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 60+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 3 — 6 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 70+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 4 — 6 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 80+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 5 — 6 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 90+2 °C.

Remiantis literatiira, galima teigti, kad dekspantenolio vandeniniai tirpalai néra stabiliis
aukstesnéje nei 30+2 °C temperatiroje [4, 5, 32], o nepasalinti nenustatyti degradacijos produktai
trukdo nustatyti dekspantenolio koncentracija vandeniniame tirpale.

Atsizvelgus ] gautus rezultatus, dekspantenolio vandeniniai tirpalai po kiekvieno temperatiiros
poveikio intervalo buvo filtruojami. Koncentracija matuojama poliarimetru. Gauti duomenys rodo, kad
kuo aukstesne temperatiira yra veikiami dekspantenolio vandeniniai tirpalai, tuo didesnis yra stebimas
koncentracijos sumaz¢jimas (p<0,05) (12 pav.). Po 60 minuciy nuo kaitinimo pradzios 1,87 karto
(p<0,05) sumaz¢jo dekspantenolio vandeninio tirpalo koncentracija, kuris buvo kaitinamas 90+2 °C
temperatiiroje. Maziausias koncentracijos sumazéjimas buvo stebimas tirpalo, kuriam buvo taikytas
5042 °C temperatlirinis rezimas — koncentracija sumazéjo 1,32 karto (p<0,05). Vandeniniy
dekspantenolio tirpaly, kuriems buvo taikyti 60+2 °C, 70+2 °C, 80+2 °C temperatiriniai reZimai,
koncentracijos sumaz¢jo atitinkamai 1,56, 1,58 ir 1,73 karto (p<0,05). Po 30 minuciy, veikiant tirpalus
70+2 °C, 80+2 °C, 90+2 °C temperatiromis 6 % dekspantenolio vandeniniai tirpalai pagelto, tadiau
kvapas nepakito, tirpalai liko skaidriis, dél vandeniniy tirpaly filtravimo. Kituose temperattriniuose

rezimuose laikyty tirpaly fizikinés savybés nepakito.
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# Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 1 — 6 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 50+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 2 — 6 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 60+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 3 — 6 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 70+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 4 — 6 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 80+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 5 — 6 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 90+2 °C.

Tokiomis paciomis salygomis tyrimas buvo atliktas su 1 % dekspantenolio vandeniniais
tirpalais. Gauti duomenys rodo, kad kuo aukstesnis temperatiirinis rezimas yra taikomas, tuo didesnis
stebimas 1 % dekspantenolio vandeninio tirpalo koncentracijos sumazéjimas (p<0,05) (13 pav.). Kai
60 minu¢iy taikomas 90+2 °C temperatirinis rezimas 1 % dekspantenolio vandeninio tirpalo
koncentracija sumazéja 3,36 karto (p<0,05). Maziausias koncentracijos sumazéjimas buvo stebimas
tirpalo, kuris buvo laikytas 50+2 °C temperatiirinio rezimo salygomis — koncentracija per 60 minu¢iy
reikimingai sumazéja 1,83 karto. Dekspantenolio vandeniniy tirpaly, kuriems buvo taikytos 60+2 °C,
70+2 0C, 80+2 °C temperatirinio rezimo salygos, koncentracijos sumazgjo atitinkamai 1,94, 2,36, 3,15
karty (p<0,05). Po 20 minu&iy 70+2 °C, 80+2 °C, 90+2 °C temperatiirose dekspantenolio tirpalai
pagelto, taciau kvapas nepakito, nuosédy neatsirado, dél tirpaly filtravimo. Kituose temperatiiriniuose

rezimuose laikyty dekspantenolio vandeniniy tirpaly fizikinés savybés nepakito.
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# Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 1 — 1 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 50+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 2 — 1 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 60+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 3 — 1 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 70+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 4 — 1 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 80+2 °C.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 5 — 1 % dekspantenolio tirpalas, kaitintas 90+2 °C.

Atliktas tyrimas patvirtino dekspantenolio vandeniniy tirpaly nestabilumg auks$tesnéje nei
30+2 °C temperatiiroje. Buvo pastebéta, kad 1 % dekspantenolio vandeniniai tirpalai yra maZiau
stabiltis temperatiiry poveikiui nei 6 % dekspantenolio vandeniniai tirpalai. 6 % dekspantenolio
vandeninis tirpalas yra 1,38 karto (p<0,05) stabilesnis nei 1% dekspantenolio vandeninis tirpalas 50+2
OC temperatiiroje ir 1,79 karto (p<0,05) stabilesnis 90+2 °C temperatiiroje.

Atlikto tyrimo rezultatai sutampa su American Journal of Analytical Chemistry publikuotais
dekspantenolio stabilumo tyrimo rezultatais. Dekspantenolio stabilumas buvo tiriamas 25+2 °C, 60+2
oc, 70+2°C, 80+2 °C, 90+2 °C, 100+2 °C temperatiirose. Dekspantenolio koncertracija kosmetikos
produktuose (kremuose, losjonuose) buvo tiriama spektrofotometru, esant 480 nm bangos ilgiui.
Koncentracijos matuojamos po 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 minuciy nuo temperatiiros poveikio pradzios. |
meéginius buvo dedamas nitrobenzoksadiazolo chloridas, kuris jungiasi su dekspantenoliu. Kuo
daugiau dekspantenolio degraduoja, tuo daugiau jungiaisi su nitrobenzoksazolo chloridu ir matuojant
spektrofotometru fiksuojama didesné absorbcija. Mokslininky atliktas tyrimas parodé, kad kuo
temperatiira aukStesné ir temperattiros poveikis ilgesnis, tuo dekspantenolio stabilumas yra mazesnis

(p<0,05) [32].
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421.3+2Cir-20+6 tempejrnakaydek symanrdteatniarlipiygo
stabilumui

Remiantis literatiira, dekspantenolis yra stabilus 1 — 30 °C temperatiirose [4, 5]. Buvo atliktas
0,5 %, 1 %, 2 %, 3 %, 5 %, 6 % dekspantenolio vandeniniy tirpaly stabilumo tyrimas 3+2 °C ir -20+5
°c temperatiirose. Tyrimo tikslas buvo jvertinti dekspantenolio laikymo vésioje vietoje galimybe.

Tyrimo metu buvo pagaminti 0,5 %, 1 %, 2 %, 3 %, 5 %, 6 % dekspantenolio vandeniniai
tirpalai. Jy koncentracijos nustatytos poliarimetru. Tirpalai buvo laikomi 3+2 °C temperatiiroje.
Dekspantenolio tirpaly koncentracijos tiriamos po 5, 10, 15 pary. Prie$ kiekvieng koncentracijos
Mmatavimg tirpalai buvo filtruojami per filtrinj popieriy, siekiant pasalinti degradacijos produktus. Gauti
duomenys rodo, kad visy koncentracijy dekspantenolio vandeniniy tirpaly koncentracijy stabilumas

3+2 °C temperatiiroje mazéja (p<0,05) (14 pav.).
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# Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr.1 — 0,5 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 2 — 1 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 3 — 2 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 4 — 3 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 5 — 5 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 6 — 6 % dekspantenolio tirpalas.
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Didziausias stabilumo sumazéjimas stebimas 1 % ir 6 % dekspantenolio tirpaluose. 0,5 %,
1%, 2 %, 3%, 5 %, 6 % dekspantenolio tirpaly koncentracijos per 15 pary reikSmingai sumazéjo
atitinkamai 1,75, 1,87, 1,67, 1,58, 1,72, 1,86 karto. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad dekspantenolio
vandeniniai tirpalai, laikyti 3+2 °C temperatiirinio rezimo salygomis fizikiniy savybiy nepakeite. Visi
tirpalai buvo bespalviai, skaidris, bekvapiai.

Tolimesniy tyrimy metu buvo vertinamas 1 % ir 6 % dekspantenolio vandeniniy tirpaly
stabilumas -20+5 xC temperatiiroje. Dekspantenolio vandeniniy tirpaly koncentracijos tiriamos
poliarimetru po 5, 10, 15 pary. Prie§ kiekvieng koncentracijos matavima tirpalai buvo filtruojami per
filtrinj popieriy. Gauti duomenys rodo, kad -20+5 xC temperatiiroje dekspantenolio tirpaly stabilumas
reikS§mingai sumazéja (p<0,05) (15 pav.). Per 15 pary 1 % dekspantenolio tirpalo koncentracija
sumazéjo 5 kartus (p<0,05), 0 6 % dekspantenolio tirpalo koncentracija — 3,14 karty (p<0,05). Tyrimo
metu buvo nustatyta, kad -20+5 xC temperatiiroje fizikinés tirpaly savybés per 15 pary nepakito. Visi

tirpalai buvo bespalviai, skaidris, bekvapiai.
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“Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 1 — 1 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 2 — 6 % dekspantenolio tirpalas.

Literatiiros duomenimis dekspantenolis islieka stabilus 342 oC, kai yra laikomas trumpg laika.
Dekspantenolj laikant ilga laikg Zemoje temperatiroje vyksta jo kristalizacija [5]. Atliktas tyrimas

parodé, kad per 15 pary jvairiy koncentracijy dekspantenolio vandeniniy tirpaly koncentracijos
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reikimingai sumazé&jo. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad 3+2 °C ir -20+5 xC temperatiirose 6 %
dekspantenolio vandeninis tirpalas yra stabilesnis nei 1 % dekspantenolio vandeninis tirpalas
atitinkamai 1,02 (p<0,05) ir 1,59 (p<0,05) karto.

43.Lai kymo trukmés jvakdetekhpphogtenabib

Remiantis literatira, daugelj Lietuvoje esanciy dekspantenolio preparaty rekomenduojama
laikyti ne aukStesnéjei nei 30+2 XC temperatiroje [2, 4, 5, 32]. Buvo atliktas tyrimas, kurio metu buvo
siekiama nustatyti skirtingy koncentracijy dekspantenolio vandeniniy tirpaly stabilumg laikymo metu.
Vykdomas tyrimas buvo atliekamas 21+2 xC ir 30+2 XC temperattrose [31]. 0,5 %, 1 %, 2 %, 3 %,
5 %, 6 % dekspantenolio vandeniniai tirpalai buvo laikomi 84 paras 21+2 xC ir 30+2 xC
temperattirose, kas 7 paras buvo matuojamos tirpaly koncentracijos poliarimetru, remiantis tirpaly

optiniais sukimo kampais. Prie§ kiekvieng koncentracijos matavima tirpalai buvo filtruojami per filtrinj

popieriy.

431 Lai ky mo trukmés ] t eakdeninidye k s pahgy e rsdl
21+ XC t emper atuaroj e

Gauti rezultatai rodo, kad visy koncentracijy dekspantenolio vandeniniy tirpaly stabilumas
21+2 XC temperatiiroje mazéjo ilgéjant laikymo trukmei (16 pav.). Visy koncentracijy tirpaly pirmas
rySkus koncentracijy sumazéjimas stebimas po 21 paros. 21 parg nuo tirpaly pagaminimo buvo
nustatyta, kad did¢jant dekspantenolio tirpalo koncentracijai, stabilumas didéja. Antras reikSmingas
koncentracijy sumazéjimas (p<0,05) stebimas po 28 pary. Didziausias stabilumo sumaZzéjimas buvo
nustatytas 0,5 % dekspantenolio vandeniniame tirpale — koncentracija reik§mingai sumazéjo 1,38 karto
(p<0,05), o stabiliausias buvo 6 % tirpalas — koncentracija sumazéjo 1,05 karto (p<0,05). Treciasis
reikSmingas koncentracijy sumazéjimas (p<0,05) buvo stebimas po 56 pary nuo tirpaly pagaminimo.
Po 84 pary visy koncentracijy dekspantenolio vandeniniy tirpaly koncentracijos reik§mingai sumaZzéjo
(p<0,05). Maziausias koncentracijos sumazéjimas buvo stebimas 5 % dekspantenolio vandeniniame
tirpale — koncentracija sumazéjo 1,73 karto (p<0,05), o daugiausiai 2 % dekspantenolio vandeninio
tirpalo — 2,47 karty (p<0,05).
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“Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 1 — 0,5 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 2— 1 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 3 — 2 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 4 — 3 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 5 — 5 % dekspantenolio tirpalas.
Dekspantenolio vandeninis tirpalas Nr. 6 — 6 % dekspantenolio tirpalas.

Remiantis literatiira, dekspantenolis turi bti stabilus 1 - 30 +2 °C temperatirose [2, 4, 5, 32]
taciau atliktas tyrimas parodé, kad dekspantenolio vandeniniy tirpaly koncentracijos reik§mingai

sumazéja (p<0,05) laikant juos 21+2 xC temperatiiroje 84 paras.

432. Lai ky mo trukmés j ta&adedeknsipyjahtg e rsd |
30x2 temperatiuroj e

Tolimesniy tyrimy metu 0,5 %, 1 %, 2 %, 3 %, 5 %, 6 % dekspantenolio vandeniniai tirpalai
buvo laikomi 84 paras 30+2 XC temperatiroje. Gauti duomenys rodo, kad visy koncentracijy
dekspantenolio tirpaly stabilumas mazéjo ilgéjant laikymo trukmei (17 pav.). Visy koncentracijy

dekspantenolio vandeniniy tirpaly koncentracijos reik§mingai émé mazéti po 35 pary. 30+2 xC
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temperatiiroje  dekspantenolio koncentracija maZziausiai sumaz&jo pagamintame 5 % tirpale — jo
koncentracija per 84 paras sumazéjo 1,99 karto (p<0,05), o didziausias koncentracijos pokytis buvo

stebimas 1 % dekspantenolio vandeniniame tirpale — koncentracija sumazéjo 2,63 kartus (p<0,05).
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#7r 16 pav.

Atlikus tyrima, paaiskéjo, kad po 84 pary dekspantenolio vandeniniy tirpaly, laikyty 21+2 xC
temperatiiroje stabilumas yra reikSmingai didesnis, nei dekspantenolio vandeniniy tirpaly, laikyty
30+2 xC temperatiiroje, taciau abiejuose temperatiiriniuose reZzimuose koncentracijos laikui bégant
mazéja (p<0,05). 21+2 xC ir 30+2 xC temperatiirose maziausiai koncentracija sumazéjo pagamintame
5 % dekspantenolio vandeniniame tirpale. Remiantis literatiira ir atliktu tyrimu galima teigti, kad

tinkamiausia dekspantenolio laikymo temperatitira yra 21+2 xC [32].

44. PEG - 20 gliceriltriizostearato Ir p
emul si né gornmvinguisie mo s

Emulsija yra dispersiné sistema sudaryta i§ dviejy nesimaisSanciy skysciy, todél jos stabilumui

didele reiksme turi PAM ir jos koncentracija. Remiantis literatiira, per maza PAM koncentracija
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nepadengia dispersinés fazés pavirSiaus, todél tokia emulsiné sistema néra stabili [3, 22]. PAM
koncentrancija priklauso nuo dispersinés fazés ir dispersinés terpés koncentracijy. Remiantis Cithrol
10 GTIS (PEG - 20 gliceriltriizostearato) specifikacija, stabiliai emulsinei sistemai pagaminti, gali biti
naudojamos PAM koncentracijos nuo 5 % iki 30 % , todél buvo atliktas tyrimas, kurio metu, esant
pastovioms vandeninés ir aliejinés faziy koncentracijoms, buvo tiriama 5 %, 10 %, 20 % ir 30 % PEG
- 20 gliceriltriizostearato jtaka emulsinés sistemos stabilumui [25].

Remiantis literatira, jei emulsinés sistemos sudétyje yra iSgrynintojo vandens ir
propilenglikolio, tai rekomenduojama, kad $iy medziagy koncentracijos baty lygios [24]. Tyrimo metu
buvo gaminamos emulsinés sistemos, kuriy sudétyse buvo lygus iSgrynintojo vandens ir
propilenglikolio kiekis ir emulsinés sistemos, kuriy sudétyse buvo 20 % propilenglikolio, o skirtingose
sudétyse (skirtingas PAM Kkiekis) iSgrynintojo vandens kiekis buvo skai¢iuojamas iki 100 % emulsinés
sistemos masés vienety.

Norint nustatyti stabilia emulsinés sistemos receptiirg, buvo atlikti centrifugavimo ir

mikroskopavimo tyrimai.

441. PEG - 20 gliceriltriizostearato I r
hi drofilines istebildmuipofi |l ines faziuy

Stabili emulsiné sistema turi buti vienalyté ir laikui bégant, dispersiné fazé negali atsiskirti
nuo dispersines terpés. Agregatinj emulsijos stabilumg galima nustatyti atlikus centrifugavimo testa.
Remiantis literatiira, naudojantis formule, pagal atsiskyrusios vandeninés ir aliejinés fazés mase,
galima nustatyti emulsinés sistemos stabiluma [3].

Skirtingy sudéciy emulsinés sistemos buvo centrifuguojamos 5 minutes 3000 apsisukimy per
minute greiciu. Po centrifugavimo méginiai jvertinami vizualiai. Jei pastebimas faziy atsiskyrimas,
testas baigiamas ir pagal formule [2 formulé] apskaiCiuojamas meginiy nestabilumas. Jei méginys
vizualiai atrodo vienalytis, atlieckamas centrifugavimo testas naudojant 10000 apsisukimy per minute
greit], testo trukmé — 5 minutés. Po §io testo meéginiai vél stebimi vizualiai. Jei matomas faziy
atsiskyrimas, apskaiiuojamas emulsinés sistemos nestabilumas, jei méginys iSlieka vienalytis,
laikoma, kad emulsiné sistema yra stabili. Stabilios emulsiniy sistemy sudétys buvo tiriamos po 7 ir 14
dieny.

Tyrimo metu buvo tiriamos 8 skirtingos emulsiniy sistemy sudétys (zr 3 lentelé). Emulsiniy
sistemy centrifugavimo testo rezultatai pateikti 5 lenteléje, o emulsiniy sistemy, centrifuguoty

pagaminimo dieng, nuotraukos 18 paveiksle.
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5l ent el &.i OE m wdstiifigavidno testo rezultatan=3)

Emul s i n é sneswbilamaseesanty Emulsin € s s insstab@lumassesant
Emul s|] 3000 apsisukimy p| 10000 apsisuki my
sistemos Cl, % Cl, %
sudet| Emulsijos | Po 7 Po 14 Emul silPo 7 Po 14
Nr.” pagaminimo di en]| sistemos di en
di en¢ pagaminimo
di enc¢
1 45,33+1,76 - - - - -
2 37,17+0,6 - - - - -
3 43+0,57 - - - - -
4 31,07+0,58 - - - - -
5 + 38,45+0,89 - + - -
6 + + + + 16,02+0,33 | 24,93+0,52
7 23,03+0,58 - - - - -
8 19,33+1,76 - - - - -

*7r 3 lentelé; + stabili emulsiné sistema; - tyrimas nutrauktas.

Nr.17 Nr.2 # Nr.37 Nr.47

Nr.5 * Nr.6 * Nr.7 7% Nr.8”
18pav.Sk i r t i n geOnuslusdian & gAgaminied edniosn N po centri f

31 3 lentelé.

Atlikus centrifugavimo testag emulsiniy sistemy pagaminimo dieng, esant 3000 apsisukimy per
minute greiciui, vizualiai buvo matyti, kad stabilios emulsinés sistemos yra tos, kuriy sudétyse PEG -
20 gliceriltriizostearato koncentracija yra 20 % (Nr. 5, Nr. 6). Esant 5 %, 10 % ir 30 % PEG - 20
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gliceriltriizostearato koncentracijoms, stebimas emulsinés sistemos hidrofilinés ir lipofilinés faziy
atsiskyrimas.

Gauti duomenys rodo, kad emulsiniy sistemy stabilumas didéja, didéjant PAM koncentracijai
iki 20 %, toliau didinant PAM kiekj, stabilumas ima mazéti (5 lentelé). Emulsija Nr. 1, kurios sudétyje
yra 5 % PAM yra 45,33+1,76 % nestabilesné nei emulsinés sistemos Nr. 5 ir Nr. 6, kuriose PEG - 20
gliceriltriizostearato koncentracija yra 20 %. Kai PAM koncentracija didesné nei 20 %, emulsinés
sistemos agregatinis stabilumas ima mazéti, taCiau emulsinés sistemos, kuriy sudétyse PAM
koncentracija yra 30 %, stabilumas yra 1,73 karto (p,0,05) didesnis, nei emulsiniy sistemy, kuriy
sudétyse yra 10 % PAM.

Remiantis literatira, stabilios emulsinés sistemos sudétyje, iSgrynintojo vandens ir
propilenglikolio kiekis turéty bati lygus [24]. Atlikto tyrimo rezultatai parodo, kad nepriklausomai nuo
PEG - 20 gliceriltriizostearato koncentracijos, stabilesnés yra ty emulsiniy sistemy sudétys, kuriose yra
mazesnis propilenglikolio kiekis ir didesnis iSgrynintojo vandens kiekis nei ta, kurioje iSgrynintojo
vandens ir propilenglikolio kiekis yra vienodas. Gauti duomenys rodo, kad emulsiné sistema Nr. 2 yra
1,2 karto (p,0,05) stabilesné, nei emulsiné sistema Nr. 1, emulsiné sistema Nr. 4 stabilesné 1,38 Kkarto
(p,0,05) nei emulsiné sistema Nr. 3, emulsiné sistema Nr. 8 stabilesné 1,19 karto (p,0,05) nei emulsiné
sistema Nr. 7. (5 lentelé). Nors emulsiniy sistemy pagaminimo dieng emulsinés sistemos Nr. 5 ir Nr. 6
yra homogeniskos, po 7 dieny pakartojus centrifugavimo tyrimg paaiSkéjo, kad kai iSgrynintojo
vandens ir propilenglikolio kiekis yra vienodas, emulsiné sistema néra agregatiskai stabili ir jvyksta
faziy atsiskyrimas.

Atliktas tyrimas parodé, kad stabili emulsinés sistemos sudétis yra Nr. 6, kai PEG - 20
gliceriltriizostearato koncentracija ya 20 %, alyvuogiy aliejaus — 20 %, propilengikolio — 20 %,
isgrynintojo vandens — 40 %. Si emulsiné sistema islicka stabili pagaminimo dieng, po 7 ir 14 dieny
nuo pagaminimo centrifuguojant 3000 apsisukimy per minut¢ greiCiu, taciau jos agregatinis
patvarumas, po 7 dieny nuo emulsinés sistemos pagaminimo dienos, mazéja centrifuguojant emulsing
sistemg 10000 apsisukimy per minute grei¢iu. Remiantis §iais duomenimis, galima teigti, kad emulsiné

sistema néra patvari stresinése sglygose.

442. PEG - 20 gliceriltriizostearato Ir
di spersinés fazes |l asSeliy dydtiui

Remiantis literatiira, emulsiné sistema yra tuo stabilesné, kuo daugiau aliejaus leseliy yra
meZesniy nei 3 pm. Didéjant didesniy laseliy skaiciui, didé¢ja koalescencijos ir flokuliacijos tikimybeé

[3, 10, 20]. Atliktas centrifugavimo testas parod¢, kad 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8 emulsiniy sistemy sudétys (zr 3
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lentelé) néra agregatiskai stabilios, o emulsinés sistemos sudétis Nr. 6, islicka stabili, centrifuguojant ja
3000 apsisukimy per minutg greiciu, todél buvo atliktas tyrimas, kurio metu buvo vertinama PEG - 20
gliceriltriizostearato ir propilenglikolio koncentracijy jtaka dispersinés fazés laseliy dydziui.

8 sudéciy emulsinés sistemos (zr 3 lentelé) buvo tiriamos optiniu mikroskopu. Aliejaus
laseliy dydziai vertinami padidinus vaizdg 100 karty. Regéjimo lauke matuojami 100 aliejaus laseliy
dydziai. [Smatuoti aliejaus laseliy dydziai grupuojami j grupes. Vidutinis aliejaus laseliy dydis grupéje
ir dydziy procentiné dalis pateikti 19 ir 20 paveiksluose.

35 ~

Emulsinés sistemos

sudities Ne ™
ml
m2
m3
m4
m7
m38

Procentin

0,8 15 2,5 4 6 8 10 12

Vidutinis aliejaus Pl

19pav. PEG- 20 gliceriltriizostearato ir propilenglikolik o nc ent r alejaus|Oa P& laik @
emul sini O sisfeB@79d1datyse Nr.

7 7r 3 lentelé; “aliejaus laseliy dydziy grupés: 0,5 - 1,0 pm, 1,0 - 2,0 pm, 2,01 - 3,0 pm, 3,01 - 5,0 pm,
5,01-7,0 um, 7,01 - 9,0 um, 9,01 - 11,0 um, 11,01 - 12,0 um.

Gauti duomenys rodo, kad 1, 2, 3, 4, 7, 8 emulsiniy sistemy sudétyse vyrauja laseliai didesnés
nei 3 um. (19 pav.). Siy emulsiniy sistemy laseliy dydZiai svyruoja nuo 0,5 - 12 um. I§ duomeny,
pateikty 19 paveiksle, matyti, kad visose, per centrifugavimo testg nustatytose nestabiliose emulsiniy
sistemy sudétyse, daugiausia yra 4 pm dydzio laseliy. Atlikus tyrimg paaiskéjo, kad didinant PEG - 20
gliceriltriizostearato koncentracija, mazéja dispersinés fazes laseliy dydis ir didéja mazesniy nei 3 pm
laseliy kiekis (6 lentel¢). Gauti duomenys rodo, kad nepriklausomai nuo PAM koncentracijos,
vienodas i§grynintojo vandens ir alyvuogiy aliejaus kiekis, emulsinés sistemos sudétyje, lemia didesnj

didesniy nei 3 um laseliy kiekj.
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71 3 lentelé.

Atlikus centrifugavimo testg paaiskéjo, kad emulsiniy sistemy sudétys Nr. 5 ir 6 pasizymi

didesniu stabilumu, nei kitos, todél buvo atliekamas mikroskopavimo testas, dispersinés fazés laseliy

dydziui i8matuoti. Gauti duomenys rodo, kad emulsinés sistemos Nr. 5 sudétyje yra 13 % didesniy

daleliy nei 3 pum, todél ji iSlieka stabili emulsinés sistemos pagaminimo diena, tac¢iau po 7 dieny

stebimas faziy atsiskyrimas (20 pav.). Emulsiné sistema Nr. 6 iSlicka homogeniska, atlikus

centrifugavimo testa po 14 dieny, nuo jos pagaminimo, centrifuguojant 3000 apsisukimy per minute

greiciu, nes Sios emulsijos lipofilinés fazés laseliy dydziai yra tarp 0,2 - 3,4 pum ir 55 % daleliy yra

mazesnés nei 1,5 um.
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7 7r 3 lentelé; ~ aliejaus laseliy dydziy grupés: 0,2 - 1,0 pm, 1,0 - 2,0 um, 2,01 - 4,0 pm, 4,01 - 5,0 pm,
5,01-6,0 um, 6,01 -7,0 um, 7,01 - 8,0 um, 8,01 - 9,0 pm.
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Literattiroje yra duomeny, kad j rekomenduojamy stabiliy emulsiniy sistemy receptiiry sudétis
turéty jeiti vienodas vandens ir propilenglikolio kiekis [24]. Atlikus tyrimg, galima daryti i§vada, kad
vienodas i§grynintojo vandens ir propilenglikolio kiekis emulsinés sistemos sudétyje lemia mazesnj
agregatin] stabilumg ir didesnj lipofilinés fazés laseliy dydj. Emulsinés sistemos sudétyje esantis

mazesnis propilenglikolio nei i§grynintojo vandens kiekis didina emulsinés sistemos stabiluma.

44. 3. Propilengli kol i adpd&«foiniciemégs adirj ohb
stabilumui

Ankstesni centrifugavimo ir mikroskopavimo tyrimai parod¢, kad mazesnis propilenglikolio
nei iSgrynintojo vandens kiekis didina emulsinés sistemos stabilumg. Atlikti tyrimai su emulsinés
sistemos sudétimi, kurioje yra 20 % propilenglikolio. Si emulsiné sistema pasizymi agregatiniu
stabilumu, ta¢iau remiantis literatira, propilenglikolis sukelia odg dirginantj efekta, todéel buvo atlikti
tyrimai, kuriais siekiama nustatyti optimalig propilenglikolio koncentracijg [3, 29].

Buvo pagamintos 4 sudéCiy emulsinés sistemos (zr 4 lentel¢), kuriuose skirtingas
propilenglikolio kiekis: 0 %, 5 %, 10 %, 15 %. Emulsinés sistemos 5 minutes buvo centrifuguojamos
3000 apsisukimy per minut¢ greiciu. Po Sio testo méginiai stebimi vizualiai. Jei matomas faziy
atsiskyrimas, apskaiCiuojamas emulsinés sistemos nestabilumas ir bandymas nutraukiamas. Jei
méginys islieka vienalytis, laikoma, kad emulsiné sistema yra stabili. Stabilios emulsiniy sistemy
receptiiros buvo tiriamos po 7 ir 14 dieny. Emulsiniy sistemy centrifugavimo testo rezultatai pateikti 7

lenteléje.

71 ent el a. Propilengl i kol i oe nkuolnsciennat stabibamusj(heem oDt

Emul s i n é snestwhbilwmaseesant 83000 aps/ming r ei € i u
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pagaminim
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+
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++ [+ ]|+
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7 71 4 lentelé; + stabili emulsiné sistema; - tyrimas nutrauktas.

Atliktas centrifugavimo tyrimas parodé¢, kad propilenglikolis turi jtakos emulsinés sistemos
agregatiniam stabilumui. Emulsiniy sistemy pagaminimo dieng visose tiriamosiose emulsinése

sistemose néra matomas faziy atsiskyrimas, taciau po 7 dieny atliktas tyrimas parodé, kad emulsiné
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sistema be propilenglikolio néra stabili. Jos stabilumas yra 13,09+0,77 % maZesnis, nei emulsinés
sistemos su propilenglikoliu. Emulsinés sistemos, kuriy sudétyse yra 5 %, 10 % ir 15 %
propilenglikolio iSlieka homogeniskos viso tyrimo metu, todé¢l remiantis literatlira, optimaliai
emulsinés sistemos receptirai ir produkto saugumui, tolimesnei emulsinés sistemos gamybai

pasirenkama 5 % propilenglikolio koncentracija [3].

45.Emul s i n e stiposnuswtyn@asmo s

Remiantis literatiira, emulsinés sistemos tipg lemia PAM. Pagal PAM HLB reikSme galima
nustatyti, ar PAM formuos emulsing sistema (A/V) ar emulsing sistema (V/A). Kokio tipo emulsiné
sistema susidaré galima patikrinti 3 pagrindiniais metodais: elektrinio laidumo matavimu,
analizuojamos emulsinés sistemos maiSymu su vandeniu ir aliejumi, emulsiniy sistemy dazymu
aliejuje ir isgrynintame vandenyje tirpiais dazais [18].

Literatiroje yra duomeny, kad PEG - 20 gliceriltriizostearatas turéty formuoti emulsing
sistemg (A/V) [3, 23]. Siekiant jsitikinti, kad pagaminta emulsiné sistema yra A/V tipo, atliekamas

testas maisant ja su alyvuogiy aliejumi ir i§grynintuoju vandeniu. Stebimas vienalytiSkumas.

A B

2lpav. Emul s itippaustatgmiasAti e mo k s i n & usnias tdiggngar ysnui ntt
vandeniu;BTemul si nd& usniad tgegmha su al yvuogi O

Atliktas tyrimas rodo, kad pagaminta emulsiné sistema, gerai maiSosi su iSgrynintuoju
vandeniu — vienalyté konsistencija ir nesimai$o su alyvuogiy aliejumi — matomas faziy atsiskyrimas

(21 pav.). Tyrimas patvirtino, kad pagaminta emulsiné sistema yra A/V tipo.
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Vienas i§ svarbiausiy, emulsinés sistemos stabilumg apibiidinanciy veiksniy yra dispersinés
fazés dydis. Remiantis literatiira, kuo didesnis dispersinés fazés laseliy dydis, tuo emulsing sistema yra
maziau agregatiSkai stabili ir didéja flokuliacijos ir koalescencijos tikimybé [3, 18, 22]. Vienas i$
veiksniy, lemian¢iy emulsinés sistemos aliejaus leseliy dydj yra emulsinés sistemos maiSymo greitis,
todél buvo atliktas tyrimas, kurio metu buvo vertinama skirtingy mai§ymo greiciy jtaka, ankstesniuose
tyrimuose atrinktai, stabiliai emulsinés sistemos receptiirai (emulsiné sistema Nr. 2 (Zr 4 lentelé)),
lipofilinés ir hidrofilinés fazés stabilumui.

Tyrimo metu emulsinés sistemos buvo pagamintos trimis skirtingais mai§ymo greiciais: 400
aps/min, 600 aps/min ir 800 aps/min grei¢iu. Emulsiniy sistemy maiSymo laikas buvo vienodas, jy
maiSymas truko po 5 minutes. Pagamintos emulsinés sistemos buvo stebimos per optinj mikroskopa,
didinant vaizda 100 karty. ISmatuojami 100 aliejaus laSeliy dydziai. Matavimai atliekami pastovaus
dydzio plote.

Stebint mikroskopinj vaizdg emulsiniy sistemy pagaminimo dieng, galima teigti, kad
emulsiniy sistemy maiSymo greitis turi jtakos dispersinés fazés dydziui. 22 paveiksle matoma
mikroskopinio vaizdo dinamika parodo, kad kuo didesnis emulsiniy sistemy mai§ymo greitis, tuo
mazesnis dispersinés fazés dydis, laseliai yra vienodesni ir pasiskirste tolygiau dispersingje terpéje.
Plika akimi matoma, kad didziausi aliejaus laSeliai yra emulsinéje sistemoje, kuri buvo gaminama

maisant 400 aps/min greiciu.

C
22pav.Emu | s i ni Aikreskopinisevaiz®asAi emu | si n &, spasgaeemiant a
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Rege¢jimo lauke iSmatavus 100 aliejaus laseliy, galima teigti, kad didinant maiSymo greitj,
mazéja dispersinés fazés laseliy dydis ir didéja emulsinés sistemos stabilumas. Gauti duomenys rodo,
kad daugiausia (62 %) maziausio dydzio (0,2 - 1,0 um) aliejaus laseliy susidaré emulsing sistema
maisant 800 aps./min. greiciu, tai yra 2,38 kartus didesnis kiekis nei maiSant 400 aps/min greiciu (8
lentel¢). Emulsinés sistemos, pagamintos maisant 600 aps/min grei¢iu, daugiausia aliejaus laseliy yra
maziausio dydzio grupéje, taciau jy kiekis yra 1,48 karto mazesnis (p<0,05), nei maisant emulsing
sistemg 800 aps/min grei¢iu. Emulsing sistema maisant 400 aps/min grei¢iu, susidaro didziausias
kiekis (28 %) didziausio dydziy (2,01 - 3,0 um) aliejaus laseliy, tai yra 2,5 karty daugiau (p<0,05) nei
emulsinéje sistemoje, kuri buvo maiSyta 800 aps/min greiciu.

8l entAei dj aus lageli O dydgkiOr piasgaiks rmaiygnamo g

emul sinase sistemose
Aligjaus| asdydiys grume| Aligjaus|l asphsyskirstymaj;
%
Emul s i n e smasiiSsytmeomogsmie i
Minimalus Maksimalus Grupé 400 600 800
vidurys
0,2 1,0 0,6 26 45 62
1,01 2,0 1,5 46 33 27
2,01 3,0 2,5 28 22 11

Atliktas tyrimas parodé, kad didinant emulsinés sistemos maiSymo greit], didéja
dispersiSkumo laipsnis. Didziausiu dispersiSkumo laipsniu pasiZymi emulsiné sistema, pagaminta ja
maisant 800 aps/min grei¢iu, o maziausiu — emulsiné sistema, kuri buvo maisyta 400 aps/min greiciu.
Visuose méginiuose laseliy uz grupés riby nebuvo pastebéta (9 lentelée).
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Remiantis gautais rezultatais, galima teigti, kad emulsiné sistema, pagaminta maiSant jg 800

aps/min grei¢iu 5 minutes, bus stabilesné nei emulsiné sistema pagaminta 600 ar 400 aps/min greiciu.

47. Temperatuaros |t akapageimali pioried i sest en
f a smtabyumui

Buvo atliktas Sildymo — Saldymo ciklo tyrimas, kurio metu buvo vertinamas skirtingais
mai$ymo grei¢iais gaminty emulsiniy sistemy stabilumas. Tiriami méginiai para laikomi -18+2 °C, po
to parg laikomi 21+2 XC temperatiiroje. Emulsiniy sistemy stabilumas vertinamas pagal vandeninés

fazés kiekio atsiskyrimg nuo emulsinés sistemos. Tyrimo rezultatai pateikti 10 lenteléje.

10l entTelmper B hkass ki rti ngagamimati@ yemou | gabignndid as

(n=3)
Sil dydmaol dymo ci kIl o numg
Emul sinés
mai §y mo apgs/m)i 1 2 3 4 5
| Ssi skwamnude fosrées ki ekis
400 - - - 18,89+1,821 X
600 - - - - 9,227+1,32
800 - - - - 3,297+0,2431

- Neéra faziy atsiskyrimo.
x Bandymas nutrauktas.

Gauti duomenys rodo, kad tris Sildymo — Saldymo ciklus emulsinés sistemos, gamintos 400,
600, 800 aps/min greiciu yra stabilios, nematyti nei vandeninés, nei aliejinés fazés atsiskyrimo. Po
ketvirto ciklo, emulsiné sistema, pagaminta maiSant 400 aps/min grei¢iu stabilumas sumazéja —
18siskiria 18,89+1,821 % vandeninés fazés. Po 4 cikly emulsiné sistema, pagaminta maiSant 600 ir 800
aps./min. greiciu, iSlieka stabilios. Po 5 Sildymo — Saldymo cikly visose emulsinése sistemose stebimas
vandeninés fazés atsiskyrimas. Emulsiné sistema, maiSyta 800 aps/min grei¢iu, yra 1,19 karto
stabilesné (p<0,05), nei emulsiné sistema, pagaminta maiSant 600 aps/min greic¢iu ir 1,07 karto
stabilesné (p<0,05), nei maisyta 400 aps/min greiciu.

Remiantis literatiira, emulsinés sistemos néra termodinamiskai stabilios [3, 18, 20]. Néra
stabilios ir pagamintos emulsinés sistemos (A/V), taciau atliktas tyrimas parodé, kad kuo didesnis

emulsinés sistemos maiSymo greitis, tuo ji yra termodinamiskai stabilesné.
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4.8. Dekspantenolio ] t dikppo f € lmu In®isn eisr sh
stabilumui

Ankstesni tyrimai parodé, kad stabili emulsinés sistemos sudétis yra Nr. 2 (zr 4 lentelé), kuri
pagaminta maiSant 800 aps/min gre¢iu 5 minutes. | emulsing sistemg jterpus veikligja medziagg,
vandenyje tirpy dekspantenolj, pagaminama emulsiné sistema, kuri galéty bti naudojama kaip veido
valiklis. | emulsinés sistemos sudétj jterpus dekspantenolj, kurio koncentracija emulsingje sistemoje
yra 5 %, buvo atliktas centrifugavimo tyrimas, kuriuo siekiama nustatyti dekspantenolio jtaka
hidrofilinés ir lipofilinés faziy stabilumui.

Kokybiska emulsiné sistema turi biiti homogeniSka, todé¢l siekiant jvertinti dekspantenolio
jtaka emulsinés sistemos agregatiniam stabilumui, méginiai be dekspantenolio ir su 5 %
dekspantenoliu buvo centrifuguojami 5 minutes 3000 aps/min greic¢iu. Centrifugavimo testas buvo
atliekamas emulsinés sistemos pagaminimo diena, po 3, 14, 28 ir 42 pary nuo pagaminimo datos.

Atliktas centrifugavimo tyrimas parodé, kad pagaminta emulsiné¢ sistema néra stabili

pagaminimo dieng — matomas hidrofilinés fazés issiskyrimas (23 pav.).
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ApskaiCiavus emulsinés sistemos nestabilumg nustatyta, kad emulsinés sistemos su
dekspantenoliu stabilumas yra 1,37 karto mazesnis (p<0,05), nei emulsinés sistemos, pagamintos be
dekspantenolio. Pakartojus tyrima po 3 pary, emulsiné sistema su dekspantenoliu ir be dekspantenolio,
po centrifugavimo testo islicka homogeniskos. Pagal atlikto tyrimo rezultatus, galima daryti iSvada,
kad dekspantenolis mazina emulsinés sistemos stabilumg jos pagaminimo diena, taCiau per 3 paras
emulsinés sistemos stabilumas padidéja. Manoma, kad tiek laiko reikia dekspantenolio ir PEG - 20

gliceriltriizostearato sgveikai jvykti.

111 entAglr®&gati niiss tememOab inli Omas | ai kui b &
Emul si Emul s i n é snestwhilamaseesant 8000 aps/mingr ei ¢i ui ,
sistemos i
sudet Laikas (para)
0 3 7 14 28 42
Be - - - - - -

dekspantenolio

Su5 % 27,20+0,61 - - - ] ;
dekspantenoliu

-Neéra faziy atsiskyrimo.

Gauti duomenys rodo, kad nuo 3 iki 42 paros, emulsiné sistema Su 5 % dekspantenoliu yra
agregatiSkai stabili, todél galima daryti iSvada, kad dekspantenolis neturi jtakos emulsinés sistemos
hidrofilinés ir lipofilinés faziy stabilumui laikui bégant (11 lentel¢). Literatiiroje nepavyko rasti

duomeny apie dekspantelio ir PEG — 20 gliceriltriizostearato sgveika.

4.9. Dekspantenolio jtakpeemlhssHyaldz ag s

Atliktas centrifugavimo tyrimas parodé, kad emulsiné sistema su dekspantenoliu pagaminimo
dieng yra agregatiSkai nestabili, taCiau po 3 pary stabilumas padidéja ir iSlieka viso tyrimo metu, todél
buvo atliktas mikroskopavimo tyrimas, kuriuo siekiama jvertinti dekspantenolio jtaka emulsinés
sistemos aliejaus laseliy dydziui laikui bégant. Tyrimo metu regéjimo lauke, pastovaus dydzio plote
matuojami 100 aliejaus laseliy skersmenys.

Centrifugavimo tyrimo metu nustatyta, kad emulsinés sistemos su dekspantenoliu stabilumas
pagaminimo dieng yra 71,43+0,61 %. Stebint Sios emulsinés sistemos mikroskopinj vaizda, aliejaus
laseliy dydziai aiskiai skiriasi, matomas didelis dideliy aliejaus laseliy kiekis, jie mikroskopiniame

vaizde pasiskirste netolygiai (24 pav.).
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Emulsinéje sistemoje su 5 % dekspantenoliu, pagaminimo dieng, prie$ centrifugavimo testa,
maziausiy aliejaus laseliy (0,2 - 1,0 um) buvo 3,88 kartus maziau, nei emulsinéje sistemoje be
dekspantenolio. Sioje emulsin¢je sistemoje didziausias aliejaus laselis yra 3 kartus, o maziausias 4
kartus didesnis, nei emulsinéje sistemoje be dekspantenolio ir net 24 % aliejaus laseliy yra didesniy nei
3,0 um (12 lentelé). Atlikus emulsinés sistemos su dekspantenoliu mikroskopavimo testa galima teigti,
kad didelis didesniy nei 3,0 um aliejaus laseliy skaiCius lemia agregatinj emulsinés sistemos
nestabilumg. Po centrifugavimo testo, atlikus emulsinés sistemos su dekspantenoliu mikroskopavimo
tyrima, mikroskopiniame vaizde buvo matomi netolygiai pasiskirste, didesni, nei prie§ centrifugavima,

aliejaus laseliai, o mikroskopuotoje atsiskyrusioje hidrofilinéje fazéje matomas dekspantenolis (24

pav.).

121 entDelk&pant enol i o DZ alikjaus! eamyudl ysdi gni &% psai ssit sekmi or s:

Aliejaus| asSdydiys gr upg Aliegjausl asSphsyskirstymas

Emulsineé si st e ma

Minimalus Maksimalus Grupe Be Su 5% Su 5%
vidurys dekspantenolio | dekspantenoliu | dekspantenoliu
pagaminimo | po 3 pa
di ena| pagaminimo

0,2 1,0 0,6 62 16 68
1,01 2,0 1,5 27 33 25
2,01 3,0 2,5 11 27 7
3,01 4,0 3,5 - 12 -
4,01 5,0 4,5 - 5 -
5,01 6,0 55 - 3 -
6,01 7,0 6,5 - 2 -
7,01 8,0 7,5 - 2 -
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Po 3 pary atlikus emulsinés sistemos Su 5 % dekspantenoliu mikroskopavimo tyrima,

mikroskopiniame vaizde buvo matomi mazZesnio dydZio ir tolygiau pasiskirste aliejaus laSeliai (25

pav.).

D E

25pav.Emul si n a su=% dekspamtenaiiu mikroskopinis vadasper 42 parasA i po 3
par @QpoB7 piﬂ)IOO,14Cp[:B.(T 02 8 Dpma O42eEmar§)| na sistel
21N2 temperatiroje

ISmatavus aliejaus laseliy dydzius, buvo nustatyta, kad emulsingje sistemoje maziausio dydzio
laseliy (0,2 - 1,0 um) yra 4,25 kartus daugiau nei emulsingje sistemoje su dekspantenoliu, jos

pagaminimo dieng ir 1,1 karto daugiau nei emulsinéje sistemoje be dekspantenolio (13 lentelé).

13l entDelk& pant enol i o DZ alikjausleamiyud ysdi gnidusi s i s

Emul si nébey Emul si nesuy Emul sistema&su
dekspantenolio 5 % dekspantenoliu | 5 % dekspantenoliu
pagaminim po 3 par
pagaminimo
Mat i a alisjaus 1 0,2 0,8 0,2
| asEeill § smat
g m
Di dt i aligjaus @ 2,5 7,5 2,1
| aSEil $ smat
g m
Aliejaus| a S e | 0 24 0
skai i us
ri by
Di spersi § 3,29x10cm™ 1,45x10%cm™ 3,57x10"cm™
laipsnis
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Gauti rezultatai rodo, kad maziausio aliejaus laselio dydis emulsingje sistemoje su
dekspantenoliu ir be dekspantenolio yra toks pat (0,2 um), o didziausio laselio dydis emulsinéje
sistemoje su dekspantenoliu buvo 1,19 karto maZesnis nei emulsinéje sistemoje be veikliosios
medziagos. Per 3 paras nuo emulsinés sistemos su dekspantenoliu pagaminimo, emulsinés sistemos
dispersiSkumo laipsnis padidéjo 2,46 kartus, o lyginant su emulsine sistema be dekspantenolio,
dispersiSkumo laipsnis didesnis 1,1 karto (13 lentele).

Tyrimas buvo tgsiamas. Emulsiné sistema su 5 % dekspantenoliu buvo laikoma 2142 xC
temperatiiroje ir stebima per optinj mikroskopa po 7, 14, 28 ir 48 pary nuo emulsinés sistemos
pagaminimo (25 pav.).

Nuo 3 iki 42 paros nuo emulsinés sistemos pagaminimo datos, mikroskopinis vaizdas kinta
mazai. Stebimi nedideli, tolygiai pasiskirst¢ aliejaus laseliai. Nuo 7 iki 42 paros emulsinéje sistemoje
didZiausias laSeliy kiekis yra maziausio dydzio (0,2 - 1,0 um) grupéje, taciau jy kiekis grupéje laikui
bégant mazéja 1,16 karto, o didziausiy riebaly laseliy grupés (2,01 - 3,0 um) kiekis 42 parg yra 1,57
karto didesnis nei 7 parg (14 lentelé).

141 e ntEenlud s i n & su 5% dekspamenaddiwaliejaus! a g d ¥ d @i QOrstpyansai ss kg r
l ai kui bagant

Aliegjaus| asdydiys grupg Aliejausl asphsiyyskirstymas ¢

Laikas (para)

Minimalus | Maksimalus Gr upé 7 14 28 42
vidurys

0,2 1,0 0,6 66 65 64 57

1,01 2,0 1,5 27 29 30 32

2,01 3,0 2,5 7 9 6 11

Nuo 3 iki 42 paros 1,38 karto padidéja ir didziausio aliejaus laselio dydis (2,9 um), taciau
maziausio laselio dydis nepakinta (0,2 um). Emulsinés sistemos dispersiSkumo laipsnis laikui bégant
mazeja. DispersiSkumo laipsnis 42 para yra 1,1 karto maZesnis nei emulsinés sistemos tirtos 3 parg nuo

jos pagaminimo (15 lentelé).

151 entEenlud s i n & ssu 5% dekspatenolis aliejaus! a g e | i @ikuilly &l gy a rati

Laikas (para)

7 14 28 42

Mat i asu g 0,2 0,2 0,2 0,2
aliejau
(i § matu

Di dtf isau 2,1 2,3 2,3 2,9
aliejau
(i § matu
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15lenteltss t AEmMonlysi n&s idekspatenolisi alisjausl mgel i O dy

bagant
Laikas (para)
7 14 28 42

Al i ej auf 0 0 0 0

skai Ci U

gr upes
Di sper si 357x10%m® 3,41 x10%cm™ 3,37x10cm™ 3,30x10™cm™

laipsnis

Atliktas tyrimas parodé, kad dekspantenolis turi neigiamg jtakg emulsinés sistemos laseliy
dydziui tik jos pagaminimo dieng. PO 3 pary emulsiné sistema tampa stabili, aliejaus laseliy dydziai
sumazéja, o emulsinés sistemos su 5 % dekspantenoliu dispersiSkumo laipsnis yra 1,1 karto didesnis
nei emulsinés sistemos be dekspantenolio. Moksliniy straipsniy, kuriuose bty tiriama dekspantenolio

jtaka emulsiniy sistemy stabilumui, aliejaus laseliy dydziui, rasti nepavyko.

410,Emul si neéss us idsetkesnpoasnt enolé@a u tekstdros

Kokybiska emulsiné sistema turi biti stabili laikymo metu, pasizyméti geru tepumu, nepalikti
lipnumo pojucio ant odos. Remiantis atliktais centrifugavimo ir mikroskopavimo testais, buvo
nustatyta, kad emulsiné sistema su dekspantenoliu yra nestabili pagaminimo dieng, o stabili tampa per
3 paras nuo jos pagaminimo. Pagaminta emulsiné sistema Su dekspantenoliu yra baltos spalvos,
neskaidri, vienalyté, skystos konsistencijos, bekvapé.

Per 3 paras kinta emulsinés sistemos tekstiiros savybés. Siekiant nustatyti emulsinés sistemos
tekstiiros pokyCius buvo atliktas instrumentinis tekstliros analizavimo testas. Tyrimo metu,
pagaminimo dieng (26 pav.) ir po 3 pary (27 pav.) buvo atliktas grjztamojo iSstimimo testas, kuris
parodo emulsinés sistemos tir§tuma, konsistensija, klampos indeksa ir lipnumg. Tepumo tyrimo metu

buvo nustatytas emulsinés sistemos su dekspantenoliu pasiprieSinimas deformacijai.
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26 pav. Emulsinds sitekemds osw bhassterdgauant €n o
dekspantenoliu tirta pagamini mo

Per 3 paras emulsiné sistema su dekspantenoliu vizualiai tampa tirStesné. Kuo emulsinés

sistemos suspaudimui reikia didesnés jégos, tuo didesnis jos tirStumas.
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27pav. Emul sindkspastemobki swemdkst hdosi anhat

dekspantenoliu tirpgp 0 3 nyo @agadninimo dienos

Atliktas griztamojo iSstimimo testas patvirtino, kad emulsinés sistemos tirStumas
pagaminimo dieng yra 21,78 karty mazesnis (p<0,05) nei emulsinés sistemos, tirtos prag¢jus 3 paroms
nuo pagaminimo dienos (16 lentel¢). Emulsinés sistemos tirStumo padidéjima galéjo nulemti
dekspantenolio ir pavirsiui aktyvios medziagios — PEG — 20 gliceriltriizostearato sgveika, kuriai pilnai
ivykti reikalingas laikas. Tokia emulsiné sistema ne tik tirStesné, taciau ji pasiZymi ir didesniu

lipnumu. Emulsiné sistema su dekspantenoliu, tirta po 3 pary nuo pagaminimo dienos pasizymi 15,8
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karty didesniu lipnumu (p<0,05) ir 1,24 karto didesniu pasiprieSinimu Slyties deformacijai nei

emulsiné sistema tirta pagaminimo dieng (p<0,05).

161 ent edlas isisAmes u dekspant enoz &exultdtae k st T r o ¢

Tiriamasis Ti r §t, g n Konsistencija, | Lipnumas, |Pasi pr i ¢ Klampos
objektas g*s g deformacijai, indeksas,
g*s g*s

Emulsiné
sistema su 50,95+0,98 21,89+0,14 -5,37+0,37 7,93+1,90 223,38+5,43
dekspantenoliu,
tirta
pagaminimo
dieng

Emulsiné
sistema su 1109,91+126,54 | 327,18+£65,29 | -84,88+9,80 9,86+1,29 -4,76+0,71
dekspantenoliu,
tirta po 3 pary
nuo
pagaminimo

Nors emulsinés sistemos (A/V) su dekspantenoliu tir§tumas ir lipnumas per 3 paras padidéja,
ant odos emulsiné sistema pasiskirsto lengvai, nelieka lipnumo pojicio, tadiau jauCiamas lengvas
riebumas. Remiantis literatiira, dispersinés terpés klampos didinimas lemia emulsinés sistemos
stabilumo didéjima, todél galima daryti iSvada, kad emulsiné sistema (A/V) su dekspantenoliu yra

agregatiskai stabilesné nei emulsiné sistema be dekspantenolio [3].
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51 SVADOS

. Nustatyta, kad pH reikSmé ir temperatiira reikSmingai jtakoja dekspantenolio stabiluma, todél
tikslinga gaminti farmacijos produktus su dekspantenoliu taip, kad pH reik§mé biity 6,0+0,2, 0
gamybos ir produkto laikymo temperatira buty 21+2 xC.

Mikroskopavimo ir centrifugavimo tyrimy metu nustatyta, kad tikslinga gaminti emulsing
sistema, kurios receptiroje PEG - 20 gliceriltriizostearato koncentracija yra 20 %, nes tokia
emulsiné sistema yra agregatiskai stabili, o aliejaus laseliy skersmens dydis ne didesnis nei 3
um. Tyrimy metu buvo nustatyta, kad propilenglikolis didina emulsinés sistemos stabilumag,
taciau netikslinga naudoti dideliy jo koncentracijy — 5 % propilenglikolio koncentracija
padidina emulsinés sistemos stabiluma 1,15 karto (p<0,05).

Nustatyta, kad didinant emulsinés sistemos maiSymo greitj, didéja agregatinis emulsinés
sistemos stabilumas, todél stabilios emulsinés sistemos gamyboje tikslinga naudoti 800 aps/min
maiSymo greitj.

Stabili emulsiné sistema su dekspantenoliu susiformuoja po 3 pary nuo emulsinés sistemos
pagaminimo, todél galima daryti prielaida, kad tiek laiko reikia dekspantenolio ir pavirSiui
aktyvios medZziagos sgveikai jvykti. Buvo nustatyta, kad emulsinés sistemos dispersiSkumas,
tirStumas, lipnumas, klampos indeksas, pasiprieSinimas deformacijai yra reikSmingai didesni
nei emulsinés sistemos be dekspantenolio, tai rodo, kad emulsiné sistema su dekspantenoliu yra
agregatiSkai stabilesné nei be dekspantenolio.

Nustatyta preliminari stabilios emulsinés sistemos (A/V) su dekspantenoliu sudétis, kurios pH
reikSmé yra 5,940,2. Ji galéty biti naudojama sudirgusios, linkusios j dermatitg veido odos

priezitirai. Tikslinga pratesti emulsinés sistemos Su dekspantenoliu stabilumo tyrimus.
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6,PRAKTI NES REKOMENDACI JOS

1. Norint pagaminti mikroemulsija su PEG - 20 gliceriltriizostearatu, reikéty didinti emulsinés
sistemos maiSymo greitj, naudojant Ultra - Turrax maisykle, kuria galima pasiekti nuo 3000 iki
25000 aps/min greitj ir jvertinti skirtingy maiSymo grei¢iy jtakg mikroemulsijos stabilumui.

2. Tikslinga prategsti emulsinés sistemos stabilumo tyrimus. Remiantis ICH QlA gairémis,
informatyvu atlikti realaus laiko stabilumo tyrima: pirmus metus tyrimai atliekami kas 3
ménesius, antrus — kas 6 ménesius, o treCiaisiais ir tolimesniais tyrimy metais, jei atlikti
tyrimus yra tikslinga — kas 12 ménesiy. Tyrimo metu méginiai laikomi preparatui parinktoje
sandarioje talpykléje, 21+2 XC temperatiiroje [31].

3. Siekiant tiksliau jvertinti emulsinés sistemos (A/V) su dekspantenoliu tekstiiros savybes,

nustatyti terapinj ir toksikologinj preparato poveikj, reikéty atlikti tyrimus in vivo.
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8. PRIEDAI

Tezés pateiktos 2016 mety Jaunyjy mokslininky tyréjy konferencijoje.

] vaivreii ksniy jtaka emul sinés sistemos (ali e,

Autorius: Jovita Ceponyté
Klinika: Vaisty technologijos ir socialinés farmacijos katedra

Vadovas (-¢): Dr. Prof. Jurga Bernatoniené

] tanga:

Dekspantenolis yra placiai naudojamas kosmetikos ir jvairiy vaistiniy preparaty gamyboje.
Irodyta, kad jis efektyviai drékina oda, skatina lasteliy mitozés ciklg. Dekspantenolio fizinés ir
cheminés savybés ijtakoja preparaty gamybos technologijas ir stabilumg. Yra duomeny, kad
dekspantenolis stabilus 1 - 30xC temperatiiroje, esant pH reikSméms 4 - 6. Atsizvelgiant j tai, buvo
nuspresta  jvertinti  skirtingy koncentracijy dekspantenolio vandeniniy tirpaly stabilumg esant
skirtingoms pH reik§méms, temperatiiriniams rezimams ir laikymo trukmei. Remiantis gautais
rezultatais, tikslinga jvertinti dekspantenolio stabilumg emulsinéje sistemoje (A/V).

Tikslas:
Ivertinti jvairiy veiksniy jtaka skirtingy koncentracijy dekspantenolio vandeniniy tirpaly ir
emulsinés sistemos (aliejus/vandenyje, toliau A/V) stabilumui.
Utdavini ai
1. Ivertinti pH reikSmés, temperatiirinio rezimo ir laikymo trukmés jtaka 0,5 — 6,0 proc.
dekspantenolio vandeniniy tirpaly (DVT) stabilumui.
2. Palyginti skirtingy PEG - 20 gliceriltriizostearato ir propilenglikolio koncentracijy jtaka
emulsings sistemos (A/V) formavimuisi.
3. Palyginti 400 - 800 apsisukimy per minute (aps/min) maiSymo grei¢iy jtaka emulsinés
sistemos (A/V) aliejaus laseliy dydziui.
4. Ivertinti dekspantenolio jtaka emulsinés sistemos (A/V) lipofilinés ir hidrofilinés fazés
agregatiniam stabilumui, aliejaus laSeliy dydZiui ir emulsinés sistemos (A/V) teksturai.
Metodika:
1. EksperimentiSkai masés metodu buvo gaminami skirtingy koncentracijy, pH reikSmiy
DVT.
2. Dekspantenolio koncentracijos pokytis DVT laiko bégyje, esant skirtingiems

temperatiiriniams rezimams ir pH reikSméms, buvo matuojamas poliarimetru.



Rezultatai:
1.
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Eksperimentiskai masés metodu gaminamos 8 skirtingy sudéciy emulsinés sistemos
(A/V), kuriy receptiirose buvo skirtingas alyvuogiy aliejaus, iSgryninto vandens, PEG -
20 gliceriltriizostearato ir propilenglikolio kiekis.

PEG - 20 gliceriltriizostearato ir propilenglikolio koncentracijy jtaka emulsinés sistemos
(A/V) formavimuisi nustatoma atliekant centrifugavimo ir mikroskopavimo testus.
Emulsinés sistemos (A/V) gaminamos naudojant skirtingus maiSymo greicius: 400, 600,
800 aps/min, maiSoma 5 minutes.

Eksperimentiskai masés metodu gaminama emulsiné sistema (A/V) su 5 proc.
dekspantenoliu.

Emulsinés sistemos (A/V) stabilumas vertinamas atliekant centrifugavimo ir
mikroskopavimo testus. Testai atlickami emulsinés sistemos pagaminimo diena, po 3, 7,
14, 28, 42 pary.

Analizuojama emulsinés sistemos (A/V) su 5 proc. dekspantenoliu tekstiira, naudojant
teksttiros analizatoriy.

Gauti tyrimy rezultaty vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, statistinis patikimumas
skai¢iuojamas naudojant GraphPad Prism 6,0 programa (GraphPad Software Inc., La
Jolla, CA, JAV). Duomenys reik§mingai skiriasi, kai p<0,05.

Palyginus skirtingy pH reikSmiy dekspantenolio vandeniniy tirpaly stabiluma, buvo
nustatyta, kad maziausias dekspantenolio koncentracijos sumaz¢jimas stebimas esant pH
reik§mei 6,0+0,2, o didZiausias - rugstinéje (pH reikSmée 3+0,1) ir Sarminéje (pH reikSmeé
12+0,2) aplinkose (p<0,05).

Dekspantenolio vandeniniai tirpalai yra stabiliis 21+2 XC temperattiroje. AukStesnéje nei
50+1xC temperatiiroje dekspantenolis tampa nestabilus.

Nustatyta, kad didinant PEG — 20 gliceriltriizostearato koncentracijg nuo 5 proc. iki 20
proc. emulsinés sistemos (A/V) stabilumas did¢ja: aliejaus laSeliy dydis mazeja, o
lipofilinés ir hidrofilinés faziy agregatinis stabilumas did¢jimas. Kai PEG — 20
gliceriltriizostearato koncentracija 20 proc., emulsinés sistemos (A/V) stabilumas
didziausias, o koncentracijai virsijus 20 proc. - stabilumas reikSmingai mazéja.

Tyrimy rezultatai rodo, kad propilenglikolis didina emulsinés sistemos stabiluma. Atlikus
centrifugavimo tyrima, nustatyta, kad 5 proc. propilenglikolio koncentracija didina
emulsingés sistemos (A/V) stabilumg 1,15 karto (p<0,05).

Didinant maiSymo greit] nuo 400 — 800 aps/min reikSmingai did¢ja emulsinés sistemos

(A/V) dispersiskumo laipsnis, o aliejaus laseliy dydis maze¢ja.
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Stabili emulsiné sistema (A/V) su dekspantenoliu susiformuoja po 3 pary nuo emulsinés
sistemos pagaminimo, kai pilnai jvyksta dekspantenolio ir PEG — 20 gliceriltriizostearato
sgveika. Buvo nustatyta, kad emulsinés sistemos (A/V) dispersiSkumas yra 1,1 karto
(p<0,05) didesnis nei emulsinés sistemos (A/V) be dekspantenolio. Dekspantenolis
reikSmingai jtakoja emulsinés sistemos (A/V) tekstiirg: stebimas tirStumo, lipnumo ir

klampos indekso did¢jimas (p<0,05).

| Svados:

1.

pH reikSmé ir temperatiira reikSmingai jtakoja dekspantenolio stabiluma, todél tikslinga
gaminti farmacijos produktus su 5 proc. dekspantenoliu, taip, kad pH reikSmé biity
6,00,2, o preparatas laikomas 2142 °C temperatiiroje.

Nustatyta preliminari stabilios emulsinés sistemos (A/V) su dekspantenoliu sudétis ir
technologija: 20 proc. alyvuogiy aliejaus, 20 proc. PEG - 20 gliceriltriizostearato, 5 proc.
propilenglikolio, 5 proc. dekspantenolio, 30 proc. iSgryninto vandens. Emulsinés
sistemos (A/V) pH reik§mé yra 5,9. Si emulsiné sistema (A/V) galéty bati naudojama
sudirgusios, linkusios j dermatita veido odos priezitirai. Tikslinga pratesti emulsinés

sistemos (A/V) stabilumo tyrimus.



