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(57) Противомикробное противовоспали-
тельное средство, содержащее мебетизол,

противовоспалительное вещество и основу,
о т л и ч а ю щ е е с я тем, что средство
дополнительно содержит полиэтиленоксид-
400, а* в качестве противовоспалительного
вещества содержит мефенамина натриевую
соль при следующем соотношении компо-
нентов, вес.%.

Мебетизол 1,0-1,5
Мефенамина натриевая соль 1,0-1,5
Полиэтилоноксид-400 10,0-15,0
Основа До 100,0

Изобретение относится к медицине и
фармации и может быть использовано в про-
ктологии, урологии, дерматовенерологии,
акушерстве и гинекологии при хронических
и острых гнойно-воспалительных заболева-
ниях и ранах кожи, слизистых оболочек и
мягких тканей.

Известен ряд средств, обладающих про-
тивогрибковыми и противовоспалительны-
ми свойствами (антибиотики, количество
которых превышает 200 наименований),
производные имидазола и триазола (метро-
нидазол, кетоконазол, нитазол и др. свыше
30 наименований и различные другие (син-
тетические антибактериальные препараты
производные салициловой, бензойной, лау-
риновой.ундециленовой кислоти пр.-свыше
100 наименований). Однако в этих средствах
не всегда сочетаются столь необходимые в
лечение воспалительных заболеваний проти-
вовоспалительные, антибактериальные и ан-

тифунгальные свойства; значительное коли-
чество этих средств обладает побочными ал-
лергенными свойствами, угнетают
иммунореактивные свойства мзкроорганиз-
ма, к большинству антибиотиков при регу-
лярном их назначении отмечается
резистентность микроорганизмов.

Известны средства свечи "Анестезол"
(Тринус Ф.П. Фармакотералевтический спра-
вочник. К., "Здоровья", 1988, с. 154] мазь "Ле-
вомеколь" [Регистр лекарственных средств
России. М , СП "Инфармхим", 1993, с. 518],
свечи с этонием [Фарм. журнал, 1992, № 2, с.
67-69], обладающие противороспал ительны-
ми свойствами и содержащие:

свечи "Анестезол" - анестезина 0,1, де-
рматола 0,04, цинка окиси 0,02, ментола
0,004 и основы до 2,65 - 2,9 г;

свечи с этонием - этония 0,1 г и основы
достаточное количество;
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мазь "Левомеколь" - левомицетина
0,75, метилурацила 4,0, полиэтиленоксида-
400 86,2, полиэтиленоксида-1500 19,05.

Общими существенными признаками
этих средств и заявляемого является нали- 5
чиє в них противовоспалительных и проти-
вомикробных веществ. Однако указанные
средства не обеспечивают надежного спек-
тра антимикробной активности (свечи "Ане-
стезол"), не обладают сочетанной 10
антибактериальной и антигрибковой актив-
ностью (мазь "Левомеколь", свечи с этони-
ем), или -вызывают после применения ряд
нежелательных побочных проявлений (ал-
лергические реакции - свечи с зтонием и 15
мазь "Левомеколь", жжение, слабительное
действие - свечи "Анестезол").

Наиболее близким к заявляемому явля-
ется средство - суппозитории "Мебецетол"
[Пухэльская И.Ф., Кечин И.Л. Исгпедование 20
по изучению безвредности суппозиториев с
мебетизолом и парацетамолом. Современ-
ные проблемы фармации. Тез.докл.респ. на-
уч-практ. конференции. - X., 1993, - С. 146].
В состав средства-прототипа входят: пара- 25
цетамол, мебетизол и основа. Общим для
прототипа и заявляемого средства является
наличие мебетизола, противовоспалитель-
ного вещества и основы.

Недостатком прототипа является то, что 30
парацетамол, входящий в его состав, при
расщеплении в организме образует гепато-
токсические метаболиты; к побочным дейст-
виям относится также проявление
аллергических реакций организма в ответ на 35
применение этого вещества с умеренной
противовоспалительной активностью.

В основу изобретения поставлена зада-
ча усовершенствования противомикробного
противовоспалительного средства путем из- 40
менения его состава, что обеспечивает по-
вышение эффективности предлагаемого
средства, а именно проявление актибакте-
риального, противогрибкового, антипрото-
зойного и противовоспалительного 45
действия, снижение аллергических реакций
организма, исключение возможного образо-
вания гепатотоксических метаболитов после
назначения средства.

Поставленная задача решается тем, что 50
в средстве, содержащем мебетизол, проти-
вовоспалительное вещество и основу, но-
вым является наличие в нем мефенамина
натриевой соли в качестве противовоспали-
тельного вещества и полиэтиленоксида-400 55
при следующем количественном соотноше-
нии компонентов, вес.%:

Мебетизол 1,0-1,5
Мефенамина натриевая соль 1,0-1,5
Полиэтиленоксид-400 10,0-15,0

Основа До 100,0
Причинно-следственная связь между

совокупностью заявляемых признаков и до-
стигаемым результатом заключается в сле-
дующем:

- введение в состав средства мефенами-
на натриевой соли обеспечивает местное
противовоспалительное и стимулирующее
эпителизацию повреждений слизистых обо-
лочек и кожи действие. Кроме того мефена-
мина натриевая соль обладает
энтитрихомонадной активностью;

- введение в состав средства полиэтиле-
ноксида-400 способствует потенцированию
антибактериальной и антигрибковой активно-
сти мебетизола и благодаря образованию рас-
твора (молекулярная дисперсность)
мефенамина натриевой соли в полиэтиленок-
сиде-400 потенцируется противовоспали-
тельное действие средства.

- в совокупности - сочетание в заявляе-
мом средстве мебетизола, мефенамина на-
триевой соли и полиэтиленоксида-400
обеспечивает противовоспалительное, про-
тивобактериальное, противогрибкое и анти-
протозойное действие.

В табл. 1 представлены результаты оп-
ределения величины минимальной ингиби-
рующей концентрации заявленного
средства и его составных компонентов в от-
ношении индикаторных тест-штаммов мик-
роорганизмов.

Приведенные данные подтверждают,
что заявляемое средство обеспечивает инги-
бирование роста тест-штаммов бактерий и
грибков в значительно меньшей концентра-
ции чей исходные (составные) компоненты.
При этом выявляется также выраженная
противотрихомонадная активность заявляе-
мого средства.

В табл. 2 приведены результаты опреде-
ления зон задержки роста тест-штаммов
микроорганизмов и минимальная ингибиру-
ющая концентрация (МИК) по отношению к
трихомонадам заявляемого средства и наи-
более близкого к заявляемому средства "Ме-
бецетол".

По величине зон задержки роста тесто-
вых штаммов бактерий и грибков заявляе-
мое средство достоверно превосходит
сравниваемое средство "Мебецетол". При
этом сравниваемое средство "Мебецетол"
не обладает противотрихомонадной актив-
ностью в противоположность заявляемому
средству.

О противовоспалительной активности
сравниваемых средств судили по способно-
сти их ингибировать образование отека лап-
ки крыс при субплантарном введении
флогогенного агента - 0,005% раствора се-
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ротонина (по описанным методикам Ф.П.
Тринус, Н.А. Мохорт, В.М. Клебанов. Несте-
роидные противовоспалительные средства.
К., Здоров'я, 1975, с. 82-97).

Ректальное и пероральное введение за- 5
являемого и сравниваемого средств в одина-
ковых дозах (0,5 г/кг массы) за час до
введения флогогенного агента'тормозило
развитие отека {табл. 3).

Данные, приведенные в табл. 3, показы- 10
вают, что заявляемое средство при перо-
рал ь ном и ректальном введении в
сравнении более активно воздействует на
серотониновый отек - интенсивно снижает
воспалительный процесс, что подтвержда- 15
ется более значительным уменьшением
отечности лапки животного. Заявленное
средство можно использовать в различных
лекарственных формах, обеспечивающих
стабильность свойств (антибактериальную, 20
антигрибковую, антитрихомонадную актив-
ность и противовоспалительное действие) и
удобство применения.

Средство готовят следующим образом.
П р и м е р 1. Крем с заявляемым сред- 25

ством со следующим количественным соот-
ношением компонентов, вес.%:

Мебетизол 1,0
Мефенамина натриевая соль 1,0
Полиэтиленоксид-400 10,0 30
Основа эмульс. состава:
Моноглицериды дистилл. 2,5
Спирты жирные синтет. 3,5
Твин-80 0,9
Молочная кислота 0,1 • 35
Масло подсолн. 10,0
Вода 83,0 > * до 100,0

Приготовление: в фарфоровую чашку от-
вешивают поочередно и расплавляют на ки- 40
пящей водяной бане моноглицериды
дистилл. 2,2 г, спирты жирные синтетиче-
ские 3,08 г, затем вносят в чашку масло под-
солнечное 8,8 г и твин-80 0.79. Отдельно
готовят раствор молочной кислоты 0,088 г в 45
воде 73 мл (раствор водный). Отдельно при-
готавливают раствор мебетизола 1,0 г и ме-
фенамина натриевой соли 1,0 в 10,0 г
полиэтиленоксида-400 (раствор полиэтиле-
ноксидный). В камере электромиксера сме- 50
шивают (300 об/мин) теплый сплав
эмульгаторов и масла, раствор водный и рас-
твор полиэтиленоксидный до образования
однородной кремообразной системы.

55
Крем с заявляемым средством может

применяться в урологии, акушерстве и гине-
кологии при комплексном лечении воспали-
тельных заболеваний урогенитальных

органов бактериальной, микотической, три-
хомонадной и смешанной этиологии.

П р и м е р 2. Мазь с заявляемым сред-
ством со следующим количественным соот-
ношением компонентов, вес.%:

Мебетизол 1,5
Мефенамина натриевая соль 1,5
Полиэтиленоксид-400 15,0
Основа вазелин-ланолино-
вая состава вазелин:лано-
лин6:4 до 100,0
Приготовление: в фарфоровую чашку от-

вешивают вазелин 49,2 г и ланолин 32,8 и
расплавляют на кипящей водяной бане. От-
дельно приготавливают раствор мебетизола
1,5 г и мефенамина натриевой соли 1,5 г в
15,0 г полиэтиленоксида-400. Вазелин-лано-
линовую основу переносят в ступку, туда же
вносят полиэтиленоксидный раствор мебе-
тизола и мефенамина натриевой соли, пере-
мешивают до образования однородной
мазевой системы.

Мазь с заявляемым средством может
применяться в дерматовенерологии, про-
ктологии, гнойной хирургии при комплекс-
ном лечении воспалительных поражений
кожи, рубцовой ткани, слизистых оболочек
бактериально-микотической этиологии.

П р и м е р 3. Суппозитории с заявляемым
средством со следующим количественным со-
отношением компонентов,вес.части на 1 суп-
позиторий:

Мебетизол 0,15
Мефенамина натриевая соль 0,15
Полиэтиленоксид-400 1,0
Основа полиэтиленоксид
-400,до средней массы
суппозитория 3,3
Приготовление: в фарфоровом стакане

или чашке на кипящей водяной бане рас-
плавляют полиэтиленоксид-4000 2,0 г, до-
бавляют полиэтиленоксид-400 1,0 г, вносят
к сплаву мебетизол 0,15 г и мефенамина
натриевую соль 0,15 г, перемешивают до
растворения ингредиентов, разливают в
суппозиторную форму, смазанную тонким
слоем растительного масла. После застыва-
ния суппозиторий упаковывают,

Суппозитории с заявляемым средством
могут применяться в урологии, проктологии,
гинекологии при комплексном лечении воспа-
лительных заболеваний бактериальной, гриб-
ковой, трихомонадной и смешанной
этиологии. Курс лечения, например, вульвова-
гинита смешанной этиологии суппозитория-
ми с заявляемым средством составляет в
среднем 9-10 дней при ежедневном разовом
интравагинальном введении суппозитория.
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Т а б л и ц а t'

Наименование микроор-

ганизмов

Staphylococcus
aureus 209 Р

Bacillus
antracoldes 1312

Escherlchia
coll 675

Pseudomonas .
aeruginosa 165

Candida
albicans 624
Mlcrosporum
lanosum 257
Trlchophyton

mentagrophytes
IUI 124763

Aspergillus niger
BKMF 1119

Trichomonas
vaglnalls

Величина минимальной ингбирующей конц., мкг/мл

Заявляемое
средство

5,0±0,5

6,5±0,5

6,0+0,5

57,5±1,5

7,5±0,5

30,0±1,5

25.0+1,0

55,0+1,5

57,0±1,5

Мебетизол

6.5±0,7

.7,5+0,5

7.0+0,5

—
>

7,0±0,5

35,0+1,5

31,5+1.5

62,0±1.0

—

Мефенамина натрие-
вая соль

> 1000,0

60,0±1,5

> 1000,0

> 1000,0

> 1000,0

> 1000,0

> 1000,0

> 1000,0

89,0+1,5

Т а б л и ц а 2

Наименование микроор-
ганизмов

Staphylococcus
aureus 209 Р

Bacillus
antracoides 1312

Escherlchia
col і 675

Pseudomonas
aeruginosa 165

Candida
albtcans 624
Microsporum
lanosum 257
Trlchophyton

mentagrophytes
IUI 124763

Aspergillus ntger
BKMF 1119

Trichomonas
vaginalls

Величина зон задержки роста, мм, M±m

Заявляемое
средство

5.0+1,5

42,0±1.9

35.0±1.5

29,0+1,9

45,0+2,1

43,0±1,1

- 69,0±1,5

47,0+1,9

Сравниваемое средство
("Мебецетол")

39,0+1,5

33,0+1,1

29,0+1,5

18,0+2,0

35.0±1,7

33,0+1,5

35,0+2,1

32,0+1,5

Величина минимальной ингибирующей конц. мкг/мл

57,0+1,5 > 1000.0
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Та б л и ц а 3

Влияние введения заявляемого средства и средства " Мебецетол" на динамику развития
серотонинового отека лапки крыс

Средство и
способ вве-

дения
Заявляем,
средство:
орально,

ректально
Мебецетол

орально,
ректально
Контроль

Динамика развития отека лапки в усл. ед. за время, ч.
1

4.9
2,8

5,6
3,9
6,7

0,3
0,3

0.5
0,3
0,8

2

5,8
5,2

6,7
6,4
7,6

0.5
0.3

0.5
0.5
0.7

3

5,9
5,1

6,3
5,9
6,6

0,5
0.5

0,5
0,5
0,3

4

5,4
4,4

5,9
4,9
6,0

0,3
0,5

0,3
0,3
од

5

5,0
4,0

5,4
4,6
5,8

0,3
0,3

0,3
0,3
0,7

6

3,4
2,4

3,9
2,8
4,9

0,2
0,2

0,2
0,2
0,7
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