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(57) 1. Вагинальное средство, содержащее: эф-
фективное количество фармацевтически прием-
лемого антимикробного агента местного примене-
ния; по крайней мере 103 жизнеспособных бакте-
рий Lactobacillus acidophilus или их вариант
Lactobacillus rhamnosus, причем указанные бакте-
рии микрокапсулированы, поэтому они сохраняют
жизнеспособность при хранении, несмотря на на-
личие антимикробного агента, так как вещество,
составляющее оболочку микрокапсул с бактерия-
ми, таково, что оно высвобождает бактерии в ре-
зультате контакта с влагой во влагалище; и фар-
мацевтически приемлемый носитель, тщательно
смешанный с антимикробным агентом и микро-
капсулированными бактериями.
2. Вагинальное средство по п. 1, отличающееся
тем, что в его состав входит эффективное количе-
ство сперматоцидного агента.
3. Вагинальное средство по п. 1, отличающееся
тем, что в его состав дополнительно введена
фармацевтически приемлемая буферная смесь,
которая поддерживает рН суппозитория от 3,0
до 5,0.
4. Вагинальное средство по п. 3, отличающееся
тем, что буферная смесь поддерживает рН в пре-
делах от 4,3 до 4,5.
5. Вагинальное средство по п. 1, отличающееся
тем, что антимикробный агент выбран из группы,
состоящей из бензалконийхлорида, метилбенз-
этонийхлорида, цетилпиридинийхлорида, алкил-
триметиламмонийбромидов, хлоргексидинглюко-
ната и йодповидона.
6. Вагинальное средство по п. 1, отличающееся
тем, что содержит по крайней мере три антимик-
робных агента, один из которых выбран из группы,
состоящей из бензалконийхлорида, метилбенз-
этонийхлорида, цетилпиридинийхлорида, алкил-
триметиламмонийбромидов, хлоргексидинглюко-

ната и йодповидона, а два других антимикробных
агента представляют собой имидиазидинилмоче-
вину и диазолидинилмочевину.
7. Вагинальное средство по п. 1, отличающееся
тем, что в нем бактерии Lactobacillus acidophilus
или Lactobacillus rhamnosus капсулированы в обо-
лочку из альгината натрия.
8. Вагинальное средство по п. 1, отличающееся
тем, что бактерии Lactobacillus acidophilus или
Lactobacillus rhamnosus капсулированы в оболочку
из сополимера акриловой метакриловой кислот.
9. Вагинальное средство по п. 1, отличающееся
тем, что оболочка для капсулированных бактерий
Lactobacillus acidophilus или Lactobacillus rham-
nosus состоит из поливинилпирролидона и диви-
нилбензола.
10. Вагинальное средство по п. 1, отличающееся
тем, что оболочка для капсулированных бактерий
Lactobacillus acidophilus или Lactobacillus rham-
nosus состоит из поливинилповидона.
11. Вагинальное средство по п. 1, отличающееся
тем, что в его состав входит аскорбиновая кислота
в количестве, эффективном для увеличения вяз-
кости цервикальной слизи.
12. Вагинальный суппозиторий, содержащий эф-
фективное количество фармацевтически прием-
лемого антимикробного агента местного действия;
по крайней мере примерно 103 жизнеспособных
бактерий вида Lactobacillus acidophilus или его ва-
рианта Lactobacillus rhamnosus, при этом указан-
ные бактерии микрокапсулированы и поэтому бак-
терии остаются жизнеспособными во время хра-
нения суппозитория, несмотря на наличие анти-
микробного агента, так как покрытие капсул с бак-
териями таково, что оно высвобождает бактерии
при контакте с влагой во влагалище, и фармацев-
тически приемлемый носитель, тщательно сме-
шанный с антимикробным агентом и микрокапсу-
лированными бактериями.
13. Вагинальный суппозиторий по п. 12, отли-
чающийся тем, что он содержит эффективное ко-
личество сперматоцидного агента, выбираемого
из группы, состоящей из ноноксинола 9 или окток-
синола 9.
14. Вагинальный суппозиторий по п. 13, отли-
чающийся тем,  что в его состав входит эффек-
тивное количество фармацевтически приемлемой
буферной смеси, которое поддерживает рН суппо-
зитория в пределах от 3,0 до 5,0.
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15. Вагинальный суппозиторий по п. 14, отли-
чающийся тем, что буферная смесь поддержива-
ет рН в пределах от 4,3 до 4,5.
16. Вагинальный суппозиторий по п. 15, отли-
чающийся тем, что антимикробный агент выбран
из группы, состоящей из бензалконийхлорида, ме-
тилбензэтонийхлорида, цетилпиридинийхлорида,
алкилтриметиламмонийбромидов, хлоргексидин-
глюконата и йодповидона.
17. Вагинальный суппозиторий по п. 16, отли-
чающийся тем, что содержит по крайней мере три
антимикробных агента, один из которых выбран из
группы, состоящей из бензалконийхлорида, ме-
тилбензэтонийхлорида, цетилпиридинийхлорида,
алкилтриметиламмонийбромидов, хлоргексидин-
глюконата и йодповидона, при этом два других ан-
тимикробных агента представляют собой имидиа-
зидинилмочевину и диазолидинилмочевину.
18. Вагинальный суппозиторий по п. 17, отли-
чающийся тем, что содержит по крайней мере
106 жизнеспособных бактерий вида Lactobacillus
acidophilus или его варианта Lactobacillus rham-
nosus.
19. Вагинальный суппозиторий по п. 18, отли-
чающийся тем, что оболочка капсул с бактериями
Lactobacillus acidophilus или Lactobacillus rham-
nosus представляет собой альгинат натрия.
20. Вагинальный суппозиторий по п. 18, отли-
чающийся тем, что оболочка капсул с бактериями
Lactobacillus acidophilus или Lactobacillus rhamno-
sus состоит из сополимера акриловой и метакри-
ловой кислот.
21. Вагинальный суппозиторий по п. 18, отли-
чающийся тем,  что оболочка для капсул с бак-
териями Lactobacillus acidophilus или Lactobacillus
rhamnosus состоит из поливинилпирролидона и
дивинилбензола.
22. Вагинальный суппозиторий по п. 18, отли-
чающийся тем, что оболочка капсул с бактериями
Lactobacillus acidophilus или Lactobacillus rhamno-
sus состоит из поливинилповидона.
23. Вагинальный суппозиторий по п. 12, отли-
чающийся тем, что содержит от 12 до 3000 мг
бензалконийхлорида, или метилбензэтонийхлори-
да, или от 25 до 4000 мг цетилпиридинийхлорида,
или от 10 до 2000 мг хлоргексидинглюконата, или
от 25 до 5000 мг йодповидона.
24. Вагинальный суппозиторий по п. 12, отли-
чающийся тем, что он содержит примерно от 10
до 1000 мг имидиазидинилмочевины или диа-
золидинилмочевины.
25. Вагинальный суппозиторий по п. 12, отли-
чающийся тем, что он содержит примерно от 50
до 500 мг ноноксинола 9 или октоксинола 9.
26. Вагинальный суппозиторий по п. 12, отли-
чающийся тем, что в него добавлена аскорбино-
вая кислота в количестве, эффективном для уве-
личения вязкости цервикальной слизи.
27. Вагинальный суппозиторий по п. 26, отли-
чающийся тем, что он содержит 40-120 мг аскор-
биновой кислоты.
28. Вагинальный суппозиторий, содержащий эф-
фективное количество фармацевтически прием-

лемого антимикробного агента для местного при-
менения, выбранного из группы, состоящей из
бензалконийхлорида в количестве от 12 до
3000 мг, метилбензэтонийхлорида в количестве от
12 до 3000 мг, цетилпиридинийхлорида в количе-
стве от 25 до 4000 мг, алкилтриметиламмоний-
бромидов в количестве от 25 до 4000 мг, хлоргек-
сидинглюконата в количестве от 10 до 2000 мг и
йодповидона в количестве от 25 до 5000 мг; от 10
до 1000 мг имидиазидинилмочевины; от 10 до
1000 мг диазолидинилмочевины; от 50 до 500 мг
ноноксинола 9 или октоксинола 9; от 40 до 120 мг
аскорбиновой кислоты; эффективное количество
фармацевтически приемлемой буферной смеси,
которая поддерживает рН суппозитория в преде-
лах от 4,3 до 4,5; по крайней мере примерно
103 жизнеспособных бактерий вида Lactobacillus
acidophilus или его варианта Lactobacillus rham-
nosus, причем эти бактерии капсулированы так,
что они сохраняют жизнеспособность при хране-
нии, несмотря на присутствие антимикробных
агентов, так как вещество, создающее оболочку
капсулы с бактериями таково, что оно высвобож-
дает бактерии в момент контакта с влагой влага-
лища, и фармацевтически приемлемый носитель,
тщательно смешанный с антимикробным агентом
и микрокапсулированными бактериями.
29. Вагинальный суппозиторий по п. 28, отли-
чающийся тем, что антимикробным агентом яв-
ляется бензалконийхлорид, и что каждый суппози-
торий содержит примерно 120 мг бензалконий-
хлорида.
30. Вагинальный суппозиторий по п. 28, отли-
чающийся тем, что антимикробным агентом явля-
ется цетилпиридинийхлорид, и что каждый суп-
позиторий содержит от 50 до 1000 мг цетилпири-
динийхлорида.
31. Вагинальный суппозиторий по п. 28, отли-
чающийся тем, что антимикробным агентом явля-
ется хлоргексидинглюконат, и что каждый суппо-
зиторий содержит примерно от 25 до 1200 мг
хлоргексидинглюконата.
32. Вагинальный суппозиторий по п. 28, отли-
чающийся тем, что антимикробным агентом яв-
ляется йодповидон, и что каждый суппозиторий
содержит примерно 120 мг йодповидона.
33. Вагинальный суппозиторий по п. 28, отли-
чающийся тем, что бактериями являются Lac-
tobacillus rhamnosus и бактерии капсулированы в
оболочку, выбранную из группы покрытий для кап-
сул, состоящей из оболочки из альгината натрия,
оболочки из сополимера акриловой и метакрило-
вой кислот, оболочки из поливинилпирролидона и
дивинилбензола и оболочки из поливинилпови-
дона.
34. Вагинальный суппозиторий по п. 30, отли-
чающийся тем, что он имеет общую примерную
массу около 1,2 грамма.
35. Вагинальный суппозиторий по п. 33, отли-
чающийся тем, что в качестве носителей в нем
использована гидроксипропилметилцеллюлоза и
двуокись кремния.



39965

3

Настоящее изобретение относится к области
бактерицидных, вироцидных и сперматоцидных
веществ. Более конкретно, настоящее изобрете-
ние относится к вагинальным сперматоцидным
суппозиториям, обладающим высокой эффектив-
ностью для предотвращения заражения заболе-
ваниями, передающимися половым путем при ге-
теросексуальных контактах.

Сперматоцидные агенты, такие как нонокси-
нол 9 или октоксинол 9, широко применялись в
технике в суппозиториях, кремах, пенах как от-
дельно, так и в сочетании с различными механи-
ческими устройствами, прежде всего в целях кон-
трацепции. Как сообщалось ранее, ноноксинол 9
обладает определенным бактерицидным действи-
ем и способен убивать вирус иммунодефицита
человека (ВИЧ), по крайней мере, в некоторых
тестах in vitro. Применение ноноксинола 9 (или ок-
токсинола 9) и других сперматоцидных и бактери-
цидных агентов в вагинально вводимых суппози-
ториях, кремах, пенах и тому подобное, имеет
свои минусы,  ввиду того,  что эти агенты имеют
тенденцию уменьшать или нарушать здоровую
бактериальную флору влагалища и вызывать у
женщин дрожжевые инфекции (кандидоз).

В свете вышесказанного всегда в практике
существовала необходимость в контрацептивном
агенте, который мог применяться женщиной ин-
травагинально перед половым контактом, и кото-
рый был бы высоко эффективен в качестве кон-
трацептива и, возможно, что даже более важно, в
качестве агента для предотвращения заражения
многочисленными болезнями, передающимися по-
ловым путем. Необходимость в таком противоза-
чаточном и профилактическом средстве еще бо-
лее увеличилась со времени появления и рас-
пространения вируса ВИЧ среди гетеросексуалов.
Более того, нужно такое противозачаточное и
профилактическое средство, которое уменьшает
вероятность появления у применяющей его жен-
щины дрожжевых инфекций. Хотя прежняя техни-
ка признавала необходимость поддержания или
восстановления здоровой бактериальной флоры
во влагалище, единственное решение этой про-
блемы, которое предлагалось ранее, это души или
другие способы введения во влагалище колонии
Lactobacillus acidophilus (молочнокислых бакте-
рий). Эти души или другие способы введения, од-
нако, не являются стопроцентно эффективными,
не решают ни проблему контрацепции, ни про-
блему защиты от заражения заболеваниями, пе-
редающимися половым путем при гетеросексу-
альных контактах.

Настоящее изобретение предлагает ваги-
нальный суппозиторий, который не только помога-
ет поддерживать или восстанавливать нормаль-
ную непатогенную микрофлору во влагалище, но и
является контрацептивом и обеспечивает значи-
тельную защиту от заражения заболеваниями, пе-
редающимися половым путем.

Цель настоящего изобретения - предложить
такой вагинальный суппозиторий, который был бы
высокоэффективен для предотвращения зараже-
ния практически всеми заболеваниями, переда-
ваемыми половым путем, и одновременно являл-
ся бы противозачаточным средством.

Другой целью настоящего изобретения явля-
ется вагинальный суппозиторий, который отвечает
всем вышеперечисленным требованиям и, кроме
того, делает его пользователей невосприимчивы-
ми к дрожжевым инфекциям.

Вышеописанные и другие цели и преимущест-
ва достигаются вагинальным суппозиторием или
другим средством введения во влагалище, таким
как крем, пена или мазь, которое содержит в каче-
стве активных ингредиентов:

по крайней мере один фармацевтически при-
емлемый, безопасный при местном приеме анти-
бактериальный агент, такой как агент, выбранный
из группы: бензалконийхлорид, цетилпиридиний-
хлорид, хлоргексидинглюконат, йодповидон, ими-
дазолидинилмочевина и диазолидинилмочевина;

и жизнеспособную колонию микрокапсулиро-
ванных молочнокислых бактерий.

Жизнеспособные молочнокислые бактерии
вводятся в суппозиторий в форме микрокапсул,
что предохраняет бактерии от антибактериальных
агентов при хранении. Оболочка или вещество, в
которое заключены бактерии в капсуле, с другой
стороны, делают из такого материала, который
высвобождает бактерии во влагалище, прежде
всего, под действием влаги. Свободные молочно-
кислые бактерии служат для поддержания или
восстановления здоровой молочнокислой флоры
на стенке влагалища и способствуют выделению
перекиси водорода и других бактерицидных ве-
ществ, которые подавляют условия существова-
ния ненормальной флоры, вызывающей ин-
фекцию.

Предпочтительные варианты изобретения
включают, помимо микрокапсулированных молоч-
нокислых бактерий, комбинацию антимикробных
(бактерицидных) агентов, таких, из которых по
крайней мере один выбирается из группы бензал-
конийхлорид, цетилпиридинийхлорид, хлоргекси-
динглюконат или йодповидон (BETADINE™) и,
кроме того, имидазолидинилмочевина и диазоли-
динилмочевина; а также сперматоцидный агент,
выбранный из ноноксинола 9 или октоксинола 9, и,
далее, буфер, содержащий слабую кислоту, та-
кую как борная, или органическую кислоту, такую
как молочная кислота, лимонная кислота или ук-
сусная кислота, чтобы достигнуть слабокислого
рН от 3,0 до 5,5 в суппозитории, креме, пене или
мази, а в результате их применения - и на стенке
влагалища.

Тесты (in  vitro  и во многих случаях in  vivo)  в
отношении ряда патогенных микроорганизмов,
включая Candida albicans и подобных видов дрож-
жей, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorhoeae,
Treponema pallidum, Chlamydia trachomatis, Herpes
simplex и вирус иммунодефицита человека, пока-
зали, что вагинальный суппозиторий настоящего
изобретения с высокой степенью эффективности
уничтожает патогенные микроорганизмы, пере-
дающиеся половым путем, помогает поддержи-
вать или восстанавливает здоровую флору непа-
тогенных бактерий во влагалище и предотвраща-
ет вагинит и дрожжевые инфекции. Вагинальный
суппозиторий настоящего изобретения в значи-
тельной степени свободен от неприятных побоч-
ных эффектов (таких как жжение,  зуд или другие
неприятные ощущения) и при проведении испыта-
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ния обычно хорошо переносился применявшей
его женщиной и ее партнером.

Далее следует подробное описание изобрете-
ния и краткий отчет о некоторых испытаниях и ре-
зультаты, которые продемонстрировали эффек-
тивность изобретения.

Вагинальный суппозиторий, крем, пена или
мазь, приготовленные в соответствии с настоя-
щим изобретением, содержат уникальную комби-
нацию антибактериального агента с жизнеспособ-
ными микрокапсулированными бактериями Lacto-
bacillus acidophilus. Бактерии микрокапсулированы
для того, чтобы защитить их от действия антибак-
териальных агентов. Вообще цель настоящего
изобретения может быть достигнута с помощью
вагинального крема, пены или мази, но предпоч-
тительной формой воплощения изобретения яв-
ляется суппозиторий, и дальнейшее описание
изобретения касается суппозитория. Однако надо
понимать, что основные принципы настоящего
изобретения могут быть также применены в отно-
шении вышеупомянутых кремов, пен или мазей,
которые вместе с суппозиторием могут быть отне-
сены к "вагинальным средствам".

Антимикробный (бактерицидный) агент, вве-
денный в суппозиторий в соответствии с настоя-
щим изобретением, может быть фармацевтически
приемлемым, безопасным при местном примене-
нии антибактериальным агентом, известным в
практике. Примерами антибактериальных (бакте-
рицидных) агентов катионного типа наружного
действия являются такие как бензалконийхлорид,
метилбензэтонийхлорид, цетилпиридинийхлорид
и цетримид (смешанные алкилтриметиламмо-
нийбромиды). Помимо этого бактерицидным аген-
том может быть хлоргексидинглюконат или йодсо-
держащий бактерицидный агент, такой как йодпо-
видон (широко известный под торговым названи-
ем BETADINE™). В соответствии с изобретением
в каждом суппозитории содержится примерно от
12 до 3000 мг бензалконийхлорида или метилбен-
зэтонийхлорида, предпочтительным является
примерно 120 мг бензалконийхлорида на суппози-
торий. В связи с этим следует понимать, что в со-
ответствии с настоящим изобретением, женщина,
применяющая его, должна употреблять интрава-
гинально один суппозиторий в течение от не-
скольких минут до нескольких часов до полового
сношения. Общий вес предпочтительного вариан-
та суппозитория составляет примерно 1,2 грамма
(1200 мг), однако это нельзя воспринимать как не-
изменную величину,  так как общий вес и объем
суппозитория зависит не только от количества ак-
тивных ингредиентов, но также от количества не-
активного ингредиента (наполнителей, фармацев-
тических носителей), который содержится в суппо-
зитории. В последующем описании, там, где речь
идет о предпочтительном количестве ингредиента
или компонента, надо прибавлять "на один суппо-
зиторий'', который при предпочтительном вариан-
те изобретения весит примерно 1,2 грамма.

В соответствии с изобретением, цетилпириди-
нийхлорид применяется в количестве от 25 до
4000 мг на суппозиторий, при этом предпочти-
тельным является количество от 50 до 1000 мг.
Хлоргексидинглюконат применяется в количестве
от 10 до 2000 мг, при этом предпочтительным яв-

ляется количество от 25 до 1200 мг. Йодповидон
(BETADINE™) применяется в количестве от 25 до
5000 мг, предпочтительно около 120 мг на суппо-
зиторий. В предпочтительных формах воплоще-
ния изобретения один из вышеотмеченных анти-
бактериальных агентов выбирается в вышеупомя-
нутых количествах, однако можно использовать
комбинацию этих агентов в эквивалентных коли-
чествах. Помимо бактерицидных свойств агенты
наружного действия катионного типа, такие как
бензалконийхлорид, обладают и сперматоцидным
действием.

Следующие бактерицидные агенты, которые
могут применяться в настоящем изобретении, это
имидиазолидинилмочевина, которая используется
в количествах от 10 до 1000 мг на суппозиторий,
предпочтительным является количество примерно
100 мг.

Диазолидинилмочевина может применяться в
количествах от 10 до 1000 мг на суппозиторий,
предпочтительным является количество примерно
100 мг. Следующими примерами антибактериаль-
ных агентов, используемых в настоящем изобре-
тении, являются гексилрезорцин (от 25 до
1000 мг), цетримид (от 100 до 4000 мг), гексахло-
рофен (от 25 до 3000 мг), триклокарбан (3,4',4'-
трихлоркарбанилид - от 50 до 1000 мг), хлорокси-
ленол (от 25 до 1000 мг) и гексадецилтримети-
ламмонийбромид (от 25 до 400 мг).

Среди вышеперечисленных антибактериаль-
ных агентов самым предпочтительным является
бензалконийхлорид, особенно в вариантах изо-
бретения, в которых применяется только один
противобактериальный агент.

В предпочтительных вариантах изобретения,
однако, используют не один, а комбинацию проти-
вобактериальных агентов.

Наиболее предпочтительная форма воплоще-
ния изобретения содержит один противобактери-
альный агент, выбранный из группы, состоящей из
бензалконийхлорида, метилбензэтонийхлорида,
цетилпиридинийхлорида, хлоргексидинглюконата
и йодповидона (BETADINE™). Этот тип предпоч-
тительного варианта изобретения также содержит
имидиазолидинилмочевину и диазолидинилмоче-
вину.

Другим существенным компонентом вагиналь-
ного суппозитория настоящего изобретения явля-
ется жизнеспособная колония бактерий Lactoba-
cillus acidophilus или Lactobacillus rhamnosus, кото-
рая должна быть в количестве от 103 до 107 жиз-
неспособных бактерий на суппозиторий; более
предпочтительным является от 105 до 107,  и са-
мое предпочтительное количество жизнеспособ-
ных бактерий составляет примерно 1 миллион
(106) на суппозиторий. Бактерии находятся в суп-
позитории в форме микрокапсул. Предпочтитель-
ная форма воплощения изобретения содержит
бактерии вида Lactobacillus rhamnosus, и в каждом
суппозитории находится по крайней мере пример-
но 106 жизнеспособных бактерий. Хотя некоторые
бактериологи могут рассматривать Lactobacillus
rhamnosus как отдельный, но связанный с
Lactobacillus acidoрhilus вид, rhamnosus удобно
рассматривать как более простой вариант вида
acidophilus. Как известно из практики, как Lacto-
bacillus acidophilus, так и Lactobacillus rhanmosus
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являются "дружественными" бактериями и обра-
зуют здоровую бактериальную флору внутри вла-
галища. Оба эти вида бактерий, как известно,
продуцируют некоторые бактерициды и перекись
водорода, которая помогает подавлять патоген-
ные бактерии. Преимущество Lactobacillus
rhanmosus над acidophilus в настоящем изобрете-
нии состоит в том, что rhamnosus быстрее раз-
множаются (от 8 до 10 раз) и способны сбражи-
вать больше углеводов (23 по сравнению с 12 в
случае acidophilus), и в том, что rhamnosus проду-
цируют L+ молочную кислоту вместо рацемата,
продуцируемого в случае acidophilus. Вышеупомя-
нутое является преимуществом, так как в случае
rhamnosus способность сбраживатъ больше угле-
водов делает их более сильными и жизнеспособ-
ными бактериями. Продуцирование L+-молочной
кислоты является преимуществом, так как именно
L+-энантиомер проявляет значительную антифун-
гицидную (противогрибковую) активность.

Как LactobaciIIus acidophilus, так и Lactobacillus
rhamnosus, применяемые в настоящем изобрете-
нии, берут готовыми (получаемые промышленно),
или получают из лабораторных штаммов. Бакте-
рии LactobaciIIus rhamnosus, которые применяли в
описанном ниже предпочтительном варианте изо-
бретения, получали из Institute Rosell Montreal,
Quebec Canada. LactobaciIIus помещали в микро-
капсулы в соответствии с настоящим изобретени-
ем и смешивали с антибактериальным агентом
или агентами и другими компонентами изобрете-
ния в форме микрокапсул. Ниже описано несколь-
ко способов приготовления микрокапсул. Целью
капсулирования бактерий является их защита от
действия антибактериального агента (или агентов)
до начала пользования суппозиторием. Материал
или оболочка, покрывающие капсулы с бактерия-
ми, выбираются таким образом, в соответствии с
настоящим изобретением, чтобы структура пленки
нарушалась во влагалище (прежде всего благода-
ря влажности), и молочнокислые бактерии высво-
бождались.

Помимо бактерицидного агента или агентов и
микрокапсулированных молочнокислых бактерий,
суппозиторий настоящего изобретения содержит
также следующие несущественные ингредиенты
или компоненты. Эти компоненты рассматривают-
ся как несущественные, так как основные цели
изобретения могут быть достигнуты без них.  Тем
не менее, варианты изобретения, которые вклю-
чают эти несущественные компоненты, обладают
некоторыми преимуществами и, следовательно,
рассматриваются как более предпочтительные и
должны также рассматриваться как новые и нова-
торские, в их комбинации по сравнению с основ-
ными формами настоящего изобретения.

Таким образом, предпочтительные варианты
суппозитория настоящего изобретения содержат
прежде всего сперматоциный агент, выбранный из
ноноксинола 9 или октоксинола 9. Последний рас-
сматривается как в значительной степени эквива-
лентный ноноксинолу 9 для целей настоящего
изобретения. Каждый суппозиторий содержит но-
ноксинол 9 в количествах от 50 до 500 мг, пре-
имущественно 100 мг. Применение ноноксинола 9,
как показывает опыт, имеет ряд серьезных недос-
татков: повторное применение увеличивает веро-

ятность вагинита и дрожжевых инфекций главным
образом потому, что ноноксинол 9 оказывает
вредное влияние на нормальную микрофлору вла-
галища. Однако применение ноноксинола 9 в со-
четании с другими компонентами в соответствии с
настоящим изобретением не имеет таких недос-
татков.

Предпочтительные варианты вагинального
суппозитория настоящего изобретения также со-
держат буферный агент, способный быть буфе-
ром в суппозитории и поддерживать в течение не-
скольких часов после полового контакта рН внутри
влагалища приблизительно от 3,0 до 5,5, предпоч-
тительно рН от 4,3 до 4,5. Может быть использо-
вана любая слабая фармацевтически приемлемая
кислота, такая как борная кислота, или слабые ор-
ганические кислоты, такие как молочная кислота,
аскорбиновая кислота, лимонная кислота или ук-
сусная кислота в сочетании с соответствующей
натриевой или другой фармацевтически прием-
лемой солью (в количествах, необходимых для
достижения желаемого рН). Предпочтительно,
чтобы рН суппозитория поддерживалась в облас-
ти 4,3-4,5 и предпочтительно в качестве буферной
смеси применяют молочную кислоту и лактат на-
трия или комбинацию молочная кислота/лактат
натрия и аскорбиновая кислота.

В соответствии с настоящим изобретением,
было найдено, что суппозиторий, забуференный
подобным образом, действительно обеспечивает
кислый рН во влагалище после соития, что, как из-
вестно, является преимуществом в контрацепции
и при поддержании здоровой микрофлоры во вла-
галище. Применение аскорбиновой кислоты в со-
ставе буферной смеси является дополнительным
преимуществом, так как, как было показано, ас-
корбиновая кислота увеличивает вязкость церви-
кальной слизи и, таким образом, затрудняет дос-
туп как спермы, так и микроорганизмов в шейку
матки. Таким образом, аскорбиновая кислота вно-
сит вклад как в антибактериальное,  так и в кон-
трацептивное действие суппозитория настоящего
изобретения.

Суппозиторий настоящего изобретения также
содержит такие фармацевтические носители, ко-
торые делают возможным приготовление суппози-
тория. Гидроксипропилметилцеллюлоза (пример-
но 40 грамм на 100 суппозиториев) и микрокри-
сталлическая целлюлоза (примерно 20 грамм на
100 суппозиториев) особенно предпочтительны,
так как у этих ингредиентов хорошая адгезия к
стенке влагалища в кислой среде, которая обес-
печивается включением в состав суппозитория
настоящего изобретения буферной системы. Дру-
гие носители, такие как стеарат магния (2-4 грам-
ма на 100 суппозиториев), двуокись кремния (2-
4 грамма на 100 суппозиториев) и лактоза (2-
3 грамма на 100 суппозиториев) также входят в со-
став предпочтительной формы воплощения изо-
бретения.

Следующие необязательные компоненты или
ингредиенты, которые могут быть включены в со-
став суппозитория, это вещества, придающие за-
пах; ментол, эвкалиптовое масло, метилсалици-
лат или подобные салицилаты в качестве охлаж-
дающих агентов местного действия; гидрокорти-
зон или подобные противовоспалительные сте-
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роиды (от 1 до 500 мг на суппозиторий) в качестве
противовоспалительных агентов; пропиленгликоль
или другие фармацевтически приемлемые глико-
ли, метилпарабен или производные парабена в
качестве увлажняющих агентов и для "структури-
рования"; пара-диизобутилфеноксиполиэтоксиэта-
нол или монолаурат додекаэтиленгликоля в каче-
стве сперматоцидного и слабого противобактери-
ального агента; тритионы и менфегол в качестве
сперматоцидных, слабых противобактериальных и
увлажняющих агентов.

В последующем описании автор прежде всего
описывает примеры методик микрокапсули-
рования бактерий Lactobacillus acidohilus, или
Lactobacillus rhamnosus и реальные примеры
предпочтительных вариантов суппозитория на-
стоящего изобретения.

Конкретные примеры
Методы капсулирования
Для капсулирования применяют жизнеспособ-

ные, лиофилизированные молочнокислые бакте-
рии, которые подвергались лиофилизации после
удаления питательной среды. Бактерии можно
брать готовые или получать из лабораторных
штаммов. В предпочтительных на данный момент
вариантах изобретения бактерии Lactobacillus
rhamnosus приобретались в Institute Rosell
Montreal, Quebec, Canada. Организмы развива-
лись до логарифмической фазы роста в питатель-
ной среде. Подходящая питательная среда вклю-
чает среду Thayer-Martin (Тэйера-Мартина), трип-
тиказный соевый бульон, бульон на основе экс-
тракта из сердца и мозга или любая другая обо-
гащенная среда, пригодная для культивирования
этих организмов, так как нет какой-либо особой
среды, не подходящей для успеха этого суппози-
тория. Единственными важными факторами явля-
ется жизнеспособность и количество микроорга-
низмов, которые всегда определяют стандартны-
ми для практики клинической лаборатории мето-
дами разведения: помещают аликвоты разведен-
ных бактерий в чашки с кровяным агаром или дру-
гой обогащенной средой, выдерживают в термо-
стате при 37°С 24-28 часов в атмосфере 5-10%
двуокиси углерода, а затем подсчитывают число
колоний. Удаление питательной среды производят
на центрифуге при 14,000хg при 0-4 °С, а затем
отмывают стерилизованными равновесными рас-
творами солей и 5% глюкозы по крайней мере три
раза после центрифугирования. Бактерии затем
быстро замораживают жидким азотом и лиофили-
зируют в высоком вакууме.

Метод капсулирования А
Свежеприготовленные, отмытые и лиофили-

зированные бактерии, полученные как описано
выше, суспендируют в 10 мл раствора, содержа-
щего 5% глюкозы, в таком объеме, чтобы получи-
лась густая суспензия, которая содержит от одно-
го до десяти биллионов организмов на мл, при 0-
4°С. Все эти процедуры осуществляют в интерва-
ле 0-4°С, если не указано иначе, чтобы обеспе-
чить жизнеспособность бактерий lactobacilli, кото-
рые теряют ее при комнатной температуре. Сус-
пензию с бактериями быстро, но осторожно, пе-
ремешивают, добавляя при этом 0,2-0,4 мл рас-
твора альгината натрия (1,5% весовых по объе-
му). Полученную таким образом смесь переносят

в четырехгорлую круглодонную колбу, пропуская
ток азота через закрепленную иглу 14 размера.
Четырехлитровую круглодонную колбу предвари-
тельно промывают 5% раствором альбумина, за-
тем нагревают по крайней мере 10 часов при
65°С, иглу и трубки, применяемые в этом процес-
се, обрабатывают таким же образом.

После этого полученную смесь пропускают
через многогранную иглу 30 размера, под давле-
нием, используя большой шприц и ток азота. На
конце иглы образуются очень мелкие капли, кото-
рые высушивают азотом и током воздуха вокруг
иглы 30 размера, и капли собираются в 1,3-2%
водном растворе хлорида кальция, образуя гель.
Затем их промывают по крайней мере три раза
0,08-0,13% раствором 2-(N-циклогексиламино)-
этансульфокислотой (CHES) и 1,0-1,5% раствором
хлористого кальция.

Капли в виде геля или мелких шариков про-
мывают по крайней мере пятикратным избытком
раствора 0,1% CHES в 1,1% растворе хлористого
кальция и обычным физиологическим раствором.
Образовавшиеся шарики затем быстро заморажи-
вают жидким азотом, а затем лиофилизуют. После
этих стадий помещенные в капсулу организмы мо-
гут использоваться для приготовления форм во-
площения данного изобретения.

Метод капсулирования В
С целью усовершенствования Метода капсу-

лирования А предпринимают следующие даль-
нейшие шаги, чтобы сделать бактерии более ус-
тойчивыми к катионным антибактериальным аген-
там. Операции проводят при 0-4°С: так, после
промывания, описанного в Методе капсулирова-
ния А, биологический материал помещают в рас-
твор шариков L-лизина (Sigma) (0,05% w/v) на де-
сять минут. Шарики затем отмывают буферной
смесью нормального физиологического раствора
с молочной кислотой (рН 4,5). Образовавшиеся
шарики затем быстро замораживают жидким азо-
том и далее лиофилизируют. Эти капсулирован-
ные микроорганизмы можно использовать для
приготовления вариантов данного изобретения.

Метод капсулирования С
При 0-4°С свежеприготовленные, отмытые,

лиофилизированные бактерии смешивают с гид-
роксипропилметилцеллюлозой в весовом соотно-
шении бактерии/гидроксипропилметилцеллюлоза
10/90, хотя соотношение может меняться от 1/99
до 99/1, соответственно. Это обеспечивает необ-
ходимую массу и жизнеспособность капсулиро-
ванных микроорганизмов. Надо понимать, что бо-
лее высокое содержание целлюлозы обеспечива-
ет "защиту" бактерий в процессе капсулирования.
Смесь модифицированных бактерий и гидрокси-
пропилметилцеллюлозы капсулируют, покрывая
оболочкой в "чане". Это делают, используя круг-
лодонный сосуд из нержавеющей стали, который
сначала "покрывают оболочкой'' из 1%-ной сус-
пензии стеарата магния в воде. Смесь водопрони-
цаемого сополимера акрилата-метакрилата и час-
тично водопроницаемого сополимера акрилата-
метакрилата (EUDRAGIT RLTN и EUDRAGIT
RSTN, соответственно, полученных из Rohm Parm.
Ltd., Germany) суспендируют в концентрации 5-
10% в смеси ацетон-изопропанол, 1:1, содержа-
щей 1% w/v касторового масла. Соотношение двух
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сополимеров может меняться от 1:1 до 1:10,
предпочтительное соотношение 1:2. Суспензию
помещают в круглодонный сосуд из нержавеющей
стали. Так как суспензия сополимеров быстро
убивает бактерии, процесс нужно проводить быст-
ро при высоком соотношении гидроксипропилме-
тилцеллюлозы и бактерий. Так, смесь бактерий и
целлюлозы добавляют в сосуд из нержавеющей
стали малыми порциями, энергично перемешивая
в течение 3-10 минут, в то время как масса высу-
шивается током азота.

Метод капсулирования D
Свежеприготовленные, отмытые лиофилизи-

рованные бактерии при быстром, но осторожном
перемешивании при 0-4°С прибавляют в течение
от 2 до 12 часов к густой суспензии поливинил-
пирролидона (готовый продукт, BASF, Germany),
который может быть сшитым, а может и не быть, с
1% раствором дивинилбензола (Biorad) в 5%-ном
равновесном солевом растворе глюкозы при рН
5,0 (4,5-8,0). Молочнокислые бактерии капсулиру-
ются при перемешивании в этих условиях в тече-
ние 1-12 часов. Массу затем быстро заморажива-
ют и лиофилизируют.

Метод капсулирования Е
Свежеприготовленные, отмытые лиофилизи-

рованные бактерии добавляют при быстром, но
осторожном перемешивании к суспензии поливи-
нилповидона (CrospovidoneTN). Конкретно, десять
грамм лиофилизированных бактерий добавляют к
суспензии 50 г поливинилповидона (Crospovi-
done™) при 0-4°С. Капсулирование происходит
при перемешивании в течение 30-60 минут, хотя
можно перемешивать и более продолжительное
время. Влагу из смеси удаляют в вакуум-эк-
сикаторе, или массу быстро замораживают и лио-
филизируют.

Рецептура суппозитория А
Бензалконийхлорид или метилбензэтонийхло-

рид (12,5 г на партию из 100 суппозиториев), ими-
диазолидинилмочевина (11 г в расчете на
100 суппозиториев) и диазолидинилмочевина
(1,1 г в расчете на 100 суппозиториев, или 1,1 г
диазолидинилмочевины и 1,1 г имидиазолиди-
нилмочевины для получения в десять раз мень-
шей концентрации) медленно при тщательном пе-
ремешивании прибавляют к суспензии гидрокси-
пропилметилцеллюлозы (40 г на загрузу для при-
мерно 100 суппозиториев) и микрокристалличе-
ской целлюлозы (20 г на загрузку для примерно
100 суппозиториев) в стерилизованном нормаль-
ном физиологическом растворе (количество, дос-
таточное для получения густой пасты, обычно
120 мл) при 35-37°С рН медленно понижают до
примерно 6,0-6,3 молочной кислотой х.ч. (на этой
стадии бактерициды связываются с ''целлюлоз-
ными'' носителями). Смесь перемешивают два ча-
са, затем при осторожном перемешивании мед-
ленно добавляют 10,0 г аскорбиновой кислоты,
растворенной в примерно 10-15 мл стерилизован-
ного физиологического раствора. На этой стадии
масса представляет собой густую пасту. Теперь
добавляют сперматоцид (11 г ноноксинола 9 на
загрузку для 100 суппозиториев) и тщательно пе-
ремешивают. После этой стадии процесс прово-
дят при 0-4°С. Затем понижают рН смеси до 4,3-
4,5 с помощью молочной кислоты х.ч. Затем до-

бавляют свежеприготовленные капсулированные
молочнокислые бактерии так, чтобы в конце дос-
тигнуть концентрации по крайней мере один мил-
лион жизнеспособных бактерий на суппозиторий.
Поскольку целью является достигнуть конечной
концентрации по крайней мере один миллион
жизнеспособных бактерий на суппозиторий, до-
бавляют обычно 4-кратный избыток бактерий, так
как во время различных процессов смешения про-
исходит некоторая потеря жизнеспособности. Это
означает, что обычно добавляют около 500 мг
калсулированных бактерий. Важно смешивать эти
микроорганизмы не только тщательно для дости-
жения однородности, но и быстро, так как влага
отрицательно влияет на жизнеспособность орга-
низмов. Быстрое и тщательное перемешивание
может быть осуществлено, например, нанесением
пасты в виде тонкого слоя на стерильную стек-
лянную пластину, а затем нанести бактерии ров-
ным слоем поверх пасты. Затем, на загрузку для
100 суппозиториев, добавляют стеарат магния и
двуокись кремния, каждого по 2-4 г, с или без лак-
тозы.

После того, как массу тщательно перемеши-
вают при 0-4°С,  ее прессуют в формы и высуши-
вают в вакуум-эксикаторе при 0-4°С. (Высушива-
ние при комнатной (25°С) или более высокой тем-
пературе уменьшает количество жизнеспособных
бактерий.) Суппозитории затем помещают в за-
щищенные от доступа влаги и воздуха контейнеры
до момента использования. Во время хранения
они должны быть защищены от влаги и повышен-
ной температуры для обеспечения жизнеспособ-
ности молочнокислых бактерий.

Рецептура суппозитория В
Рецептура этой композиции такая же, как ре-

цептура суппозитория А, за исключением того, что
вместо бензалконийхлорида берут цетилпириди-
нийхлорид (12,5 г на партию из 100 суппозито-
риев).

Рецептура суппозитория С
Эта рецептура в основном повторяет рецепту-

ру А, за исключением того, что вместо бензалко-
нийхлорида берут хлоргексидинглюконат (12,5 г на
партию из 100 суппозиториев).

Рецептура суппозитория D, содержащего йод-
повидон (betadinetn) на глицериновой основе

Композиция и процесс подобны описанным
выше для рецептуры суппозитория А, за исключе-
нием следующих различий.

Вместо бензалконийхлорида применяют йод-
повидон (BETADINETN) (12,5 г на 100 суппозито-
риев). Три антибактериальных агента (имидиазо-
лидинилмочевина от 1,1 до 11 г, диазолидинилмо-
чевина от 1,1 г до 11 г и йодповидон) медленно
добавляют при тщательном перемешивании к 1 л
суспензии глицерина (концентрация 20-80%) в
стерилизованном 0,15 нормальном (0,85%) фи-
зиологическом растворе. рН медленно понижают
до 6,0-6,3 с помощью молочной кислоты х.ч. На
этой стадии смесь становится немного более
густой.

После того, как суспензию перемешивают в
течение 2 часов, к ней медленно при осторожном
перемешивании добавляют 6,0-10 г аскорбиновой
кислоты, растворенной примерно в 10-15 мл сте-
рилизованного физиологического раствора. Сус-
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пензия при этом становится очень густой. рН всей
смеси затем понижают с помощью молочной ки-
слоты х.ч. Массу быстро охлаждают до 0-4°С во
время прибавления свежеприготовленных капсу-
лированных бактерий, как в вышеописанных про-
цессах, но в этом процессе обычно добавляют
около 600-800 мг капсулированных бактерий и
смешивают тщательно с 4-6 г лактозы. В отличие
от ранее описанных процессов и композиций, не
добавляют стеарат магния или двуокись кремния.
В этом случае масса становится твердой, как мяг-
кий воск при 0-4°С и может формоваться. Приго-
товленные суппозитории помещают в защищен-
ную от влаги и воздуха упаковку до момента поль-
зования. Суппозиторий такого состава медленно
расплавляется при 37°С, и, следовательно, нужно
соблюдать особую осторожность при хранении (на
холоду) и перед употреблением.

Рецептура суппозитория Е (на глицериновой
основе)

Бензалконийхлорид (12,5 г на партию из
100 суппозиториев), имидиазолидинилмочевину
(от 11 до 1,1 г) и диазолидинилмочевину (от 11 г
до 1,1 г) медленно добавляют при тщательном
перемешивании к 1 л суспензии глицерина (кон-
центрация 20-80%) в стерилизованном 0,15 N фи-
зиологическом растворе. рН медленно понижают
до примерно 6,0-6,3 с помощью молочной кислоты
х.ч. На этой стадии смесь становится немного бо-
лее густой. После перемешивания в течение двух
часов, медленно при осторожном перемешивании
добавляют 6,0-10 г аскорбиновой кислоты, рас-
творенной в стерилизованном физиологическом
растворе. Смесь на этой стадии представляет со-
бой густую вязкую суспензию (подобную густому
меду). Затем добавляют 11 г ноноксинола 9 и
тщательно перемешивают. рН всей смеси затем
понижают до 4,3-4,5 с помощью молочной кислоты
х.ч. Массу быстро охлаждают до 0-4°С, при этом
добавляют свежеприготовленные калсулирован-
ные молочнокислые бактерии. Обычно добавляют
около 600-800 мг капсулированных бактерий и
тщательно смешивают с 4-6 г лактозы; получают
конечный продукт, который содержит по крайней
мере 106 жизнеспособных бактерий на суппозито-
рий. На этой стадии рецептура достаточно твер-
дая,  как мягкий воск при 0-4°С,  и может легко
формоваться. Приготовленные суппозитории по-
мещают в обертки, защищающие от влаги и воз-
духа, до момента использования. Во время хра-
нения они должны быть защищены от влаги и
особенно важно хранить их на холоду, так как суп-
позитории на глицериновой основе плавятся при-
мерно при 37°С.

Рецептура суппозитория F (на глицериновой
основе)

Эту рецептуру составляют в основном тем же
способом и она имеет в основном те же компонен-
ты, что и рецептура Е, за исключением того, что
вместо бензалконийхлорида используют цетилпи-
ридинийхлорид (12,5 г на партию из 100 суппози-
ториев).

Рецептура суппозитория Н (на глицериновой
основе)

Эту рецептуру приготовляют тем же способом,
и она имеет те же компоненты, что и рецептура Е,
за исключением того, что вместо бензалконийхло-

рида применяют хлоргексидинглюконат (12,5 г на
партию из 100 суппозиториев).

Рецептура суппозитория I (на глицериновой
основе)

Эту рецептуру приготовляют в основном тем
же методом, и она содержит в основном те же
компоненты, что и рецептура Е, за исключением
того, что вместо бензалконийхлорида используют
иодполивинилпиррлидон (BETADINE™) (12,5 г на
партию из 100 суппозиториев).

Рецептура большой партии (рецептура J)
В процессе на пилотной установке можно при-

готовить за одну загрузку примерно 20,000 суппо-
зиториев. Бензалконийхлорид, имидиазолидинил-
мочевину и диазолидинилмочевину, взятые в ко-
личествах, достаточных для того, чтобы на один
суппозиторий приходилось примерно от 120 до
1000 мг, от 10 до 100 мг и от 10 до 100 мг, соот-
ветственно, смешивают с ноноксинолом 9, так
чтобы в конечном итоге суппозиторий содержал
90-110 мг последнего. Вышеперечисленные ин-
гредиенты добавляют одновременно к достаточ-
ному количеству стерилизованного физиологиче-
ского раствора; получают в результате тщатель-
ного перемешивания густую пасту. Для понижения
рН до 4,5 добавляют молочную кислоту. После
тщательного перемешивания добавляют капсули-
рованные молочнокислые бактерии при комнатной
температуре. Молочнокислые бактерии капсули-
руют, применяя метод капсулирования Е для
больших количеств. Образовавшуюся смесь затем
смешивают с адекватным количеством стеарата
магния и двуокиси кремния, чтобы обеспечить
смеси возможность формоваться и заполняют
формы под давлением 8 фунтов of moist pressure
при 35-38°С. Обычно концентрация стеарата маг-
ния и двуокиси кремния в вышеописанной смеси
от 0,01 до 0,1% по весу для каждого из агентов.
Этим методом получают устойчивые суппозито-
рии, но жизнеспособность микроорганизмов меня-
ется от партии к партии.

Рецептура суппозитория К, с единичным анти-
бактериальным агентом

Бензалконийхлорид (на партию из 100 суппо-
зиториев - 12,5 г) медленно добавляют при тща-
тельном перемешивании к суспензии гидрокси-
пропилметилцеллюлозы (40 г на партию из при-
мерно 100 суппозиториев) и микрокристалличе-
ской целлюлозы (20 г на партию из примерно
100 суппозиториев) в стерилизованном однонор-
мальном физиологическом растворе (количество,
достаточное для получения густой пасты, обычно
120 мл) при 35-37°С. рН медленно понижают до
6,0-6,3 с помощью молочной кислоты х.ч. На этой
стадии антибактериальный агент связывается с
основой. Смесь на этой стадии представляет со-
бой по консистенции очень густую пасту. После
этой стадии все операции проводят при 0-4°С. рН
всей смеси понижают до 4,3-4,5 добавлением мо-
лочной кислоты х.ч. Добавляют свежеприготов-
ленные капсулированные молочнокислые бакте-
рии так, чтобы конечная концентрация составля-
ла, по крайней мере, один миллион жизнеспособ-
ных бактерий на суппозиторий. Обычно для этого
требуется добавление 4-6-кратного избытка кап-
сулированных бактерий (приблизительно 500 мг)
из-за потерь во время процесса. Быстрое и тща-
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тельное перемешивание являются обязательны-
ми, так как влага негативно влияет на жизнеспо-
собность организмов. Перемешивание можно про-
водить, если нанести пасту тонким слоем на сте-
рильную стеклянную пластину, а затем нанести
бактерии ровным слоем поверх пасты. Темпера-
тура примерно 25°С или выше отрицательно
влияет на жизнеспособность бактерий в суппози-
тории. Далее добавляют стеарат магния и дву-
окись кремния (по 2-4 г каждого) с или без 2-3 г
лактозы. Вещества тщательно смешивают при 0-
4°С, и продавливают в форму и сушат в эксикато-
ре в вакууме при 0-4°С. Затем суппозитории по-
мешают в защищенные от влаги и воздуха кон-
тейнеры. Во время хранения суппозитории долж-
ны быть защищены от влаги и повышенной тем-
пературы, чтобы гарантировать жизнеспособность
молочнокислых бактерий.

Рецептура суппозитория L, с единичным анти-
бактериальным агентом на глицериновой основе.

Бензалконийхлорид (12,5 г на партию из 100
суппозиториев) медленно при тщательном пере-
мешивании добавляют к суспензии глицерина (с
концентрацией 20-80%) в 1 л стерилизованного
0,15 N физиологического раствора. На этой ста-
дии смесь слегка загустевает. Смесь напоминает
по консистенции густой мед. рН всей смеси пони-
жают затем до 4,3-4,5 молочной кислотой х.ч.
Массу быстро охлаждают до 0-4°С и добавляют
свежеприготовленные капсулированные бактерии.
Для того чтобы достичь минимальной конечной
концентрации один миллион жизнеспособных бак-
терий на суппозиторий добавляют 6-8-кратный из-
быток капсулированных бактерий (примерно 600-
800 мг) и тщательно перемешивают с 4-5 г лакто-
зы. Рецептура на этой стадии совершенно твер-
дая, как мягкий воск при 0-4°С и может легко быть
выдавлена в форму. Затем суппозитории поме-
щают в защищенный от влаги и воздуха кон-
тейнер.

Рецептура большой партии М
Этим способом в пилотной установке получа-

ют партию из примерно 300 суппозиториев, но
этот способ можно применять также и для боль-
шего количества. Бензалконийхлорид, имидиазо-
лидинилмочевину и диазолидинилмочевину, в ко-
личествах, достаточных для того, чтобы в конеч-
ном счете на один суппозиторий их приходилось
по 100-1000 мг, 10-100 мг и 10-100 мг, соответст-
венно, смешивают вместе с достаточным количе-
ством ноноксинола 9, чтобы достигнуть конечной
концентрации последнего по 90-160 мг на каждый
суппозиторий. Все вышеперечисленные ингреди-
енты одновременно добавляют к достаточному
количеству стерилизованного физиологического
раствора; в результате тщательного смешивания
получают густую пасту. В характерном варианте
изобретения 30 г бензалконийхлорида, 2,5 г ими-
диазолидинилмочевины и 2,5 г диазолидинилмо-
чевины добавляют к примерно 50 мл стерилизо-
ванного физиологического раствора при комнат-
ной температуре. Затем добавляют достаточное
количество аскорбиновой кислоты - 100 мг на суп-
позиторий (общее количество 30,0 г), а затем сле-
дующие вещества: 140 г лактозы (Fast Flom™),
метилцеллюлозу (Methocel™) 2,5 г, стеариновую
кислоту (10 г), Na-гликолят крахмала (Таbсо™)

10 г, цитрат натрия 1,5 г, силикагель 20-60 г. По-
сле тщательного перемешивания всех материа-
лов при комнатной температуре добавляют капсу-
лированные лактобактерии (общее количество
3,0 г). Лактобактерии капсулируют в основном по
методу капсулирования В, описанному выше. Об-
разовавшуюся смесь формуют при низком давле-
нии при комнатной температуре, применяя маши-
ну для штаммовых пилюль.

Билогические испытания in vivo и in vitro
Было испытано действие предпочтительной

формы воплощения вагинального суппозитория
настоящего изобретения, приготовленной, в ос-
новном, в соответствии с методикой, списанной в
методах А или В, на следующие патогенные мик-
роорганизмы. Найдено, что она убивает эти орга-
низмы в концентрациях, которые, по-видимому,
достигаются in vivo во время обычного использо-
вания суппозитория.

Бактерии: Gardnerella vaginalis, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
faecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
aureus (Toxic Shock Toxin Production), Neisseria
gonorrhoeae, Escherichia coli, KIebsieIIa pneumo-
niae, Shigella dysenteriae, Salmonella typhi,
Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae,
Ureaplasma urealyticum, Mobilluncus curtsii, и
Chlymadia trachomatiis.

Вирусы: Вирус иммунодефицита человека
(ВИЧ), Herpes simplex I, Herpes simplex II, Cyto-
megalovirus (CMV), Hepatitis A, Hepatitis B.

Дрожжи: Candida albicans, Candida parasolosis,
Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida pseu-
dotropicalis.

Трихомоны: Trichomonas vaginalis.
Испытания in vitro и in vivo описаны ниже.
В испытания in vitro для введения конкретного

патогена, по отношению к которому испытывают
антибактериальное действие одного суппозито-
рия, используют объем примерно 30 мл подходя-
щей обогащенной питательной среды. Как прави-
ло, в питательную среду вводят 106 патогенных
микроорганизмов в стадии логарифмической фа-
зы роста (лог-фаза). Это количество на 2-3 поряд-
ка выше того количества патогенных микроорга-
низмов (одного вида), с которым (по разумной
оценке) имеет дело женщина во время сексуаль-
ного контакта с инфицированным партнером -
мужчиной. Полагают, что объем 30 мл на один
суппозиторий является разведением, которое по
крайней мере такое же, или значительно больше,
чем разведение антибактериальных агентов одно-
го суппозитория во влагалище после сексуального
контакта. Соответственно, полагают, что в отно-
шении количества патогенных бактерий и разве-
дения антимикробных агентов, эти тесты столь же
суровы, и даже более суровы, чем условия in vivo,
когда суппозиторий изобретения используется по
назначению. Gardnerella vaginalis.

В испытаниях активности по отношению к
Gardnierella vaginalis в обогащенный бульон
Mueller-Hinton добавляют 106 жизнеспособных
микроорганизмов из 300 клинических изолятов
(больных с диагнозом бактериальный вагиноз).
Суппозиторий изобретения, среда и организмы
осторожно перемешивают при 37°С в термостате
с 10% СО2. Через 1, 2 или 3 часа аликвоты поме-
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щают количественно в планшеты на шоколадный
агар и термостатируют при 37°С в термостате с
10% СО2. Результаты исследования учитывают
через 24, 48 и 72 часа. Результаты: ни в одном из
300 клинических изолятов Gardnerella vaginalis, ко-
торые подверглись действию суппозитория на-
стоящего изобретения в вышеописанных услови-
ях, через 1, 2, 3 или 4 часа не обнаружены жизне-
способные микроорганизмы.

Streptococcus pyogenes, Streptococcus faecalis,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus и
токсикогенные Staphylococcus aureus.

Клинические изоляты Streptococcus pyogenes,
Streptococcus faecalis, Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus aureus и токсикогенные Staphylcoc-
cus aureus были получены от гинекологических
больных с применением обычной лабораторной
техники. Клинические изоляты 106/мл (1 мл) до-
бавляют в лог-фазе к обогащенному бульону
Mueller-Hinton. Вагинальный суппозиторий на-
стоящего изобретения, питательную среду и мик-
роорганизмы осторожно перемешивают при 37°С
в термостате с 10% СО2. Через 1, 2 и 3 часа алик-
воты засевают количественно в планшетах с шо-
коладным агаром и термостатируют при 37°С в
10% СО2. Результаты исследования учитывают
через 24, 48 и 72 часа. Результаты: ни в одном
образце из клинических изолятов Staphylococcus
aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
faecalis, Streptococcus pyogenes и 30 клинических
изолятов токсикогенных Staphylococcus aureus че-
рез 1, 2, или 3 часа не найдено жизнеспособных
микроорганизмов.

Грам-отрицательные бактерии
Испытано действие вагинального суппозито-

рия настоящего изобретения на клинические изо-
ляты Escherichia coli (100 изолятов), Klebsaella
pneumoniae (100 изолятов), Shigella dysenteriae
(30 изолятов) и Salmonella typhi (30 изолятов).

Клинические изоляты 106/мл (1 мл) помещают
в обогащенный бульон Mueller-Hinton. Вагиналь-
ный суппозиторий изобретения, среду и микроор-
ганизмы осторожно перемешивают при 37°С в
термостате с 10% СО2. Через 1, 2 и 3 часа аликво-
ту количественно засевают в планшетах с шоко-
ладным агаром и термостатируют в 10% СО2 при
37°С. Учет ведут через 24, 48 и 72 часа. Результа-
ты: ни в одном из образцов, взятых из клинических
изолятов Escherichia coli, Klebsiella рnеumoniae,
Shigella dysenteriae и Salmonella tyghi, пo отноше-
нию к которым испытывали активность вагиналь-
ного суппозитория настоящего изобретения, через
1, 2, и 3 часа не обнаружены жизнеспособные
микроорганизмы.

Клинические изоляты Candida albicans
(100 изолятов), Candida parasolosis (50 изолятов),
Candida tropicalis (50 изолятов), Candida glabrara
(50 изолятов) и Candida pseudotropicalis (50 изоля-
тов) были получены от гинекологических больных
с диагнозом вагинит.

Клинические изоляты 106/мл (1 мл) помещают
в бульон Mueller-Hinton. Вагинальный суппозито-
рий настоящего изобретения, среду и микроорга-
низмы осторожно перемешивают при 37°С в тер-
мостате с 10% СО2. Через 1, 2 и 3 часа аликвоты
количественно переносят на планшеты с шоко-
ладным агаром и засевают при 37°С в термостате

с 10% CО2. Учет количества микроорганизмов ве-
дут через 24, 48 и 72 часа. Результаты: ни в одном
из клинических изолятов Candida albicans, Candida
parasolosis, Candida tropicalis, Candida globrata и
Candida pseudotropicalis, по отношению к которым
испытывали активность вагинального суппозито-
рия настоящего изобретения, жизнеспособные
микроорганизмы через 1, 2, или 3 часа не
найдены.

Trichomonas vaginalis
Клинические изоляты Trichomonas vaginalis

получают от клинических больных с диагнозом ва-
гинит.

Клинические изоляты 106/мл (1 мл) добавляют
в обогащенную питательную среду Feinstein-
Weiberg. Суппозиторий настоящего изобретения,
среду и микроорганизмы осторожно перемешива-
ют при 37°С в термостате с 10% СО2. Через 1, 2 и
3 часа аликвоты помещают в свежую среду
Feinstein-Weiberg количественно и термостатиру-
ют при 37°С с 10% СО2. Учет количества микроор-
ганизмов ведут через 24, 48 и 72 часа. Результа-
ты: ни в одном образце из 30 клинических изоля-
тов Trichomonas yagmalis, по отношению к кото-
рым испытывали активность суппозитория на-
стоящего изобретения, через 1, 2, или 3 часа жиз-
неспособных микроорганизмов не найдено.

Hemophilus ducreyii
Клинические изоляты (30) Hemophilus ducreyii

получают от больных с диагнозом Hemophilus
ducreyii и из лабораторных штаммов.

Клинические изоляты 106/мл (1 мл) помещают
в обогащенную среду Mueller-Hinton. Суппозито-
рий настоящего изобретения, среду и микроорга-
низмы осторожно перемешивают при 37°С в тер-
мостате с 10% СО2. Через 1, 2 и 3 часа аликвоты
количественно переносят на планшеты в свежий
обогащенный бульон Mueller-Hinton на шоколад-
ный агар и термостатируют при 37°С с 10% СО2.
Подсчет проводят через 24, 48 и 72 часа. Резуль-
таты: ни в одном образце из клинических изолятов
Hemophilus ducreyii, по отношению к которым про-
водят испытание действия суппозитория настоя-
щего изобретения, через 1, 2, или 3 часа жизне-
способных микроорганизмов не найдено.

Neisseria gonorrhoeae
Сто (100) клинических изолятов Neisseria

gcnorrhceae берут от гинекологических больных с
клиническим диагнозом вагинит или цервицит.

Клинические изоляты 106/мл (1 мл) помещают
в бульон Mueller-Hinton. Суппозиторий настоящего
изобретения, среду и микроорганизмы осторожно
перемешивают при 37°С в термостате с 10% СО2.
Через 1, 2 и 3 часа аликвоты количественно пере-
носят в планшеты с шоколадным агаром и ставят
в термостат при температуре 37°С с 10% СО2.
Учет количества микроорганизмов ведут через 24,
48 и 72 часа. Результаты: ни в одном образце
клинических изолятов Neisseria gonorrhoeae, по
отношению к которым испытывалась активность
суппозитория настоящего изобретения, жизнеспо-
собные микроорганизмы через 1, 2, или 3 часа не
обнаружены.

Облигатные внутриклеточные патогены
Chlamydia trachomatis., Herpes simplex II и с

недавних пор вирус иммунодефицита человека
(ВИЧ) являются, несомненно, самыми важными из
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передаваемых половым путем заболеваниями.
Все эти патогены являются облигатными внутри-
клеточными паразитами и поэтому действие суп-
позитория настоящего изобретения по отношению
к ним не может быть изучено in vitro, с помощью
описанной выше техники. Более того, антибакте-
риальные, сперматоцидные и другие вещества в
суппозиториях влияют на культуру клеток ткани и
этот фактор нужно принимать во внимание, когда
испытывают действие суппозитория настоящего
изобретения на эти патогены. Поэтому испытания
проводят следующим образом.

Суппозиторий настоящего изобретения из-
мельчают в 30 мл среды, затем добавляют к ви-
русным или хламидиальным инфекционным час-
тицам (106) и термостатируют с 10% СО2 при 37°С
в течение одного часа. Клетки разрушают ультра-
звуком и затем все 30 мл исследуемого материала
центрифугируют при 5000 х g. Как осадок, так и
надосадочную жидкость инокулируют в чувстви-
тельную линию клеток. Суппозиторий настоящего
изобретения стерилизует культуры herpes simplex
II, chiamydia trachomatis, а также ВИЧ через один
час после начала испытания.

Комбинированные испытания in vivo и in vitro
Испытания проводят с целью определения

интравагинального рН и количества антибактери-
ального агента через несколько часов после вве-
дения единичного суппозитория настоящего изо-
бретения (полученного, в основном, в соответст-
вии с методикой,  описанной в методах А и В).  В
опытах измеряют рН внутри влагалища в нулевой
момент и затем с часовым интервалом в течение
восьми часов после введения суппозитория, и от-
бирают аликвоту вагинальной жидкости на заднем
своде в нулевой момент и затем с часовыми ин-
тервалами. Аликвоту вагинальной жидкости пере-
носят на засеянные патогенные или потенциально
патогенные микроорганизмы, чтобы определить,
за какое время интравагинально (внутри влага-
лища) исчезнет антибактериальная активность.
Для испытаний отбирали пациентов, у которых от-
сутствуют признаки или симптомы болезней, пе-
редаваемых половым путем, что определяют ок-
рашиванием по граму, методом "сырой капли" и
измерением рН вагинальной жидкости. Таким об-
разом отбирают тринадцать добровольцев от
двадцати одного (21) до тридцати пяти (35) лет.
После ряда опытов найдено, что с заднего свода
влагалища можно многократно отбирать 200-
300 мл жидкости, используя свойства капилляров,
стерилизованной пипеткой Пастера.

Каждому добровольцу дают один суппозито-
рий с интервалом в неделю. При такой методоло-
гии в течение каждого интервала можно получить
достаточное количество исследуемого материала
для изучения от пяти до семи микроорганизмов.
Нужно отметить, что в течение всего периода ис-
пытаний (три недели) от добровольцев требуется
воздержание от половой жизни по крайней мере в
течение пяти дней до дня введения суппозитория.

рН влагалища определяют с помощью инди-
каторной бумаги. Аликвоту 10 мл вагинальной
жидкости помещают на поверхность обогащенного
шоколадного агара, свежезасеянного (с помощью
стеклянной палочки) следующими микроорганиз-
мами: Gardnerella vaginalis, Streptococcus faecalis,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus aureus* *(токсин, вырабатываемый
при токсическом шоке); Neisseria gonorrhoeae,
Escherichia coli, KIebsiella pneumoniae, Shigella
dysenteriae, Salmonella typhi; Candida albicans,
Candida parasolosis, Candida tropicalis, Candida
pseudotropicalis, и Candida glabrata.

Результаты: во время испытания рН поддер-
живают 4,5. Аликвота влагалищной жидкости уби-
вает все вышеперечисленные микроорганизмы за
время испытания.

Для оценки продолжительности антибактери-
альной активности в отношении вирусов и
Chlamydia trachomatis в пробирки на 10 мл, содер-
жащие чувствительные клетки и либо Chlamydia
trachoniatis, Herpes simplex типа ІІ, либо ВИЧ в ко-
личестве 104 инфекционных единиц, добавляют
аликвоту влагалищной жидкости, полученной, как
описано выше. Эту смесь термостатируют в тече-
ние одного часа. Затем клетки разрушают ультра-
звуком и надосадочную жидкость, полученную в
результате центрифугирования при 10,000хg, до-
бавляют к чувствительным клеткам и термоста-
тируют. В этих условиях Chlamydia trachomatis и
вирусы полностью уничтожаются.

Оценка безопасности суппозитория настояще-
го изобретения при ежедневном применении в те-
чение 60 дней

Целью этого исследования является оценка
переносимости и возможности каких-либо непри-
ятных побочных эффектов, вызванных примене-
нием суппозитория настоящего изобретения у
здоровых пациентов. Во время наблюдения паци-
енты применяют один суппозиторий изобретения
ежедневно в течение 60 дней и сообщают об ос-
ложнении, которое возникает у пациентов или их
сексуальных партнеров.

Клиническая и субъективная оценка этих па-
циентов включает наличие или отсутствие раз-
дражения кожи, любые неприятные ощущения,
увеличение выделения, изменение ощущений и
т.д., и соответствующее микробиологическое ис-
следование для оценки флоры влагалища и, соот-
ветственно, оценка их сексуальных партнеров, ко-
гда это возможно.

В этом исследовании участвуют только паци-
енты от восемнадцати (10) до сорока пяти
(45 лет), моногамные, не имеющие никаких гине-
кологических проблем и применяющие приемле-
мые методы контрацепции. Пациентов исключают
из участия в этом эксперименте, если они прояв-
ляют повышенную чувствительность по отноше-
нию к любому применяемому веществу, если они
нуждаются в систематическом или местном при-
менении антибактериальных средств во время
этого эксперимента, если у пациента есть клини-
ческие или лабораторные признаки, вызываемые
Cancidasis; если у пациента есть поражения, вы-
званные активной инфекцией Herpes simplex ти-
па ІІ; если пациент болен атрофическим вагини-
том, если у пациента цервицит, или если у паци-
ента есть признаки или симптомы бактериального
вагиноза.

Результаты: из 103 женщин, применяющих
суппозиторий настоящего изобретения ежедневно
в течение шестидесяти дней, четыре сообщили о
слабом раздражении и три из них прекратили
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пользование суппозиторием. Четверо пациентов
сообщают о том, что у их партнеров наблюдается
раздражение. Ни один из пациентов не сообщает
об изменении чувствительности, изменениями по
сравнению с обычным состоянием или каких-то
новых выделений.

Таким образом, суппозиторий настоящего
изобретения хорошо переносится почти всеми ис-
пользующими его пациентами. Лучшая переноси-
мость суппозитория этого изобретения по сравне-
нию с другими барьерными методами контрацеп-
ции обеспечивается несколькими факторами. Они
таковы: суппозиторий изобретения рассасывается
очень быстро. Носитель основы суппозитория
имеет сродство к эпителию при рН природных
слабых кислот, которое поддерживает буферная
система с молочной кислотой в предпочтительной
форме воплощения данного изобретения. Из-за
сродства основы суппозитория к эпителию влага-
лища, антибактериальные агенты, включая спер-
матоцид, не вызывают вагинального раздражения.
Суппозиторий изобретения не вызывает нежела-
тельных выделений. Обычно в предпочтительном
варианте изобретения суппозиторий имеет малую
массу - 2 г - по сравнению с 5 граммами многих
сперматоцидных препаратов. Далее, из-за быст-
рого рассасывания и прилипания к стенкам эпите-
лия, происходит его быстрая биодеградация. На-
конец, то, что сперматоцид и некоторые антибак-
териальные агенты являются слабыми детерген-
тами, помогает уменьшить вагинальные выделе-
ния. Кроме того, суппозитории не содержат ника-
ких липидов (масел, жиров и т.д.), но содержат
вещества, которые прилипают к своду влагалища.
Поэтому нет жалоб на несовместимость при поль-
зовании.

Оценка безопасности суппозитория настояще-
го изобретения при применении через день в те-
чение 60 дней.

Целью этого исследования является оценка
переносимости и каких-либо нежелательных эф-
фектов, связанных с применением суппозитория
настоящего изобретения здоровыми пациентами.
В эксперименте пациенты применяют суппозито-
рий изобретения через день в течение 60 дней и
сообщают о любых нежелательных эффектах у
них и их партнеров.

Клинические и субъективные оценки включают
наличие или отсутствие поражений кожи, любых
неприятных эффектов, увеличение выделений,
изменения ощущений и т.д., и соответствующие
микробиологические исследования для оценки ва-
гинальной флоры и соответствующая оценка их
сексуальных партнеров, когда это нужно. В этом
исследовании участвуют пациенты в возрасте от
восемнадцати (18) до сорока пяти (45 лет), моно-
гамные, не имеющие никаких гинекологических
проблем и применяющие приемлемый метод кон-
трацепции.

Из эксперимента исключают пациентов по тем
же причинам, по которым их исключают из экспе-
римента, в котором пациенты применяют суппози-
торий каждый день в течение 60 дней.

Результаты: из 119 женщин, применяющих
суппозиторий изобретения через день три (3) со-
общали о легком раздражении. Ни один из сексу-
альных партнеров участников эксперимента не

сообщает об умеренных или сильных неблагопри-
ятных реакциях на применение этого суппозито-
рия. Только шесть (6) жалуются на слабое раз-
дражение у их партнеров. Ни один из пациентов
не жалуется на изменение ощущений, нарушение
обычного состояния или ненормальные выде-
ления.

Результаты испытания суппозитория настоя-
щего изобретения в случаях заболеваний, пере-
даваемых половым путем.

Этот эксперимент предпринят с целью оценки
безопасности и эффективности суппозитория изо-
бретения для предотвращения вагинальных ин-
фекций у немоногамных больных. Для этого ис-
следования отбирают пациентов, которые утвер-
ждают, что они имеют четыре и более сексуаль-
ных партнеров в год. Пациенты также должны
применять эффективные для целей этого иссле-
дования формы контрацепции, внутриматочные
противозачаточные средства (ВПС), оральные
контрацептивы, вагинальную диафрагму или цер-
викальный противозачаточный колпачок. Участни-
ками эксперимента являются женщины в возрасте
от восемнадцати (18) до сорока пяти (45) лет,
имеющие регулярные месячные.

В эксперименте больные вводят суппозиторий
настоящего изобретения предпочтительно за пять
(5), но не позднее, чем за две (2) минуты до сексу-
ального контакта.

Участников эксперимента оценивают в соот-
ветствии с их прямым ответом на вопросы относи-
тельно безопасности и эффективности. Например,
больные отвечают на вопросы таким образом:
Есть ли у Вас ощущения жжения или пощипыва-
ния, и говорит ли о таких проблемах партнер?
Спрашивают также о любых изменениях в ощуще-
ниях, о каких-либо проблемах ''гигиены'', таких как
наличие нежелательных выделений после приме-
нения суппозитория. Далее, пациенты оценивают
свои обычные привычки. Перед экспериментом у
больных проверяют наличие дрожжей, Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Gardnerella
vaginalis, a также количественно оценивают их
преобладающую вагинальную бактериальную
флору. В начале и конце исследования берут про-
бу на VDRL  и ВИЧ.  В начале и по окончании ис-
следования проводят кольпоскопию пациентов
для оценки наличия вируса папилломы человека
(ВПЧ). Длительность эксперимента 6 месяцев.

Результаты
Субъективные результаты: из 168 женщин,

участвующих в эксперименте, четыре жалуются на
раздражение во влагалище и две жалуются на
раздражение у их партнеров.

Клинические результаты: из 168 наблюдаемых
женщин ни у одной не обнаружено Neisseria
gonorrhoeae. Серологические реакции на VDRL и
ВИЧ - отрицательные. У четырех пациенток обна-
ружены Trichomonas vaginalis, у всех в бессим-
птомной форме. У четырех пациенток диагности-
рован бактериальный вагиноз. Обнаружено шест-
надцать клинических случаев (вспышка) Herpes
simplex типа II из сорока трех пациенток, ранее
инфицированных Herpes simplex типа II. Новых
случаев Herpes simplex типа II у больных, ранее не
перенесших Herpes simplex типа II, не наблюдает-
ся. Не обнаружено ни одного случая Chlamydia
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trachomatis, венерической лимфогранулемы или
паховой гранулемы.

У всех пациентов кольпоскопия по окончании
эксперимента в норме. Хотя это и не полностью
предохраняет от заражения ВПЧ, но все же во
время применения суппозитория настоящего изо-
бретения не происходит обнаружения инфекции
ВПЧ.

В связи с данным исследованием надо заме-
тить, что, очевидно, трудно или невозможно коли-
чественно оценить риск потенциальной инфекции
любого рода у немоногамных пациентов, не засе-
вая культуру пациента, и его сексуального парт-
нера перед каждым соитием, что, конечно, невоз-
можно. Следовательно, если брать для контроля
истории болезней пациентов, то ясно, что приме-
нение суппозитория изобретения перед соитием
статистически и реально уменьшает вероятность
заражения болезнями, передаваемыми половым
путем, в группе наблюдаемых больных. Следует
также заметить, что те участники эксперимента,
которые инфицированы за период исследования,
"признают",  что они "не уверены",  что "всегда"
пользовались суппозиторием перед соитием.

Результаты действия суппозитория настояще-
го изобретения на рецидивирующие инфекции,
вызванные дрожжами monilia.

Целью данного исследования является оценка
безопасности и эффективности суппозитория на-
стоящего изобретения для предотвращения
дрожжевых инфекций у больных, ранее поражен-
ных множественными вагинальными дрожжевыми
инфекциями.

В этом исследовании принимают участие
больные, у которых за последний год наблюда-
лись по крайней мере четыре различных приступа
инфекции, вызванной дрожжами monilia, раз в три
месяца. Согласно целям эксперимента каждому
приступу дрожжевой инфекции должна предшест-
вовать по крайней мере одна неделя бессимптом-
ного протекания болезни (нет жалоб на инфекцию
или выделения). Далее за самым последним при-
ступом должна следовать по крайней мере одна
неделя без симптомов. Больные в возрасте от во-
семнадцати (18) до сорока пяти (45) лет. У паци-
ентов должны быть регулярные месячные. Из ис-
следования исключают больных, если они прояв-
ляют повышенную чувствительность к любому из
составляющих предмет изобретения. Если у
больного во время приема наблюдаются какие-
либо клинические и/или микробиологические сим-
птомы вульвовагинита, его исключают из числа
наблюдаемых.

Состояние больного оценивают по его пря-
мым ответам на вопросы, относящиеся к безопас-
ности и эффективности, и по результатам клини-
ческих исследований. Например, задаются вопро-
сы: Испытываете ли Вы какие-либо жжение, пока-
лывание, или у Вас появились выделения в ре-
зультате пользования суппозитория? Длитель-
ность эксперимента 6 месяцев. Культуру больных
засевают каждые два месяца при отсутствии сим-
птомов, а также при каждом признаке любой ваги-
нальной симптомологии.

Результаты: Все пациенты хорошо переносят
введение суппозитория настоящего изобретения
через день. Единственные жалобы на раздраже-
ние вызваны дрожжевыми инфекциями, а в пери-
од симптомов бывают интервалы, когда нет ника-
ких жалоб, связанных с применением суппози-
тория.

Из сорока (40) больных, которые участвуют в
этом исследовании у тринадцати (13) было четы-
ре случая дрожжевых инфекций, у двенадцати
(12)  -  по три случая дрожжевых инфекций,  у пят-
надцати (15) - два случая за время наблюдения.
Из тринадцати человек, перенесших четырехкрат-
ное инфицирование, четверо (4) принимали цито-
токсические средства, двое (2) - цитотоксические
средства и глюкокортикостероиды и четверо (4)
глюкокортикостероиды. Кроме того, четверо (4)
больны инсулинозависимым диабетом, три (3)
страдают ожирением, причем их вес более чем на
50% превышает идеальный вес. Из двенадцати
больных с тремя случаями инфекций, три (3) при-
нимают глюкокортикостероиды, двое (2) принима-
ют цитотоксические агенты, трое (3) больны инсу-
линозависимым диабетом и четверо (4) страдают
ожирением.

Из образцов дрожжей, выделенных из ста во-
семнадцати случаев инфицирования, шестьдесят
представляют собой Candida albicans, восемна-
дцать (18) - Candida globrata, четыре (4) - Candida
tronicalis и три (3) Candida parasolosis. У остальных
смешанные инфекции с незначительной разницей
в относительной величине групп инфекций.

Обсуждение: ежедневное применение суп-
позитория настоящего изобретения больными,
многократно инфицированными дрожжевыми ин-
фекциями, заметно уменьшает вероятность реци-
дивов в группе наблюдаемых. Так как в этой груп-
пе больных с рецидивами инфекций невозможно
полностью избежать дрожжевых инфекций, боль-
шинство больных, три или четыре раза перенес-
ших moniliasis, применяют цитотоксические агенты
и/или глюкокортикостероиды. Кроме того, другие
нарушения обмена веществ, такие как диабет и
ожитрение, без сомнения, затрудняют излечение
от дрожжевых инфекций.

Больные, у которых не нарушен обмен ве-
ществ,  но на которых влияет так называемый эк-
зогенный фактор, как например, чересчур разви-
тые мускулы и очень тесная, ограничивающая
движения одежда, имеют самое низкое количест-
во инфицирований.

Интересен тот факт, что у всех наблюдаемых,
за исключением пяти, в течение двух недель по-
сле прекращения применения суппозитория изо-
бретения, молочнокислые бактерии не присутст-
вовали в качестве преобладающей микрофлоры
влагалища. Эти данные означают, что на больных
с рецидивами дрожжевых инфекций влияют мно-
гие факторы. По крайней мере, одним фактором
для больных с такими проблемами является то,
что молочнокислые бактерии, будучи нормальным
компонентом флоры влагалища, утрачивают спо-
собность поддерживать свою численность. И на
этот фактор в очень сильной степени и очень бла-
гоприятно влияет суппозиторий.
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