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(57) 1 Лікарська композиція для локального ліку-
вання дерматомікозів, що містить біфоназол та
спирт, яка відрізняється тим, що вона додатково
містить сірчану кислоту, антимікробний агент, глі-
церин та воду, а як спирт - етиловий спирт при

співвідношенні компонентів, мас %
біфоназол 0,05-1,20
сірчана кислота 0,02-0,40
антимікробний агент 0,1-1,0
гліцерин 1,0-10,0
етиловий спирт 5,0-10,0
вода решта

2 Лікарська композиція за п 1, яка відрізняється
тим, що як антимікробний агент вона містить речо-
вину, вибрану з ряду фенол, резорцин, 4-
нітрофенол, 2-хлор-4-нітрофенол, уротропін, рок
кал, формалін, нітрат срібла, сульфат МІДІ, суль-
фат цинку, основний нітрат вісмуту

Винахід належить до галузі медицини, а саме
до дерматологи, і може застосовуватися для
лікування дерматомікозів (грибкових уражень
шкіри)

Грибкові захворювання (мікози) шкіри широко
розповсюджені в усіх країнах світу, при цьому пе-
рше місце займають мікози стоп За даними ВООЗ
1/5 частина населення Землі страждає від цього
захворювання Епідеміологічні дослідження в Роси
виявили 1/3 обстежених з дерматомікозами стоп
(Ж В Степанова Микоспор в лечении дерматоми-
козов / Медико-фармацевтический вестник - 1996
- №2 - С 27)

Лікування хворих на дерматомікози, особливо,
якщо є ускладнення у вигляді запалення, супрово-
джується певними труднощами Справа втому, що
дерматомікози нерідко спричиняються змішаною
флорою - дерматоміцетами та дріжджеподібними
або пліснявими грибами, дерматоміцетами та бак-
теріями, тому терапевтичного ефекту можна дося-
гнути тільки при застосуванні антимікозних засобів
з широким спектром дії Багаторічні дослідження в
цій галузі показують, що стійкого терапевтичного
ефекту можна досягнути при поєднаному застосу-
ванні антимікозних препаратів загальної дії (перо-
ральний прийом, наприклад, гризеофульвіну, нізо-
ралу, ламізилу) та засобів локальної дії
(протигрибкових, кератолітичних, патогенетичних)
Однак, деяким хворим через гепатотоксичність та
ІНШІ негативні побічні реакції приймати пероральні

антимікозні препарати протипоказано В таких ви-
падках проводять тільки локальне зовнішнє ліку-
вання В такому випадку досягнення бажаного ре-
зультату лікування можливе лише при
застосуванні високоактивних антимікозних препа-
ратів широкого спектру дії

Розповсюдженість дерматомікозів, висока час-
тота випадків поєднаних грибкових захворювань,
розвиток СТІЙКОСТІ організму до ЛІКІВ, наявність
протипоказань до застосування антимікозних пре-
паратів системної дії свідчать про актуальність
пошуку нових ефективних протигрибкових засобів,
які проявляли б пролонговану дію, випускались в
зручній формі, добре переносились хворими

Найефективнішими протигрибковими препа-
ратами останнього покоління для зовнішнього за-
стосування є імідазольні ПОХІДНІ, вперше синтезо-
вані в 1967 році фахівцями німецької фірми Bayer
AG

Відома лікарська композиція для локаль-
ного лікування дерматомікозів на основі похідних
імідазолу у вигляді крему під торговою маркою
"Канестен", яку випускає Bayer AG зі складом (г)
клотримазол (0,01), основа (1 0) (Ж В Степанова
Микоспор в лечении дерматомикозов / Медико-
фармацевтический вестник - 1996 - № 2 - С 28)
При лікуванні МІКОЗІВ гладкої шкіри ліквідується
сверблячка, зменшуються ерозії та тріщини
Найефективніше проявляється дія відомої компо-
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зицм при лікуванні хворих на кандидоз слизових
оболонок та гладкої шкіри (60-70 %)

Недоліком відомої антимікозної лікарської
композиції є низька ефективність лікування ура-
жень шкіри іншими (крім кандидів) грибковими
збудниками

Відома лікарська композиція для локального
лікування дерматомікозів на основі біфоназолу
(інша назва - Tnfonazol) (Пат ФРН №3045913,
Bayer AG, A61K31/41, 1982р), яку розробила
фірма Bayer AG, у вигляді емульсії (масло/вода) з
таким складом (г)

біфоназол 1,00
"гліцерилстеарат" (суміш моно- та
дигліцеридів пальмітинової та стеа- 9,00
ринової кислот)
цетилстеариловий спирт з 12 моля-
ми етиленоксиду
2-октилдодеканол 10,00
парафін в'язко - рідкий 5,00
бензиловий спирт 5,00
вода демшералізована до ЮОмл
Недоліками відомої композиції є значні

дефіцитність та вартісність її компонентів, велика
складність та вартісність апаратури і технології
приготування, недостатньо швидке проникнення
основного лікувального компонента в уражені
біологічні тканини

Відома лікарська композиція для локального
лікування дерматомікозів у вигляді розчину
біфоназолу (Пат ФРН №3045915, Bayer AG,
А61К31/41, 1982р), розроблена німецькою фар-
мацевтичною фірмою Bayer AG, яка за сукупністю
істотних ознак та за досягнутим технічним резуль-
татом є найближчою до композиції, що заяв-
ляється, і обрана за прототип До складу відомої
композицм-прототипу входять (г)

біфоназол 1,00
бензиловий спирт 5,00
гід роксипропіл целюлоза
(М М 60 000)
ізопропіловий спирт до

ЮОмл
Відома композиція за прототипом, на відміну

від відомої вищезгаданої композицм-аналога, що
застосовується у вигляді емульсії біфоназолу, є
спиртовим розчином Тому вона діє ефективніше,
бо швидше проникає в уражені грибом тканини

Недоліками відомої лікарської композицм-
прототипу є все ж недостатня ефективність та до-
вготривалість терапії при її застосуванні через
недостатню здатність компонентів виключно орга-
нічної природи проникати в тканини, а також через
обмеженість антимікробної дії, особливо в разі
поєднання грибкової та бактерійної інфекцій Не-
доліком є також ШКІДЛИВІСТЬ локальної дії на шкіру
(подразнення, сенсибілізація) через значний вміст
в композиції органічних розчинників - бензилового
та ізопропілового спиртів

В основу винаходу поставлено задачу в лікар-
ській композиції для локального лікування дерма-
томікозів шляхом введення в неї нових інгредієнтів
і зміни їхнього КІЛЬКІСНОГО співвідношення забезпе-
чити прискорення проникнення активних лікуваль-
них речовин в біологічні тканини, посилення анти-
бактерійної дії засобу на уражені тканини, більшу

10,00

фізіологічність складу, що призведе до швидкого
досягнення стійкого лікувального ефекту при від-
сутності негативних побічних реакцій організму
При цьому ефективність лікування в порівнянні з
прототипом зросте від 70% (за прототипом) до
93%, а термін лікування скоротиться з 6 (за прото-
типом) до 2 МІСЯЦІВ

Поставлена задача вирішується тим, що відо-
ма лікарська композиція для локального лікування
дерматомікозів, яка містить біфоназол та спирт,
додатково містить сірчану кислоту, антимікробний
агент, гліцерин та воду, а в якості спирту - етило-
вий спирт при співвідношенні компонентів, мас %

біфоназол 0,05-1,20
сірчана кислота 0,02-0,40
антимікробний агент 0,1 -1,0
гліцерин 1,0-10,0
етиловий спирт 5,0-10,0
вода решта
Іншою ВІДМІННІСТЮ лікарської композиції, що

заявляється, є те, що в якості антимікробного
агента вона містить речовину, вибрану з ряду фе-
нол, резорцин, 4-нітрофенол, 2-хлор-4-
нітрофенол, уротропін, роккал, формалін, нітрат
срібла, сульфат МІДІ, сульфат цинку, основний
нітрат вісмуту

Між сукупністю ознак винаходу і технічним ре-
зультатом, якого досягають при його реалізації,
існує причинно - наслідковий зв'язок

Сучасна фармакотерапія до антимікозних
препаратів зовнішньої локальної дії пред'являє
такі вимоги вони повинні проявляти виразну про-
тигрибкову активність, мати широкий спектр дії,
достатньо довго зберігати свою активність у тка-
нинах, не проявляти токсичної дії, не подразнюва-
ти та не сенсибілізувати шкіру, володіти виразною
здатністю проникати в глибину шкіри чи слизової
оболонки, не мати неприємного запаху чи вигляду
(Ж В Степанова Микоспор в лечении дерматоми-
козов / Медико-фармацевтический вестник - 1996
- №2 - С 28) Усім переліченим вимогам
відповідає лікарська композиція для локального
лікування дерматомікозів, що заявляється

Відома лікарська композиція-прототип для ло-
кального лікування дерматомікозів, що включає (г)
біфоназол (1,00), бензиловий спирт (5,00), гідро-
кси пропіл целюлозу, (10,00), та ізопропіловий
спирт (до ЮОмл), проявляє недостатню ефектив-
ність терапії при її застосуванні через низьку здат-
ність компонентів виключно органічної природи
проникати в тканини та через відсутність у и складі
антимікробних агентів, особливо у випадку поєд-
нання грибкової та бактерійної інфекцій, а також
ШКІДЛИВІСТЬ локальної дії на шкіру (подразнення,
сенсибілізація) через значний вміст в композиції
нефізюлопчних органічних речовин - бензилового
та ізопропілового спиртів

Діючою ОСНОВОЮ засобу, що заявляється, як і
прототипу, є біфоназол (феніл-4-дифеніліл-1-
імідазолілметан) Біфоназол має широкий спектр
антимікозної дії проявляє активність щодо дерма-
тофітів, дріжджів, пліснявих та інших грибків, збуд-
ників різнокольорового лишаю та еритразми, а
також деяких бактерій За механізмом дії біфона-
зол близький до препаратів групи азолів (напри-
клад, нізоралу), однак на відміну від останніх він
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подавляє біосинтез ергостеролу (найважливішого
компоненту мембрани грибів) на двох різних рів-
нях, що викликає структурне та функціональне
пошкодження клітинної мембрани грибів

Біфоназол швидко адсорбується грибами Але
біфоназол добре розчиняється тільки в органічних
розчинниках, рідких органічних речовинах біологі-
чних тканин людини Тому біфоназол швидко про-
никає в тканини, де присутні, наприклад, ЛІПІДИ
Але основною рідиною людського організму є вода
- неорганічна речовина, в якій біфоназол не роз-
чиняється Тому було вирішено в композицію вве-
сти кислоту, яка буде ХІМІЧНО взаємодіяти з
біфоназолом, утворюючи комплексну сіль
("біфоназол-кислота"), можливо, добре розчинну у
воді Лабораторні дослідження підтвердили ці
припущення Одержана композиція виявилась
значно ефективнішою за прототип Імовірно, що
причиною цього є її вдало підібраний якісний
склад Адже основний діючий антимікозний агент -
біфоназол - після змішування з сірчаною кислотою
перетворюється на комплексну сіль "біфоназол-
кислота", яка стає розчинною у воді, на відміну від
біфоназолу, розчинного в спиртах Тому в якості
основного розчинника в композицію ввели воду
Такий розчинник є фізіологічним, нешкідливим для
шкіри, на відміну від суміші бензилового та ізо-
пропілового спиртів У ВІДОМІЙ композицм-
прототипі вміст бензилового та ізопропілового
спиртів складає близько 90% Окрім того, до ком-
позиції, що заявляється, введено необхідний для
приготування композиції розчинник біфоназолу -
етанол, який є найбільш фізіологічним спиртом
для людського організму Окрім того, для пом'я-
кшення дії етанолу в композицію введено
гліцерин Ефективність лікарської композиції, що
заявляється, підсилюється також протизапальною,
антимікробною дією введених до її складу речо-
вин, вибрані з ряду фенол, резорцин, 4-
нітрофенол, 2-хлор-4-нітрофенол, уротропін, рок-
кал, формалін, нітрат срібла, сульфат МІДІ, суль-
фат цинку, основний нітрат вісмуту, які широко
використовуються в практичній медицині як анти-
септики (Машковский М Д Лекарственные средст-
ва - М Медицина, 1993 - 4 2 - С 455-478,4 1 -
С -389)

Як показали дослідження, введена до складу,
що заявляється, сірчана кислота при застосуванні
лікарської композиції не проявляє агресивної дії на
шкіру людини, оскільки вона утворює ХІМІЧНИЙ зв'я-
зок комплексу з біфоназолом, і кількісне співвід-
ношення цих двох компонентів розраховано за

стехіометрією реакції комплексоутворення (див
схему)

В + Н Х ^ В - Н Х
(Схема)
де В - біфоназол, НХ - кислота, В-НХ - ком-

плекс біфоназолу і кислоти
Причому, дослідним шляхом доведена наяв-

ність синергетичного ефекту при поєднанні у скла-
ді лікарської композиції, що заявляється, комплек-
су біфоназол-кислота та антимікробного агента

Співвідношення в композиції інгредієнтів біфо-
назол кислота відповідає 0,05-1,20 0,02-0,40 Як-
що КІЛЬКІСТЬ біфоназолу менша за 0,05мас %, а
кислоти - за 0,02, то ефективність такої композиції
дуже низька через сильне розведення Якщо буде
порушено стехіометричне співвідношення
біфоназолу і кислоти, то композиція буде мало-
ефективною при переважанні біфоназолу, або
буде агресивно діяти на шкіру при переважанні
кислоти Концентрація етанолу в композиції скла-
дає 5,0-10,0мас % Ця КІЛЬКІСТЬ обумовлена тех-
нологією приготування композиції та розчинністю
біфоназолу в етанолі При введенні до композиції,
що заявляється, антимікробного агента в КІЛЬКОСТІ
меншій за 0,1 мас %, лікувальна ефективність буде
недостатньою, а більше 1,0 - буде перевищувати
рекомендовані допустимі дози Оптимальною
КІЛЬКІСТЮ гліцерину для пом'якшення дії композиції
на шкіру, як показали дослідження, є саме 1,0-
10,0мас%

Лікарські композиції дві ВІДОМІ (аналог і прото-
тип), композиція, що заявляється (3 приклади якіс-
ного та 9 варіантів КІЛЬКІСНОГО складу, 2 з яких ви-
ходять за рамки заявленого), а також дослідна (6
варіантів якісного складу, що доводять наявність
синергетичного ефекту) - були випробувані на 170
пацієнтах (шахтарях), що перебували у ВІЦІ ВІД 20
до 57 років, з давністю захворювання дерматомі-
козом від 1 місяця до 5 років (див табл )

В усіх випадках до початку лікування діаг-
ноз підтверджували шляхом виявлення грибків
прямою мікроскопією тесту шкірної луски, а також
культуральної діагностики та ідентифікації збудни-
ків за відомими методами (В М Лещенко Лабора-
торная диагностика грибковых заболеваний - М
Медицина, 1977 -С 43-44) У хворих на дермато-
мікоз шахтарів ураження локалізувались на сто-
пах, кистях, передпліччях, стегнах, животі, гоміл-
ках, пахових складках Засіб наносили точно на
зону ураження 1 -3 рази на день
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Порівняльна ефективність лікарської композиції, що заявляється, відомих і дослідних
композицій (п - число пацієнтів)

Таблиця

Компози ЦІЯ

Аналог*

Прототип**

Заявлена

Дослідна

№1

№2

№3

№4

№5

Якісний склад композиції

біфоназол
глщерилстеарат
цетилстеариловии
спирт/етиленоксид
2-октилдодеканол
парафін
бензиловий спирт
вода демшераліз
біфоназол
бензиловий спирт

пдроксипропшцелюлоза
ізопропанол
біфоназол
сірчана кислота
сульфат цинку
гліцерин
етиловий спирт
вода
біфоназол
сірчана кислота
уротропін
гліцерин
етиловий спирт
вода
біфоназол
сірчана кислота
роккал
гліцерин
етиловий спирт
вода
біфоназол
сірчана кислота
гліцерин
етиловий спирт
вода
сульфат МІДІ
гліцерин
етиловий спирт
вода

КІЛЬКІСНИЙ вміст інгредієнтів,
мас % (приклади 1-3)
1

1,00
9,00

10,00
5,00
5,00

до 100
1,00
5,00

10,00
до 100

0,05
0,02
0,1
1,0
5,0

99,88
0,05
0,02
0,1
1,0
5,0

99,88
0,01
0,01
0,05
1,0
5,0

99,88
0,05
0,02
1,0
5,0

93,93
0,1
1,0
5,0

93,9

2

0,60
0,20
0,5
5,5
7,5

85,7
0,60
0,20
0,5
5,5
7,5

85,7
0,60
0,20
0,5
5,5
7,5

85,7
0,60
0,20
5,5
7,5

86,2
0,5
5,5
7,5

86,5

3

1,20
0,40
1,0

10,0
10,0
77,4
1,20
0,40
1,0

10,0
10,0
77,4
1,21
0,41
1,5

10,0
10,0
77,4
1,20
0,40
10,0
10,0
78,4
1,0

10,0
10,0
79,0

МІСЯЦІ (П)

6 ( 1 0 )

6 ( 1 0 )

2 ( 3 0 )

2 ( 3 0 )

2 ( 3 0 )

2 ( 3 0 )

2 ( 3 0 )

% вилікуваних (п=30), при-
клади 1-3

1

60(6)

70(7)

80(8)

90(9)

70(7)

60(6)

0(0)

2

100(10)

100(10)

100(10)

70(7)

10(1)

3

90(9)

90(9)

70(7)

70(7)

10(1)

*(аналог)Пат ФРН №3045913, Bayer AG, A61K31/41, 1982р
"(прототип) Пат ФРН №3045915, Bayer AG, A61K31/41, 1982р

Лікування проводили до цілковитого зникнення
уражень Клінічне покращання стану ураженої шкі-
ри відзначали вже через 3-4 тижні Критерієм ус-
пішного лікування вважали триразове одержання
негативного МІКОЛОГІЧНОГО аналізу при зникненні
КЛІНІЧНИХ проявів захворювання на шкірі і виник-
ненні явних ознак поліпшення її стану Результати
випробувань занесено в таблицю

Як видно з таблиці, терапевтична ефектив-
ність композиції, що заявляється, значно вища за
ВІДОМІ цілковите виліковування настає вже через
2 МІСЯЦІ терапії (за аналогом і прототипом - через
6) у 65 пацієнтів з 70, що становить 93% (за прото-
типом - 70%) Якісний склад лікарської композиції,
що заявляється, підібрано дослідним шляхом Від-
сутність будь-якого інгредієнта в її складі не до-

зволяє отримати необхідний технічний результат
(див табл в дослідних композиціях №4 і №5 при-
клади 1-3) Наявність синергетичного ефекту до-
ведена дослідами з композиціями №4 та №5 адже
сумарна ефективність лікування окремо кожною з
них нижча за ефективність лікування заявленою
композицією (див табл в дослідних композиціях
№4 і №5 за прикладами 1-3 сумарна ефективність
складає 36,6%, а в заявлених композиціях за №1,
№2 - приклади 1-3 та за №3 - приклад 2 - 93%) В
жодного з 70 пролікованих пацієнтів не спостеріга-
ли будь-яких негативних побічних реакцій Істот-
ною ознакою винаходу є кількісне співвідношення
інгредієнтів у складі композиції, що заявляється
Результати досліджень ефективності різних КІЛЬКІ-
СНИХ складів заявленої композиції (див табл в
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композиціях №1-№3 приклади 1-3) показують, що
найефективнішими є співвідношення, мас %

біфоназол 0,05-1,20
сірчана кислота 0,02-0,40
антимікробний агент 0,1-1,0
гліцерин 1,0-10,0
етиловий спирт 5,0-10,0
вода решта
Лікарську композицію, яку заявляють, готують

із застосуванням звичайної техніки змішування
Спочатку змішують у скляному чи порцеляновому
посуді ВІДПОВІДНОГО об'єму порошок біфоназолу з
етанолом До одержаного розчину доливають сте-
хіометричну КІЛЬКІСТЬ сірчаної кислоти Інші інгре-
дієнти (гліцерин та антимікробний агент) додають
по одному при перемішуванні, дозволяючи кожно-
му розчинитися перед додаванням наступного

При необхідності тверді інгредієнти попере-
дньо розтирають, наприклад, у порцеляновій ступ-
ці, або розмелюють Потім додають розраховану
КІЛЬКІСТЬ води для доведення суміші до ЮОмас %

Для приготування лікарської композиції, що
заявляється, використовують

- біфоназол виробництва німецької фірми
Bayer AG,

- концентровану сірчану кислоту марки «х ч »,
яку виготовляють на ПО «Стирол» (Україна),

-4-нітрофенол марки «х ч » - Сакського ХЗ
(Україна),

-2-хлор-4-нітрофенол (діюча основа препарату
"Нітрофунпн"), фенол (препарат "Карболова кис-
лота"), резорцин - AT "Лекхім" (Україна),

- етиловий спирт 96% - Межиріцький вітамін-
ний завод (Україна),

- гліцерин марки "х ч" - Черкаський завод ХІМІ-
ЧНИХ реактивів (Україна),

- уротропін, роккал, формалін, нітрат срібла
(препарат "Ляпіс), сульфат МІДІ, сульфат цинку,
основний нітрат вісмуту - аптечні препарати-
антисептики виробництва фармацевтичної фірми
"Дарниця" (Україна),

- воду дистильовану або водопровідну, очи-
щену за допомогою фільтрів для очищення води

Термін придатності лікарської композиції для
локального лікування дерматомікозів, що заявля-
ється, складає 5-7 років

Дев'ять конкретних прикладів композиції, що
заявляється, шість дослідних варіантів та два при-
клади для порівняння приведено в таблиці
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