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(57) 1 Терапевтическая противовоспалительная и
анальгетическая фармацевтическая композиция
для местногол'рансдермального применения, со-
держащая активное вещество и наполни-
тель/основу, отличающаяся тем, что в качестве
активного вещества она содержит Nimesuhde - N-
(4-нитро-2-феноксифенилметансульфонамид), а в
качестве наполнителя - основу/наполнитель, улуч-
шающий трансдермальное поглощение, при сле-
дующем соотношении компонентов

Nimesuhde 0,1 -10% мас /мас
основа/наполн ител ь,
улучшающий трансдер-
мальное поглощение 90 - 99,9% мас /мас ,

причем указанная основа/наполнитель, улучшаю-
щий трансдермальное поглощение содержит

усилитель транедермаль-
ного поглощения 0,5 - 60% мас /мас
наполнитель/основу 5,0 - 97% мас /мас ,

а указанная основа/наполнитель содержит воду в
количестве 1 -15% мас /мас
2 Композиция по п 1, отличающаяся тем, что
она дополнительно содержит гелеобразующий
агент/загуститель в количестве 0,2% - 19%
мас /мас
3 Композиция по п
она дополнительно
тивное вещество в количестве до 12% мас/мас
4 Композиция по п 1, отличающаяся тем, что
она дополнительно содержит нейтрализующее

1, отличающаяся тем, что
содержит поверхностно-ак-

средство/средство корректировки рН в количестве
до 2,0% мас /мас
5 Композиция по п 1, отличающаяся тем, что
указанный усилитель транедермального поглоще-
ния выбран из Сі2 24 моно- или полиненасыщен-
ных жирных кислот или их соответствующих спир-
тов
6 Композиция по п 1, отличающаяся тем, что
указанный усилитель транедермального поглоще-
ния выбран из сульфоксидов, амидов или пирро-
лидонов
7 Композиция по п 6, отличающаяся тем, что
указанный усилитель транедермального поглоще-
ния представляет собой диметилацетамид
8 Композиция по п 3, отличающаяся тем, что
указанное поверхностно-активное вещество пред-
ставляет собой фармацевтически приемлемое
поверхностно-активное гидрофильное или липо-
фильное поверхностно-активное вещество или их
смесь
9 Композиция по п 8, отличающаяся тем, что
указанное поверхностно-активное вещество вы-
брано из полиоксиэтилен-сорбитовых эфиров
жирных кислот, блок-сополимеров полиоксиэтиле-
на-полиоксипропилена, полиоксиэтиленовых эфи-
ров жирных кислот, пропиленгликолевых моно- и
диэфиров жирных кислот, липофильных поверх-
ностно-активных веществ, сорбитовых эфиров
жирных кислот или моноглицеридов
10 Композиция по п 2, отличающаяся тем, что
указанный гелеобразующий агент/загуститель вы-
бран из синтетических или полусинтетических по-
лимерных материалов, полиакрилата и полиакри-
латных сополимерных смол, целлюлозы и целлю-
лозных производных или поливиниловых смол
11 Композиция по п 1, отличающаяся тем, что
вода присутствует в количестве 9-11% мас /мас
12 Композиция по п 11, отличающаяся тем, что
вода присутствует в количестве 9,5-10,5%
мас /мас
13 Композиция по п 4, отличающаяся тем, что
нейтрализующее средство/средство корректиров-
ки рН выбрано из группы, состоящей из бикарбо-
ната натрия, гидроксида натрия, гидроксида ка-
лия, буры, гидрофосфата натрия и дигидрофос-
фата натрия
14 Композиция по п 4, отличающаяся тем, что
нейтрализующее средство/средство корректиров-
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ки рН представляет собой полярный органический
амин
15 Композиция по п 1, отличающаяся тем, что
наполнитель/основа выбрана из фармацевтически
приемлемых низших (Сі 5) алканолов, водорас-
творимых макрогелей, 1,2-пропиленкарбоната,
пропан-1,2-диола, 1,2-пропиленгликоля, глице-
ролтр и ацетата, глицерол(1,2,3)-триацетина или
низших кетонов
16 Терапевтическая противовоспалительная и
анальгетическая фармацевтическая композиция
для местного трансдермального применения, со-
держащая активное вещество и наполнитель/ос-
нову, отличающаяся тем, что в качестве активного
вещества она содержит Nimesuhde - ІЧ-(4-нитро-2-
феноксифенилметансульфонамид), в качестве на-
полнителя/основы - наполнитель/основу, содержа-
щую воду, при этом указанная композиция допол-
нительно содержит усилитель трансдермального
поглощения, гелеобразующий агент/загуститель и
поверхностно-активное вещество, при следующем
соотношении компонентов

Nimesuhde 0,1 -10% мас /мас
усилитель трансдермаль-
ного поглощения 0,5-60% мас/мас
гелеобразующий агент/
загуститель 0,2-19% мас/мас
наполнитель/основа,
содержащая воду 5-97% мас /мас
поверхностно-активное ве-
щество до 12% мас /мас

17 Терапевтическая противовоспалительная и
анальгетическая фармацевтическая композиция
для местного трансдермального применения, со-
держащая активное вещество и наполни-
тель/основу, отличающаяся тем, что в качестве
активного вещества она содержит Nimesuhde - N-
(4-нитро-2-феноксифенилметансульфонамид) и
дополнительно - усилитель трансдермального
поглощения, гелеобразующий агент/загуститель,
поверхностно-активное вещество и нейтрализую-
щее средство/средство корректировки рН, при
следующем соотношении компонентов

Nimesuhde 0,1-10% мас /мас
усилитель транедермаль-

0,5-60% мас /мас

0,2-19% мас/мас
5-97% мас /мас

ного поглощения
гелеобразующий агент/
загуститель
наполнитель/основа
поверхностно-активное
вещество до 12% мас /мас
нейтрализующее средство/
средство корректировки рН до 2% мас /мас

18 Композиция по п 1, отличающаяся тем, что
она не образует пятен
19 Композиция по п 16, отличающаяся тем, что
она не образует пятен
20 Композиция по п 17, отличающаяся тем, что
она не образует пятен
21 Способ получения терапевтической противо-
воспалительной и анальгетической фармацевти-
ческой композиции для местногол'рансдермаль-
ного применения, включающий смешивание ком-
понентов композиции, отличающийся тем, что
смешивание проводят следующим образом
(а) смешивают 0,5% - 30% мас/мас усилителя
трансдермального поглощения с 2,5% - 30%
мае/мае одним или более наполнителей или ос-
нов,
(б) к полученной на стадии (а) смеси добавляют
0,1% - 10% мас/мас Nimesuhde с последующим
перемешиванием полученной смеси до полного
растворения,
(в) перемешивают раздельно 0,5% -12% мас /мас
поверхностно-активного вещества, 0,2% - 50%
мас /мас гелеобразующего средства/загустителя
и 2,5% - 30% мае /мае одного или более наполни-
телей или основ, после чего перемешивают всю
смесь,
(г) смесь, полученную на стадии (б), добавляют к
смеси, полученной на этапе (в) при перемешива-
нии до получения требуемой композиции
22 Способ по п 21, отличающийся тем, что на
стадии (г) к композиции добавляют нейтрализую-
щее средство или средство для корректировки рН
для нейтрализации или корректировки рН смеси
23 Способ по п 22, отличающийся тем, что ней-
трализующее средство или средство для коррек-
тировки рН добавляют в количестве до 2,0%
мас /мас

Настоящее изобретение относится к новой
терапевтической противовоспалительной и анал-
гезирующей фармацевтической композиции, со-
держащей Nimesuhde, который представляет со-
бой N-(4-HHTpo, 2-феноксифенил метансульфо-
намид), предназначенной для трансдермального
применения, а также способу ее получения

Лекарственный препарат, предназначенный
для трансдермального поглощения, должен про-
ходить через различные слои кожи прежде, чем он
достигнет места своего действия

Эти слои кожи различаются по своей при-
роде, одни из них являются гидрофильными, тог-
да как другие - липофильные (Montagna W Par-
rakhal PF The Structure and Function of the Skin,
3rd ed Academic Press, New York, 1974) Соот-
ветственно, любое лекарственное средство, ко-

торое используется транедермально, должно об-
ладать как гидрофильными, так и липофильными
свойствами Nimesuhde, который представляет со-
бой азотосодержащее соединение (4 нитро, 2 фе-
ноксифенил метансульфонамид), является высоко
гидрофобным лекарственным препаратом и, сле-
довательно, рассматривается как плохой кандидат
для трансдермального поглощения При прикла-
дывании к коже он поглощается в минимальных
количествах или не поглощается вовсе

Трансдермальный путь поступления ве-
щества в организм при применении противовоспа-
лительных средств обладает многими преи-
муществами по сравнению с оральным способом
применения, а именно меньшая дозировка, более
низкая токсичность/побочное действие, отсутст-
вует раздражение желудочно-кишечного тракта,
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отсутствует синдром сбрасывания дозы в тело и,
кроме того, имеется возможность более точного
выбора места применения (Chien YW Novel Drug
Delivery System, Marcel Dekker, New York, 1982)

Изучение рынка и обзор литературы показа-
ли, что в настоящее время отсутствуют подхо-
дящие эффективные составы Nimesuhde для
трансдермального применения

В патенте, описывающем молекулу лекарст-
венного препарата Nimesuhde (Патент США №
3,840,597), приводится использование Nimesuhde
в качестве противовоспалительного средства в
дозах от 1 мг до 500 мг на кг массы тела в виде
крема, геля, пластырей и тому подобных форм
Согласно проведенным исследованиям было по-
казано, что этот лекарственный препарат либо вы-
падал в осадок в обычном составе, либо осаждал-
ся при прикладывании к коже человека в виде
обычного геля или крема в выше зафиксирован-
ной дозировке и практически трансдермальное
поглощение не происходило Непреодолимым зат-
руднением является присущая Nimesuhde нераст-
воримость в водной среде и, вследствие этого,
применение такой лекарственной формы, которая
может содержать Nimesuhde в достаточно высокой
концентрации, чтобы обеспечить полезное ис-
пользование и удовлетворить требуемым кри-
териям в части биологической доступности, то
есть обеспечить эффективное поглощение с кож-
ной поверхности

В патенте США № 5,446,070, выданном
группе авторов во главе с Mantell, раскрывается
пластичная ограниченная композиция, обладаю-
щая биологической адгезией Настоящее изобре-
тение, однако, не является ни ограниченной ком-
позицией, ни биоадгезивной композицией Пред-
лагаемая композиция является неограниченной в
том смысле, что она может применяться на боль-
ших участках тела, воздействуя на месте воспа-
ления, например на синовиальную жидкость в сус-
тавах

Во-вторых, если патент, выданный Мантел-
лу, ограничивается концентрацией растворителя в
пределах от 5 до 70% по массе, то концентрация
растворителя в настоящем изобретении доходит
до 99,99%, поскольку предлагаемая композиция
представляет собой накладываемую без огра-
ничений композицию

Кроме того, в патенте, выданном Мантеллу
и др , требуется применение пластификатора, тог-
да как в настоящем изобретении пластификатор
не требуется в виду его бесполезности

Что касается наличия полисахаридов, то в
настоящем изобретении они используются сов-
местно с неполисахаридами, а концентрация по-
лисахаридов составляет в процентном отношении
гораздо меньшую величину по массе, чем зна-
чение 20-30% по массе, принятое в описании изо-
бретения Мантеллы

Кроме того, использование полисахаридов в
изобретении Мантеллы в большом количестве
обуславливается необходимостью биоадгезии,
что в данном случае не требуется

Мантелл, кроме того, заявляет воду как не-
существенный фактор, тогда как в настоящем
изобретении наличие воды в композиции является
необходимым

Использование Nimesuhde для внутримышеч-
ного применения в качестве аналгезирующего сред-
ства обычно не приносит успеха потому, что Nimesuhde
практически не растворяется в воде, а применение
его составов обычно на масляной основе или в виде
суспензии, приводит к образованию жировых депо в
мышечных тканях, что не позволяет достичь основ-
ной цели быстрого ослабления боли

Изучение рынка и обзор литературы показы-
вают, что публикации по парентеральной лекарст-
венной форме Nimesuhde отсутствуют (Drugs, 48
(3)431-454, 1994)

Целью настоящего изобретения является
создание терапевтической композиции, содержа-
щей Nimesulide в сочетании с другими соедине-
ниями, которые изменяют гидрофобное свойство
Nimesuhde, а также способ ее получения, что де-
лает возможным использование упомянутой ком-
позиции для прямого применения на коже при ле-
чении воспалений с помощью трансдермального
поглощения

Другой целью настоящего изобретения яв-
ляется создание новой терапевтической компо-
зиции, содержащей Nimesuhde в сочетании с дру-
гими соединениями, что делает возможным ис-
пользование упомянутой композиции для прямого
применения на коже при лечении воспалений с по-
мощью трансдермального поглощения при уров-
нях дозы, которые гораздо ниже, чем применяе-
мые уровни в известных решениях

Предлагается новая терапевтическая про-
тивовоспалительная и аналгезирующая фарма-
цевтическая композиция для местного использо-
вания, содержащая

1 Nimesuhde 0,1% -10% масса/масса
2 Наполнитель,
улучшающий
трансдермальное
поглощение 90% - 99,9% масса/масса
Упомянутый наполнитель, улучшающий

трансдермальное поглощение, действует как пре-
концентрат микроносителя или микроноситель и
содержит

1 Усилитель
трансдермального
поглощения, описан-
ный здесь 0,5% - 60% масса/масса
2 Поверхностно-акти-
вное вещество, опи-
санное здесь 0,0% -12% масса/масса
3 Гелеобразующий
агент/загуститель,
описанный здесь 0,2% -19% масса/масса
4 Один или более
наполнителей/ основ,
включая воду, как опи-
сано здесь 5% - 97% масса/масса
Предпочтительно наполнитель, улучшаю-

щий трансдермальное поглощение композиции,
содержит

1 Усилитель
трансдермального
поглощения, описа-
нный здесь 0,5% - 60% масса/масса
2 Поверхностно-ак-
тивное вещество,
описанное здесь 0,0% -12% масса/масса
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3 Гелеобразующий
агент/загуститель, опи-
санный здесь 0,2% -19% масса/масса
4 Один или более
наполнителей/ основ,
включая воду, как
описано здесь 5% - 97% масса/масса
Требуемая концентрация воды в компо-

зиции находится в интервале от 1% до 15% по
массе, предпочтительно 9% - 11% по массе и бо-
лее предпочтительно в интервале от 9,5% до
10,5% по массе

Кроме вышеприведенных ингредиентов ком-
позиция содержит также нейтрализующее средст-
во или средство корректировки рп в соответствии
с приведенным описанием в интервале от 0,0% до
2,0%

В соответствие с настоящим изобретением
было найдено, что имеется возможность улучшить
растворимость и доставить высоко гидрофобное
лекарственное средство типа Nimesuhde к месту
воздействия с помощью трансдермального спо-
соба поступления вещества в организм Настоя-
щее изобретение включает в себя и способ вве-
дения Nimesuhde в состав, который позволит уве-
личить растворимость лекарственного препарата
и переносить его сквозь барьеры кожи в интактное
состояние к месту воздействия

Предпочтительным является наполнитель,
улучшающий трансдермальное поглощение ком-
позиции, содержащий

1 Усилитель тран-
сдермального
поглощения, опи-
санный здесь 6% -15% масса/масса
2 Поверхностно-ак-
тивное вещество,
описанное здесь 0,5% -12% масса/масса
3 Гелеобразующий
агент/загуститель,
описанный здесь 0,5% -19% масса/масса
4 Один или более
наполнителей/
основ, включая воду,
как описано здесь 5% - 60% масса/масса
Предпочтительное содержание Nimesuhde

находится в интервале от 1% до 5% по массе Бо-
лее предпочтительно, чтобы композиция для ме-
стного применения содержала также нейтра-
лизующее средство/средство корректировки рп,
как это описано здесь, в интервале от 0,0% до
2,0% по массе

Новая терапевтическая противовоспа-
лительная и аналгезирующая композиция для ме-
стного применения в соответствии с настоящим
изобретением изготавливается способом, который
состоит из следующих этапов

(a) 0,5%-30% по массе усилителя трансдер-
мального поглощения смешивается с 2,5% - 30%
по массе количеством одного или более наполни-
телей или основ в контейнере при перемешивании
и к полученной смеси добавляют 0,1% - 10% по
массе Nimesuhde и перемешивают до полного
растворения,

(b) 0,5% -12% по массе поверхностно актив-
ного вещества, 0,2% - 50% по массе гелеобразую-
щего средства/загустителя и 2,5% - 30% по массе

одного или более наполнителей или основ сме-
шивают в гомогенизаторе до получения гомоге-
низированной смеси,

(с) Смесь, полученную на этапе (а), добавляют
к гомогенизированной смеси, полученной на этапе
(Ь), при перемешивании без образования завихре-
ний, чтобы избежать аэрации смеси После этого пу-
тем добавления 0,0%-2,0% нейтрализующего сред-
ства или средства коррекции рН смесь нейтра-
лизуется или же ее рН доводится до кислотного зна-
чения при медленном перемешивании, что приводит
к получению требуемой противовоспалительной и
аналгезической композиции

В качестве вещества, способного улучшить
трансдермальное поглощение, могут использо-
ваться ПреДПОЧТИТеЛЬНО Ci2 24 МОНО- ИЛИ ПОЛИНЄ-
насыщенные жирные кислоты, как например, вак-
ценовая, цис-вакценовая, линолевая, линоле-
новая, элаидиновая, олеиновая, петроселиновая,
эруковая или ацетэруковая кислоты, или любой из
соответствующих им спиртов, особенно олеи-
новой кислоты или олеиловый спирт, или 1-до-
децила за циклогептан-2-один, известный также
как азон, окислы сернистого алкила типа диметил-
сульфоксид, n-децил метилсульфоксид, амиды ти-
па диметилацетамид, диметилформамид и N,N-
диетилм-толуамид, пирролидоны типа 2-кетопир-
ролидин и N-Mernn-2 пирролидин

В качестве поверхностно-активных веществ
могут использоваться любые фармацевтически
приемлемые гидрофильные или липофильные
сурфактанты или их смеси, особенно пригодными
для этой цели являются продукты реакции на-
туральных или гидрированных растительных ма-
сел и этиленгликоля, то есть полиоксиэтилен гли-
колированные натуральные или гидрированные
растительные масла, например, полиоксиэтилен
гликолированное натуральное или гидрированное
касторовое масло, особенно различные тенсиды
(вещества, улучшающие поверхностное натяже-
ние жидкостей), имеющиеся под фирменным наз-
ванием CREMOPHOR, в частности CREMOPHOR
RH 40 и CREMOPHOREL Для такого использо-
вания пригодны также и другие сурфактанты, дос-
тупные под фирменными названиями NIKKOL,
например, NIKKOL HCO-60,

полиоксиэтиленовые эфиры сорбита и жир-
ных кислот, например моно- и трилаурил, палми-
тил, стеарил и олеил эфиры, которые имеются на
рынке под фирменным названием TWEEN, пред-
почтительно TWEEN 40 и TWEEN 80,

блок-сополимеры полиоксиэтилен-полиок-
сипропилена, например, те, которые имеются на
рынке под фирменным названием POLOXAMER,
предпочтительно, POLOXAMER 188,

полиоксиэтиленовые эфиры жирных кислот,
например, полиоксиэтиленовые эфиры стеарино-
вой кислоты, коммерчески доступные под фирмен-
ным названием MYRJ, а также полиоксиэтиле-
новые эфиры жирных кислот, коммерчески доступ-
ные под фирменным названием CEIIOL НЕ,

пропиленгликолевые эфиры моно- и ди-
жирных кислот, такие как пропиленгликолевый
эфир дикаприлевой кислоты, пропиленгликолевый
эфир дилауролевой кислоты, пропиленгликоле-
вый эфир гидроксистеариновой кислоты, про-
пиленгликолевый эфир изостеариновой кислоты,
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пропиленгликолевый эфир лаурилевой кислоты,
пропиленгликолевый эфир рицинолевой кислоты,
пропиленгликолевый эфир стеариновой кислоты

Примерами подходящих липофильных по-
верхностно-активных веществ являются продукты
переэтерификации триглицеридов натурального
растительного масла и полиалкиленовых многоа-
томных спиртов Предпочтительными являются
продукты, полученные путем переэтерификации 2
молярных частей триглицеридов натурального
растительного масла с одной молярной частью
полиэтиленгликоля (например, имеющего сред-
нюю молекулярную массу в интервале от 200 до
800) Различные виды подобных продуктов переэ-
терификации являются коммерчески доступными
под фирменным названием LABRAFIL, предпочти-
тельно LABRAFIL М 1944 CS,

эфиры сорбита и жирных кислот коммерчес-
ки доступны под фирменным названием SPAN, вк-
лючая эфиры сорбита - монолаурила, -монопал-
митила, -моностеарила, -тристеарила, -моноолеи-
ла и триолеила,

моноглицериды, например, глицерол моноо-
леат, глицерол монопалмитат и глицерол монос-
теарат, коммерчески доступные под фирменными
названиями MYVATEX, MYVAPIEX и MYVEROL

В качестве гелеобразующего средства/за-
густителя могут использоваться любые известные
фармацевтически приемлемые средства, включая
синтетические и полусинтетические полимерные
материалы, полиакриловые и полиакриловые со-
полимерные смолы, например, полиакриловая
кислота и смолы полиакриловой кислоты/метаак-
риловой кислоты, которые являются коммерчески
доступными под фирменным названием CAR-
BOPOL, в частности CARBOPOL 934, 940 и 941, и
EUDRAGIT, в частности EUDRAGIT E, L, S, RL и
RS,

целлюлоза и ее производные, включая алки-
ловые целлюлозы, например, метил-, этил- и про-
пил-целлюлоза, гидроксиалкил-целлюлоза, напри-
мер, гидроксипропил целлюлоза, гидроксипропил
алкилцеллюлоза, такая как гидроксипропил-ме-
тил-целлюлоза, ацилированные целлюлозы, нап-
ример, целлюлоза-ацетаты, целлюлоза ацетат
фталаты и их соли, такие как содиумкарбокси-
метил целлюлоза,

поливиноловые смолы, включая поливи-
нилацетаты и спирты, а также другие полимерные
материалы, в том числе альгинаты, например,
альгиновая кислота и ее соли, например, альгинат
натрия и пропиленгликольальгинат

В качестве нейтрализующего средства/кор-
ректора рН могут использоваться такие обычные
средства, как бикарбонат натрия, гидроокись нат-
рия, гидроокись калия, бура, вторичный кислый
фосфат натрия и первичный кислый фосфат нат-
рия Предпочтительно использование полярных
органических аминов типа диэтиламин, диизопро-
паноламин, триэтиламин и триэтаноламин

В качестве наполнителя/основы могут ис-
пользоваться следующие вещества

фармацевтически приемлемые низшие
(имеющие Сг5) спирты, в частности этанол, раст-

воримые в воде макроголы типа полиэтиленгли-
коля, имеющие среднюю молекулярную массу от
200 до 600 1,2-карбонатный пропилен, пропан-1,
2-диол и 1,2,-пропиленликоль, глиуеролтриацетат
или (1,2,3,)-триацетин, могут вводиться и низшие
кетоны, в частности, ацетон и 1,2,3-пропанэтриол

Для обеспечения гидрофильное™ к компо-
зиции может добавляться вода в различной кон-
центрации

Фармацевтически приемлемый Ci-5 алкил
или тетрагидрофурфурил, ди- или неполный или с
низкой молекулярной массой моно- или полиок-
сиалканедиол, в частности те, которые выпускают-
ся под фирменными названиями TRANSCUTOL и
COLYCOFUROL

В качестве основы, имеющей липофильную
фазу для получения эмульсий, могут использо-
ваться триглицериды жирных кислот, предпочти-
тельно среднецепные триглицериды жирных кис-
лот, растительные масла типа кокосовое масло,
оливковое масло, касторовое масло и их произ-
водные, этилолеат

В качестве основы при получении упомя-
нутой терапевтической композиции в виде мази
могут использоваться жирные кислоты, жиры,
масла и воски животного происхождения типа
воск пчел, спермацеты, ланолин, воски расти-
тельного происхождения или минерального
происхождения типа твердого, мягкого и жидко-
го парафинов

Лекарственные формы для местного при-
менения составляются так, чтобы окончательный
продукт было просто применять и он не вызывал
окрашивания Для указанной терапевтической
композиции в виде аэрозольного состава для ме-
стного применения в качестве фармацевтически
приемлемых газов-вытеснителей могут использо-
ваться хлорфгоркарбоны, например, Propellant 11,
Propellant 12, Propellant 114, углеводородные про-
пеллянты типа п-бутана, изобутана и пропана,
пропеллянты со сжиженным газом, например, за-
кись азота, двуокись углерода и азот

Новая терапевтическая композиция в соот-
ветствии с настоящим изобретением может ис-
пользоваться в следующих формах

1 Водный гель местного применения
2 Эмульсия типа масло-в-воде или вода-в-

масле или микроэмульсия или крем
3 Раствор для местного применения
4 Мазь
5 Аэрозольный состав для местного при-

менения
Предлагаемая терапевтическая композиция

может накладываться на кожу с применением фи-
зической формы энергии типа электрической
энергии или ультразвуковой энергии с целью улуч-
шения эффекта транедермального поглощения
лекарственного препарата

Далее это изобретение будет описано со
ссылками на нижеследующие примеры

Пример 1
Получение лекарственной формы в виде ге-

ля местного применения
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№№ п/п
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

Компонент
Nimesuhde
Диметилацетамид
Этиловый спирт
Ацетон
Cremophor RH 40
Пропиленгликоль
Полиэтиленгликоль 400
Carbopol 934
Вода
Диэтиламин

Всего

Количество, г
2,0

22,0
40,0
10,0
4,0

38,0
48,8
4,0

30,0
1,2

200,0

Этап(а) Диметилацетамид смешивается с
этиловым спиртом и ацетоном при температуре
30°С в контейнере при помешивании К этой смеси
добавляется Nimesuhde и перемешивается до
полного растворения

Этап (Ь) Пропиленгликоль, полиэтилен гли-
коль 400 и вода смешиваются в гомогенизаторе К
полученной гомогенизированной смеси добав-
ляется небольшими порциями 1,5% по массе кар-
бополя 934 одновременно при комнатной темпе-
ратуре, а скорость гомогенизатора удерживается
примерно на уровне 1500-2000 оборотов в минуту

Этап (с) Смесь, полученную на этапе (а) до-
бавляют к смеси, полученной на этапе (Ь) при пе-
ремешивании без образования завихрений для то-
го, чтобы избежать аэрации смеси, предпочти-
тельно, в вакууме (25 мм ртутного столба) По-
лученная смесь нейтрализуется путем медленного
добавления диэтиламина при медленном переме-
шивании при температуре 25-30°С и в вакууме (25
мм ртутного столба) до образования состава геля

Пример 2
Получение лекарственной формы в виде

эмульсии местного применения

№№ п/п
1
2
3
4

5
6
7
8
9

10

Компонент
Nimesuhde
Transcutol
Вода
Вторичный кислый
фосфат натрия
Cremophor RH 40
Labrafil M 1944 CS
Глицерилмоностеарат
Стеариновая кислота
Этилолеат
Диметилсульфоксид

Всего

Количество, г
1,0

35,0
10,0
0,1

5,0

10,0
8,0

13,0
2,9

15,0
100,0

Растворить Nimesuhde в смеси (6), (7), (8),
(9) и (10) с подогревом Отдельно смешать (2), (3),
(4) и (5) и к этому медленно добавить смесь с Ni-
mesuhde при помешивании

Пример 3

Получение лекарственной формы в виде
раствора для местного применения

№№ п/п
1
2
3
4
5
6
7

8
9

Компонент
Nimesuhde
Диметилформамид
Вода
Этиловый спирт
Пропиленгликоль
Полизтиленгликоль 400
Гидроксипропилметил-
целлюлоза
Триэтаноламин
Вода

Всего

Количество, г
1,0

10,0
2,0

20,1
25,0
42,0
1,0

0,2
1,0

100,0

Растворить Nimesuhde в (2) при переме-
шивании, а (3), (4), (5), (6), (7) и (8) добавить с пе-
ремешиванием до получения чистого раствора

Пример 4
Получение лекарственной формы в виде

мази для местного применения
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№№ п/п

1
2
3
4
5
6

Компонент

Nimesuhde
Диметилсульфоксид
Глицерилмоностеарит
Минеральное масло
Медицинский вазелин
Вода

Всего

Количество, г

2,0
21,0
16,0
62,1
97,0
2,0

200,0

Нагреть (3), (4) и (5) и добавить при переме-
шивании раствор Nimesuhde в диметилсульфокси-
де

Пример 5
Получение аэрозольной

формы для местного применения
лекарственной

№№ п/п

1
2
3
4
5
6
7

Компонент

Nimesuhde
Диметилацетамид
Этиловый спирт
Cremophor RH 40
Propellant 114
Propellant 12
Вода

Всего

Количество, г
1,0

10,0
10,0
10,0
29,0
39,0
1,0

100,0

Было показано, что аналгезирующее дейст-
вие предлагаемой терапевтической композиции
зависит от дозы, и она прошла тестирование на
подострую токсичность и неспецифическую ток-
сичность

Уровни доз предлагаемой новой противо-
воспалительной и аналгезирующей композиции
являются много ниже уровней доз обычных соста-
вов Nimesuhde при одинаковой эффективности ре-
зультатов

Различные формы терапевтической компо-
зиции, приготовленной в соответствии с настоя-
щим изобретением, были подвергнуты исследова-
ниям в лабораторных условиях на степень облег-
чения под действием лекарственного препарата,
используя при этом разрешенную фармакопеей
США модифицированную установку растворения,
соединенную с ячейкой усилителя (Pharm Tech
Jan 1995, 52-58) В качестве среды растворения
использовался фосфатный буферный раствор с
рН 7,4 Результаты исследования показали, что
накопленное лекарственное облегчение и поток

проникновения были пропорциональны лекарст-
венной нагрузке

Предлагаемые композиции подверглись так-
же стандартному фармакологическому тестирова-
нию для измерения противовоспалительного дей-
ствия в отношении эдемы крысиных лап и эрите-
мы морских свинок Эти тесты показали заметную
интенсивность воздействия по сравнению с пла-
цебо

Предлагаемая терапевтическая композиция
была испытана также на шестидесяти здоровых
добровольно согласившихся человеках в отно-
шении появления раздражения или других не-
желательных побочных эффектов Случаев разд-
ражения/побочных эффектов не наблюдалось

Поскольку многие явно различные варианты
осуществления настоящего изобретения могут
быть выполнены в пределах его объема и сущнос-
ти, то подразумевается, что это описание изобре-
тения приведено здесь только для иллюстрации и
не ограничивается никоим образом
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