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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Çàäà÷åé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû,

ñîäåðæàùèå êåòîïðîôåí èëè åãî (S)-(+)-èçîìåð èëè ñìåñè äâóõ èçîìåðîâ èëè èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè âìåñòå ñ ÓÔ-ôèëüòðîì, ñóëèñîáåíçîëîì, è
àíòèîêèñëèòåëåì, áóòèëãèäðîêñèàíèçîëîì, â êîíöåíòðàöè õ âûøå ÷åì 0,05%, è äî 0,2%

Îïèñàíèå ïðåäøåñòâóþùåãî óðîâí  òåõíèêè
Ìåñòíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû, ñîäåðæàùèå

íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå àãåíòû (NSAIs), â ÷àñòíîñòè êåòîïðîôåí è
äåêñêåòîïðîôåí, îïèñàíû â áîëüøèíñòâå íàó÷íîé ëèòåðàòóðû êàê ðàçäðàæàþùèå ñðåäñòâà,
àëëåðãåíû, ôîòîòîêñèíû è ôîòîàëëåðãåíû (Coz. Chnstophe J. et al Contact Dermatitis,
38 (5), 245ff (1989), Bosca, F.J.Photochem. Photobiol., 43 (3), 1ff (1998)).

Ðàíåå ïðîâåäåí ð ä èññëåäîâàíèé ïî ôîòîõèìè÷åñêîé ñòàáèëèçàöèè ãîòîâûõ
ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ NSAIs. Ôàêòè÷åñêè áûëè ïîïûòêè ââåäåíè  NSAIs, â
÷àñòíîñòè êåòîïðîôåíà èëè äåêñêåòîïðîôåíà, â ìàçü òèïà êðåìîâ èëè ãåëåé òàêèì ïóòåì,
÷òîáû ïîëó÷èòü ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû, ñòàáèëüíûå êàê ôèçè÷åñêè, òàê è
õèìè÷åñêè. Ðàáîòû Coz, Christophe J and Bosca F. ìîãëè ïîêàçàòü, ÷òî íåêîòîðûå ÷àñòè
ñòðóêòóðû NSAI áûëè èíåðòíûìè, òîãäà êàê äðóãèå áûëè ôîòî÷óâñòâèòåëüíûìè. Â ñëó÷àå
êåòîïðîôåíà NSAI èìååò áåíçîôåíîíîâóþ ÷àñòü, êîòîðà  ïîäðàçóìåâàåò ôîòîäåãðàäàöèþ,
òîãäà êàê îñòàòîê ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ïðàêòè÷åñêè  âë þòñ  íåâîñïðèèì÷èâûì ê
âçàèìîäåéñòâèþ ñî ñâåòîì. Ñïåöèôè÷åñêà  ôîòî÷óâñòâèòåëüíîñòü äèôåíèëêåòîííîé
ãðóïïû îáóñëîâëåíà åãî ñïîñîáíîñòüþ èíèöèèðîâàòü ïðîöåññ îêèñëåíè  áëàãîäàð 
ñïåöèàëüíîé ñòàáèëèçàöèè òðèïëåòíûõ àêòèâèðîâàííûõ ñîñòî íèé.

Â Photochem. Photobiol., 50 (3), 359 (1989), áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åòûðå ïðèìåñè
îáðàçóþòñ  èç êåòîïðîôåíà â àýðîáíûõ óñëîâè õ, (3-áåíçîèëôåíèë)ýòàí, (3-
áåíçîèëôåíèë)ýòèëãèäðîïåðîêñèä, (3-áåíçîèëôåíèë)ýòàíîë è (3-áåíçîèëôåíèë)ýòàíîí,
òîãäà êàê â àýðîáíûõ óñëîâè õ îáðàçóåòñ  òîëüêî 3-áåíçîèëôåíèëýòàí.

Â WO 9520387 ïîä÷åðêèâàåòñ  âàæíîñòü âûáîðà ïîäõîä ùåãî ìîìåíòà äë  íàíåñåíè 
àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðîå â ñëó÷àå ôîòî÷óâñòâèòåëüíûõ âåùåñòâ îãðàíè÷èâàåòñ 
íî÷íûìè ïåðèîäàìè.

Â WO 9205769 îïèñàíà êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ÓÔ-ôèëüòð è S-(+)-êåòîïðîôåí, ñ
öåëüþ ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  ñîëíå÷íîé ýðèòåìû, âûçâàííîé äåéñòâèåì ÓÔ-
èçëó÷åíè . Êåòîïðîôåí ïîäâåðãàåòñ  ðåàêöè ì ôîòîäåãðàäàöèè è, êàê îêàçàëîñü,
äîáàâëåíèå îäíîãî ÓÔ-ôèëüòðà â èñïîëüçóåìûõ óñëîâè õ è ïðè èñïîëüçóåìûõ
êîíöåíòðàöè õ íå ñïîñîáíî ïðåîäîëåòü äàííóþ ïðîáëåìó; îêàçàëîñü, ÷òî äë  ýòèõ
êîìïîçèöèé äîáàâëåíèå ÓÔ-ôèëüòðà íå  âë åòñ  äîñòàòî÷íûì.

Â JP 60155111 îïèñàíû ôàðìàöåâòè÷åñêèå ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû äë 
íàðóæíîãî èñïîëüçîâàíè , ñîäåðæàùèå êåòîïðîôåí ïðè êîíöåíòðàöè õ îò 0,1 äî 10%
âìåñòå ñ ÓÔ-ôèëüòðîì â êîíöåíòðàöè õ îò 0,01 äî 5%, âûáðàííûì èç ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ
ï-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû, àíòðàíèëîâîé êèñëîòû, áåíçîôåíîíà, ñàëèöèëîâîé êèñëîòû
èëè àìèíîêèñëîò è, åñëè íåîáõîäèìî, àíòèîêèñëèòåëü ïðè êîíöåíòðàöè õ îò 0,01 äî 5%,
âûáðàííûé èç ãðóïïû àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, òîêîôåðîëà, ìåòèë-ï-ãèäðîêñèáåíçîàòà,
áóòèëãèäðîêñèòîëóîëà, áóòèëãèäðîêñèàíèçîëà. Â ïðèìåðå 1 ïîêàçàíî, ÷òî â ãåë õ,
ñîäåðæàùèõ 2-ãèäðîêñè-4-ìåòîêñèáåíçîôåíîí (áåíçîôåíîí-3) â êà÷åñòâå ÓÔ-ôèëüòðà ïðè
êîíöåíòðàöè õ îò 0% äî 1%, ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå êåòîïðîôåíà, íå ðàçðóøåííîãî ïîñëå
äåéñòâè  â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ ñîëíå÷íîãî ñâåòà,  âë åòñ  ìàêñèìàëüíûì è ðàâíî 90%
íà÷àëüíîé âåëè÷èíû ïðè êîíöåíòðàöè õ ôèëüòðà, ðàâíûõ 1%. Â ïðèìåðå 3 ïîêàçàíî, ÷òî â
ãîòîâûõ ïðåïàðàòèâíûõ ôîðìàõ òèïà ãåë  ñðåäè ðàçëè÷íûõ ÓÔ-ôèëüòðîâ, ó÷èòûâàåìûõ
ïðè ñîäåðæàíèè 1%, ëó÷øóþ çàùèòó äàâàë áåíçîôåíîí-3 (ñ îñòàòî÷íûì ñîäåðæàíèåì
íåäåãðàäèðîâàííîãî êåòîïðîôåíà, ðàâíûì 87%), òîãäà êàê äðóãèå ÓÔ-ôèëüòðû äàâàëè
õóäøèé ðåçóëüòàò (íàïðèìåð, 2-ãèäðîêñè-4-ìåòîêñèáåíçîôåíîí-5-ñóëüôîíîâà  êèñëîòà,
èíà÷å èçâåñòíà  êàê áåíçîôåíîí-4 èëè ñóëèñîáåíçîë, ïîçâîë åò äîñòè÷ü âåëè÷èíó 80%).
Îäíàêî â ïðèìåðå 3 ïîêàçàíî, ÷òî ñî÷åòàíèå áåíçîôåíîíà-3 ïðè ñîäåðæàíèè 1% ñ
ïðèìåí åìûì â êà÷åñòâå àíòèîêèñëèòåë  òîêîôåðîëîì ïðè êîíöåíòðàöèè 1% ïîçâîë åò
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ïîëó÷èòü âåëè÷èíó íåäåãðàäèðîâàííîãî êåòîïðîôåíà, ðàâíóþ 95% Ïîñëå èçó÷åíè 
äîêóìåíòà JP 60155111 è îñîáåííî ïðèìåðîâ, îïèñàííûõ â íåì, ñïåöèàëèñò â äàííîé
îáëàñòè ìîæåò ëåãêî ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî äë  ðåàëèçàöèè ãîòîâûõ ïðåïàðàòèâíûõ
ôîðì, ñîäåðæàùèõ êåòîïðîôåí, è îñîáåííî äë  ãåëåé, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ èñêëþ÷àåòñ 
ôåíîìåí ôîòîäåãðàäàöèè, òðåáóåòñ : ïðèñóòñòâèå ÓÔ-ôèëüòðà ïðè ìàêñèìàëüíîé
êîíöåíòðàöèè 1% è ñðåäè óÔ-ôèëüòðîâ àáñîëþòíî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ 
áåíçîôåíîí-3 ïðè âîçìîæíîì äîïîëíèòåëüíîì ïðèñóòñòâèè àíòèîêèñëèòåë  â
âàðèàáåëüíûõ ïðîöåíòàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñàìèì àíòèîêèñëèòåëåì, ò.å. 1-3% òîêîôåðîëà,
0,2% ï-ãèäðîêñèáåíçîàòà, 0,01-0,5% äèáóòèëãèäðîêñèòîëóîëà, 0,02%
áóòèëãèäðîêñèàíèçîëà. Îäíàêî âñå, ÷òî áûëî îïèñàíî, íå ïîçâîë åò ïðåîäîëåòü âñå
ïðîáëåìû, ñâ çàííûå ñ ôîòîäåãðàäàöèåé êåòîïðîôåíà.

Â FR 2804024 àâòîðû îïèñàëè èçîáðåòåíèå ïî ìåñòíûì ôàðìàöåâòè÷åñêèì ôîðìàì,
ñîäåðæàùèì íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå àãåíòû (NSAIs), â ÷àñòíîñòè
êåòîïðîôåí, çàùèùåííûé ïðîòèâ ôîòîäåãðàäàöèè ñîëíå÷íûìè ôèëüòðàìè, âûáðàííûìè
èç ãðóïïû ïðîèçâîäíûõ êîðè÷íîé êèñëîòû, äèáåíçîèëìåòàíà, áåíçîôåíîíà, ï-
àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû, ñ âîçìîæíûì ïðèñóòñòâèåì àíòèîêèñëèòåë , âûáðàííîãî èç
áóòèëãèäðîêñèàíèçîëà, áóòèë-ï-êðåçîëà, ïàëüìèòèëàñêîðáàòà èëè òîêîôåðîëà.

Â FR 2804024 ïðèíèìàëè âî âíèìàíèå îñîáåííî ÓÔ-ôèëüòðû, êîòîðûå çàùèùàþò îò ÓÔ-
Â-ëó÷åé (ïóíêò 2).

Ïðîöåíò çà âëåííîãî ÓÔ-ôèëüòðà âàðüèðóåò îò 0,5% äî 10%, òîãäà êàê äèàïàçîí
âîçìîæíîãî ïðèìåíåíè  íåîá çàòåëüíîãî àíòèîêèñëèòåë  íå óêàçûâàåòñ .

Ïîñðåäñòâîì èçó÷åíè  êîíêðåòíûõ îïèñàííûõ ïðèìåðîâ ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ÓÔ-ôèëüòðàìè áûëè ýòîêñèëàòíîå ïðîèçâîäíîå ï-àìèíîáåíçîéíîé
êèñëîòû ïðè êîíöåíòðàöè õ 4 èëè 2% (ïðèìåðû 1-9), ýòèë-ï-àìèíîöèííàìàò ïðè
êîíöåíòðàöèè 3% (ïðèìåð 10) è ñóëèñîáåíçîí ïðè êîíöåíòðàöèè 4% (ïðèìåð 11), âñå â
ñî÷åòàíèè ñ áóòèëãèäðîêñèàíèçîëîì â êà÷åñòâå àíòèîêèñëèòåë  ïðè êîíöåíòðàöèè 0,05%.

Îäíàêî ïðåäñòàâëåííûå ðàñòâîðû è îñîáåííî îïèñàííûå â ïðèìåðàõ FR 2804024 íå
ïîêàçàëè ñåá  ïîëíîñòüþ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè â ñëó÷àå êåòîïðîôåíà.

Ôàêòè÷åñêè äë  ðàçðåøåíè  ïðîáëåì, ñâ çàííûõ ñ çàùèòîé êåòîïðîôåíà îò
ôîòîäåãðàäàöèè, íåäîñòàòî÷íî ïðèí òü âî âíèìàíèå åãî çàùèòó îò ÓÔ-ëó÷åé, íî
íåîáõîäèìî òàêæå ó÷èòûâàòü äðóãèå ïðîáëåìû:

óô-ëó÷è, êîòîðûå íåîáõîäèìî ôèëüòðîâàòü,  âë þòñ  ïðåèìóùåñòâåííî ÓÔ-A-ëó÷àìè À,
à íå ÓÔ-Â-ëó÷àìè,

íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü ÓÔ-ôèëüòðû, êîòîðûå íå âûçûâàþò âñëåäñòâèå èõ ïðèðîäû
ïðîáëåìû ñåíñèáèëèçàöèè äë  êîæè,

íåîáõîäèìî ïðèí òü âî âíèìàíèå ïðîíèêíîâåíèå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â äåðìó,
êîòîðîìó íå äîëæíà ïðåï òñòâîâàòü èëè êîòîðîå íå äîëæíî çàìåäë òüñ  âûáðàííûì
ôèëüòðîì,

êîíå÷íà  ãîòîâà  ïðåïàðàòèâíà  ôîðìà äîëæíà óäîâëåòâîð òü òðåáîâàíè ì
«ïîäàòëèâîñòè» ïàöèåíòà.

Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî (Gonzalez et al. Journal of the Medical Academy of
Dermatology 1996, 35: 871-885), ÷òî ñïåêòð äåéñòâè  ïðè ìíîãèõ ôîòîäåðìàòîçàõ
ðàñïîëîæåí â äèàïàçîíå ÓÔ-À-ëó÷åé (320-400 íì) è, òàêèì îáðàçîì, ïðåâåíòèâíà 
ôîòîçàùèòà, îñíîâàííà  èñêëþ÷èòåëüíî íà èñïîëüçîâàíèè ôèëüòðîâ ÓÔ-ëó÷åé Â,
îãðàíè÷èâàåò òåðàïåâòè÷åñêóþ ïîëüçó. Ôèëüòðû, ïîëó÷åííûå èç ï-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû
(èñïîëüçîâàííîé, íàïðèìåð, â ïðèìåðàõ 1-9 FR 2804042) è îêòèëìåòîêñèöèííàìàòà
(èñïîëüçîâàííîãî â ïðèìåðå 10 FR 2804042),  âë þòñ  ïðèìåðàìè ôèëüòðîâ, ñåëåêòèâíûõ
äë  ëó÷åé ÓÔ-Â, íî íå äë  ÓÔ-À.

Êðîìå òîãî, óïîìèíàåòñ , ÷òî ÓÔ-À-èçëó÷åíèå ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â áîëüøèíñòâå
ôîòîàëëåðãåíîâûõ ðåàêöèé, â ðåàêöèè çàìåäëåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, à òàêæå â
íåêîòîðûõ ðåàêöè õ ôîòîòîêñè÷íîñòè è èäèîïàòè÷åñêèõ äåðìàòîçàõ.

Ïðåæäå âñåãî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ÓÔ-À-ëó÷è ïðîíèêàþò ãëóáæå â êîæó, äîñòèãà 
äåðìû, â îòëè÷èå îò ÓÔ-Â-ëó÷åé, êîòîðûå íå ïðîõîä ò ÷åðåç ýïèäåðìèñ.
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Èçâåñòíî, ÷òî NSAIs, â ÷àñòíîñòè êåòîïðîôåí, ïðîíèêàþò ãëóáîêî, äîñòèãà  äåðìèñà (à
òàêæå ðàñïîëîæåííûõ íèæå òêàíåé, íàïðèìåð ñóñòàâîâ) è îñòàþòñ  ïðè òàêîì óðîâíå â
òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé, èíòóèòèâíî ñ÷èòàåòñ , ÷òî îíè  âë þòñ  ïîëåçíûìè äë 
áëîêèðîâàíè  ÓÔ-À-ëó÷åé ñ ïîìîùüþ ïîäõîä ùåãî ôèëüòðà, ñ òåì ÷òîáû îíè íå âûçûâàëè
ôîòîäåãðàäàöèþ êåòîïðîôåíà, ñîçäàâà  èçâåñòíûå ôåíîìåíû
ôîòîàëëåðãåííîñòè/ôîòîòîêñè÷íîñòè.

Èç ëèòåðàòóðû (Alanko K. Contact Dermatitis 2001, 44: 188 - Durieu Ñ. Ann.
Dermatol. Venereol. 2001; 128:1020-1024) èçâåñòíî, ÷òî â ñåìåéñòâå áåíçîôåíîíîâûõ
ôèëüòðîâ áåíçîôåíîí-3 (â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðåäïî÷òèòåëüíûé â êà÷åñòâå ÓÔ-
ôèëüòðà â JP 60155111) äåìîíñòðèðóåò ïîïåðå÷íóþ ñåíñèáèëèçàöèþ (ïîäðàçóìåâàåìóþ â
ñàìîé ìîëåêóëå) è ïîïåðå÷íóþ ôîòîñåíñèáèëèçàöèþ (ñëåäîâàòåëüíî,  âë þùóþñ 
ñëåäñòâèåì ïðîäóêòîâ åãî ôîòîäåãðàäàöèè) ñ êåòîïðîôåíîì. Ïîýòîìó êàæåòñ  î÷åâèäíûì,
÷òî èñïîëüçîâàíèå áåíçîôåíîíà-3 â êà÷åñòâå ÓÔ-À-ôèëüòðà â ãîòîâûõ ïðåïàðàòèâíûõ
ôîðìàõ äë  ìåñòíîãî èñïîëüçîâàíè , ñîäåðæàùèõ êåòîïðîôåí, ìîæåò äàæå îáîñòðèòü
àëëåðãè÷åñêèå è ôîòîàëëåðãåíîâûå ôåíîìåíû, àññîöèèðîâàííûå ñ ñàìèì êåòîïðîôåíîì.

×òî êàñàåòñ  àíòèîêèñëèòåëåé, èñïîëüçóåìûõ â ïðåïàðàòàõ äë  ìåñòíîãî
èñïîëüçîâàíè , óêàçûâàåìûõ â FR 2804024 è JP 60155111, ïðèìåí þò òàêèå âåùåñòâà, êàê
àñêîðáèíîâà  êèñëîòà, òîêîôåðîë, ìåòèë-ï-ãèäðîêñèáåíçîàò, áóòèëãèäðîêñèòîëóîë (ÂÍÒ),
áóòèëãèäðîêñèàíèçîë (ÂÍÀ).

Èõ âìåñòå ñ äðóãèìè ìîëåêóëàìè, òàêèìè êàê ïðîïèëãàëëàò, îáû÷íî èñïîëüçóþò ïðè
èçãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ áëàãîäàð  èõ àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòè.
Èç äàííûõ â ëèòåðàòóðå (Bosca F. et al. Journal of Photochemistry and Photobiology
1995; 31:133-138 - Duval Ñ. and M.C.Poelan Journal of Pharmaceutical Sciences 1995;
84: 107-110) âû ñí åòñ , ÷òî áóòèëãèäðîêñèàíèçîë (ÂÍÀ)  âë åòñ  áîëåå ýôôåêòèâíûì â
åãî àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòè îòíîñèòåëüíî ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ òîêîôåðîëà
(àöåòàòà, ñóêöèíàòà, ëèíîëåàòà) è äàæå âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, ðåçêî ñíèæà 
ëèïîïåðîêèñëåíèå ëèíîëåíîâîé êèñëîòû, ãåíåðèðîâàííîé ôîòîäåãðàäàöèåé êåòîïðîôåíà.

×òî êàñàåòñ  èñïîëüçîâàíè  ïðîèçâîäíûõ ï-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (òàêèõ êàê
ìåòèë-ï-ãèäðîêñèáåíçîàò, àíòèìèêðîáíûé ïðåäîõðàí þùèé àãåíò), èç ëèòåðàòóðû
(American Pharmaceutical Association Handbook of Pharmaceutical Excipients 3rd edition
2000:342), èçâåñòíî, ÷òî òàêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò âûçâàòü àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ïðè
íàíåñåíèè ìåñòíî è, ñëåäîâàòåëüíî, èõ èñïîëüçîâàíèå  âë åòñ  íåöåëåñîîáðàçíûì â
äåðìàòîëîãè÷åñêèõ ïðîäóêòàõ.

×òî êàñàåòñ  èñïîëüçîâàíè  àñêîðáèíîâîé êèñëîòû è åå ïðîèçâîäíûõ â âîäíûõ
ðàñòâîðàõ, èçâåñòíî, ÷òî îíè áûñòðî îêèñë þòñ , òåð   ñâîþ àêòèâíîñòü. Ïîñêîëüêó âîäà
 âë åòñ  îäíèì èç íàèáîëåå îáû÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé, èñïîëüçóåìûõ äë  ïîëó÷åíè  êðåìîâ
è ãåëåé äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè , ýòè àíòèîêèñëèòåëè ïîýòîìó íå ïðåäëàãàþòñ  äë 
òàêîãî èñïîëüçîâàíè 

×òî êàñàåòñ  èñïîëüçîâàíè  ÂÍÒ, óêàçûâàåòñ , ÷òî ýòà ìîëåêóëà ïðè êîíöåíòðàöè õ,
ïðèãîäíûõ äë  ãàðàíòèè àäåêâàòíîé àêòèâíîñòè àíòèîêèñëèòåë , â ÷àñòíîñòè,  âë åòñ 
ðàçäðàæàþùåé äë  êîæè (Michael and Irene Ash Handbook of Pharmaceutical Additives
1997:360 - American Pharmaceutical Association Handbok of Pharmaceutical Excipients 3rd

edition 2000:51-52 - Roed-Peterson J. Br. J. Dermatol. 1976; 94:233-241 - Juhlin L.
Br. J. Dermatol 1981; 104:369-381).

Íàêîíåö, ÷òî êàñàåòñ  èñïîëüçîâàíè  ïðîïèëãàëëàòà â êà÷åñòâå àíòèîêèñëèòåë  â
ãîòîâûõ ïðåïàðàòèâíûõ ôîðìàõ äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè , èç ëèòåðàòóðû (Cronin E Contact
Dermatitis Edinburg: Churchill Livingstone 1980: 170-177 - Brun R. Dermatologica
1970, 140:390 - Pigatto PD Contact Dermatitis. 1984 Jul; 11:43) èçâåñòíî, ÷òî
ïðîèçâîäíûå ãàëëîâîé êèñëîòû  âë þòñ  ïîòåíöèàëüíî î÷åíü àëëåðãåíîâûìè è ìîãóò
âûçâàòü ïðè êîíòàêòèðîâàíèè àëëåðãè÷åñêèé äåðìàòèò, ðàçâèâàþùèéñ  â ãèïåðêåðàòîçíóþ
ýêçåìó.

Íàêîíåö, ÷òî êàñàåòñ  ïðîáëåìû «ïîäàòëèâîñòè», íà îñíîâàíèè ìåñòíûõ ãîòîâûõ
ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì, óæå ïðèñóòñòâóþùèõ íà ðûíêå è ñîäåðæàùèõ êåòîïðîôåí, àâòîðû
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ñìîãëè íà îñíîâàíèè çíàíèé, ÷òî ïðîçðà÷íûé ãåëü, êîòîðûé íå  âë åòñ  æèðíûì ïîäîáíî
êðåìàì, êîòîðûé ìîæíî ëåãêî íàíîñèòü áåç îñîáîãî ìàññèðîâàíè  è êîòîðûé  âë åòñ 
íåâèäèìûì, ïðèéòè ê âûâîäó, ÷òî òàêîé ãåëü  âë åòñ  îñîáåííî âûñîêî îöåíåííûì
ïàöèåíòàìè.

Â JP 60155111 óêàçûâàåòñ , ÷òî îñîáåííî äë  ãåëåé íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü ÓÔ-
ôèëüòð, âûáðàííûé èç äîñòàòî÷íî áîëüøîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé, ïðè êîíöåíòðàöè õ îò 0,01
äî 5%, åñëè íåîáõîäèìî, â ñî÷åòàíèè ñ àíòèîêèñëèòåëåì, âûáðàííûì èç ðåïðåçåíòàòèâíîé
ãðóïïû, ïðè êîíöåíòðàöèè ìåæäó 0,01 è 5% äë  ðàçðåøåíè  ïðîáëåì, ñâ çàííûõ ñ
ôîòîäåãðàäàöèåé êåòîïðîôåíà: â äåéñòâèòåëüíîñòè ýòî óòâåðæäåíèå íå  âë åòñ 
ïðàâèëüíûì è íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ òàêæå ââîäèò â çàáëóæäåíèå ýêñïåðòà
â äàííîé îáëàñòè.

Ôàêòè÷åñêè â ïðèìåðå 3 JP 60155111 ñðàâíèâàþò ãåëè, ñîäåðæàùèå êåòîïðîôåí è ÓÔ-
ôèëüòð ïðè êîíöåíòðàöèè 1%: ýòè ôèëüòðû íå âñå çà âëåíû, çà âëåííûìè  âë þòñ 
òîëüêî öèíîêñàò, 2,2'-äèãèäðîêñè-4-ìåòîêñèáåíçîôåíîí (áåíçîôåíîí-8), ìåòèëàíòðàíèëàò,
2-ãèäðîêñè-4-ìåòîêñèáåíçîôåíîí (áåíçîôåíîí-3), 2-ýòèëãåêñèëîâûé ýôèð 4-
äèìåòèëàìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû, áåíçîôåíîí-4, ôåíèëñàëèöèëàò è áåíçîôåíîí-3 +
òîêîôåðîë, ïðèìåí åìûå ïðè êîíöåíòðàöèè 1%; ýòî ïðîèñõîäèò ïîòîìó, ÷òî ïðîöåíò
çàùèòû, âûçûâàåìûé ÓÔ-ôèëüòðàìè,  âë åòñ  î÷åíü âàðèàáåëüíûì, ÷òî äåëàåò èõ
àáñîëþòíî íåðàâíûìè äðóã äðóãó. Ïðåäïî÷òåíèå ïî ïîêàçàííûì äàííûì, áåç ñîìíåíè ,
îòäàåòñ  áåíçîôåíîíó-8 è áåíçîôåíîíó-3. Äîáàâëåíèå òîêîôåðîëà â êà÷åñòâå
àíòèîêèñëèòåë  äîïîëíèòåëüíî ïîâûøàåò çàùèòó, âûçûâàåìóþ áåíçîôåíîíîì-3.

Â ïðèìåðå 1 ïîêàçàíî, êàê èçìåí åòñ  çàùèòà, âûçûâàåìà  ðàçëè÷íûìè
êîíöåíòðàöè ìè áåíçîôåíîíà-3 â ãåë õ ñ êåòîïðîôåíîì ïðè êîíöåíòðàöè õ áåíçîôåíîíà-3
0,1, 0,2, 0,5 è 1%. ßâíî âèäíî, ÷òî òîëüêî êîíöåíòðàöè  1%  âë åòñ  äîñòàòî÷íîé äë 
òîãî, ÷òîáû èçáåæàòü ôîòîäåãðàäàöèþ êåòîïðîôåíà. Òî æå ñàìîå ïîâòîð åòñ  â ïðèìåðå 4
ñ àíàëîãè÷íûìè ðåçóëüòàòàìè.

Èñïîëüçîâàíèå àíòèîêèñëèòåëåé ïðåäóñìàòðèâàåòñ  â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè; îíè
âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àíòèîêèñëèòåëåé, òîëüêî íåêîòîðûå èç êîòîðûõ
óêàçûâàþòñ , â ÷àñòíîñòè òîêîôåðîëà, ìåòèë-ï-ãèäðîêñèáåíçîàòà, äèáóòèëãèäðîêñèòîëóîëà
è áóòèëãèäðîêñèàíèçîëà. Â ïðèìåðàõ àíòèîêèñëèòåëü ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè ïðèñóòñòâóåò
ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñàìèì àíòèîêèñëèòåëåì. Äë  ãåëåé
óêàçûâàåòñ  òîëüêî òîêîôåðîë ïðè êîíöåíòðàöèè 1% âìåñòå ñ áåíçîôåíîíîì-3 ïðè
êîíöåíòðàöèè 1% â êà÷åñòâå ÓÔ-ôèëüòðà (ïðèìåð 11), òîãäà êàê äðóãèå àíòèîêèñëèòåëè
èñïîëüçóþò äë  äðóãèõ òèïîâ ãîòîâûõ ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì, òàêèõ êàê ýìóëüñèè èëè êðåìû,
â ÷àñòíîñòè áóòèëãèäðîêñèàíèçîë ïðèìåí þò â êîìïîçèöèè æèðíîãî êðåìà (ïðèìåð 28) ïðè
êîíöåíòðàöèè 0,02% ñ 1% áåíçîôåíîíà-3 â êà÷åñòâå ÓÔ-ôèëüòðà.

Ïîýòîìó íà îñíîâàíèè òùàòåëüíîãî èçó÷åíè  ïðîâåäåííûõ èñïûòàíèé è ïðèìåðîâ,
îïèñàííûõ â JP 60155111, ìîæíî áûëî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî äë  ðåàëèçàöèè
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, îñîáåííî ãåëåé, ñîäåðæàùèõ êåòîïðîôåí, áåíçîôåíîí-3
áóäåò ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèñóòñòâîâàòü â êà÷åñòâå ÓÔ-ôèëüòðà ïðè êîíöåíòðàöèè 1% è,
âîçìîæíî, â êà÷åñòâå àíòèîêèñëèòåë  áóäåò ïðèñóòñòâîâàòü òîêîôåðîë ïðè êîíöåíòðàöèè
1%, ïðåäñòàâë åòñ , ÷òî ýòè êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ñïîñîáíû èñêëþ÷èòü ôîòîäåãðàäàöèþ
êåòîïðîôåíà, íî íà îñíîâàíèè ñóùåñòâóþùåé ëèòåðàòóðû ïðåäñòàâë åòñ , ÷òî îíè ìîãóò
èìåòü äðóãèå ïðîáëåìû, ñâ çàííûå ñ âûáîðîì ñàìîãî áåíçîôåíîíà-3.

Â FR 2804024 îïèñàíû 11 ïðèãîäíûõ ïðèìåðîâ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ãîòîâûõ
ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì, â ÷àñòíîñòè:

ïðèìåðû 1-9: ýòè ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû ñîäåðæàò ýòîêñèëàòíûå ýôèðû ï-
àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû (ÓÔ-ôèëüòð) è áóòèëãèäðîêñèàíèçîë (àíòèîêèñëèòåëü) ïðè
êîíöåíòðàöèè 0,05%, íî àâòîðû èçîáðåòåíè  ìîãëè îòìåòèòü, ÷òî ðàçëîæåíèå êåòîïðîôåíà
âñå æå èìåëî ìåñòî ïîñëå îñâåùåíè  (äî 35% íà÷àëüíîãî êîëè÷åñòâà), êðîìå òîãî,
îäíàêî, ïðèñóòñòâîâàëè ïðîáëåìû ôîòîòîêñè÷íîñòè ãîòîâûõ ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì, è ïî
ñðàâíåíèþ ñ èçâåñòíûìè ãîòîâûìè ïðåïàðàòèâíûìè ôîðìàìè, ñîäåðæàùèìè êåòîïðîôåí
áåç ÓÔ-ôèëüòðîâ (òàêèõ êàê êåòóì), ïðîíèöàåìîñòü èõ ÷åðåç êîæó ÷åëîâåêà áûëà
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çíà÷èòåëüíî ïîíèæåííîé;
â ïðèìåðå 10 èñïîëüçîâàíèå îêòèëìåòîêñèöèííàìàòà âìåñòå ñ áóòèëãèäðîêñèàíèçîëîì

íå ïðåäîòâðàùàëî ôîòîäåãðàäàöèþ òåíîêñèêàìà, è ïðîáëåìû, îòíîñ ùèåñ  ê
ïðîíèöàåìîñòè ÷åðåç êîæó, âûçâàííûå áîëüøèì êîëè÷åñòâîì èñïîëüçóåìîãî ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíîãî âåùåñòâà, ìîãóò áûòü ëåãêî ïðåäâèäåíû;

ðàññìàòðèâàåìà  â ïðèìåðå 11 ãîòîâà  ïðåïàðàòèâíà  ôîðìà ñ ñóëèñîáåíçîíîì ïðè
êîíöåíòðàöèè 4%, áóòèëãèäðîêñèàíèçîëîì ïðè êîíöåíòðàöèè 0,05% è ñ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì àãåíòîì, äèêëîôåíàêîì, ïðè êîíöåíòðàöèè 2,5%, íå ïðåäñòàâë ëà
êàêîé-ëèáî èíòåðåñ äë  àâòîðîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , íî áûëà èñïûòàíà ïîëíîñòüþ
ñõîäíà  ãîòîâà  ïðåïàðàòèâíà  ôîðìà, èñïîëüçóþùà  êåòîïðîôåí âìåñòî êëîôåíàêà, è
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îíà  âë åòñ  ôîòîòîêñè÷íîé (ñì. òàáëèöó 1 ïðèìåðà 7).

Â ïðèìåðàõ 1-10 èñïîëüçîâàëè êîíêðåòíûå ôèëüòðû äë  ÓÔ-Â-ëó÷åé, è, òàêèì îáðàçîì,
îíè íå  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè äë  êîððåêòíîé ôîòîçàùèòû, è îêàçàëîñü, ÷òî ôèëüòðû,
îïèñàííûå â ïðèìåðå 11, íå  âë þòñ  çàìåí åìûìè äë  èñïîëüçîâàíè  ñ êåòîïðîôåíîì.

Êðîìå ýòîãî, âñå ðàññìîòðåííûå âûøå êîìïîçèöèè ïðè ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íûìè
ïðîçðà÷íûìè ãåë ìè, íî áåç ÓÔ-ôèëüòðîâ, óæå èìåþùèìèñ  íà ðûíêå, íå áûëè
óäîâëåòâîðèòåëüíûìè â îòíîøåíèè èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê (îêðàñêà,
îòñóòñòâèå â çêîñòè, èçìåíåíèå çàïàõà è ò.ä.), è âîçìîæíûå ïðîáëåìû "ïîäàòëèâîñòè"
äë  ëþäåé ïðè ëå÷åíèè ìîãëè áûòü áåç òðóäà ïðåäâèäåíû.

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî âñå, ÷òî îïèñàíî â èçâåñòíîì óðîâíå òåõíèêè
è, â ÷àñòíîñòè, â JP 60155111 è FR 280424, ìîãëî áûòü òàêæå èíñòðóêöèåé äë 
ñïåöèàëèñòà ñ êâàëèôèêàöèåé â äàííîé îáëàñòè, êàê ïîâûñèòü ôîòîñòàáèëüíîñòü
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ãîòîâûõ ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ êåòîïðîôåí, íî íå âïîëíå
óäîâëåòâîðèòåëüíûì îáðàçîì, îäíàêî íå â òîì, êàê ïðåäóïðåäèòü ïðîáëåìû
ôîòîòîêñè÷íîñòè, ôîòîàëëåðãåííîñòè è ïîíèæåííîé ïðîíèöàåìîñòè ÷åðåç êîæó è
îáåñïå÷èòü áîëåå áûñòðîå àíàëãåçèðóþùåå äåéñòâèå, ïðîáëåìû, êîòîðûå âñå åùå
îñòàþòñ  íåðàçðåøåííûìè ïðàâèëüíûì îáðàçîì.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî òîëüêî ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû, ñîäåðæàùèå

êåòîïðîôåí èëè S-(+)-èçîìåð êåòîïðîôåíà âìåñòå ñ áåíçîôåíîíîì-4 (èëè ñóëèñîáåíçîíîì)
â êà÷åñòâå ÓÔ-ôèëüòðà, áóòèëãèäðîêñèàíèçîë (ÂÍÀ) ïðè äîçàõ, ñîñòàâë þùèõ îò 0,05% äî
0,2%, â êà÷åñòâå àíòèîêèñëèòåë  è äðóãèå ýêñöèïèåíòû, òàêèå êàê îòäóøêè, âåùåñòâà äë 
óñêîðåíè  êîæíîé àáñîðáöèè, ðàñòâîðèòåëè è äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ýêñöèïèåíòû, ïðî âë þò ïîñëå çàìåòíîãî ñíèæåíè  ôîòîäåãðàäàöèè êåòîïðîôåíà
(òàáëèöà 5), îïòèìàëüíîå ïðåäîòâðàùåíèå ïðî âëåíè 
ôîòîòîêñè÷åñêèõ/ôîòîàëëåðãåíîâûõ õàðàêòåðèñòèê (òàáëèöû 3 è 4) âìåñòå ñ îòâå÷àþùåé
òðåáîâàíè ì ïðîíèöàåìîñòè in vitro (òàáëèöû 6 è 7).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êîíöåíòðàöè  àíòèîêèñëèòåëüíîãî àãåíòà  âë åòñ 
èñêëþ÷èòåëüíî âàæíîé è àáñîëþòíî íåïðåäñêàçóåìîé íà îñíîâå èçâåñòíîãî óðîâí 
òåõíèêè, ôàêòè÷åñêè, êàê ïîä÷åðêèâàåòñ  â òàáëèöå 1, ïðè êîíöåíòðàöè õ
áóòèëãèäðîêñèàíèçîëà <0,05% ãîòîâà  ïðåïàðàòèâíà  ôîðìà ðàññìàòðèâàåòñ  êàê
ôîòîòîêñè÷íà  in vitro.

Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå ÓÔ-ôèëüòðîâ íåêîòîðûõ áåíçîôåíîíîâûõ
ïðîèçâîäíûõ, àíòðàíèëîâîé êèñëîòû, ñàëèöèëîâîé êèñëîòû, ï-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû
(òàêîé êàê PEG-25 PABA), ñîåäèíåíèé íà îñíîâå àìèíîêèñëîò, êàê îïèñàíî â JP 60155111,
â FR 2804024, èëè ïðîèçâîäíûõ êîðè÷íîé êèñëîòû (îêòèëìåòîêñèöèííàìàòà) íàáëþäàëè
ôîòîçàùèòó, äàæå åñëè â îáùåì òîëüêî ÷àñòè÷íóþ, àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà (êåòîïðîôåíà),
íî ñèñòåìà îêàçàëàñü, îäíàêî, ôîòîòîêñè÷íîé è åå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà
çíà÷èòåëüíî èçìåí ëèñü; êðîìå òîãî, äîáàâëåíèå àíòèîêèñëèòåë  â ñîîòâåòñòâèè ñ
àíòèîêèñëèòåëåì, íåïîñðåäñòâåííî èññëåäóåìûì â JP 60155111 è FR 2804024, íå èìåëî
óñïåõà â ïîëíîì ðàçðåøåíèè óêàçàííûõ âûøå ïðîáëåì.

Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ãîòîâóþ ïðåïàðàòèâíóþ ôîðìó, ñîäåðæàùóþ êåòîïðîôåí è ÂÍÀ ïðè
àäåêâàòíûõ äîçàõ, àíàëèçèðîâàëè íà åå ôîòîòîêñè÷íîñòü (ñì. òàáë.2 ñ ãîòîâîé
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ïðåïàðàòèâíîé ôîðìîé ïðèìåðà 8) è îáíàðóæèëè, ÷òî îíà íå îòâå÷àåò òðåáîâàíè ì.
Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  áåíçîôåíîíà-4 (ñóëèñîáåíçîíà) â êà÷åñòâå ÓÔ-ôèëüòðà

àêòèâíûé èíãðåäèåíò (êåòîïðîôåí) ïðî âë ë ñåá  ñòàáèëüíûì êîìïîíåíòîì è åãî
ôîòîòîêñè÷íûé ïîòåíöèàë îêàçàëñ  ñðàâíèòåëüíî áîëåå íèçêèì, ÷åì ó äðóãèõ ÓÔ-
ôèëüòðîâ. Ýòà ïîíèæåííà  ôîòîòîêñè÷íîñòü íåîæèäàííî ìîãëà áûòü äîïîëíèòåëüíî
ñíèæåíà òîëüêî àäåêâàòíûì êîëè÷åñòâîì ÂÍÀ. Äðóãèå âåùåñòâà-àíòèîêèñëèòåëè, òàêèå êàê
àëüôà-òîêîôåðîë, ÂÍÒ èëè àñêîðáèíîâà  êèñëîòà, íå ïðî âë ëè äåéñòâèé, ñðàâíèìûõ ñ
äåéñòâè ìè àäåêâàòíûõ äîç ÂÍÀ. Êðîìå òîãî, ìîãëè áûòü ðàçðåøåíû ïðîáëåìû
ïðîíèöàåìîñòè ÷åðåç êîæó, ïðî âëåííûå óæå îïèñàííûìè ãîòîâûìè ïðåïàðàòèâíûìè
ôîðìàìè, ñîäåðæàùèìè êåòîïðîôåí è/èëè åãî èçîìåðû âìåñòå ñ ÓÔ-ôèëüòðîì è,
âîçìîæíî, àíòèîêèñëèòåëüíûì àãåíòîì.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêèå ãîòîâûå
ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû, ñîäåðæàùèå âûñîêèå ïðîöåíòû êåòîïðîôåíà èëè åãî èçîìåðîâ, íî
èìåþùèå íåçíà÷èòåëüíûå ôîòîòîêñè÷åñêèå è ôîòîàëëåðãåíîâûå äåéñòâè , âûñîêóþ
ïðîíèöàåìîñòü â èñïûòàíè  in vitro, îïòèìàëüíóþ ñîõðàííîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî
êà÷åñòâà ñàìîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà (êåòîïðîôåíà) ñ ïîíèæåííûì îáðàçîâàíèåì
ïðèìåñåé èç-çà ôîòîäåãðàäàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè èçâåñòíûìè ãîòîâûìè
ïðåïàðàòèâíûìè ôîðìàìè, òàêæå íà îñíîâå êåòîïðîôåíà, íî áåç ÓÔ-ôèëüòðîâ, òàêèìè êàê,
íàïðèìåð, êåòóì ãåëü.

Â ñëó÷àå ãîòîâûõ ãåëåâûõ ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì â âèäå ñïðååâ ïîä äàâëåíèåì áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî àíàëãåçèðóþùåå äåéñòâèå ïîñëå íàíåñåíè  íåîæèäàííî  âë åòñ  âûñîêèì,
äàæå áîëåå âûñîêèì, ÷åì ó òàêîãî æå ïëàöåáî ñïðå  ôàñòóì ãåë ; âåðî òíî, ìåæäó
àíàëãåçèðóþùèì äåéñòâèåì êåòîïðîôåíà è îõëàæäàþùèì äåéñòâèåì, îáóñëîâëåííûì
ïðèñóòñòâèåì ãàçà-ïðîïåëëåíòà ïîä äàâëåíèåì, èìååò ìåñòî ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå.

Ìåñòíûå ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû êàê îñíîâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
õàðàêòåðèçóþòñ , òàêèì îáðàçîì, ïðèñóòñòâèåì:

0,5-5 ìàñ.% êåòîïðîôåíà èëè S-(+)-êåòîïðîôåíà èëè ñìåñè äâóõ èçîìåðîâ,
1-5 ìàñ.% áåíçîôåíîíà-4 (ñóëèñîáåíçîíà) â êà÷åñòâå ÓÔ-ôèëüòðà,
ÂÍÀ â êà÷åñòâå àíòèîêèñëèòåë  â êîíöåíòðàöè õ îò êîíöåíòðàöèè, âûøå, ÷åì 0,05, è äî

0,2 ìàñ.% è
îñòàëüíîãî êîëè÷åñòâà, äî 100 ìàñ.%, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ýêñöèïèåíòîâ,

òàêèõ êàê ñîðàñòâîðèòåëè, îòäóøêè, ñòèìóë òîðû àáñîðáöèè è ò.ä.
Àêòèâíûé èíãðåäèåíò, ñîäåðæàùèéñ  â óêàçàííûõ âûøå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ,

âûáðàí èç êåòîïðîôåíà â âèäå ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè, S(+)-èçîìåðà êåòîïðîôåíà èëè ñìåñåé
äâóõ èçîìåðîâ êåòîïðîôåíà; îíè äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñ  èëè â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû
èëè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû ñîëåé íàòðè ,
êàëè , êàëüöè , ìàãíè , òðîìåòàìèíà, ãèäðîêñèýòèëàìèíà, äè(ãèäðîêñèýòèë)àìèíà,
òðè(ãèäðîêñèýòèë)àìèíà, ëèçèíà, àðãèíèíà, èëè â ñìåøàííîé ôîðìå, ñîñòî ùåé èç
ñâîáîäíîé êèñëîòû è åå ñîëè, âûáðàííîé èç óêàçàííîé âûøå ãðóïïû.

Ïðîöåíò àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, âû÷èñëåííûé íà èíãðåäèåíò â âèäå ñâîáîäíîé êèñëîòû
â ðàöåìè÷åñêîé ôîðìå, ñîäåðæàùåéñ  â ãîòîâîé ïðåïàðàòèâíîé ôîðìå, ìîæåò
âàðüèðîâàòü îò 1% äî 5 ìàñ.% (âû÷èñëåíî íà îñíîâå îáùåé ìàññû ãîòîâîé ïðåïàðàòèâíîé
ôîðìû), îñîáåííî ìåæäó 2 ìàñ.% è 5 ìàñ.%, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ 
ñîäåðæàíèå ìåæäó 2,5 ìàñ.% è 3 ìàñ.%.

Êîãäà ðàññìàòðèâàåòñ  òîëüêî S-(+)-èçîìåð, ïðîöåíò àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà,
âû÷èñëåííîãî â âèäå ñâîáîäíîé êèñëîòû, ìîæåò âàðüèðîâàòü ìåæäó 0,5 ìàñ.% è 2,5 ìàñ.%
è îñîáåííî ìåæäó 1 ìàñ.% è 2,5 ìàñ.%, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñîäåðæàíèå
ìåæäó 1,25 ìàñ.% è 1,5 ìàñ.%.

Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ÓÔ-ôèëüòðà íàõîäèòñ  ìåæäó 1 ìàñ.% è 5 ìàñ.%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåæäó 2 ìàñ.% è 4 ìàñ.% Ïðîöåíò àíòèîêèñëèòåë  ñîñòàâë åò îò
ïðîöåíòà, áîëüøåãî, ÷åì 0,05%, äî 0,2 ìàñ.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîöåíò åãî ñîñòàâë åò
îò 0,075 ìàñ.% äî 15 ìàñ.%.

Ïîìèìî ýòîãî ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò
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ñîäåðæàòü â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ýêñöåïèåíòîâ âñïîìîãàòåëüíûå
ñðåäñòâà, òàêèå êàê âîäà èëè îäíîàòîìíûå ñïèðòû, òàêèå êàê ýòàíîë, âèòàìèíû, òàêèå
êàê òîêîôåðîë, äåêñïàíòåíîë, ïàëüìèòàò ðåòèíîëà, çàãóñòèòåëè, çàùèòíûå êîëëîèäû,
óâëàæíèòåëè, îòäóøêè, ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ëàâàíäîâîå ìàñëî,
ïîëèîëû, ýëåêòðîëèòû, àãåíòû, îáðàçóþùèå ãåëè, àãåíòû äë  ïîâûøåíè  ïðîíèöàåìîñòè
÷åðåç êîæó, ïîëèìåðû èëè ñîïîëèìåðû, ýìóëüãàòîðû, ñòàáèëèçàòîðû ýìóëüñèè è ò.ä.

Â êà÷åñòâå êîíñåðâàíòîâ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  âåùåñòâà ñ íèçêèì
àëëåðãåíîâûì äåéñòâèåì, òàêèå êàê ýòèëîâûé ñïèðò, áåíçèëîâûé ñïèðò.

Â êà÷åñòâå âåùåñòâ, êîòîðûå óñêîð þò àáñîðáöèþ ÷åðåç ëèïîñîìû êîæè,
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ýòèëîâûé ñïèðò, ìîíîýòèëîâûé ýôèð äèýòèëåíãëèêîë ,
òðèãëèöåðèäû ÅÐ ñî ñðåäíåé äëèíîé öåïè, ìî÷åâèíà, äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ).

Ñðåäè ãåëåîáðàçóþùèõ àãåíòîâ îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå àãåíòû âûáðàíû èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé: êàðáîìåðû, â ÷àñòíîñòè êàðáîìåð 940, ïîëèàêðèëàìèä-èçîïàðàôèí-ëàóðåòà-
7, êñàíòàíîâóþ êàìåäü, êàððàãåíèí, êàìåäü àêàöèè, êàìåäü ðîæêîâîãî äåðåâà, àãàðîâûé
ãåëü, àëüãèíàòû è ìåòèëãèäðîêñè öåëëþëîçó, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ãèäðîêñèïðîïèë
öåëëþëîçó, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèë öåëëþëîçó, ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó, ýòèëöåëëþëîçó,
ïîëèàêðèëàòû, ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, êîëëîèäàëüíûé äèîêñèä
êðåìíè  è ò.ä.

Ñðåäè ãèäðàòèðóþùèõ àãåíòîâ ìîãóò áûòü óêàçàíû ìî÷åâèíà è ïàíòåíîë.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ èñïîëüçóåìûìè ýêñöèïèåíòàìè ìåñòíûå ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå

ôîðìû,  âë þùèåñ  ïðåäìåòîì èçîáðåòåíè , ìîãóò áûòü, ñëåäîâàòåëüíî, â ôîðìå ãåëåé,
ñïðåé-ãåëåé, ëîñüîíîâ, íåæèðíûõ êðåìîâ. Â ñëó÷àå ôîðìû ñïðåé-ãåëåé ïîä äàâëåíèåì
ïîäõîä ùèìè ïðîïåëëåíòàìè  âë þòñ  ïðîïåëëåíòû, âûáðàííûå èç ñæàòîãî àçîòà è
òðèôòîðýòàíà 134à; îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  òðèôòîðýòàí 134à. Â
ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ïðîïåëëåíòû, ïîäîáíûå àëêàíàì ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé,
òàêèå êàê ïðîïàí èëè áóòàí èëè èõ ñìåñü, íå  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû,  âë þùèåñ  ïðåäìåòîì
èçîáðåòåíè , ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñìåøèâàíèåì êîìïîíåíòîâ òàêèõ ôîðì ñïîñîáàìè,
õîðîøî èçâåñòíûìè ýêñïåðòàì â äàííîé îáëàñòè

Äàëåå çäåñü â êà÷åñòâå ïðèìåðà óêàçûâàåòñ  îáùèé ñîñòàâ ìåñòíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
ãîòîâîé ïðåïàðàòèâíîé ôîðìû, ïîëó÷åííîé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì:

2,5-3% êåòîïðîôåíà,
2-4% (ÓÔ-ôèëüòð) áåíçîôåíîíà-4 (ñóëèñîáåíçîíà),
0,075-0,15% ÂÍÀ (àíòèîêèñëèòåë ),
0-20% ïðîìîòîðîâ ïðîíèöàåìîñòè,
0-0,5% îòäóøêè,
20-50% ýòàíîëà,
äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî î÷èùåííîé âîäû (äî 100%).
Îïèñàííûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíû ïðè ìåñòíîì ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíûõ ïàòîëîãèé èëè çàáîëåâàíèé
ñêåëåòíûõ ìûøö, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, ìèàëãè , ìèîçèò, ðàñò æåíè  ñâ çîê, óøèáû.

Äàëåå çäåñü â êà÷åñòâå íåêîòîðûõ íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ óêàçûâàþòñ  ìåñòíûå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû, ïîëó÷åííûå â ñîîòâåòñòâèè ñ
íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì. Âñå èíãðåäèåíòû óêàçàíû êàê ìàññîâûå ïðîöåíòû, åñëè íå
îãîâîðåíî îñîáî.

Ïðèìåðû
Ïðèìåð 1
Ïîëó÷åíèå ãîòîâîé ïðåïàðàòèâíîé ôîðìû ïðîâîäèëè ñìåøèâàíèåì îòäåëüíûõ

èíãðåäèåíòîâ ïî ñïîñîáàì, èçâåñòíûì â íàñòî ùåì óðîâíå òåõíèêè.
Êåòîïðîôåí 2,5

Êàðáîìåð 940 1,4

Ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçà 0,5

Ýòèëîâûé ñïèðò, 96° 32

Ëàâàíäîâîå ìàñëî 0,1

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 328 281 C2

Áåíçîôåíîí-4 3

Òðèýòàíîëàìèí 4

ÂÍÀ 0,1

Äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî î÷èùåííîé âîäû äî 100.

Ïîëó÷åíèå: ÷àñòü òðèýòàíîëàìèíà ðàñòâîð þò âî âñåì íåîáõîäèìîì êîëè÷åñòâå âîäû,
çàòåì äîáàâë þò áåíçîôåíîí-4 è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî äîñòèæåíè  ðàñòâîðåíè .
Îòäåëüíî ïîëó÷àþò ñïèðòîâûé ðàñòâîð êåòîïðîôåíà, ÂÍÀ, ëàâàíäîâîãî ìàñëà. Ýòîò
ðàñòâîð äîáàâë þò â âîäíîìó ðàñòâîðó áåíçîôåíîíà-4 è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî
ïîëó÷åíè  ïðîçðà÷íîãî ðàñòâîðà. Äîáàâë þò êàðáîìåð 940 è ñìåñü ãîìîãåíèçèðóþò äî
ïîëíîãî ïîâòîðíîãî íàáóõàíè  ïîëèìåðà. ðÍ ñìåñè ðåãóëèðóþò òðèýòàíîëàìèíîì è ñìåñü
ãîìîãåíèçèðóþò. Äîáàâë þò ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó è ïåðåìåøèâàþò äî ïîëíîé
ãîìîãåíèçàöèè.

Ïðèìåð 2
Êåòîïðîôåí 2,5

Êàðáîìåð 940 1,3

Ýòèëîâûé ñïèðò, 96° 45

Ëàâàíäîâîå ìàñëî 0,1

Áåíçîôåíîí-4 3

Òðèýòàíîëàìèí 4

ÂÍÀ 0,1

Äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî î÷èùåííîé âîäû äî 100%

Äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ïðîïåëëåíòà

Ïîëó÷åíèå: ÷àñòü òðèýòàíîëàìèíà ðàñòâîð þò  âî âñåì íåîáõîäèìîì êîëè÷åñòâå
î÷èùåííîé âîäû, çàòåì äîáàâë þò áåíçîôåíîí-4 è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî äîñòèæåíè 
ðàñòâîðåíè . Îòäåëüíî ïîëó÷àþò ñïèðòîâûé ðàñòâîð êåòîïðîôåíà, ÂÍÀ, ëàâàíäîâîãî
ìàñëà. Ýòîò ðàñòâîð äîáàâë þò â âîäíîìó ðàñòâîðó áåíçîôåíîíà-4 è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
äî ïîëó÷åíè  ïðîçðà÷íîãî ðàñòâîðà. Äîáàâë þò êàðáîìåð 940 è ñìåñü ãîìîãåíèçèðóþò äî
ïîëíîãî ïîâòîðíîãî íàáóõàíè  ïîëèìåðà. ðÍ ñìåñè ðåãóëèðóþò òðèýòàíîëàìèíîì è ñìåñü
ãîìîãåíèçèðóþò. Ïîä äàâëåíèåì ïîäõîä ùèé ïðîïåëëåíò (ñæàòûé àçîò èëè òåòðàôòîðýòàí
134à) ðàñïðåäåë þò â êàíèñòðàõ.

Ïðèìåð 3
Êåòîïðîôåí 2,5

Ïîëèàêðèëàìèä-èçîïàðàôèí-ëàóðåò-7 2

Ýòèëîâûé ñïèðò, 96° 32

Ëàâàíäîâîå ìàñëî 0,1

Áåíçîôåíîí-4 2

Òðèýòàíîëàìèí (äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî) äî ðÍ 5,9-6,5

ÂÍÀ 0,1

Äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî âîäû äî 100

Ïîëó÷åíèå: ÷àñòü òðèýòàíîëàìèíà ðàñòâîð þò âî âñåì íåîáõîäèìîì êîëè÷åñòâå
î÷èùåííîé âîäû, çàòåì äîáàâë þò áåíçîôåíîí-4 è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî äîñòèæåíè 
ðàñòâîðåíè . Îòäåëüíî ïîëó÷àþò ñïèðòîâûé ðàñòâîð êåòîïðîôåíà, ÂÍÀ, ëàâàíäîâîãî
ìàñëà. Ýòîò ðàñòâîð äîáàâë þò â âîäíîìó ðàñòâîðó áåíçîôåíîíà-4 è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
äî ïîëó÷åíè  ïðîçðà÷íîãî ðàñòâîðà. Äîáàâë þò ïîëèàêðèëàìèä-èçîïàðàôèí-ëàóðåò-7 è
ñìåñü ãîìîãåíèçèðóþò äî ïîëíîãî ïîâòîðíîãî íàáóõàíè  ïîëèìåðà. ðÍ ñìåñè ðåãóëèðóþò
íåîáõîäèìûì êîëè÷åñòâîì òðèýòàíîëàìèíà è ñìåñü ãîìîãåíèçèðóþò.

Ïðèìåð 4
Êåòîïðîôåí 2,5

Ýòèëîâûé ñïèðò, 96° 40

Ëàâàíäîâîå ìàñëî 0,1

Áåíçîôåíîí-4 3

ÂÍÀ 0,1

Òðèãëèöåðèäû ÅÐ ñî ñðåäíåé äëèíîé öåïè

(äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî) äî 100
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Ïîëó÷åíèå: êåòîïðîôåí, áåíçîôåíîí-2, ëàâàíäîâîå ìàñëî, ÂÍÀ ðàñòâîð þò â ýòèëîâîì
ñïèðòå. Äîáàâë þò òðèãëèöåðèäû è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî äîñòèæåíè  ãîìîãåííîñòè.

Ïðèìåð 5
Êåòîïðîôåí 2,5

Êàðáîìåð 940 1,5

Ýòèëîâûé ñïèðò, 96° 32

Ìîíîýòèëîâûé ýôèð äèýòèëåíãëèêîë  15

Ëàâàíäîâîå ìàñëî 0,1

Áåíçîôåíîí-4 3

ÂÍÀ 0,1

Òðèýòàíîëàìèí (äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî) äî ðÍ 5,9-6,5

Äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî âîäû äî 100

Ïîëó÷åíèå: ÷àñòü òðèýòàíîëàìèíà ðàñòâîð þò âî âñåì íåîáõîäèìîì êîëè÷åñòâå
î÷èùåííîé âîäû, çàòåì äîáàâë þò áåíçîôåíîí-4 è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî äîñòèæåíè 
ðàñòâîðåíè . Îòäåëüíî ïîëó÷àþò ñïèðòîâûé ðàñòâîð êåòîïðîôåíà, ÂÍÀ, ëàâàíäîâîãî
ìàñëà. Äîáàâë þò ìîíîýòèëîâûé ýôèð äèýòèëåíãëèêîë  è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî
ïîëó÷åíè  ïðîçðà÷íîãî ðàñòâîðà. Ýòîò ðàñòâîð äîáàâë þò ê âîäíîìó ðàñòâîðó
áåíçîôåíîíà-4 è ñìåñü ñìåøèâàþò äî äîñòèæåíè  ãîìîãåííîñòè. Êîíå÷íûé ðÍ ñìåñè
ðåãóëèðóþò íåîáõîäèìûì êîëè÷åñòâîì òðèýòàíîëàìèíà è ñìåñü ãîìîãåíèçèðóþò.

Ïðèìåð 6
Êåòîïðîôåí 2,5

Áåçâîäíûé êîëëîèäàëüíûé äèîêñèä êðåìíè  1

Ýòèëîâûé ñïèðò, 96° 40

Ëàâàíäîâîå ìàñëî 0,1

Áåíçîôåíîí-4 3

ÂÍÀ 0,1

Òðèãëèöåðèäû ÅÐ ñî ñðåäíåé äëèíîé öåïè

(äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî) äî 100

Ïîëó÷åíèå: Â ýòèëîâîì ñïèðòå ðàñòâîð þò êåòîïðîôåí, áåíçîôåíîí-4, ëàâàíäîâîå
ìàñëî, ÂÍÀ. Äîáàâë þò òðèãëèöåðèäû è ïåðåìåøèâàþò äî äîñòèæåíè  ãîìîãåííîñòè.
Äîáàâë þò êîëëîèäàëüíûé äèîêñèä êðåìíè  è ñìåñü ãîìîãåíèçèðóþò äî ïîëó÷åíè  ïîëíîé
äèñïåðñèè.

Ïðèìåð 7 (ÑÐÀÂÍÅÍÈÅ)
Èçãîòîâëåíèå ãîòîâîé ïðåïàðàòèâíîé ôîðìû ïðîâîä ò ñìåøèâàíèåì îòäåëüíûõ

èíãðåäèåíòîâ ïî ñïîñîáàì, èçâåñòíûì â èçâåñòíîì óðîâíå òåõíèêè.
Êåòîïðîôåí 2,5

Êàðáîìåð 40 1,8

Ýòèëîâûé ñïèðò, 96° 32

Ëàâàíäîâîå ìàñëî 0,1

Áåíçîôåíîí-4 4

Òðèýòàíîëàìèí (äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî)

ÂÍÀ 0,05

Äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî î÷èùåííîé âîäû äî 100

Ïðèìåð 8 (ÑÐÀÂÍÅÍÈÅ)
Ïîëó÷åíèå ãîòîâîé ïðåïàðàòèâíîé ôîðìû ïðîâîä ò ñìåøèâàíèåì îòäåëüíûõ

èíãðåäèåíòîâ ïî ñïîñîáàì, èçâåñòíûì â èçâåñòíîì óðîâíå òåõíèêè.
Êåòîïðîôåí 2,5

Ýòèëöåëëþëîçà N22 0,5

Ýòèëîâûé ñïèðò, 96° 50

Ëàâàíäîâîå ìàñëî 0,1

Îêòèëìåòîêñèöèííàìàò 2

ÂÍÀ 0,1

Òðèãëèöåðèäû ÅÐ ñ öåïüþ ñðåäíåé äëèíû äî 100

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÑÏÛÒÀÍÈÉ
ÀÍÀËÈÇ ÔÎÒÎÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÈ Â ÊËÅÒÊÀÕ BALB/C ÇÒÇ (ÂÊËÞ×ÅÍÈÅ ÍÅÉÒÐÀËÜÍÎÃÎ
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ÊÐÀÑÍÎÃÎ)
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè ìè GLP U.S.F.D.A. (21 CRFPart.

58, 22 äåêàáð  1978) è áîëåå ïîçäíèìè èñïðàâëåíè ìè; â ñîîòâåòñòâèè ñ Community
Directive 1999/11/ÅÑ îò 8 ìàðòà 1999 (ïðèí òî by the "OECD Principles on Good
Laboratory Practices as revised in 1997") è áîëåå ïîçäíèìè èñïðàâëåíè ìè è â
ñîîòâåòñòâèè ñ Legislative Decree îò 27  íâàð  1992, ¹120, è áîëåå ïîçäíèìè
èñïðàâëåíè ìè.

Êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî èññëåäîâàíèå íàõîäèòñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ñïîñîáàìè èíñòðóêöèé: EEC Council Directive 2000/33, Annex II, Â.41.

Ðàññìàòðèâàåìûé àíàëèç íàïðàâëåí íà àíàëèç in vitro ïîòåíöèàëüíîé ôîòîòîêñè÷íîñòè
âåùåñòâà ïðè èñïûòàíèè ïîñðåäñòâîì èçìåðåíè  âêëþ÷åíè  êðàñèòåë  íåéòðàëüíîãî
êðàñíîãî.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â òàáëèöàõ 1, 2, 4, 6, îòíîñ òñ  ê òîêñè÷íîñòè
èíäóöèðîâàííîé âåùåñòâîì ïðè èñïûòàíèè êåòîïðîôåíà ïîñëå îñâåùåíè  ÓÔ-À-ëó÷àìè è
ïðåäñòàâëåíû êàê ïðîöåíòû âåëè÷èí îòðèöàòåëüíûõ êîíòðîëåé, ãäå îòðèöàòåëüíûé
êîíòðîëü îçíà÷àåò, ÷òî êóëüòóðû êëåòîê îáðàáàòûâàëè èñïîëüçóåìûì ðàñòâîðèòåëåì.
Îöåíêó äàííûõ ïðîâîä ò ïîñðåäñòâîì âû÷èñëåíè  ôàêòîðà ôîòîðàçäðàæåíè  (PIF). PIF
îïðåäåë þò ñëåäóþùèì îáðàçîì: PIF = EC50 (-ÓÔ)/ÅÑ50(+ÓÔ), ò.å. PIF  âë åòñ 
êîíöåíòðàöèåé âåùåñòâà, êîòîðà  ñíèæàåò íà 50% ïîãëîùåíèå (ïîêàçàíèå ñïåêòðîìåòðà
ïðè 530 íì) êëåòî÷íîé êóëüòóðû, êîãäà îíà íå ïîäâåðãàåòñ  äåéñòâèþ ÓÔ-èçëó÷åíè 
[EC50(-ÓÔ)], ïî ñðàâíåíèþ ñ âàðèàíòîì, êîãäà îíà ïîäâåðãàåòñ  ÓÔ-èçëó÷åíèþ [EC50(+ÓÔ)]
. Ñëåäóåò ñ÷èòàòü, ÷òî âåëè÷èíà PIF ìåíüøå ÷åì 5 èëè âûøå ÷åì 5, îòëè÷àåò
íåôîòîòîêñè÷åñêèå àãåíòû îò ôîòîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ. Â ñëó÷àå, â êîòîðîì âåùåñòâî
 âë åòñ  öèòîòîêñè÷íûì òîëüêî ïîñëå èçëó÷åíè , çàòåì âû÷èñë þò
ðåçóëüòèðóþùèé ">PIF": "PIF" = Cmax (-ÓÔ)/ÅÑ50(+ÓÔ). Òîëüêî âåëè÷èíû ">PIF" ñî
çíà÷åíè ìè >1  âë þòñ  ïðåäñêàçàíèåì ïîòåíöèàëüíûõ ôîòîòîêñèíîâ.

Ýòà ïðåäåëüíà  âåëè÷èíà áûëà îïðåäåëåíà â õîäå ïðîöåññà óñòàíîâëåíè 
äîñòîâåðíîñòè (âàëèäèçàöèè) èñïûòàíè  â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû èñïûòàíèþ in vivo.

Âàëèäèçàöèþ èñïûòàíè  ïîäòâåðæäàþò ïîñðåäñòâîì îáðàáîòêè ñîåäèíåíèåì
ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîë  (8-ìåòîêñèïñîðàëåíîì), õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûì ïî åãî
ýôôåêòèâíîñòè â ýòîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñèñòåìå êàê â ëàáîðàòîðè õ àâòîðîâ
èçîáðåòåíè , òàê è ïðè ïîìîùè ðåçóëüòàòîâ, äîñòóïíûõ â ëèòåðàòóðå.

Èñïûòàíè  ïðîâîäèëè ñðàâíåíèåì êîììåð÷åñêèõ ãîòîâûõ ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì
ôàñòóì® ãåë  è êåòóì ãåë  (âîäíî-ñïèðòîâûå ãåëè íà îñíîâå êàðáîìåðà) ñ
ñîîòâåòñòâóþùåé ãîòîâîé ïðåïàðàòèâíîé ôîðìîé ïëàöåáî è ãîòîâîé ïðåïàðàòèâíîé
ôîðìû ïðèìåðà 7 (ñ áåíçîôåíîíîì-4 è 0,05% ÂÍÀ) ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ïëàöåáî. Ïëàöåáî
îçíà÷àåò ïîëíóþ ãîòîâóþ ïðåïàðàòèâíóþ ôîðìó áåç àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, êåòîïðîôåíà.

Òàáëèöà 1

Ãîòîâà  ïðåïàðàòèâíà  ôîðìà Ñðåäíåå EC50 + ÓÔ [ìã/ìë] Ñðåäíåå EC50 - ÓÔ [ìã/ìë] PIP >PIF

Ïëàöåáî ôàñòóì® ãåëü NC NC NC NC

Ôàñòóì® ãåëü 0,15 NC NC 65,05

Ïëàöåáî êåòóì ãåëü NC NC NC NC

Êåòóì ãåëü 0,12 NC NC 89,68

Ãåëü ïëàöåáî êåòîïðîôåíà + ÓÔ (ïðèìåð 7) NC NC NC NC

Ãåëü êåòîïðîôåíà + ÓÔ (ïðèìåð 7) 0,44 NC NC 57,62

EC - öèòîòîêñè÷íà  êîíöåíòðàöè 

NC - íå ïîääàåòñ  âû÷èñëåíèþ

Âûâîäû: ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå êåòîïðîôåí, áåíçîôåíîí-4 è ÂÍÀ ïðè êîíöåíòðàöèè
0,05% (êàê â ïðèìåðå 7), äåìîíñòðèðîâàëè ïîòåíöèàëüíóþ ôîòîòîêñè÷íîñòü â èñïûòàíèè in
vitro, ïðî âë   ôîòîòîêñè÷íîñòü, àíàëîãè÷íóþ ôîòîòîêñè÷íîñòè êîììåð÷åñêèõ ãîòîâûõ
ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì áåç ÓÔ-ôèëüòðîâ (ôàñòóì è êåòóì) è îòñóòñòâèå ôîòîòîêñè÷íîñòè äë 
ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ-ïëàöåáî (ïîýòîìó NC).

Òàáëèöà 2

ËÎÑÜÎÍ ÊÅÒÎÏÐÎÔÅÍÀ ñ îêòèëìåòîêñèöèííàìàòîì (ïðèìåð 8)
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Èñïûòàíèå íà êëåòî÷íóþ ôîòîòîêñè÷íîñòü (ïîãëîùåíèå êðàñèòåë  íåéòðàëüíîãî êðàñíîãî)

Ãîòîâà  ïðåïàðàòèâíà  ôîðìà Ñðåäíåå EC50 + ÓÔ [ìã/ìë] Ñðåäíåå ÅÑ50 - ÓÔ [ìã/ìë] PIF >PIF

Ëîñüîí êåòîïðîôåíà ñ ÎÌÑ (ïðèìåð 8) 87,3 NC NC 1,15

NC - íå ïîääàåòñ  âû÷èñëåíèþ

Âûâîäû: íåïîñðåäñòâåííûé îïûò àâòîðîâ èçîáðåòåíè  ïîçâîëèë ïîêàçàòü, ÷òî
èñïîëüçîâàíèå îêòèëìåòîêñèöèííàìàòà â ïðåïàðàòàõ äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè ,
ñîäåðæàùèõ êåòîïðîôåí è áóòèëãèäðîêñèàíèçîë â êà÷åñòâå àíòèîêèñëèòåë , íå
îáíàðóæèâàëî îïòèìàëüíóþ çàùèòó â èñïûòàíè õ íà ôîòîòîêñè÷íîñòü in vitro. Ôàêòè÷åñêè,
÷òî êàñàåòñ  ãîòîâîé ïðåïàðàòèâíîé ôîðìû êåòîïðîôåíà â âèäå ñïðåé-ãåë  ñ
îêòèëìåòîêñèöèííàìàòîì, ìîæíî âû÷èñëèòü âåëè÷èíó ÅÑ50 ïîñëå îáëó÷åíè  ÓÔ-À-ëó÷àìè.
Ïîýòîìó â ýòîì ñëó÷àå áûëî âîçìîæíî âû÷èñëèòü ">PIF", êîòîðûé áûë áîëüøå ÷åì 1, è,
òàêèì îáðàçîì, óêàçûâàë íà ïîòåíöèàëüíóþ ôîòîòîêñè÷íîñòü âåùåñòâà ïðè èñïûòàíèè.

Òàáëèöà 3

ÃÅËÜ ÊÅÒÎÏÐÎÔÅÍÀ ñ áåíçîôåíîíîì-4 (ïðèìåð 1)

Èñïûòàíèå íà êëåòî÷íóþ ôîòîòîêñè÷íîñòü

Ãîòîâà  ïðåïàðàòèâíà  ôîðìà Ñðåäíåå EC50 + ÓÔ [ìã/ìë] Ñðåäíåå ÅÑ50 - ÓÔ [ìã/ìë] PIF >PIF

Ãåëü êåòîïðîôåíà ñ áåíçîôåíîíîì-4 (ïðèìåð 1) NC NC NC NC

NC - íå ïîääàåòñ  âû÷èñëåíèþ

Òàáëèöà 4

ÑÏÐÅÉ ÊÅÒÎÏÐÎÔÅÍÀ ñ áåíçîôåíîíîì-4 (ïðèìåð 2)

Èñïûòàíèå íà êëåòî÷íóþ ôîòîòîêñè÷íîñòü (ïîãëîùåíèå íåéòðàëüíîãî
êðàñíîãî)

Ãîòîâà  ïðåïàðàòèâíà  ôîðìà Ñðåäíåå EC50 + ÓÔ [ìã/ìë] Ñðåäíåå EC50 - ÓÔ [ìã/ìë] PIF >PIF

Ñïðåé êåòîïðîôåíà ñ áåíçîôåíîíîì-4 (ïðèìåð 2) NC NC NC NC

NC - íå ïîääàåòñ  âû÷èñëåíèþ

Âûâîäû: ïðåïàðàòû êàê â ôîðìå ãåë  (ïðèìåð 1), òàê è â ôîðìå ñïðå  (ïðèìåð 2),
ñîäåðæàùèå êåòîïðîôåí, áåíçîôåíîí-4 è ÂÍÀ ïðè êîíöåíòðàöèè 0,1%, íå
äåìîíñòðèðîâàëè ïîòåíöèàëüíóþ ôîòîòîêñè÷íîñòü â èñïûòàíèè in vitro, ïîäòâåðæäà  òåì
ñàìûì âàæíîñòü êîëè÷åñòâà àíòèîêèñëèòåë  ñ öåëüþ ñíèæåíè  îòðèöàòåëüíûõ äåéñòâèé,
 âë þùèõñ  ðåçóëüòàòîì ïðîäóöèðîâàíè  ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ.

ÀÍÀËÈÇ ÔÎÒÎÄÅÃÐÀÄÀÖÈÈ IN VITRO
Ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíè  ýôôåêòèâíîñòè áåíçîôåíîíà-4 â êà÷åñòâå ñîëíå÷íîãî ôèëüòðà

ïðè çàùèòå êåòîïðîôåíà îò ôîòîäåãðàäàöèè èçó÷åíèå ôîòîñòàáèëüíîñòè ïðîâîäèëè íà
ð äå ïðîäóêòîâ íà îñíîâå êåòîïðîôåíà, ñîäåðæàùèõ ôèëüòðû, ó ñóáúåêòà â ñîîòâåòñòâèè ñ
èíñòðóêöè ìè "ICH TOPIC Q1 Â - èñïûòàíèå ôîòîñòàáèëüíîñòè íîâûõ àêòèâíûõ âåùåñòâ è
ìåäèöèíñêèõ ïðîäóêòîâ (CPMP/ICH279/95) ïî ñðàâíåíèþ ñ êåòóì ãåëåì â ñîâðåìåííîì
ïðîèçâîäñòâå (lot. 2001/160).

Ðàáî÷èå óñëîâè 
Èñïûòàíè  ïðîâîäèëè íà ñëåäóþùèõ ïðîäóêòàõ:
Êåòîïðîôåí + ÓÔ (ãåëü) - ïðèìåð 1
Êåòîïðîôåí + ÓÔ (ñïðåé) - ïðèìåð 2
×åòûðå àëèêâîòû ïðèáëèçèòåëüíî ïî 1 ã êàæäîé ïàðòèè ãåë  îáëó÷àëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà

â ñëåäóþùèõ óñëîâè õ îñâåùåíè :
179 êëê â âèäèìîì äèàïàçîíå è 79 Âò/ì2 â ÓÔ-äèàïàçîíå.
Ïðè âðåìåíè 0 è ïîñëå 10, 20, 30, 60 ìèíóò âîçäåéñòâè  ñâåòà íà îáðàçöû ãåë 

ïðîâîäèëè ñëåäóþùèå àíàëèçû: òèòðîâàíèå è ïðèìåñè (ÂÝÆÕ).
Â ïðîäóêòàõ, ñîäåðæàùèõ áåíçîôåíîí-4 â êà÷åñòâå ôèëüòðà, íàáëþäàëè õîðîøóþ

ôîòîçàùèòó ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîäóêòîì â âèäå êåòóì ãåë , ÷òî äîêàçûâàåòñ  çíà÷èòåëüíûì
îãðàíè÷åííûì ñíèæåíèåì òèòðà êåòîïðîôåíà è çíà÷èòåëüíî óìåíüøåííûì îáðàçîâàíèåì
ïðèìåñåé.

Òàáëèöà 5

Èñïûòàíèå íà ôîòîäåãðàäàöèþ (ñðàâíåíèå ãåë  êåòîïðîôåíà è 2,5% ÓÔ-ôèëüòðà ñ êåòóì ãåëåì)

(Ãåëü) Ïðèìåð 1 Íà÷àëüíûå àíàëèçû 10' 20' 30' 60'
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Òèòð (ã/100 ã) 2,526
(+1,0%)

2,516
(+0,6%)

2,514
(+0,5%)

2,498
(-0,1%)

2,465
(-1.3%)

Îáùèå ïðèìåñè (% èçìåíåíè  ïëîùàäè) 0,36% 0,73% 1,20% 1,39% 2,79%

(Ñïðåé) Ïðèìåð 2 Íà÷àëüíûå àíàëèçû 10' 20' 30' 60'

Òèòð (ã/100 ã) 2,432
(-2,7%)

2,423
(-3,1%)

2,415
(-3,4%)

2,406
(-3,8%)

2,372
(-5,1%)

Îáùèå ïðèìåñè (% èçìåíåíè  ïëîùàäè) 0,81% 1,09% 1,61% 1,76% 3,25%

Êåòóì ãåëü Íà÷àëüíûå àíàëèçû 10' 20' 30' 60'

Òèòð (ã/100 ã) 2,420
(-3,2%)

2,127
(-14,9%)

1,906
(-23,8%)

1,701
(-32,0%)

1,425
(-43,0%)

Îáùèå ïðèìåñè (% èçìåíåíè  ïëîùàäè) 0,73% 6,70% 11,52% 17,12% 25,24%

Âûâîäû: îêàçàëîñü, ÷òî èñïîëüçóåìûé òèòð (áåíçîôåíîíà-4) îáëàäàåò õîðîøåé
ýôôåêòèâíîñòüþ ïðè èñïîëüçîâàíèè áåíçîôåíîíà-4 â êà÷åñòâå ôîòîçàùèòíîãî ñðåäñòâà
äë  êåòîïðîôåíà â îáîèõ àíàëèçèðóåìûõ ãîòîâûõ ïðåïàðàòèâíûõ. Ôîðìàõ.

ÀÍÀËÈÇ ÏÐÎÍÈÖÀÅÌÎÑÒÈ IN VITRO (ÑÈÍÒÅÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÅÌÁÐÀÍÀ)
Èçó÷åíèå äèôôóçèè in vitro ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïàðàòóðû, ñîñòî ùåé èç 6

ñåêöèé Chien. Òàêà  ñåêöè  ñîñòîèò èç ãîðèçîíòàëüíîé ñèñòåìû äâóõ îòäåëåíèé, ìåæäó
êîòîðûìè ïîìåùàþò ìåìáðàíó (â ñëó÷àå èñïûòàíè  ñ ñèíòåòè÷åñêîé ìåìáðàíîé èç
ñîïîëèìåðà íèòðàòà è àöåòàòà öåëëþëîçû).

Äâà îòäåëåíè  äåéñòâóþò ñîîòâåòñòâåííî âûøå è íèæå â êà÷åñòâå äîíîðà è ðåöåïòîðà.
Âíóòðü äîíîðà ïîìåùàþò âåùåñòâî, äèôôóçèþ êîòîðîãî ïðåäïîëàãàåòñ  èçó÷èòü,

âíóòðè ðåöåïòîðà èìååòñ  ñðåäà, ïîäõîä ùà  äë  ñòèìóë öèè îòäåëåíè  in vivo.
Îòäåëåíèå ðåöåïòîðà òåðìîñòàòèðóþò äî 35°Ñ ñ èñïîëüçîâàíèåì öèðêóëèðóþùåé áàíè;
îòäåëåíèå äîíîðà ïîääåðæèâàþò â êîíòàêòå ñ îêðóæàþùåé ñðåäîé. Ïîòîê àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà, ïðîõîä ùåãî ÷åðåç ìåìáðàíó ñî âðåìåíåì, îïðåäåë þò îòâîäîì ÷åðåç
îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè (0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ÷àñîâ) àëèêâîòû ñðåäû
ðåöåïòîðà, êîòîðóþ çàòåì ïîïîëí þò, ÷òîáû ñîõðàí òü ïîñòî ííûé îáúåì ñðåäû
ðåöåïòîðà. Îáúåì îáðàçöà, îòâåäåííûé òàêèì îáðàçîì, ïîäâåðãàþò àíàëèçó äë 
îïðåäåëåíè  ñîäåðæàíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà (êåòîïðîôåíà).

Àíàëèòè÷åñêèé êîíòðîëü ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ÓÔ-ñïåêòðîñêîïè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Âñå
îïðåäåëåíè  àêòèâíîñòåé äë  ïðîâåäåíè  èñïûòàíè  ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
Íàäåæíîé Ëàáîðàòîðíîé Ïðàêòèêîé (GLP).

Àïïàðàòóðà, êîòîðóþ èñïîëüçîâàëè äë  íàñòî ùåãî èññëåäîâàíè , ñîñòîèò èç 6 ñåêöèé,
ïîçâîë þùèõ âûïîëí òü 3 èñïûòàíè  äë  âåùåñòâà, ïîäâåðãàåìîãî èñïûòàíèþ, è
ññûëî÷íîãî âåùåñòâà çà ðàáî÷èé ñåàíñ.
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Âûâîäû: ãîòîâûå ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû (ïðèìåð 1 è ïðèìåð 2), ñîäåðæàùèå
êåòîïðîôåí, áåíçîôåíîí-4, ÂÍÀ (0,1%), äåìîíñòðèðóþò íàëè÷èå, áëàãîäàð  àäåêâàòíîìó
îòíîøåíèþ ìåæäó ñîðàñòâîðèòåë ìè è ïîëèìåðàìè, õîðîøî ñîâïàäàþùèõ õàðàêòåðèñòèê
ïðîíèöàåìîñòè in vitro ñ õàðàêòåðèñòèêàìè êîììåð÷åñêèõ ïðîäóêòîâ ññûëêè (ôàñòóì®
ãåëü, êåòóì ãåëü).

ÀÍÀËÈÇ ÀÍÀËÃÅÇÈÐÓÞÙÅÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
Äë  ïîäòâåðæäåíè  àíàëãåçèðóþùåé àêòèâíîñòè ãîòîâîé ïðåïàðàòèâíîé ôîðìû

ïðèìåðà 2 ïðîâîäèëè àíàëèç íà æèâîòíûõ (êðûñàõ).
Èññëåäîâàëè 20 ñàìöîâ êðûñ (ìàññà 170-220 ã). Äë  èçìåðåíè  ïîðîãà áîëåâîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàëè ñïîñîá, ìîäèôèöèðîâàííûé Randall è Selitto (Arch. Int.
Pharmacodyn. 1957, 111: 409-19). Áîëåâîé èíäåêñ (P.I.) âû÷èñë ëè ïî ìåòîäó Tsukada et
al. (Arzneim. Forsch. Drug Res. 1978, 28: 428-38) (áîëåâîé èíäåêñ = ïîðîã áîëåâîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè ïîñëå èíúåêöèè âîñïàëèòåëüíîãî àãåíòà/ïîðîã áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ïåðåä èíúåêöèåé âîñïàëèòåëüíîãî àãåíòà).

0,1 ìë ñóñïåíçèè 1% êàððàãåíèíà èíúåöèðîâàëè ïîäïëàíòàðíûì îáðàçîì â çàäíþþ ëàïó
æèâîòíûõ.

×åðåç äâà ÷àñà îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî (70 ìã/êðûñó) ïîäâåðãàåìûõ èñïûòàíèþ
ãîòîâûõ ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì íàíîñ ò ìåñòíûì ñïîñîáîì íà èíúåöèðóåìóþ ëàïó è òî÷êó
èíúåêöèè îñòîðîæíî ìàññàæèðóþò â òå÷åíèå äàííîãî ïåðèîäà âðåìåíè, ÷òîáû îáåñïå÷èòü
ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå è ïðîíèêíîâåíèå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ÷åðåç êîæó.
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Ãîòîâóþ ïðåïàðàòèâíóþ ôîðìó â âèäå ãåë  âçâåøèâàëè ïåðåä ïðèìåíåíèåì ïðè
îäíîâðåìåííîì èçìåðåíèè äë  êîìïîçèöèè â âèäå ñïðå  âðåìåíè ïîäà÷è,
âûñâîáîæäàþùåé òàêîå æå ìàññîâîå êîëè÷åñòâî, êàê â ñëó÷àå ãåë .

Íåìåäëåííóþ îöåíêó áîëåâîãî èíäåêñà (P.I. íåìåäë.) ïðîâîäèëè ïîñëå íàíåñåíè 
ïðîäóêòîâ.

Áîëåâîé èíäåêñ îöåíèâàëè ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå íàíåñåíè  ïðîäóêòîâ (Ð.I. ÷åðåç 2 ÷àñà).
Ïðè àíàëèçå ïðîâîäèëè ñðàâíåíèå ôàñòóì ãåë , åãî ïëàöåáî, ñïðåé-ãåë  (êîìïîçèöè 

ïðèìåðà 2) è åãî ïëàöåáî.
Ðåçóëüòàòû ïðèâîä òñ  â òàáëèöå 8.

Òàáëèöà 8

Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî Äîçû ìã/êðûñó ×èñëî æèâîòíûõ Ð.I. (íåìåäë.) Ð.I. (÷åðåç äâà ÷àñà)

Ïëàöåáî Ôàñòóì ãåëü 70 5 0,555 0,561

70 5 0,548 1,073

Ïëàöåáî Ñïðåé-ãåëü (ïðèìåð 2) 70 5 0,823 0,466

70 5 1,160 1,285

Âûâîäû: ãîòîâà  ïðåïàðàòèâíà  ôîðìà â âèäå ñïðåé-ãåë  (â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèìåðîì
2), ñîäåðæàùà  êåòîïðîôåí, áåíçîôåíîí-4, ÂÍÀ è ïîäõîä ùèé ïðîïåëëåíò (òðèôòîðýòàí
134à, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíè  àýðîçîëüíûõ áàëëîí÷èêîâ ïîä
äàâëåíèåì), íåîæèäàííî ïðî âë ëà íåìåäëåííûå àíàëãåçèðóþùèå ñâîéñòâà, êîòîðûå
÷åðåç 2 ÷àñà  âë þòñ  áîëåå ñèëüíûìè, ÷åì ó ãåëåâîãî ïðîäóêòà. Òàêèå ñâîéñòâà
 âë þòñ  íåîæèäàííî áîëåå ñèëüíûìè äàæå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêèì æå ïëàöåáî ñïðåé-ãåë 
íåìåäëåííî ïîñëå íàíåñåíè . Ýòî ïîäòâåðæäàåò, ÷òî èìååò ìåñòî ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò
ìåæäó àíàëãåçèðóþùèì äåéñòâèåì êåòîïðîôåíà è îõëàæäàþùèì äåéñòâèåì,
îáóñëîâëåííûì ïîäà÷åé ãàçà-ïðîïåëëåíòà ïîä äàâëåíèåì.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  äë  ëå÷åíè 

âîñïàëèòåëüíûõ ïàòîëîãèé è ñêåëåòíî-ìóñêóëüíûõ çàáîëåâàíèé, â êîòîðîé êåòîïðîôåí
çàùèùåí îò ôîòîðàçëîæåíè , âûçâàííîãî óëüòðàôèîëåòîì À, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà
ñîäåðæèò:

à) êåòîïðîôåí â ôîðìå ñâîáîäíîé êèñëîòû, ñìåñü äâóõ åãî èçîìåðîâ, ðàöåìè÷åñêóþ
ñìåñü äâóõ åãî èçîìåðîâ, (S)-(+)-èçîìåð èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè èõ
ñìåñè, ãäå ïðîöåíò êåòîïðîôåíà, âû÷èñëåííûé êàê ñâîáîäíà  êèñëîòà, èëè â âèäå ñìåñè
èçîìåðîâ îò 0,5 äî 5 ìàñ.%, èëè â âèäå (S)-(+)-èçîìåðà âàðüèðóåò îò 0,5 äî 2,5 ìàñ.%,

(b) ñóëèñîáåíçîí, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå ÓÔ-ôèëüòðà, â êîíöåíòðàöèè 2-4 ìàñ.%,
ñ) áóòèëãèäðîêñèàíèçîë, ñîäåðæàùèéñ  â êîíöåíòðàöèè îò 0,05 äî 0,2 ìàñ.%, âîçìîæíî

â êîìáèíàöèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè.
2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî êåòîïðîôåí ñîñòîèò èç

ñìåñè, îáðàçîâàííîé èç ôîðìû êèñëîòû è ñîîòâåòñòâóþùåé ôîðìû åå ñîëè.
3. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðîöåíò êåòîïðîôåíà,

âû÷èñëåííîãî êàê ñâîáîäíà  êèñëîòà, â âèäå ñìåñè èçîìåðîâ âàðüèðóåò îò 2 äî 5 ìàñ.%
èëè â âèäå (S)-(+)-èçîìåðà âàðüèðóåò îò 1 äî 2,5 ìàñ.%.

4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.3, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðîöåíò êåòîïðîôåíà,
âû÷èñëåííîãî êàê ñâîáîäíà  êèñëîòà, â âèäå ñìåñè èçîìåðîâ âàðüèðóåò îò 2,5 äî 3 ìàñ.%
èëè â âèäå (S)-(+)-èçîìåðà âàðüèðóåò îò 1,25 äî 1,5 ìàñ.%.

5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðîöåíò
áóòèëãèäðîêñèàíèçîëà, èñïîëüçóåìîãî â êà÷åñòâå àíòèîêèñëèòåëüíîãî àãåíòà, âàðüèðóåò
ìåæäó 0,075 è 0,15 ìàñ.%.

6. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî åå îáùèé ñîñòàâ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé: 2,5-3% êåòîïðîôåíà, 2-4% áåíçîôåíîíà-4 (ñóëèñîáåíçîíà), 0,075-
0,15% ÂÍÀ (àíòèîêèñëèòåë ), 0-20% ïðîìîòîðîâ ïðîíèöàåìîñòè, 0-0,5% îòäóøåê, 20-50%
ýòàíîëà, äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî î÷èùåííîé âîäû (äî 100%).

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêè
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ïðèåìëåìûå ñîëè êåòîïðîôåíà âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñîëåé íàòðè , êàëè ,
êàëüöè , ìàãíè , òðîìåòàìèíà, ãèäðîêñèýòèëàìèíà, äè(ãèäðîêñèýòèë)àìèíà,
òðè(ãèäðîêñèýòèë)àìèíà, ëèçèíà, àðãèíèíà.

8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ýêñöèïèåíòû âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç: âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ,
âèòàìèíîâ, çàãóñòèòåëåé, çàùèòíûõ êîëëîèäîâ, óâëàæíèòåëåé, ïîëèîëîâ, ýëåêòðîëèòîâ,
ãåëåîáðàçóþùèõ àãåíòîâ, ïîëèìåðîâ èëè ñîïîëèìåðîâ, ýìóëüãàòîðîâ, ñòàáèëèçàòîðîâ
ýìóëüñèè, êîíñåðâàíòîâ, ëèïîñîì, ýòèëîâîãî ñïèðòà, ìîíîýòèëîâîãî ýôèðà
äèýòèëåíãëèêîë , òðèãëèöåðèäîâ ÅÐ ñî ñðåäíåé äëèíîé öåïè, ìî÷åâèíû,
äèìåòèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ), êàðáîìåðà, èçîïàðàôèí-ëàóðåòà-7, êñàíòàíîâîé êàìåäè,
êàððàãåíèíà, êàìåäè àêàöèè, êàìåäè ðîæêîâîãî äåðåâà, ãåë  àãàðà, àëüãèíàòîâ è
ìåòèëãèäðîêñèöåëëþëîçû, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû, ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçû, ýòèëöåëëþëîçû,
ïîëèàêðèëàòîâ, ïîëèâèíèëîâîãî ñïèðòà, ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà, êîëëîèäàëüíîãî äèîêñèäà
êðåìíè , ïàíòåíîëà.

9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.8, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà íàõîäèòñ  â ôîðìå
ãåë , ñïðåé-ãåë , ëîñüîíà, íåæèðíîãî êðåìà, ïðèåìëåìà  äë  ìåñòíîãî ëå÷åíè 
âîñïàëèòåëüíûõ ïàòîëîãèé èëè çàáîëåâàíèé ñêåëåòíûõ ìûøö, âûáðàííûõ èç
ìèàëãèè/ìèîçèòà, ðàñò æåíèé è óøèáîâ.

10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.9, ñîäåðæàùà  êåòîïðîôåí, â ôîðìå ñïðåé-ãåë ,
îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî â íåé ïðèñóòñòâóåò ïðîïåëëåíò ïîä äàâëåíèåì.

11. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.10, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðîïåëëåíò âûáðàí
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àçîòà ïîä äàâëåíèåì è òåòðàôòîðýòàíà 134à.

12. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.11, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðîïåëëåíòîì
 âë åòñ  òåòðàôòîðýòàí 134à.

13. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.1, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà íàõîäèòñ  â
ôîðìå ãåëåé, ñïðåé-ãåëåé, ëîñüîíîâ, íåæèðíûõ êðåìîâ, ïðèåìëåìà  äë  ìåñòíîãî ëå÷åíè 
âîñïàëèòåëüíûõ ïàòîëîãèé èëè çàáîëåâàíèé ñêåëåòíûõ ìûøö, âûáðàííûõ èç
ìèàëãèè/ìèîçèòà, ðàñò æåíèé è óøèáîâ.
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