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Opis wynalazku

Dziedzina wynalazku

Wynalazek nalezy do dziedziny medycyny weterynaryjnej, w szczegdlnosci do farmakologii
i dermatologii weterynaryjnej, a doktfadniej do lekéw przeznaczonych do leczenia choréb dermato-
logicznych u zwierzat i moze by¢ stosowany w przedsiebiorstwach farmaceutycznych r6znej formy
wtasnosci i przez specjalistow medycyny weterynaryjnej do leczenia zwierzat z zakaznymi choro-
bami skory, a w szczegolnosci o etiologii grzybiczej, w celu przywrécenia ich stanu funkcjonalnego
i zdrowia.

Stan techniki

Priorytetem wspéiczesnego przemystu farmaceutycznego w leczeniu choréb dermatologicz-
nych jest opracowanie i wprowadzenie nowych matotoksycznych oraz wysokoefektywnych lekéw
nowej generacji. W szczegdlnosci wykorzystywanie w praktyce srodkéw przeciwbakteryjnych o no-
wych wiasciwosciach farmakologicznych pozwala optymalizowaé leczenie zwierzat. Efe ktywno$é
zalezy przy tym od postaci $rodka, substancji, ktére wchodzg w jego skfad i rozpuszczalnika lub
podstawy.

Znane obecnie preparaty dermatologiczne (Kompozycja do leczenia i profilaktyki choréb
skérnych i ran u cztowieka i zwierzat, patent RU 218396 2; Sktad farmaceutyczny dla leczenia cho-
réb grzybiczych i spos6b jego otrzymania, patent RU 2295958; Srodek posiadajacy dziatanie prze-
ciwgrzybicze i sposdb jego otrzymywania, RU 2314800; Kompozycja farmaceutyczna do stosowa-
nia miejscowego, posiadajgce dziatanie antybakteryjne i nekrolityczne, na bazie lizoamidazy, patent
RU 2367469, Preparat cerbiden do leczenia dermatomikoz, patent Ukrainy nr 22895; Lek ,mikona-
zol” do leczenia choréb skéry, patent Ukrainy nr 23501; Srodek do leczenia choréb skéry, patent
Ukrainy nr 57535; Mas¢ przeciwbakteryjna do profilaktyki i leczenia choréb skéry o podtozu zakaz-
nym, patent Ukrainy nr 79059; Kompozycja farmaceutyczna o dziataniu antybakteryjnym w postaci
masci, patent Ukrainy nr 10054) zawierajgce ekstrakt strzykwy jako substancje gtéwnie biologicznie
aktywng; terbinafine chlorowodorku; lizoamidazy; 3-metoksykarbonylo-5-(4-chlorobenzylideno) tia-
zolidyno-2,4-dion; kompozycje amikacyny, nimesulidu i chlorku benzalkoniowego; fenylo-heptaty-
ryne i cernuol; azotan mikonazolu i proksanol-268; wyciggi z roslin leczniczych; 4-(1-adamantylo)-
-1-(1-aminobutylo)benzen.

Wadami znanych sposobéw jest to, ze wykorzystywanie, na przyktad, ekstraktéow tkanek lub
wyciggow z roélin zwigzane jest z problemem dawkowania preparatu, a takze mozliwoscig uczule-
nia organizmu na pewne jego sktadniki, za$ inne z wyzej wymienionych $rodkéw posiadajg wystar-
czajgco waski zakres dziatania lub sg kosztowne i cechujg sie niskg efektywnoscia.

Najblizszym analogiem preparatu wedtug wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna zawie-
rajgca zwigzki pochodne 1,2,4-triazolu (Zwigzki triazolu, zawierajgca je kompozycja farmaceu-
tyczna, zastosowanie zwigzkow triazolu oraz sposob leczenia infekcji grzybiczych, patent RU
2276670).

Preparat wedtug wynalazku i prototyp majg wspdlne cechy podstawowe, a doktadniej: obej-
mujg stosowanie preparatéw zawierajacych zwigzki pochodne 1,2,4-triazolu do leczenia choréb
dermatologicznych.

Wadami najblizszego odpowiednika jest to, ze zaproponowane kompozycje zawierajgce
rézne zwigzki pochodne 1,2,4-triazolu nie sg przewidziane do stosowania miejscowego w leczeniu
infekcji grzybiczych warstw skéry.

Preparat wedtug wynalazku przeciwbakteryjny i przeciwgrzybiczny o dziataniu miejscowym
eliminuje wady prototypdw i pozwala przeprowadzié¢ efektywne leczenie choréb dermatologicznych
nie wywotujgc reakcji ubocznych ze strony innych uktadéw i organéw organizmu zwierzecia.

Omowienie istoty wynalazku

Gtéwnym zatozeniem wynalazku jest zadanie opracowania nowego, efektywnego preparatu
dziatania miejscowego do leczenia choréb dermatologicznych na podstawie zwigzkéw pochodnych
1,2,4-triazolu, taniego i wygodnego w stosowaniu.

Efekt techniczny wynika z tego ze uzywa sie 4-((5-(decylotio)-4-metylo-4H-1,2,4-triazolo-3-
-ilo)metylo)morfoline jako gtéwng substancje czynng, zmieszang z olejem z ostropestu w stosunku
wagowym 1:9.



PL 237 182 B1 3

Efekt techniczny jest uwarunkowany zastosowaniem nowego preparatu o dziataniu miejsco-
wym w postaci mazidta do leczenia choréb dermatologicznych o etiologii zakaznej na bazie -((5-
-(decylotio)-4-metylo-4H-1,2,4-triazolo-3-ilo)metylo)morfoliny i oleju z ostropestu. Sktadniki prepa-
ratu dobrano przy tym o optymalnych stosunkach, w ktérych 4-((5-(decylotio)-4-metylo-4H-1,2,4-
-triazolo-3-ilo)metylo)morfolina wykazuje wysokg aktywnos$¢ antyseptyczng i jednoczes$nie catkowi-
cie rozpuszcza sie w oleju z ostropestu, nie tworzgc osadu.

Wiadomo, ze w przypadku uzytkowania zewnetrznego najpowszechniej stosowane w prak-
tyce medycyny weterynaryjnej sg masci i mazidta. Przewagg tych ostatnich jest to, ze nie uszka-
dzajg one tkanki ziarnistej, majg Scisty kontakt z powierzchnig rany, w tym réwniez przy obecnosci
.kieszen”, przetok lub tkanek martwych.

Gtéwna substancja czynna mazidta wedtug wynalazku nalezy do tiopochodnych 1,2,4-triazolu
— substancji o wyraznym dziataniu przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybicznym i przeciwwirusowym.
W szczeg6lnosci, pochodne 1,2 4-triazolu wykazujg aktywno$¢ antybakteryjng w stosunku do
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa i Bacillus subtilis, i sg zdolne
do osfabiania wzrostu grzybéw Candida albicans, Aspergillus, Fussarium i innych. Ponadto, po-
chodne 1,2,4-triazolu wyro6zniajg sie wtasciwosciami przeciwobrzekowymi oraz przeciwzapalnymi
i, co wazne, sg zwigzkami o matej toksycznosci lub praktycznie nietoksycznymi.

Jako rozpuszczalnik lub podstawa dla mazidta wykorzystany zostat olej z ostropestu plami-
stego, ktoéry zawiera réznego rodzaju sylimaryny i witaminy rozpuszczalne w ttuszczach oraz jest
samodzielnie wykorzystywany w wielu rodzajach dermatoz, w alergicznych chorobach skory, tysie-
niu, tuszczycy, oparzeniach, odparzeniach skory, bielactwie, tradziku pospolitym, czerwonym li-
szaju ptaskim i innych. Jest ono nie tylko dobrym uktadem dyspersyjnym dla substancji czynnych,
ale i przejawia rowniez samodzielne wiasciwosci przeciwzapalne, stabilizujgce membrane oraz go-
jace rany.

W zwigzku z tym, w mazidle wedtug wynalazku optymalnie tgczg sie wiasciwosci gtéwne;j
substancji czynnej jako $rodka przeciwbakteryjnego, przeciwgrzybicznego i przeciwwirusowego
z przeciwobrzekowymi i przeciwzapalnymi wtasciwos$ciami jej rozpuszczalnika — oleju z ostropestu,
ktéry przyczynia sie do regeneracji uszkodzonych tkanek skory.

A zatem, powyzsze informacje wyjasniajg efekt techniczny preparatu wediug wynalazku.

Podczas poszukiwania w stanie techniki autorzy i wnioskodawca znalezli decyzje techniczng
(Zwiazki triazolu, zawierajgca je kompozycja farmaceutyczna, stosowanie zwigzkdw triazolu i spo-
soOb leczenia infekcji grzybiczych, patent RU 2276670], zawierajgca najwiekszg ilo$¢ istotnych funk-
cji, wspolnych z preparatem wedtug wynalazku i zawierajgcg zastosowanie preparatéw z zawarto-
Scig zwigzkéw pochodnych 1,2,4-triazolu do leczenia chordéb dermatologicznych.

Jednak obecno$é wskazanych cech wspdlnych z prototypem nie wystarcza do uzyskania
efektu technicznego, zapewnianego przez preparat wedtug wynalazku. Zgtaszajgcy nie znalezli roz-
wigzan technicznych, ktére catkowicie pokrywatyby sie z zestawem cech preparatu wedtug wyna-
lazku.

To pozwala stwierdzi¢, ze rozwigzanie wedtug wynalazku spetnia kryterium wynalazku (wy-
nalazek) — ,nowos$¢”.

W informacji patentowej i naukowo-technicznej nie znaleziono rozwigzan technicznych, ktére
opisywatyby cechy odrézniajgce preparat wedtug wynalazku od prototypu, oraz zapewniatyby osig-
gniecie efektu technicznego przy uzyciu 4-((5-(decylotio)-4-metylo-4H-1,2 4-triazolo-3-iloljme-
tylolmorfoliny jako gtéwnej substancji czynnej, zmieszanej z olejem z ostropestu w stosunku wago-
wym 1:9.

Wynalazek nalezy do dziedziny medycyny weterynaryjnej, w szczegd6lnosci do farmakologii
i dermatologii weterynaryjnej, a doktadniej do lekdw stosowanych do leczenia chor6b dermatolo-
gicznych u zwierzat, i moze byé stosowany w przedsiebiorstwach farmaceutycznych réznej formy
wtasnosci i przez specjalistow medycyny weterynaryjnej do leczenia zwierzat z zakaznymi choro-
bami skory, a w szczegolnosci o etiologii grzybiczej, w celu przywroécenia ich stanu funkcjonalnego
i zdrowia, i dlatego spetnia kryterium wynalazku (wynalazku) — ,przemystowa stosowalnos¢é”.

Rozwigzanie wedtug wynalazku jest zatem nowe, stosowalne przemystowo, posiada poziom
wynalazczy, a wiec spetnia wszystkie wymogi zdolnosSci patentowej wynalazku (wynalazek), zgod-
nie z art. 7 sekcji Il ustawy Ukrainy ,O ochronie praw do wynalazkéw i wzoréw uzytkowych” N2
1771-111-2000 r.
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Szczego6towe ujawnienie wynalazku

Wynalazek wykonuje sie w nastepujgcy sposéb:

- w celu przygotowania mazidta wedtug typu nielotnych roztworéw olejowych odwazke
nowego zsyntezowanego w laboratorium katedry chemii toksykologicznej i nieorganicz-
nej Zaporoskiego Panstwowego Uniwersytetu Medycznego i opatentowanego zwigzku
4-((5-(decylotio)-4-metylo-4H-1,2 4-triazolo-3-iol)metylo)morfoliny (patent Ukrainy nr 122864)
umiescié w suchej fiolce i wlaé do niej obliczong mase oleju z ostropestu, w stosunku
1:9;

- fiolke zakorkowaé i podgrzaé w kgpieli wodnej (t° 40-50°C) do petnego rozpuszczenia
sie odwazki substanciji gtéwnej;

- filtracja roztworu; jezeli konieczne, przeprowadzaé na gorgco.

Efektywnos$¢ preparatu wedtug wynalazku i jego zalety potwierdzane sg przyktadem konkret-
nego wykonania.

Przykiad konkretnego wykorzystania

W celu przygotowania mazidta wedtug typu nielotnych roztwordw olejowych wykorzystano
technologie klasyczng. Jej cechg jest zastosowanie rozpuszczalnika o najlepszej zdolnosci roz-
puszczania wzgledem wybranej substanciji.

Przy pomocy naszych badan ustalono, ze nowy syntezowany zwigzek jest rozpuszczalny
w oleju z ostropestu plamistego. Dlatego, w celu okre$lenia optymalnego sktadu mazidta dobierano
rézne warianty stosunkéw 4-((5-(decylotio)-4-metylo-4H-1,2,4-triazolo-3-ilo)metylo)morfoliny i oleju
z ostropestu.

Kolejno$¢ operacji technologicznych produkcji roztworu olejnego zasadniczo nie rézni sie od
kolejnoéci dla roztworéw wodnych. Jednakze, ze wzgledu na to, ze w przypadku produkcji nielot-
nych roztworéw rozpuszczalniki tadowane sg w kolejnosci wzrostu ich lepkosci lub gestosci, do
przygotowania roztworu 4-((5-(decylotio)-4-metylo-4H-1,2,4-triazolo-3-ilo)metylo)morfoliny w oleju
z ostropestu w suche;j fiolce umieszczono zwazong na wagach analitycznych odwazk e 4-((5-(decy-
lotio)-4-metylo-4H-1,2,4-triazolo-3-ilo)metylo)morfoliny oraz wlano do niej obliczong mase oleju
z ostropestu. Fiolke zakorkowano i rozgrzano w kgpieli wodnej (t° 40-50°C) do petnego rozpusz-
czenia sie odwazki badanej substancji. Brano przy tym pod uwage, ze rozpuszczenie zwigzkow
chemicznych w olejach odbywa sie powoli, dlatego nagrzewanie i mieszanie przeprowadzono bez-
posrednio w fiolce do odpuszczania. Filtrowanie takich roztworéw, jezeli koniecznie, przeprowa-
dzano na gorgco.

Obliczenie cze$ci masowej rozpuszczonej substancji przeprowadzono wedtug wzoru:

x 100%

m-—ru

gdzie, mr.r— masa rozpuszczonej substancji, g; mr—ru — masa roztworu (mr-ru = mr.r. + mr-ka, gdzie
m r-ka — masa rozpuszczalnika, Q).

W celu ustalenia stopnia rozpuszczalnosci 4-((5-(decylotio)-4-metylo-4H-1,2,4-triazolo-3-
-ilo)metylo)morfoliny w oleju z ostropestu i innych jego wtasciwosci fizycznych oraz oceny aktyw-
noéci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybicznej, przygotowano nastepne stezenia roztworéw olejo-
wych: 1, 3, 5, 10 (wedtug wynalazku), 12 i 15%.

W celu wyznaczenia stabilnosci eksperymentalnych rodzajéw roztworu do rozwarstwienia
wprowadzono po 10 ml roztworu olejowego do probdwki (po 3 probéwki na kazdy rodzaj) i utrzymy-
wano je w réznych warunkach temperaturowych; temperatura pokojowa (18-20°C), w autoklawie
(50-60°C) i lodéwce (2—4°C). W ciggu 30 dni obserwowano rozwarstwienie mazidta w probéwkach.

Aktywno$¢ przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza substancji czynnej w postaci mazidta ba-
dano metodg dyfuzji w agarze z wykorzystaniem szalek Petriego.

W wyniku przeprowadzonych badan ustalono, ze nowo zsyntezowany zwigzek jest dobrze
rozpuszczalny w oleju z ostropestu o stezeniu 1, 3 i 5%. Otrzymane roztwory odznaczaty sie przy
tym przezroczysto$cig, brakiem osadu i metnosci oraz byty pozbawione krystalizacji. Jednakze,
linig krytyczng roztworu stat sie roztwér 10%-owy (preparat wedtug wynalazku). Na skutek umiar-
kowanej rozpuszczalno$ci i lekkiego zmetnienia, charakterystycznego dla takiego roztworu, wysta-
pita nieznaczna krystalizacja, ktéra szybko (10-15 min) znikata przy ogrzewaniu w kgpieli wodnej
(t° 25°C) (Tabl. 1)
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Tabela 1
Ocena badanego mazidta wedtug wiasciwosci fizycznych

L Wiasciwosci fizyczne
Stezenie, % Y , y: P
Rozpuszczalnosc Przejrzystosc Krystalizacja
1 Rozpuszczalny Tak Brak
Rozpuszczalny Tak Brak
5 Rozpuszczalny Tak Brak
Nieznaczna,
znikajaca przy
10 Umiarkowanie Lekkie zmetnienie nagljze.waniu w
rozpuszczalny kapieli wodnej
(18-20°C) w ciggu
10 minut
Wyrazna
Stab krystalizacja,
12 abo Silne zmetnienie rys. 1z.ac1.a
rozpuszczalny powoli znikajgca
przy nagrzewaniu
. Pelna krystalizacja,
Stabo Zmetnienie z ] 7
15 nieznikajaca przy
rozpuszczalny osadem ]
nagrzewaniu

W wyniku badan roztworéw o wyzszych stezeniach (12 i 15%) ustalono ich nierozpuszczalno$é,
nieprzezroczystosc¢ i zdoIno$é do szybkiej krystalizaciji, nieznikajgcej przy nagrzewaniu przez diugi czas
(1 godz)).

Przez ocene zdolnosci roztworéw olejowych do rozwarstwienia ustalono, ze badane stezenia
(1, 3, 5%) postaci leczniczej w ciggu 30 dni nie poddaty sie rozwarstwieniu. Co do stezenia 10%, w pro-
bdéwkach zauwazono nieznaczne rozwarstwienie z oznakami krystalizacji juz w 2—3 dobie analizy.

Przez ocene wptywu nowo utworzonego leku na mikroorganizmy i grzyby ustalono, ze najlepszy
efekt na S. aureus osigga sie przy wykorzystaniu stezeniu 10% (poziom zatrzymania wzrostu mikroor-
ganizméw — 13 mm). Jednakze, preparat nie dziata na E. coli w zadnym z badanych stezen. Ustalono,
ze nowo utworzona substancja i przygotowana na jej podstawie postaé lecznicza mazidta najlepiej
dziata na grzyby. W szczegdlnosci ustalono, ze przy stezeniu 10% roztwordéw olejowych poziom zatrzy-
mania wzrostu dla C. albicans wynosit 15-16 mm, a dla A. niger — 17—18 mm. Odnos$nie innych stezen
wyznaczono takze wystarczajgco wysokg aktywnos$é przeciwgrzybiczng 5% mazidet pochodnych tria-
zolu. 1-i 3%-owe roztwory olejowe w niniejszym planie okazaty sie mniej efektywne (Tabl. 2).

Tabela 2
Stezenie, % Poziom zat.rzymania wzro.stu, mm |
S. aureus E. coli C. albicans A. niger
1 - - 2,0-3,0 2,5-3,0
3 2,0-3,0 - 7,0-8,0 10,0-11,0
5 7,8-8,0 - 14,0-15,0 14,0-15,0
10 12,8-13,0 - 15,0-16,0 17,0-18,0

W ten oto sposéb, eksperymentalnie ustalono, ze 10%-owe mazidto (preparat wedtug wyna-
lazku), utworzone na bazie nowo zsyntezowanej substancji 4-((5-(decylotio)-4-metylo-4H-1,2,4-triazolo-
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-3-ilo)metylo)morfoliny i oleju z ostropestu plamistego, wedtug wtasciwosci fizycznych i dziatah przeciw-
grzybicznych, odpowiada wymaganiom takiej postaci leczniczej i moze by¢ wykorzystywane do leczenia
dermatologicznych choréb zwierzat.

Zastrzezenie patentowe

1. Mazidto do leczenia choréb dermatologicznych, obejmujgce zastosowanie preparatéw o za-
wartosci zwigzkdéw pochodnych 1,2,4-triazolu, znamienne tym, ze jako gtéwng substancje
czynng stosuje sie 4-((5-(decylotio)-4-metylo-4H-1,2,4-triazolo-3-ilo)metylo)morfoline, zmie-
szang z olejem z ostropestu w stosunku wagowym 1:9.



