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Изобретение относится к фармацевтической
промышленности, в частностипредставляет собой
фармацевтическую композицию для лечения
заболеваний вирусной этиологии и представляет
собой мягкую лекарственную форму. Мягкая
лекарственная форма (Гипорамина линимент
0,5%) на основе полимерных гидрофильных
вспомогательных веществ - полиметакриловой
кислоты (Карбопол), в сочетании с глицерином,

твином и маслом касторовым обладает высокой
биологической доступностью и стабильностью
при хранении. Максимальный положительный
эффект изобретения достигается за счет
правильного сочетания компонентов
лекарственной формы, последовательности их
введения, учета фазы течения заболевания при
выборе вспомогательных веществ. 3 з.п. ф-лы, 1
табл., 2 прим.
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(57) Abstract:

FIELD: medicine, pharmaceutics.
SUBSTANCE: invention refers to pharmaceutical

industry, particularly represents a pharmaceutical
composition for treating viral diseases and represents
a soft dosage form. The maximum positive effect of the
invention is ensured by an exact combination of the
dosage form ingredients, a sequence of introducing
themwith taking into account of the stage of the disease

when selecting additives.
EFFECT: soft dosage form (0,5% Hiporhamine

liniment) based on polymeric hydrophilic additives -
polymethacrylic acid (Carbopol) in a combination of
glycerol, Tween and castor oil possesses the high
biological availability and storage stability.
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Изобретение относится к области медицины, а именно к созданию новой
лекарственной формы противовирусного, противовоспалительного действия.

В настоящее время, на фармацевтическом рынке России для лечения вирусных
поражений кожиприменяются в основном синтетические препараты, которые вызывают
не только привыкание к препарату, но и обладают побочным действием.
Терапевтический эффект фитопрепаратов обусловлен действием не только основного
вещества, но часто и всем комплексом биологически активных веществ, содержащихся
в растении; алкалоидами, флавоноидами, сапонинами, витаминами, минеральными
солями, микроэлементами, таннинами. Наряду с широким спектром действия они
обладают хорошей переносимостью и отсутствием побочных эффектов, возможностью
сочетания с различными химиотерапевтическими препаратами, отсутствием
аллергических реакций (3). Все перечисленные преимущества фитопрепаратов делают
возможным их использование для всех возрастных групп населения.

В качестве противовирусного активного вещества выбран препарат растительного
происхождения - гипорамин, разработанный во Всероссийском научно-
исследовательском институте лекарственных и ароматических растений (ГНУВИЛАР
Рссельхозакадемии). Впервые гипорамин был выделен из листьев облепихи
крушиновидной (Hippophae rhamnoides L.) семейства лоховых (Elaeagnaceae) и
представляет собой полифенольный комплекс галлоэллаготаннинов, биологически
активными компонентами которого являются гидролизуемые танины (не менее 60% в
пересчете на казуаринин).Из веществ нетанниновой природы в состав препарата входит
кевебрахит (около 15%), флавоноиды (не более 20%), неорганические соли макро- и
микроэлементов.

Гипораминобладает высокойпротивовирусной активностьювотношенииразличных
штаммов вирусов A и B, аденовирусов, парамиксовирусов, вирусов простого герпеса,
ряда болезнетворныхмикроорганизмов иобладает при этоминтерферониндуцирующим
свойством (4).

Гипорамин проявляет противовоспалительное, противовирусное действие и
используется в медицинской практике в качестве лекарственного средства для лечения
вирусных поражений кожи и слизистых оболочек.

На основе субстанции гипорамина была создана и выпускается отечественной
фармацевтической промышленностью лекарственная форма для перорального
применения - таблетки.

Для лечения вирусных поражений кожи необходимы аппликации на пораженные
участки. В качестве лекарственных средств для наружного применения назначают гели,
кремы, линименты в зависимости от стадии заболевания и клинической картины (7, 9).

В ВИЛАРе разработана Гипорамина мазь противовирусного действия на основе
вазелина, которая при нанесении на кожу и слизистые оболочки, создает парниковый
эффект, что замедляет репаративныйпроцесс. Кроме того, согласно экспериментальным
данным высвобождение действующих веществ из основ, в состав которых входят
вазелин и ланолин, происходит медленно.

В связи с этим разработана новая лекарственная форма Гипорамина линимент,
которая принципиально отличает его от лекарственных форм на основе вазелина.
Аппликации линимента гипорамина способствуют не только регенерации тканей, но
и уменьшают болевой синдром и дискомфорт, которым сопровождаются вирусные
поражения кожи.

Задачей настоящего изобретения является создание новой фармацевтической
композиции, обладающей противовирусным и противовоспалительным действием -
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линимента гипорамина, которая отвечает всем требованиямГосфармакопеиXI издания
и требованиям на препарат гипорамин, обладает удовлетворительными
органолептическими свойствами и имеет срок годности не менее 3 лет.

Это достигается созданием фармацевтической композиции, обладающей
противовирусным и противовоспалительным действием, содержащей в качестве
действующего вещества терапевтически эффективное количество гипорамина и целевые
добавки, включающие гелеобразователи, загустители, консерванты и растворители.

Целевыми добавками являются Карбопол марки 940 или Карбопол марки 980
(карбомеры), триэтаноламин, глицерин, твин-80 (полисорбат), масло касторовое или
масло вазелиновое, кислота сорбиновая или нипагин и вода. Фармацевтическая
композиция выполнена в виде линимента. Линимент гипорамина отвечает всем
требованиям ГФ XI издания, обладает удовлетворительными органолептическими
свойствами и имеет срок годности не менее 3 лет. Линимент гипорамина не обладает
местнораздражающим и токсическим действием (8, 10).

На основании проведенных исследований предлагается следующий состав линимента
гипорамина.

Таблица 1
Состав линимента гипорамина на основе Карбопола

Гипорамина линимент, гНормативный документНаименование компонента
0,5ФСП 42-0171-2953-02Гипорамин
1,0-1,5ТУ 2219-005-29053342-97Карбопол 940 или 980 (карбомер)
до рН=5,5-6,0ТУ 6-09-2448-86Триэтаноламин
1,3-1,5
9,0-10,0ФС 42-2202-84Глицерин
1,0-1,3ФС 42-2540-88Твин-80 (полисорбат)

9,0-10,0ГФ X с.490 ГФХс.491Маслокасторовое илиМасло вазелино-
вое

0,2-0,3ТУ 6-22-5800146-358-92Кислота сорбиновая
0,1-0,2ФС 42-1460-89или нипагин (консервант)
До 100,0ФС 42-2619-97Вода очищенная

Вкачестве гелеобразователя подобран карбополмарки 940 или карбополмарки 980
(карбомеры), представляющие собой высокомолекулярные полимеры акриловой
кислоты, сшитые аллиловыми эфирами пентаэритрита. Указанные карбомеры имеют
одинаковую среднюю молекулярную массу и вязкость растворов, но отличаются
технологией получения.

Линиментынаоснове карбомеров загущаютприповышении pHвведениемщелочных
компонентов - растворов щелочей, аммиака, аминов. В предлагаемом геле в качестве
загустителя выбран триэтаноламин.

Гипорамин растворим в воде, а карбомеры (гелеобразователи) хорошо набухают в
воде, поэтому в качестве дисперсионной среды линимента и в качестве растворителя
использовали воду очищенную (1, 2).

Поскольку дляГипорамина линимента использована основа с большим содержанием
воды очищенной, можно предположить ее микробную контаминацию, в связи с чем,
необходимо введение консерванта, в качестве которого использована сорбиновая
кислота или нипагин. Сорбиновая кислота применяется для консервирования мазей,
гелей и линиментов, имеет широкий антимикробный спектр, безвредна в допустимых
концентрациях, не обладает раздражающими и сенсибилизирующими свойствами, а
также устойчива при длительном хранении. Нипагин представляет собой метиловый
эфир парагидроксибензойной кислоты. Малая токсичность нипагина позволяет
использовать их для лекарственных препаратов внутривенного применения, галеновых
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препаратов, настоев и отваров, концентрированных растворов, суспензий, эмульсий,
гормональных и противотуберкулезных средств, антибиотиков; их также вводят в
состав желатиновых капсул.

Консервант является ингибитором роста тех микроорганизмов, которые попадают
в лекарственные препараты в процессе их многократного использования. Сорбиновая
кислота или нипагин позволяют снизить бактериальное обсеменение лекарственной
формы и предельное число непатогенных микроорганизмов.

В качестве влагосберегающего компонента для линимента гипорамина предложен
глицерин, который сохраняет влагу в лекарственных формах и предотвращает
высыхание мазевых основ, предохраняет кожу от повреждения, а также обладает
смягчающим эффектом.

В состав линимента гипорамина для более мягкого воздействия при лечении второй
стадии вируснойинфекции, сопровождающейсяобразованиемкорочек, введенамасляная
фаза, представленная маслом касторовым (Oleum Ricini) или маслом вазелиновым
(Oleum Vaselini), которые обладают хорошим ранозаживляющим действием и хорошо
впитывается кожей.

Масло касторовое имасло вазелиновое применяется в фармацевтической технологии
наружных лекарственных форм в силу своей доступности и благодаря
удовлетворительным технологическим показателям. Заявляемое соотношение
компонентов найдено экспериментальным путем (см. табл.1), является оптимальным
и позволяет получить технический результат, соответствующий поставленной задаче:
линимент гипорамина отвечает всем требованиям госфармакопеиXI изд., нормативным
требованиям на субстанцию гипорамин, обладает приятными органолептическими
свойствами и имеет срок годности 3 года.

Согласно экспериментальным данным высвобождение действующих веществ из
основ, в состав которых входят вазелин и ланолин, происходит медленно (5). В связи
с этим разработанная новая лекарственная форма Гипорамина - линимент,
принципиально отличается от лекарственных форм на основе вазелина. В основе
линимента в качестве структурообразователя использован гидрофильный полимер
Карбопол, хорошо набухающий в воде и обеспечивающий полное и пролонгированное
высвобождение лекарственного вещества, а также образующий тончайшие пленки при
высыхании.

Такимобразом, разработан оптимальный состав новоймягкой лекарственнойформы
Гипорамина и рациональная схема получения.

Пример 1. Смачивают 50 мл воды 1,5 г карбомера 940 и смесь диспергируют и
нейтрализуютдобавлением 1,3 г триэтаноламина. Гипорамин 0,5 г и кислоту сорбиновую
0,1 г растворяют в 23,7 мл воды.Полученный раствор прибавляют к нейтрализованной
водной дисперсии карбомера, перемешивают до получения однородной смеси, после
чего прибавляют 10,0 г, глицерина, 1,0 г твина - 80 и 10,0 г масла касторового смешивают
до получения однородного линимента. Приготовленный линимент фасуют в тубы.
Полученный линимент соответствует всем нормативным требованиям.

Пример 2. Линимент гипорамина получают аналогично примеру 1 исходя из 0,5 г
гипорамина, 1,25 г карбомера 980, 0,09 г нипагина, 10,0 вазелинового масла,, 1,1 г
триэтаноламина, 10,0 г глицерина, 1,0 г твина, 76,06 г воды. Полученный линимент
соответствует всем нормативным требованиям.
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Формула изобретения
1. Фармацевтическая композиция, обладающая противовирусным и

противовоспалительным действием, содержащая терапевтически эффективное
количество гипорамина и целевые добавки, отличающаяся тем, что в качестве целевых
добавок содержит карбомер, глицерин, масло вазелиновое, кислоту сорбиновую,
полисорбат и воду при следующем соотношении компонентов, г:

Гипорамин 0,5
Карбомер 1,0-1,5
Триэтаноламин 1,3-1,5
Глицерин 9.0-10,0
Твин-80 1,0-1,3
Масло касторовое 9,0-10,0
Кислота сорбиновая 0,2-0,3
Вода очищенная до 100,0
2. Фармацевтическая композиция по п.1, отличающаяся тем, что в качестве

смягчающего агента используют масло вазелиновое.
3. Фармацевтическая композиция по п.1 или 2, отличающаяся тем, что в качестве

карбомера она содержит карбомер 940 или карбомер 980.
4. Фармацевтическая композиция по п.1 или 2, отличающаяся тем, что в качестве

консерванта в лекарственную форму введен нипагин.
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