
78 В1СНИК ФАРМАЦН 2 (30) 2002 

СУЧАСН1 ПРОБЛЕМИ Л1КАРСЬКИХ ПРЕПАРАТ1В 
У ФОРМ1 СУПОЗИТОРНВ ТА КАПСУЛ 

УДК 615.454.2:638.135:547.56 

БЮФАРМАЦЕВТИЧШ ДОСЛ1ДЖЕННЯ У РОЗРОБЩ СКЛАДУ 
СУПОЗИТОРНВ 3 ФЕНОЛЬНИМ Г1ДРОФ1ЛЫШМ 
ПРЕПАРАТОМ ПРОПОЛ1СУ 

O.L Тихонов, Т.Г. Ярних, В.К.Яковенко, Л.1. Яковенко 
Ыацюнальна фармацевтична академ1я Укра'ши 

Бюфармацевтичними дослщженнями лжарських за- Враховуючи, що фенольний пдрофшьний препарат 
co6iB доведено, що вщмшност1 в бюлопчнш доступ- прополюу нерозчинний у жирових та пол1етилен-
HocTi npenapaTiB обумовлеш р1зним ступенем ix всмок- оксиднш основах i вдаювщних до них допом1жних pi-

динах, ми вводили до основи препарат за типом суспен-
3ii" у вигшцц др!бно-дисперсного порошку. 

Супозитори з ФГПП готували методом виливання, 
середня маса на лшофшьних основах становила 2,5±0,1 

тування, яка, в свою черту, залежить вщ складу i влас-
тивостей компонент1в лшарських форм та шших 
фактор1в. 

Тому виб1р композищй допом1жних речовин для 
ректальних форм е важливим та вщповщальним зав-
данням при розробщ нових лжарських препарат1в. 

Метою нашоУ роботи було проведения бюфарма-
цевтичних дослщжень з вибору ращонально1 основи 
для супозиторив з фенольним гщрофшьним препара­
том прополюу (ФГПП). 

г, на пдрофшьнш ocHOBi - 2,9±0Д г. 
Для вибору основи як оптимального ноая ми екс-

периментально вивчали швидкють та повноту вив1чь-
нення субстанцп. 

Вившьнення лжарсько! речовини i3 супозиторив 
оцшювали за методикою, основаною на дифузи фе~ 

Для вибору ращонального ноая нами були вико- нольних сполук в агаровий гель (метод «агарових пла-
ристаш супозиторн1 основи пдрофобного та пдро- т1вок»), до котрого додали хлорид окисного зашза, 
фшьного тишв: основу для супозиторив жирову (ФС я к и й при взаемодп з фенольними сполуками ФГПП 
42-1622-81); твердий жир нодитерський типу А (ФС 42- д а е з е Л е н е забарвлення. 
1117-86); пол1етиленоксидну (ПЕО М-400) (ФС 42- Для кожного дослщжуваного зразка супозиторно! 
1242-79) i ПЕО М-1500 (ФС 42-1885-82), взятих у сшв- м а с и Вим1 Ряли д!аметр забарвлених зон. Середш зна-
вщношенш 5:95; вггепсол \¥,,(ВТУ 3-95); какаова ол!я 
( Д Ф Х в и д „ с . 474). 

УЫ основи, використаш в експеримешт, вщповь 

чення п'яти дослццв подан! в табл. 1. 

Таблиця1 
п « * 4 Ш 

дали вимогам нормативно-техшчно! документацп. 
Враховуючи пдрофшьний характер фенольного 

гщрофшьного препарату прополюу (ФГПП), для ви-

Стушнь вившьнення фенольних сполук i3 р1зних 
супозиторних основ 

значения спосооу введения иого до супозиторнох ос­
нови було вивчено розчиннють субстанцп у ряд1 до-
пом1жних речовин: пол1етиленоксщц-400, прошленгль 
кол1, глщерин1, вод1 очищенш та димексидь 

За результатами дослщжень фенольний гщрофшь-
ний препарат прополюу е нерозчинним у пол1етилен-
оксидь400, а розчиннють його в ycix допом1жних речо-
винах недостатня, беручи до уваги його терапевтичну 
дозу (100 мг), 

1 
№ 
з/п 

Вид основи Д1аметр забарвленоТ 
зони, мм 

1 Какаова ол!я 8,5± 0,15 

2 В1тепсол W35 9,0±0,12 

3 Жирова 8,0± 0,20 

| 4 
1 

1 
Твердий жир типу А 9,5± 0,25 

• 

5 ! Пол!етиленоксидна 
I  I 8,0±0,15 
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Виходячи з отриманих результате, деяку перевагу 
мають вггепсол \У 3 5та твердий жир тип А. Однак р1зни-
ця м\ж ними незначна, що не дозволяе зробити остаточ­
ного вибору. 

Розповсюдженим е також метод Крувчинського — 
метод р1вноважпого д1ал1зу через нашвпроникну мем­
брану i3 природшх або синтетичних матер!ал1в. 

Як д1ал1зне середовище використовували воду очи-
щену, а д1ал1зною мембраною служив целофан 
завтовшки 50 мкм. Щап\з проводили за температурою 
37±0,5°С. 

Кшьюсне визначення фенольних сполук в дшя\зат{ 
проводили спектрофотометрично через кожну годину. 

Даш дослццв, наведеш в табл. 2, показують, що 
найповшше та найшвидше вившьнення i3 використаних 
супозиторних основ спостериаеться i3 основи твердого 
жиру типу А. Проведена статистична обробка резуль­
т а т i розраховане абсолютне стандартне вцгхилення 
свщчать про незадовшьне вщтворення методу. 

To4Hinii результата, як\ мають високий стушнь ко-
реляцп з дослщами in vivo, отримують при викорис-
TaHHi спещальних прила,Ецв, що дозволяють моделю-
вати процеси всмоктування речовин в opraHi3Mi. 

Вившьнення ФГПП 13 супозиторив також вивчали 
на iMiTaTopi абсорбщУ типу S M 16750 ф i p м и Sartorius 
з мазевою камерою типу S M 15754. Нашвпроникною 
мембраною служила стандартна дiaлiзyючa мембрана 
ф1рми Hoechst завтовшки 5,5 мкм. 

На ocHOBi результат1в експерименту будували гра-
фки залежносп концентрацн лжарсько! речовини вщ 
часу (рисунок). 

Супозитори клали до камери, накривали мембра­
ною, попередньо замочену у воду на 24 години. Товщина 
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КЫетика вивтьнення фенольних сполук i3 супозиторив у 

залежносл вщ виду основи (камера Sartorius): 
1 — в1тепсол W 3 5 ; 
2 — какаова оп\я; 
3 — твердий жир типу А; 
4 — жирова основа; 
5 — пол1етиленоксидна основа. 

шару препарату, який прилягае до мембрани, була 
постшна i складала 2,5 мм, що дозволило отримати 
flOCTOBipHiuii результати. 

Дiaлiз розроблених супозиторив проводили за тем­
пературою 37±0,5°С при nepeMimyBaHHi магштною M I -

шалкою з пост1йною частотою обертання 100 об/хв. 
Вившьняючим розчином була вода очищена. Проби 
розчину вщбирали через 30, 60 хв i дал1 через кожну 
годину. 

Для кшьюсного визначення використовували спект­
рофотометра за власним поглинанням. Це пщтверди-

Таблиця 2 
Юнетика вившьнення ФГПП is супозиторив у залежносп вщ виду основи 

Супозиторна 
основа 

Концентрация препарату в fliani3aTi (%) за час (год) 

Супозиторна 
основа 0,5 1 2 3 4 5 Супозиторна 
основа 

G S G S G S G S G S G S 

Впепсол W35 16,3 1,3 26,1 2,0 38,7 3,5 49,0 3,8 65,9 3,5 81,5 3,2 

Твердий жир 17,2 1,5 29,7 4,1 39,1 4,0 50,2 5,2 68,1 4,2 85,7 4,0 

Какаова ол1я 13,0 2,2 22,6 3,0 34,5 3,2 42,7 4,1 52,7 6,0 66,3 4,7 

Жирова 11,1 1,7 20,4 1,9 28,9 3,0 37,4 2,8 47,0 2,5 60,5 2,7 

Пол1етилен-
оксидна 10,4 1,0 18,6 2,7 30,1 2,5 36,1 2,8 40,3 3,2 44,1 3,0 

Примака: G — ступЫь вивтьнення у вщсотках вщ загальноУ юлькосл БАР; 
S — абсолютне стандартне вщхилення 
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лося на дослщах, де за штенсившстю i повнотою ви­
вшьнення ФГПП кращими основами виявилися твердий 
жир типу А (49%) та вггепсол W 3 5 (43%) (приймати 
максимальний ступшь вившьнення i3 суспензшних супо­
зиторив, р1вний 100%, не можна, оскшьки процес ви­
вшьнення ускладнюеться розчиненням суспендовано'1 
речовини i й дифуз1ею до поверхн1 мембрани). 

в и с н о в о к 
В дослщах in vitro (методом «агарових пла^вок» 

та методом piвнoвaжнoгo дiaлiзy) вивчена швидшсть 
вившьненння фенольного гщрофшьного препарату про­
полюу i3 р1зних супозиторних основ. Виявлено, що суб-
станщя мае вищий показник вившьнення i3 основ твер­
дого жиру та вггепсолу W 3 5 
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