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Обгрунтований склад та методики контролю яко
сті гелю "Троксерутин 2%", який за якісними 
показниками відповідає зарубіжному аналогу — 
гелю "Троксевазин". 

Сьогодні відмічається стійка тенденція до ро
сту захворювань, пов'язаних з порушенням мікро-
циркуляції і трофіки тканин; розвиваються такі 
захворювання, як гостра або хронічна недостат
ність вен нижніх кінцівок, варикозне розширення 
вен, гострі тромбози гемороїдальних вузлів, тром
бофлебіти тощо [3]. Сучасні етапи лікування на
ведених патологій пов'язані з використанням лі
карських препаратів для зовнішнього застосуван
ня, що чинять місцеву дію. Це дозволяє досягати 
необхідного терапевтичного ефекту низькими кон
центраціями лікарських речовин безпосередньо в 
області скопичення варикозних вузлів [6]. 

Світовий фармацевтичний ринок характери
зується великою кількістю лікарських засобів, 
спрямованих на лікування наведених патологій в 
пероральних і трансдермальних лікарських фор
мах. Використання троксерутину (гідроксиетил-
рутозиду) досить добре зарекомендувало себе при 
мікроциркуляторно-трофічних порушеннях [6]. 

Метою нашої роботи було обгрунтування скла
ду та методів контролю якості препарату-генерика 
на основі субстанції троксерутину, який відпо
відав би зарубіжним аналогам. Дослідження про
водились у порівнянні з зарубіжним прототипом 
— препаратом "Троксевазин" (TroyaPharm, Бол
гарія, реєстраційний номер 5-8-242 №2654). 

Основною діючою речовиною у складі гелю 
"Троксерутин" є субстанція троксерутину (НТД-
ДАВ, 1997; постачальник — фірма "Shanghai Phar
maceutical", Китай). Троксерутин є похідним фла
вону (рутину) і має у своєму складі суміш 3, 4 і 7 
(р-оксиетил) рутозидів. Флавоноїди, зокрема і 
троксерутин, мають властивості універсальних ін
гібіторів ферментів, ефективно зв'язують вільні 
радикали, виявляючи антиоксидантну активність, 
більшу ніж активність маніту [9]. Рутин має мем-
брано-стабілізуючу активність. Механізм біоло
гічної дії лікарської речовини спрямований на 

зниження патологічно підвищеної судинно-тка
нинної проникності, послаблення деструкції спо
лучної тканини, поліпшення мікроциркуляції 
крові і трофіки тканин [8]. Троксерутин має також 
виражену аналгетичну дію. Знеболюючий ефект 
троксерутину пов'язаний з пригніченням дії фер
менту простогландинсинтетази [10]. Використан
ня троксерутину у хворих з флебітами, тромбофле
бітами, варикозним розширенням вен приводить 
до значного зменшення набряку та інших симп
томів хронічної венозної недостатності вен ниж
ніх кінцівок: болю, слабкості, судом [2]. 

Поряд з діючою субстанцією допоміжні речо
вини зумовлюють безпосередній вплив на досяг
нення необхідного терапевтичного ефекту [4, 5, 7, 
10]. Тому нами вивчався також склад досліджу-
ємого об'єкту в цілому та доцільність кожного 
компонента окремо. 

Як гелеутворюючий компонент у гелі "Троксе
рутин" використовувався карбомер (карбопол). 

Для отримання розчину з оптимальною в'яз
кістю (0,8 Па/с при 20°С) нами використовувався 
карбопол 0,17%. Для порівняння така ж в'язкість 
розчину може бути отримана іншими гелеутворю-
вачами: натрію альгінатом у концентрації 2,05%, 
натрію-КМЦ — 9,1% [7]. Це дає можливість зро
бити висновок, що використання карбополу більш 
низьких концентрацій дозволить отримати стійкі 
гелі, в яких він є еффективним гелеутворюючим 
компотентом. 

Для одержання дослідних зразків нами були 
використані різноманітні марки карбополів. Най
більш стабільну структуру гелів отримували при 
використанні карбополу марки 934, зареєстрова
ної для медичного застосування в Україні (поста
чальник — фірма " B F Goodrich", США). Кон
центрація карбополу в розробляємих зразках була 
прийнятою за 0,6%. 

Для досягнення певного значення рН (від 3,0 
до 10,0) до гелю карбополу додають нейтралізуючі 
агенти. Ними можуть бути аміни, гідроксиди луж
них і лужноземельних металів. З цією метою ми 
використовували триетаноламін, який додавався 
в кількості, яка забезпечувала одержання показ
ника рН 6,5 (норматив рН = 5,5-7). Для ста-
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Таблиця 
Консервуюча здатність ніпагіну в гелі "Троксерутин 2%" 

Експозиція 
Вимоги ЕР-99 (критерій В) Кількість мікроорганізмів, КОЕ/мл 

Експозиція кількість бакте
рій, КУО/мл 

кількість грибів, 
КУО/мл 

S.aureus 
АТСС 6538 

P.aeruginosa 
АТСС 9027 

C.albicans 
NCTC 885-653 

A.Niger 
ВКП 153 

Норма 1 • 105-1 -10 6 1 -105-1 -10 6 7,95- 10s 3,59-106 1,23-105 1,23-10s 

2 доби - - 1,61-10" HP 5,09-104 1,77-104 

7 діб - - HP HP HP 5,5-10 

14 діб 1 • 102-1 • 103 1 -10 4-1-10 5 HP HP HP HP 

28 діб HP HP HP HP HP HP 

Примітка: HP — нема росту мікроорганізмів. 
білізації системи використовувалась динатрієва 
сіль етилендіамінтетраоцтової кислоти (трилон Б). 

Досліджуємий гель має високий вміст водної 
фази, що обумовлює ряд переваг перед тради
ційними лікарськими засобами на жировій основі, 
а саме: подовжений зволожуючий ефект, підвище
ну проникаючу здатність біологічно активних ре
човин крізь поверхневі шари шкіри, відсутність 
"жирового" блиску та ін. [8]. До недоліків гелю 
"Троксерутин" можна віднести те, що він є до
брим середовищем для розвитку мікроорганізмів, 
які можуть обумовити гнійничкові ураження шкі
ри або псування готової продутагії. Тому в об'єкт 
дослідження був уведений консервант ніпагін. 
Для перевірки його консервуючої здатності нами 
були проведені дослідження, результати яких пред
ставлені в таблиці. 

Найбільш ефективним консервант виявився по 
відношенню до P.aeruginosa, життєздатні клітини 
якої були виявлені тільки протягом 2 діб. 

Згідно з результатами досліджень можна зробити 
висновок, що за ефективністю консерванту розроб-
ляємому гелі "Троксерутин" відповідає вимогам Єв
ропейської фармакопеї (1999): "Через 14 діб кіль
кість бактерій повинна зменшуватись на 3 поряд
ки, кількість грибів та мікроорганізмів на першу і 
на 28 добу не повинна збільшуватись". Таким 
чином, склад гелю "Троксерутин 2%" стійкий до 
росту бактерій і грибів у процесі зберігання. 

На підставі проведених досліджень установле
ний наступий склад гелю "Троксерутин 2%": тро-
ксерутину (на 100% речовини) — 2,0 г; допо
міжних речовин (карбополу, ніпагіну, триетанол-
аміну, динатрієвої солі етилендіамінтетраоцгової 
кислоти, води очищеної) — до 100,0 г. Лікарський 
препарат мав гелеподібну консистенцію світло-
жовтого кольору, однорідну структуру та відпо
відав вимогам Д Ф X I [1]. 

Напрацьовані нами дослідні зразки гелю вико
ристовувались під час доклінічних досліджень, які 
проводились на базі лабораторії загальної фарма
кології ДНЦЛЗ. Встановлено, що гель "Троксеру
тин 2%" при нашкірному застосуванні має вира
жену протизапальну та аналгезуючу дію, ідентич

ну активності зарубіжного прототипу — гелю 
"Троксевазин" (Болгарія). На фоні лікування 
спостерігається також скорочення строків регресії 
посттравматичної гематоми. 

Вивчення гострої токсичності препарату пока
зало, що розроблений гель при нашкірному вико
ристанні в максимально можливій для разового 
застосування дозі не викликає виражених явищ 
інтоксикації і загибелі дослідних тварин. 

Таким чином, встановлено, що за характером 
і ступенем вияву основних фармакологічних ефек
тів та токсичності розроблений гель "Троксерутин 
2%" відповідає зарубіжному аналогу — гелю "Тро
ксевазин" (Болгарія). 

Нами також були розроблені методики контро
лю якості готового лікарського препарату, відпра
цьовані характерні якісні реакції та методи кіль
кісного визначення гелю "Троксерутин 2%". 

Якість препарату перевірялась шляхом проведен
ня характерних реакцій на флавоноїди, що мають 
фенольні гідроксили в орто-положенні, а саме: 

— 2 г препарату розчиняли у 20 мл води; 5 мл 
отриманого розчину змішували з 2 мл 2 М розчи
ну КаОН. При цьому спостерігалось збільшення 
інтенсивності жовтого кольору (флавоноїди); 

— 1 г препарату у пробірці перемішували з 5 мл 
води (до повного розчинення), додавали 1 мл 
кислоти хлористоводневої та 0,05 г порошку маг
нію металевого або магнієвої стружки (ДСТУ 804¬
72). Розчин забарвлювався у червоний колір (фла
воноїди); 

— 1 г препарату помішали у пробірку та розчи
няли у 5 мл води. До 2 мл отриманого розчину 
додавали 1 г цинку гранульованого (ДСТУ 3640¬
79) та 2 мл кислоти хлористоводневої. Розчин 
забарвлювався у червоний колір (флавоноїди). 

Гель троксерутину має гідрофільну основу. 
При змішуванні препарату (2,0 г) з водою (20 мл) 
гель повністю розчиняється у воді (перевірка на 
гідрофільність). Показник рН гелю визначали по
тенціометрично [1], рН 10% розчину гелю коли
вався в межах 5,5-7,0. Однорідність препарату 
відповідала вимогам [1]. Мікробіологічну чистоту 
препарату визначали за методикою [1], враховую-
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Рис. УФ-спектр гелю "Троксерутин 2%". 

чи Доповнення №1 України, затверджене 25.12.97 р. 
Вона відповідала вимогам цих (нормативних) до
кументів. 

Для ідентифікації оксиетильованих похідних 
рутину використовували УФ-спектр розчину пре
парату з розчином алюмінію хлориду. УФ-спектр 
поглинання цього розчину в області від 300 до 

400 нм мав максимум при довжині хвилі (350±2) нм 
і плече при довжині хвилі 380-395 нм ( р и с ) . 

Кількісне визначення суми гідроксиетильова-
них похідних рутину в гелі визначали за допомо
гою вимірювання оптичної щільності розчину ге
лю при довжині хвилі 349 нм у кюветі з товщиною 
шару 10 мм з використанням води як розчину 
порівняння. Вміст троксерутину (X) у 1 г препара
ту розраховували за формулою: 

Р г Ю О . 100 _ Р , -2 і 

250-ГП-5-100 2 5 - т 
де: Б і — оптична густина випробуваного розчину; 
т — маса наважки препарату, г; 
250 — питомий показник поглинання І % розчину 
троксерутину станд арту у воді при довжині хвилі 349 нм 
у кюветі з товщиною шару 10 мм. Вміст троксеру
тину в гелі коливався в межах 2,0±5% (0,019-0,021 г). 

Проведені дослідження, аналіз і узагальнення 
отриманих результатів лягли в основу проекту 
фармакопейної статті та технологічного промис
лового регламенту. 

ВИСНОВКИ 
1. Проведені експериментальні дослідження 

дозволили обгрунтувати склад гелю "Троксерутин 
2%", вивчити доцільність кожного компонента 
окремо. Перевірена ефективність консерванта. 

2. Обгрунтовані методики контролю якості ге
лю "Троксерутин 2%". На підставі проведених 
досліджень розроблена та затверджена фармако
пейна стаття ФС 42У-9-218-00. 

3. Проведені доклінічні дослідження дозволили 
встановити, що за характером і ступенем прояву 
основних фармакологічних ефектів та токсично
сті розроблений гель "Троксерутин 2%" відпо
відає зарубіжному аналогу — гелю "Троксевази-
ну" (фірма "ТгоуаРпагт", Болгарія). 
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