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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. Серед людей різного віку широко розповсюджені 
запальні захворювання опорно-рухового апарату, які нерідко супроводжуються 
тяжкими клінічними проявами, є причиною часткової, або повної втрати 
працездатності хворих, що призводить до значних економічних збитків.  

Завданням сучасної фармації є забезпечення населення України 
ефективними лікарськими засобами для лікування захворювань суглобів, важливе 
місце серед яких займають лікарські форми, призначені для місцевого 
застосування, зокрема гелі. Дана лікарська форма здатна максимально 
забезпечувати концентрацію діючих речовин в осередку запального процесу 
впродовж певного часу, а вірогідність її побічної дії зводиться до мінімуму. 

Асортимент ліків з пластично-пружно-в’язким середовищем, що 
застосовуються у ревматології, представлений переважно закордонними 
препаратами, які не завжди доступні для вітчизняного споживача через їх високу 
вартість. Гелі комбінованої дії з нестероїдним протизапальним засобом (НПЗЗ) та 
сировиною природного походження – отрутою бджолиною взагалі не представлені 
на вітчизняному фармацевтичному ринку. 

Тому перспективним є поєднання в одній лікарській формі НПЗЗ, а саме 
німесуліду, механізм дії якого полягає в інгібуванні синтезу медіатора запалення 
(циклооксигенази) і сировини природного походження – отрути бджолиної, що 
містить у своєму складі цілий комплекс біологічно активних речовин (білків, 
ферментів) та ефективна при лікуванні різноманітних захворювань, у тому числі і 
ревматичних захворювань, в якості протизапального, анальгетичного та 
біостимулюючого засобу.  

У зв’язку з цим доцільним є створення комбінованого лікарського 
препарату, а саме гелю, що містить німесулід та отруту бджолину для лікування та 
профілактики артритів і артрозів. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт НФаУ 
«Створення складу і технології одержання біологічно-активних речовин та 
лікарських засобів природного походження» (номер державної реєстрації – 
0103U000477) та проблемної комісії «Фармація» МОЗ і АМН України. 

Мета і завдання дослідження. Мета роботи – розробка науково 
обґрунтованого складу, технології та методик контролю якості м’якої лікарської 
форми у вигляді гелю з отрутою бджолиною та німесулідом для лікування 
запальних процесів опорно-рухового апарату. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні 
завдання: 
 проаналізувати і узагальнити дані літератури щодо сучасного стану 

профілактики й лікування ревматичних захворювань суглобів та перспективи 
застосування німесуліду і отрути бджолиної для їх фармакотерапії; 

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


 2 
 провести комплекс технологічних, фізико-хімічних, мікробіологічних та 

фармакологічних досліджень з метою вибору та обґрунтування складу м’якої 
лікарської форми у вигляді гелю комбінованої дії з німесулідом та біологічно 
активною субстанцією природного походження – отрутою бджолиною; 

 розробити науково-обґрунтовану технологію гелю з отрутою бджолиною та 
німесулідом; 

 провести дослідження по встановленню основних показників якості 
розробленого препарату, обґрунтувати умови зберігання та терміни 
придатності; розробити проект методів контролю якості (МКЯ) для гелю під 
умовною назвою «Апі-арт». 

 встановити специфічну активність та нешкідливість гелю з німесулідом та 
отрутою бджолиною при місцевому застосуванні; 

 розробити проект технологічного регламенту виробництва гелю з отрутою 
бджолиною та німесулідом і апробувати його в промислових умовах. 

Об’єкт дослідження. Субстанції: німесулід (European Pharmacopoeia, 4 ed., 
2002 р., с. 1548) та отрута бджолина (ФС 42-2683-89); допоміжні речовини: 
гідрофільні основи, карбополи марок Ultrez-10NF, 980 NF, ксантанова камедь, 
гідроксиетилцелюлоза, гліцерин, пропіленгліколь, ПЕО-400, ніпагін; гель, що 
містить німесулід з отрутою бджолиною під умовною назвою «Апі-арт». 

Предмет дослідження. Розробка науково обґрунтованого складу та 
технології гелю на основі німесуліду та отрути бджолиної.  

Визначення оптимальної концентрації діючих та допоміжних речовин; 
дослідження фізико-хімічних, фармако-технологічних, мікробіологічних і 
фармакологічних властивостей розробленого препарату; розробка проектів 
технологічного регламенту та методик контролю його якості. 

Методи дослідження. Для вирішення поставлених у роботі завдань були 
використані загальновживані органолептичні, технологічні та фізико-хімічні 
методи досліджень (визначення рН, осмотичної активності, реологічних 
характеристик, тощо). Структурно-механічні властивості дослідних зразків гелю 
вивчали за допомогою віскозиметру обертового типу Брукфільд HB DV-II PRO 
(США) та за допомогою ротаційного віскозиметру з коаксіальними циліндрами 
«Reotest-2» (Німеччина); осмотичні властивості гелю – методом рівноважного 
діалізу; показник рН гелів – потенціометричним методом; якісні характеристики 
німесуліду та отрути бджолиної – методами спектрофотометрії; кількісні 
характеристики німесуліду – методом УФ-спектроскопії; активність фосфоліпази 
А в отруті бджолиній – за реакцією з розчином L-α-лецитину в абсолютному 
спирті; специфічну активність та нешкідливість розробленого гелю за допомогою 
біологічних та мікробіологічних методів на модельних патологіях. Обробку 
експериментальних даних проводили за допомогою методів математичної 
статистики. 
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Наукова новизна отриманих результатів. Уперше науково та 

експериментально обґрунтовано методичний підхід до створення комбінованої 
м'якої  лікарської форми – гелю на основі поєднання природних та синтетичних 
компонентів, що дозволяє розширити їх лікувальні можливості у терапії артритів та 
артрозів.  

На підставі результатів фізико-хімічних, фармако-технологічних, 
мікробіологічних та біологічних досліджень розроблено склад та раціональну 
технологію гелю, який містить в якості діючих речовин німесулід та отруту 
бджолину, обґрунтовано вибір гелеутворювача – карбополу марки Ultrez-10NF та 
його концентрацію. Визначено вплив неводних розчинників і консерванту на 
технологічні та споживчі властивості гелю. 

Розроблені та відпрацьовані методики ідентифікації та кількісного 
визначення активних компонентів препарату. Визначені умови  зберігання  та 
термін придатності гелю, які забезпечують стабільність препарату протягом 2-х 
років. 

Уперше в експерименті на лабораторних тваринах доведено специфічну 
активність та нешкідливість запропонованого лікарського препарату при 
місцевому застосуванні. 

За одержаними результатами отримано патент на корисну модель «Гель «Апі-
арт» для профілактики артритів та артрозів» №  45503 від 10.11.2009 р. 

Практичне значення одержаних результатів. Створено та запропоновано 
для практичної медицини гель з німесулідом і отрутою бджолиною для 
профілактики та лікування артритів та артрозів. Розроблено проект технологічного 
промислового регламенту на виробництво гелю під умовною назвою «Апі-арт», а 
також проект МКЯ, які апробовано в умовах промислового виробництва ТОВ 
«Фармацевтична компанія «Здоров’я», м. Харків (акт апробації від 17.11.09 р.).  

За результатами досліджень розроблено і впроваджено у фармацевтичну 
практику інформаційний лист «Технологія виготовлення комбінованого гелю 
протизапальної дії з нестероїдним протизапальним засобом та отрутою бджолиною 
в умовах аптек» (Київ: Укрмедпатентінформ МОЗ України, № 181. – 2007 р. – 4 с.), 
який впроваджено в роботу аптеки № 308, м. Харків (акт впровадження від 
08.09.08 р.). 

Фрагменти роботи впроваджені у навчальний процес кафедри технології 
лікарських засобів Одеського державного медичного університету (акт 
впровадження від 19.03.2009 р.), кафедри технології ліків Запорізького 
державного медичного університету (акт впровадження від 26.04.2007 р.), кафедри 
фармацевтичної технології і біофармації Національної медичної академії 
післядипломної освіти ім. П. Л Шупика (акт впровадження від 08.04.2009 р.), курсу 
технології ліків Тернопільського державного медичного університету ім. 
І. Я. Горбачевського (акт впровадження від 23.03.2009 р.), кафедри фармації 
Кримського державного медичного університету ім. С. І. Георгіївського (акт 
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впровадження від 10.04.2009 р.), кафедри промислової фармації Національного 
фармацевтичного університету (акт впровадження від 12.11.2009 р.). 

Особистий внесок здобувача. Особисто здобувачем виконано пошук і 
аналіз даних наукової літератури щодо сучасних підходів до створення м’яких 
лікарських засобів протизапальної дії у формі гелю. Теоретично та 
експериментально обґрунтовано склад та технологію гелю під умовною назвою 
«Апі-арт». Проведено експериментальні дослідження з вивчення фізичних, 
фізико-хімічних, мікробіологічних та фармакологічних властивостей модельних 
зразків гелю з німесулідом та отрутою бджолиною. Відпрацьовані методики 
якісного та кількісного аналізу препарату, які були взяті за основу при розробці 
проектів методів контролю якості (МКЯ). Розроблено проекти технологічного 
промислового регламенту на виробництво гелю з німесулідом та отрутою 
бджолиною. Узагальнено результати експериментальних досліджень по вивченню 
специфічної анальгетичної, протизапальної активності та нешкідливості 
препарату. 

Наукові праці опубліковано у співавторстві з Тихоновим О.І., Жуковою Т. В., 
Клименко Л. Ю., Калініченко Т. В., Андроновою Г.І., Касідіним А.В., 
Боднарчуком Л. І., Тихоновою С. О., Содзавічним К., Юр’євою Г. Б., Скрипник-
Тихоновим Р. І., Чорною Н. А. Особистий внесок автора наведений за текстом 
дисертаційної роботи, а також у авторефераті у списку фахових публікацій. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 
роботи викладено та обговорено на: науково-практичній конференції 
«Фармацевтичне право в системі правовідносин: виробник – лікар – пацієнт – 
провізор – ліки – контролюючі та правоохоронні органи» (Харків, 2005); ІІІ з’їзді 
апітерапевтів України «Апітерапія: досягнення та перспективи розвитку» (Харків, 
2006); міжвузівській студентській науковій конференції «Актуальні питання 
створення нових лікарських засобів» (Харків 2006); науково-практичній 
конференції «Актуальні питання фармацевтичної та медичної науки та практики» 
(Запоріжжя, 2006); науково-практичному семінарі «Сучасні проблеми 
екстемпоральної рецептури» (Харків, 2007); Всеукраїнській науково-практичній 
конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання створення нових 
лікарських засобів» (Харків, 2007). 

Публікації. За матеріалами дисертації отримано 1 патент, опубліковано 14 
наукових робіт: 1 монографія (у співавторстві), 5 статей у фахових виданнях, 1 
інформаційний лист, 7 тез доповідей. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 161 
сторінці друкованого тексту, основний текст дисертації становить 132 сторінки; 
складається зі вступу, огляду літератури, експериментальної частини (розділи  
ІІ-VI), загальних висновків, списку використаної літератури (включає 165 джерел, 
з яких 47 – іноземних авторів) та додатків. Робота ілюстрована 24 таблицями та  
25 рисунками. 
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 5 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 
У вступі наведено актуальність теми, сформульовано мету та основні 

завдання дослідження, визначено наукову новизну та практичну цінність 
отриманих результатів. 

У розділі 1 «Сучасний стан лікування захворювань опорно-рухового 
апарату. Перспективи застосування німесуліду та отрути бджолиної» 
наведено узагальнені сучасні дані літератури про етіологію, патогенез, 
особливості клінічних проявів, діагностику та лікування ревматологічних 
захворювань. Встановлено, що найчастіше дане захворювання розвивається в 
результаті впливу численних біологічних, інфекційних, генетичних, соціальних 
факторів. Представлено номенклатуру, проаналізовано асортимент м’яких 
лікарських препаратів,  що застосовуються для лікування запальних захворювань. 
Обґрунтовано доцільність створення і впровадження у виробництво 
комбінованого гелю на основі німесуліду, як  селективного інгібітору медіатора 
запалення ЦОГ-2 та  природного компоненту – отрути бджолиної, що має значні 
перспективи при  лікуванні артритів та артрозів. 

У розділі 2 «Обґрунтування загальної концепції та методів досліджень» 
представлено загальну методологію проведення досліджень. Наведено 
характеристику допоміжних та діючих речовин – німесуліду (European 
Pharmacopoeia, 4 ed., 2002 р. с. 1548) та отрути бджолиної (ФС 42-2683-89), які 
обумовлюють терапевтичну активність м'якої лікарської форми – гелю під 
умовною назвою «Апі-арт». 

Обґрунтовано вибір методик для проведення фізичних, фізико-хімічних, 
мікробіологічних та фармакологічних досліджень, які дозволяють об'єктивно 
оцінювати якість дослідних зразків та готового лікарського засобу на підставі 
одержаних та статистично оброблених результатів. 

У розділі 3 «Експериментальне обґрунтування складу м'якої лікарської 
форми – гелю для лікування артритів та артрозів» наведено результати 
теоретичних та експериментальних досліджень з обґрунтування складу і 
технології виготовлення гелю. 

Розробка лікарських засобів потребує всебічного систематизованого 
підходу. Для м’яких лікарських засобів фізична стабільність значною мірою 
залежить від реологічних параметрів, а ефективність обумовлюється у тому числі 
осмотичними властивостями, що визначають здатність препарату адсорбувати 
воду та вивільняти лікарські та допоміжні речовини. На основі даних літератури 
для експериментальних досліджень нами були відібрані наступні допоміжні 
речовини, які використовуються у виробництві гелів: гелеутворювачі – карбополи 
марок Ultrez-10 NF і 980, гідроксиетилцелюлоза, ксантанова камедь; 
нейтралізатори – розчини калію гідроксиду 10%, натрію гідроксиду 10% та аміаку 
10%; неводні розчинники – ПЕО-400, пропіленгліколь та гліцерин; в якості 
консерванту використовували ніпагін. 
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 6 
Першим етапом нашої роботи був вибір гелеутворювача. Були виготовлені 

зразки гелевих основ з використанням гелеутворювачів різного походження, а саме: 
синтетичних – карбополів марки Ultrez-10 NF та марки 980 NF, напівсинтетичних – 
гідроксіетилцелюлоза та природних – ксантанова камедь в різних концентраціях. Їх 
склад наведено в таблиці 1. 

Таблиця 1 
Склад досліджуваних зразків гелевих основ 

Склад зразку Кількісний вміст компонентів у зразку, г 
Зразок 1 Зразок 2 Зразок 3 Зразок 4  

Карбопол марки Ultrez 10 NF 
Р-н калію гідроксиду 10 %до 
рН 6,5 
Вода очищена 

0,5 
0,5 
 
99,0 

1,0 
1,0 
 
98,0 

1,5 
1,5 
 
97,0 

2,0 
2,0 
 
96,0 

Зразок 5 Зразок 6 Зразок 7 Зразок 8  
Карбопол 980 
Р-н калію гідроксиду 10 %до 
рН 6,5 
Вода очищена 

0,5 
0,5 
 
99,0 

1,0 
1,0 
 
98,0 

1,5 
1,5 
 
97,0 

2,0 
2,0 
 
96,0 

Зразок 9 Зразок 10 Зразок 11 Зразок 12  
Гідроксиетилцелюлоза  
Вода очищена 

0,5 
99,5 

1,0 
99,0 

1,5 
98,5 

2,0 
98,0 

Зразок 13 Зразок 14 Зразок 15 Зразок 16  
Ксантанова камедь 
Вода очищена 

0,5 
99,5 

1,0 
99,0 

1,5 
98,5 

2,0 
98,0 

 
Відомо, що нейтралізація водних дисперсій карбомеру призводить до 

різкого збільшення їх структурної в’язкості та утворення гелів. Ефективність 
структуроутворення та структурна в’язкість гелів залежить від природи лугів, що 
використовуються для нейтралізації, а також рН гелю. 

З метою вибору раціонального нейтралізатора були проведені 
фармакологічні дослідження на базі Центральної науково-дослідної лабораторії 
НФаУ під керівництвом проф. Яковлевої Л.В. та зроблено висновок, що розчин 
калію гідроксиду 10% зменшує поріг больової чутливості на відміну від розчинів 
аміаку 10% та натрію гідроксиду 10% (рис. 1), оскільки при надходженні іонів К+ 
до осередку патології вони сприяють відновленню рівня К+ всередині клітини, що 
призводить до стабілізації мембран клітин та зниженню об’єму міжклітинної 
рідини та набряку, що знижує тиск на нервові закінчення та перешкоджає 
виникненню больових імпульсів. 
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Рис. 1 Вплив нейтралізатора гелю на анальгетичну активність 

дослідних зразків на моделі центрального болю – термоподразнення хвоста у 
щурів 

 
Відомо, що структурна в’язкість гелевих систем збільшується з ростом 

концентрації гелеутворювача. У наших дослідженнях (рис 2.) при незначних 
концентраціях гелеутворювачів (до 0,5 %) одержані гелі мали рідку консистенцію 
і погано фіксувались на поверхні шкіри, а гелі з концентрацією гелеутворювача 
більше 1 % були надто густими, що ускладнювало їх гомогенізацію та подальше 
застосування. Найбільш раціональним є використання гелеутворювачів у 
концентрації 1%. Але гелеутворення ксантанової камеді та гідроксиетилцелюлози 
досягаються лише при концентрації 2,0 – 2,5% і для повного їх диспергування 
необхідно витратити від 1 до 2 годин, а значить технологічний процес буде 
економічно невигідним. Виходячи з отриманих даних для створення гелевої 
основи нами було обрано карбопол марки Ultrez-10 NF з концентрацією 1 %, так 
як його перевагою був мінімальний час (10 хв), затрачений на його диспергування 
у воді, порівняно з іншими гелеутворювачами.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 2. Залежність структурної в’язкості досліджуваних зразків гелевих 
основ від концентрації гелеутворювачів при 20 об/хв, t = 20°С 

1 – карбопол Ultrez 10 NF; 
2 – карбопол 980; 
3 – гідроксиетилцелюлоза; 
4 – ксантанова камедь 
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Нами також була досліджена залежність структурної в’язкості обраних 

гелевих основ від температури в інтервалі від 10 до 50 °С (рис. 3).  
 

 

Рис. 3. Залежність структурної в'язкості досліджуваних зразків гелевих 
основ від температури 

1 – зразок 2 – карбопол марки Ultrez 10 NF 1 %; 
2 – зразок 6 – карбопол 980 1 %;   
3 – зразок 10 – гідроксиетилцелюлоза 1 %; 
4 – зразок 14 – ксантанова камедь 1 %. 
Аналіз одержаних результатів показав, що реологічні параметри гелів на 

основі карбомерів мало залежать від температурного режиму, тому виготовлення 
гелю можливо проводити при кімнатній температурі. У гідрогелів 
гідроксиетилцелюлози і ксантанової камеді спостерігається більш значне 
зниження в'язкості при підвищенні температури. Тому, подальші дослідження 
були спрямовані на більш детальне обґрунтування вибору концентрації обраного 
карбополу марки Ultrez-10 NF (0,5%, 1,0 %, 1,5 %), нейтралізованого розчином 
калію гідроксиду 10 % до рН 6,5 при температурі 34°С (передбачувана 
температура при нанесенні на шкіру) (рис. 5). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 5. Залежність напруги зсуву від градієнта швидкості зсуву гелю 

карбополу марки Ultrez – 10 NF різної концентрації (0,5 %, 1,0 %, 1,5 %) при 
температурі 34ºС 
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У результаті проведених реологічних досліджень з концентрацією 

карбополу 1% встановлено, що в граничних областях  швидкості зсуву 
спостерігається стабільна поведінка та повне відновлення коагуляційної структури 
на відміну від інших концентрацій (0,5 та 1,5 %) 

Таким чином, є доцільним використання в якості гелеутворювача карбополу 
марки Ultrez 10 NF у концентрації 1 %. 

Важливим етапом при розробці нових лікарських препаратів є визначення 
раціональної концентрації діючих речовин, а саме отрути бджолиної та німе-
суліду, що застосовуються місцево при суглобовому та м’язовому болях. 

Нами було виготовлено 15 модельних зразків гелю з німесулідом та отрутою 
бджолиною у різних співвідношеннях (табл. 2). 

Таблиця 2 

 
Експериментальними фармакологічними дослідженням встановлено  

(рис. 6,), що найбільш виражену анальгетичну дію проявляє зразок гелю № 9, в 
якому кількість німесуліду складає – 1,0, а отрути бджолиної – 0,01 на 100,0 г 
препарату. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Рис. 6. Вибір ефективної концентрації діючих речовин гелю за 

анальгетичною дією 
 
З метою раціонального введення діючих речовин до гелевої основи нами 

було експериментально досліджено різний ступінь їх розчинності в неводних 
гідрофільних розчинниках. Відомо, що отрута бджолина легко розчинна у 
гліцерині (ФС 42-2683-89. Отрута бджолина). Експериментально встановлено, що 
німесулід розчинний у пропіленгліколі.  
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У зв’язку з властивістю гелів з часом втрачати вологу, а при нанесенні на 

теплу шкіру утворювати плівку необхідне введення до їх складу 
вологоутримуючих, пом’якшувальних компонентів: пропіленгліколю та 
гліцерину.  

Крім того, при розробці препаратів для місцевого застосування важливим 
специфічним показником є їх осмотична активність. У нашому випадку при 
контакті гелю зі шкіряними покривами виникає осмотичний тиск. Вважається, що 
помірна осмотична активність препаратів протизапальної дії сприяє дегідратації в 
зоні запалення, яке приводить до зменшення набряку й прискорює обмінні 
процеси в тканинах. Тому, для придання розроблюваному гелю таких 
властивостей до його складу необхідне введення осмотично активних речовин 
(рис. 7). 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Рис. 7. Осмотична активність модельної гелевої основи через 8 год  
залежно від концентрації вивчених неводних розчинників 

 
В якості таких допоміжних речовин до складу гідрофільних основ 

(емульсійних типу м/в та гелевих) вводять неводні гідрофільні рідини: 
поліетиленоксид 400, пропіленгліколь, гліцерин у концентрації 10-25 %. 

В процесі дослідження впливу різних концентрацій неводних гідрофільних 
розчинників на вологоутримання та осмотичні властивості 1% гелів карбополу 
нами була відібрана комбінація двох речовин: гліцерин (5 %) з пропіленгліколем 
(15 %). 

Таким чином доведено, що гліцерин у концентрації 5 % та пропіленгліколь у 
концентрації 15 % дозволяють створити гелеві основи з тривалим але більш 
м’яким дегідратуючим ефектом у порівнянні з ПЕО-400. Наявність у складі 
пропіленгліколю та гліцерину обумовлює дифузійні процеси, пов’язані як з 
адсорбцією води, так і з вивільненням пропіленгліколю та гліцерину.  

Відомо, що мікроорганізми розмножуються у водній фазі. Тому до складу 
гелю необхідно ввести консервант. Для збільшення терміну придатності гелю 
нами обґрунтовано введення консерванту до його складу. Дослідження 
ефективності найбільш вживаних у фармацевтичній технології консервантів 
проводилось на базі Інституту мікробіології та імунології ім. І.І. Мечнікова.  
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Встановлено, що для попередження мікробної контамінації до складу гелю 

слід вводити консервант ніпагін у концентрації 0,1 %, що забезпечує необхідну 
мікробіологічну чистоту. 

Наступним етапом було вивчення впливу обраних активно діючих речовин – 
німесуліду та отрути бджолиної на структурно-механічні властивості зразків гелю 
на основі карбополу марки Ultrez-10 NF з концентрацією 1 % при різних 
температурах (рис. 8). 

 
 

Рис. 8. Реограми плину зразків гелю:  
1 – гелева основа з отрутою бджолиною та німесулідом при 25 ºС;  
2 – гелева основа з отрутою бджолиною та німесулідом при 34 ºС. 
 

Як видно з рисунку 8, при введенні розчинів активно діючих речовин тип 
течії не змінювався, залишався псевдопластичним із нижньою межею текучості та 
збереженням тиксотропних властивостей. Отримані дані дозволяють зробити 
висновок, що введення активних речовин у досліджуваних концентраціях в 
розроблену гелеву основу не суттєво впливають на структурно-механічні 
властивості та характеризують розроблений гель під умовною назвою «Апі-арт», 
як структуровану систему з добрими споживчими та реологічними властивостями. 

Таким чином запропонований наступний склад гелю (г): 
отрута бджолина – 0,01 
німесулід – 1,0 
карбопол Ultrez-10 NF – 1,0 
калію гідроксид (10%) – 0,1 (до рН 6,5 ± 0,05) 
гліцерин – 5,0 
пропіленгліколь – 10,0 
ніпагін – 0,1 
вода очищена – до 100,0 
Розроблений склад захищено патентом на корисну модель «Гель «Апі-арт» 

для профілактики артритів та артрозів» (№ 45503, опубл. 10.11.2009. Бюл. № 21). 
У розділі 4 «Розробка технології гелю з німесулідом та отрутою 

бджолиною» на підставі проведених технологічних, структурно-механічних, 

 

№ 1   
№ 2   

·с
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осмотичних та фізико-хімічних досліджень нами розроблена технологія 
виготовлення гелю «Апі-арт». Блок-схеми виготовлення препарату в умовах аптеки 
та промислового виробництва наведено на рис. 9 та 10 відповідно. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 9. Блок-схема технологічного процесу виробництва гелю  

«Апі-арт» в аптечних умовах  
 

Розрахунок кількості 
лікарських та 

допоміжних речовин 

Санітарна підготовка 
персоналу, приміщення та 
обладнання 

Підготовка гелевої основи: 
вода очищена,  
ніпагін, карбомер Ultrez 10 
NF, розчин калію гідроксиду 
10 % 

Приготування розчину 
німесуліду в пропіленгліколі 

Виготовлення  
гелевої основи 

Приготування розчину отрути 
бджолиної в гліцерині Письмовий контроль 

Введення до гелевої основи 
розчинів німесуліду та отрути 
бджолиної 

Підготовчі роботи 

Виготовлення гелю  
«Апі-арт» 

Підготовка етикеток 

Контроль якості 
гелю «Апі-арт» 

Фізичний контроль 

Хімічний контроль 

Контроль при відпуску 

Підготовка тарозаку-
порювального матеріалу Пакування та 

маркування 
гелю «Апі-арт» 

Повнота розчинення, 
однорідність суміші 
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Рис. 10. Блок-схема технологічного процесу виробництва гелю  

«Апі-арт» у промислових умовах 
 
В процесі розробки технології гелю нами обґрунтовано порядок введення 

діючих речовин, консерванту та розчину нейтралізатору до гелевої основи. 

Вихідна речовина, 
проміжна продукція та 

матеріали 

Стаді 2  
Приготування гелевої основи 
Реактор-гомогенізатор 

Ніпагін, вода очищена, карбопол 
зі стадії 1 

Повнота розчинення, 
швидкість перемішування, 
однорідність 

Вода очищена із мірника, 
калій гідроксид зі стадії 1 

Стадія 3 
Приготування нейтралізатора 
Збірник 

Однорідність суміші, 
повнота розчинення, час 
перемішування 

Стадія 4  
Приготування розчину німесуліду в 
пропіленгліколі 
Реактор 

Німесулід, пропіленгліколь зі 
стадії 1 

Швидкість перемішування, 
повнота розчинення, 
однорідність суміші 

Стадія 5 
Приготування розчину отрути  
бджолиної в гліцерині 
Реактор 

 

Карбопол марки,Ultrez-10 NF, 
ніпагін,німесулід,отрута 
бджолина, калій гідроксид 

Час перемішування, повнота 
розчинення, однорідність 
суміші 

 

Стадія 6 
Одержання гелю 
Реактор 

Пакування гелю 

Туби, бушони, 
нерозфасований гель 

Стадія 7 
Фасування гелю в туби 
Тубонаповнювальний апарат 

Точність дозування, якість 
туб, маркування (серія, термін 
придатності) 

Стадія 8 
Пакування туб в пачки 
Автомат пакування туб в пачки 

Інструкція для медичного 
застосування 

Комплектність, правильність 
друку 
 

Стадія 9. 
Пакування пачок в коробки 
Пакувальний стіл 

Коробки, групові етикетки Кількість пачок у ящику, 
правильність друку 
 

Контроль готової продукції 

Контроль проміжної 
продукції. Однорідність, час 
перемішування 

Готова продукція 

Отримання гелю «Апі-арт» Контроль у процесі 
виробництва 

Стадія 1 
Зважування компонентів 
Ваги 

Вихідний контроль, вага 
компонентів 

Отрута бджолина,  гліцерин зі 
стадії 1 
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Технологічна схема одержання гелю передбачає стадії приготування гелевої 
основи, одержання розчинів нейтралізатору, німесуліду та отрути бджолиної, 
одержання гелю, а також стадій фасування та пакування. 

У розділі 5 «Розробка методик кількісного визначення діючих речовин у 
гелі з німесулідом та отрутою бджолиною» наведено результати дослідження з 
опрацювання методик якісного та кількісного визначення діючих речовин у складі 
гелю для його стандартизації. 

Для ідентифікації та кількісного визначення діючих речовин гелю «Апі-арт» 
запропоновані такі методики: ідентифікацію та кількісне визначення німесуліду 
проводять УФ-спектрофотометричним методом при довжині хвилі 299 нм за умов 
стабілізації досліджуваного розчину 1 М розчином кислоти хлористоводневої для 
зміщення таутомерної рівноваги в бік утворення нітроформи. 

Наявність мелітину, що є основним компонентом отрути бджолиної, в гелі 
«Апі-арт» підтверджують за часом гемолізу суспензії еритроцитів, який повинен 
становити не більше 8 хв. 

Кількісне визначення отрути бджолиної у гелі «Апі-арт» запропоновано 
проводити за активністю фосфоліпази А, яка є складовою отрути бджолиної за 
реакцією з розчином L-α-лецитину в абсолютному спирті. Ця реакція ґрунтується 
на здатності фосфоліпази А до відщеплення жирної кислоти, яку визначають 
методом титрування.   

Точність і відтворюваність запропонованих методик аналізу доведено 
статистичними методами обробки експериментальних даних. 

Розроблені методики якісного та кількісного визначення німесуліду та 
отрути бджолиної були використані при розробці проекту МКЯ, згідно якому 
якість гелю «Апі-арт» контролюється за зовнішнім виглядом, однорідністю, 
реакціями ідентифікації активних речовин, значенням рН, кількісним вмістом 
діючих речовин та мікробіологічною чистотою. 

Для встановлення терміну придатності гелю дослідні зразки були закладені 
на зберігання при двох температурних режимах від 8 до 15°С (в прохолодному   
місці) та від 15 до 25°С (при кімнатній температурі) протягом 27 місяців в 
алюмінієвих тубах. Експериментальні дані свідчать про те, що гель в процесі 
зберігання при двох температурних режимах не змінював свої фізико-хімічні 
показники, тому встановлено термін придатності – 2 роки та запропоновано 
температуру зберігання не вище +25°С в алюмінієвих тубах (табл. 3). 

У розділі 6 «Фармакологічні та мікробіологічні дослідження гелю «Апі-
арт» представлені результати фармакологічних досліджень розробленого 
лікарського засобу які проводились на базі ЦНДЛ НФаУ під керівництвом проф. 
Яковлевої Л.В. Гостру токсичність гелю «Апі-арт» вивчали при однократному 
нашкірному нанесенні щурам, які вирощувались у віварії на стандартному раціоні. 
В результаті досліджень встановлено, що розроблений препарат «Апі-арт»  
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Таблиця 3 

Дослідження стабільності комбінованого гелю «Апі-арт» при зберіганні в алюмінієвих тубах 
при різних температурних режимах 

 

Термін зберігання, міс. 
+ (8÷15)°С + (15÷25)°С Найменування 

показників 

Поча-
ток 

досліду 6 12 18 24 27 6 12 18 24 27 
Зовнішній вигляд Гелеподібна маса жовтого кольору, зі специфічним запахом 
Однорідність Однорідна за вмістом 
Ідентифікація  отрути 
бджолиної: час гемо-
лізу суспензії еритро-
цитів, хв.  
(не більше 8 хв.) 

3,20± 
0,20 

3,15± 
0,30 

3,28± 
0,32 

3,24± 
0,20 

3,52± 
0,14 

4,20± 
0,25 

3,00± 
0,38 

3,56± 
0,55 

3,12± 
0,20 

4,02± 
0,44 

3,20± 
0,30 

РН (від 5,5 до 8,0) 6,40± 
0,05 

6,35± 
0,05 

6,30± 
0,05 

6,40± 
0,05 

6,45± 
0,05 

6,50± 
0,05 

6,35± 
0,05 

6,40± 
0,05 

6,30± 
0,05 

6,45± 
0,05 

6,45± 
0,05 

Кількісний вміст 
німесуліду в 1,0 г гелю, 
г (від 0,0103 до 0,0107 г) 

0,0104± 
0,0001 

0,0102
± 

0,0002 

0,0103
± 

0,0001 

0,0104
± 

0,0001 

0,0105
± 

0,0002 

0,0104
± 

0,0001 

0,0103
± 

0,0001 

0,0105
± 

0,0002 

0,0104
± 

0,0002 

0,0104
± 

0,0001 

0,0103
± 

0,0002 
Кількісне визначення 
активності 
фосфоліпази А отрути 
бджолиної в 1,0 г гелю, 
МО (від 8,0 до 8,4 МО) 

8,20± 
0,20 

8,20± 
0,15 

8,20± 
0,10 

8,20± 
0,12 

8,10± 
0,15 

8,10± 
0,18 

8,14± 
0,14 

8,15± 
0,15 

8,16± 
0,10 

8,10± 
0,10 

8,15± 
0,15 

Мікробіологічна чисто-
та: аеробних бактерій і 
грибів сумарно 

<102 <102 

P. aeruginosa, 
S. aureus 

Відсутність росту Відсутність росту 

Примітка. n = 5. 

15 
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належить до IV класу токсичності – «практично нетоксичні».  

Специфічна (аналгетична) активність препарату «Апі-арт» оцінювалась за 
рівнем впливу на ноцицептивну систему дослідних тварин на моделі 
термоподразнення хвоста у щурів та переважала активність препарату порівняння 
– гель «Німулід» («Панацея Біотек Лтд», Індія) у 2 рази. Протизапальна активність 
препарату вивчалась на моделі термічного запалення у мишей. За вираженістю 
протизапальної дії гель «Апі-арт» знаходився на рівні референс-зразку «Німулід». 

Вивчення мікробіологічної чистоти гелю проводили згідно методик ДФУ на 
базі Інституту мікробіології та імунології ім. І.І. Мечнікова. Встановлено, що гель 
«Апі-арт» відповідає вимогам ДФУ за рівнем мікробної контамінації 

 
ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ 

 
  Вперше науково обґрунтовано склад, технологію та методики контролю 
якості м’якої лікарської форми – гелю з німесулідом і отрутою бджолиною для 
лікування та профілактики запальних процесів опорно-рухового апарату. 
1. Вивчено структурно-механічні властивості гелевих зразків на основі наступних 

гелеутворювачів: карбополів марок Ultrez-10 NF, 980, гідроксиетилцелюлози, 
ксантанової камеді. За результатами вивчення структурної в’язкості гідрогелів 
обрано карбопол марки Ultrez-10 NF з концентрацією 1%. 

2. На підставі фармакологічних досліджень була обрана концентрація діючих 
речовин: німесуліду (1,0) та отрути бджолиної (0,01 г ), а також обґрунтована 
доцільність використання нейтралізатору – розчину калію гідроксиду 10% у 
кількості 0,1 г (до рН 6,50±0,05). 

3. Досліджено вплив різних гідрофільних розчинників на вологоутримання та на 
осмотичні властивості гелевих зразків, що дозволяє рекомендувати комбінацію 
гліцерину (5 %) з пропіленгліколем (15%) для одержання гелю з необхідними 
споживчими властивостями. 

4. Проведено випробування ефективності антимікробних консервантів в 
результаті якого доведено що введення до складу гелю «Апі-арт» ніпагіну у 
концентрації 0,1 % забезпечує належний захист лікарського препарату від 
мікробного забруднення. Розроблений препарат «Апі-арт» за рівнем мікробної 
контамінації відповідає вимогам ДФУ з передбаченим терміном придатності. 

5. За результатами технологічних та реологічних досліджень запропонована 
раціональна технологія препарату, на основі якої розроблено проект 
технологічного регламенту на виробництво лікарського засобу «Апі-арт», 
технологія якого апробована в умовах виробництва ТОВ «Фармацевтична 
компанія «Здоров’я»», м. Харків. 

6. За допомогою фізичних, фізико-хімічних та біохімічних методів аналізу 
досліджено основні показники якості розробленого препарату, опрацьовано 
проект МКЯ. Експериментально встановлено стабільність розробленого гелю 
«Апі-арт» протягом 27 місяців при зберіганні в алюмінієвих тубах при різних 
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температурних режимах; встановлено термін придатності препарату 2 роки. 

7. Фармакологічними дослідженнями доведено, що розроблений препарат «Апі-
арт» проявляє виражену протизапальну та анальгетичну активність, що у 2 рази 
перевищує референс-зразок – гель «Німулід» (виробництво Індія), та може бути 
віднесеним до практично нетоксичних препаратів. 

8. Фрагменти дисертаційної роботи впроваджено до навчального процесу ряду 
вищих медичних і фармацевтичних закладів України III-IV рівня акредитації. 

9. За результатами проведених досліджень одержано патент України на корисну 
модель № 45503 – гель «Апі-арт» для профілактики артритів та артрозів (Бюл. 
№ 21 від 10.11.2009). 
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Анотація 

Михайленко В. В. Розробка складу та технології гелю з німесулідом та 
отрутою бджолиною – Рукопис.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук 
за спеціальністю 15.00.01 – технологія ліків, організація фармацевтичної справи та 
судова фармація. – Національний фармацевтичний університет, Харків, 2010. 

Вперше науково й експериментально обґрунтовано склад та технологію 
м’якої лікарської форми у вигляді гелю з німесулідом та отрутою бджолиною для 
лікування ревматичних захворювань суглобів, артритів та артрозів. 

Визначено вплив неводних розчинників і консервантів на технологічні 
властивості гелю та обґрунтовано вибір гелеутворювача. На підставі результатів 
фізико-хімічних, технологічних, мікробіологічних та фармакологічних досліджень 
розроблено склад та раціональну технологію гелю «Апі-арт». 

Вивчено властивості розробленого гелю, запропоновано методики контролю 
їх якості, визначено умови та термін зберігання препарату «Апі-арт». 

Фармакологічними дослідженнями доведено нешкідливість препарату та 
вивчено його специфічну протизапальну та анальгетичну активність. 

Розроблено проекти технологічного промислового регламенту та методик 
контролю якості. 

Ключові слова: німесулід, отрута бджолина, гель, технологія, артрити, 
артрози. 

 
Аннотация 

Михайленко В. В. Разработка состава и технологии геля с нимесулидом 
и ядом пчелиным – Рукопись. 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата фармацевтических 
наук по специальности 15.00.01 – технология лекарств, организация 
фармацевтического дела и судебная фармация. – Национальный 
фармацевтический университет, Харьков, 2010. 

Впервые научно и экспериментально обоснованы состав и технология 
мягкой лекарственной формы в виде геля с нимесулидом и ядом пчелиным для 
лечения ревматических заболеваний суставов, артритов и артрозов. 

Нимесулид – НПВС, основным действием которого является угнетение 
циклооксигеназы ЦОГ-2, участвующей в превращениях арахидоновой кислоты. 
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При этом решающую роль играет блокирование синтеза простагландинов, 
которые считаются одними из важнейших медиаторов воспаления. Основными 
направлениями применения НПВС являются облегчение болевого синдрома и 
устранение воспалительного процесса в суставах. Яд пчелиный – продукт 
животного происхождения благодаря своему широкому спектру 
фармакологической активности представляет особый интерес при лечении 
ревматологических заболеваний. При лечении этой патологии  ядом пчелиным 
наблюдается уменьшение воспалительных проявлений и боли, восстанавливается 
подвижность в суставах. Доказано, что наилучший терапевтический эффект яд 
пчелиный оказывает в тех случаях, когда в суставах отсутствуют глубокие 
анатомические изменения. 

С помощью физико-химических и структурно-механических исследований 
изучен ряд гелеобразователей с целью выбора оптимального для создания 
лекарственного препарата для лечения артритов и артрозов. 

При изучении противовоспалительной активности нимесулида и яда 
пчелиного в сочетании с вспомогательными веществами, которые используются в 
технологии мягких лекарственных форм при изготовлении основ выявлено, что 
гелевая основа с карбополом марки Ultrez-10NF, нейтрализованная 10% раствором 
калия гидроксида до рН 6,5 выгодно отличается по изученным параметрам от 
других гелеобразователей (быстрота приготовления, коллоидная стабильность). 
Экспериментальным путем выбрана оптимальная концентрация карбопола марки 
Ultrez-10NF (1 %), которая обеспечивает необходимую консистенцию геля. На 
основании данных литературы и фармакологических исследований в качестве 
действующих веществ выбраны нимесулид и яд пчелиный, установлены их 
оптимальные концентрации – 1 % и 0,01 % соответственно. 

Реологическими исследованиями подтверждено, что гель имеет 
неньютоновский пластический тип течения, тиксотропность. Это свидетельствует 
о том, что разработанный гель является структурированной системой. 

С помощью физико-химических методов исследований были обоснованы 
тип и концентрация осмотически-активного компонента в геле с нимесулидом и 
ядом пчелиным. Установлено, что комбинация таких гидрофильных неводных 
растворителей как пропиленгликоль и глицерин в концентрации 15% и 5% 
соответственно обеспечивают умеренную осмотическую активность и улучшают 
потребительские свойства разработанного препарата (прозрачность, 
влагоудержание, смягчающее действие на кожные покровы). 

С целью разработки технологии геля обоснован рациональный способ 
введения действующих веществ в основу. По результатам проведенных 
исследований разработаны блок-схема и аппаратурная схема технологического 
процесса, которые легли в основу проекта технологического регламента. 

Разработаны методики качественного и количественного анализа 
действующих веществ в геле: нимесулид – по спектрам поглощения в УФ области, 
который находится одновременно в двух таутомерных формах; яд пчелиный – по 
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активности мелитина – по времени гемолиза суспензии эритроцитов (не 
превышает 8 мин), а также по активности фосфолипазы А – по реакции с 
раствором L-α-лецитина в абсолютном спирте. 

Проведен контроль качества геля «Апи-арт» в соответствии с требованиями 
ГФУ. Установлено, что препарат является стабильным в течение 2 лет хранения 
при комнатной температуре (от 15 до 25°С) в алюминиевых тубах. 

Фармакологическими исследованиями доказана высокая терапевтическая 
активность геля «Апи-арт». Изучение острой токсичности и специфической 
активности проводили на базе Центральной научно-исследовательской 
лаборатории НФаУ под руководством проф. Яковлевой Л. В. Результаты 
исследований показали, что гель «Апи-арт» является практически нетоксичным. 

Анальгетическая активность препарата «Апи-арт» изучалась по уровню 
влияния на ноцицептивную систему животных на модели термораздражения 
хвоста у крыс. Установлено, что активность препарата «Апи-арт» в 2 раза 
превышает активность геля «Нимулид» (производства Индия). 

Технология получения комбинированного геля с нестероидным 
противовоспалительным средством и ядом пчелиным апробирована в условиях 
аптеки № 308 (г. Харьков) и промышленного производства ООО 
«Фармацевтическая компания «Здоровье» (г. Харьков). 

Ключевые слова: нимесулид, яд пчелиный, гель, технология, артриты, 
артрозы. 

 
Summary 

Mihailenko V. V. Development of composition and technology of gel with 
nimesulid and bee venom. – Manuscript.  

The thesis for Candidate of Pharmacy Degree in specialty 15.00.01 – Technology 
of Drugs, Organization of Pharmaceutical business and Forensic Pharmacy. – National 
University of Pharmacy, Kharkov, 2010. 

First scientifically and experimentally composition and technology of soft 
medicinal as gel with nimesulid and bee venom for treatment of rheumatic diseases of 
joints, arthritis and arthrosis have been grounded. 

Influence of non-waters solvents and preservatives on the technological properties 
of gel have been determined, and choices of gel formation agents have been grounded. 
On the basis of physical-chemical, technological, microbiological and pharmacological 
researches the composition and rational technology of gel “Api-art” has been developed. 

The properties of the developed gel have been studied; the methods of quality 
analysis have been offered, the term of medicine “Api-art” hаve been determined. 

Pharmacological researches prove harmlessness of medicine and studied it 
specific anti-inflammatory and analgesic activity. 

The projects of technological industrial regulation and analytical normative 
document are developed. 

Key words: nimesulid, bee venom, gel, technology, arthritis, arthrosis. 
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