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Наведено дані біофармацевтичних досліджень із розробки складу песаріїв під умовною назвою 
«Меланізол» для лікування інфекційно-запальних гінекологічних захворювань. 

Вивчена залежність ступеня вивільнення метронідазолу із вказаної лікарської форми від при
роди супозиторних основ та розміру часток. 
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ВСТУП 
Перспективним напрямком розробки нових 

препаратів для лікування інфекційно-запаль¬
них гінекологічних захворювань є поєднання 
двох чи більше субстанцій у складі лікарського 
засобу. Використання комбінованих препаратів 
є більш ефективним у терапії даної патології, 
коли потрібна одночасна дія знеболюючого, про
тизапального і регенеруючого факторів [3,6,7]. 

Нами проводяться дослідження зі створення 
песаріїв «Меланізол», до складу яких введено 
природні та синтетичні речовини. Вибір діючих 
компонентів було обґрунтовано на підставі мі
кробіологічних даних [5]. 

Серед факторів, що впливають на вивільнен
ня активної субстанції із вагінального засобу, 
суттєве місце займають природа основи та роз
мір часток лікарських речовин [1,4]. 

Метою роботи є науково-експериментальне 
обґрунтування типу основи та розміру часток 
субстанції метронідазол при створенні препара
ту «Меланізол». 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Для досліджень були обрані супозиторні 

основи: гідрофобні (твердий жир , вітепсол W 35), 
гідрофільні (різні композиції поліетиленоксидів 
(ПЕО) 1500 та 400) та розроблені зразки песаріїв 
із метронідазолом і олією чайного дерева на ви
щезазначених основах. 

Усі використані основи відповідали вимогам 
Державної фармакопеї України (ДФУ), норма
тивно-технічної документації та сертифікатам 
якості виробника. 
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Ситовий аналіз метронідазолу проводили 
за ДФУ 1,0 п. 2.9.12. Розмір часток визначали 
методом мікроскопії (ДФУ 1,0 п. 2.9.13). 

Здрібнювання метронідазолу проводили 
на барабанному млині типу 260.21/22, просі
ювання здійснювали крізь набір сит. Для до
сліджень були обрані три фракції порошку: 
не здрібнена (180-250 мкм) та дві здрібнені (63¬
90 мкм та 45-63 мкм). 

Песарії «Меланізол» на різних основах при
готовляли методом виливання. Метронідазол 
вводили в основи у вигляді суспензії дрібнодис
персного порошку і вивчали фізико-хімічні та 
фармакотехнологічні властивості песаріїв. Зраз
ки песаріїв, показники яких відповідали вимо
гам ДФУ, використовували для досліджень. 

Для вивчення кінетики вивільнення існує 
значна кількість методів in vivo та in vitro. При 
розробці складу песаріїв для вибору основи та 
інших фармацевтичних факторів часто вико
ристовують методи in vitro, що імітують умови 
вивільнення лікарських речовин із препаратів 
або дифузію крізь спеціально підібрані штучні 
ліпідні мембрани [8,9]. 

Вплив розміру часток метронідазолу на його 
вивільнення із песаріїв «Меланізол», приготов
лених на різних основах, вивчали стандарти
зованим методом in vitro, заснованим на діалізі 
лікарських речовин крізь напівпроникну мемб
рану на імітаторі абсорбції фірми «Sartorius» із 
камерою типу S M 16754 та діалізуючою мембра
ною фірми «Hoechst» (Німеччина) з товщиною 
5,5 мм. 

Дослідження проводили при температурі 
(37±0,2) °С при перемішуванні магнітною мішал
кою зі швидкістю 100 об/хв протягом 6 год. Діа-
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лізним середовищем був розчин ОД М хлористо
водневої кислоти (100 мл). Через кожну годину 
аналізували вміст метронідазолу в діалізаті. 
Для визначення кількісного вмісту метроніда
золу використовували спектрофотометричний 
метод в УФ-області спектра. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Графік залежності ступеня вивільнення ме

тронідазолу від часу із основ різної природи на
ведено на рис. 1. 

Із рис. 1 видно, що криві вивільнення метро
нідазолу з гідрофобних основ відрізняються між 
собою. За першу годину від початку досліду із ві-
тепсолу вивільнилось 28,15% метронідазолу, із 
твердого жиру — 6,08 %. Через 3,5 год кількість 
метронідазолу, що вивільнилась у діалізат із пе
саріїв на основі вітепсолу W 35, досягла макси
муму 68,25 % і зберігалась протягом подальших 
2,5 год на рівні 70-72 %, що дає можливість про
гнозувати пролонгованість дії песаріїв «Мелані
зол». 

Ступінь вивільнення метронідазолу із песа
ріїв на основі твердого жиру є значно меншим: 
через 3 год — 18,17 %, через 6 год — 23,6 %. 

Ступінь вивільнення метронідазолу із песарі
їв «Меланізол» на гідрофільній основі є вищим, 
ніж із твердого жиру. За першу годину від почат
ку досліду із ПЕО основи вивільнилось 22,15% 
метронідазолу, через 4 год — 68,32%, що збе
рігалась протягом подальших 2 год на рівні 
72-74%. 

За ступенем вивільнення метронідазолу із 
песаріїв «Меланізол», приготовлених на різних 
основах, їх можна розташувати у такій послі
довності: ПЕО — вітепсол W 35 — твердий жир. 

Таким чином, у результаті проведених до
сліджень виявлено, що вітепсол W 35 та ПЕО за
безпечують повне та пролонговане вивільнення 
метронідазолу, що дозволить протягом тривало
го часу підтримувати ефективну концентрацію 
метронідазолу в біологічних рідинах організму. 

На наш погляд, високий ступінь вивільнен
ня метронідазолу із песаріїв на основі вітепсолу 
W 35 спостерігався завдяки наявності у нього 
емульгуючих властивостей, що як відомо, спри
яє підвищенню швидкості вивільнення діючих 
речовин. Щодо ПЕО основи, то метронідазол 
спочатку повільніше вивільнявся з неї, а через 
4 год — практично на рівні з його вивільненням 
із песаріїв на основі вітепсолу W 35. Це може 
бути пов'язано з осмотичними властивостями да
ної основи, яка має гіперосмотичні властивості, 
що перешкоджають процесу дифузії. 

Швидкість, повнота вивільнення та всмокту
вання лікарських речовин, їх концентрація, час 
перебування в організмі у значній мірі залежать 
від розміру часток лікарської речовини [2]. Тому 
при створенні песаріїв «Меланізол» доцільно ре
гламентувати розмір часток субстанції — метро
нідазолу. 

Графік залежності ступеня вивільнення ме
тронідазолу з песаріїв «Меланізол» від розміру 
часток наведено на рис. 2. 

80 

t, год. 

Рис. 1. Залежність ступеня вивільнення метронідазолу (G,%) 
із песаріїв «Меланізол» нарізних основах від часу (t, год). 

1 — вітепсол W 35; 2 — твердий жир; З — ПЕО 1500:400 (9:1). 



УКРАЇНСЬКИЙ БЮФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 5 (10) 2010 

90 

t, год 
0 1 2 3 4 5 6 

Рис. 2. Кінетика ступеня вивільнення метронідазолу (G,%) із песаріїв «Меланізол» 
на ПЕО основі з різним розміром часток метронідазолу від часу (t, год). 

1 — (180-250) мкм; 2 — (63-90) мкм; 3 — (45-63) мкм. 

Дані результатів експерименту показали, 
: що ступінь вивільнення метронідазолу з песа

ріїв на основах вітепсол та ПЕО зростає зі змен
шенням розміру часток порошку субстанції. 
Максимальне вивільнення метронідазолу спо
стерігалося при використанні фракцій порошку 
(63-90) мкм та (45—63) мкм. Подальше здрібнен
ня метронідазолу практично не впливає на про
цес збільшення його вивільнення. 

ВИСНОВКИ 
1. Експериментально в дослідах in vitro визна

чено залежність ступеня вивільнення метро
нідазолу з песаріїв «Меланізол» від природи 
основ. 

2. Визначено, що гідрофобна основа вітепсол W 
35 сприяє швидкому та повному вивільнен
ню метронідазолу з песаріїв, а гідрофільна 
ПЕО основа — поступовому та також повно
му його вивільненню. 

3. Встановлено залежність ступеня вивільнен
ня метронідазолу від розміру його часток. 
Оптимальне вивільнення метронідазолу з 
песаріїв «Меланізол» спостерігалося при ви
користанні метронідазолу з розміром часток 
(63-90) мкм. 
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