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здоров‘я для покращення лікарського забезпечення населення України. У 

зв‘язку з цим, проблема створення нових ефективних лікарських препаратів для 

лікування комбінованих уражень органів зору травма-токсико-хімічної 

етіології, що складає до 50 % від усіх офтальмологічних захворювань, на 

сьогоднішній день є актуальною. 

Для вирішення даної проблеми необхідно подальше цілеспрямоване 

розширення сировинної бази фармацевтичної промисловості, особливо в галузі 

виробництва ліків природного походження. 

Висока фізіологічна активність, багатогранний спектр терапевтичної дії, 

біологічна доступність, економічність технологічних процесів дозволяють 

розглядати природні лікарські субстанції в аспекті актуального розширення 

крупносерійного виробництва готових лікарських засобів і екстемпоральної 

рецептури на їх основі. У зв‘язку з цим, доцільним є удосконалення технології 

виробництва існуючих природних субстанцій. 

Серед асортименту природних хімічних сполук особлива увага 

приділяється фенолам (флавоноїди, флавони, флавоноли, фенолкарбонові 

кислоти, кумарини, оксикумарини та ін.). Інтерес до даного класу сполук, 

особливостей їх біологічної дії обумовлений широким спектром їх хімічного 

складу і особливо наявністю високою терапевтичною активністю [1-4]. 

Проведений пошук економічно раціональних і доступних сировинних 

джерел довів доцільність застосування в технології вітчизняних ліків на основі 

прополісу – одного із доступних продуктів бджільництва, що містить у своєму 

складі до 50 % фенольних сполук. 

Разом з цим, незважаючи на наявні відомості фармакологічних та клініко-

експериментальних досліджень природних фенолів та субстанцій прополісу, 

лікарські засоби на їх основі для лікування і профілактики глаукоми, 

травматичних, термічних, хімічних та променевих уражень органів зору до 

теперішнього часу майже не застосовуються і не виробляються в Україні. 

У зв‘язку з вищевикладеним розробка лікарських препаратів на основі 

біологічно активних стандартизованих субстанцій прополісу для лікування 
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травма-токсико-хімічних уражень очей є актуальним завданням медицини і 

фармації. 

Нами було теоретично обґрунтовано та експериментально розроблено 

склад та удосконалено технологію очних крапель «Прополіс» на основі 

стандартизованої біологічно-активної субстанції прополісу [5]. 

Метою даної роботи було проведення досліджень щодо вибору 

допоміжних речовин для стабілізації розчину очних крапель «Прополіс» та 

проведення розрахунку їх осмолярності. 

При фармацевтичній розробці очних крапель необхідно вибирати 

допоміжні речовини для забезпечення хімічної і мікробіологічної стабільності 

препарату [6-13]. 

Оскільки водний витяг прополісу представляє собою комплекс БАР 

гідрофільної природи з можливими домішками речовин гідрофобної природи 

тому нами для стабілізації розчину необхідно було підібрати ефективний 

неводний розчинник для запобігання утворенню осаду нерозчинних 

гідрофобних сполук. 

Для забезпечення стабільності очних крапель часто застосовують 

високомолекулярні сполуки, які також можуть одночасно сприяти пролонгації 

препарату, забезпечуючи утримання крапель на поверхні ока  протягом 

тривалого часу. 

Показник «прозорість» очних крапель є однією з важливих вимог при їх 

стандартизації [6, 7, 10, 14]. При зберіганні очних крапель «Прополіс» в 

первинному пакуванні через 6 місяців з'являється незначний коричневий осад. 

При цьому, показники якості, за винятком прозорості, залишаються в нормі. 

Можна припустити, що в осад випадають гідрофобні сполуки, які присутні в 

водному витязі прополісу. 

Нами для вирішення вказаної проблеми було досліджено зразки розчинів 

очних крапель прополісу з додаванням поліетиленгліколю 400 (ПЕГ–400), як 

розчинника для гідрофобних сполук водного витягу прополісу та найбільш 

фізіологічно прийнятного розчинника для ока в кількості від 2 до 6 % [15]. 
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Для вивчення хімічної сумісності були напрацьовані модельні розчини 

очних крапель прополісу з додаванням ПЕГ–400 у кількості 2, 4, 6 %. 

Результати досліджень представлені в табл. 1. 

Таблиця 4.1 

Показники якості модельних сумішей водного витягу прополісу 

з ПЕГ–400 

Модельна 

суміш 

Час зберігання рН 

роз-

чину 

3,5-

5,0 

Вихідне 3міс. 6 міс. 9 міс. 12 міс. 18 міс. 24 міс. 

Прозорість (у порівнянні з водою), ступінь забарвлення 

(не інтенсивніше еталону ВY2) 

Витяг 

прополісу

+ ПЕГ–

400 (2 %) 

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Завись Завись 4,28 

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Завись Завись 4,29 

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Завись Завись 4,28 

Витяг 

прополісу

+ ПЕГ–

400 (4 %) 

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. 4,35 

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. 4,32 

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. 4,35 

Витяг 

прополісу

+ ПЕГ–

400 (6 %) 

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. 4,42 

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. 4,42 

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. 4,43 

Примітка. n=5. 

Із даних табл. 1 видно, що за прозорістю і кольоровістю приготовані 

розчини очних крапель витягу прополісу з додаванням ПЕГ–400 в кількості 2, 

4, та 6 % відповідають нормам на протязі терміну зберігання 12 місяців. При 

додаванні ПЕГ–400 в кількості 2 % при зберіганні 18 місяців спостерігається 

незначний осад. При додаванні ПЕГ–400 в кількості 4 та 6 % розчини стабільні 

на протязі терміну зберігання 24 місяців. Тому, в якості стабілізатора нами 

обраний ПЕГ–400 в кількості 4 %, що забезпечує стабільність розчину витягу 

прополісу на протязі 24 місяців. 

Важливим показником оцінки комфортності очних крапель є 

осмолярність. 

Розрахунок теоретичної осмолярності проводили за формулою [6, 7, 10, 

12, 14]: 
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де: m – кількість речовини в літрі розчину, г; 

n – кількість часток або іонів, що утворяться при дисоціації 

молекули речовини; 

М – молекулярна маса речовини. 

Однак, точний теоретичний розрахунок осмолярності розчинів, що 

містять речовини з великою молекулярною масою, комплексних сумарних 

екстрактів і висококонцентрованих розчинів, неможливий. 

Оскільки в нашому випадку діючою речовиною очних крапель є 

комплекс біологічно активних сполук з прополісу то такий розрахунок 

неможливо провести і ми визначали осмоляльність експериментальним 

шляхом. 

Нами експериментально була визначена осмоляльність водного розчину 

витягу прополісу за зниженням температури замерзання розчину 

(фармакопейний метод) [9, 10, 12, 14]. Встановлено, що осмоляльність розчину, 

визначена за допомогою осмометра «The Advanced
®
 Osmometer» Model 303 

складає 20,80 мосмоль/кг, тобто для ізотонічності очних крапель необхідно 

проводити коректування.  

Певне значення осмолярності у складі крапель створюють присутні в 

лікарській формі діючі та допоміжні речовини. Коректування значення 

осмолярності очних крапель проводиться, в основному, натрію хлоридом, 

калію хлоридом, сорбітолом, манітолом та ін. [6, 9, 10, 12, 14, 16]. 

Оскільки до складу розчину очних крапель на основі витягу прополісу 

для стабілізації було введено 4 % поліетиленгліколю 400 (ПЕГ-400) то його 

кількість також приймають до уваги при розрахунку осмолярності. 

Найбільш сприятливі для очей препарати з осмолярністю, еквівалентною 

концентраціям натрію хлориду в інтервалі 0,6–2,0 %, що відповідає 220–680 

мосмоль/л. Оптимальним значенням осмолярності є величина практично 

приблизина до осмоляльності слізної рідини (300 мосмоль/кг). 
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Осмолярність і осмоляльність аналогічні за змістом і відрізняються одна 

від іншої різним способом вираження концентрації розчинів (відповідно 

молярній і моляльній). 

Осмолярність – це кількість осмолей на 1 л розчину, осмоляльність – це 

кількість осмолей на 1 кг розчинника. 

Із визначення понять осмолярності () і осмоляльності () зрозуміло, що 

їх відношення ставлення являє собою вагооб'ємну концентрацію розчинника в 

розчині (С): 

 /  = С|із| 

У свою чергу концентрацію розчинника в розчині (С) можна розрахувати 

у такий спосіб: 

С = Р – А 

де: С – кількість розчинника в 1 літрі розчину, кг; 

Р – густина розчину, кг/л; 

А – кількість речовин у 1 літрі розчину, кг/л. 

Густина розчину очних крапель на основі прополісу – 1,05 (визначена за 

допомогою ареометра). А – 0,0125 кг. 

Ваго-об‘ємна концентрація розчинника (води) в розчині очних крапель на 

основі прополісу складає 0,9875 кг/л. Далі (4.4): 

 =  
. 
З|із|  = 20,80 

. 
0,955 = 19,86 мосмоль/л 

Таким чином, експериментально визначена осмоляльність| розчину 20,80 

мосмоль/кг відповідає осмолярності 19,86 мосмоль/л. 

Дані з розрахунку осмолярності інгредієнтів, дисоціюючих у воді, 

приведені в табл. 2. 

Розрахована нами теоретично осмолярність очних крапель входить у 

регламентовані межі та доводить необхідність додавання натрію хлориду в 

кількості 0,5 %. 
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Таблиця 2 

Розрахунок осмолярності очних крапель 

Інгредієнти 

розчину 

m n М Оs, 

мосмоль/л 

Водний витяг 

прополісу 

   19,86 

ПЕГ 400 40,0 1 420 95,24 

Натрію хлорид 5,0 2 58,44 171,12 

Загальна осмолярність 286,22 

 

Загальну осмоляльність розчину очних крапель на основі витягу 

прополісу визначали також за допомогою осмометра «The Advanced
®
 

Osmometer» Model 303 фірми «Advanced Instruments Inc.» (США). Визначення 

проводили за зниженням температури замерзання розчину (фармакопейний 

метод) [9, 10, 12, 14]. 

Прилад калібрували і перевіряли за стандартним розчином натрію 

хлориду 290 мосм/кг. У пробірку для вимірювання поміщали 0,20-0,25 мл 

препарату і проводили вимірювання осмоляльності на приладі. Результати 

відображаються наприкінці вимірів на табло приладу. 

Нами експериментально була визначена осмоляльність очних крапель. 

Осмоляльність розчину очних крапель на основі витягу прополісу визначена за 

допомогою осмометра «The Advanced
®
 Osmometer» Model 303 складає 278,75 

мосмоль/кг, тобто практично як осмоляльність слізної рідини (300 мосмоль/кг) і 

є оптимальною. 

На підставі проведених досліджень для корегування осмолярності нами 

обрано натрію хлорид в концентрації 5,0 г/л, який створює осмоляльність 

препарату, що дорівнює 2783 мосмоль/кг. Розраховане з нього значення 

осмолярності складає 286 мосмоль/л. 

Розрахунок ізотонічних концентрацій математичним методом. При 

виготовленні в умовах аптек очних крапель і примочок, не завжди 

дотримуються принципу ізотонії водних розчинів лікарських речовин, що 
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пояснюється певними утрудненнями у пошуках ізотонічних еквівалентів і 

складністю розрахунків, особливо для багатокомпонентних очних крапель. 

Враховуючи даний факт, нами запропоновано формулу для розрахунків 

кількості допоміжних речовин, щоб очні лікарські форми були ізотонічними 

слізній рідині, тобто мали осмолярний тиск 308,6 мосмоль/л: 

Х = K × [0,009 V – (ml × E1 + m2 × E2 … mi × Ei)],
 

де: Х – маса допоміжної речовини (натрію хлориду, натрію нітрату, 

натрію сульфату, глюкози, кислоти борної, сорбіту), г; 

К – розрахунковий коефіцієнт (для натрію хлориду – 1,0, натрію 

сульфату – 4,35, натрію нітрату – 1,52, глюкози – 5,56, кислоти 

борної – 2,14, сорбіту – 5,26); 

V – об‘єм водного розчину офтальмологічної лікарської форми, мл; 

m1, m2, mi – маса лікарських речовин, що входять до складу 

лікарської форми, г; 

E1, E2, Ei – ізотонічні еквіваленти лікарських речовин за 

нахлоридом. 

Було визначено ізотонічні еквіваленти ряду лікарських і допоміжних 

речовин, що використовуються у сучасній рецептурі очних крапель [17]. 
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