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Наведено результати бiофармацевтичних 
дослiджень вивiльнення фенсукциналу 

з емульсiйної мазевої основи методом дiалiзу 
крiзь напiвпроникну мембрану. Обґрунтова-
но доцiльнiсть введення поверхнево-активної 
речовини — натрiю лаурилсульфату до складу 
мазi фенсукциналу. 
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ВСТУП
Проведення рiзноманiтних бiофармацев-

тичних дослiджень доводить, що терапевтич-
на активнiсть лiкарських препаратiв у значнiй 
мiрi залежить вiд правильного пiдбору їх ком-
понентiв, якi впливають на швидкiсть та повно-
ту вивiльнення дiючих речовин [7].

У ДУ «Iнститут проблем ендокринної па-
тологiї iм. В.я.Данилевського» для лiкування 
уражень шкiри за наявностi цукрового дiабе-
ту розроблено мазеву лiкарську форму фенсук-
циналу. Пiд час проведених фiзико-хiмiчних, 
технологiчних та токсикологiчних дослiд-
жень було визначено, що фенсукцинал мало-
розчинний або практично нерозчинний у водi 
i бiльшостi фармакологiчно прийнятних роз-
чинниках, а також нездатний проходити крiзь 
непошкоджену шкiру [4].

Iз лiтератури вiдомо, що введення до складу 
мазей так званих «активаторiв всмоктування» 
або промоторiв значно пiдвищує бiодоступнiсть 
навiть малорозчинних лiкарських речовин. як 
промотори у вiдповiдних концентрацiях ви-
користовуються спирти, диметилсульфоксид 
(ДМСО), пропiленглiколь або поверхнево-ак-

тивнi сполуки (натрiю лаурилсульфат, твiни, 
спени) [3, 7].

Фенсукциналу 1% мазь виготовлена на 
емульсiйнiй основi типу олiя/вода, яка має по-
мiрну осмотичну активнiсть та максимально 
вiдповiдає терапевтичнiй цiлi й характеру па-
тологiї [5]. Враховуючи розчиннiсть фенсук-
циналу, для покращення його пенетрацiї нами 
обрано ДМСО у концентрацiї 5%, яка достатня 
лише для повного розчинення активної речови-
ни, але не впливає на її бiодоступнiсть [3].

В якостi активатора всмоктування та спi-
вемульгатора основного загущуючого ком-
понента мазi фенсукциналу емульгатора №1 
було запропоновано поверхнево-активну ре-
човину — натрiю лаурилсульфат у концентра-
цiї 1%. Вибiр саме натрiю лаурилсульфату ба-
зується на отриманих ранiше результатах при 
розробцi тесту «Розчинення» для таблетованої 
лiкарської форми фенсукциналу [6].

Метою роботи було вивчити вплив натрiю 
лаурилсульфату на вивiльнення фенсукциналу 
з емульсiйної мазевої основи.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктами дослiдження були зразки мазi 
фенсукциналу з натрiю лаурилсульфатом (зра-
зок №1) та без нього (зразок №2).

Вивчення кiнетики вивiльнення фенсукци-
налу з мазi проводили методом дiалiзу крiзь на-
пiвпроникну мембрану у фосфатний буферний 
розчин з рН 5,5 (значення рН шкiри) [2]. як на-
пiвпроникну мембрану використовували цело-
фанову плiвку марки В-8079, ГОСТ 7730-89. 
Дiалiзатор складається з дiалiзацiйної камери 
та внутрiшнього цилiндра, дном якого є напiв-
проникна мембрана [1].

Наважку дослiджуваного зразка (5,0 г) на-
носили на поверхню мембрани площею 1808 
мм2. Пiсля чого внутрiшнiй цилiндр iз зраз-
ком мазi помiщали в дiалiзацiйну камеру, в яку 
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заздалегiдь за допомогою цилiндра наливали 
50 мл фосфатного буферного розчину. Темпе-
ратура термостата дiалiзацiйної камери пiдтри-
мувалась на рiвнi 34±1°С.

Проби розчину об’ємом по 5 мл вiдбирали за 
допомогою пiпетки через рiвнi промiжки часу 
(1 год.). Кожний раз пiсля вiдбору проби об’єм 
розчину в дiалiзацiйнiй камерi доводили до по-
чаткового рiвня, додаючи 5 мл фосфатного бу-
ферного розчину. Вiдiбрану пробу помiщали 
в мiрну колбу ємкiстю 10 мл i доводили об’єм 
розчину до мiтки спиртом етиловим. Концент-
рацiю речовини, що перейшла в розчин, визна-
чали спектрофотометричним методом (ДФ Ук-
раїни, 2.2.25) [2]. Оптичну густину вимiрювали 
за довжиною хвилi 243 нм у кюветi з товщиною 
шару 1 см на спектрофотометрi UV 2450 фiрми 
«S�ima..zu». 

Приготування розчину порiвняння. Розчин 
порiвняння з концентрацiєю 0,02 мг/мл го-
тували iз субстанцiї фенсукциналу. Практич-
на нерозчиннiсть фенсукциналу у водi змуси-
ла в якостi розчинника спочатку використати 
етиловий спирт. Розбавлення такого розчину 
здiйснювали за допомогою спирту i буферного 
розчину так, що в кiнцевому розчинi їх спiввiд-
ношення було 1:1. Наважку субстанцiї фенсук-
циналу 50 мг помiщали в мiрну колбу ємкiстю 
50 мл, розчиняли в етиловому спиртi i доводили 
об’єм розчину до мiтки. 1 мл отриманого розчи-
ну помiщали в мiрну колбу ємкiстю 50 мл, до-
давали 20 мл спирту, 25 мл буферного розчину 
i доводили об’єм розчину до мiтки спиртом.

як компенсацiйний розчин використовува-
ли сумiш етилового спирту i буферного розчи-
ну 1:1.

Концентрацiю фенсукциналу (Сi) у г/мл, 
вивiльненого в буферний розчин, розраховува-
ли за формулою:

, (1)

де: m0 — маса наважки фенсукциналу, що 
взяли для приготування розчину порiвнян-
ня, г;

А0 — оптична густина розчину порiвняння;
Аi — оптична густина дослiджуваного роз-

чину;
1, 5 — об’єми розчинiв, вимiрянi пiпетками, 

мл;
10, 50, 50 — об’єми розчинiв, вимiрянi за до-

помогою мiрних колб, мл.
Кiлькiсть вивiльненого фенсукциналу (Х1), 

що перейшла в дiалiзат (%), розраховували за 
формулою:

 (2)
де: m — кiлькiсть фенсукциналу в нанесено-

му на мембрану шарi мазi, г;
50 — об’єм розчину в дiалiзацiйнiй камерi, мл.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Виходячи з проведених дослiджень, буду-
вали графiк залежностi кiлькостi фенсукцина-
лу, що перейшов у розчин, вiд часу проведення 
експерименту (рис. 1). Порiвняльнi результа-
ти аналiзу вивiльнення фенсукциналу з рiзних 
зразкiв мазi наведенi в табл. 1.

як видно з рис. 1, процес дифузiї фенсук-
циналу з обох зразкiв мазi в розчин починаєть-
ся вже з 1 год. експерименту. Але зi зразка №1 
дiюча речовина вивiльняється бiльш активно 

ТАБЛИЦя 1
Порiвняльнi результати аналiзу вивiльнення 

фенсукциналу з рiзних зразкiв мазi, *10-5
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1 0,30 15 0,18 9
2 0,42 21 0,44 22
3 0,62 31 0,58 29
4 0,86 43 0,64 32
5 1,04 52 0,68 34
6 1,20 60 0,70 35
7 1,38 69 0,72 36
8 1,56 78 0,74 37

Рис. 1. Кривi вивiльнення фенсукциналу з мазi: 1 — зразок №1; 
2 — зразок №2.
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та рiвномiрно протягом усiх 8 год. експеримен-
ту. Загалом у розчин переходить 78*10-5 г фен-
сукциналу, що становить 1,56% вiд його кiль-
костi в наважцi.

У той же час зразок мазi №2 продемонстру-
вав бiльш повiльну динамiку вивiльнення фе-
нсукциналу. Зростання кiлькостi субстанцiї в 
розчинi спостерiгалося лише до 4 год. експери-
менту, пiсля чого процес дiалiзу уповiльнював-
ся. Усього на 8 год. в розчин переходить 37*10-

5 г фенсукциналу, що в 2 рази менше порiвняно 
зi зразком мазi №1. 

Пiд час бiофармацевтичних дослiджень обох 
зразкiв мазi фенсукциналу (№1 та №2) вiдмi-
чалося вивiльнення фенсукциналу в незначнiй 
кiлькостi, що обґрунтовується малою його роз-
чиннiстю i низькою здатнiстю проходити крiзь 
напiвпроникну мембрану в буферний розчин. 

Таким чином, проведенi дослiдження дове-
ли доцiльнiсть введення до складу мазi фенсук-
циналу поверхнево-активної речовини натрiю 
лаурилсульфату, яка забезпечує кращу бiо-
доступнiсть основної дiючої речовини.

ВИСНОВКИ
1. Проведено вивчення бiологiчної доступ-

ностi фенсукциналу зi зразкiв мазi з рiзним 
вмiстом натрiю лаурилсульфату методом дiалi-
зу через напiвпроникну мембрану.

2. Встановлено, що наявнiсть у складi мазi 
1% натрiю лаурилсульфату в 2 рази прискорює 
швидкiсть вивiльнення фенсукциналу з основи.

3. На пiдставi проведених бiофармацевтич-
них дослiджень обґрунтовано доцiльнiсть за-
стосування поверхнево-активної речовини 
натрiю лаурилсульфату у складi мазi фенсук-
циналу.
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Приведены результаты биофармацевтических 
исследований по высвобождению фенсукцинала из 
эмульсионной мазевой основы методом диализа че-
рез полупроницаемую мембрану. Обоснована целе-
сообразность введения поверхностно-активного 
вещества натрия лаурилсульфата в состав мази 
фенсукцинала.
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ointment. Kharkiv, Ukraine.
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The results of biopharmaceutical researches of 
phensuccinal release from the emulsive ointment base 
by the dialysis method through the semi-permeable 
membrane have been given. The expediency of pres-
ence of the sodium lauryl sulfate in the phensuccinal 
ointment composition has been grounded.
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