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У статтi висвiтлено математичне плануван-
ня експерименту з розробки оптимального 

складу м’якої лiкарської форми — мазi з нiме-
сулiдом — методом трьохфакторного дисперсiй-
ного аналiзу. Автором дослiджено реологiчнi та 
бiофармацевтичнi показники лiкарських ком-
позицiй, на пiдґрунтi яких здiйснено добiр оп-
тимального складу.
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ВСтуп
Нестероїднi протизапальнi препарати 

(НПЗП) протягом 2-ї половини ХХ столiття i 
до теперiшнього часу є однiєю з найбiльш часто 
призначаємих груп лiкарських засобiв. НПЗП 
володiють унiкальним поєднанням протиза-
пального, знеболюючого i жарознижуючого 
ефектiв, а також попереджають агрегацiю тром-
боцитiв. У всьому свiтi НПЗП застосовуються 
дуже широко: для лiкування ревматичних i де-
генеративних захворювань опорно-рухового 
апарату, неврологiчної патологiї запального ґе-
незу, для знеболювання больового синдрому, 
зокрема в травматологiї, онкологiї та в пiсляо-
перацiйному перiодi у хiрургiчних хворих, ли-
хоманки рiзної етiологiї та iн. Актуальнiсть те-
рапевтичного застосування НПЗП обумовлює 
наявнiсть у данiй фармакологiчнiй групi бiль-
ше 70 лiкарських засобiв рiзної хiмiчної струк-
тури, можливiсть створення терапевтичних 
модифiкацiй та фармацевтичної розробки лi-
карських форм як загальної, так i мiсцевої дiї.

Межа ХХ та ХХI столiть ознаменувалася 
суттєвими подiями у фармакологiї та клiнiч-
нiй ревматологiї — впровадженням у медичну 
практику нової за фармакодинамiчними влас-
тивостями групи НПЗП — селективних та несе-
лективних iнгiбiторiв циклооксигенази (ЦОГ). 
Завдяки виявленню понад 30 рокiв тому J.Vane 
та його послiдовниками багатьох властивос-
тей ЦОГ та їх iзоферментiв ЦОГ-1 i ЦОГ-2, 
вже в 90-тi роки у фармакотерапiю ревматич-
них та iнших хвороб кiстково-суглобового апа-
рату, сполучної тканини, iнших захворювань 
ввiйшли такi вiдомi нинi лiкарськi засоби (ЛЗ), 
як мелоксикам, нiмесулiд, целекоксиб, рофе-
коксиб та iн. До теперiшнього часу ведуться ак-
тивнi пошуки оптимального фармакотерапев-
тичного «коридору» для кожного iз зазначених 
вище ЛЗ, але в цiлому можна стверджувати, що 
з’явилися новi оптимiстичнi надiї щодо пiдви-
щення ефективного та безпечного застосуван-
ня НПЗП в клiнiчнiй практицi [2].

Одним з вiдомих представникiв зазначеної 
вище фармакологiчної групи ЛЗ є нiмесулiд (4-
нiтро-2-феноксиметан-сульфонанiлiд). Про-
тягом ряду рокiв в Українi накопичувався до-
свiд застосування цього iнгiбiтора ЦОГ-2. У 
теперiшнiй час в клiнiчнiй практицi використо-
вується декiлька десяткiв (30) рiзних за вироб-
никами та фармацевтичними формами препа-
ратiв нiмесулiду [7].

У клiнiчнiй практицi нiмесулiд з’явився ще 
до того, як були вiдкритi двi iзоформи ЦОГ i 
встановлена їх роль в розвитку фiзiологiчних 
та патологiчних процесах. Пiд час клiнiчних 
дослiджень i практичного використання пре-
парату привертала увагу його висока ефектив-
нiсть. При цьому вiн вiдносно рiдко викликав 
негативну дiю на шлунково-кишковий тракт 
(ШКТ). Переносимiсть лiкування залишалася 
хорошою навiть при призначеннi нiмесулiду в 
поєднаннi з глюкокортикоїдами [3].
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Ступiнь вираженостi побiчних ефектiв нi-
месулiду в певнiй мiрi залежить вiд його фар-
макокiнетики, i бiльшiсть з них є класзалежни-
ми.  При прийомi всередину нiмесулiд швидко 
i практично повнiстю абсорбується, причому 
цей процес не залежить вiд прийому їжi. Нi-
месулiд має короткий перiод напiввиведення 
в плазмi людини. Це може бути одним з фак-
торiв, що визначають гастроiнтестинальну без-
пеку i низьку ренальную токсичнiсть препа-
рату. Пiсля всмоктування iз ШКТ препарат 
активно зв’язується з альбумiном i швидко роз-
подiляється в тканинах. Склад незв’язаного нi-
месулiду складає близько 1% вiд загальної кiль-
костi. Нiмесулiд метаболiзується з утворенням 
зв’язкiв, якi виводяться з органiзму через нир-
ки i кишечник. Цi метаболiти також мають про-
тизапальнi властивостi. Перiод напiввиведення 
варiює вiд 1,8 до 4,73 год. Стабiльний вмiст пре-
парату в органiзмi може бути досягнутий через 

24-48 год. пiсля початку регулярного лiкуван-
ня. У пацiєнтiв з печiнковою недостатнiстю ви-
ведення нiмесулiду сповiльнене, що асоцiюєть-
ся з пiдвищенням ризику ПД, i таким хворим 
застосування нiмесулiду протипоказано.

Фармакологiчний профiль нiмесулiду сут-
тєво не залежить вiд вiку пацiєнтiв, що сприяє 
хорошiй переносимостi i дозволяє успiшно ви-
користовувати для лiкування хворих похилого 
вiку [1, 2, 4, 5]. 

Фармацевтична розробка передбачає ство-
рення оптимальної лiкарської форми та тех-
нологiї отримання. Досягти цих вимог можна 
тiльки за рахунок проведення великої кiлькостi 
дослiджень, якi дозволять здiйснити науко-
во обґрунтоване вивчення якiсних i кiлькiс-
них факторiв. В умовах конкуренцiї на фар-
мацевтичному ринку препаратiв-аналогiв або 
препаратiв-генерикiв, якi приходять на змi-
ну iмпортним препаратам — брендам, виграє 

ТАбЛиЦя 2
Матриця планування експерименту та результати бiофармацевтичних дослiджень добору 

композицiї основи для м’якої лiкарської форми з нiмесулiдом

Номер композицiї А В С у1 у2 у3

1 а1 в1 с1 5,91 44,82 92,99

2 а2 в2 с2 5,85 41,84 82,90

3 а3 в3 с3 6,80 40,87 79,75

4 а1 в1 с2 5,61 43,87 86,52

5 а2 в1 с3 5,65 44,15 88,37

6 а1 в2 с3 5,90 42,83 84,91

7 а3 в3 с2 6,85 40,41 81,20

8 а2 в2 с1 5,82 41,81 84,87

9 а3 в3 с1 6,95 38,60 78,34

Примiтки: у1 –  – в’язкiсть пластичної системи дослiджуваної композицiї основи; у2 – кiнетика вивiльнення, C (%), при Т (перiод 
напiввивiльнення – 90 хв.) in vitro в дiалiзну рiдину через штучну мембрану; у3 – кiнетика вивiльнення, C (%), при Т (перiод повного 
вивiльнення – 180 хв.) in vitro в дiалiзну рiдину через штучну мембрану.

ТАбЛиЦя 1
Якiсний склад та рiвнi факторiв 

Фактори Рiвнi факторiв

А – вид гелеоутворювача а1 — карбопол 940 : триетаноламiн;
а2 — карбопол 934 : триетаноламiн;
а3 — карбопол 941: триетаноламiн

В – консервант+згущувач b1 — парабене;
b2 — парабене+крохмаль желатинований (Starch);
b3 — парабене+желатин

С – пластифiкатор с1 — без пластифiкатора;
с2 — ПЕГ 4000;
с3 — глiцерин
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те вiтчизняне хiмiко-фармацевтичне пiдпри-
ємство, яке створить лiкарський засiб в корот-
ший термiн з високими фармакокiнетичними 
та фармакодинамiчними показниками, трива-
лою стабiльнiстю дiючої речовини в готовiй лi-
карськiй формi в процесi зберiгання та опти-
мальним вирiшенням технологiчних проблем 
(обладнання, технологiя) так, щоб переверши-
ти запропоновану розробку конкуренту прак-
тично було неможливо [8].

Метою дослiдження було висвiтлити мате-
матичне планування експерименту з розроб-
ки оптимального складу м’якої лiкарської 
форми — мазi з нiмесулiдом методом трьохфак-
торного дисперсiйного аналiзу.

ОСНОВНА чАСтИНА
Нами здiйснено добiр оптимального скла-

ду композицiї м’якої лiкарської форми з нiме-
сулiдом методом трьохфакторного дисперсiй-
ного аналiзу. якiсний склад та рiвнi факторiв 
наведенi в табл. 1. Матриця планування експе-
рименту та результати бiофармацевтичних до-
слiджень добору композицiї основи для м’якої 
лiкарської форми з нiмесулiдом, реологiчнi та 
бiофармацевтичнi показники дослiджуваних 
композицiй наведенi в табл. 2. 

ВИСНОВКИ
Методом трьохфакторного дисперсiйного 

аналiзу здiйснено добiр оптимального складу 
основи для м’якої лiкарської форми з нiмесулi-
дом, реологiчнi властивостi та бiофармацев-
тичнi показники якої є найкращими (в’язкiсть 
пластичної системи дослiджуваної композицiї 
основи, кiнетика вивiльнення). 

Перспективами подальших розвiдок у на-
пряму дослiджень є статистичний аналiз бiо-
фармацевтичних дослiджень оптимальної лi-
карської композицiї мазi з нiмесулiдом.
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В статье отражено математическое плани-
рование эксперимента по разработке оптималь-
ного состава мягкой лекарственной формы — мази 
с нимесулидом — методом трехфакторного дис-
персионного анализа. Автором исследованы реоло-
гические и биофармацевтические показатели ле-
карственных композиций, на основании которых 
осуществлен выбор оптимального состава. 

V.V.Dovzhuk. Mathematical modeling of de-
sign of experiment setting, technology of prepara-
tion nimesulids liniments. Kyiv, Ukraine.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory, 
nimesulids, soft dosage forms, mathematical planning 
of experiments, pharmaceutical development, technol-
ogy, medicine, industrial pharmacy.

With article described a mathematical experiment 
planning to develop an optimal composition of soft 
dosage form — ointments with nimesulidom by treh-
faktornogo variance analysis. The author researched 
rheological and biopharmaceuticals pharmaceutical 
compositions of indicators on the basis of which a se-
lection of the optimal composition.
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