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Вiдомо, що в процесi зберiгання лiкарськi 
препарати можуть контамiнуватися сто-

ронньою мiкрофлорою, що може призвести 
до змiни фiзико-хiмiчних та фармакологiчних 
властивостей. Тому в данiй роботi було прове-
дено дослiдження по вибору ефективного ан-
тимiкробного консерванта та шляху уведення 
його до мазевої основи препарату, що розроб-
ляється для корекцiї порушень репродуктивної 
системи чоловiкiв. Результати проведеного ек-
сперименту показали доцiльнiсть використан-
ня в якостi консервуючого елемента сумiшi 
метилового та пропiлового ефiрiв гiдроксибен-
зойної кислоти у спiввiдношеннi нiпагiн:нiпа-
зол 3:1 у кiлькостi 0,2% при уведеннi їх у воду, 
яка є дисперсiйним середовищем для емульсiй-
ної основи першого роду. 
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ВСтуп
На сьогоднiшнiй день у терапевтичнiй прак-

тицi iснує суттєвий дефiцит лiкарських пре-
паратiв з дiєю, спрямованою на коригування 
сперматогенної функцiї чоловiкiв, тому набу-
ває актуальностi питання розробки нових лiкiв, 
здатних стимулювати сперматогенез при лiку-
ваннi чоловiчого безплiддя [4]. На кафедрi бiо-
технологiї НФаУ сумiсно з Iнститутом проблем 
ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського 
АМН України розроблено склад експери-
ментальних зразкiв м’якої лiкарської форми 

(МЛФ), якi мiстять катiазин — речовину, здат-
ну стимулювати сперматогенез. Попереднiми 
дослiдженнями було встановлено, що в процесi 
зберiгання данi зразки контамiнуються сто-
ронньою мiкрофлорою (бактерiями та особли-
во грибами), що, в свою чергу, може призвести 
до змiн не тiльки у фiзико-хiмiчних властивос-
тях препарату, але й до втрати фармакологiч-
ної активностi препарату, накопичення токсич-
них для органiзму людини речовин або навiть 
його ураження патогенними мiкроорганiзма-
ми (тяжкими iнфекцiйними хворобами), якi 
розмножуються в мазях, що мiстять достатньо 
велику кiлькiсть вологи, як у сприятливому 
поживному середовищi, використовуючи скла-
довi компоненти в якостi поживних речовин. 
Тому для попередження виникнення означених 
вище складнощiв, згiдно з рекомендацiями ЄФ 
та ДФУ, було вирiшено увести до складу обра-
них зразкiв антимiкробнi консерванти [2, 3].

Метою дослiдження було обґрунтування ви-
бору виду та концентрацiї найбiльш ефективно-
го антимiкробного консерванту (або комбiнацiї 
консервантiв) та визначення шляху додавання 
його в препарат при виробництвi.

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Для проведення дослiджень з визначення 
ефективностi антимiкробної дiї консервантi в 
МЛФ було напрацьовано експериментальнi 
зразки, якi мiстять дiючу речовину, емульсiйну 
мазеву основу першого роду (емульгатор №1, 
вазелiнове масло, глiцерин, диметилсульфок-
сид (ДМСО) та воду) та консервант або ком-
бiнацiю консервантiв у рiзноманiтних концент-
рацiях, наведених у табл. 1.
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Крiм того, базуючись на теоретичному 
аналiзi наукової лiтератури, було вирiшено до-
слiдити ефективнiсть деяких консервантiв у за-
лежностi вiд шляху введення в емульсiйну ос-
нову, та, згiдно з вище означеною метою, було 
напрацьовано зразки мазi емульсiйного типу з 
комбiнацiями метилового та пропiлового ефiрiв 
гiдроксибензойної кислоти в рiзних спiввiдно-
шеннях та введених до мазевої основи на рiзних 
стадiях технологiчного процесу: у воду, у роз-
плавлений емульгатор та у вазелiнове масло.

При дослiдженнях використовували мето-
дику оцiнки ефективностi антимiкробних кон-
сервантiв, наведену в ДФУ. Згiдно з даною 
методикою, у зразки мазi з рiзними консерван-
тами, якi знаходились у первинному упакуван-
нi, вносили певну кiлькiсть тест-мiкроорганiз-
мiв та зберiгали їх при певнiй температурi в 
темному мiсцi. Пiсля чого препарат висiвали 
на тверде поживне середовище для визначен-
ня життєздатних клiтин. Дослiдження прово-
дили в динамiцi: у свiжевиготовлених та через 
2 доби, 7, 14 та 28 дiб. 

У роботi використовували поживнi середо-
вища виробництва, HiMedia Laboratories Pvt. 
Limited (Iндiя), а саме: середовище В (пожив-
ний м’ясо-пептонний агар) та середовище С 
(агар Сабуро з додаванням антибiотикiв). Кож-
на серiя перевiрялась на ростовi властивостi.

В якостi тест-мiкроорганiзмiв використо-
вували Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, 
Staphylococcus aureus АТСС 6538, Candida 
albicans АТСС 10231, Aspergillus niger АТСС 
16404. Для приготування культур тест-мiкро-
органiзмiв робили висiви бактерiй на поверхню 
щiльного поживного середовища В, у випадку 
висiву грибiв використовували поживне сере-
довище С без додавання антибiотикiв (у вiд-
повiдностi до вимог ДФУ). Культури бактерiй 

Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa 
iнкубували при температурi 30-35 С протягом 
18 год., культуру Candida albicans iнкубували 
при температурi 20-25 С протягом 48 год., куль-
туру Aspergillus niger при температурi 20-25 С — 
7 дiб. Для приготування суспензiї бактерiальних 
культур та культури Candida albicans мiкробну 
масу змивали з поверхнi поживного середови-
ща стерильним суспендуючим розчином, що 
мiстив 9 г/л натрiю хлориду Р та 1 г/л пептону, 
переносили в стерильну пробiрку та доводили 
вмiст мiкроорганiзмiв до 108 в 1 мл. При приго-
туваннi суспензiї культури Aspergillus niger ви-
користовували стерильний суспендуючий роз-
чин, що мiстить 9 г/л натрiю хлориду Р и 0,5 г/л 
полiсорбату-80 Р, та доводили кiлькiсть спор 
до 108 в 1 мл. Iз кожної суспензiї одразу ж пiс-
ля приготування її вiдбирали пробу та визна-
чали кiлькiсть колонiєутворюючих одиниць 
(КОУ) в 1 мл кожної суспензiї шляхом прямо-
го висiву на чашки Петрi на щiльнi поживнi се-
редовища, якi використовували для первинного 
вирощування тест-культур. У кожен дослiджу-
ваний зразок мазi вносили суспензiю з вмiстом 
тест-мiкроорганiзмiв з навантаженням 108 КОУ 
в мл. У самому зразку мiкробне навантаження 
мало становити вiд 105 до 106 КОУ. Ретельно пе-
ремiшували для рiвномiрного розподiлу мiкро-
органiзмiв у зразку. Потiм зразки витримували 
при температурi 20-25 С у захищеному вiд свiт-
ла мiсцi. Iз кожного зразка вiдбирали проби — 
1 мл вiдразу ж пiсля обсiменiння та через певнi 
iнтервали часу (2 доби, 7, 14 та 28 дiб), кiлькiсть 
життєздатних мiкроорганiзмiв визначали шля-
хом прямого висiву на чашки Петрi з щiльним 
поживним середовищем. Результати оцiнюва-
ли за lg зменшення числа життєздатних мiкро-
органiзмiв [1]. 

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

Першим етапом дослiджень було обґрунту-
вання вибору виду та концентрацiї антимiкроб-
них консервантiв для МЛФ з катiазином. Ре-
зультати цих дослiджень наведенi в табл. 2 та 3. 
Отриманi данi свiдчать про те, що, по-перше, у 
контрольному зразку без додавання будь-якого 
консерванта суттєво збiльшується вмiст мiкро-
флори, що в черговий раз доводить необхiднiсть 
використання додаткових речовин для пригнi-
чення росту мiкроорганiзмiв у процесi зберiган-
ня лiкарського препарату, що розробляється. 
По-друге, високу ефективнiсть проти заражен-
ня грамнегативною мiкрофлорою (Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 9027) проявили зразки №7, 

ТАбЛицЯ 1
Склад експериментальних зразкiв  

для вибору виду консерванта

Номер зразка Вид консервантiв Вмiст, %
1 - -
2 нiпагiн:нiпазол (3:1) 0,2
3 нiпагiн:нiпазол (3:1) 0,1
4 нiпагiн:нiпазол (1:1) 0,2
5 нiпагiн:нiпазол (4:1) 0,2
6 кемабен 1,0
7 триклозан 0,3
8 бронопол 0,2
9 бензойна кислота 0,1

10 бензойна кислота 0,5
11 бензойна кислота 1,0
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ТАбЛицЯ 2
Логарифм зменшення життєздатних клiтин бактерiй в експериментальних зразках  

при виборi виду консерванта

Назва тест-
мiкроорганiзму

Номер 
зразка

початкове мiкробне 
навантаження

Lg зменшення
2 доби 7 дiб 14 дiб 28 дiб

Pseudomonas aeru-
ginosa АТСС 9027

1 5,8 (-2,11±0,01) (-4,10±0,07) (-6,30±0,08) (-8,10±0,05)
2 5,8 (3,80±0,02) (4,10±0,06) НВ НВ
3 5,8 (2,03±0,05) (3,66±0,02) (3,97±0,06) НВ
4 5,8 (1,66±0,05) (3,12±0,03) (3,86±0,04) НВ
5 5,9 (1,72±0,03) (2,96±0,04) (3,53±0,06) (4,18±0,04)
6 5,9 (2,72±0,01) (3,88±0,02) (4,16±0,05) НВ
7 5,8 (2,3±0,03) (3,18±0,02) (3,69±0,02) НВ
8 5,8 (2,90±0,04) (3,52±0,05) НВ НВ
9 5,8 (1,69±0,05) (2,10±0,02) (2,96±0,06) (3,15±0,05)

10 5,8 (1,60±0,03) (2,50±0,03) (3,60±0,02) (3,54±0,02)
11 5,8 (2,30±0,03) (3,10±0,04) (3,40±0,03) (3,10±0,03)

Staphylococcus au-
reus АТСС 6538

1 5,9 (-1,80±0,04) (-3,20±0,03) (-4,3±0,03) (-6,90±0,03)
2 5,9 (3,02±0,04) (3,12±0,02) НВ НВ
3 5,9 (2,10±0,04) (3,18±0,04) (4,80±0,01) НВ
4 5,9 (2,46±0,03) (3,42±0,03) (3,38±0,01) НВ
5 5,8 (1,99±0,03) (3,10±0,03) (3,31±0,03) НВ
6 5,8 (2,22±0,05) (2,69±0,02) (3,18±0,02) НВ
7 5,7 (2,44±0,01) (3,04±0,03) (3,26±0,05) НВ
8 5,8 (2,30±0,02) (2,97±0,03) (3,48±0,02) НВ
9 5,8 (1,60±0,03) (2,12±0,03) (2,41±0,03) (2,39±0,02)

10 5,8 (1,72±0,02) (2,41±0,02) (2,73±0,02) (2,86±0,04)
11 5,7 (2,10±0,03) (2,93±0,04) (3,10±0,03) (3,10±0,03)

Примiтки: «НВ» — не виявлено.

№8, №9, якi мiстили у своєму складi наступнi 
консерванти: кемабен — 1%, триклозан — 0,3%, 
бронопол — 0,2% вiдповiдно; причому зразки iз 
кемабеном та триклозаном були ефективнi й про-
ти грампозитивної мiкрофлори (Staphylococcus 
aureus АТСС 6538). Однак усi вони виявилися 
нездатними до пригнiчення росту мiцелiальних 
грибiв (Aspergillus niger АТСС 16404), причому 
бронопол був неефективним й по вiдношенню 
до Candida albicans АТСС 10231. 

Експериментальнi зразки мазi, якi мiстили 
бензойну кислоту в кiлькостi 0,1%, 0,5%, 1,0% 
вiдповiдно, проявили свою активнiсть по вiдно-
шенню до грамнегативних (у деяких випадках 
до грампозитивних — зразок №11) бактерiй та 
до дрiжджеподiбних грибiв, але в зразках, iно-
кульованих Aspergillus niger АТСС 16404, через 
певний промiжок часу спостерiгалося збiльшен-
ня життєздатних мiкроорганiзмiв, що є недопус-
тимим згiдно з вимогами ДФУ до лiкарських 
засобiв для мiсцевого застосування. Низька 
ефективнiсть бензойної кислоти в якостi анти-
мiкробного консерванта лiкарського препарату, 
що розробляється, може бути пов’язана з кис-

лотнiстю середовища, оскiльки вiдомо, що ця 
речовина є найефективнiшою проти стороннь-
ої мiкрофлори в кислому середовищi, а попе-
редньо проведенi дослiдження показали, що рН 
мазi, що розробляється, є нейтральним. 

Крiм того, отриманi результати проведених 
дослiджень показали високу ефективнiсть ком-
бiнацiї антимiкробних консервантiв нiпагiн — 
нiпазол у рiзних концентрацiях та спiввiдношен-
нях. Згiдно з даними табл. 2 та 3, можна зробити 
висновок, що усi зразки вищеозначеної комбiна-
цiї речовин вiдповiдають вимогам ДФУ до лi-
карських засобiв для мiсцевого застосування, 
але тiльки зразок №2, який мiстить нiпагiн:нiпа-
зол (3:1) у концентрацiї 0,2% за вмiстом життєз-
датних клiтин мiкроорганiзмiв задовольняє ре-
комендованiй ефективностi категорiї А.

Наступним етапом наших дослiджень було 
вивчення впливу методу уведення консерван-
тiв у МЛФ на їх ефективнiсть та вибiр найдо-
цiльнiшого шляху додавання дослiджуваних 
речовин у мазеву основу. Результати проведе-
них дослiджень свiдчать про те, що при введен-
нi сумiшi нiпагiн:нiпазол, незалежно вiд спiв-
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вiдношення та концентрацiї, у вазелiнове масло 
чи в попередньо розплавлений емульгатор №1 
консерванти виявляють нижчу антимiкробну 
активнiсть як проти бактерiй, так i проти гри-
бiв, нiж при додавання такої ж сумiшi у воду, 
яка є дисперсiйним середовищем у мазевiй ос-
новi емульсiйного типу першого роду. це буде 
використано при подальшiй розробцi техноло-
гiї виробництва м’якої лiкарської форми для ко-
ригування сперматогенної функцiї чоловiкiв.

ВИСНОВКИ
1. Проведенi мiкробiологiчнi дослiдження 

показали, що найефективнiшим консервантом 
для м’якої лiкарської форми, що мiстить катiа-
зин — речовину, яка стимулює сперматогенез, 
та мазеву основу емульсiйного типу першого 
роду, є сумiш метилового та пропiлового ефiрiв 
гiдроксибензойної кислоти у спiввiдношеннi 
нiпагiн:нiпазол 3:1 в кiлькостi 0,2%.

2. Порiвняльна характеристика антимiк-
робної активностi зразкiв, що мiстять однако-
вий склад консервантiв, уведених рiзними тех-
нологiчними шляхами (у воду, в емульгатор, у 

вазелiнове масло), доводить, що доцiльним є 
введення вищезазначених речовин у препарат 
шляхом попереднього розчинення в дисперсiй-
ному середовищi, тобто у водi, що, в свою чергу, 
буде враховано при розробцi технологiї вироб-
ництва даного лiкарського препарату.
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ТАбЛицЯ 3
Логарифм зменшення життєздатних клiтин грибiв в експериментальних зразках  

при виборi виду консерванта

Назва тест-
мiкроорганiзму

Номер 
зразка

початкове мiкробне 
навантаження

Lg зменшення
2 доби 7 дiб 14 дiб 28 дiб

Candida albicans 
АТСС 10231

1 5,9 (-0,50±0,01) (-1,10±0,02) (-3,80±0,03) (-4,6±0,01)
2 5,8 (2,41±0,01) (3,44±0,06) (3,97±0,07) НВ
3 5,7 (2,11±0,05) (3,09±0,02) (3,67±0,01) (3,99±0,02)
4 5,9 (2,02±0,01) (2,98±0,02) (3,14±0,04) (3,46±0,01)
5 5,7 (2,26±0,04) (3,08±0,03) (3,46±0,03) (3,71±0,04)
6 5,6 (1,24±0,06) (1,38±0,01) (1,41±0,03) (1,92±0,03)
7 5,9 (1,02±0,02) (1,24±0,02) НЗ НЗ
8 5,8 (0,20±0,02) (0,54±0,04) (0,46±0,02) (0,52±0,02)
9 5,8 (0,98±0,01) (1,01±0,04) (1,33±0,02) (1,60±0,04)

10 5,7 (1,43±0,01) (1,72±0,03) (2,05±0,05) (2,41±0,03)
11 5,8 (1,89±0,02) (2,16±0,02) (2,49±0,04) (3,12±0,05)

Aspergillus niger 
АТСС 16404

1 5,7 - (-0,80±0,05) (-1,60±0,02) (-2,10±0,04)
2 5,7 - (1,90±0,03) (3,40±0,03) НЗ
3 5,8 (0,04±0,01) (1,22±0,02) (3,06±0,04) НЗ
4 5,7 - (1,65±0,04) (3,04±0,03) НЗ
5 5,7 (0,02±0,01) (1,62±0,02) (3,01±0,03) (3,20±0,02)
6 5,6 - - - (1,40±0,04)
7 5,7 - - - (0,24±0,02)
8 5,6 - - - (0,61±0,01)
9 5,7 - (1,00±0,02) (1,20±0,03) (1,00±0,02)

10 5,7 - (1,50±0,01) (1,80±0,02) (1,60±0,02)
11 5,9 - (1,60±0,01) (1,80±0,02) (1,60±0,03)

Примiтки: «-» — не зменшується, «НВ» — не виявлено, «НЗ» — не збiльшується.
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Известно, что в процессе хранения лекарс-
твенные препараты могут подвергаться конта-
минации посторонней микрофлорой, что может 
привести к изменениям физико-химических и фар-
макологических свойств. Поэтому в данной работе 
было проведено исследование по выбору эффектив-
ного антимикробного консерванта и пути его вве-
дения в мазевую основу препарата, разрабатыва-
емого для коррекции нарушений репродуктивной 
системы мужчин. Результаты проведенного экс-
перимента показали целесообразность использо-
вания в качестве консервирующего элемента смесь 
метилового и пропилового эфиров гидроксибензой-
ной кислоты в соотношении нипагин:нипазол 3:1 в 
количестве 0,2% при добавлении их в воду, являю-
щуюся дисперсионной средой для эмульсионной ос-
новы первого рода. 

H.L.Ivahnenko, O.P.Strilets, L.S.Strelnikov, 
S.P.Kustova. Justification for the selection of the 
antimicrobial preservatives in the development of 
the technology of the soft dosage form for correc
tion of disorders of the male reproductive system. 
Kharkiv, Ukraine.

Key words: soft dosage form, an antimicrobial 
preservative, nipagin, nipazol, benzoic acid.

Medicines are known to be subjected of the contam-
ination of the extraneous microflora, which may lead 
to changes in the physicochemical and the pharmaco-
logical properties. Therefore, this study was conducted 
at the selection of the effective antimicrobial preser-
vative and its route of administration of in the oint-
ment base of the drug, which is developed for the cor-
rection of the male reproductive system. The results of 
this experiment showed that composition of the methyl 
and the propyl ethers of the hydroxybenzoic acid in the 
ratio nipagin:nipazol 3:1 in an amount of 0,2% when 
they are added to water, which is a dispersive medium 
for first kind of emulsion bases, is the most effective 
preservative mixture for the soft dosage form, which 
is developed.
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