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Вступ
Алергія являє собою глобальну медико-соціальну проблему. ЇЇ 

розповсюдженість у всьому світі невпинно зростає, у кожної тре-
тьої людини відмічаються ті чи інші форми алергічних реакцій. 
За даними ВООЗ при збереженні такої тенденції до 2015 року, 
половина населення Європейського континенту буде страждати 
на різноманітні алергічні захворювання [1].

На думку вчених (Чукіна М.В., Погорельська С.А., Казначеєва 
Л.Ф.), не дивлячись на те, що дана патологія відома більш ніж дві з 
половиною тисячі років, у сучасному світі проблеми, що пов’язані 
з питаннями діагностики, терапії та профілактики алергозахво-
рювань залишаються надзвичайно актуальними [2,4,12].

Кожна четверта - п’ята дитина страждає від різноманітних про-
явів алергії. Відповідно останнім статистичним даним розповсю-
дженість бронхіальної астми в Україні складає 9,3 на 1000 дітей, при 
проведенні епідеміологічних досліджень виявлена захворюваність, 
що перевищує офіційні показники майже у десять разів [2,3,4,6,7,9].

В теперішній час був досягнутий істотний прогрес у лікуванні 
хворих алергічних захворювань. Важливу роль при цьому відігра-
ють антигістамінні лікарські засоби. 

Для антигістамінних лікарських препаратів характерний про-
тисвербіжний, протинабряковий, антиспазматичний, антихолі-
нергічний, антисеротоніновий, седативний, місцевоанстезуючий 
ефекти та попереджуючий ефект гістамініндукованого бронхос-
пазму [10]. В педіатрії запропоновано ті ж самі підходи до лікуван-
ня алергічних захворювань, що й у дорослих [5,13].

Для патогенетичної терапії застосовують велику кількість лікар-
ських засобів, що інгібують розвиток алергічних реакцій. При цьому 
слід ураховувати основну патогенетичну ланку процесу – розвиток 
алергічного запалення з дуже сильним виділенням біологічно ак-

тивних речовин. Тому одним з елементів базової терапії загострень 
алергічних захворювань є антигістамінні лікарські засоби [16,17].

У антигістамінних препаратів, що застосовуються в педіатрії до-
статньо переваг – важливо вже й те, що вони фактично не впливають 
на нервову систему, ефект зберігається близько доби, тому їх можна 
вживати й при хронічній алергії. До таких засобів відносяться блока-
тори Н1-гістамінових рецепторів ІІ покоління. Проте, клінічно ефек-
тивним та безпечним при лікуванні алергічних захворювань у дітей 
є в першу чергу лоратадин. Крім того він позбавлений значних по-
бічних ефектів – у нього відсутня снотворна дія, він не токсичний і, 
що особливо важливо, має протизапальну активність, що має велике 
значення при лікуванні алергічних захворювань [11,14].

Згідно результатів багаточисленних досліджень було доведено, 
що вітаміни абсолютно необхідні для нормальної життєдіяльності 
людини. Добре відомі властивості вітамінів як біологічних каталі-
заторів, що впливають на обмін речовин та забезпечують захист від 
несприятливих факторів навколишнього середовища [15].

Вітамінам належить важлива роль в наданні адекватної імун-
ної відповіді, функціонування систем метаболізму ксенобіотиків, 
формування антиоксидантного потенціалу організму та, тим са-
мим, у підтримці стійкості людини до різноманітних інфекцій, 
дії отрут, радіоактивного випромінювання та інших несприятли-
вих зовнішніх факторів [18,19]. Одним з таких вітамінів, який без-
посередньо позитивно впливає на імунітет людини є вітамін Е.

На основі вище викладеного доведено необхідність створення ком-
бінованих супозиторіїв, до складу яких увійшли антигістамінна лікар-
ська речовина ІІ покоління – лоратадину гідрохлорид та вітамін Е, що 
проявляє антиоксидантну, імуностимулюючу та протизапальну дію.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Робота виконана згідно з науково-дослідним планом НФаУ та є 
фрагментом теми «Технологія одержання оригінальних та ком-
бінованих фармацевтичних засобів у різних лікарських формах» 
(№ держреєстрації  0108U009174) та проблемної комісії «Фарма-
ція» МОЗ і АМН України (протокол № 3 від 07.12.2009 р.).

Мета роботи - провести кількісний та якісний аналіз розро-
блених супозиторіїв з антигістамінною дією, розробити проект 
методів контролю якості, провести дослідження з вивчення ста-
більності супозиторіїв «Лоравіт».
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Матеріали та методи дослідження
Розроблені антигістамінні супозиторії з лоратадину гідрохлори-

ду та вітаміном Е у вигляді 30 % масляного розчину α-токоферолу 
ацетату під умовною назвою «Лоравіт».

Отримані результати та їх обговорення
Впровадження нових супозиторіїв у виробництво потребує 

обов’язкової стандартизації препарату.
У відповідності до ДФУ, ректальні лікарські форми, зокрема супо-

зиторії, що виготовлені на гідрофобній основі, повинні контролюва-
тися наступними показниками: опис, ідентифікація, середня маса і 
однорідність маси, однорідність вмісту, температура плавлення, час 
повної деформації, мікробіологічна чистота, кількісне визначення.

Опис супозиторіїв «Лоравіт» можна представити наступним чи-
ном: супозиторії від білого до світло-жовтого кольору, сигароподіб-
ної форми, без специфічного запаху; допускається наявність нальо-
ту i неоднорідність забарвлення у вигляді вкраплень та мармуро-
вості; на поперечному зрізі не повинно бути будь-яких вкраплень, 
але можлива наявність повітряного стрижня. Середню масу одного 
супозиторія визначали за допомогою зважування 20 одиниць пре-
парату. Вона знаходилась в межах 1,47-1,62, тобто коливання даного 
показника задовольняє вимогам ДФУ та не перевищує 5 % [8].

Виходячи з того, що до складу розробленого препарату «Лора-
віт» входить 30 % масляний розчин α-токоферолу ацетату (вітамін 
Е), що є загально відомим сильним антиоксидантом. Ця здатність 
токоферолу ацетату дозволяє уникнути утворення пероксидів та 
вільних радикалів, що в свою чергу дає можливість не проводити 
визначення перекисного та кислотного чисел.

Для визначення типу основи препарату 1 супозиторій вміщують 
в колбу місткістю 50 мл, додають 15 води і розчиняють при нагрі-
ванні на водяній бані та перемішуванні. Поява крапель жиру свід-
чить про гідрофобність аналізуємої супозиторної основи.

Визначення температури плавлення та часу повної деформації 
проводили згідно методики ДФУ. Температура плавлення супози-
торіїв не перевищу 37°С, час повної деформації – не більше 10 хв.

З метою ідентифікації лоратадину гідрохлориду використову-
вали осадову реакцію з реактивом Драгендорфа. Крім того, для 
даної субстанції доцільно використовувати абсорбційну спектро-
фотометрію в ультрафіолетовій області не лише для кількісного, 

а й для якісного аналізу шляхом вимірювання УФ-спектру погли-
нання розчину препарату в області від 220 нм до 290 нм.

Для ідентифікації вітаміну Е проводили наступні якісні реак-
ції: з розчином кислоти фосфорномолібденової у льодяній кислоті 
оцтовій та з димлячою нітратною кислотою.

Для достовірності отриманих даних, реакції тотожності проводи-
ли як з розчином препарату «Лоравіт» так і з розчинами діючих ре-
човин. Результати якісного аналізу лоратадину гідрохлориду та 30 % 
масляного розчину α-токоферолу ацетату наведені в таблиці 1.

Таблиця 1
Реакції тотожності діючих речовин та супозиторіїв «Лоравіт»
Реакції 

тотожності
Лоратадину 
гідрохлорид

α-токоферолу 
ацетат

Супозиторії 
«Лоравіт»

З реактивом 
Драгендорфу

Випадання 
аморфного 

осаду
____ Випадання 

аморфного осаду

З розчином 
кислоти фосфо-
молібденової у 
льодяній кислоті 

оцтовій

____
інтенсивне 
забарвлення 

зеленого кольору

інтенсивне 
забарвлення 

зеленого кольору

З димлячою 
нітратною 
кислотою

____

з’являється 
червоно-
оранжеве 

забарвлення 
(о-токо-

ферихінон).

з’являється 
червоно-оранжеве 

забарвлення 
(о-токо-ферихінон).

Результати дослідження, які відображені у таблиці 1, дозволяють 
нам стверджувати про ідентичність реакцій тотожності окремих ді-
ючих речовин та розчину препарату «Лоравіт». Це дозволяє зроби-
ти припущення, що основа не взаємодіє з діючими субстанціями і 
не заважає проведенню якісних реакцій.

З метою підтвердження якісного аналізу розробленого препара-
ту були проведені дослідження з використанням хроматографічно-
го методу у тонкому шарі сорбенту (ТШХ). Значення Rf, при якому 
ідентифікували лоратадину гідрохлорид склало 0,53 при викорис-
танні системи розчинників хлороформ – ацетон (8:2) (рис. 1) та 0,44 
при використанні системи н-бутанол – оцтова кислота – вода (4:1:5).

Для підтвердження наявності α-токоферолу ацетату в розробленому 
препараті також застосовували метод ТШХ, для чого використовували 



328 329

Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ Актуальні проблеми фармації та фармакотерапії

систему розчинників: хлороформ, а у якості зразка-порівняння слугував 
розчин субстанції α-токоферолу ацетату. Значення Rf становило 0,51.

Одним із найважливіших критеріїв оцінки якості будь-якого лі-
карського засобу є кількісний аналіз діючих речовин, що входять 
до його складу. Тому були проведені дослідження з визначення 
кількісного вмісту лоратадину гідрохлориду в протиалергійно-
му препараті «Лоравіт».

Кількісне визначення лоратадину гідрохлориду проводили за 
допомогою УФ-спектрофотометричного кількісного визначення 
хлороформного розчину. При отриманні УФ – спектрів погли-
нання було доведено, що на протязі всієї області вимірювання 
при діапазоні довжини хвилі від 210 до 300 нм, не спостерігалися 
максимуми поглинання у супозиторної основи, а також макси-
муми поглинання розчину лоратадину та супозиторіїв «Лора-
віт» співпадають при довжині хвилі 246 нм (рис.1). 

Отже, за допомогою проведених досліджень встановлено, що 
супозиторна основа, яка входить до складу препарату, не впливає 
на хід досліджень та не заважає визначенню кількості лоратадину 
гідрохлориду. Тому кількісне визначення можна проводити спек-
трофотометричним методом без попереднього розділення діючої 
речовини та супозиторної основи.

Рис. 1. УФ-спектри поглинання: А – розчину лоратадину гідрохлориду; Б 
– розчину супозиторіїв «Лоравіт»; В – розчину супозиторної основи.

При проведенні визначення кількісного вмісту лоратадину гід-
рохлориду різні серії супозиторіїв містять 0,003 – 0,007 мг. 

Таким чином, на підставі проведеного комплексу досліджень 
розроблено проект МКЯ на супозиторіїв «Лоравіт». 

Одним з найважливіших показників якості лікарського препа-
рату є його стабільність його протягом  всього строку зберігання. 

В свою чергу термін придатності залежить від багатьох факто-
рів (температурний режим, вплив денного світла тощо). При погір-
шенні будь-якого з показників якості під час зберігання, свідчить 
про негативні процеси, що відбуваються в препараті. Дані зміни 
можуть призвести не тільки до погіршення терапевтичної актив-
ності, але й до небезпечних побічних ефектів.

Дослідження стабільності препарату проводили у відповідності 
до вимог настанови 42-3.3:2004 – «Настанова з якості. Лікарські засо-
би. Випробування стабільності», в якій викладені основні рекомен-
дації щодо вивчення стабільності препаратів.

З метою вивчення стабільності та визначення терміну придатнос-
ті супозиторіїв «Лоравіт» були виготовлені серії препарату у полі-
вінілхлоридній плівці так, як фасування лікарського засобу в дану 
плівку та зберігання у картонній коробці дозволяє захистити препа-
рат від контакту з киснем та світлом. Супозиторії зберігали протягом 
27 місяців при двох температурних режимах 15,0-25,0оС (кімнатна 
температура) та 8,0-15,0оС (прохолодне місце). Протягом всього пері-
оду зберігання кожні 6 місяців оцінювали органолептичні показни-
ки (зовнішній вигляд, колір, запах), фізико-хімічні властивості (тем-
пература плавлення, час повної деформації), реакції ідентифікації, 
кількісний вміст лоратадину гідрохлориду та мікробіологічну чи-
стоту. Результати проведених досліджень з визначення стабільності 
супозиторіїв «Лоравіт» в процесі наведені у табл. 2. та 3.

На підставі отриманих результатів зроблено висновок, що 
доведена стабільність супозиторіїв антигістамінної дії з лората-
дину гідрохлориду «Лоравіт» протягом 27 місяців та визначено 
термін зберігання 2 роки у полівінілхлоридній плівці при тем-
пературному режимі 8±15°С, адже саме при даному температур-
ному режимі не спостерігалось значного зменшення кількісного 
вмісту лоратадину гідрохлориду.

Висновки
1. З метою оцінки якості розроблених супозиторіїв вивчено їх 

органолептичні та фізико-хімічні показники, що відповідають ви-
могам ДФУ. Розроблено методики якісного та кількісного аналізу 
препарату. Доведено, що вміст компонентів знаходиться в межах 
норми. Одержані результати були враховані при розробці проекту 
методів контролю якості препарату.
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2. Експериментально доведена стабільність препарату та вста-
новлено термін зберігання протягом 2-х років в полвінілхлоридній 
плівці. На підставі отриманих результатів розроблено рекоменда-
ції щодо вибору температури зберігання, яка становить 8-15°С.
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Резюме
Білошицька І.В., Тихонов О.І. Розробка методик стандартизації та вивчення 

стабільності антигістамінних супозиторіїв «Лоравіт».
Проведено дослідження з якісного та кількісного аналізу, встановлено 

основні показники якості для розроблених супозиторіїв антигістамінної дії 
для дітей. Вивчено стабільність протиалергійного лікарського препарату «Ло-
равіт» у вигляді супозиторіїв та встановлено температурний режим зберігання 
8-15 ºС у полівінілхлоридній плівці та термін придатності 2 роки. 

Ключові слова: алергічні захворювання, супозиторії, лоратадину гідрохло-
рид, вітамін Е, якісний та кількісний аналіз, стабільність.

Резюме
Белошицкая И.В., Тихонов А.И. Разработка методик стандартизации и изу-

чение стабильности антигистаминных суппозиториев «Лоравит».
Проведены исследования по качественному и количественному анализу, 

установлены основные показатели качества для разработанных суппозитори-
ев антигистаминного действия для детей. Изучена стабильность противоал-
лергического лекарственного препарата «Лоравит» в виде суппозиториев и 
установлен температурный режим хранения 8-15ºС в поливинилхлоридной 
пленке и срок годности 2 года. 

Ключевые слова: аллергические заболевания, суппозитории, лоратадина ги-
дрохлорид, витамин Е, качественный и количественный анализ, стабильность.

Summary
Beloshitskaya I.V., Tikhonov A.I. Development of techniques of standardization and 

studying of stability of antihistaminic suppositories "Loravit".
Researches on the qualitative and quantitative analysis are conducted, the main 

indicators of quality for developed suppositories with antihistaminic action for chil-
dren are established. Stability of antiallergic medicine ‘‘Loravit’’ in a look supposi-
tories is studied and the temperature mode of storage 8-15ºС in a polyvinylchloride 
slick and an expiration date of 2 years is established. 

Key words: allergic diseases, suppositories, loratadine hydrochloride, vitamin E, 
qualitative and quantitative analysis, stability.
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