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П ротозойные заболевания ш ироко распространены в современном мире.В на
стоящ ее время сущ ествует достаточное количество антипротозойных препаратов и со
ответствую щ их схем лечения. Однако, несмотря на распространенность указанны х за
болеваний в детском возрасте, доля лекарственны х форм для детей на ф армацевтиче
ском рынке России очень мала. Таким образом, актуальным в настоящ ее время являет
ся разработка детских лекарственны х форм антипротозойного действия.

Целью работы является разработка оригинальной детской лекарственной фор
мы на основе микрокапсул с метронидазолом. Для достижения поставленной цели 
разработана концепция исследования, включающ ая ш есть этапов: маркетинговый 
анализ ф армацевтического ры нка антипротозойных лекарственны х средств; разработ
ка и обоснование состава поликомпонентной лекарственной формы; подбор опти
мальной технологии микрокапсул с метронидазолом; стандартизация лекарственного 
растительного сырья (цветков пижмы и корневищ  девясила); разработка технологии 
получения ж идкого экстракта на основе лекарственного растительного сырья; стандар
тизация ж идкого экстракта; оценка качества поликомпонентного сиропа по критери
ям нормативной документации (НД).

На начальном этапе исследования осущ ествлен маркетинговый анализ ф арма
цевтического ры нка антипротозойных лекарственны х средств (ЛС) Российской Ф еде
рации.

На основе официальных источников информации о Л С сформирован инф орма
ционный массив, вклю чаю щ ий 444 препарата для лечения протозойны х заболеваний, 
применяемы х на Российском рынке, которые насчиты ваю т 56 торговы х названий и со
держ ат 14 действую щ их веществ.

В ходе анализа структуры ассортимента антипротозойных средств по группам 
A T X -классификации выявлено, что ее ф ормируют 4 фармакотерапевтические группы. 
Свыш е 89,2% по количеству торговы х наименований и 97,74% по количеству 
препаратов антипротозойных средств относится к группе J -противом икробны е 
препараты.

В структуре противомикробны х препаратов преобладаю т средства для систем
ного применения -  42,0% по количеству торговы х наименований и 42,17% по количе
ству лекарственны х препаратов; сульфаниламиды -  22% и 35,25% соответственно. 
Кроме того, ассортимент формируют пенициллины (20% торговы х названий и 11,29% 
наименований препаратов), макролиды (ю %  и 6,91%), противогрибковые антибиотики 
(6% и 4,38% соответственно).

Сегментационный анализ вы ш еуказанны х препаратов по производственному 
признаку свидетельствует, что 54,95% ассортимента представляю т препараты 
отечественного производства.
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Анализ Л С зарубежного производства показал, что всего зарегистрированы 
предложения 17 стран. Среди них первый рейтинг принадлеж ит Нидерландам -  52%, 
второй -  Индии (13,5 %), далее следуют П ольш а (8,5%), Китай (6,5%), Франция (4,5%) и 
т.д. В число отечественных ф армацевтических фирм, зарегистрировавш их свои 
препараты, входят Синтез АКО (17,62% ЛС), Обновление ПФК (9,02%), Биохимик 

(9,43%) и другие.
При изучении структурыт ассортимента по видам лекарственны х форм 

установлено, что доминирую щ ее количество антипротозойных ЛС выпускается в 
твердой лекарственной форме -  86,71%. М еньш ую долю  занимаю т ж идкие формы и 
мягкие формы -  6,98% и 6,31% соответственно.

Среди тверды х лекарственны х форм преобладают таблетки (85,24%), остальные 
приходятся на субстанции (5,42%), лиоф илизированны е порош ки (9,04%), капсулы 
(0,30%). Среди ж идких лекарственны х форм преобладаю т растворы для инфузий -  
47,06%. В ассортименте встречаю тся также растворы для инъекций -  20,59%, сиропы -  
5,88%, суспезии -  14,71% и растворы-концентраты -  11,76%. Среди мягких лекарствен
ны х форм преобладаю т суппозитории -  34,62%. В ассортименте присутствуют: мази -  
23,08%, крема -  30,77%, гели -  11,54%.

На основе проведенного исследования разработан макроконтур ф армацевтиче
ского ры нка антипротозойных лекарственны х средств, который представлен противо- 
микробны ми препаратами -  97,74%, а именно для системного применения -42,17%, к 
которым относится используемое М НН -  метронидазол -  41,22%; производятся отече
ственными производителями -  5 4 >9 5 %> из которых больш ая доля приходится на Син
тез АКО -  17,62%. Больш инство антипротозойных средств -  монокомпонентные пре
параты -  94,14%, в основном представленные в виде тверды х лекарственны х форм -  
86,71%, среди которы х первое место занимают таблетки -  85,24%. Индекс обновления 
ассортимента составил 13,8%.

В результате маркетингового анализа ры нка антипротозойны х Л С выявлен не
достаток отечественных поликомпонентны х препаратов, а такж е детских лекарствен
ны х форм выш еуказанных ЛС.

Н а следующ ем этапе исследования нами разработаны состав и технология по- 
ликомпонентной лекарственной формы антипротозойного действия, а именно сиропа 
с вклю чением микрокапсул и ж идкого экстракта.

При разработке детского сиропа первоначально необходимо было разработать 
состав и технологию  микрокапсул с метронидазолом. Включение метронидазола в 
микрокапсулы позволило осущ ествить маскировку неприятного горького вкуса лекар
ственного средства, а также пролонгирование фармакологического действия.

И зготовление микрокапсул проводили физическим методом -  как наиболее оп
тимальным. П одбор метода осущ ествлялся на основе ф изико-химических свойств мет
ронидазола [2, з, 5].

Для получения микрокапсул методом диспергирования в несмеш иваю щ ихся 
ж идкостях необходимо наличие двух фаз -  гидрофильной и гидрофобной. Для предот
вращ ения постепенного растворения микрокапсул и равномерного распределения их в 
сиропе оболочка микрокапсул долж на быть гидрофобной. При подборе состава рас
плава -  будущ ей оболочки микрокапсул изучены следующ ие ингредиенты: воск пче
лины й и масло какао в различны х соотнош ениях м еж ду собой. В качестве дисперсион
ной среды, т.е. диспергируемой ж идкости изучены: вода очищ енная, масло подсол
нечное, глицерин, вазелиновое масло, раствор натрий -  карбокисметилцеллюлозы 
(Na-КМЦ).

В результате проведенного эксперимента по вы бору технологии и состава гид
рофобны х микрокапсул были получены результаты, из которы х выбран оптимальный 
состав из семи изученных модельны х образцов микрокапсул, представляющ ий собой 
сочетание воска пчелиного и масло какао в соотнош ении 3:2, где дисперсионной сре
дой является 2% раствор N a-КМЦ.

В модельный образец гидрофобны х составов оболочек микрокапсул вводили 
метронидазол в различны х соотнош ениях от 1:1 до 1:3. По результатам включения ле
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карственного средства в микрокапсулы, подтверж денные химическим анализом, оп
тимальным явилось соотнош ение действую щ его вещ ества и расплава 1:3. На основа
нии проведенны х исследований экспериментально обоснован состав микрокапсул с 
метронидазолом, состоящ ий из воска пчелиного, масла какао и метронидазола.

Технология микрокапсул заклю чается в следующем: горячий расплав воск- 
масло какао с распределенным в нем действую щ им вещ еством диспергируется в по
догретом 2%-м растворе N a-КМ Ц с помощ ью меш алки, которая вращ ается со скоро
стью 503 оборота в минуту. В результате охлаждения раствора полимера и расплава 
мельчайш ие частицы метронидазола покрываю тся оболочкой гидрофобного расплава. 
П олученные таким образом микрокапсулы отделяю тся от раствора N a-КМЦ м ного
кратным промыванием водой очищ енной и подвергаются сушке при комнатной тем 
пературе. Т.о., на основании проведенны х исследования разработана оптимальная тех
нологическая схема изготовления микрокапсул.

П олученные микрокапсулы подвергались оценке качества по показателям: ор
ганолептический контроль, время распадаемости. По внеш нему виду микрокапсулы 
представляю т собой мелкие частицы желтого цвета, неправильной формы, с приятным 
ш околадным запахом, размером от 0,5 до 1,5мм, без вкуса, с временем распадаемости 
не более 20 минут.

С целью усиления фармакологического действия лекарственной формы в ее со
став было реш ено ввести экстракт из лекарственного растительного сырья (ЛРС), пред
ставляющ его собой сбор из цветков пижмы и корневищ  девясила. При разработке тех
нологии экстракта подобран метод, позволяю щ ий получить наиболее полный выход 
экстрактивны х веществ. Экстрагирование сбора проводили по принципу противотока с 
законченным циклом в батарее из 3 перколяторов. Разработана технологическая схема 
получения ж идкого экстракта.

Известно, что максимальный вы ход экстрактивных вещ еств из Л РС зависит от 
правильного выбора экстрагента. Выбор экстрагента для получения суммарного пре
парата осущ ествлялся путём сравнения экстрагирую щ их свойств спирто-водных сме
сей разны х концентраций (96%, 70%, 40%). О вы ходе действую щ их вещ еств судили по 
УФ -спектрам поглощ ения спиртовых извлечений: по собственному поглощ ению  (фе- 
нолкарбоновы е кислоты) и по реакции взаимодействия с алюминия хлоридом (флаво- 
ноиды). В результате проведенных исследований оптимальным экстрагентом выбран 
40% спирт этиловый.

После изготовления экстракта был проведена его оценка качества по методи
кам, рекомендованным ГФ XI. По внеш нему виду полученны й экстракт представлял 
ж елто-бурую  прозрачную ж идкость ароматного запаха, горького вкуса.

Следующ им этапом при разработке состава препарата антипротозойного дейст
вия было изготовление сахарного сиропа. Известно, что сахарный сироп изготавлива
ется на основе сахара-рафинада. Н ами предложено модифицировать состав путем за
мены на фруктозу, исходя из преимущ еств перед сахарозой: уменьш ение сахарной на
грузки на организм, так как фруктоза не требует вы работки инсулина, что позволяет 
принимать его детям, страдающ им сахарным диабетом; а такж е при применении таких 
сиропов уменьш ается вероятность развития у  детей кариеса.

Сироп изготавливался по стандартной схеме, в соответствии с общ епринятой 
технологией, т.е. 64 ч. фруктозы, 36 ч. воды очищ енной, так как именно такая концен
трация сахара позволяет обеспечить бактериостатическую концентрацию. Приготов
ленный сироп представляет собой вязкую желтоватую жидкость сладкого вкуса, плотность 
сиропа составила 1,274 г/мл.

После изготовления сиропа на фруктозе в его состав вводили полученные ранее 
микрокапсулы из расчета высшей разовой дозировки метронидазола для лечения прото- 
зойных заболеваний у  детей.

Т.о., на основании проведенных исследований разработан технологический про
цесс изготовления поликомпонентной лекарственной формы антипротозойного действия, 
который заключается в следующем: изготовление сиропа на фруктозе, введение при пе
ремешивании микрокапсул с метронидазолом и добавление жидкого экстракта.
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Приготовленный сироп представляет собой жидкость желто-коричневого цвета, 
ароматного запаха, вязкой консистенции с распределенными в нем светло-желтыми мик
рокапсулами неправильной формы, плотностью 1,274 г/ м л-

Известно, что при разработке лекарственной формы существует необходимость 
стандартизации на каждом этапе технологического процесса, в том числе и проведение 
химического анализа. Поэтому, на последнем этапе проведен химический анализ исход
ных веществ, промежуточных и готового продукта по показателям: качественное и коли
чественное содержание.

Первоначально осуществляли стандартизацию исходных веществ. Для подтвер
ждения подлинности субстанции использовался метод УФ-спектроскопии, качественный 
анализ на основании химических реакций.

Для количественного определения вещ ества в субстанции использован метод 
УФ-спектроф отометрии по собственному поглощ ению  препарата 0,002% раствора м ет
ронидазола в кислоте хлористоводородной. Расчёт содержания вещ ества в субстанции 
проводили относительно раствора рабочего стандартного образца, который готовили в 
условиях аналогичных исследуемому веществу. Количественное содержание м етрони
дазола в субстанции составило ю о.1± 2 ,4  %, что свидетельствует о соответствии суб
станции требованиям НД.

Л екарственное растительное сырье пижмы необходимо для разработки жидкого 
экстракта, вводимого в конечную лекарственную  ф орму -  сироп. Стандартизацию  
цветков пижмы проводили по содержанию действую щ их компонентов -  фенолкарбо- 
новы х кислот.

Установление подлинности препарата проводили на основании качественных ре
акций, метода тонкослойной хроматографии с детекцией в УФ-свете.

Количественное содержание фенолкарбоновых кислот в сборе ЛРС составило 
1,2±о ,78 %, что свидетельствует о соответствии сырья требованиям НД.

Количественный анализ проводился по содержанию в экстракте фенолкарбоновых 
кислот. Результаты УФ-спектрофотометрии представлены на рис. 1. Количественное со
держание фенолкарбоновых кислот в экстракте составило 1,1±о,8 %, что свидетельствует 
о правильном выборе технологии экстракции.

Рис. 1. УФ-спектр фенолкарбоновых кислот жидкого экстракта

Конечным химическим анализом является анализ разработанной лекарствен
ной формы.

После изготовления, микрокапсулы с метронидазолом, предназначенны е для 
вклю чения в сироп были подвергнуты химическому анализу для оценки степени 
вклю чения действую щ его вещ ества в состав лекарственной формы. УФ -спектр м етро
нидазола в микрокапсулах представлен на рис. 2.
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Рис. 2. УФ-спектр метронидазола в микрокапсулах

Количественное содержание метронидазола в микрокапсулах составило 
98,7±1,04% , ч т о  свидетельствует о полном вклю чении субстанции метронидазола в 
микрокапсулы.

В результате количественного определения ф енолкарбоновы х кислот в сиропе 
методом УФ-спектрофотометрии был получен график, представленны й на рис. 3.

Рис. 3. УФ-спектр фенолкарбоновых кислот в сиропе

Количественное содержание ф енолкарбоновы х кислот в сиропе составило 
о ,1± о ,о о 6 з %, что свидетельствует о правильно подобранном технологическом процес
се изготовления лекарственной формы.

Т.о., на основании проведенны х научно-экспериментальных исследований раз
работан состав, технология и проведена оценка качества детской лекарственной фор
мы антипротозойного действия, представляю щ ей собой сироп на основе фруктозы с 
микрокапсулами метронидазола.

Выводы
1. Проведен ассортиментный анализ ф армацевтического ры нка антипротозой

ны х лекарственны х средств РФ, для чего сформирован инф ормационны й массив, 
включаю щ ий 444 препарата, которые насчиты ваю т 56 торговы х названий и содержат 
14 действую щ их вещ еств. Разработан макроконтур ф армацевтического ры нка антипро
тозойны х лекарственны х средств, который представлен противомикробными препара
тами -  97,74%, а именно противомикробными для системного применения -  42,17%, к
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которым относится используемое М НН -  метронидазол -  41,22%; производятся отече
ственными производителями -  54,95%, из которых больш ая доля приходится на Син
тез АКО -  17,62%. Больш инство антипротозойных средств -  монокомпонентные пре
параты -  94,14%, в основном представленные в виде тверды х лекарственны х форм -  
86,71% среди которы х первое место занимают таблетки -  85,24%. Индекс обновления 
составил 13,8%.

2. П роведено количественное определение м етронидазола в субстанции 
УФ-спектроф отометрическим методом при длине волны 312 нм в среде 96% этилового 
спирта. Результаты стандартизации -  99,8%±1,8% свидетельствуют о соответствии суб
станции требованиям нормативной документации.

3. Разработан состав сбора, вклю чающ ий в себя цветки пижмы и корневищ а с 
корнями девясила, применяемы й в качестве полупродукта для изготовления жидкого 
экстракта. Лекарственное растительное сырье для изготовления сбора используется в 
соотнош ении 1:1. П роведена стандартизация сбора по количественному содержанию 
ф енолкарбоновы х кислот, которое составило 1,о88% ±о,78% .

3. Разработана технология получения гидрофобны х микрокапсул с метронида
золом методом диспергирования в несмеш ивающ ихся жидкостях. Горячий гидроф об
ны й расплав с распределенным в нем действую щ им вещ еством диспергируется в дис
персионной среде с помощ ью меш алки со скоростью 503 оборота в минуту. В результа
те охлаждение мельчайш ие частицы  распределенного в расплаве метронидазола по
крываю тся гидрофобной оболочкой. П олучивш иеся капсулы отделяю тся от раствора 
дисперсионной среды многократным промыванием водой и последую щ ей сушке.

4. В качестве гидрофобной оболочки микрокапсул экспериментально обоснован 
и подобран оптимальный состав, из семи изученных модельны х образцов. И нгредиен
ты расплава подбирались в различны х соотнош ениях между собой. Оптимальным яв
ляется состав, представляющ ий собой расплав масло какао-воск в соотнош ении 2:3. 
Кроме того, на основании экспериментальных исследований из пяти изученны х об
разцов дисперсионны х сред отобрана оптимальная среда для формирования м икро
капсул -  2% раствор натрий-карбоксиметилцеллюлозы.

5. Экспериментально определено оптимальное соотнош ение м еж ду метронида
золом и гидрофобным расплавом, которое составило 1:3. П роведена оценка включения 
м етронидазола в микрокапсулы методом УФ-спектрофотометрии. Установлено, что 
метронидазол в результате технологического процесса практически полностью  вклю 
чается в состав микрокапсул и составляет 98% ± 1,2%.

6. Разработан состав и подобрана оптимальная технология ж идкого экстракта 
из фитокомплекса пижма-девясил. В качестве оптимального экстрагента эксперим ен
тально подобран спирт этиловый 40%. П роведена оценка качества экстракта по сле
дую щ им показателям: описание, подлинность, концентрация спирта, содержание дей
ствующ их веществ.

7. Разработан состав и оптимальная технология поликомпонентного сиропа на 
основе фруктозы с включением микрокапсул м етронидазола и ж идкого экстракта. 
П редлож ена его технологическая схема, состоящ ая из следую щ их технологических 
стадий: изготовление микрокапсул с метронидазолом; изготовление ж идкого экстрак
та; изготовление сиропа; введение микрокапсул и ж идкого экстракта в сироп. П рове
дена стандартизация лекарственной формы по содержанию действую щ их веществ.

Литература

1. Дремова, Н.Б. Концепции маркетинговых исследований по анализу и прогнозированию 
рынка лекарственных средств / Н.Б. Дремова, Е.В. Лазарева // Фармация. -  1996. -  №1. -  С. 27-29.

2. Микрокапсулы. Микрокапсулирование. Применение микрокапсул. Технология мик- 
рокапсулирования // www.pr0tabletki.ru/rus/tehn0/page20.html.

3. Микрокапсулы, способ изготовления и их применение//
www.ntpo.com/patents_medicine/medicine_6/medicine_374.shtml.

4. Падейская, Е.Н. 5-Нитроимидазолы -  антимикробные препараты для лечения ана
эробных и протозойных инфекций / Е.Н. Падейская // CONSILIUM medicum. -  2004. -  № 6. -  
С. 1-16.

5. Солодовник, В.Д. Микрокапсулирование / В.Д. Солодовник. -  М., 1980. -  120 с.

http://www.pr0tabletki.ru/rus/tehn0/page20.html
http://www.ntpo.com/patents_medicine/medicine_6/medicine_374.shtml


1 7 6  Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  Ш Ш  С е р и я  М ед и ц и н а . Ф а р м ац и я . 2011 . № 4 (99). В ы пуск 13

DEVELOPMENT OF CHILDREN'S MEDICAL FORM DASED 
ON METRONIDAZOL MICROCAPSULES
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The article describes the analysis o f the pharmaceutical 
m arket o f antiprotozoal medicines in Russia, development and 
standardization of dosage form  of antiprotozoal drugs on the basis 
of microcapsules with metronidazol. As a result o f scientific and 
experimental research has developed a structure and optimal 
technology o f polycomponent fructose syrup b y  the inclusion of 
metronidazole microcapsules and liquid extract..
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