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АННОТАЦИЯ

Впервые предложен состав лекарственного средства для лечения ран во второй фазе раневого процесса  местного действия на гелевой основе. С помощью проведенных комплексных исследований (фармако-технологических, физико-химических, структурно-механических, микробиологических)  обоснован выбор и концентрация активних (глюкозамина гидрохлорид, аллантоин, лавандовое масло) и вспомогательных веществ (карбомер марки Ultrez 10 NF, трометамол, этанол).

Ключевые слова: лекарственное средство, ІІ фаза раневого процесса,  гель,  состав 
Состав лекарственного препарата должен быть обоснован научно-экспериментальными исследованиями по выбору биологически активных и вспомогательных веществ, их необходимой концентрации. Следует отметить, что высокая терапевтическая активность препарата может быть достигнута только при правильном сочетании действующих компонентов и основы. Одним из условий быстрого заживления ран во II фазе является способность препаратов, применяющихся для местного лечения, оказывать бактерицидное действие в целях предупреждения вторичной инфекции; защищать грануляционную ткань от механических повреждений, а также оказывать умеренное влагопоглощающую действие и стимулировать рост грануляций [5,9]. Этим требованиям отвечает гелевая форма выпуска, которая нами и была выбрана [2,7,13]. При разработке препарата мягкой формы выпуска необходимо обращать внимание на тип использованного носителя, природу и физико-химические свойства активных и вспомогательных веществ, учитывать влияние значения рН, температуры и других факторов на структурно-механические, технологические и пр. свойства разработанной основы. 

Целью данной работы было рациональное обоснование выбора вспомогательных веществ с целью разработки геля с комплексом активних веществ - глюкозамина гидрохлорид, алантоин, лавандовое масло.
Материалы и методы. В качестве объектов исследования были выбраны гелевые образцы с различными гелеобразователями, в которые вводились активные вещества в концентрациях, выбранные на основании литературного поиска и обоснованные фармакологами [1, 5], а  именно глюкозамина гидрохлорид - 1,0 %, аллантоина - 0,5 %, лавандового масла - 0,5 %. При проведении данного исследования также использовали ряд вспомогательных веществ (гелеобразователи, гидрофильные неводные растворители, консервант).  
При получении основ использовали механическую мешалку ММ-1000 фирмы BioSan (Латвия). Структурно-механические исследования проводили на вискозиметре BROOKFIELD DV-II+PRO с ротационным шпинделем SC 4-21 (США). Исследования проводили при 20 об/мин и при комнатной температуре (согласно требованиям ДФУ (15–25) °С. Реологический параметр – механическая стабильность (МС) вычисляли как соотношение величины предела прочности структуры до разрушения (τ1) к величине предела прочности после разрушения (τ2) [2,8,10,12,14,15,17-22]. Уровень значения рН исследуемых образцов определяли потенциометрически с помощью прибора "рН Meter Metrohm 744" (Германия).

Результаты  и обсуждение.

На основе проведенных патентных исследований нами были выбраны в качестве гелеобразователей вещества, часто используемые при разработке средств местного применения, а именно, карбомер марки Ultrez 10 NF (менее токсичный из всех марок карбомеров), натрия альгинат и гидроксиэтилцеллюлоза (ГЭЦ). Необходимо отметить, что данные гелеобразователи соответствуют требованиям, предъявляемым к лекарственным препаратам местного действия: умеренная осмотическая активность, хорошая адгезивная способность и др. На данном этапе исследовали взаимодействие гелевых основ с главным активным веществом – глюкозамином гидрохлоридом в рекомендуемой фармакологами концентрации 1 %.  Гелевые основы готовили по следующим технологиям [2-4,7,6,14]:

- гели с ГЭЦ (образцы № 1 (1,5 %) и № 2 (2,0 %)): необходимое количество гелеобразователя заливали  ¾ воды очищенной и оставляли на 2 часа для набухания. Основы периодически перемешивали при оборотах не более 50 об/мин. В результате получали гелевые основы с удовлетворительными потребительскими свойствами (прозрачные, без запаха, не липкие), к которым добавляли предварительно растворенный в ¼ воды очищенной 1,0 % порошка глюкозамина гидрохлорида.

- гели с карбомером (образцы № 3 (0,5 %), № 4 (0,8 %): необходимое количество гелеобразователя добавляли к ¾ воды очищенной и оставляли на 30 минут до полного набухания порошка карбомера. Добавляли нейтрализатор (трометамол) до рН 6,5 - 7,0 и получали однородные прозрачные гелевые основы с удовлетворительными потребительскими свойствами. Затем в состав полученных основ вводили также активное вещество, предварительно растворив его в ¼ воды очищенной.

- гели с натрия альгинатом (образцы № 5 (1,5 %) и № 6 (2,0 %)): к ¾ воды очищенной при постоянном перемешивании частями вводили все количество гелеобразователя и оставляли на 12 часов 
(в связи с природным происхождением) для его набухания (периодически перемешивая). В результате получали полупрозрачные гели светло-желтого цвета со специфическим запахом (натрия альгината). Затем добавляли 1,0 % глюкозамина гидрохлорида, предварительно растворенного в ¼ воды очищенной. 
Ниже в таблице 1 представлены результаты этого исследования. 
Таблица 1 - Результаты исследований основ и образцов гелей с глюкозамином гидрохлоридом
	№

образца
	Структурная вязкость, мПа·с
	МС
(Механическая стабильность)
	рН

	
	основа
	основа с глюкозамином гидрохлоридом
	основа
	основа с глюкозамином гидрохлоридом
	основа
	основа с глюкозамином гидрохлоридом

	1 (с ГЕЦ 1,5 %)
	3400
	расслоение

	1,41
	-
	5,40 ± 0,10
	-

	2 (с ГЕЦ 2,0 %)
	7000
	расслоение

	1,20
	-
	5,50 ± 0,10
	-

	3 (с карбомером 

0,5 %)
	8200
	6500
	1,00
	1,21
	6,65 ± 0,12
	6,42 ± 0,22

	4 (с карбомером 

0,8 %)
	11000
	8960
	1,06
	1,06
	7,29±
0,02
	6,40 ± 0,20

	5 (с натрия 
альгинатом 1,5 %)
	200
	160
	1,33
	–
	4,50 ± 0,13
	-

	6 (с натрия 
альгинатом 2,0 %)
	240
	200
	1,50
	–
	4,60 ± 0,11
	-


По полученным экспериментальным данным из дальнейших исследований были исключены образцы № 1 и № 2 на основе ГЭЦ, т.к. через 5-10 минут после введения действующего вещества гелевая структура разрушалась. Образцы № 5 и № 6 на основе натрия альгината по изученным реологическим показателям не соответствовали требованиям к гелям  – они были жидкими, а при увеличении концентрации гелеобразователя становились липкими, т.е. имели неудовлетворительные потребительские свойства. Также можно предположить, что во время хранения произойдет их расслоение. 

Таким образом, для дальнейшего исследования были выбраны образцы № 3 и № 4 на основе карбомера, которые имели удовлетворительные потребительские, физико-химические и структурно-механические свойства. Также, по литературным данным, известно, что карбомеры отличаются постоянством свойств, высокой чистотой, способностью образовывать прозрачно чистые гели, что делает их перспективным сырьем в составе гелей для лечения ран [2,4,7,9].

На следующем этапе нами в выбранную гелевую основу с карбомером вводили другие выбранные активные компоненты, а именно: спиртовой раствор лавандового масла (микробиологическими исследованиями выбран концентрация масла лавандового 0,5 %) и аллантоина (биологическими исследованиями доказана его эффективная концентрация – 1 %) [1,5].

В результате изученных физико-химических свойств выбранных субстанций и вспомогательных веществ активные вещества вводились в гелевые основы следующим образом. 
Образец № 1 (гелевая основа) - в воду очищенную диспергировали порошок карбомера на 10 мин., затем добавляли трометамол - при медленном перемешивании образовывалась прозрачная гелевая масса. 
Образец № 2 (основа с аллантоином)  - т.к. аллантоин плохо растворим в холодной воде [11], его растворяли в 2/3 части воды очищенной при температуре 80 ºС и после охлаждения добавляли раствор к гелевой основе. 
Образец № 3 (основа с глюкозамином гидрохлоридом). Порошок глюкозамина гидрохлорид растворяли в воде и, при перемешивании, вводили в гелевую основу. 
Образец № 4 (основа с лавандовым маслом). Вследствие того, что масло лаванды нерастворимо в гидрофильных растворителях, его предварительно растворяли в этаноле (в соотношении 1:2) при постоянном перемешивании до получения однородного прозрачного раствора, а затем спиртовой раствор добавляли к гелевой основе при медленном перемешивании. 
Образец № 5 (гель для лечения ран). Аллантоин растворяли в 2/3 части воды очищенной при температуре 80 º С. После охлаждения аллантоина добавляли глюкозамина гидрохлорид и перемешивали до полного его растворения. Раствор добавляли к гелевой основе при постоянном перемешивании. Параллельно лавандовое масло растворяли в этаноле и также вводили (частями) в основу при медленном перемешивании. 

Для объективной оценки полученных образцов проводили изучение потребительских, структурно-механических и физико-химических показателей (табл. 2).
Таблица 2 - изучение стабильности образцов гидрогелей
	Название

показатель
	Образец
№ 1
	Образец

№ 2
	Образец

№ 3
	Образец

№ 4
	Образец

№ 5

	внешний вид
	прозрачный бесцветный
гель
	прозрачный бесцветный
гель
	прозрачный желтого

цвета
	непрозрачный 
белый гель
	непрозрачный гель желтого цвета

	рН
	7,29±0,02
	6,17±0,01
	6,40±0,04
	6,47±0,02
	6,53±0,03

	η, мПа∙с

 (20 об/мин.)
	17900
	12000
	8960
	18600
	7500

	МС
	1,00
	1,14
	1,06
	1,20
	1,24


Как видно из результатов табл. 2 исследуемые гели имели высокое значение структурной вязкости. Для более полного изучения экспериментальных образцов были рассчитаны значения механическолй стабильности (МС), которая характеризует степень разрушения структуры в процессе необратимой деформации. Исходя из рассчитанных данных видно, что  введение активных веществ, особенно глюкозамина гидрохлорида, существенно влияет на значение МС.
Также были изучены структурно-механические свойства. По полученным данным строили реограму течения испытуемых образцов в координатах: скорость сдвига - напряжение сдвига (Dr/τr). Как видно из рис. 1 гели имели пластический тип течения с нижней границей текучести. Необходимо отметить, что в обоих случаях гели обладали тиксотропными свойствами, что подтверждалось наличием петель гистерезиса. 
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Рис. 1.  Реограммы экспериментальных образцов, где 1 – гелевая основа; 2 – основа с аллантоином; 3 – основа с глюкозамином гидрохлоридом; 4 – основа с спиртовым раствором лавандового масла; 5 –разработанный состав геля; 6, 7 – границы реологичекого оптимума
На основании построенных реограмм (рис. 1) и данных, приведенных в табл. 2, можно сделать вывод, что введение активных веществ в состав гелевой основы существенно влияет на основные реопараметры. Нами отмечено, что тип течения во всех случаях не менялся и оставался пластичным, однако значение реопараметров изменились. Необходимо отметить, что добавление основного активного вещества - глюкозамина гидрохлорида значительно снизило показатели структурной вязкости. Поэтому, учитывая этот факт, нами была увеличена концентрация гелеобразователя, то есть мы предположили, что данный образец (№ 3) будет выходить за пределы реологического оптимума. Как видно с рис. 1 экспериментальным шляхом был подтвержден этот факт. Так при помощи микробиологических и биологических исследований лавандовое масло было выбрано в незначительной концентрации (0,5%), образец № 4 также выходил за пределы реологического оптимума. Определенные изменения были отмечены в отношении площади гистерезиса. Нами было установлено, что кроме глюкозамина гидрохлорида другая активное вещество - аллантоин, - также влияет на реопараметры. Как видно из рис.1 вязкость снижается (образец № 2). Реограмма разработанного средства полностью уложилась в границы реологического оптимума. Необходимо отметить, что данная реограмма находится практически в центре оптимума, что дает возможность предположить о стабильности геля в будущем в течение предполагаемого срока хранения. 
На следующем этапе, нами была изучена зависимость структурной вязкости от градиента скорости сдвига разработанного средства, в качестве сравнения взята основа этого же геля (рис. 2). 
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Рис. 2.  Зависимость структурной вязкости основы и разработанного геля от скорости сдвига, где 1 - гелевая основа, 2 - разработанный состав геля
	Dr, с-1
	№ 1
	№ 2

	9,3
	30800
	14000

	18,6
	17900
	7500

	27,9
	14000
	6200

	32,5
	11000
	4800

	37,2
	9900
	4400

	46,5
	7600
	3800

	55,8
	6000
	3400

	74,4
	4400
	2600

	93
	3600
	2500


Отмечено, что в обоих случаях структурная вязкость уменьшалась с увеличением градиента скорости сдвига, что характерно для неньютоновских систем с пластическим типом течения и характеризует разработанный гель как структурированную дисперсную систему с удовлетворительными потребительскими и структурно-механическим свойствам, в которой при добавлении ряда активных веществ не происходило взаимодействия с гелевой основой. 
Выводы. С помощью технологических, физико-химических, структурно-механических исследований выбран оптимальный  гелеобразователь - карбомер марки Ultrez 10 (нейтрализатор трометамол). Доказано, что разработанный данный состав  представляет собой структурированную систему с пластическим свойствами и определенной тиксотропией. Изученные реологические параметры доказывают, что разработанный гель имеет удовлетворительные потребительские и технологические свойства. 

Список литературы
1. Аллантоин – биологические свойства и функции // Успехи современной биологии /А.В. Шестопалов, Т.П. Шкурат, З.И. Микашинович [и др.] -2006. Т.126, № 6. – С. 586 - 591.
2. Баранова І.І. Теоретичне та експериментальне обґрунтування застосування сучасних гелеутворювачів природного та синтетичного походження у технології м’яких лікувально-косметичних засобів : дис. … докт. фармац. наук: 15.00.01 / Інна Іванівна Баранова. – Національний фармацевтичний ун-т. – Х., 2011. – 308 с.

3. Державна Фармакопея України / Держ. п-во «Науково-експертний центр». – 1 вид. – Х. : РІРЕГ, 2001.–556 с.

4. Коваленко, С.М. Обґрунтування складу гелю з тиоктовою кислотою та алантоїном / С.М. Коваленко, І.І. Баранова //Актуальні питання медичної науки та практики: Зб. наук. пр. ДЗ «ЗМАПО МОЗ України»; Вип.78, Т2, К2.- Запоріжжя, 2011.- С.  139-146.
5. Кран, О. С. Вивчення біологічної активності гелю для лікування ран у II фазі ранового процесу // О.С. Кран, І.А. Зупанець, О.Г. Башура // Проблеми екологічної та медичної генетики і клінічної імунології. – 2012. – Вип. 5, 113. – С.450 - 457. 
6. Лебединець, О. В. Особливості розробки основи стоматологічного гелю / О. В. Лебединець, І. І. Баранова, Л.С. Петровська // Український журнал клінічної та лабораторної медицини. – 2010. – Т. 5, № 3. – С. 57 – 60.

7. Ляпунов, Н.А. Создание мягких лекарственных средств на различных основах. Сообщ. 2. Исследование реологических свойств гелей, образованных карбомерами / Н. А. Ляпунов, Н. В. Воловик // Фармаком. – 2001. – № 2. – С. 52 – 61.

8. Малкин А.Я. Реология: концепции, методы, приложения / А. Я. Малкин, А. И. Исаев. – СПб. : Профессия, 2007 – 557 с.

9. Фармацевтические и медико-биологические аспекты лекарств: в 2-х т. / И. М. Перцев, И. А. Зупанец, Л. Д. Шевченко и др.; под ред. И. М. Перцева, И. А. Зупанца. – X. : Изд-во НФАУ, 1999. – Т. 1. – 463 с. ; Т. 2. – 442 с.
10. Duggirala, S. Rheological characterization of cellulosic and alginate polymers / S. Duggirala, P. P. Deluca // J. Pharm. Sci. Technol. – 1996. – Vol. 50, № 5. – P. 290 – 296. 

11. European Pharmacopoeia. – 6thed. – Strasbourg : European Department for the Quality of Medicines, 2009. – 3308 p.
12. Fairclough, J. P. A. Structure and rheology of aqueous gels / J. P. A. Fairclough // J. Norman Annu. Rep. Prog. Chem. – 2003. – Vol. 99, № 9. – P. 243 – 276. 
13. Handbook of Pharmaceutical Excipients / ed. by R. C. Rowe, P. J. Sheskey, M. E. Quinn. – 6 th ed. – Washington; London : The Pharm. Press, 2009. – 917 p.

14. Махмуджанова, К.С. 0,2 %  Кетомед  гелини  реологик  хоссаларини ўрганиш / К.С. Махмуджанова, Н.Х. Арипова, Н.М.Ризаева // «Фармацияда фан, таьлим ва  ишлаб чиқаришнинг долзарб масалалари» Тошкент – 2013. –438 – 439 – б.

15. Mezger, T. G. Rheology Handbook / T. G. Mezger. – 2nd. ed. – London : Applied Science Publishers, 2006. – 299 p. 
16. Ofner C. M. Klech-Gelotte C. M. // Encyclopedia of Pharmaceutical Technology / ed. by J. Swarbrick , J. C. Boylan. − 2-nd ed. − New York; Basel : Marcel Dekker, 2002. – Vol. 2. – Р. 1327 – 1344.

17. Penn, L. E. Gel Dosage Form: Theory, Formulations and Processing / L. E. Penn. – New York : Marcel Dekker, 1990. – P. 338 – 381.

18. Peppas, N. A. Characterization of Crosslinked Structure of Hydrogels / N. A. Peppas // J. Hydrogels Med. Pharme. – 1986. – Vol. 4, № 1. – P. 27 – 56.

19. Philips G. O. Handbook of Hydrocolloids / G. O. Philips, P .A. Williams. – Cambridge : Woodhead Publishing, 2000. – 520 p.

20. Reinhard, M. Polimere – ideal Hilfstoffe in der pfarmazeutishen Technologie / M. Reinhard // J. Natur. Iss. – 1991. – Bd. 40, № 1. – S. 67 – 72.

21. Rheological Characterization of Topical Carbomer Gels Neutralized to Different pH / Mohammad T. Islam, Naír Rodríguez-Hornedo, S. Ciotti et al. // J. Pharmaceutical Research. – 2004. – Vol. 21, № 7. – P. 1192 – 1199. 
22. Schulz D. N. Polymers as Rheology Modifiers / D. N. Schulz, J. E. Glass – Washington DC: American Chemical Society, 1991. – 345 p.

(перевод на казахсикй?)
Обоснование состава геля комплексного действия для лечения ран во  ІІ фазе раневого процесса
И.И. Баранова, А.С. Кран, А.Г. Башура
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Впервые предложен состав лекарственного средства для лечения ран во второй фазе раневого процесса  местного действия на гелевой основе. С помощью проведенных комплексных исследований (фармако-технологических, физико-химических, структурно-механических, микробиологических)  обоснован выбор и концентрация активних (глюкозамина гидрохлорид, алантоин, лавандовое масло) и вспомогательных веществ (карбомер марки Ultrez 10 NF, трометамол, этанол, натрия бензоат).
Summary

Justification of gel complex action for treatment of wounds in ІІ the phase of process from wounds
I.I. Baranova, А.S. Кran, А.G Bashura
National University of Pharmacy,  Kharkiv, Ukraine


First proposed composition of  drug for treatment of wounds in ІІ the phase of process from wounds местного действия на гелевой основе. С помощью проведенных комплексных исследований (pharmacogical and technological, physical and chemical, structural and mechanical, microbiological)  обоснован выбор и концентрация активних (glucosamine hydrochloride, allantoin, lavender oil) и вспомогательных веществ (carbomer Ultrez 10 NF, trometamol, etanol, sodium benzoat).
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