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Розробка та створення нових ефективних лікарських 
засобів для лікування інфекційно-запальних за-

хворювань вушного та очного аналізаторів залишаються 
актуальним завданням сучасної фармації та медицини. У 
фармакотерапії гострих кон’юнктивітів, кератитів, бле-
фаритів, кератокон’юнктивітів, отитів перевагу надають 
топічним препаратам у формі крапель [8]. Враховуючи, що 
нині визначається тенденція до підвищення насиченості 
та питомої ваги препаратів-генериків, це питання набуває 
важливого значення.
Аналіз фармацевтичного ринку України показав, що нині 

зареєстровано лише 5 препаратів на основі антибіотиків 
і глюкокортикостероїдів (ГКС) для комбінованої терапії 
інфекційно-запальних захворювань вуха й ока, і всі вони 
виготовляються закордонними фірмами-виробниками 
(Бельгія, США, Єгипет, Індія) [4]. Враховуючи, що одними 
з головних показників конкурентоспроможності лікарських 
засобів є актуальність, рівень якості та співвідношення ціна/
якість [3], доцільним є створення комбінованого препарату 
для застосування в офтальмології та отології вітчизняного 
виробництва.
Розробка лікарських засобів – це багатостадійний процес, 

одним із етапів якого є обґрунтований добір допоміжних 
речовин та їх концентрації. Раніше вивчили 16 допоміжних 
речовин для отримання суспензійного препарату на основі 
антибіотика та ГКС [5]. Згідно до отриманих результатів 
дослідили їх властивості та відібрали допоміжні речовини, 
що найсуттєвіше впливають на фармако-технологічні по-
казники суспензійного препарату. Далі необхідно вивчити 
кількісні характеристики допоміжних речовин. 
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Таблиця 1
Кількісні фактори та їх рівні, 

що вивчали при розробці топічної суспензії 

Фактори
Рівні факторів

Нижній
«–»

Основний
«0»

Верхній
«+»

Х1 – вміст натрію хлориду, 
г (фірма Salinen Austria AG, 

Австрія)
0,3 0,5 0,7

Х2 – вміст тилоксаполу, г 
(фірма Сhemsworth, Індія) 0,03 0,05 0,07

Х3 – вміст 
гідроксиетилцелюлози (ГЕЦ), г 

(фірма Ashland 
Industries, Нідерланди)

0,1 0,2 0,3 

х4– час диспергування, хв 5 15 25
х5– швидкість обертання 
диспергатора, об/хв 2000 4000 6000 

х6 – температура води для 
змочування ГКС, ºС 30 40 50

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
З метою вибору фармацевтичних факторів, що суттєво 

впливають на об’єкт дослідження, часто використовують ме-
тод випадкового балансу [7], запропонований Саттерзвайтом 
у 1956 р. Ідея методу полягає в постановці експериментів 
за планом, що містить координати точок, обраних випадково. 
Метод випадкового балансу, зокрема використання відсіюючо-
го експерименту, дає можливість суттєво обмежити кількість 
факторів, що відбираються, скласти план досліджень з опти-
мізації досліджуваних процесів [6].
На основі результатів попереднього експерименту для 

дослідження кількісних характеристик відібрано кращі 
допоміжні речовини та параметри технологічного проце-
су. Їх виділили у 6 факторів, які вивчали на нижньому (-) і 
верхньому (+) рівнях відповідно до їх вмісту у суспензії у 
грамах і параметрів технологічного процесу (табл. 1).
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Для вивчення шести факторів методом випадкового балансу 
складено план експерименту (табл. 2). Здійснено 10 серій 
дослідів, що відрізнялись кількісним співвідношенням допо-
міжних речовин і параметрів процесу. Діючі речовини дода-
вали у всі серії в однакових кількостях. Отриману суспензію 
аналізували згідно до вимог Державної Фармакопеї України 
[1,2]. Результати дослідження наведено у таблиці 2.

Таблиця 2
Матриця планування експерименту 

та результати випробувань топічної суспензії 
№ 
серії х1 х2 х3 х4 х5 х6 у1 у2 у3 у4 у5 у6

1 – – – + + + 130 20 35 1,0 265 2
2 – + – + – + 133 18 30 2,3 260 4
3 + – – – – – 140 30 20 1,8 315 3
4 + + – – + – 143 16 25 2,0 320 4
5 – – + + – – 150 12 48 2,8 280 4
6 – + + – + + 135 6 45 3,5 275 4
7 + – + + + – 145 10 50 3,0 310 2
8 + + + – – + 125 8 40 4,0 305 3
9 0 0 0 0 0 0 120 4 48 4,2 301 5

10 0 0 0 0 0 0 118 5 50 4,0 300 5

Примітки: у1 – швидкість змочування ГКС, с; у2 – ресуспендова-
ність, с; у3 – швидкість осідання часток, хв; у4 – в’язкість, мПа*с; 
у5 – осмоляльність, мОсм; у6 – зовнішній вигляд суспензії, бали.

Рис. 1. Діаграма розсіювання впливу кількісних факторів на 
ресуспендованість.

Рис. 2. Діаграма розсіювання впливу кількісних факторів на 
в’язкість.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Визначення значущих факторів проводили за допомогою 

діаграм розсіювання за довжинами медіан і кількістю виді-
лених точок. Значущість виділених ефектів перевіряли за 
допомогою критерію Стьюдента.
Аналіз діаграми розсіювання результатів дослідження 

впливу кількісних факторів на швидкість змочування ГКС 
показав, що найсуттєвіше на цей показник вливають вміст 
поверхнево-активної речовини (ПАВ) – тилоксаполу – та 
температура води для змочування ГКС  як за виділеною 
кількістю точок, так і за величиною медіан. При збільшенні 
концентрації тилоксаполу та підвищенні температури води 
зменшується час змочування ГКС, що суттєво скорочує за-
гальний час приготування суспензії. Аналіз впливу інших 
факторів показав, що при підвищенні часу та швидкості 
диспергування, при збільшенні концентрації осмотичного 
та суспендуючого агентів підвищується час змочування 
ГКС, що подовжує технологічний процес.      
Вплив кількісних факторів на ресуспендованість наведено 

на рис. 1.
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Аналіз діаграми розсіювання результатів дослідження 
впливу кількісних факторів на ресуспендованість показав, 
що найсуттєвіше на цей показник впливають вміст тилок-
саполу та ГЕЦ як за кількістю виділених точок, так і за ве-
личиною медіан. Значущість виділених ефектів перевіряли 
за допомогою t-критерію. Визначені експериментальні зна-
чення t-критерію порівнювали з табличними. При довірчій 
ймовірності р=0,1 та числі ступенів свободи 6, коефіцієнт 
t0,1=1,943. Оскільки tексп>t0,1, лінійні ефекти факторів х2 та х3 
можна визначити значущими. При збільшенні концентрації 
тилоксаполу та ГЕЦ зменшується час ресуспендування, 
що суттєво покращує споживчі якості препарату. Аналіз 
впливу інших факторів показав їх несуттєвий вплив на 
ресуспендованість.
Аналіз діаграми розсіювання результатів дослідження 

впливу кількісних факторів на швидкість осідання часток 
показав, що найсуттєвіше на цей показник впливають 
концентрація суспендуючого агента, час і швидкість дис-
пергування. При підвищенні концентрації ГЕЦ та при 
збільшенні часу і швидкості диспергування збільшується 
час осідання часток, що є важливим показником якості в 
аспекті використання препарату. Концентрація ПАВ занадто 
мала, щоб суттєво впливати на цей показник. Аналіз впливу 
інших факторів показав їх несуттєвий вплив на швидкість 
осідання часток.
Вплив кількісних факторів на в’язкість суспензії наведено 

на рис. 2.
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Аналіз діаграми розсіювання результатів дослідження 
впливу кількісних факторів на в’язкість показав, що най-
суттєвіше на цей показник впливають вміст тилоксаполу та 
ГЕЦ. Eкспериментальне значення t-критерію для фактора 
х2 становить 4,5, для фактора х3 – 8,34. Оскільки tексп>1,934, 
лінійні ефекти факторів х2 та х3 можна визначити значущи-
ми. При підвищенні їх концентрації збільшується в’язкість 
суспензії. Чим більше в’язкість суспензії, тим більший час 
осідання часток. Також компоненти в’язкості забезпечують 
пролонгований терапевтичний ефект. 
Аналіз діаграми розсіювання результатів дослідження 

впливу кількісних факторів на осмоляльність показав, що 
найсуттєвіше на цей показник впливає осмотичний агент – 
натрію хлорид. При збільшенні концентрації осмотичного 
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агента пропорційно збільшується осмоляльність. Регла-
ментовані одиниці осмоляльності для очних крапель за 
ДФУ: 214,20-655,24 мосмоль/кг [1,2]. Оптимальне значення 
осмоляльності очних крапель – 300 мосмоль/кг. 
Вплив кількісних факторів на зовнішній вигляд суспензії 

наведено на рис. 3.

Рис. 3. Діаграма розсіювання впливу кількісних факторів на 
зовнішній вигляд суспензії.
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Аналіз діаграми розсіювання результатів дослідження 
впливу кількісних факторів на зовнішній вигляд суспензії 
показав, що найсуттєвіше на цей показник впливають час і 
швидкість диспергування. При цьому при збільшенні часу 
та швидкості диспергування зовнішній вигляд суспензії 
погіршується. Слід зауважити, що при нетривалому дис-
пергуванні з незначною швидкістю отримують суспензії з 
неоднорідним розподілом і розміром часток. При тривалому 
диспергуванні з максимальною швидкістю обертів суспен-
зія втрачає стабільність, спостерігають коагуляцію, розша-
рування, інверсію фаз. Тому при розробці технологічного 
процесу особливу увагу приділяють добору оптимального 
часу та швидкості диспергування. При будь-якій комбінації 
рівнів інших кількісних факторів у межах вивчених інтер-
валів зовнішній вигляд суспензії був задовільним і відпо-
відав вимогам ДФУ.
ВИСНОВКИ
1. Методом випадкового балансу встановлено вплив 

досліджуваних допоміжних речовин на основні фармако-
технологічні характеристики топічної суспензії, а також 
виділено значущі фактори.

2. Встановлено, що на властивості суспензійного пре-
парату впливають концентрації ПАВ, суспендуючого та 
осмоляльного агентів, час і швидкість диспергування та 
температура води для змочування ГКС. 

3. При підвищенні концентрації ПАВ і температури води 
збільшується швидкість змочування ГКС, що скорочує 
технологічний процес. Вміст ПАВ і суспендуючого агента 
впливають на ресуспендованість суспензії. Швидкість 
осідання часток залежить від концентрації суспендуючого 
агента, часу та швидкості диспергування. При підвищенні 
концентрації ПАВ і суспендуючого агента прямо пропо-
рційно зростає в’язкість суспензії. Осмоляльність залежить 
від концентрації осмотичного агента. Найсуттєвіший вплив 
на зовнішній вигляд суспензії мають час і швидкість дис-
пергування. 
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