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АНОТАЦІЯ 
Незважаючи на безперечні успіхи сучасної медичної науки в галузі розроблення та застосування 

нових антиаритмічних лікарських засобів, фармакотерапія порушень ритму серця залишається до-
сить складним завданням. Клінічна практика останнього десятиліття наочно продемонструвала, що 
не завжди нові лікарські засоби мають переваги перед добре зарекомендованими і  раніше досить 
вивченими препаратами, зокрема аміодарону гідрохлоридом. У зв’язку з цим актуальним завданням 
є підвищення його біодоступності зі зниженням рівня побічних ефектів, що можливе внаслідок залу-
чення нових шляхів введення, зокрема трансмукозного з використанням відповідних лікарських форм 
за рахунок забезпечення безпосереднього всмоктування лікарських речовин у кров’яне русло.

На кафедрі технології ліків Запорізького державного медико-фармацевтичного університету на 
підставі фізико-хімічних, біофармацевтичних та мікробіологічних досліджень запропоновано рек-
тальну лікарську форму аміодарону гідрохлориду, що містить 0,15 г активного фармацевтичного ін-
гредієнта на гідрофільній основі з додаванням поверхнево-активних речовин (твіна-80).

Метою цієї роботи є вивчення структурно-механічних властивостей ректальної лікарської форми 
аміодарону гідрохлориду залежно від температури технологічного процесу виробництва супозиторіїв.

Вивчення структурно-механічних характеристик супозиторної маси з аміодарону гідрохлоридом 
на поліетиленоксидній основі (суміш поліетиленоксидів із молекулярною масою 1 500 і 400 у спів-
відношенні 9:1) із додаванням 5% твіна-80 здійснювали за допомогою ротаційного віскозиметра «Ре-
отест 2» із циліндричним пристроєм за температури тіла людини 37 °С та температури проведення 
технологічного процесу виготовлення лікарської форми.

Виконано вивчення консистентних властивостей супозиторної маси з аміодарону гідрохлоридом 
на поліетиленоксидній основі з додаванням 5% твина-80 за температури людського тіла. Встановле-
но, що вона є структурованою системою з вираженими тиксотропними властивостями, в якій відбува-
ється рівномірний розподіл біологічно активних і допоміжних речовин як у момент виготовлення, так 
і під час застосування та тривалого зберігання. Виявлено, що підвищення температури супозиторної 
маси з аміодарону гідрохлоридом на гідрофільній основі до 50 °С не призводить до суттєвої зміни її 
структурно-механічних властивостей та перетворення на ньютонівську систему.

Встановлено, що температурний режим виготовлення ректальних супозиторіїв з аміодарону гід-
рохлоридом на поліетиленоксидному носії (процеси змішування, гомогенізація, розливу у  форми) 
у межах 50–55 °С створює достатню плинність маси для безперешкодного проведення технологічного 
процесу і тиксотропність у цій лікарській формі.

© В. О. Перегудов, В. В. Гладишев, 2024
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А B S T R A C T 
Despite the undoubted successes of modern medical science in the development and use of new 

antiarrhythmic drugs, pharmacotherapy of cardiac arrhythmias remains a rather complex task. Clinical 
practice over the last decade has clearly demonstrated that new drugs do not always have advantages over 
well-proven and previously well-studied drugs, in particular, amiodarone hydrochloride. In this regard, an 
urgent task is to increase its bioavailability with a decrease in the level of side effects, which is possible as a 
result of using new routes of administration, in particular, transmucosal with the use of appropriate dosage 
forms due to ensuring direct absorption of drugs into the bloodstream.

At the Department of Drug Technology of the Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical 
University, based on physicochemical, biopharmaceutical and microbiological studies, a rectal dosage form 
of amiodarone hydrochloride was proposed, containing 0.15 g of the active pharmaceutical ingredient on a 
hydrophilic base with the addition of 5% surfactants (Tween-80).

The aim of the work is to study the structural and mechanical properties of the rectal dosage form 
of amiodarone hydrochloride depending on the temperature of the technological process of suppository 
production.

The study of the structural and mechanical characteristics of the suppository mass with amiodarone 
hydrochloride on a polyethylene oxide base (a mixture of polyethylene oxides with a molecular weight 
of 1,500 and 400 in a ratio of 9:1) with the addition of 5% Tween-80 was carried out using a rotational 
viscometer «Reotest-2» with a cylindrical device at a human body temperature of 37 °С and the temperature 
of the technological process of manufacturing the dosage form.

The study of consistency properties of suppository mass with amiodarone hydrochloride on a polyethylene 
oxide base with the addition of 5% Tween-80 at human body temperature was conducted. It was found that it 
is a structured system with pronounced thixotropic properties, in which a uniform distribution of biologically 
active and auxiliary substances occurs both at the time of manufacture and during use and long-term storage. 
It was found that increasing the temperature of suppository mass with amiodarone hydrochloride on a 
hydrophilic base to 50ºC does not lead to a significant change in its structural and mechanical properties and 
transformation into a Newtonian system.

It has been established that the temperature regime for the manufacture of rectal suppositories with 
amiodarone hydrochloride on a polyethylene oxide carrier (mixing, homogenization, pouring into molds) 
within 50–55 °С creates sufficient fluidity of the mass for the unimpeded implementation of the technological 
process and thixotropy of the suppository mass, ensuring uniform distribution of active and auxiliary 
substances in this dosage form.

В с т у п 
Аритмії серця  – одне з  найчастіших проявів серцево-судинних захворю-

вань, що є порушеннями формування імпульсу збудження, розлади його прове-
дення, порушення зв’язку і послідовності в активації передсердь і шлуночків. 
Основним етіологічним фактором їх виникнення вважають ішемічну хворобу 
серця. Пацієнти з порушенням ритму серця становлять значну частину амбула-
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торного прийому лікарів загальної практики, лікарів-терапевтів та лікарів-кар-
діологів [1, 2].

В останні роки досягнуто значні успіхи в діагностиці порушень ритму і про-
відності завдяки використанню методів тривалої реєстрації, електрофізіоло-
гічного дослідження серця та ін. Застосування зазначених методів дало змогу 
одержати нові дані про анатомію та електрофізіологію провідної системи сер-
ця, про механізми порушень ритму і  провідності, розробити нові підходи до 
лікування аритмій [3, 4].

Механізми розвитку аритмій різні, тому для їх лікування необхідні лікарські 
засоби з широким спектром антиаритмічної дії. Обов’язковою умовою включен-
ня препарату в групу антиаритмічних засобів є його вплив на іонні канали кардіо-
міоцитів і зміна їх електрофізіологічних властивостей, так як виникнення аритмій 
завжди зумовлено зміною властивостей клітинної мембрани на тлі патологічного 
процесу в міокарді. Тому застосування засобів, що надають мембранопротектор-
ну дію, може збільшити ефективність і безпеку антиаритмічних препаратів [5, 
6]. Незважаючи на безсумнівні успіхи сучасної медичної науки в області розро-
блення і застосування нових антиаритмічних лікарських засобів, фармакотерапія 
порушень ритму серця залишається досить складним завданням.

Сучасні антиаритмічні препарати дають змогу успішно попереджати і ку-
пірувати напади аритмій різного походження, проте можливості профілактики 
і лікування шлуночкових аритмій, зокрема фібриляції, досить обмежені [7]. Од-
нак клінічна практика останнього десятиліття наочно продемонструвала, що не 
завжди нові лікарські засоби мають переваги перед добре зарекомендованими 
і раніше досить вивченими препаратами. До останніх належить, зокрема, аміо-
дарону гідрохлорид, хоча його ефективність не може бути визнана абсолютною 
[8]. У зв’язку з цим актуальним завданням є підвищення його біодоступності 
зі зниженням рівня побічних ефектів, що можливе внаслідок залучення нових 
шляхів введення, зокрема трансмукозного, з використанням відповідних лікар-
ських форм за рахунок забезпечення безпосереднього всмоктування лікарських 
речовин у кров’яне русло [9, 10].

На кафедрі технології ліків Запорізького державного медико-фармацевтич-
ного університету на підставі фізико-хімічних, біофармацевтичних та мікробі-
ологічних досліджень запропоновано ректальну лікарську форму аміодарону 
гідрохлориду, що містить 0,15 г активного фармацевтичного інгредієнта на гід-
рофільній основі з додаванням поверхнево-активних речовин (твіна-80) [11].

Консистентні властивості супозиторних мас безпосередньо впливають на 
технологічні параметри процесу виготовлення ректальних лікарських форм. 
При цьому температурний фактор для супозиторіїв на ліпофільних основах 
є визначальним для початку вивільнення, всмоктування лікарських речовин та 
ступеня їх біологічної доступності [12, 13]. 
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Метою цієї роботи є  вивчення структурно-механічних властивостей рек-
тальної лікарської форми аміодарону гідрохлориду залежно від температури 
технологічного процесу виробництва супозиторіїв.

М а т е р і а л и  т а  м е т о д и  д о с л і д ж е н н я

Вивчення структурно-механічних характеристик супозиторної маси з аміо-
дарону гідрохлоридом на поліетиленоксидній основі (суміш поліетиленоксидів 
з молекулярною масою 1 500 і 400 у співвідношенні 9:1) з додаванням 5% тві-
на-80 здійснювали за допомогою ротаційного віскозиметра «Реотест 2» із ци-
ліндричним пристроєм за температури тіла людини 37 °С та температури про-
ведення технологічного процесу виготовлення лікарської форми.

Для встановлення консистентних властивостей системи навішування супо-
зиторних композицій вміщували у вимірювальний пристрій і термостатували 
протягом півгодини за відповідних температур. Потім циліндр обертали у вимі-
рювальному пристрої за дванадцяти швидкостей зсуву, що послідовно збільшу-
ються, реєструючи показники індикаторного приладу на кожному щаблі.

Руйнування структури системи, що вивчається, здійснювали шляхом обер-
тання циліндра у вимірювальному пристрої на максимальній швидкості про-
тягом 10 хв, після чого, зупинивши обертання приладу на 10 хв, реєструючи 
показання індикатора на кожній з дванадцяти швидкостей зсуву при їх змен-
шенні. На підставі одержаних результатів розраховували величини граничної 
напруги зсуву та ефективної в’язкості і будували реограми плину систем. Сту-
пінь стійкості структури досліджуваних систем в процесі незворотних дефор-
мацій оцінювали за величиною «механічної стабільності», яку обчислювали як 
відношення межі міцності структури системи до руйнування до величини межі 
міцності структури після руйнування [14].

Р е з у л ь т а т и  д о с л і д ж е н н я  т а  о б г о в о р е н н я

Результати встановлення залежності величини ефективної в’язкості від 
швидкості зсуву для досліджуваної супозиторної маси з аміодарону гідрохло-
ридом на поліетиленоксидній основі з 5%-м вмістом твіна-80 за температури 
37 ºС наведено в табл. 1.

Вони свідчать про наявність структури в системі супозиторної маси, оскіль-
ки її гранична напруга зсуву під впливом деформації збільшується, а ефективна 
в’язкість зменшується.

Реограму плину супозиторної маси з аміодарону гідрохлоридом за темпера-
тури 37 ºС наведено на рис. 1.



57
ISSN 0367-3057. Фармацевтичний журнал, 2024, Т. 79, № 5

Т а б л и ц я  1
Значення граничної напруги зсуву та ефективної в’язкості супозиторної маси 

з аміодарону гідрохлоридом на поліетиленоксидній основі  
за температури 37 °С

Швидкість 
зсуву, Dс-¹

Напруга 
зсуву, Па

В’язкість, 
Па∙c

Градієнт 
зсуву, Dс-¹

Напруга 
зсуву, Па

В’язкість, 
Па∙c

0,3 0,00 0,00 145,8 496,65 3,41
0,6 0,83 1,38 81,0 284,63 3,51
1,0 3,30 3,30 48,6 174,90 3,60
1,8 9,08 5,04 27,0 103,95 3,85
3,0 18,98 6,33 16,2 75,08 4,63
5,4 33,00 6,11 9,0 42,90 4,77
9,0 55,28 6,14 5,4 28,05 5,19
16,2 89,10 5,50 3,0 14,85 4,95
27,0 127,05 4,71 1,8 6,60 3,67
48,6 203,78 4,19 1,0 1,65 1,65
81,0 307,73 3,80 0,6 0,00 0,00
145,8 523,05 3,59 0,3 0,00 0,00
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Рис. 1. Реограма плину супозиторної маси з аміодарону гідрохлоридом на 
поліетиленоксидній основі за температури 37 °С

Аналіз реограми свідчить, що має місце утворення висхідної та низхідної 
її гілками так званої «петлі гістерезису», що переконливо доводить наявність 
у структурі супозиторної маси відновлюваних після руйнування коагуляційних 
зв’язків. Значення «механічної стабільності» супозиторіїв становить 1,29, що 
також підтверджує високі тиксотропні властивості композиції, які забезпечи-
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ли відновлення її структури після механічних впливів під час технологічного 
процесу та рівномірний розподіл активно діючої речовини у лікарській формі.

Подальшими дослідженнями реологічних властивостей супозиторної маси 
з аміодарону гідрохлоридом на поліетиленоксидній основі з додаванням 5% тві-
на-80 за температури 50 °С виявлено, що хоч вона розріджується за цієї темпера-
тури, але зберігає властивості структурованих систем. Про це свідчить утворення 
на реограмі плину маси (рис. 2) висхідної та низхідної гілками «петлі гістерези-
су», хоча і трохи меншої площі, ніж у реограмі композиції за температури 37 °С.

Домінування тиксотропних властивостей супозиторної маси, що вивчаєть-
ся, підтверджує і  розраховане незначне значення «механічної стабільності» 
композиції, що становить 1,18. 

Результати встановлення залежності величини ефективної в’язкості від 
швидкості зсуву для супозиторної маси з аміодарону гідрохлоридом на гідро-
фільній основі за температури 50 ºС, що вивчається, подано в табл. 2.

Т а б л и ц я  2
Значення граничної напруги зсуву та ефективної в’язкості 

супозиторної маси з аміодарону гідрохлоридом на поліетиленоксидній основі 
за температури 50 °С

Швидкість 
зсуву, Dс-¹

Напруга 
зсуву, Па

В’язкість, 
Па∙c

Градієнт 
зсуву, Dс-¹

Напруга 
зсуву, Па

В’язкість, 
Па∙c

1,0 0,00 0,00 437,4 591,45 1,35

1,8 1,83 1,02 243,0 328,11 1,35

3,0 4,89 1,63 145,8 195,52 1,34

5,4 9,17 1,70 81,0 107,54 1,33

9,0 15,28 1,70 48,6 67,21 1,38

16,2 24,44 1,51 27,0 37,27 1,38

27,0 42,77 1,58 16,2 20,77 1,28

48,6 73,32 1,51 9,0 12,22 1,36

81,0 118,53 1,46 5,4 8,55 1,58

145,8 207,74 1,42 3,0 4,28 1,43

243,0 345,83 1,42 1,8 1,83 1,02

437,4 607,95 1,39 1,0 1,22 1,22

Реограму плину супозиторної маси з аміодарону гідрохлоридом за темпера-
тури 50 °С подано на рис. 2.
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Рис. 2. Реограма плину супозиторної маси з аміодарону гідрохлоридом на 
поліетиленоксидній основі за температури 50 °С

Виявлені тиксотропні властивості супозиторної маси з  аміодарону гідро
хлоридом на поліетиленоксидній основі за температури 50 °С вказують на його 
рівномірний розподіл в супозиторній композиції.

В и с н о в к и
1. Здійснено вивчення консистентних властивостей супозиторної маси 

з  аміодарону гідрохлоридом на поліетиленоксидній основі з  додаванням 5%  
твіна-80 за температури людського тіла. Встановлено, що вона є структурова-
ною системою з вираженими тиксотропними властивостями, в якій відбуваєть-
ся рівномірний розподіл біологічно активних і допоміжних речовин як у мо-
мент виготовлення, так і під час застосування та тривалого зберігання. 

2. Виявлено, що підвищення температури супозиторної маси з  аміодарону 
гідрохлоридом на гідрофільній основі до 50 °С не призводить до суттєвої зміни її 
структурно-механічних властивостей та перетворення на ньютонівську систему.

3. З урахуванням одержаних даних встановлено, що температурний режим 
виготовлення ректальних супозиторіїв з  аміодарону гідрохлоридом на поліе-
тиленоксидному носії (процеси змішування, гомогенізація, розливу у форми) 
у межах 50–55 °С створює достатню плинність маси для безперешкодного про-
ведення технологічного процесу і тиксотропність у цій лікарській формі.
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