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О ВЛИЯНИИ КОНЦЕНТРАЦИИ ПОВЕРХНОСТНО-АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ НА БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА РЕКТАЛЬНОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ КЛОПИДОГРЕЛЯ 

Редькина Е. А., Гладышева С. А. 
Запорожский государственный медицинский университет 

На протяжении последних лет ведущее место среди препаратов с механизмом тромбоцитарной антиагрегации 
занимает клопидогрель, который наряду с мощным поливалентным антиагрегантным эффектом на тромбоциты снижает 
уровень триглицеридов и оптимизирует другие показатели липидограммы. На фармацевтическом рынке Украины 
клопидогрель представлен в форме таблеток, покрытых оболочкой, отечественного и импортного происхождения. 
Альтернативой пероральному использованию клопидогреля является ректальный путь его введения, позволяющий за счет 
повышения биодоступности лекарственного вещества снизить дозу активного фармацевтического ингредиента и 
минимизировать риски возникновения нежелательных побочных реакций со стороны организма пациента. На кафедре 
технологии лекарств Запорожского медицинского университета проводятся исследования по разработке состава и технологии 
ректальной лекарственной формы клопидогреля для предотвращения атеротромботических событий у пациентов с 
инфарктом миокарда, острым коронарным синдромом, ишемическим инсультом, окклюзионной болезнью периферических 
артерий. В результате биофармацевтических исследований установлено, что оптимальное высвобождение клопидогрелю из 
ректальных суппозиториев обеспечивает комбинация вспомогательных веществ - основы-носителя (смесь 
полиэтиленоксидов с молекулярной массой 1500 и 400 в соотношении 9:1) и ПАВ (твин - 80). Целью данной работы 
является научное обоснование концентрации ПАВ (твина-80) в ректальной лекарственной форме клопидогреля. Материалы 
и методы исследования. Суппозитории готовили методом выливания с использованием форм от полуавтомата Франко-
Креспи. Концентрация ПАВ (твина-80) составляла 0,5%, 1%, 2%, 3% и 5% от массы лекарственного средства, содержание 
клопидогреля - 0,075 г в каждом суппозитории. Исследования по научному обоснованию концентрации ПАВ в 
суппозиториях проводили по плану однофакторного дисперсионного анализа с повторными наблюдениями. В качестве 
параметра оптимизации избрали высвобождение клопидогреля из суппозиториев, как первый этап определения 
биологической доступности. Высвобождения клопидогреля из суппозиториев изучали методом равновесного диализа по 
Крувчиньскому при температуре 37±0,5 ˚С через целлофановую полупроницаемую мембрану - пленку «Купрофан» в станции 
с диффузионными ячейками Франца (производитель «Permegear, Inc»., США.). Диализной средой с учетом растворимости 
клопидогрелю был избран спирт метиловый. Концентрацию клопидогрелю, высвободившегося через 30 минут, 
устанавливали спектрофотометрически на спектрофотометре UV - 2600 (производитель «Shimadzu Corp»., Япония). 
Результаты исследования и обсуждение. Дисперсионный анализ результатов показал значимое влияние концентрации ПАВ 
(твина-80) на высвобождение клопидогреля из суппозиторных композиций. Проверка различия средних значений результатов 
высвобождения клопидогреля с помощью множественного рангового критерия Дункана показала, что увеличение 
концентрации твина-80 в суппозиториях ректальных с клопидогрелем выше 2% не приводит к увеличению степени его 
высвобождения из лекарственной формы. Выводы. В результате проведенного биофармацевтического изучения 
суппозиториев с клопидогрелем установлено, что концентрация ПАВ (твина-80) статистически значимое влияет на его 
высвобождение из данной ректальной лекарственной формы. Установлено, что 2% -я концентрация твина-80 обеспечивает 
оптимальный уровень высвобождения клопидогреля из ректальных суппозиториев. 
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