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АНОТАЦІЯ 
Упродовж тривалої кількості років одним з основних препаратів доказової кардіологічної допо-

моги, рекомендованої European Society of Cardilogy для фармакотерапії синусового ритму, є аміодарону 
гідрохлорид. 

На кафедрі технології ліків Запорізького державного медико-фармацевтичного університету на під-
ставі здійснених комплексних досліджень розроблено раціональний склад ректальної лікарської фор-
ми аміодарону гідрохлориду 0,15 г, що дає змогу прискорити настання фармакологічної дії препарату, 
збільшити ступінь його біологічної доступності, розширити можливості застосування і запропонувати 
вітчизняній кардіології ефективний інноваційний антиаритмічний фармакотерапевтичний засіб.

Метою цієї роботи є вивчення наслідків термообробки супозиторної маси з аміодарону гідрохлори-
дом у межах температур, що супроводжують технологічний процес виробництва супозиторіїв.

Як об’єкти термогравіметричних досліджень використовували ректальні супозиторії з аміодарону 
гідрохлоридом 0,15 г (містять 5% ПАР), а також діючі (аміодарону гідрохлорид) та допоміжні (твін-80, 
поліетиленоксидна основа) речовини цієї лікарської форми. Термогравіметричний аналіз здійснювали 
на дериватографі Shimadzu DTG-60 (Японія) із платино-платинородієвою термопарою за нагрівання 
зразків в алюмінієвих тиглях від 25 ºС до 200 ºС.

Відповідно до даних термогравіметричного аналізу складові супозиторної основи-носія є термо-
стабільними речовинами в діапазоні від 20 ºС до 250 ºС. Аміодарону гідрохлорид є термостійкою спо-
лукою в діапазоні температур від 25 ºС до 206 ºС, втрачаючи при цьому лише 4,78% маси зразка. 

У процесі виконання термогравіметричних досліджень ректальних супозиторіїв з аміодарону гід-
рохлоридом 0,15 г та їх складових виявлено, що запропонована лікарська форма на гідрофільному по-
ліетиленоксидному носії з додаванням 5% ПАР (твін-80) є механічною сумішшю діючих та допоміжних 
речовин, оскільки її інгредієнти не взаємодіють між собою. Технологічний процес виробництва рек-
тальних супозиторіїв з аміодарону гідрохлоридом в інтервалі температур, характерних для цих лікар-
ських форм (70–80 ºС), не спричинює деструкцію компонентів розробленого аплікаційного фармакоте-
рапевтичного засобу.
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АBSTRACT 
For many years, one of the main drugs of evidence-based cardiology recommended by the European 

Society of Cardiology for pharmacotherapy of sinus rhythm has been amiodarone hydrochloride.
At the Department of Drug Technology of Zaporizhzhіa State Medical and Pharmaceutical University, based 

on comprehensive research, a rational composition of the rectal dosage form of amiodarone hydrochloride 0.15 
g was developed,which allows to accelerate the onset of the pharmacological action of the drug, increase the 
degree of its bioavailability, expand the possibilities of application and offer domestic cardiology an effective 
innovative antiarrhythmic pharmacotherapeutic agent.

The aim of this work is to study the effects of heat treatment of suppository mass with amiodarone 
hydrochloride within the temperature range accompanying the technological process of suppository production.

Rectal suppositories with amiodarone hydrochloride 0.15 g (containing 5% surfactant), as well as active 
(amiodarone hydrochloride) and auxiliary (tween-80, polyethylene oxide base) substances of this dosage form 
were used as objects of thermogravimetric studies. Thermogravimetric analysis was performed on a Shimadzu 
DTG-60 derivatograph (Japan) with a platinum-platinum-rhodium thermocouple by heating the samples in 
aluminum crucibles from 25 to 200 ºС.

According to thermogravimetric analysis data, the components of the suppository carrier base are 
thermostable substances in the range from 20 to 250 ºC. Amiodarone hydrochloride is a heat-stable compound 
in the temperature range from 25 to 206 ºC, losing only 4.78% of the sample mass.

In the process of conducting thermogravimetric studies of rectal suppositories with amiodarone 
hydrochloride 0.15 g and their components, it was found that the proposed dosage form on a hydrophilic 
polyethylene oxide carrier with the addition of 5% surfactant (Tween-80) is a mechanical mixture of active 
and auxiliary substances, since its ingredients do not interact with each other. The technological process of 
producing rectal suppositories with amiodarone hydrochloride in the temperature range characteristic of 
these dosage forms (70–80 ºC) does not cause the destruction of the components of the developed application 
pharmacotherapeutic agent.

Вступ
Упродовж тривалої кількості років одним з основних препаратів доказової кар-

діологічної допомоги, рекомендованої European Society of Cardilogy (ESC) для фар-
макотерапії синусового ритму, є аміодарону гідрохлорид. Препарат застосовується 
практичною медициною вже понад 30 років у процесі лікування шлуночкових арит-
мій, будучи особливо ефективним за мерехтіння передсердь. Аміодарону гідрохло-
рид на вітчизняному фармацевтичному ринку є в наявності у пероральній (таблетки 
200 мг) та ін’єкційній формі – 50 мг/мл [1, 2]. 

Чутливим недоліком ін’єкційної форми аміодарону гідрохлориду є необхідність його 
введення внутрішньовенно струминно на 5%-му розчині глюкози з подальшою інфузією, 
що обмежує її застосування рамками стаціонару. З другого боку, за його парентерального 
застосування (особливо у великих дозах) досить часто розвивається артеріальна гіпертен-
зія. Також досить частим ускладненням цього способу введення є флебіти (до 16%) [3, 4].
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У разі перорального призначення аміодарон повільно та неповністю всмоктуєть-
ся у шлунково-кишковому тракті, досягаючи максимальних концентрацій у плазмі 
через 3–7 год після прийому. Біодоступність таблетованої форми аміодарону стано-
вить 30–80%, решта прийнятої внутрішньо дози під час першого проходження мета-
болізується в слизовій оболонці кишечника і печінки, де він перетворюється голов
ним чином на дезетиламіодарон, який хоч і виявляє антиаритмічну активність, але 
характеризується більшою токсичністю. Також за перорального прийому великих 
доз аміодарону часто розвиваються диспепсичні явища [5, 6].

У зв’язку з цим, актуальним завданням є підвищення його біодоступності зі знижен-
ням рівня побічних ефектів, що можливе внаслідок залучення нових шляхів введення, 
зокрема трансмукозного, з використанням відповідних лікарських форм за рахунок за-
безпечення безпосереднього всмоктування лікарських речовин у кров’яне русло [7, 8].

За допомогою альтернативних шляхів введення, зокрема ректального, можливо 
підвищити біодоступність активних фармацевтичних інгредієнтів за одночасного 
зниження їх дозування, що дає змогу звести до мінімуму (а в деяких випадках навіть 
усунути) прояви можливого негативного реагування.

На кафедрі технології ліків Запорізького державного медико-фармацевтичного уні-
верситету на підставі виконаних комплексних досліджень розроблено раціональний 
склад ректальної лікарської форми аміодарону гідрохлориду 0,15 г, що дає змогу при-
скорити настання фармакологічної дії препарату, збільшити ступінь його біологічної 
доступності, розширити можливості застосування і запропонувати вітчизняній кардіо-
логії ефективний інноваційний антиаритмічний фармакотерапевтичний засіб [9].

Однією з основних стадій створення нових лікарських засобів є розроблення тех-
нології їх виготовлення. Технологічний процес виробництва супозиторіїв включає 
досить тривалу термообробку під час приготування основи-носія, введення в нього 
активних фармацевтичних інгредієнтів і гомогенізації супозиторної маси. Це ство-
рює небезпеку деяких перетворень діючих та допоміжних речовин, що входять до 
складу супозиторіїв, які в деяких випадках можуть призводити до їх деструкції та 
зміни фармакологічних та фізико-хімічних властивостей [10, 11].

Використання термогравіметричного аналізу у фармацевтичній технології дає 
змогу вивчити можливість хімічної взаємодії компонентів лікарських форм у широ-
кому діапазоні температур [12, 13].

Метою цієї роботи є вивчення наслідків термообробки супозиторної маси з амі-
одарону гідрохлоридом у межах температур, що супроводжують технологічний про-
цес виробництва супозиторіїв.

Матеріали та методи дослідження
Як об’єкти термогравіметричних досліджень використовували ректальні супози-

торії з аміодарону гідрохлоридом 0,15 г (містять 5% ПАР), а також діючі (аміодарону 
гідрохлорид) та допоміжні (твін-80, поліетиленоксидна основа) речовини цієї лікар-
ської форми.

Термогравіметричний аналіз здійснювали на дериватографі Shimadzu DTG-60 
(Японія) із платино-платинородієвою термопарою при нагріванні зразків в алюміні-
євих тиглях від 25 ºС до 200 ºС. Як еталонну субстанцію використовували α-Al2O3. 
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Швидкість нагрівання становила 10 ºС в хвилину. Маса зразків для досліджень ста-
новила 15,05–39,96 мг. Одержані дані термоаналізатор графічно фіксував як криві 
T, DTA, TGA. Крива Т на дериватограмі показує зміну температури, а крива TGA 
– зміну маси зразка під час дослідження. Крива DTA відображає диференціювання 
теплових ефектів, містить інформацію про ендотермічні та екзотермічні максимуми 
та використовується для якісної оцінки дериватограми.

Результати дослідження та обговорення
Одержані дані термічного аналізу активного фармацевтичного інгредієнта рек-

тальної кардіологічної лікарської форми – аміодарону гідрохлориду, а також поліети-
леноксидного носія та його складових наведено на рис. 1–5 відповідно.

Рис. 1. Дериватограма поліетиленоксидної основи (суміш ПЭО 1500 и 
ПЭО 400 9:1) із додаванням 5% ПАР (твін 80)

Рис. 2. Дериватограма аміодарону гідрохлориду
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Рис. 3. Дериватограма твіну 80

Рис. 4. Дериватограма поліетиленоксиду 1500

Відп овідно до даних термогравіметричного аналізу, складові супозиторної осно-
ви-носія є термостабільними речовинами в діапазоні від 20 ºС до 250 ºС. Втрата маси 
від початку експерименту для поліетиленоксиду 1500 при цьому становить лише 
2,71%, для поліетиленоксиду 400 – 3,96%, а для твіну-80 – 4,35%. 

Поліетиленоксидна основа, що є сумішшю ПЕО 1500 і ПЕО 400 9:1 із додаванням 
5% тензиду (твін-80) відповідно до наявних на дериватограмі характерних теплових 
ефектів є термолабільною (температура плавлення 43,5 °С).

Дериватограма твіну 80
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Рис. 5. Дериватограма поліетиленоксиду 400

Аміод арону гідрохлорид є термостійкою сполукою в діапазоні температур від 
25 ºС до 206 ºС, втрачаючи при цьому лише 4,78% маси зразка. Після перевищення 
цієї температури спостерігається деструкція активного фармацевтичного інгредієн-
та, про що свідчить втрата його маси на 28,31%.

На рис. 6 подано дериватограму ректальних супозиторіїв з аміодарону гідрохло-
ридом 0,15 г.

Рис. 6. Дериватограма ректальних супозиторіїв з аміодарону 
гідрохлоридом 0,15 г

Відповідно до одержаних даних термогравіметричного аналізу виявлено, що 
втрата маси досліджуваного зразка спостерігається поступально і незначно. Від 
0,06% на другій хвилині експерименту до 2,621% за температури 249 ºС на двадцять 
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першій хвилині. За температури 49,51 °С відбувається процес плавлення лікарської 
форми, про що на третій хвилині експерименту свідчать характерні теплові ефекти.

Наявність теплових ефектів на дериватограмі ректальних супозиторіїв з аміода-
рону гідрохлоридом збігається з тепловими ефектами супозиторної основи-носія, що 
свідчить про відсутність хімічної взаємодії між допоміжними речовинами аплікацій-
ної лікарської форми та активним фармацевтичним інгредієнтом.

Висновки
1. У процесі виконання термогравіметричних досліджень ректальних супозито-

ріїв з аміодарону гідрохлоридом 0,15 г та їх складових виявлено, що запропонована 
лікарська форма на гідрофільному поліетиленоксидному носії із додаванням 5% ПАР 
(твін-80) є механічною сумішшю діючих та допоміжних речовин, оскільки її інгреді-
єнти не взаємодіють між собою.

2. Технологічний процес виробництва ректальних супозиторіїв з аміодарону 
гідрохлоридом в інтервалі температур, характерних для цих лікарських форм (70–
80 ºС), не спричинює деструкцію компонентів розробленого аплікаційного фармако-
терапевтичного засобу.
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