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Аннот ация. В данной статье отражены результаты исследования структурно-механических свойств образцов 
разрабатываемой мягкой лекарственной формы противоаллергического действия с антигистаминным лекарственным 
препаратом третьего поколения -  фексофенадином. Произведён расчёт предельного напряжения сдвига и эффектив
ной вязкости пяти модельных образцов гелей с использованием ротационного вискозиметра «Rheotest II». Результаты 
отражены в виде реограмм течения систем и графиков зависимости динамической вязкости от градиента скорости 
сдвига. Доказано, что гели с фексофенадином являются тиксотропными структурами и образуют петли гистерезиса, 
ширина которых является относительной оценкой степени структурообразовательных процессов. Показано положи
тельное влияние Фексофенадина на реологические свойства мягкой лекарственной формы.

Resum e. This article represents research results o f structural-m echanical properties of soft sam ples o f the d evel
oped dosage form s anti-allergic actions w ith  antihistam ine drug o f the th ird  generation -  Fexofenadine. The calculation  of 
the ultim ate shear stress and effective viscosity  m odel five sam ples o f the gels using a rotational viscom eter "Rheotest II". 
The results are reflected in  the form  o f reogram  current system s and graphs o f dependence o f dynam ic viscosity  on the 
velo city  gradient o f the shear. It is proved that the gels are thixotropic Fexofenadine structures and form  o f the hysteresis 
loop, the w idth o f w hich is a relative m easure of structure-form ing processes. A  positive effect o f Fexofenadine on the 
rheological properties o f soft m edicinal form s. Proven high recovery rates o f the sam ples o f the gel that d efin itely  d e
scribes their structure and stability  during storage.

Введение

При разработке мягкой лекарственной формы с фексофенадином, необходимым условием яв
ляется изучение структурно-механических характеристик, оказывающих непосредственное влияние 
на процессы высвобождения и всасывания лекарственных веществ из гелей, а также на их потреби
тельские свойства: намазываемость, адгезию, способность выдавливаться из туб [Рогачёв И. О. и др. 
2011]. Структурно-механические свойства (вязкость, предельное напряжение сдвига) являются фак
торами, влияющими на скорость диффузии лекарственного вещества, от которых зависит терапевти
ческий эффект геля. Удобство и легкость нанесения геля на ткани или слизистую ассоциируется у па
циента с теми усилиями, которые он прилагает для распределения на поверхности кожи определен
ного количества мази. Этот процесс аналогичен тому, который происходит во время сдвига вязко
пластичного материала в ротационном вискозиметре, а усилие, затрачиваемое пациентом, есть не что 
иное, как пропорция напряжения по величине сдвига, которое характеризует сопротивляемость ма
териала сдвиговым деформациям при определенной скорости и может быть измерено инструмен
тально [Рогачёв И. О. и др. 2011, Хаджиева З.Д., Тигирёва З.Б. 2010].
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На кафедре технологии лекарств Пятигорского медико-фармацевтического института прово
дятся исследования по созданию мягкой лекарственной формы противоаллергического действия с 
антигистаминным препаратом третьего поколения фексофенадином.

Цель

Целью работы является изучение структурно-механических свойств образцов противоаллер
гического геля с фексофенадином.

Материалы и методы исследования

В качестве объектов исследования выбраны 1% образцы гелей с носителями, широко приме
няемые в производстве, описанные в литературе и не вызывающие аллергических и сенсибилизиру
ющих проявлений после нанесения. Состав образцов представлен в таблице 1.

Таблица 1 
Table. 1

С о с т а в ы  и с с л е д у е м ы х  о б р а з ц о в  г е л я  ф е к с о ф е н а д и н а  
S tr u c tu r e s  o f  th e  s tu d ie d  s a m p le s  o f  g e l o f  a  fe k s o fe n a d in

Ингредиенты Образцы гелей
1 2 3 4 5

Фексофенадин 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
Натрия гидроксид 5% р-р 8.4мл 8.4мл -
Карбопол 940 1.0 1.0 1.0
Глицерин 20.0
ПГ 5.0 20.0 5.0
ПЭО-400 5.0 79.5 5.0
ПЭО - 1500 19.5
Триэтаноламин 5.0
Спирт 95% 10.0
Хитозан гель до 100.0
Вода очищенная до 100.0 до 100.0 до 100.0

Изучение структурно-механических характеристик данных образцов проводили при помощи 
ротационного вискозиметра «Реотест-2» с цилиндрическим устройством в режиме CR, при котором 
контролируется скорость сдвига [Хаджиева З.Д. и др. 2010].

Для установления консистентных свойств системы навески образцов геля (15.0) помещали в 
измерительное устройство «Н» с цилиндром «Н» и термостатировали в течение получаса при темпе
ратуре 20°С. Измерения начинали с низких значений скоростей сдвига, постепенно повышая послед
ние путём переключения рукоятки редуктора, регистрируя показатели индикаторного прибора на 
каждой ступени. Разрушение структуры изучаемой системы проводили путем вращения цилиндра в 
измерительном устройстве на максимальной скорости в течение 10 минут, после чего, остановив вра
щение прибора на 10 минут, регистрировали показания индикатора на каждой из 12 скоростей сдвига 
при их уменьшении.
Расчёт реологических параметров напряжения сдвига производился по формулам:

т = Z  х  d
где т -  напряжение сдвига, Н/м2(Па); Z -  константа цилиндра, Па/дел.шк.(деление шкалы); d -  от
считываемое значение шкалы на индикаторном приборе ротационного вискозиметра.

т

Л ~ D t  ’

где п -  динамическая вязкость, Па-с; тг -  касательное напряжение, Н/м2; Dr -  градиент скорости, с-1.

Результаты исследования и их обсуждение

На основе результатов исследования выяснили, что все образцы являются тиксотропными 
структурами и образуют петли гистерезиса. Однако их ширина заметно отличается, что служит отно
сительной оценкой степени структурообразовательных процессов в дисперсной системе и характери
зует намазываемость и распределение гелей на поверхности, способность к наполнению туб при фа
совке, выдавливаемость гелей из туб и другие свойства лекарственных форм для наружного примене
ния [Аркуша А.А. 1982]. Образец № 2 образует оптимальную петлю гистерезиса и является более
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структурированной системой с преимущественно коагуляционным типом связей, а так же характери
зуется оптимальной намазываемостью и распределением по поверхности (рис.1).
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Рис. 1. Реограмма течения образца № 1 (T=200C, время снятия величины напряжения=10мин, 
среднее время достижения постоянного значения шкалы=15с)

Fig. 1. Reogramma of a current o f a sample No. 1 (T=200C, time of removal o f size napryazheniya=10min, aver
age time of achievement o f constant value shkaly=15s)

"Восходящая" кривая, характеризующая разрушение системы, отличается от "нисходящей" 
кривой, характеризующей восстановление системы, что объясняется сохранением остаточной дефор
мации после сильного ослабления структуры, под влиянием ранее приложенного напряжения.

Кривая вязкости образца № 2 свидетельствует о том, что система имела наибольшую вязкость 
при малых скоростях сдвига, т.е. структура геля полностью разрушалась, и полностью восстанавлива
лась.
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Рис. 2. График зависимости вязкости от градиента скорости сдвига образца № 2 (T=200C, время снятия 
величины напряжения=10мин, среднее время достижения постоянного значения шкалы=15с)

Fig.2. Schedule of dependence o f viscosity on a gradient o f speed of shift o f a sample No. 2 (T=200C, time 
of removal o f size o f tension=10min, average time of achievement o f constant value shkaly=15s)

С увеличением градиента скорости сдвига происходило уменьшение величины вязкости об
разца, так как разрушение структуры начинало преобладать над восстановлением. При больших ско
ростях сдвига вязкость минимальна, так как структура полностью разрушена. При снятии внешнего 
воздействия вязкость гелей восстанавливалась, отличаясь при этом от исходных значений. При этом 
степень восстановления для всех образцов различна (табл. 2).

Таблица 2 
Table. 2

С т е п е н ь  в о с с т а н о в л е н и я  о б р а з ц о в  
E x te n t  o f  r e s to r a t io n  o f  s a m p le s

Образцы Образец №1 Образец №2 Образец №3 Образец №4 Образец №5
Степень восстановления 75% 85% 56% 46% 55%

Из данной таблицы видно, что образец № 2 имеет наибольший процент восстановления геля 
после полного разрушения, что указывает на то, что в структуре геля представлены только коагул я- 
ционные связи, которые обеспечивают полную обратимость деформаций после снятия напряжений и 
стабильность его реологических свойств в процессе длительного хранения [Шрамм Г. 2003].

Градиент скорости сдвига, с-1
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Проведя дополнительные исследования по сравнению структурно-механических характери
стик геля-плацебо образца № 2 и геля с фексофенадином образца № 2, выявили положительное вли
яние фексофенадина на структуру мягкой лекарственной формы. Гель с фексофенадином представ
ляет собой наиболее структурированную, однородную и стабильную структуру по сравнению с гелем- 
плацебо. Данные представленные на рисунке 3.

0 ,3 3 3  1 3  9

Градиент скорости сдвига, с-1

Рис. 3. Реограмма течения геля-плацебо образца № 2 (T=200C, время снятия величины напряжения, 
среднее время достижения постоянного значения шкалы=15с)

Fig. 3. Reogramma of a current o f gel-placebo of a sample No. 2 (T=200C, time o f removal o f size o f tension, av
erage time of achievement o f constant value o f a scale=15s)

Рис. 4. Реограмма течения образца № 2 (T=20°C, время снятия величины напряжения, среднее время 
достижения постоянного значения шкалы=15с)

Fig. 4. Reogramma of a current o f a sample No. 2 (T=200C, time of removal o f size o f tension, average time of
achievement o f constant value of a scale=15s)

Заключение

По результатам реологических исследований мягких лекарственных форм фексофенадина 
выяснили, что образец № 2, представляющий собой композицию геля карбопола с глицерином, об
ладает оптимальными структурно-механическими характеристиками и представляет собой тиксо- 
тропную систему, достаточно стабильную и пластичную, способную намазываться на кожу и обеспе
чивать необходимую стабильность системы в процессе технологических операций. Кроме того, фек- 
софенадин оказывает положительное влияние на структурно-механические свойства мягкой лекар
ственной формы. Из анализа литературных данных предположительно данное влияние связано с об
разованием связей между основными компонентами образца № 2 (карбопол, глицерин, фексофена- 
дин), повышающих устойчивость и стабильность структуры.
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