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Результаты и их обсуждение. Результаты определения антимикобактериальных свойств синтези-
рованных соединений приведены в таблице. 

Таблица — Антимикобактериальные свойства синтезированных соединений
Соединение МИК, мкг/мл

2a 200
2b 200
2c >200
2d >200
2e >200
2f >200
2g >200
2h >200
Пиразинамид 200
Изониазид 200

Заключение. В результате экспериментов установлено, что моно- и дифторзамещенные амиды 
3-арил-2-изоксазолин-5-карбоновой кислоты обладают антимико-бактериальной активностью, которая 
оказалась сравнимой с используемыми в настоящее время противотуберкулезными средствами.
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Antimycobacterial properties of some fluorosubstituted 3-aryl-2-isoxazoline-5-carboxamides were 
studied. The activity of synthesized compounds is similar to activity of currently used anti-TB drugs (isoniazid 
and pyrazinamide).
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ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ РАЗРАБОТКА СОСТАВА СПРЕЯ
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Реферат. Было разработано 8 модельных составов спрея с диклофенаком натрия, проведены био-
фармацевтические исследования с целью изучения кинетики высвобождения диклофенака из разрабо-
танных составов. По результатам исследования определен оптимальный состав спрея.
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Введение. На сегодняшний день спреи являются популярной лекарственной формой для лече-
ния инфекционных и воспалительных заболеваний в отоларингологии и дерматологии [2]. Ассортимент  
в этой области очень широк и представлен различными группами: деконгентантами, антигистаминными 
средствами, кортикостероидами, местными антибиотиками, антисептиками и противогрибковыми сред-
ствами. Однако, как показал сравнительный анализ ассортимента спреев рынка Республики Беларусь 
с зарубежными фармацевтическими рынками, данный ассортимент можно значительно расширить по 
фармакотерапевтическому профилю. Во многих западных странах разработаны новые лекарственные 
средства в виде спреев, которые применяются не только для лечения простудных и воспалительных за-
болеваний, но и для лечения или облегчения симптомов достаточно серьезных патологий. 

Обратить внимание хотелось бы на разработанные спреи с нестероидными противовоспалитель-
ными средствами (далее — НПВС). Сегодня НПВС являются одной из самых востребованных и попу-
лярных групп у многих пациентов, поэтому они широко представлены в различных лекарственных фор-
мах как для внутреннего, так и для наружного применения: таблетках, капсулах, порошках, мазях, гелях, 
кремах, суппозиториях, растворах для инъекций, каплях глазных [4]. Однако в результате исследования 
ассортимента спреев было выявлено, что в таких странах, как США, Англия и Германия, НПВС пред-
ставлены в еще одной лекарственной форме — в виде спреев. В данной форме представлены индомета-
цин, ибупрофен, флурбипрофен, кеторолак, этофенамат и диклофенак. На фармацевтическом рынке Ре-
спублики Беларусь не зарегистрировано ни одного наименования НПВС в виде спрея, даже импортно-
го производства, поэтому для разработки спрея в качестве действующего вещества был выбран диклофе-
нак натрия. Помимо выраженной противовоспалительной активности, он обладает еще и мощным аналь-
гетическим потенциалом, не связанным с его влиянием на воспаление; хорошо всасывается через кожу, 
легко проникает в подкожные структуры и ткани суставов. При наружном применении диклофенак прак-
тически не всасывается в общий кровоток, что снижает риск возникновения побочных эффектов, харак-
терных для НПВС. В связи с этим диклофенак широко используется в лекарственных средствах для на-
ружного применения [3].

Цель работы — разработка оптимального состава спрея с диклофенаком натрия.
Материалы и методы. Субстанция диклофенака натрия производства Henan Dongtai Pharm Co 

(Китай) была предоставлена Борисовским заводом медицинских препаратов с соответствующим сер-
тификатом качества производителя и протоколом входного контроля. В качестве вспомогательных ве-
ществ в работе были использованы: пропиленгликоль, изопропиловый спирт, спирт этиловый (меди-
цинский) 96 %, диметилсульфоксид, глицерин, лецитин, макроголглицерина гидроксистеарат (гидриро-
ванное полиоксильное касторовое масло, ПЭГ-40, Kolliphor®RH40), натрия дигидрофосфат дигидрат, 
динатрия эдетат, витамин Е (альфа-токоферола ацетат), метилпарабен, пропилпарабен, масло листьев 
мяты перечной, вода очищенная. Выбор состава первоначально осуществляли, оценивая органолепти-
ческие и структурно-механические показатели. Для выбора оптимального состава спрея были проведе-
ны биофармацевтические исследования кинетики высвобождения. Высвобождение диклофенака натрия 
in vitro проводили методом равновесного диализа через полупроницаемую мембрану в специально подо-
бранных условиях. Диализную мембрану использовали из синтетически модифицированной целлюлозы 
0,03 мм. В диализную трубку вносили 10,0 г образца микроэмульсии, трубку помещали в емкость с ди-
ализной средой. Среда высвобождения — вода очищенная, температура диализной среды — 37±0,5 °С. 
Диализ проводили в течение 4 ч. Частота отбора проб для анализа с восполнением среды высвобождения 
составила 30 мин, 1; 2; 3 и 4 ч. В мерную колбу вместимостью 25 мл помещали 2 мл диализата и доводи-
ли объем раствора до метки диализной средой. Для полученных проб регистрировали оптическую плот-
ность на спектрофотометре Varian Cary®50 при длине волны 275 нм в кюветах с толщиной рабочего слоя 
10 мм, концентрацию высвободившегося вещества определяли методом градуировочного графика стан-
дартных растворов диклофенака натрия. Всего проводили 4 измерения, статистическую обработку дан-
ных производили с помощью пакета анализа MS Excel.

Результаты и их обсуждение. Основным спреем с диклофенаком натрия на западном рынке яв-
ляется «Вольтарен Спрей 4 %», которой представляет собой именно микроэмульсию. В состав данно-
го спрея в расчете на 1 дозу (0,2 г) входит: диклофенак натрия — 8 мг, пропиленгликоль — 30 мг, изо-
пропиловый спирт — 20,5 мг, лецитин соевый — 19,996 мг, спирт медицинский 96 % — 6,664 мг, на-
трия дигидрофосфата дигидрат — 0,24 мг, натрия гидрофосфата додекагидрат — 1,32 мг, динатрия эде-
тат — 0,08 мг, масло листьев мяты перечной — 0,4 мг, аскорбил пальмитат — 0,04 мг, вода очищен-
ная — 112,76 мг. Вольтарен Спрей 4 % был взят за основу для разработки составов спрея и является со-
ставом № 1. Составы полученных нами образцов представлены в таблице 1.
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Таблица 1. — Составы образцов спрея с диклофенаком натрия в расчете на 100,0 г микроэмульсии
Состав № 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 № 8 № 9

Диклофенак натрия 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
Пропиленгликоль 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0
Изопропиловый спирт 10,25 10,25 – – – – – 10,25 –
Диметилсульфоксид – – – – 10,25 10,25 – – 10,25
Спирт медицинский 
96 % 3,33 3,33 3,33 3,33 3,33 3,33 3,33 3,33 3,33

Глицерин – – 10,25 10,25 – – 10,25 – –
Лецитин соевый 10,0 – 10,0 – 10,0 – – – –
Масло касторовое 
гидрогенезированне 
(ПЭГ-40)

– 10,0 – 10,0 – 10,0 10,0 10,0 10,0

Натрия гидрофосфата 
додекагидрат 0,66 – – – – – – – –

Натрия дигидрофосфат 
дигидрат 0,12 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45

Динатрия эдетат 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
Метилпарабен – – – – – – 0,05 0,05 0,05
Пропилпарабен – – – – – – 0,025 0,025 0,025
Аскорбил пальмитат 0,02 – – – – – – – –
Витамин Е – 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 – – –
Масло мятное 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Вода очищенная До 
100,0

До  
100,0

До  
100,0

До  
100,0

До  
100,0

До  
100,0

До  
100,0

До  
100,0

До  
100,0

Дальнейший выбор составов был обусловлен степенью мутности и вязкости, полученных жидко-
стей, а также оценкой растворяющей способности выбранных вспомогательных веществ. Так, в соста-
вах №№ 6 и 9 с диметилсульфоксидом вместо глицерина или изопропилового спирта, растворение ди-
клофенака натрия происходило быстрее, составы №№ 2, 6, 8 и 9 с диметилсульфоксидом и изопропило-
вым спиртом в качестве растворителей были прозрачными и менее вязкими, чем составы №№ 3, 4 и 7 
с глицерином. Образцы с лецитином были мутными по сравнению с образцами с ПЭГ-40. В составе № 5 
произошло полное расслоение эмульсии. Можно сделать вывод о несовместимости диметилсульфокси-
да с лецитином, т. к. при замене диметилсульфоксида на изопропиловый спирт или глицерин расслоения 
не происходит.

Таким образом, по визуальной, органолептической и технологической оценке для проведения 
дальнейшего биофармацевтического исследования нами были отобраны составы №№ 2, 6, 8 и 9, а также 
оригинальный состав № 1 в качестве сравнения.

Биофармацевтические исследования кинетики высвобождения проводились методом равновесно-
го диализа через полупроницаемую мембрану. Для количественного определения диклофенака натрия 
в диализате при оценке степени высвобождения из разработанных составов был построен градуировоч-
ный график диклофенака натрия при 275 нм (рисунок 1).

По полученному графику можно видеть линейную зависимость оптической плотности от соответ-
ствующих концентраций стандартного раствора диклофенака натрия. Коэффициент корреляции R2 со-
ставил 0,9997. Уравнение регрессии: y = 145,79x + 0,0053. 

В результате диализа был установлен процент высвобождения диклофенака натрия из соответ-
ствующих составов (таблица 2).

Наглядно степень высвобождения диклофенака натрия можно увидеть на рисунке 2.
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Рисунок 1. — Градуировочный график диклофенака натрия при 275 нм

Таблица 2. — Результаты определения степени высвобождения диклофенака из составов (x±SD %, x — 
среднее значение, SD — стандартное отклонение, n = 4)

Состав
Время

30 мин 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч
x±SD, % x±SD, % x±SD, % x±SD, % x±SD, %

№ 1 3,30±0,61 6,55±0,47 16,67±0,75 29,88±1,13 39,67±0,57
№ 2 5,98±0,092 12,36±0,25 24,73±0,33 38,15±0,39 57,01±2,14
№ 6 19,82±0,54 29,28±1,08 49,75±1,45 60,44±3,57 72,21±1,07
№ 8 8,21±0,71 15,96±0,26 28,74±0,84 43,47±2,33 65,09±2,07
№ 9 13,54±0,57 20,59±0,47 31,03±0,15 49,34±2,90 68,50±1,06

Рисунок 2. — Степень высвобождения диклофенака натрия из модельных составов

По результатам исследования было выявлено, что наибольшую степень высвобождения диклофе-
нака имел состав № 6, что составило 72,21±1,07 %. Затем состав № 9 — 68,50±1,06 %, № 8 — 65,09±2,07 % 
и № 2 — 57,01±2,14 %. У оригинального состава (Вольтарен Спрей 4 %) степень высвобождения соста-
вила только 39,67±0,57 %.

Заключение. По результатам работы было выявлено, что наиболее высокую степень высвобожде-
ния в 72,21±1,07 % имел состав № 6 с диметилсульфоксидом и ПЭГ-40. Следовательно, при замене в со-
ставе изопропилового спирта на диметилсульфоксид и лецитина на ПЭГ-40 можно достичь увеличения 
высвобождения практически в 1,5 раза. Кроме того, входящий в состав № 6 диметилсульфоксид обла-
дает высокой растворяющей способностью, а также рядом положительных фармакологических свойств: 
противовоспалительным, анальгетическим, бактериостатическим. Важным является и его пенетрирую-
щий эффект, т. е. способность проводить через кожу и слизистые в более глубокие их слои лекарствен-
ные вещества.

Таким образом, был выбран оптимальный состав спрея в виде образца № 6, содержащий в расче-
те на 100,0 г микроэмульсии: диклофенак натрия — 4,0 мг, пропиленгликоль — 15,0 г, диметилсульфок-
сид — 10,25 г, ПЭГ-40 — 10,0 г, спирт 96 % — 3,33 г, натрия дигидрофосфат дигидрат — 0,45 г, динатрия 
эдетат — 0,04 г, масло листьев мяты перечной — 0,2 г, витамин Е — 0,02 г, вода очищенная — до 100,0 г.
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PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT OF SPRAY FORMULATION
FOR EXTERNAL USE WITH DICLOFENAC SODIUM

Sushinskaya O. A., Golyak N. S.
Educational Establishment “Belarusian State Medical University”, Minsk, Republic of Belarus

8 model spray formulations with sodium diclofenac were developed, biopharmaceutical studies were 
conducted to research the kinetics of the release of diclofenac from the developed formulations. Based on the 
results of the study, the optimal formulation of the spray was determined.

Keywords: spray, diclofenac sodium, biopharmaceutical research.

ФИТОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ТРАВЫ ГАЛЕГИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
Бакун А. С., Гурина Н. С. 

Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Республика Беларусь

Реферат. Статья посвящена фитохимическому анализу травы галеги лекарственной. Данное расте-
ние представляет особую ценность и обладает разнообразным химическим составом. По литературным 
данным известно, что галега лекарственная оказывает сахароснижающий, антибактериальный, спазмо-
литический, антихолинэстеразный и другие виды активности. Проведен фитохимический анализ с ис-
пользованием общепринятых качественных реакций на алкалоиды. Наиболее выраженный аналитиче-
ский эффект наблюдался в реакциях с использованием экстрактов 60 и 80 % уксусной кислоты, 60 и 80 % 
растворов аскорбиновой кислоты.

Ключевые слова: сахарный диабет, лекарственное растительное сырьё, фитохимический анализ, 
алкалоиды.

Введение. Галега лекарственная обладает рядом фармакологических свойств, среди которых са-
хароснижающий эффект, антибактериальный, спазмолитический, антихолинэстеразный и другие виды 
активности [1]. Это растение имеет широкий ареал произрастания и успешно культивируется в южных 
и юго-восточных регионах СНГ. В качестве лекарственного сырья используют надземную часть расте-
ния в стадии цветения. Сырье состоит из прямых, ветвистых, голых стеблей, непарно перисто-сложных 
листьев, цветков мотылькового типа с серо-фиолетовым венчиком, собранных в пирамидальные кисти. 
Также собирают растение до периода цветения, а семена — когда они полностью созреют [2].

Известно, что трава галеги лекарственной содержит алкалоиды, флавонольные гликозиды, дубиль-
ные вещества, горькие вещества, флавоноиды, фенолкарбоновые кислоты, сапонины, аминокислоты, ми-
кроэлементы (хром, цинк, марганец). Основные алкалоиды — галегин, пеганин, вазицинон; флавонои-
ды — галютеолин, акацетин, тилианин, афзелин, гесперидин, гиперозид, кверцитрин, рутин, цинарозид, 
кверцетин, апигенин, кемпферол, лютеолин и др. Установлено, что гипогликемическая активность обу-
словлена хромоновым кольцом в молекуле флавоноида, на уровень сахара в крови влияет вид заместите-
лей, их положение, природа углеводного фрагмента и степень гликозидированияфлавоноида [3, 4].

Аминокислотный состав сырья галеги лекарственной включает 18 аминокислот (глюгамин, трео-
нин, цистин, тирозин, валин, метионин, лизин, изолейцин, лейцин, фенилаланин, триптофан, аспарагин, 
серии, глицин, гистидин, аргинин, аланин, пролин), в их числе 7 незаменимых. Преобладающими явля-
ются: серин, аланин и пролин.

Ассортимент лекарственных растений, обладающих гипогликемической активностью, невелик. 
Большинство из них используются как биологически активные добавки и не имеют доказанной безопас-
ности и фармакологической активности, поэтому внедрение в отечественную медицинскую практику ле-


