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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Лікарські препарати, до яких не став­

ляться вимоги фармакопеї по стерильності, майже завади забруднені 

мікроорганізмами /Р.Манахилов, Р.ГригороЕа, IS84; H.Suufarth, 19К>;

Н. dornumann, и.киььегл, 1988; U.K.Тарасова, 1989; А.С.Тихонова,

Л.И.Дмитрова, 1989; Т.А.Иуб и др., 1991 / .  ііри цьому мікроои в 

процесі життєдіяльності здатні руйнувати молекули лікарський і 

допоміжних реЧОЕИН і можуть обумовити зміну хімічного склад го­

тової лікарської форми /  J . Wi ,11і ams, £ . U. Hewlett, 1973; t.U .'

deveriuge, 1975; H.С.Егоров И др., 1979; Т.Д.Скубко и др., 1990/. 

В ряді країн зареєстровані випадки тяжких інфекційних захворювань, 

які виникли в результаті використання лікарських препаратів, кон- 

тамінованих умовнопатогенними і патогенними мікроорганізмами /Т.С. 

Кондратьева, Л.А.Иванова, 1976; Г.Опьлченова, Г.ГенчеЕа, 1986; 

н. Sciezynska , І9е6: Е.В.Ьухарцева и др., 1993 / .

Основним джерелами контамінації мікроорганізмами нестериль- 

них лікарських форм є допоміжні речовини і лікарські субстанції 

рослинного і тваринного походження, в яких рівень мікроорганіз- 

мік інколи досягає І.10 колонієутворюючих одиниць /  КУО /  в 

І г /  И.К.Дмитрова, 1986; К.А.Каграманова и др., 1991 / .

З метою підвищення якості лікарських препаратів в Державну 

фармакопею XI вид., вип. 2, що діє на Україні, введені вимоги що­

до допустимого рівня мікроорганізмів в нестерильних лікарських 

формах. В І г/і.л/ препаратів для внутрішнього використання допу­

скається не більше І. ІО3 КУО бактерій і І.І02КУ0 грибів /плісе­

невії* і дрівджевих сумарно/. Не допускається наявність бактерій

сімейства EnteroDacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa і Staphylo­

coccus aureus.

Проблема зибору допоміжних речовин, здатних забезпечити мік­

робіологічну Оезйеку сигової дитячої лікарської форш і задоволь­

нити її по технологічним, хімічним, біологічній; і іншим вимогам,



акт;, альна і вельми складна.
Серед консерванті б, що дозеолєні для медичного застосування, 

більшість виявились або не е;ектп;ними в концентраціях, які вико- 

ристов;;оться в виробництві дитячих лікарських засобів для перо- 

рального вживання, або негативно впливали на їх скакові якості.

Найбільш раціональний jjui перорального вживання в дитя­

чі/ практиці визнані рідкі лікарські форми з коригованими сма­

ковими якостями, дриемнш запахом і привабливий зовнішнім виг­

лядом. Ліки, які не відповідають цим вимогам, здатні негативно 

ї'іілин} ти на лабільн; психіку дитини і викликати не тільки труд- 

моіці під иас вживання, але й проявити слабу терапевтичну дію 

/  А.{.'..Котенко, 1982 / .

ідя коригування смакових якостей в дитячі лікарські пре­

парати вводять.іЗ’кор рафінований. Але рідкі форми ліків, в 

складі яких присутні органічні компоненти, одночасно є хорошим 

середовищем для розвитку бактерій і грибів. Тому в складі та­

ких препаратів потрібна наявність протимікробних допоміжних 

речовин, здатних в процесі використання і зберігання забезпечи­

ти стійкість лікарської їорми до біологічного руйнування.

Перспективною лікарською формою для дитячої практики є 

сухі гранули, із яких в клініці чи домашніх умовах для дітей 

виготовляють водяні суспензії.

Співробітниками лабораторії технології дитячих лікарських 

засобів Державного наукового центру лікарських засобів прове­

дений пошук нешкідливих допоміжних речовин для виготовлення 

гранул фламіну, флакуміну, калефлону і силі бору з кориговани­

ми скаковими якостями. Лрепарати пропоновані для лікування 

гастроентерологічних захворювань у дітей, із сухих гранул тшv 

препаратів, розфасованих в стандартні банки з мірною поміткою,
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дітям для вживання виготовляють водяні суспензії в об’ємі

100 паї.

Мета роботи і завдання дослідження. Метою роботи є теоре­

тичне і практичне обгрунтування можливості використання комплек­

су допоміжних речовин, до складу якого входять пектин яблучний, 

кислота сорбінова, кислота лимонна і цукор рафінований як кон­

серванта в виробництві нестерильних дитячих лікарських препа - 

ратів рослинного походження: гранул фламіну, флакуміну, калеф- 

лону і силі бор; .

Досягнення мети даної роботи реалізовано рішенням таких 

завдань:.

- вивчити рівень мікробної контамінації допоміжних речовин 

і лікарських субстанцій;

- вивчити протимікробну активність водяних суспензій пек­

тину' яблучного е концентраціях, які використовуються в вироб - 

ництві гранульованих лікарських препаратів для дітеї;

- визначити протимікробну активність пектину яблучного, 

кислоти сорбінової і кислоти лимонної відносно мікрофлори, що 

забруднює лікарські препарати флавоноїдної природи;

- вивчити протимікробную активність водяних суспензій комп­

лексу допоміжних речовин з- метою обгру нтування можливості вико­

ристання його як консерванта дитячих ліків рослинного поход - 

ження;

- визначити вплив протимікробного комплексу допоміжних 

речовин на нормальну мікрофлору кишечника в аксперименті;

- значити протимікробну активність водяних суспензій, ви­

готовлених із гранул фламіну1, флакуміну, калефлону і силі бору, 

в виробництві яких використані інгредієнті- комплексу допоміж­

них речовин;

- дослідити в динаміці рівень мікробної контамінації су-
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о
хих гранул фламіну, флакуміну, калефлону і силі бору під час їх 

виготовлення і на протязі терміну зберігання;

- вивчити рівень мікробної контамінації водяних суспензій, 

виготовлених із гранул фламіну, флакуміну, калефлону і силі бо­

ру, на протязі періоду використання /10 діб/ і визначити їх 

стійкість при різних температурних режимах зберігання.

Наукова новизна роботи. Вперше для виробництва лікарсь­

ких препараті в флавоноїдної природи з коригованими смаковими 

якостями на основі нешкідливих природних речовин: пектину яб­

лучного, кислоти сорбінової, кислоти лимонної і цукру рафіно­

ваного розроблено комплекс допоміжних речовин, який здатний 

забезпечити мікробіологічну безпеку сухих гранул фламіну , фла­

куміну, калефлону і силібору і виготовлених із них водяних 

суспензій.

Виявлена наявність протимікробної активності в водяних 

суспензіях пектину яблучного в концентраціях, які використо­

вуються в виробництві дитячих лікарських форм, по відношенню 

до Staphylococcus aureus АТСС 6538 Р, Pseudomonas aeruginosa "Те- 

cakoa", Escherichia coli M-17 і Bacillus cereus АТСС 8035.

Показана залежність рівня контамінації водяних суспен­

зій флавоноїдного препарату від наявності в його складі пек­

тину яблучного, кислоти лимонної і кислоти сорбінової.

Вивчена протимікробна активність водяних суспензій комп­

лексу допоміжних речовин, показана її залежність від концент­

рації складових компонентів комплексу і мікробного навантажен­

ня, обгрунтована можливість використання комплексу допоміжних 

речовин як консерванта б  нестерильних дитячих лі каре:,, .-.х фор­

мах.

Вивчена і доведена відсутність інгібіторног^ впливу 

протимікробних суспензій комплексу допоміжних речовин на інди-
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генну мікрофлору кишечника в експерименті. При цьому виявлено 

зменшення кількості дріжджів і плісеневих грибів Е фекаліях 

товстого кишечника тварин і доведена залежність її е і д  концен­

трації сорбінової кислоти в водяних суспензіях.

Встановлена неявні сть протимікробної активності водяних 

суспензій із гранул фламіну, флакуміну, калефлону і силі бору 

відносно умовноп ато генних і патогенних мікроорганізмів.

Практична цінність роботи. Консервуючий комплекс допоміж­

них речовин впроваджений у виробництво сухих гранул фламіну, фла­

куміну, калефлону і силі бору, пропонованих для лікування гастро­

ентерологічних захворювань у дітей. Ці лікарські форми контамі- 

новані незначною кількістю сапрофітних бактерій і плісеневих гри­

бів, розвиток яких не відбувається протягом встановленого для лі­

ків терміну зберігання. Водяні суспензії, .виготовлені із гранул 

фламіну, флакуміну, калефлону і силі бору, стійкі до розвитку' бак­

терій і грибів.

На підставі проведених дослідів і з метою випуску дитячих 

нестерильних лікарських препаратів високої якості встановлено 

допустиму кількість життєздатних мікроорганізмів /не більше 

500 КУО/г бактерій і 50 КУО/г грибів /  в сухих гранула., фламі- 

ну, флакуміну7, калефлону' і силі бору.

Гранули флакуміну, калефлону та силібору пройшли клінічну 

апробацію згідно з вимогами Фармакологічного комітету' 1X3 Укра­

їни по доклінічноку вивченню лікарських препаратів.

В позитивних відгуках клініцистів осооливий акцент постав­

лений на зручності використання препаратів у влгляді.водяних 

суспензій з коригованими смаковими якостями.

Гранули фламіну проходять стадію клінічного вивчення.

Консервуючий комплекс допоміжних речовин може бути викори­

станий при створена! поьих гранульованих лікарських засобів 

рослинного походження.
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Зв'язок завдань досліджень з планом наукових робіт. Ди­

сертаційну poooTj виконано згідно з планом науково-дослідних 

робіт державного наукового центру лікарських засобів за поста­

новою Каоїнету Міністрів України від 8 жовтня 1992 року J* 573 

"ііро розвиток медичної, ветеринарної та мікробіологічної про­

мисловості, поліпшення забезпечення населення і потреб тваг- 

ринництва лікарськими засобами, медичною і ветеринарною тех­

нікою", договору Ji 811 "Проведення науково-дослідних робіт з 

метою створення нових виробництв ін’єкційних розчинів, ме­

дичних аерозолів, м ’яких і дитячих ліків на 1993 рік" і теми 

.V 9 "Засоби для лікування шлунково-кишкових захворювань: про- 

тивиразкових, жовчогінних і гепатозахисних".

Апробація роботи. Окремі матеріали дисертації докладе­

ні на Всесоюзній науковій конференції "Состояние и перспекти­

вы разработки, производства и использования вспомогательных 

веществ для изготовления лекарственных средств"Дарків, 1982/; 

на ІУ з ’ їзді фармацевтів Української РСР /Запоріжжя, 1984 / ;  

на конференції молодих вчених Всесоюзного науко во-дослідно- 

го інституту хімії і технології лікарських засобів /  Харків, 

1986 / ;  на Другій республіканській конференції по медичній 

ботаніці /  Київ, 1988 / ;  на Галузевій нараді "Основные нап­

равления снижения микробной обсеменеяности нестерильных ле­

карственных средств" /  Лубни, 1989 / ;  на III  з'їзді фарма­

цевтів Туркменської РСР /  Ашгабад, 1989 / ;  на науково-прак­

тичній конференції "Перспективы создания и производства ле­

карственных средств в Украине" /  Одеса, 1993 / .

Дубді каці ї . По окремим положенням дисертаційної робо­

ти опубліковано 7 наукових робіт, оформлені і представлені 

01 .12 ,1993р. /лист Jt 06/1553 /  в Держпатент України мате­

ріали заявки на винахід "Консервуючий комплекс допоміжних

- 8 -

І



-  £  -

речоЕин Ы Я  нестерильных дитячих лікарських 4>орк".

Структура і обсяг дисертації. Матеріали дисертації вик- 

• ладені на 130 сторінках машинописного тексту і складаються із 

вступу, огляду літератури, 3 глав власних досліджень, закін­

чення, висновків, бібліографічного показчика літератури, який 

включає 129 вітчизняних і 63 іноземних даерел. Робота ілюст­

рована 17 таблицями та 7 малюнками.

Основні положення, які виносяться на захист:

-- допоміжні речовини: пектин яблучний, кислота сорбінова 

-і -кислота лимонна в присутності цукру рафінованого є ефектив­

ним консервуючим комплексом флавоноїдних нестерильних лікар­

ських препаратів, пропонованих для лікування гастроентероло­

гічних захворювань у дітей;

- комплекс допоміжних речовин проявляє протимікробну ак­

тивність по відношенню до мікроорганізмів, наявність яких 

згідно вимог Державної фармакопеї I I  вид., вил. 2, фармакопей 

США, Німеччини, Великобританії і інших в готових лікарських 

формах не допускається або обмежується: Staphylococcus aureus. 

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida albicans і 

Aspergillus niger.
*

-  консервуючий комплекс допоміжних речовин в дослідах 

in vivo не проявляє інгібіторного впливу на індигенну мік­

рофлору кишечника тварин;

- викооистання в фармацевтичній промисловості консервую­

чого комплексу допоміжних речовин дозволяє одержати для дітей 

пероральні лікарські препарати, безпечні в інфекційному від­

ношенні і відповідаючі виш гам щодо допустимого рівня конта- 

ті нації мікроорганізмами.
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31ІСТ РОБОТИ . °

роботі є допоміжні речовини: пектин яблучний, кислота сорбіно­

ва, кислота лимонна, цукор рафінований; лікарські субстанції;: 

фламін, <їшакумін, калефлон, силібор; водяні суспензії пехтящг 

яблучного; водяні суспензії комплексу допоміжних речовин;, cyxfc 

гранули фламіну, флакуміну, калефлону, салі бору і водяні су сцен*- 

зії, виготовлені із гранул цих препаратів.

дослідження рівня контамінації мікроорганізмами допо­

міжних речовин, лікарських субстанцій, сухих гранул препа-. 

раті в і водяних суспензій проводили згідно з вимогами Дер­

жавної фармакопеї XI вид., вип. 2, розділу "Испытание на 

уикробиологическую чистоту". Яри цьому визначали загальне 

число КУО/ г/кл/ аеробних бактерій, дріжджевих і плісеневих 

грабів, а також наявність бактерій сімейства Enterobacteria- 

ceae, Pseudomonas aeruginosa і Staphylococcus aureus..

При вивченні протимікробної активності водяних сус­

пензій пектину яблучного, комплексу допоміжних речовин і 

лікарських препаратів використовували пропонований фарма- 

копеями Німеччини /1988/, CL'А  /1990/ і Великобританії 

/1991/ метод "штучного мікробного зараження" для вивчення 

протимікробної активності консервантів в пероральних пре­

паратах.

В роботі використовували грашозитивні і грамнегвь— 

тивні бактерії, плісеневі і дріжджеподібні гриби, одержані; 

в музеї патогенних бактерій Державного науково-дослідного- 

інституту стандартизації і контролю медичних біологічнгх 

препаратів in. Л.А.Тарасевича /м. Москва/ і науково-дослід­

ному відділі глибоких мікозів О-Петерб}ргського ТОДУВ, дгя



посіву застосовували /  16 - 24 /  - годинні культури бактерії:, 

48-годшші культури дріжджеподібних і 5-доОові культури плі­

сеневих грибіЕ.

Під час проведення дослідів були використані .чивильні 

і діагностичні середовища виробництва ДП "Аллерген" к. Став­

рополя і підприємства "Ьіолек" м. Харкова, пропоновані Держ­

авшою фармакопеею XI вад .,.зил. 2 для виділення і ідентифі­

кації мікроорганізмів в лікарських засобах.

Стерилізацію досліджуваних водяних суспензій проводили 

шляхом прогрівання на протязі 3 діб по 15 хвилин кожної доби 

при температурі 70 °С /Е.А.Ьіетхкева и др., IS74

Стерильні водяні суспензії "заражали" суспензіями мсійо- 

культур і витримувачи на протязі 3.0 діб при температурі йід 

20 до 25 °С.

Мікробне навантаження в водяних суспензіях пек®*®- яб­

лучного становило від І.ІО3 до 2.І03 КУОДл бактерій і від

о.І02 -до 6.І02 КУО/мл грибів; в водяних суспензіях комплек­

су допоміжних речовин - від 10 до І.ІО4 НУО/мл бактерій і 

від IU до 5.ІС3 КУО/мл грибІЕ; в водяних суспензіях лікар­

ських препаратів - від 5.І03 до І.ІО4 К70/мл оактерій і 

від 5.IG2 до І.ІО® КУО/мл грибіЕ.

Лосі ви есдяяих суспензій проводили негайно після "за­

раження", через 15, ЗО хвилин, І, 2, 4, 8 і 24 години, 2, 4,

С, 8, 10 і т.д. до ЗО діб по І мл на відповідні густі живи­

льні середовища в чашках Нетрі. Для нейтралізації протимікроб­

ної дії сорбіноьої кислоти на мікроорганізми в живильні сере­

до Еіе̂ г добавляли тбін—£0 з концентрації 1,0 % /С.В.девисэва и 

др., ISSO/. Чашки з посіваш бактерій витргі-увачя протягом 24- 

48 годин при температурі від ЗО до 35 °С, грибів - 3 - 5  

діб яри температурі е і д  20 до 25 °С. Ло закінченні строку

- II -



іяадбації підраховували число колош єу т зорюючих одиниць на 

живильних середовищах в чашках Петрі, а при їх відсутності 

наявність бактерицидної і фунгіцидної дії підтверджували 

шляхом посі ну 10 ш  водяних суспензій на живильні середови­

ща, пропоновані для контролю стерильності /  тіогліколеве і 

рідае Сабуро /  відповідно. Оскільки досліджувані водяні сус­

пензії були виготовлені з використанням стерильної водопро- 

ІІЛЯОЇ води. T9 ДЛЯ ВРНТрО® СТЗІЗШ.Я7 ВОДОПРОВІДНУ ВОДУ 

'заражали* суспензіями Еояояулиур.

Вивчення m m sf юлятх суспензія шжвхехсу зовашхяах 

речовт на мі крофлору кизечнгка проводила на ЗО підростаю­

чих білих бездородних щурятах обох статей масою від 45 до 

58 г, віком 32 доби. Тварини були розподілені на 3 групи по 

10 в кожній: І - контроль; 2 і 3 групи тварин одержували зо- 

ляні суспензії комплексу допоміжних речовин й 2 І .‘І З від­

повідно. Склад цих суспензій приведений в табл. 2.

Водяні суспензії тварини одержували перорально протя- 

гои ЗО діб: перві 15 діб добова доза становила 15,0 мл/кг 

/  найвягз добова терапевтична доза лікарських суспензій 

для дітей вікон до І року/; наступні 15 діб - ЗО мл/кг 

/  кайвиза добова терапевтична доза лікарських суспензій 

для дітей / .

При вивченні кишкової мікрофлори у тварин в роботі 

керувались методичними рекомендаціями: "Микробиологиче­

ская диагностика дисбактериозов". - Киев, 1986 і ■ При­

менение бактерийных биологических препаратов в практи­

ке лечения больных кишечными инфекциями. диагностика я 

лечение дисбактериоза кишечника". - Москва, 1986. В фе­

каліях дурят виявляли кількість РУО/г біфідобахтерій, 

бактероїдів, лактобактерій, кишкових паличок /лактозояо- 

зетивних/, ентерококів, стафілококів, синьогнійної пали-
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-  ІЗ -

чки, загальне число аеробних бактерій, дріжджів і плісеневих 

грибів до початку, через 15 і ЗО діб проведення досліду. В 

роботі були використані такі живильні середовища: пя&урокка, 

агар для бактероїдів в модифікації Д .Р .Пономарева, А.З.Смо- 

лянская, 1964/, LPC - 4, Вндо, Калі ни, жовтково-сольовий 

агар, малахітовий агар, кров'яний агар, густе середовище 

Сабуро.

Результати досліджень піддані статистичній обробці ме­

тодом варіаційної статистики з використанням критеріїв. Ст’ю- 

дента /А.Т.Ашмарин, А.А.Воробьев, 1962; І^блер Е.В., 1978 /  

із застосуванням ІШ - 386.

РЕЗУЛЬТАТИ дОСЛіЖЕНЬ

На підставі мікробіологічних досліджень для виробництва 

гранул фламіну, флакуміну, калефлону і силі бору були відібра­

ні природні допоміжні речовини: пектин яблучний /ГСТ ІІІ-З- 

82, сорт І / ,  кислота сорбінова /  ТУ 6-І4-358-76І / ,  кислота 

лимонна /  ДСТ 3652-69, х.ч. / ,  цукор рафінований /  аСТ 22-78/.

Вивчення рівня мікробної контамінації показало, що в 

пектині яблучному загальне число аеробних бактерій сті^.ови- 

ло не більше 15 КУО/г, грибів - 20 КУО/г; цукру рафіновано»^

- бактерій не більше 25 КУО/г, грибів 10 КУО/г. Бактерії сі­

мейства tnterobacteriaceae, Pseuoomunas aeruginosa і Staphylo­

coccus aureus в цих речовинах не виявлені. В кислотах сор­

біновій і лимонній бактерії і гриби не виявлені.

Лікарські субстанції контаміновані значною кількістю 

плісеневих грибів. Число їх у фламіні находилось в межах від 

.105 до ПО КУО/г, флахуміні - від 1220 до 1590 КУО/г, калеф- 

лоні - від 90 до 105 КУО/г, силі борі - від ІІО до 130 КУО/г.



Загальне число сапрофітних аеробних бактерій в .кожній суб-* 

станції не перевищувало 25 КУО/г.

Ло складу комплексу пектин яблучний введений як стабі­

лізатор і загусник водяних суспензій. Він представляє собою 

рослинний кислий полісахарид. В науковій літературі є оди­

ничні відомісті про наявність протимікробної дії j пектину' 

яблучного відносно деяких дтопатогенних бактерій /Е.А.Ічіет- 

хяева и др., 1972; Ф.д.Костик, Е.А.Метхьева, j.972- / 1 Лроти- 

мікробна дія його відносно мікроорганізм в, наявність яких 

б  лікарських препарате< не допускається чи ббь.вдується, в 

науковях правах не описала.

Вивчення протиімікрх ної активності водяних суспензій 

пектину яблучного в кон ичтраціях 0 ,5 ; 1.0 і I s5 % при зна­

ченнях pH 3,25; 3,15 і L',.0  відповідно дозволили виявити 

наявність бактерицидної ;ії у нього відносно аспорогенн х 

грамнегативних і грампоє дивних бактерій. Незалежно від ,з№* 

центрації пектину яблучі ою  в водяних суспензіях й кбмєнту 

контамінування Pseudomoms aeruginosa "Тесакой" не вик.ллй 

через 4 ГОДИНИ, iitaphyli сс ccus aureus 6538 Р - 24 ГОДИНИ, 

Escherichia coii М-І7 • - 8 годин. Число життєздатних клі­

тин tfacillus cereu.s АТС 3 8035 протягом 10 діб знаходилось 

на одному рівні. Водяні успензії пектину яблу-чного не проя­

вили протиоунгальної акт-віості і на протязі 10 діб в ні.к 

проходило активне рОЗМНО. Є.ЇНЯ Candida aloicans «ICC- Sib- '53 

І Aspergillus ,-iiger BKTL p І5Є/78ІЗ.

Для інгісі рування рсз.жгку грьбів до складі' комплексу 

введена сорбік .за кисл оті. Лротимікробщ активність в юь- 

центрації 0,1 % вона проїв.ле відносно бактерій і грибів у 

вільному недисог;ійованом; і гані в кислому середовищі і.ои 

значеннях pH гід 3 ,0  до /  Н.И.Русанова, сі.А.цветкоіа,
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ЙЙЇ /•• #  к'ойцетіїрйгї O'/OS' % при значеннях pH 3 ,8  сорбінова м 

кислота не проявляє фунИ cfUsf ичної дії /  О .П . Ьвлозерова^-- 

Т.И.Ефимова, 1969 / .  ЗйвфвЧи pH водяних суспензій за рахунок 

пектину яблучного і КИСЛОМ лимонної, ми передбачали, що кис­

лота сорбінова здатна посилити антимікробну активність і це 

дасть можливіc f i  використати її в дитячих ліках в мінімальній 

концентрації/ Але ефективність сорбінової кислоти в водяних 

оуспеязіях ЯМёН&гъ також і від природи використаного стайілі- 

/  ЛіЙДожлова,/1985 / .  Вплив пектину яблучного на ефек­

тивні с$ь сорбінової кислоти в науковій літературі не описаний.

На прикладі водяних суспензій, виготовлених із різних за 

складом гранул флакуміну, була визначена протимікробна актив-. - 

ність пектину Яблучного, кислоти лимонної і кислоти сорбіно - 

вої при наявнбеті цукру рафінованого відносно мікроорганізмі*^; ь, 

зйбрудйойЧй* art Rapcbicy форму /таблиця І / .

Таблиця І ;

SuMdiflWiiсті Мікроорганізмів в водяних суспензіях; і\. 

зготовлених із гранул флакуміну

- 15 -

Склад гранул і і? Темпера­
тура

Число бактерій 
КУО/мл

Число гп 
КУО/м.

ибів
л

збері га- 
ння сус— 
педзії,

В момент 
виготов­
лення

Че^ез

діб

В момент 
виготов­
лення

4eges

діб

адакумін - 0,5 
Ііукор рафінований-І8,0

20 - 25 3 І 5 І0І83

Пектин яблучний - 1,5 6 - 8 - 2 - 2582

Флакумін - 0,5 
Цукор рафі нований-І7,93

20 -.25
'Л

2 І 10 1600

Пектин яблучний - 1 ,5 / 
Кислота лимонна - 0.(77;

. 6 - 8 — 4 — 220

Флакумін - 0,5
Ііукор рафі нований-і/7-,95

2 0 - 2 5 3 2 4 І

Пекти--' влучний - ї ,5  . 
Кисло сорбінова -U.-Q5

6-8- 3 І

зультати доелі-дгв.показали, що незалежно від температур­

них рзкимів в водайиЗЕ суспензіях при наявності в гранулах
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флакуміну, цукру рафі нованого і пектину яблуящ>го розвитку 

бактерій не відбувалось, але число плісеневих -грибів досягло 

високого рівня /  I0I8J і 2582 КУО/ші / .  Введення до .-складі1 

гранул кислоти лимонної дало можливість знизити рівень мела 

плісеневих грибів в суспензії тільки на один порядок /  1600 

і 220 КУО/мл / .  При наявності в гранулах пектину яблучного і 

кислоти сорбінової розвитку бактерій і грибів в водяних сус­

пензіях не відбувалось. Отже, одержані дані свідчать про ви­

явлений синергізм дії, при якому кислота сорбінова в концен­

трації 0,05 % в присутності пектину яблучного проявила фун­

ті статичну активність відносно плісеневих грибів.

До складу комплексу для коригування смакових якостей 

водяних суспензій введені також кислота лимонна і цукор ра­

фі нований.

Основною метою, дисертаційної роботи було визначити мож­

ливість використання комплексу допоміжних речовин в цілому 

/пектину яблучного, кислоти сорбінової, кислоти лимонної і 

цукру рафінованого ./ як консерванта в лікарських пре­

паратах для дітей.

Для дослідів брали водяні суспензії комплексу К І, Я 2 

і І 3 , які мали різні концентрації кожного компоненту /таб­

лиця 2 / .

Таблиця 2

Концентрація допоміжних речовин в водяних суряеазіях 

комплексу, %

Назва речовин Водяні с̂ -спензії:

«  І А 2 Я 3

ііектин яблучний 

Кислота сорбінова 

Кислота лимонна

Цукор рафінований

0,5

0,025

0,05

15,0

1,0

0,05

0,1

20.0

1,5

0,1

0,15

30,0

pH 2,7 1 2,65 2,6
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Зоотшгікробяу стггиаитЕїгь зз.нггнЕГ суспензії іиштлше$ до­

поміжних речовш нгачвли зо яянаетняа до макової Е &и іш , 

синьогшівм аашгежи, стафілококу золотистого, дріждвазздіб­

ного і ей сетевого грибів. Щ кікроорганїамж пропоновані фар- 

тісж-Mwgm Шыеччини, СІЛА і Великобританії ддн вязчеквя ефек- 

пшвосхі консервантів в перораяышх лікарських препаратах.

В зг’зісу з тик, що в наукові3 літературі, е відомості про 

рояь свороутворюючих бактеріі Bacillus cereus і Bacillus 

subtilis в виникненні харчових отруєнь, в дослідах була до­

датково випробувана flacillus cereus JSOC 8035.

Результати дослідження протимікробної активності водяних 

суспензія досліди} ваяого комілексу дотвзадв /таблиця 3 / ,  що 

відносно граивозитивних спороутворшгаих оактерій вони прояви­

ли С акте pi ЭСТ2ТКЧЕ7 дів. На протязі ЗО діб bacillus cereus 
була життєздатною, axe збільлєяш числа KJO/ых не відбувалось. 

Відносно аспэрогенны греинегагнаних і граяюзлтивних бактерій 

водяні суспензії пронвкп бактерицидну дію в інтервалі часу 

БІД 15 хвилин до 48 годин. І яті бі то ший вплив водяних суспен­

зій на гриби і:ени виражений і становив відносно дріждися одіб~ 

них від 24 годан до 10 діб, плісеневих від 48 годин до 26 

діб. Із збільшення»: концентрації допоміжних речовин иротвйя*- 

робка активність водяних суспензій була більв вираженая.

В контрольних зразках бактерії і гриби були життєздатни­

ми і розьноаувглись за виняткок стафілококу золотистого, чив̂ - 

ло ЗУО/кл якого поступово зменшувалось.

При ЕЯрІЕеНКІ питання про можливі сть використаная KOSH»- 

дексу допоміжних речовин як консерванта порівнювали його прав 
тикікробву активність і аааоги до яоотішікробної активне» 

сті консервантів Іарі«.акопей Німеччини, США., і ВеликобригааК...



Мікроорганізми Концентрація 
КУО/мл ■ 

/від - до /

Водяні с}спензхї: Контролі»,
т /м

а і 4 2 * 3

Вас і Низ сегеиз 10 - I.IQ2 Життєздатність на проти(»і ЗО діє! "  а, м и 4

АТСС G035 їла2 - їло3 без збільшення числа КУО/мл б,зло4
їло3 - І.ІО4 2.5Л05

Escherichia coll 10 - -їло5* 24 г 8 г І г 3,4 . Г /

№ - 17 їло'- - їло3 48 г 8 г 2 г 2,ЗЛ0'

• їло3 - їло4 48 г 8 г г г 2,6 ,10

Pseudoiiionaa aeruginosa 10 - їло2 £4 Г 2 г 15 хв 3,5,Іо4

"Тесаков" їло2 - їло3 24 г 2 г 15 хв 5, ІЛО6

їло3 - їло4 ?4 г 2 г 15 хв 2,2 . Ш6

Staphylococcus aireus їс - їло2 24 г 8 г 4 р 19

ATCC 6538 P їло2 - їло3 24 г 24 р 4 р 20

їло3 - їло4 24 г 24 г 4 Р 32

Candida albicans 10 - їло2 6 діб 48 г 24 г Є.5Л04

NCTC 885 - 653 ІЛ02 - 5Л02 8 діб 4 доби 4 доби 5.3 ЛО5

5Л02 - 5Л03 10 діб 6 діб 6 діб 7,1.10®

Aspergillus t.iger 10 - їло* 8 діб 48 г 48 р 3.2Л02
BKlJTr. I56/7BI3 їло2 - 5Л02 16 діб 12 діб 6 діб 2 ,3.ІО3

5Л02 - 5Л03 26 діб 14 діб 6 діб 5.5Л03

ТьОЛИЦЯ З

Життєздатність мікроорганізмів у водяних суснензіях кокплексу допоміжних речовин

І
Ы03
І
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Осноаним критерієм ефективності консерванта:е зменшення 

числа КУО/ііл бактерій і грибів за певний період часу. Проте 

терміни посіві і! на живильні середовища і вимоги до протимік­

робної сістявності консерванті в фармахопеямн встановлені рі з- 

ні. При мікробному навантаженні від-І.ІО5 до ІГІО6 КУО/мл 

■згІа- •. дрогами фармакопеї США. через 28 діб в препараті 

, пускається бактерій не більше 0 ,1  % К70/мл, грибів - без 

г 'Рішення числа КУО/мл; фармакопеї Німеччини 

б.ікт^оій не більше І.ІО3 КУО/мл, грибів - через 14 і :28 діб 

більше 10 КУО/мл; фармакопеї Великобританії — через 7 діб.м: 

бакт'-фі? не-гбільше І.ІО2 КУО/мл, грибів - без збільшення 

числд КУО/мл.

Б лікарських препаратах для внутрішнього вживання до-:;;.- 

пускагтьо. не більше-І.ІО3 КУО/мл бактерій і І.ІО2 КУО/мл . 

грибів. Мікробне навантаження від І.ІО5 до I.IQ®  КУО/мл для 

таких ліків є завншеним і не дає змоги виявити реальної 

ефективності консерванта /  к .g. Mallhasser , 1 9 8 5 /. Тому 

для вивчення протимікробної активності комплексу допоміжних 

речовин, пропонованих для виробництва дитячих ліків, а дос­

лідах було використано 'максимальне мікробне навантаження 

ІДО КУО/мл бактерій і 5.І03 КУО/мл грибів.

Порівнюючи дані протимікробної активності комплексу до­

поміжних речовин і вимоги фарыакопей Німеччини»-QUA і Вели­

кобританії до протимікробної активності консервантів, можна 

з роб 'ти висновок, що в водяних суспензіях досиджуваний ком­

плекс зда-.ний виконувати (функцію- ефективносайвонсерванха.

П^о""шікробна активність комплексу допдиюкних речовин 

обумовлена наявністю в його складі пектину яйлучного, кислоти 

сорбінової і кислоти лимонної, які проявляють бактерицидну дів 

відносно кишкової палички. В наукових працях є одиничні відо-
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мості про те, що пектин яблучний залежно від концентрації 

в дослідах і" vitro і in vivo проявляє інгібіторний вглив 

на кш ац у  кікрофлору /  И.Б.Куваева, 1986; О.П.^азитовь и 

др ., І9Є8; С.И.Морев, В.В.Зубков, І96£ / .  Епливу кислоти 

сорбінової і кислоти лимонної на кишкову мікрофлорі’ в лі- 

. тературі не описано.

Допоміжні речовини досліджуваного кошлексу входять до 

складу лікарських .препаратів, які пропоновані для лікуван­

ня гастроентеролог!чиї» захворювань у дітей. Курс лікуван­

ня: такими препаратами становить 3 , 4 і більше тижнів. При 

хронічних гастроентерологічних захворюваннях і особливо 

в ігєріод виражених запальних процесів створюються умови 

для формування дизбактєріозів /В.Г.Дррофейчук и др. ,1988;

Д.У .Гоманов и др ., 1989 / .

Вивчення впливу комплексу допоміжних речовин на киш­

кову мікрофлору показало, що водяні суспензії Я 2 і Я З, 

які в дослідах in vitro проявили виражену протимікробну 

активність відносно аспорагенних грамнегатявних і грам- 

позитивних бактерій, в дослідах in vivo не проявили ін- 

гі біторногаталлву на індигенну і випадкову кишкову мікро­

флору підростаючих щурят. Статистично вірогідних різниць 

по рівню бгфідобактерій, лактобактерій, бактероїдів, киш- 

коі;іх паличок /лактозопозитивних/, ентерококів і стафіло­

коків в фекаліях дослідних і контрольних груп не одержа­

но. Статистично вірогідні різниці одержані по рівню дріж­

джів і плісеневих грибів. Рівень дріжджів в фекаліях зни­

жувався і: -через 15 діб логарифм числа їх становив в групі 

контрольних тварин і групі тварин Я 3 відповідно 4,12 +

0,58 і 3 ,34  + 0 ,51 /Р< 0 ,0 5 /, через ЗО діб - в групі кон­

трольних тварин 4,03 + 1 ,60 . групі тварин .4 2 -  3 ,17  + 1,37



/  Р<0,05 / ,  групі тварин >» 3 - 2,82 + 1,54 /  Р<0,01 / .  Рі­

вень плісеневих грибів в фекаліях знизився через ЗО діб і ло­

гарифм числа їх становив в групі контрольних тварин 4,12 ± 0 ,35, 

групі тварин И 2 2,69 + 0,56 /  Р<0,05 / ,  групі тварин Я З 

1,86 + 0,96 /  Р<0,01 / .  Показники рівня дріжджів і плісеневих 

грибів відрізнялись не тільки від контрольних груп тварин, але 

і між дослідними групами М 2 і S 3 . В кінці досліду найменший 

рівень їх був в групі тварин і{ 3 , які одержували водяні сус­

пензії з найвищою концентрацією сорбінової кислоти 0 ,1  %. Ці 

дані корелюють з даними, проведеними в дослідах in vitro, в 

яких була ЕияЕлена залежність ефективності водяних суспензій 

комплексу допоміжних речовин відносно грибів від концентрації 

сорбінової кислоти.

Дріжджеподібні і плісеневі гриби належать до випадко­

вої умовнопатогенної мікрофлори кишечника. При гастроентероло- - 

гічних.захворюваннях у дітей в кишковій мікрофлорі часто ви­

являють дріжджеподібні гриби роду Candida /В.Г.ДорофеЙЧуК И 

др., 1988/. Тому використання лікарських препаратів, здат­

них інгібірувати розвиток грибів, дозволяє зробити передба­

чення, що таке явище буде сприяти відновленню нормального мік-к- 

робного ценозу кишечника у дітей.

Вивчення протимікробної активності водяних суспензій, в и ­

готовлених із гранул фламіну, флакуміну, калефлону і силіборзгг; . , 

показало, що відносно грампозитивних спороутворюгачих бактерій; 

е о н и  проявили бактеріостатичну дію, відносно аспорогенних 

грамнегативних і грампозитивних бактерій - бактерицидну дію в 

інтервалі часу від ЗО хвилин до 24 годин. Більш стійкими в лі­

карських суспензіях були дріндаеподібні і плісеневі гриби. Б 

водяних суспензіях калефлону, фламіну і силі бору час, необхід­

ний для їх інактивації, становив від 24 годин до 5 діб, в сус-

- 21 -
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пензії флакуміну - більше 10 діб /  таблиця 4 / .

Таблиця 4

Життєздатність мікроорганізмів в лікарських препаратах 

для дітей (годин)

Мі крооргані зми
Водяні суспензії виготовлені із гранул

і ламі ну флакумі ну калефлону1 силі бору

Bacillus cereus 
АТСС 8035

Життєздатність на протязі 10 діб без 
збільшення числа КУО/мл

Escherichia coli 
М-17

24 24 4 4

Proteus vulgaris 
0Xlg N221

0.5 т
X І 2

Citrobacter freundii 
33/57

0,5 4 « 0,5 4

Enterobacter cloaceae 
A-186

24 24 4 24

Shigella Sonnei 
N 3

0,5 24 І 2

Salmonella typhimu-
riuffi N55

0,5 24 І 4

Klebsiella pneumoniae 
NCTC 5U54

Т І 0.5 0.5

Pseudomonas aerugi­
nosa "Тесаков”

2 • 2 І І

Staphylococcus aureus 
ATCC 6356 p

0.5 0.5 0,5 0,5

Streptococcus pioge- 
nes DICK-1

0,5 0.5 І І .

Corinebacter diphthe- 
roides N1911

І 2 2 24

Candida albicans 
NCTC 885-653

72 Ьі льше 
10 діб

24 120

Aspergillus niger 
ВКПГр 156/7813

9Є Більше 
10 діб

120 96

pH 2 ,Є 3,17 3.2 3.2
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Різните, в швидкості інактивації мікроорганізмів в водяних 

суспензіях лікарських препаратів можна пояснити варіюванням в 

них.концентрацій допоміжних речовин /пектину яблучного, кислоти 

лимонної і цукру рафінованого/, наявні сто лікарських субстанцій 

і різними значеннями pH. Концентрація сорбінової кислоти в лі - 

карських суспензіях становила 0,05 %.

Дослідження рівня мікробного забруднення гранул фламіну 

/  16 серій / ,  і'ліз -міну /  50 серій / ,  калефлону /  29 серій /  

і силі бору /  23 серій /  показали, що препарати контамі новані 

“езначкою кількістю сапрофітних бактерій і плісеневих грибів: 

граничні їх межі в гранулах фламіну відповідно від 3 до 80 

КУО/г і від 0 до 25 КУО/г, гранулах флакуміну - від 0 до 150

КУО/г і від 0 до 20 КУО/г, гранулах калефлону - від 0 до 330

КУО/г і від 0 до 15 КУО/г, гранулах силібору - від 10 до 130

КУО/г і від 0 до 25 КУО/г.

Проведені досліди 28 серій гранул фламіну, флакуміну, ка­

лефлону і силібору на протязі встановленого терміну придатно­

сті для препаратів /  2 роки /  показали, що рівень контаміна­

ції їх бактеріями і плісеневшш грибами знижувався і не пере­

вищував 80 КУО/г бактерій і ТО КУО/г плісеневих грибів. Необ­

хідно відмітити, що після І року зберігання плісеневих грибіЕ 

в гранулах препаратів не шявлено.

В водяних суспензіях, виготовлених із гранул лікарських 

препаратів, на протязі 10 діб розмноження бактерій і грибів 

не відбувалось незалежно від температурних режимів /  20 - 

25 °С і Є - 8 °С /  і ;,:аксикальне їх число відповідно станови­

ло в суспензіях фламіну 5 К70/мл і І КУО/мл, флакуміну 26 

КУО/мл і 2 КУО/мл, калефлону 25 КУО/мл і 0 , силібору 4 КУО/мл

і І КУО/мл.
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Дріжджі, бактерії сімейства Enterotiacteriacear .'seuuo- 

monas aeruginosa і Staphylococcus aureus в гранула'” І 

водяних суспензіях лікарських препаратів ні в одному випадку 

не еиярлєні. Одержані дані по рівню мікробної контамінації 

граьул і водяних суспензій підтверджують консервуючу ефек- 

тявн: сть досліджуваного комплексу допомігших речовин віднос­

но мікроорганізмів, забруднюючих готові дитячі лікарські пре­

парати рослинного походження.

ВИСНОВКИ

1. Мікробіологічними дослідженнями обгрунтована радіо- 

альність використ лня комплексу нешкідливих природних до­

поміжних речовин, до складу якого входять пектин яблучний, 

кислота сорбінова, кислота лимонна і цукор рафінований, для 

виробництва флавоноїдних дитячих лікарських засобів, відпо­

відаючих вимогам нормативно-технічної документагцї по до­

пустимому рівню мікробного забруднення.

2. Визначена протимікробна активність водяних суспен­

зій пектину яблучного в концентраціях від 0 ,5  до 1 ,5  % по 

відношенню ДО Pseudomonas aeruginosa "Тесаков", Staphylo­

coccus aureus АТСС 6538 Р, Escherichia coii М—17 І

Весі из cereus АТСС 6035.

3. Встановлено протимікробну активність водяних суспен­

зій комплексу допоміжних речовин по відношенню до спороутво- 

рюючих грампозитивних, аспорогенних грамнегативних і грампо- 

зитиених, а також дріжджеподібних і плісеневих грибів і по­

казана її залежність від концентрації інгредієнтів, виду 

мікроорганізмів і їх мікробного навантаження.



4. Комплекс допоміжних речовин в вивчених концентраціях 

по ефективності відповідає вы..огам, поставлених до консерван­

тів в готових лікарських формах.

5. В водяних суспензіях досліджуваного комплексу виявле­

ний синергізм дії сорбінової кислоти в присутності пектину 

яблучного і кислоти лимонної відносно грибів, що обумовлює 

використання її б виробництві лікарських препаратів для ді­

тей в концентрації 0,05 4?.

6 . Пропонований комплекс допоміжних речовин не проявляє

інгібіторного влливу в дослідах in vivo на бактерійну кишко­

ву мікрофлору підростаючих білих щурят /біфідобактерії, лак- 

тобактерії, бактероїди, кишкові палички /лактозопозитивні/, 

ентерококи, стафілококи /  і проявляй нротифунгальну дію від­

носно дріжджів і плісеневих грибів.

7 . Сухі гранули фламіну, флакуміну, калефлону та силі бо­

ру для дітей, виготовлені з використанням допоміжних речовин 

досліджуваного комплексу, відрізняються незначним рівнем конта­

мінації сапрофітними бактеріями і плісеневими грибами, розви­

ток яких не відбувається на прб-тязі встановленого терміну 

придатності для ліків. В препаратах відсутні дріжджі, бакте­

рії сімейства Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa і

Staphylococcus aureus. j

8 . Водяні суспензії, виготовлені із гранул фламіну, фла- 

кутпну, калефлону і силі бору, стійкі до розвитку бактерій і 

грибів. Вони проявляють протимікробну дію відносно широкого 

спектру умоЕнопатогенних і патогенних мікроорганізмів.

практичні ржашщдціх

І. В виробництві нестерилышх лікарських препаратів до­

цільно використовувати допоміжні речовини, які здатні прояв-
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ляти інгібіторний вплив на їх мікрофлору.

2. На стадії розробки готових лікарських засобів необ­

хідне наукове обгрунтування по використанню ефективних кон­

центрацій консерЕ^ючих речовин з застост,ванням мікробіоло­

гічних методів дослідження.

3. Лри розробці Національної цармакопеї пропонувати 

ввести метод по визначенню ефективності консервантів в гото­

вих лікарських засобах. Метод по визначенню протимікробної 

активності комплексу допоміжних речовин може стати основою 

для його розробки.
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