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Мікробіологічна стабільність лікарських засобів – обов’язкова складова їхньої 
якості, тому на етапі фармацевтичного розроблення мають бути розглянуті питання 
забезпечення мікробіологічної чистоти. Із цією метою до складу м’яких лікарських 
засобів додають різні хімічні речовини, які активно інгібують ріст мікроорганізмів, 
що потрапляють до фармацевтичної системи у процесі виробництва та багаторазо-
вого використання. Асортимент таких речовин досить широкий, проте їх вибір має 
ґрунтуватися на двох складових – безпечності та ефективності. Недостатня кількість 
може призвести до адаптації мікроорганізмів, а висока – до збільшення токсичності 
препарату [1, 2, 3, 4]. 

У результаті порівняльного аналізу компонентного складу лікарських засобів 
(ЛЗ) у гелевій формі, що зареєстровані в Україні, було встановлено, що за частотою 
використання консерванти розташовуються у такій послідовності: метилпарагідрок-
сибензоат (Е218) (15 найменувань ЛЗ) – метилпарагідроксибензоат (Е218) + пропіл-
парагідроксибензоат (Е216) (12 найменувань ЛЗ) – спирт бензиловий (8 найменувань 
ЛЗ) – бензалконію хлорид (5 найменувань ЛЗ) – хлоргексидину глюконат (5 найме-
нувань ЛЗ) – метилпарагідроксибензоат (Е218) + феноксіетанол (2 найменування 
ЛЗ) – натрію метабісульфіт (Е223) (2 найменування ЛЗ) – калію сорбат (Е202) (2 
найменування ЛЗ). По одному разу у складі гелевого засобу трапляються такі речови-
ни: пропілпарагідроксибензоат (Е216), метилпарагідроксибензоат (Е218), формаль-
дегіду розчин, кислота сорбінова, метилпарагідроксибензоат + сорбінова кислота, 
феноксіетанол, цетримід, цетилпіридінію хлорид, натрію сульфіт безводний (Е221), 
етилпарагідроксибензоат (Е214) + хлоралгідрат, натрію метилпарабен (Е219) + на-
трію пропілпарабен (Е217) та хлоркрезол. Найкращим способом вибору консерванта 
та його оптимальної концентрації є виконання мікробіологічного тесту. Цей самий 
тест визначає й ефективність консерванта у часі, що дає змогу визначити і термін 
придатності лікарського засобу [5, 6]. 

На кафедрі технологій фармацевтичних препаратів НФаУ виконується наукова 
робота з розроблення гелю, призначеного для лікування алергічних реакцій шкіри 
на подразники, зокрема шкірний свербіж (наприклад при укусах комах), необшир-
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на сонячна еритема та алергічні подразнення невеликих ділянок шкіри. Активними 
фармацевтичними інгредієнтами у складі гелю є диметиндену малеат із протиалер-
гічною, антигістамінною, протисвербіжною фармакологічною дією та декспантенол 
із протизапальною, репаративною та дерматопротекторною дією. В умовах, коли ак-
тивні компоненти лікарського засобу не мають антимікробних властивостей, а вико-
ристання гелевої основи не гарантує стабільності готового лікарського засобу упро-
довж терміну придатності, постає питання щодо обґрунтування вибору консервуючої 
речовини. Слід зазначити, що в попередніх дослідженнях було експериментально 
встановлено відсутність антимікробної активності розроблюваного лікарського за-
собу стосовно бактеріальної і грибкової мікрофлори, і для попередження мікробіо-
логічної контамінації в процесі зберігання та використання є доцільним введення до 
складу гелю антимікробного консерванта.  

Тому під час розроблення складу гелю зі вмістом диметиндену малеату та дек-
спантенолу протиалергічної дії з метою вибору консерванта та його концентрації 
було вибрано такі антимікробні речовини: феноксіетанол, бензалконію хлорид, ме-
тилпарагідроксибензоат (ніпагін, Е218), пропілпарагідроксибензоат (ніпазол, Е216) 
та калію сорбат (Е202) [7, 8, 9]. 

Метою цієї роботи є оцінювання ефективності зазначених антимікробних кон-
сервантів у складі розроблюваного гелю протиалергічної дії, виготовленого на осно-
ві карбомеру Carbopol™ Polymers Ultrez 10 NF. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я 
Для виконання мікробіологічних досліджень було виготовлено 5 зразків: № 1 – 

гель + феноксіетанол 0,75%; № 2 – гель + бензалконію хлорид 0,015%; № 3 – гель + 
ніпагін 0,15% + ніпазол 0,05%; № 4 – гель + калію сорбат 0,2%; № 5 – гель без до-
давання консерванту.

Під час виконання досліджень використовували методику оцінки ефективності 
антимікробних консервантів, наведену в ДФУ 2.0 (п. 5.1.3) [10]. Метод полягає у тому, 
що в зразки готової лікарської форми з різними консервантами і концентраціями, 
які знаходяться у первинній упаковці, вносять певну кількість тест-мікроорганізмів і 
зберігають ці зразки за певної температурі (від 20 до 25 ºС) у захищеному від світла 
місці. Безпосередньо після інокуляції і через визначені проміжки часу (засоби для зо-
внішнього застосування – 2, 7, 14 і 28 діб) із інокульованих зразків відбирають проби 
(звичайно 1,0 г) і визначають число життєздатних мікроорганізмів. 

Усі дослідження виконували у асептичних умовах, з використанням ламінарного 
боксу (кабінет біологічної безпеки АС2-4Е1 «Еsco», Індонезія). 

Як тест-мікроорганізми використовували Staphylococcus aureus АТСС 6538, 
Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, Candida albicans АТСС 885-653, Aspergillus 
brasiliensis АТСС 16404. 

Перед виконанням досліджень здійснювали досліди на відповідність ростових 
властивостей поживних середовищ (кількість вирослих колоній у разі посіву відпо-
відної кількості мікроорганізмів). Поживні середовища інокулювали малою кіль-
кістю тест-штамів мікроорганізмів (10–102 колонієутворюючих одиниць на мл се-
редовища – КУО/мл). Вихідну культуру кожного із зазначених тест-мікроорганізмів 
пересівали на поверхню густого соєво-казеїнового поживного середовища у разі 
вирощування бактерій (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa), у разі ви-
рощування грибів (Candida albicans, Aspergillus brasiliensis) пересівали на густе 
живильне Сабуро-декстрозне середовище без додавання антибіотиків. Результати 
досліджень наведено в табл. 1. Дані, надані в табл. 1, демонструють, що всі культу-
ри мікроорганізмів відповідали таксономічному позначенню штаму, а морфологія 
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колоній за культивування на поживних середовищах і морфологія клітин під час 
мікроскопії є типовою, тож ростові властивості поживних середовищ відповідають 
вимогам.

Т а б л и ц я  1
Ростові властивості поживних середовищ

Тест-штами 
мікроорганізмів

Поживні 
середовища

Умови культивування
Висновоктемпература,

ºС
термін 

культивування

Staphylococcus aureus
АТСС 6538

Соєво-казеїновий 
агар 30–35 ºС 24–72 год

Морфологія 
колоній і клітин 

типова
Pseudomonas 

aeruginosa АТСС 
9027

Соєво-казеїновий 
агар 30–35 ºС 24–72 год

Морфологія 
колоній і клітин 

типова

Candida albicans 
АТСС 885-653

Сабуро-
декстрозний агар 20–25 ºС 24–120 год

Морфологія 
колоній і клітин 

типова

Aspergillus brasiliensis 
АТСС 16404

Сабуро-
декстрозний агар 20–25 ºС 24–120 год

Морфологія 
колоній і клітин 

типова

Для приготування культур тест-мікроорганізмів робили висіви бактерій на по-
верхню щільного поживного соєво-казеїнового середовища, у разі висіву грибів 
використовували Сабуро-дектрозне поживне середовище без додавання антибіоти-
ків. Культури бактерій Staphylococcus aureus і Pseudomonas aeruginosa інкубували у 
термостаті ТСО-80 за температури 30–35 ºС упродовж 18–24 год., культуру Candida 
albicans інкубували за температури 20–25 ºС упродовж 2–3 діб, культуру Aspergillus 
brasiliensis – за температури 20–25 ºС 7 діб.

Для приготування суспензій бактеріальних культур і культури гриба Candida 
albicans мікробну масу змивали з поверхні поживного середовища стерильним сус-
пендуючим розчином, що вміщує 9 г/л натрію хлориду Р, переносили у стерильну 
пробірку і доводили вміст мікроорганізмів до 108 клітин у мл. У разі приготування 
суспензії культури Aspergillus brasiliensis використовували стерильний суспендую-
чий розчин, який містить 9 г/л натрію хлориду Р і 0,5 г/л полісорбату-80 Р, і доводи-
ли вміст спор до 108 у мл. З кожної суспензії зразу після її приготування відбирали 
пробу і визначали кількість колонієутворюючих одиниць (КУО) у 1 мл кожної сус-
пензії шляхом прямого висіву на чашки Петрі на щільні поживні середовища, які 
використовували для початкового вирощування тест-культур.

До кожного зразка гелю, що досліджується, вносили суспензію зі вмістом тест-
мікроорганізмів із навантаженням 108 КУО в 1 мл. У самому зразку мікробне наван-
таження мало становити від 105 КУО/мл до 106 КУО/мл. 

Критерієм оцінки ефективності антимікробних консервантів було визначення 
логарифма (lg) зменшення кількості життєздатних клітин мікроорганізмів за від-
повідний період зберігання після контамінації зразків. Відповідно до вимог ДФУ, в 
препаратах для зовнішнього використання логарифм зменшення числа життєздатних 
клітин бактерій через дві доби має становити не менш 2-х, через 7 діб – не менш 3-х, 
в подальшому кількість життєздатних клітин бактерій не має збільшуватись. Лога-
рифми зменшення числа життєздатних клітин грибів за 14 діб мають становити не 
менше 2-х. 

Після інокуляції мікроорганізмами зразків (навантаження 105 КУО/мл –106 КУО/мл), 
ретельно перемішували для рівномірного розподілення мікроорганізмів у зразку, з 
кожного зразка відбирали проби: відразу після обсіменіння та через певні інтервали 
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часу (2 доби, 7, 14 і 28 діб), методом прямого посіву висівали на агаризовані поживні 
середовища на чашки Петрі для визначення кількості життєздатних мікроорганізмів 
і розрахунку логарифма зменшення кількості життєздатних мікроорганізмів.

Зразки гелю без консерванта № 5 були також інокульовані культурами мікро-
організмів Staphylococcus aureus АТСС 6538, Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, 
Candida albicans АТСС 885-653, Aspergillus brasiliensis АТСС 16404 і зберігались 
упродовж 28 діб. 

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я 
Результати дослідження антимікробної ефективності консервантів наведено в 

табл. 2. Одержані експериментальні дані свідчать про те, що зразок гелю без консер-
ванта № 5 не відповідає вимогам ДФУ, тому що логарифм зменшення числа життєз-
датних мікроорганізмів бактерій (Staphylococcus aureus і Pseudomonas aeruginosa) 
менше 2,0 і 3,0 через 2 доби і 7 діб відповідно. Для клітин грибів Candida albicans і 
Aspergillus brasiliensis на 14-у добу Lg зменшення числа життєздатних клітин у зраз-
ках за вимогами ДФУ має бути не менше 2,0, а у зразках № 5 спостерігаєм 1,84 
(Candida albicans) і 1,71 (Aspergillus brasiliensis), що також не відповідає вимогам. 
Таким чином, одержані результати доводять необхідність додавання до складу роз-
робленого гелю антимікробних консервантів.

Т а б л и ц я  2
Результати дослідження антимікробної ефективності консервантів у 

досліджуваних зразках гелів (n = 5, Р = 95%)

Тест-
культури 

мікроорга-
нізмів

Консервант (концентрація, %)

Мікробне 
навантаже-
ння після 

інокуляції, 
lg КУО/мл

Lg зменшення вихідного 
мікробного навантаження 

(вимоги ДФУ/зразок)

2 доби 7 діб 14 діб 28 діб
Staphylococcus 
aureus АТСС 

6538

№ 1 феноксіетанол (0,75%) 5,74 2/3,74 3/НВ НВ НЗ/НВ
№ 2 бензалконію хлорид (0,015%) 5,90 2/3,30 3 /НВ НВ НЗ/НВ
№ 3 ніпагін (0,15%) + ніпазол (0,05%) 5,66 2/2,98 3/НВ НВ НЗ/НВ
№ 4 калію сорбат (0,2%) 5,74 2/1,68 3/3,20 НВ НЗ/НВ
№ 5 без консерванта 5,70 2/0,91 3/1,96 2,65 2,81

Pseudomonas 
aeruginosa 
АТСС 9027

№ 1 феноксіетанол (0,75%) 5,82 2/3,03 3/ 4,44 НВ НЗ/НВ
№ 2 бензалконію хлорид (0,015%) 5,80 2/2,70 3/4,05 НВ НЗ/НВ
№ 3 ніпагін (0,15%) + ніпазол (0,05%) 5,90 2/2,74 3/4,39 НВ НЗ/НВ
№ 4 калію сорбат (0,2%) 5,70 2/1,93 3/3,03 НВ НЗ/НВ
№5 без консерванта 5,40 2/0,79 3/1,28 1,7 2,65

Candida 
albicans 

АТСС 885-653

№ 1 феноксіетанол (0,75%) 5,54 2,57 3,57 2/НВ НЗ/НВ
№ 2 бензалконію хлорид (0,015%) 5,90 1,49 3,12 2/НВ НЗ/НВ
№ 3 ніпагін (0,15%) + ніпазол (0,05%) 5,74 1,98 3,01 2/3,15 НЗ/НВ
№ 4 калію сорбат 0,2% 5,90 0,98 2,85 2/3,70 НЗ/НВ
№ 5 без консерванта 5,74 0,35 1,58 2/1,84 1,98

Aspergillus 
brasiliensis 

АТСС 16404

№1 феноксіетанол (0,75%) 5,90 1,49 3,12 2/НВ НЗ/НВ
№ 2 бензалконію хлорид (0,015%) 5,70 1,45 2,49 2/НВ НЗ/НВ
№ 3 ніпагін (0,15%) + ніпазол (0,05%) 5,40 2,01 3,31 2/3,55 НЗ/НВ
№ 4 калію сорбат 0,2% 5,74 1,45 1,63 2/2,22 НЗ/НВ
№ 5 без консерванта 5,70 0,91 1,26 2/1,71 1,86

       П р и м і т к и: n = 5, Р < 0,05; НВ – мікроорганізми не виявляються; НЗ – не спостерігається збіль-
шення кількості мікроорганізмів.
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Одержані результати свідчать про те, що після 2-х діб зберігання інокульованих 
зразків гелів із різними консервантами логарифм зменшення числа життєздатних мі-
кроорганізмів бактерій культури Staphylococcus aureus був більше 2,0 для зразків із 
феноксіетанолом 0,75% (№ 1), становив 3,74; для зразків із бензалконію хлориду 
0,015% (№ 2) – 3,30; для зразків із ніпагін 0,15% + ніпазол 0,05% (№ 3) – 2,98. Для 
зразків гелів із консервантом калію сорбат 0,2% (№ 4) логарифм зменшення числа 
життєздатних мікроорганізмів бактерій культури Staphylococcus aureus був менше 
2,0, а саме – 1,68.  

Для культури Pseudomonas aeruginosa логарифм зменшення числа життєздатних 
мікроорганізмів із консервантом калію сорбат 0,2% (№ 4) був також менше 2,0, а 
саме – 1,93. Для зразків гелів із вмістом консервантів феноксіетанолу 0,75% (№ 1), 
бензалконію хлориду 0,015% (№ 2), ніпагін 0,15% + ніпазол 0,05% (№ 3) логарифм 
зменшення числа життєздатних мікроорганізмів бактерій культури Pseudomonas 
aeruginosa був більше 2,0 і становив 3,03; 2,70 і 2,74 відповідно. 

На 7-у добу життєздатні клітини мікроорганізмів Staphylococcus aureus у зразках 
гелів із консервантами феноксіетанол 0,75% (№ 1), бензалконію хлорид 0,015% (№ 2) 
і напагін 0,15% + ніпазол 0,05% (№ 3) не виділялися, у зразках гелю з консервантом 
калію сорбат 0,2% (№ 4) логарифм зменшення клітин дорівнював 3,20 (за вимогами 
ДФУ логарифм зменшення має бути не менше 3,0). Водночас логарифм зменшення 
числа життєздатних клітин Pseudomonas aeruginosa у зразках гелів із консервантами 
феноксіетанол 0,75% (№ 1), бензалконію хлорид 0,015% (№ 2), ніпагін 0,15% + ніпа-
зол 0,05% (№ 3) та калію сорбат 0,2% (№ 4) дорівнював 4,44, 4,05, 4,39 і 3,03 відпо-
відно (за вимогами ДФУ має бути не менше 3,0), таким чином одержані результати 
відповідають вимогам ДФУ. 

На 14-у та 28-у добу інкубації в зразках із консервантами феноксіетанол 0,75% 
(№ 1), бензалконію хлорид 0,015% (№ 2), ніпагін 0,15% + ніпазол 0,05% (№ 3) та 
калію сорбат 0,2% (№ 4) життєздатні мікроорганізми бактерій Staphylococcus aureus 
і Pseudomonas aeruginosa не були виявлені. 

Для клітин грибів Candida albicans і Aspergillus brasiliensis на 14-у добу Lg змен-
шення числа життєздатних клітин у зразках за вимогами ДФУ має бути не менше 2,0. 
Одержані результати показали, що у зразках гелів із консервантами феноксіетанол 
0,75% (№ 1) і бензалконію хлорид 0,015% (№ 2) життєздатні клітини грибів Candida 
albicans і Aspergillus brasiliensis не були виявлені. У зразках гелів із консервантами 
ніпагін 0,15% + ніпазол 0,05% (№ 3) та калію сорбат 0,2% (№ 4) Lg зменшення числа 
життєздатних клітин Candida albicans становив 3,15 і 3,70 відповідно. Водночас сто-
совно культури Aspergillus brasiliensis у цих зразках гелів із ніпагін 0,15% + ніпазол 
0,05% (№ 3) та калію сорбат 0,2% (№ 4) на 14-у добу Lg зменшення числа життєздат-
них клітин 3,55 і 2,22 (за вимогами ДФУ не менше 2,0). 

На 28-у добу зберігання інокульованих зразків гелів життєздатні клітини грибів 
Candida albicans і Aspergillus brasiliensis не виділялися в жодному зі зразків з усіма 
консервантами: феноксіетанол 0,75% (№ 1), бензалконію хлорид 0,015% (№ 2), ніпа-
гін 0,15% + ніпазол 0,05% (№ 3) і калію сорбат 0,2% (№ 4).

Таким чином, зроблені експерименти з використанням консервантів феноксіета-
нолу 0,75% (№ 1), бензалконію хлориду 0,015% (№ 2), ніпагін 0,15% + ніпазол 0,05% 
(№ 3) і калію сорбату 0,2% (№ 4) у складі зразків розроблюваного гелю показали, що 
одержані результати для зразків із консервантами феноксіетанолу 0,75% і бензалко-
нію хлориду 0,015% і ніпагін 0,15% + ніпазол 0,05% повністю відповідають вимогам 
ДФУ за показником «антимікробна ефективність консервантів» до лікарських препа-
ратів для зовнішнього застосування. Результати дослідження зразків із консервантом 
калію сорбат 0,2% показало, що вони не повністю відповідають вимогам ДФУ за 
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показником «антимікробна ефективність консервантів» (логарифм зменшення кіль-
кості життєздатних клітин бактерій Staphylococcus aureus  і Pseudomonas aeruginosa 
через 2 доби зберігання інокульованих зразків менше 2,0 і не відповідає вимогам 
ДФУ) до лікарських препаратів для зовнішнього застосування.

Серед зразків, що відповідають вимогам ДФУ, а саме зразки гелів з консерванта-
ми феноксіетанол 0,75% (№ 1), бензалконію хлорид 0,015% (№ 2), ніпагін 0,15% + 
ніпазол 0,05% (№ 3) найбільшу антимікробну ефективність виявив зразок із консер-
вантом феноксіетанол 0,75% (№ 1). Тому для подальшого розроблення складу та тех-
нології гелю було виготовлено зразки гелів із концентраціями феноксіетанолу 0,5%, 
0,75% і 1,0% і виконано дослідження антимікробної ефективності консервантів у цих 
зразках. Результати наведено в табл. 3. 

Т а б л и ц я  3
Результати дослідження антимікробної ефективності консерванта 

феноксіетанолу у досліджуваних зразках (n = 5, Р = 95%)

Тест-культури 
мікроорганізмів

Концентра-
ція консер-
ванта, %

Мікробне навантажен-
ня після інокуляції,

lg КУО/мл

Lg зменшення вихідного мікро-
бного навантаження (вимоги ДФУ/

зразок)
2 доби 7 діб 14 діб 28 діб

Staphylococcus 
aureus АТСС 6538

0,5 5,66 2/2,32 3/НВ НВ НЗ/НВ
0,75 5,47 2/3,74 3/НВ НВ НЗ/НВ
1,0 5,66 2/3,70 3/НВ НВ НЗ/НВ

Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 

9027

0,5 5,47 2/2,00 3/3,03 НВ НЗ/НВ
0,75 5,74 2/2,85 3/4,40 НВ НЗ/НВ
1,0 5,69 2/2,79 3/4,44 НВ НЗ/НВ

Candida albicans 
АТСС 885-653

0,5 5,69 0,98 1,27 2/2,10 НЗ/НВ
0,75 5,39 2,50 3,42 2/НВ НЗ/НВ
1,0 5,39 2,49 3,39 2/НВ НЗ/НВ

Aspergillus 
brasiliensis АТСС 

16404

0,5 5,74 1,22 1,49 2/НВ НЗ/НВ
0,75 5,66 1,49 3,12 2/НВ НЗ/НВ
1,0 5,69 1,52 3,03 2/НВ НЗ/НВ

      П р и м і т к и: n = 5, Р < 0,05; НВ – мікроорганізми не виявляються; НЗ – не спостерігається збіль-
шення кількості мікроорганізмів.

Результати, наведені у табл. 3, свідчать про те, що після 2-х діб зберігання іно-
кульованих зразків гелів із різними концентраціями консерванта феноксіетанолу 
логарифм зменшення числа життєздатних мікроорганізмів бактерій був більше 2,0 
для культури Staphylococcus aureus і становив 2,32 (концентрація феноксіетанолу 
0,5%), 3,74 (концентрація феноксіетанолу 0,75%) і 3,70 (феноксіетанолу 1,0%), для 
культури Pseudomonas aeruginosa логарифм зменшення числа життєздатних мікро-
організмів із консервантом феноксіетанол 0,5% був 2,0, для зразків гелю з концен-
трацією феноксіетанолу 0,75% цей показник – більше 2,0 – 2,85 і 2,79 (феноксіета-
нол 1,0%). 

На 7-у добу життєздатні клітини мікроорганізмів Staphylococcus aureus у зраз-
ках гелів із концентрацією феноксіетанолу 0,5%, 0,75% і 1,0% не виділялися (за 
вимогами ДФУ логарифм зменшення має бути не менше 3,0). Водночас логарифм 
зменшення числа життєздатних клітин Pseudomonas aeruginosa у зразках був не 
менше 3,0 (за вимогами ДФУ), а саме з феноксіетанолом 0,5% дорівнював 3,03, у 
зразках з феноксіетанолом 0,75% і 1,0% – 4,40 і 4,44 відповідно, що відповідає ви-
могам ДФУ. 
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На 14-у та 28-у добу інкубації в інокульованих зразках із концентраціями фенок-
сіетанолу 0,5%, 0,75% і 1,0% життєздатні мікроорганізми бактерій Staphylococcus 
aureus і Pseudomonas aeruginosa не були виявлені. 

Для клітин грибів Candida albicans на 14-у добу Lg зменшення числа життєздат-
них клітин у зразках із феноксіетанолом 0,5% становив 2,10 (за вимогами ДФУ не 
менше 2,0). Водночас у зразках гелю з феноксіетанолом 0,75% і у зразках із феноксі-
етанолом 1,0% життєздатні клітини грибів Candida albicans не виявлялися. Для куль-
тури Aspergillus brasiliensis на 14-у добу у зразках із феноксіетанолом 0,5%, у зразках 
із феноксіетанолом як 0,75%, так і 1,0% життєздатні клітини не були виявлені. На 
28-у добу зберігання інокульованих зразків гелів життєздатні клітини грибів Candida 
albicans і Aspergillus brasiliensis не виділялися в жодному зі зразків із консервантом 
феноксіетанолом у концентраціях 0,5%, 0,75% і 1,0%.

Таким чином, експерименти з використанням консерванта феноксіетанолу з кон-
центраціями 0,5%, 0,75% і 1,0% у складі розроблюваного препарату гелю показали, 
що одержані результати для зразків із концентраціями феноксіетанолу 0,75% і 1,0% 
відповідають вимогам ДФУ за показником «антимікробна ефективність консерван-
тів» до лікарських препаратів для зовнішнього застосування. 

Результати дослідження зразка з концентрацією феноксіетанолу 0,5% показали, 
що вони також відповідають вимогам ДФУ за показником «антимікробна ефектив-
ність консервантів», але логарифм зменшення кількості життєздатних клітин бакте-
рій Pseudomonas aeruginosa через 2 доби зберігання становив 2,00, що є граничним 
значенням за вимогами ДФУ до лікарських препаратів для зовнішнього застосування.

Встановлено, що зразки з феноксіетанолом 0,75% і 1,0% є перспективними для 
подальших робіт зі створення м’яких лікарських форм гелю. Слід зазначити, що най-
більш прийнятним консервантом у результаті проведених досліджень представляєть-
ся феноксіетанол у концентрації 0,75%, що зумовлено його більш високою антимі-
кробною активністю у цій розробці.

В и с н о в к и
1. Виконано мікробіологічні дослідження із вивчення антимікробної ефективнос-

ті консервантів феноксіетанолу, бензалконію хлориду, метилпарагідроксибензоату 
(ніпагін, Е218), пропілпарагідроксибензоату (ніпазол, Е216) та калію сорбату (Е202) 
у разі розроблення складу гелю із вмістом диметиндену малеату та декспантенолу.

2. Експериментально обґрунтовано доцільність використання як консерванта фе-
ноксіетанолу у концентрації 0,75%.
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А Н О Т А Ц І Я

Мікробіологічна стабільність лікарських засобів – обов’язкова складова їхньої якості, тому на етапі 
фармацевтичного розроблення мають бути розглянуті питання забезпечення мікробіологічної чистоти. 
Із цією метою до складу м’яких лікарських засобів додають різні хімічні речовини, які активно інгібу-
ють ріст мікроорганізмів, що потрапляють до фармацевтичної системи у процесі виробництва та багато-
разового використання. Недостатня кількість консерванта може призвести до адаптації мікроорганізмів, 
а висока – до збільшення токсичності препарату. Під час розроблення складу гелю зі вмістом диметин-
дену малеату та декспантенолу протиалергічної дії з метою вибору консерванта та його концентрації 
було вибрано такі антимікробні речовини: феноксіетанол, бензалконію хлорид, метилпарагідроксибен-
зоат (ніпагін, Е218), пропілпарагідроксибензоат (ніпазол, Е216) та калію сорбат (Е202). 

Метою цієї роботи є оцінка ефективності зазначених антимікробних консервантів у складі розро-
блюваного гелю.

Для проведення мікробіологічних досліджень були напрацьовані 5 зразків: № 1 – гель + феноксі-
етанол 0,75%; № 2 – гель + бензалконію хлорид 0,015%; № 3 – гель + ніпагін 0,15% + ніпазол 0,05%;  
№ 4 – гель + калію сорбат 0,2%; №5 – гель без додавання консерванта. Для виконання досліджень вико-
ристовували методику оцінки ефективності антимікробних консервантів, наведену в ДФУ 2.0 (п. 5.1.3). 
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У результаті експерименту визначили, що зразок гелю без консерванта не відповідає вимогам ДФУ 
та довели необхідність додавання до складу розробленого гелю антимікробних консервантів. Результати 
дослідження для зразків із консервантами феноксіетанол 0,75%, бензалконію хлорид 0,015%, ніпагін 
0,15% + ніпазол 0,05% повністю відповідають вимогам ДФУ за показником «антимікробна ефектив-
ність консервантів» до лікарських препаратів для зовнішнього застосування. Експериментальне дослі-
дження зразка з консервантом калію сорбатом 0,2% показало, що він не повністю відповідає вимогам 
вищенаведеної статті ДФУ. Серед зразків, що відповідають вимогам ДФУ, найбільшу антимікробну 
ефективність стосовно штамів Staphylococcus aureus АТСС 6538, Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, 
Candida albicans АТСС 885-653, Aspergillus brasiliensis АТСС 16404 виявив зразок із консервантом фе-
ноксіетанолом 0,75% (№ 1). Тому для подальших мікробіологічних досліджень було виготовлено зраз-
ки гелів із концентраціями феноксіетанолу 0,5%, 0,75% і 1,0% та здійснено вивчення антимікробної 
ефективності консерванта цих зразків. На підставі експериментальних досліджень встановлено, що 
оптимальною концентрацією феноксіетанолу у складі гелю зі вмістом диметиндену малеату та декспан-
тенолу є 0,75%.

Таким чином, здійснено комплекс досліджень із доведення антимікробної ефективності консерван-
та феноксіетанолу та його концентрації.

Т. В. Попова (https://orcid.org/0000-0003-2334-903Х),
О. П. Стрилец (https://orcid.org/0000-0003-0846-8663),
Г. П. Кухтенко (https://orcid.org/0000-0002-7914-8053)
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков
ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА КОНСЕРВАНТА И ЕГО КОНЦЕНТРАЦИИ В СОСТАВЕ ГЕЛЯ 
ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ
Ключевые слова: консерванты, феноксиэтанол, калия сорбат (Е202), бензалкония хлорид, 
метилпарагидроксибензоат (нипагин, Е218), пропилпарагидроксибензоат (нипазол, Е216), гель, 
диметиндена малеат, декспантенол, противоаллергическое действие
А Н Н О Т А Ц И Я

Микробиологическая стабильность лекарственных средств – обязательная составляющая их каче-
ства, поэтому на этапе фармацевтической разработки должны быть рассмотрены вопросы обеспече-
ния микробиологической чистоты. С этой целью в состав мягких лекарственных средств добавляют 
различные химические вещества, которые активно ингибируют рост микроорганизмов, попадающих в 
фармацевтическую систему в процессе производства и многократного использования. Недостаточное 
количество консерванта может привести к адаптации микроорганизмов, а высокое – к увеличению ток-
сичности препарата. При разработке состава геля с содержанием диметиндена малеата и декспантенола 
противоаллергического действия с целью выбора консерванта и его концентрации были отобраны такие 
антимикробные вещества: феноксиэтанол, бензалкония хлорид, метилпарагидроксибензоат (нипагин, 
Е218), пропилпарагидроксибензоат (нипазол, Е216) и калия сорбат (Е202).

Целью этой работы является оценка эффективности указанных антимикробных консервантов в со-
ставе разрабатываемого геля.

Для проведения микробиологических исследований были наработаны 5 образцов: № 1 – гель + 
феноксиэтанол 0,75%; № 2 – гель + бензалкония хлорид 0,015%; № 3 – гель + нипагин 0,15% + нипазол 
0,05%; № 4 – гель + калия сорбат 0,2%; №5 – гель без добавления консерванта. Для проведения иссле-
дований использовали методику оценки эффективности антимикробных консервантов, приведенную в 
ГФУ 2.0 (п. 5.1.3).

В результате эксперимента определили, что образец геля без консерванта не соответствует тре-
бованиям ГФУ и доказали необходимость добавления в состав разработанного геля антимикробных 
веществ. Результаты исследования для образцов с консервантами феноксиэтанол 0,75%, бензалкония 
хлорид 0,015%, нипагин 0,15% + нипазол 0,05% полностью соответствуют требованиям ГФУ по по-
казателю «антимикробная эффективность консервантов» к лекарственным препаратам для наружного 
применения. Экспериментальное исследование образца с консервантом калия сорбатом 0,2% показа-
ло, что он не полностью соответствует требованиям вышеприведенной статьи ГФУ. Среди образцов, 
соответствующих требованиям ГФУ, наибольшую антимикробную эффективность по отношению 
к штаммам Staphylococcus aureus АТСС 6538, Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027, Candida albicans 
АТСС 885-653, Aspergillus brasiliensis АТСС 16404 показал образец с консервантом феноксиэтанолом 
0,75% (№ 1). Поэтому для дальнейших микробиологических исследований были изготовлены образцы 
гелей с концентрациями феноксиэтанола 0,5%, 0,75% и 1,0% и проведено изучение антимикробной 
эффективности консерванта этих образцов. На основании экспериментальных исследований установ-
лено, что оптимальной концентрацией феноксиэтанола в составе геля с содержанием диметиндена ма-
леата и декспантенола является 0,75%.

Таким образом, осуществлен комплекс исследований, доказавших антимикробную эффективность 
консерванта феноксиэтанола и установивших его эффективную концентрацию.



87

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2020, Т. 75, № 4

T. V. Popova (https://orcid.org/0000-0003-2334-903Х),
O. P. Strilets (https://orcid.org/0000-0003-0846-8663),
H. P. Kukhtenko (https://orcid.org/0000-0002-7914-8053)
National University of Pharmacy, Kharkiv
JUSTIFICATION OF PRESERVATIVE CHOICE AND ITS CONCENTRATION IN THE COMPOSITION 
OF ANTI-ALLERGIC ACTION GEL
Key words: preservatives, phenoxyethanol, potassium sorbate (E202), benzalkonium chloride, methyl 
parahydroxybenzoate (nipagin, E218), propyl parahydroxybenzoate (nipazol, E216), gel, dimethyndene 
maleate, dexpanthenol, anti-allergic action.
A B S T R A C T

Microbiological stability of medicines is an integral part of their quality, therefore, at the stage of 
pharmaceutical development, the issues of ensuring microbiological purity should be considered. To this end, 
various chemicals are added to the composition of semisolid medicines that actively inhibit the growth of 
microorganisms that enter the pharmaceutical system during production and reuse. Insufficient amount of a 
preservative can lead to the adaptation of microorganisms, and excess- to increase the toxicity of the drug. 
In the development of the composition of the anti-allergic action gel containing dimethindene maleate and 
dexpanthenol in order to select a preservative and its concentration, the following antimicrobial substances 
have been chosen: phenoxyethanol, benzalkonium chloride, methylparahydroxybenzoate (nipagin, E218), 
propylparahydroxybenzoate (nipasol, E216) and potassium sorbate (E202). 

The purpose of this work is to evaluate the effectiveness of these antimicrobial preservatives in the 
composition of the gel under study.

For microbiological studies 5 samples have been developed: N 1 – gel + phenoxyethanol 0.75%; N 2 – gel 
+ benzalkonium chloride 0.015%; N 3 – gel + nipagin 0.15% + nipasol 0.05%; N 4 – gel + potassium sorbate 
0.2%; N 5 – gel without preservatives added. The research used the method for evaluating the effectiveness of 
antimicrobial preservatives given in SPU 2.0 (Section 5.1.3). 

As a result of the experiment, it has been determined that the sample of gel without preservative does not 
meet the requirements of SPU and proved the need to add antimicrobial preservatives to the composition of the 
developed gel. The results of the study for samples with preservatives phenoxyethanol 0.75%, benzalkonium 
chloride 0.015%, nipagin 0.15% + nipasol 0.05% completely meet the requirements of SPU on the indicator 
«antimicrobial effectiveness of preservatives» for medicinal products for external use. An experimental study 
of the sample with a potassium sorbate 0.2% preservative showed that it did not fully meet the requirements 
of the above article of SPU. Among the samples that meet the requirements of SPU, the highest antimicrobial 
efficacy against strains of Staphylococcus aureus ATCC 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Candida 
albicans ATCC 885-653, Aspergillus brasiliensis ATSC 16404 has shown a sample of 0.75% phenoxyethanol 
preservative (N 1). Therefore, for further microbiological studies, samples of gels with phenoxyethanol 
concentrations of 0.5%, 0.75% and 1.0% were prepared and the antimicrobial efficacy of these samples has 
been studied. Based on experimental studies, it has been found that 0.75% is the optimal concentration of 
phenoxyethanol in the composition of gel containing dimethidene maleate and dexpanthenol.

Thus, a complex of studies has been conducted to prove the antimicrobial effectiveness of the 
phenoxyethanol preservative and its concentration.
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