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Дисертаційна робота присвячена теоретичному та експериментальному 

обґрунтуванню складу, технології та контролю якості нової комбінованої 

фармацевтичної композиції для лікування гострих риносинуситів у вигляді 

назального спрея. 

Проведений огляд наукової літератури встановив, що гострі 

риносинусити широко розповсюджені серед населення, як на території 

Україні, так і в цілому світі. Щороку на території України на гострі 

риносинусити хворіють до 15 % населення. 

Головними причинами гострого риносинуситу є респіраторні віруси (у  

98 % випадків) грипу, парагрипу, аденовірусів, респіраторно-синцитіальних 

вірусів та ентровірусів, а також бактерії (у 2 % випадків) видів Streptococcus 

pneumoniae, Staphilococcus aureus та ін. Тобто після гострих респіраторних 

вірусних інфекцій у 2 хворих зі 100 розвивається риносинусит вірусної або 

бактеріальної етіології. 

До серйозних ускладнень гострого риносинуситу відносяться: набряк, 

двоїння в очах, зниження гостроти зору, сильний головний біль, втрата 

свідомості тощо. При цьому, в середньому на 4 тижні знижується 

працездатність хворої людини. У деяких хворих, внаслідок зниження реакції 

імунітету на патогенну та умовно-патогенну мікрофлору, з’являються різні 

ускладнення з боку горла, носа, вух, легень, серцево-судинної системи, а у 

0,2 % випадків може траплятися смерть. Лікування гострого риносинуситу і 

особливо їх ускладнень призводить до значних економічних витрат серед 

населення. 



Проведений маркетинговий аналіз виявив, що частка противірусних 

препаратів вітчизняного виробництва на фармацевтичному ринку України 

(станом на 2018 р.) склала 52 %.  

До основних країн-виробників імпортних лікарських засобів для 

лікування гострого риносинуситу належать Німеччина (12 %), Російська 

Федерація (11 %), Швейцарія (6,5 %) та Франція (5,4 %).    

Сучасна медична практика для лікування гострих риносинуситів 

використовує назальні засоби симпатоміметичної дії, монокомпонентного 

складу, які застосовуються лише для полегшення симптомів захворювання і 

не впливають на патогенез розвитку гострих респіраторних вірусних 

інфекцій. 

Однак, на фармацевтичному ринку України немає комбінованих 

назальних препаратів, які проявляють профілактичну та лікувальну дії з 

вираженою противірусною активністю проти основних представників 

гострих респіраторних вірусних інфекцій, а також здатні зменшувати 

катаральні симптоми та їх наслідки у вигляді риносинуситу.  

На підставі проведеного маркетингового дослідження обґрунтовано 

вибір лікарської форми для застосування в ринології, а також основних 

компонентів у складі комбінованого назального засобу для лікування гострих 

риносинуситів у вигляді назального спрея. 

До переваг цієї назальної лікарської форми належать естетичність, 

гігієнічність, швидкість дії, висока ефективність дії при порівняно малих 

витратах активних фармацевтичних інгредієнтів. Контейнери, що 

застосовуються для пакування назального спрею, герметично закриті та 

виключають забруднення лікарського препарату ззовні, а також захищають 

препарат від висихання, дії світла і вологи. 

Визначено необхідні методи досліджень і наведено їх опис з метою 

розробки оптимального складу, раціональної технології виготовлення 

назального спрею та перевірки його якості.  



На основі проведеного аналізу асортименту судинозвужувальних 

препаратів за їх характеристикою та фармакологічною активністю було 

обрано деконгестант та його концентрацію у складі назального спрею – 

0,50±0,05 мг/мл оксиметазоліна гідрохлорид.  

Експериментально обґрунтовано вид та концентрацію активних 

фармацевтичних інгредієнтів: антисептика – 0,20±0,02 мг/мл декаметоксина 

дихлорид; протигрипозних компонентів – 0,50±0,05 мг/мл пара-

амінобензойної кислоти та 50,0±5,0 мг/мл амінокапронової кислоти. 

Експериментально обґрунтовано вид та концентрацію допоміжних 

речовин: загусник – 2,5±0,3 мг/мл гідроксипропілметилцелюлоза (HPMC 

2208 K 100 M); стабілізатор рН – 5,2±0,5 мг/мл (0,03 М) дикалію гідрофосфат 

та фосфорна кислота концентрована для корекції рН розчину до величини 

7,0±0,5.  

Експериментальним шляхом було виявлено, що серед досліджених 

речовин стабілізаторів рН розчин 0,03 М дикалію гідрофосфату мав 

максимальну буферну ємність, як за кислотою (Ba=0,017 моль/л), так і за 

лугом (Bb=0,015 моль/л).  

Виявлено, що середній діаметр частинок назального спрею дорівнює 

71,8±1,1 мкм.  

Виявлено осмоляльність розробленої композиції (без 

гідроксипропілметилцелюлози), яка дорівнює 438±4 мОсмоль/кг (еквівалент 

концентрації натрію хлориду – 1,33±0,01 %). Отримані величини діаметру 

частинок і осмоляльності для назальних розчинів знаходяться в 

оптимальному діапазоні. 

Визначено оптимальну частоту обертання мішалки – 200 об/хв та 

температурний режим процесу розчинення – 42±2 ℃ (при цьому розраховано 

величину числа Рейнольдса, яка дорівнює біля 16 000). 

Обрано метод стерилізації – фільтраційний та визначено оптимальний 

вид матеріалу фільтру – PVDF. 



Розроблено схему виготовлення назального препарату під умовною 

назвою «КОМБІНАЗОЛ» із зображенням критичних точок.  

Технологічний процес виготовлення назального спрею комплексної дії 

включає такі стадії: підготовка сировини; приготування концентрату 

(розчину з активними фармацевтичними інгредієнтами); фільтрація; 

підготовка флаконів, ковпачків та клапанно-розпилювальних механізмів; 

фасування концентрату в контейнери та герметизація контейнерів; 

маркування та пакування контейнерів в картонні пачки; пакування продукції 

в картонні пачки.  

Досліджено фізико-хімічні властивості розробленого складу 

комплексної назальної композиції, запропоновано параметри стандартизації 

лікарської форми та методи кількісного визначення активних 

фармацевтичних інгредієнтів. 

Для кількісного аналізу пара-амінобензойної кислоти, оксиметазоліну 

та амінокапронової кислоти було використано метод оборотньо-фазової 

високоефективної рідинної хроматографії, а для декаметоксину – метод 

спектрофотометрії.  

З отриманих залежностей сигналу від концентрації для активних 

фармацевтичних інгредієнтів, які було отримано в процесі вивчення їх 

лінійної залежності, можна зробити висновок, що всі вони мають високий 

коефіцієнт кореляції R>0,995, що підтверджує лінійність методики у 

досліджуваному діапазоні концентрацій. 

Проведено дослідження в сфері валідації аналітичних методик 

кількісного визначення: ε-амінокапронової кислоти, декаметоксина 

дихлориду, оксиметазоліна гідрохлориду, пара-амінобензойної кислоти, які 

показали, що специфічність, межа виявлення (LOD), межа кількісного 

визначення (LOQ), аналітична область, лінійність, прецизійність 

(повторюваність/збіжність), правильність відповідають валідаційним 

вимогам, висунутим Державною фармакопеєю України до аналітичної 

методики. 



Проведені дослідження стосовно вивчення стабільності композиції 

«КОМБІНАЗОЛ» впродовж 18 місяців природного зберігання при 

температурі (25±2)°С і відносній вологості (60±5)% показали, що кількісні й 

якісні параметри не виходять за нижню межу, закладену в нормативній 

документації. Отримані результати дають підставу рекомендувати термін 

придатності не менше 12-18 місяців. 

Протигрипозна активність розробленої композиції у in vitro 

дослідженні на моделі вірусу грипу А/FM/1/47 (H1N1) перевищує активність 

препарату «АКК» та знаходиться на рівні препарату «Таміфлю». 

Ефективність протимікробної активності розробленої композиції у in vitro 

дослідженні на тест-штамах мікроорганізмів Staphylococcus aureus АТСС 

25923, Escherichia coli АТСС 25922, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, 

Basillus subtilis АТСС 6633, Proteus vulgaris ATCC 4636, Candida albicans 

АТСС 885/653 не поступається препаратам порівняння «Полідекса з 

фенілефрином» та «Ізофра».  

Вивчення стерильності назальної композиції показало, що назальна 

композиція відповідає вимогам Державної фармакопеї України за 

досліджуваним показником. 

Виявлено, що концентрація декаметоксину дихлориду в назальній 

композиції (0,20±0,02 мг/мл) достатня для виявлення необхідного рівня 

антимікробної ефективності консерванту впродовж 28 діб з дня її 

контамінування. 

Уперше науково та експериментально обґрунтовано склад і технологію 

композиції у вигляді назального спрею під умовною назвою 

«КОМБІНАЗОЛ» на основі принципово нової комбінації активних 

фармацевтичних інгредієнтів для місцевого лікування гострих 

риносинуситів, яка на відміну від існуючих лікарських засобів проявляє як 

етіотропну (противірусну та протимікробну), так і симптоматичну 

(судинозвужувальну) дію. 



Уперше експериментально знайдена противірусна активність пара-

амінобезойної кислоти та її синергетичній ефект у поєднанні з 

амінокапроновою кислотою відносно вірусу грипу А/FM/1/47 (H1N1) в 

умовах in vitro дослідів. 

Розроблено проєкти технологічного регламенту і методик контролю 

якості назального спрею під умовною назвою «КОМБІНАЗОЛ». 

Новизна проведених досліджень підтверджена патентами України на 

корисну модель № 83708 від 25.09.2013 р. «Фармацевтична композиція для 

лікування назальних захворювань» та № 11872 від 11.09.2017 р. 

«Фармацевтична композиція для місцевого лікування та профілактики 

інфекційних захворювань верхніх дихальних шляхів». 

Практичне значення отриманих результатів полягає в тому, що 

результати, отримані в ході проведених досліджень, збагачують наукове 

знання в сфері розробки лікарських засобів для лікування гострих 

риносинуситів.  

Фрагменти роботи упроваджені в науково-дослідну роботу та 

навчальний процес споріднених закладів вищої освіти України. 

Ключові слова: пара-амінобензойна кислота, амінокапронова кислота, 

декаметоксин, оксиметазолін, назальний спрей, гострий риносинусит, 

інтерфероногенна активність, склад, технологія, стабільність. 
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