
Технологии пищевой, легкой и химической промышленности

71Technology audit and production reserves — № 2/4(22), 2015, ©  �Новіков В. П., Заярнюк Н. Л., Кричковська А. М., 
Федорова O. В., Милянич А. О.

ISSN 2226-3780

Ключевые слова: низкие дикарбоновые кислоты, ванадий, 
медь, адипинаты, глутараты, сукцинаты, рентгенофазовый анализ.

Присяжний Олександр Васильович, старший викладач, ка-
федра охорони праці та навколишнього середовища, Українська 
державна академія залізничного транспорту, Харків, Україна, 
e-mail: prisjaga@ukr.net.
Козуб Павло Анатолійович, кандидат технічних наук, доцент, 
кафедра охорони праці та навколишнього середовища, Українська 
державна академія залізничного транспорту, Харків, Україна, 
e-mail: pkozub@pkozub.com.
Катковнікова Лідія Анатолієвна, кандидат технічних наук, 
доцент, кафедра охорони праці та навколишнього середови-
ща, Українська державна академія залізничного транспорту, 
Харків, Україна.
Козуб Світлана Миколаївна, кандидат технічних наук, стар-
ший викладач, кафедра медичної та біоорганічної хімії, Харків-
ський національний медичний університет, Україна, 
e-mail: s.kozub@inbox.ru.

Присяжный Александр Васильевич, старший преподаватель, 
кафедра охраны труда и окружающей среды, Украинская госу-

дарственная академия железнодорожного транспорта, Харь-
ков, Украина.
Козуб Павел Анатольевич, кандидат технических наук, до-
цент, кафедра охраны труда и окружающей среды, Украин-
ская государственная академия железнодорожного транспорта, 
Харьков, Украина.
Катковникова Лидия Анатольевна, кандидат технических 
наук, доцент, кафедра охраны труда и окружающей среды, 
Украинская государственная академия железнодорожного транс-
порта, Харьков, Украина.
Козуб Светлана Николаевна, кандидат технических наук, 
старший преподаватель, кафедра медицинской и биоорганической 
химии, Харьковский национальный медицинский университет, 
Украина.

Prysiazhnyi Oleksandr, Ukrainian State Academy of Railway 
Transport, Kharkiv, Ukraine, e-mail: prisjaga@ukr.net.
Kozub Pavlo, Ukrainian State Academy of Railway Transport, 
Kharkiv, Ukraine, e-mail: pkozub@pkozub.com.
Katkovnikova Lidiya, Ukrainian State Academy of Railway Trans-
port, Kharkiv, Ukraine.
Kozub Svetlana, Kharkiv National Medical University, Ukraine, 
e-mail: s.kozub@inbox.ru

УДК: 615.214.032.014;541.64;542.91 
DOI: 10.15587/2312-8372.2015.40651

Розробка комбінованого 
інкапсульованого лікарського 
засобу на основі налтрексону 
та дисульфіраму

На основі аналізу літературних джерел, патентного пошуку та власних експериментальних 
даних авторів статті була розроблена оптимальна методика одержання капсул мікро- та 
нанорозмірів, що містять налтрексон та дисульфірам, для застосування у вигляді порошків 
для ін’єкцій. Допоміжними речовинами було обрано кополімери молочної та гліколевої кислот. 
Опрацьовано та запропоновано технологічну схему процесу виробництва препарату.

Ключові слова: налтрексон, дисульфірам, інкапсулювання, порошок для дом’язевої ін’єкції, 
пролонгована дія ліків.
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1. В ступ

Алкоголізм та наркоманія є хронічними захворю­
ваннями, що мають здатність до рецидивів. Дуже часто 
ці захворювання є поєднаними. Важливою складовою 
активної протиалкогольної терапії залишається викори­
стання аверсивних методів лікування із застосуванням 
лікарських засобів  (ЛЗ), які пригнічують хворобли­
вий потяг до алкоголю, формують стійку відразу до 
спиртного  [1]. Основна проблема лікування пов’язана 
з особистісними змінами свідомості людей, які залежні 
від наркотиків та/або алкоголю. Більшість не визнає 
своєї залежності та відмовляється від допомоги. Для 
вирішення цієї проблеми створюють нові препарати, 
терапевтичні схеми. Лікування таких хворих за допо­
могою таблеток чи ін’єкцій, які необхідно приймати/вво­
дити кожного дня для збереження концентрації діючої  
речовини є неефективним, оскільки можливим є про­
пускання хворими прийомів ЛЗ. Безперервність ліку­
вального процесу та профілактику рецидивів захворю­
вання забезпечує використання пролонгованих форм. 

Комбінація декількох діючих речовин в одній лікар­
ській формі  (ЛФ) теж покращує лікувальний ефект, 
дозволяє зменшити сумарну дозу та побічні ефекти. 
Дом’язеві ін’єкції та імплантати використовують для 
створення в підшкірній клітковині або м’язовій тканині 
депо лікарської речовини  (ЛР). Ін’єкційні комбіновані 
ЛЗ пролонгованої дії мають ряд переваг, вони зручніші 
у застосуванні та менш травмуючі для пацієнта. ЛР, 
які входять до складу комбінованого ЛЗ, мають різні 
фізико-хімічні властивості та визначають вибір ЛФ та 
особливості її технології.

Отже, актуальним є розроблення комбінованого ЛЗ 
пролонгованої дії у зручній лікарській формі ін’єкції 
для лікування поєднаних алкогольної та наркотичної 
залежностей.

2. � Аналіз літературних даних  
та постановка проблеми

Для лікування алкогольної та наркотичної залеж­
ностей в Україні та більшості провідних держав світу  
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найчастіше використовуються різні за біофазою дії ліки: 
дисульфірам і налтрексон. Механізм дії дисульфіраму 
зумовлений блокуванням ферменту ацетальдегіддегідро­
генази, в результаті чого окислення спожитого спирту 
затримується на стадії ацетальдегіду, викликаючи до 
алкоголю відразу. Налтрексон блокує опіатні рецептори 
мозку, позбавляючи ейфорії від прийому наркотиків. 
В останні роки існує тенденція запровадження ком­
бінованої терапії з використанням налтрексону та ди­
сульфіраму одночасно як при хронічному алкоголізмі, 
так і при опійній наркоманії  [1–10]. Перспективність 
розробки комбінованого ін’єкційного ЛЗ пролонгованої 
дії на основі цих ЛР для застосування у терапії алко­
гольної та наркотичної залежностей доведена авторами 
статті в попередніх дослідженнях  [11]. Проте сьогодні 
на фармацевтичному ринку України відсутні ЛЗ, які  
б містили комбінацію цих ЛР, що пов’язано з різницею 
у їх фізико-хімічних властивостях. Вибір ЛФ зумов­
лений особливостями фармакотерапії алкогольної та 
наркотичної залежностей, тому зручним є застосування 
ЛЗ у вигляді розчину для дом’язевої ін’єкції, які б мали  
пролонговану дію та не потребували б щоденного вве­
дення препарату  [1].

Ін’єкційні розчини займають особливе місце серед 
систем з рідким дисперсійним середовищем. Для них 
необхідна стерильність і асептичні умови виготовлен­
ня. Їх готують шляхом розчинення, суспендування або 
емульгування діючих та допоміжних речовин у воді для 
ін’єкцій або у запропонованій стерильній рідині, або 
суміші цих розчинників [12]. Одержання ін’єкційного 
ЛЗ пролонгованої дії вимагає використання допоміж­
них речовин та розчинників. Проведені авторами статті 
дослідження дозволили розробити новий ін’єкційний 
комбінований ЛЗ, який автори назвали «Налтетлонг»  
з пролонгованою дією до 30 діб. Він містить дисульфірам 
і налтрексон у диметилсульфоксиді та допоміжні речо­
вини — полімери-пролонгатори з певною молекулярною 
масою. Результати доклінічного вивчення показали ви­
ражену фармакологічну активність і помірну токсичність 
препарату, розпочато клінічні дослідження [11]. Недолі­
ком є використання диметилсульфоксиду як розчинника. 
Безумовно, перевагу мають водні розчини для ін’єкцій, 
оскільки вони споріднені з рідинами організму.

Одним із важливих напрямків створення ін’єкційних 
ЛЗ пролонгованої дії з точки зору контрольованості 
параметрів вивільнення ЛР є вивчення можливостей 
введення їх в біодеградабельні полімерні мікро- /нано- 
частинки  [13]. В останні десятиліття роботи в цьому 
напрямку активно проводяться в світі, з 2012  р. на 
ринку з’явився препарат для лікування алкогольної за­
лежності Вівітрол, порошок для приготування суспензії 
для дом’язевого введення, який містить налтрексон, 
інкапсульований у кополімер молочної та гліколевої 
кислот  [14]. Цей ЛЗ авторами даної роботи було об­
рано за прототип.

3. О б’єкт, мета та задачі дослідження

Об’єктами авторського дослідження слугували нал­
трексон та дисульфірам для застосування у комбінова­
ному ЛЗ пролонгованої дії у формі дом’язевої ін’єкції, 
а також допоміжні речовини — кополімери молочної 
та гліколевої кислот із різним співвідношенням еле­
ментарних ланок, емульгатори та розчинники. 

Метою даної роботи було одержання методом ін­
капсулювання комбінованого ін’єкційного ЛЗ пролон­
гованої дії, який би містив комбінацію налтрексону та 
дисульфіраму для лікування поєднаної алкогольної та 
наркотичної залежностей.

Для досягнення поставленої мети необхідно вико­
нати такі задачі:

1.	 Опрацювати методику одержання мікрокапсул для 
різних за фізико-хімічними властивостями речовин —  
налтрексону та дисульфіраму.

2.	 Опрацювати методики якісного та кількісного 
визначення отриманих мікрокапсул згідно вимог Дер­
жавної Фармакопеї України  (ДФУ).

3.	 Розробити принципову технологічну схему вироб­
ництва відповідно до розробленої методики одержання 
мікрокапсул.

4.	 Проаналізувати відповідність отриманих зразків 
мікрокапсул до вимог ДФУ для використання їх як 
порошків для ін’єкційних ЛЗ.

4. М атеріали та методи досліджень

Дисульфірам та налтрексон є речовинами з різними 
фізико-хімічними властивостями, які необхідно врахо­
вувати при розробці комбінованого ЛЗ. Дисульфірам є 
дуже мало розчинною речовиною (1 : 5000) і одержання 
ін’єкційного препарату на його основі потребує обов’яз­
кового використання допоміжних речовин, на відміну 
від налтрексону гідрохлориду, який легко розчинний 
у воді  (1  :  10) та потребує пролонгування. 

Незалежно від ЛФ річний курс лікування налтрек­
соном складає від 3200 до 3700 мг. ЛЗ на основі ди­
сульфіраму у вигляді імплантатів та ін’єкцій з різним 
терміном пролонгації містять від 2500 до 3200 мг діючої 
речовини на річний курс лікування. На основі аналізу 
літературних джерел авторами статті було визначено 
рекомендовані терапевтичні дози ЛР: 250  мг дисуль­
фіраму і 200  мг налтрексону.

В останні десятиліття досліджена можливість ви­
користання як основи біодеструктивних полімерних 
матеріалів. Аліфатичні поліефіри — полілактид  (ПЛ), 
полігліколід (ПГ), а також кополімери лактиду і гліко­
лізу (ПЛГ) з різним співвідношенням мономерів є пов­
ністю біосумісними полімерами, не викликають запалень 
і повністю екскректуються з організму. Крім того, вони 
мають порівняно високі механічні характеристики і до­
сить легко обробляються  [13].

Авторами було проведено патентний пошук для ви­
бору оптимальної методики створення мікрокапсул [14]. 
Виходячи з інформації, одержаної з патентів, було роз­
роблено методику та проведені експерименти з одер­
жання інкапсульованих ЛР. Капсули одержували за 
наступною методикою:

—	 кополімер ПЛГ розчиняли в органічному роз­
чиннику; 
—	 додавали ЛР і отримували розчин ПЛГ-ЛР в  ор­
ганічному розчиннику;
—	 додавали водну фазу для отримання емульсії, 
стабілізованої поверхнево активною речовиною  (як 
правило, полівініловим спиртом).
Розмір крапель емульсії регулювався швидкістю пере­

мішування: при швидкості перемішування до 1000 об/хв.  
утворювались капсули мікророзмірів, при швидкості по­
над 2000 об/хв. — капсули нанорозмірів. Було одержано  
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капсули мікро- та нано- розмірів окремо з налтрексоном 
та з дисульфірамом в полімерах ПЛГ 50 : 50 та ПЛГ 
70 : 30 з співвідношенням ПЛГ  :  ЛР відповідно 1 : 2. 
Морфологічні характеристики мікрокапсул визначали 
методом світлової мікроскопії. Кількісне визначення 
дисульфіраму у мікрокапсулах проводили мікромето­
дом визначення сірки в органічних сполуках (колбовим 
методом Шенігера). Тест на «Розчинення» для підтвер­
дження пролонгування вивільнення налтрексону про­
водили в нейтральному та слаболужному середовищі. 
Проведення експерименту детально описано авторами 
в попередній публікації  [15].

5. �Р езультати одержання та дослідження 
мікрокапсул дисульфіраму та 
налтрексону для застосування як 
комбінованого ЛЗ для лікування 
поєднаної алкогольної та наркотичної 
залежностей

Було одержано капсули мікро- та нано- розмірів 
окремо з налтрексоном та з дисульфірамом в полі­
мерах ПЛГ  (50 : 50) та ПЛГ  (70 : 30) з співвідношен­
ням ПЛГ  :  ЛР відповідно 1 : 2. Придатність одержаних 
зразків для використання як порошків для ін’єкційних 
ЛЗ було перевірено відповідно до вимог ДФУ [12]. По­
рошок мікрокапсул білого кольору, твердий, сипучий, 
при струшуванні із зазначеним об’ємом фізіологічного 
розчину або води швидко 
утворює однорідну суспен­
зію. Таким чином проведені 
дослідження показали, що 
метод інкапсулювання мо­
же бути використаний для 
одержання порошку для 
ін’єкційного ЛЗ пролонго­
ваної дії.

Особливу увагу автори 
статті приділили вибору роз­
чинника для дисульфіраму, 
який легко розчинний лише 
у хлороформі та метилен­
хлориді. Згідно з вимогами 
ДФУ [16] ці розчинники від­
носяться до 2-го класу, отже 
можуть викликати незворот­
ні ефекти, залишковий вміст 
цих розчинників має бути 
обмежений через їх токсич­
ність та строго регламенто­
ваний  (табл.  1).

Тому надзвичайно важ­
ливою є звільнення від ор­
ганічного розчинника, для 
видалення якого здійсню­
валось промивання мікро­
капсул та сушіння їх під 
тиском повітря та під ва­
куумом. Контроль залишко­
вого розчинника здійсню­
вався за допомогою газової 
хроматографії відповідно 
до вимог ДФУ  [12].

Таблиця 1

Регламентація хлороформу та метиленхлориду в ЛЗ

Розчинник
Дозволена добова дія,  

мг/доб.
Межа концентрації,  

ppm

Хлороформ 0,6 60

Метиленхлорид 6,0 600

Існують інші методики одержання мікрокапсул, такі 
як, наприклад, випарювання в вакуумі; деякі не по­
требують попереднього розчинення ЛР, частинки якої 
певного розміру можна одер­
жати за допомогою дробарок. 

На рис. 1 представлено фото  
мікроскопії отриманих автора­
ми статті за запропонованою 
технологією мікрокапсул ди­
сульфіраму, що доводить, що 
опрацьований авторами метод 
дозволяє одержати кращу фор­
му крапель.

Також авторами було, відпо­
відно до вимог  [17], опрацьо­
вано та запропоновано прин­
ципову технологічну схему 
виробництва  (рис.  2).

 
Рис. 2. Принципова технологічна схема одержання ін’єкційного комбінованого ЛЗ пролонгованої дії 

на основі налтрексону та дисульфіраму методом мікрокапсулювання

Рис. 1. Мікрокапсули 
дисульфіраму в ПЛГ, 

одержані при швидкості 
перемішування  

850 об/хв. (св. мікроскопія, 
15 × 8,15 × 40)
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Відповідно до наведеної схеми технологічний процес 
відбувається на двох паралельних лініях у 4  стадії на 
кожній.

Стадія  1. В реакторах Р1 та Р2 кополімер ПЛГ 
розчиняють в органічному розчиннику (хлороформі) 
при перемішуванні, додають ЛР  (в Р1 — дисульфірам, 
в  Р2 — налтрексон), отримують розчин ПЛГ та ЛР 
в  органічному розчиннику. 

Стадія  2. В реактори Р3 та Р4 подають очищену 
воду, додають ПАВ при перемішуванні та t ~ 30–40 °C. 
Подають в Р3 з Р1 реакційну масу перетискають 
в  Р3, а з Р2 — у Р2 при постійному перемішуванні. 
Відбувається затвердіння мікрокапсул, які відфільт­
ровують.

Стадія 3. Фільтрування проводять на вакуумфільтрах 
НФ1 та НФ2, де промивають водою та передають на 
стадію сушіння.

Стадія 4. Сушать у сушильних шафах СШ1 та СШ2 
при t ~ 35–40 °C нагрітим повітрям під тиском до пов­
ного видалення органічного розчинника (хлороформу).  
Висушені мікрокапсули відправляють на стадію змі­
шування та фасування.

6. �О бговорення переваг і недоліків 
розробленого методу одержання ЛЗ, 
перспективи його впровадження

Одержані авторами статті зразки порошків швид­
ко утворювали у воді та стандартному фізіологічному 
розчині суспензію, стабільність якої можна покращити 
додаванням допоміжних речовин, таких як ПВС або 
карбоксиметилцелюлоза. Отже, можна зазначити, що 
наведений спосіб одержання комбінованого ЛЗ має ряд 
переваг. По-перше, кополімери молочної та гліколевої 
кислот нетоксичні, у водному середовищі відбувається 
біодеструкція полімерів ПЛГ  (50 : 50) та ПЛГ  (70 : 30), 
яка, за даними літературних джерел [13], проходить до 
кінця, продуктами метаболізму мономерів є вуглекислий 
газ та вода. По-друге, розчинником у такому ЛЗ є вода.

Однак, до недоліків можна віднести достатньо складну 
технологію та високу вартість полімерів. Так у 2012 р. 
ціна ПЛГ від виробника складала близько 9000 грн. за 
кг, в той час як ціна на ЛР була суттєво менша: ди­
сульфірам коштував 960 грн. за кг, налтрексон приблизно 
5000 грн. за кг. На сьогодні визначити ціну за складові 
та порівняти їх з 2012 роком доволі важко, оскільки 
вартість змінюються в залежності від коливань долара 
та євро на ринку.

Авторами розпочато доклінічне вивчення (на щурах 
лінії Вістар та білих мишах лінії Balb/c), одержаного 
ЛЗ з метою визначення його токсичності та фарма­
кологічної активності при поєднаній алкогольній та 
наркотичній залежності. За результатами цього дослі­
дження можна буде провести попередній порівняльний 
аналіз фармакологічної дії препаратів Налтетлонг та 
створеного комбінованого інкапсульованого ЛЗ на основі 
налтрексону та дисульфіраму за новою технологією.

7. В исновки

В результаті проведених досліджень: 
1.	 Вибрано та опрацьовано методику одержання 

мікрокапсул на основі ЛР з різними фізико-хімічни­
ми властивостями: налтрексону та дисульфіраму для 

застосування у лікуванні алкогольної та наркотичної 
залежностей.

2.	 Придатність одержаних зразків для використання як 
порошків для ін’єкційних лікарських засобів було переві­
рено відповідно до вимог Державної Фармакопеї України. 

3.	 Запропоновано принципову технологічну схему 
виробництва.

4.	 Розпочато доклінічне вивчення одержаного ЛЗ. 
Подальші дослідження авторів статті базуватимуться на 
порівняльній характеристиці фармакологічної дії двох 
препаратів після завершення та одержання результатів 
доклінічних випробувань.
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Разработка комбинированного инкапсулированого 
лекарственного средства на основе налтрексона 
и дисульфирама

На основе анализа литературных источников, патентного 
поиска и собственных экспериментальных исследований авторов 
статьи была разработана оптимальная методика получения 
капсул микро- и наноразмеров, содержащих налтрексон и ди­
сульфирам, для использования в виде порошков для инъекций. 
Вспомогательными веществами служили сополимеры молочной 
и гликолевой кислот. Обработана и предложена технологиче­
ская схема процесса производства препарата.

Ключевые слова: налтрексон, дисульфирам, инкапсулиро­
вание, порошок для внутримышечной инъекции, пролонгиро­
ванное действие лекарств. 
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Використання фізичних та 
електричних методів в жаренні 
м’яса

Використання фізичних і електрофізичних методів впливу на м’ясо під час кондуктивного жа-
рення дозволяє значно інтенсифікувати сам процес, підвищити його енергетичну ефективність 
і  вихід готового продукту без утворення в кірочках виробу гетероциклічних амінів. Запропоновані 
технічні рішення щодо реалізації процесу кондуктивного жарення під дією зазначених методів, 
наведені технічні характеристики розроблених апаратів.

Ключові слова: кондуктивне жарення, м’ясо, різниця потенціалів, тиск.

Черевко О. І., 
Скрипник В. О., 
Молчанова Н. Ю.

1. В ступ

Виробництво продуктів харчування характеризується 
низькою ефективністю використання енергії та значними  
втратами сировини під час їх оброблення. Враховуючи це, 
гостро постає проблема розробки способів виробництва 

харчових продуктів, які забезпечать зниження витрат 
енергії у поєднанні із зменшенням втрат сировини та 
інших ресурсів.

Кондуктивного жарення м’яса є розповсюдженим 
процесом теплового оброблення, до особливостей якого 
належать значні втрати маси (до 35 %) і питомі витрати  


