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А Н О Т А Ц I Я
Добре вiдомо, що похiднi 1,2,4-триазолу мають широкий спектр бiологiчних властивостей, вияв-

ляючи водночас незначну токсичність. Оригінальне моделювання похідних 1,2,4-триазолу дає змогу 
одержувати нові молекули з унікальними властивостями. Подібні цілеспрямовані зміни молекул ко-
ристуються популярністю серед багатьох науковців, тому що дають можливість одержувати сполуки 
з  «покращеними» властивостями. Такою сполукою стала субстанція (4-((5-(децилтіо)-4-метил-4H-
1,2,4-триазол-3-іл)-метил)морфолін із перспективою створення м’якого лікарського засобу – лінімен-
ту «Ветмікодерм».

Головною перевагою такої лікарської форми є  низька травматична дiя на ушкодженi тканини, 
створення максимального контакту з рановою поверхнею тощо. Доведено, що наявнi на ринку вете-
ринарних препаратiв протимiкробнi засоби, зокрема i у формi мазей, гелей та лiнiментiв, вiдзнача-
ються тим, що не завжди стимулюють процеси регенерацiї тканин. Лiкувальнi засоби зi здатнiстю по-
ліпшувати загоєння ран зазвичай мають незначнi антисептичнi властивостi. За цих обставин пошук, 
розроблення та впровадження лiкарських засобiв, якi мають протимiкробну та протигрибкову дiю, 
є надзвичайно актуальним питанням сучасної ветеринарної медицини. 

Метою наших дослiджень стало вивчення технологiчних аспектів та особливостей виготовлення, 
обґрунтування складу та аналiзу м’якої лiкарської форми – препарату «Ветмiкодерм».

У ходi дослiдження визначали показники якості препарату: зовнiшнiй вигляд (фізичний стан, 
ступінь забарвлення, запах, прозорiсть), густину препарату, об’єм заповнення одиницi спожитково-
го паковання. Здійснювали iдентифiкацiю АФI з визначенням його вмiсту методом газової хромато-
графiї. Застосовували метод зовнiшнього стандарту. Мiкробiологiчну чистоту (бактерiй, дрiжджових 
та плiсеневих грибiв (сумарно), наявнiсть бактерiй родини Enterobacteriaceае, Staрhуlococcus aureus 
i Pseudomonas aeruginosa) визначали згiдно з вимогами ДФУ методом мембранної фiльтрацiї. Визна-
чення нешкiдливостi робили за показником «аномальна токсичнiсть». 

На пiдставi проведених дослiджень представлена розробка технології з визначенням якості лі-
карського засобу лiнiменту «Ветмiкодерм», що забезпечує можливiсть одержання вказаної лiкарської 
форми в промислових умовах. Запропонованi методи аналiзу лiкарської форми характеризуються чут-
ливiстю i вiдтворюванiстю.

© Колектив авторів, 2023
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A B S T R A C T
It is well known, that 1,2,4–triazole derivatives have a wide range of biological properties, showing 

little toxicity. Original modeling of 1,2,4-triazole derivatives allows obtaining new molecules with 
unique properties. Such purposeful changes in molecules are popular among many scientists because they 
make it possible to obtain compounds with «improved» properties. Such a compound was the substance 
(4-((5-(decylthio)-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-methyl)morpholine with the prospect of creating a mild 
medicinal product – liniment «Vetmikoderm».

The main advantage of these medicinal forms is a low traumatic effect on damaged tissue, creating 
maximum contact with the wound surface, etc. It has been proven, that the antimicrobial agents available 
on the veterinary drugs’ market, including those ones in the form of ointments, gels and liniments, are 
characterized by the fact that they do not always stimulate tissue regeneration processes. Medicines with the 
ability to improve wound healing, as a rule, have minor antiseptic properties. Under these circumstances, the 
search, development and introduction of the medicines that have antimicrobial and antifungal action is an 
extremely urgent issue of modern veterinary medicine.

The aim of our research was to study the technological aspects and manufacturing features, the 
substantiation of the composition, the analysis of the soft medicinal form of the drug «Vetmikoderm».

During the research, the appearance, transparency, and thickness of the drug were determined. APHI 
identification was carried out with the determination of its content by the gas chromatography’s method. 
The external standard method was used. Microbiological purity (bacteria, yeast and mold fungi (in total), the 
presence of bacteria of the Enterobacteriaceae family, Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa) 
was determined in accordance with the requirements of the SPHU by the membrane filtration method. Sterile 
soy–casein agar was used to determine the total number of aerobic bacteria. Determination of harmlessness 
was carried out according to the «abnormal toxicity» indicator.

On the basis of the conducted research, the technological aspects and manufacturing features, 
substantiation of the composition, quantitative and qualitative analysis of the «Vetmikoderm» liniment were 
determined, which ensures the possibility of the medicinal form’s obtaining in industrial conditions. The 
proposed methods of the medicinal form’s analysis are characterized by sensitivity and reproducibility.

В с т у п
Добре вiдомо, що похiднi 1,2,4-триазолу мають широкий спектр бiологiчних 

властивостей, виявляючи водночас незначну токсичнiсть [1, 2]. Оригінальне моде-
лювання похідних 1,2,4-триазолу дає змогу одержувати нові молекули з унікаль-
ними властивостями [3, 4]. Змiна молекулярного складу зазначених похiдних за 
рахунок поєднання 1,2,4-триазолу з рiзними типовими фармакофорами призводить 
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до одержання перспективних сполук, якi можуть бути у  перспективi активними 
фармацевтичними iнгредiєнтами нових вiтчизняних лiкiв [5]. Подiбнi цiлеспрямо-
ванi змiни молекул користуються популярнiстю серед багатьох науковцiв, тому що 
дають можливість одержувати сполуки з «покращеними» властивостями [6, 7]. 

З’ясовано, що впровадження у медичну практику лiкарських засобiв із новими 
фармакологiчними властивостями, як правило, вiдбувається за рахунок оптимiзацiї 
лiкування зi застосуванням вiдповiдних лiкарських форм. Ефективнiсть лiкарсько-
го засобу залежить вiд багатьох факторiв [11]. Як лiкарськi препарати для зовнiш-
нього використання найвживанішими у  практицi ветеринарної медицини є  саме 
мазi, гелi та лiнiменти. Головною перевагою цих лiкарських форм є низька травма-
тична дiя на пошкодженi тканини, створення максимального контакту з рановою 
поверхнею тощо [8]. 

Дерматози у  дрібних домашніх тварин належать до особливо актуальних за-
хворювань, оскільки завдають не лише значних матеріальних збитків, але й у разі 
ускладнення патологічного процесу можуть бути небезпечними для здоров’я люди-
ни. На сьогодні понад 25% випадків звернень власників собак до фахівців ветери-
нарної медицини пов’язані з патологією шкіри. Немає жодних сумнівів, що причи-
ною шкірних захворювань у цих тварин є різноманітні організми (бактерії, віруси, 
гриби, рікетсії і т. п.), ектопаразити (кліщі, блохи, воші, волосоїди), аутоімунні та 
ендокринні порушення. Серед широкої гами збудників, що провокують розвиток 
дерматитів, особливе місце займають патогенні гриби (Trichophyton, Microsporum, 
Epidermophyton). При цьому неабияку роль у  прояві вірулентних властивостей 
збудників мікозів відіграє низка чинників: порода, певна вікова група тварин, зни-
ження резистентності макроорганізму, гормональний дисбаланс, порушення гоме-
остазу, хронічний перебіг деяких інфекційних чи інвазійних захворювань тощо.

Доведено, що наявнi на ринку ветеринарних препаратiв протимiкробнi засо-
би, зокрема i у формi мазей, гелей та лiнiментiв, вiдзначаються тим, що не завжди 
стимулюють процеси регенерацiї тканин. Лiкувальнi засоби зi здатнiстю поліпшу-
вати загоєння ран зазвичай мають незначнi антисептичнi властивостi [9]. За цих 
обставин пошук, розроблення та впровадження лiкарських засобiв, якi мають про-
тимiкробну та протигрибкову дiю, є надзвичайно актуальним питанням сучасної 
ветеринарної медицини [10, 11].

Основними компонентами комплексного лікування мікозів шкіри є фунгіцидні 
і фунгіостатичні засоби зовнішнього використання, оскільки препарати системної 
дії мають багато протипоказань. М’які лікарські форми протигрибкової дії за місце-
вого їх застосування безпосередньо впливають на осередок ураження або вже роз-
виненого на цьому тлі запального процесу, на збудників захворювань тощо. Тому 
розроблення і впровадження в практику ветеринарної медицини нових препаратів 
у м’яких лікарських формах із протигрибковою дією та здатністю виявляти проти-
мікробний ефект щодо супутньої вторинної мікрофлори і водночас діяти десенси-
білізуюче є надзвичайно актуальною проблемою і потребує глибоких досліджень.

Метою наших дослiджень було вивчення технологiчних аспектів та особливос-
тей виготовлення, обґрунтування складу, аналiзу м’якої лiкарської форми препара-
ту «Ветмiкодерм».

М а т е р i а л и  т а  м е т о д и  д о с л i д ж е н н я
Дiюча речовина препарату «Ветмiкодерм» 4-((5-(децилтiо)-4-метил-4H-1,2,4-

триазол-3-iл)-метил)морфолiн  – кристалiчний порошок свiтло-жовтого кольору, 
легко розчинний у  диметилсульфоксидi, етанолi, практично нерозчинний у  водi. 
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До складу препарату входить: 4-((5-(децилтiо)-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-iл)-
метил)морфолiн  – активний фармацевтичний iнгредiєнт (АФI)  – 10% (м/м); олiя 
розторопшi плямистої (Silybum marianum (L.) J. Gaertn., син. Carduus marianus L.), 
100%, холодного чавлення (розчинник), згiдно з ТУ У 10.437396500-001:2015, або 
ТУ У 1.4-1945822130–002:2016 – до 100%(м/м). 

Визначення зовнiшнього вигляду (консистенцiї, ступеня каламутностi та сту-
пеня забарвлення) препарату здійснюють вiзуально за денного освiтлення. Прозо-
рiсть або ступiнь каламутностi препарату визначають згiдно з ДФУ 2.0, т. 1, с 47, 
шляхом порiвняння з водою очищеною.

Визначення ступеня забарвлення препарату роблять вiзуально за методом II, 
згiдно з ДФУ 2.0, т. 1, с. 49. 

Визначення густини препарату – вiдношення маси речовини до її об’єму за тем-
ператури 20 °С, здiйснюють гравiметрично за методом 1 згiдно з ДФУ 2.0, т.1, с. 55, 
або за методом 2 згiдно з ГОСТ 18995.1. Значення густини препарату (ρ20), в г/см3 
(= г/мл), обчислюють згiдно з формулою 1:

,                                                     (1)

де  m1 – маса пiкнометра, г;
m2 – маса пiкнометра з препаратом, г;
Vp – номiнальний об’єм пiкнометра, см3 (= мл).
За результат випробування приймають середнє арифметичне результатiв двох па-

ралельних визначень густини, вiдносна допустима розбiжнiсть мiж якими не має пе-
ревищувати 0,002 г/см3 (розрахунки здiйснюють вiдповiдно до вимог ГОСТу 27025).

Iдентифiкацiю АФI препарату здійснюють одночасно з визначанням його вмiсту 
методом газової хроматографiї (ГХ). Застосовують метод зовнiшнього стандарту, по-
рiвнюючи на хроматограмах розчину порiвняння (розчину робочого СЗ–АФI) час ви-
ходу пiка СЗ–АФI препарата – 4-((5-(децилтiо)-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-iл)метил)
морфолiну з часом виходу основного пiка на хроматограмах випробовуваного розчину 
(розчину робочого випробовуваного зразка препарата), а також порiвнюють хромато-
грами випробовуваного розчину i розчину порiвняння з хроматограмами олiї.

Приготування розчину робочого випробовуваного зразка препарату (випробо-
вуваного розчину)

До близько 1г (точна наважка) препарату в  мiрнiй колбi ємнiстю 100 мл до-
дають 50 мл н-гексану, ретельно перемiшують, iнкубують в  УЗ-банi упродовж  
10 хв за температури 40 °С, охолоджують до кiмнатної температури, доводять об’єм 
розчину у колбi до мiрної риски тим самим розчинником та ретельно перемiшують 
(розчин 1).

5 мл (точний об’єм) розчину 1 у мiрнiй колбi ємнiстю 50 мл доводять тим са-
мим розчинником до мiрної риски та ретельно перемiшують (розчин 2). Розчин 
2 використовують свiжоприготованим. Алiквоту розчину 2 об’ємом 1,5 мл безпо-
середньо перед iнжекцiєю фiльтрують крiзь мембранний фiльтр у  скляну вiалу  
1 мл для газової хроматографiї (випробовуваний розчин). Випробовуваний розчин 
використовують ex tempore.

Приготування розчину робочого СЗ АФI (розчину порiвняння)
Близько 100 мг (точна наважка) субстанцiї 4-((5-(децилтiо)-4-метил-4H-1,2,4-

триазол-3-iл)метил)морфолiну використовують для готування розчину порiвняння 
за тiєю самою схемою, за якою готують випробовуваний розчин. У 1 мл розчину 
порiвняння мiститься близько 0,100 мг 99,5%-го 4-((5-(децилтiо)-4-метил-4H-1,2,4-

pV
mm 12
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�
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триазол-3-iл)метил)морфолiну. Розчин порiвняння придатний упродовж одного дня 
за умови його зберiгання у холодильнику у герметично закритому скляному посудi 
з темного скла.

Приготування розчину робочого зразка олiї розторопшi (розчину ОР)
Близько 1 г (точна наважка) олiї розторопшi використовують для готування роз-

чину ОР за тiєю самою схемою, за якою готують випробовуваний розчин. Розчин 
ОР використовують ex tempore.

Аналiз виконують на газовому хроматографi з полуменево-iонiзацiйним детек-
тором (ПIД). Одержують почергово не менше 5 хроматограм розчину порiвняння, 
випробовуваного розчину та розчину ОР за таких умов:

–  капiлярна хроматографiчна колонка DB-5 ms 5% Phenyl Methyl Silox роз-
мiром 30 м × 250 мкм × 0,25 мкм;

–  газ-носiй – гелiй 99,9999%;
–  швидкiсть потоку рухомої фази – 1,6 мл/хв (у режимi постiйного потоку);
–  температура блоку введення проб – 230 °С, температуру пiднiмають зi швид-

кiстю 12 °С/с до температури 275 °С;
–  об’єм iнжекцiї  – 0,5 мкл у  режимi пульсової iнжекцiї з  подiлом потоку 

у спiввiдношеннi 1:30;
–  температура термостата програмована, початкова – 80 °С (затримка 1 хв), далi 

збільшення температури вiдбувається за схемою: зростання зi швидкiстю 40 °С/хв 
до 240 °С, далi – зростання зi швидкiстю 10 °С/хв до 280 °С, далi – зi швидкiстю 
2 °С/хв до досягнення температури 300 °С (затримка 1хв);

–  витрати газiв на детекторi: потiк водню – 30 мл/хв, потiк повiтря – 300 мл/хв, 
пiддування гелiю (make up) – 10 мл/хв;

–  температура ПIД становить 250 °С.
Спершу хроматографують розчин порiвняння. Одержують не менше 3 хромато-

грам. Другою чергою хроматографують випробовуваний розчин, пiсля якого хро-
матографують розчин ОР, для кожного з  яких теж одержують не менше, нiж по  
3 хроматограми.

Вмiст C18H34N4OS у  препаратi (X), у  мг/г, розраховують за спiввiдношенням 
площ вiдповiдних пiкiв на хроматограмах випробовуваного розчину та розчину по-
рiвняння, за формулою 2:

,                                                        (2)

де  S0  – середнє значення площi основного пiка, вирахуване за хроматограмами 
розчину порiвняння;

S1 – середнє значення площi основного пiка, вирахуване за хроматограмами ви-
пробовуваного розчину;

m0 – маса наважки СЗ–АФI, використана для приготування розчину порiвнян-
ня, мг;

m1 – маса наважки препарату, використана для приготування випробовуваного 
розчину, г;

P0 – вмiст основної речовини C18H34N4OS у вiдсотках (99,5%) у СЗ–АФI;
100 – фактор перерахунку вiдсоткiв у частки одиницi.
Мiкробiологiчну чистоту визначають згiдно з вимогами ДФУ 2.0, т. 1, с. 251, 

та ДФУ 2.0, т. 1, с. 259, методом мембранної фiльтрацiї. 10 г препарату у спожит-
ковому пакованнi витримують із  постiйним перемiшуванням на водянiй банi за 
температури 40–42 °С до максимального розчинення дрiбнодисперсних частинок 
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АФI (близько 30–40 хв), далi одразу кiлькiсно переносять препарат до стерильної 
мiрної колби об’ємом 100 мл, використовуючи 20–30 мл пiдiгрiтого до 40 °С сте-
рильного iзопропiлмiристату, додають 5 г стерильного полiсорбату-80, ретельно 
перемiшують та пiдiгрiвають на водянiй банi за температури 40–42 °С до повного 
розчинення препарату. Пiсля цього повiльно вносять 30 мл попередньо пiдiгрiтої 
до температури 42 °С стерильної типової нейтралiзуючої рiдини, вносять близько  
5 г стерильних скляних намистинок, iнтенсивно струшують колбу з розчином, по-
ступово додаючи у колбу, попередньо пiдiгрiтий до 42 °С, буферний розчин із на-
трiй хлоридом та пептоном рН 7,0 до мiрної риски, при цьому сумiш у колбi ре-
тельно перемiшують упродовж не бiльше 30 хв. Одержану емульсiю (розведення 
препарату 1:10) використовують для подальшого випробування. 

Для виконання випробування використовують метод мембранного фiльтру-
вання. Використовують фiльтрацiйну установку, що дає можливість перенесення 
мембранного фiльтра на поживне середовище. Використовують мембраннi фiльтри 
з дiаметром пор 0,45 мкм. Пiдготований зразок – розведення 1:10, використовують 
окремо для кожного випробування, при цьому кожного разу використовують окре-
мий мембранний фiльтр. За необхiдностi пiдготоване розведення 1:10 розводять 
до 1:20, 1:40, 1:100 буферним розчином із натрiй хлоридом та пептоном, рН 7,0, 
попередньо пiдiгрiтим до 42 °С.

Iз кожного розведення дослiджуваного зразка використовують для фiльтрацiї  
10 мл розчину. Кожен мембранний фiльтр промивають 5 порцiями по 20 мл сте-
рильної типової нейтралiзуючої рiдини, пiсля чого промивають ще 3 порцiями бу-
ферного розчину з натрiй хлоридом та пептоном рН 7,0. 

Для визначення загальної кiлькостi аеробних бактерiй використовують сте-
рильний соєво-казеїновий агар. По 1 промитому фiльтру вмiщують на поверхню 
агару в чашцi Петрi. Iнкубують зразки за температури вiд 30 °С до 35 °С упродовж 
вiд 3 до 5 дiб.

Для визначення загальної кiлькостi дрiжджових та плiсеневих грибiв анало-
гiчно використовують чашки Петрi з поживним середовищем сабуро-декстрозним 
агаром. Чашки із сабуро-декстрозним агаром iнкубують за температури вiд 20 °С 
до 25 °С упродовж вiд 5 до 7 дiб.

Для кожного розведення використовують не менше трьох чашок із кожним по-
живним середовищем. Обчислюють середнє арифметичне значення числа колонiй 
i визначають число колонiєутворюючих одиниць (КУО) у 1 грамi, враховуючи роз-
ведення проби. Випробування на наявнiсть окремих мiкроорганiзмiв виконують 
згiдно з ДФУ 2.0, т. 1, с. 258.

Визначення нешкiдливостi за показником «аномальна токсичнiсть»
Загальний принцип випробування полягає у визначеннi аномальної токсичностi 

на клiнiчно здорових бiлих мишах обох статей, масою 19–21 г. Перед проведен-
ням випробування 5 клiнiчно здорових iнтактних бiлих мишей упродовж 6–14 дiб 
утримують на карантинi та постiйному збалансованому рацiонi. Тварин утриму-
ють у примiщеннi з постiйною кiмнатною температурою упродовж 24 год перед 
проведенням i пiд час дослiду. Двi години перед зважуванням i вiдбором тварин не 
годують i не напувають. Для визначення нешкiдливостi препарату дослiдних тва-
рин використовують для випробування лише один раз. Не дозволяється проводити 
випробування на тваринах, яких використовували ранiше для iнших випробувань. 

Тест-дозу препарату 0,5 мл уводять внутрiшньошлунково за допомогою металiч-
ного зонду (iн’єкцiйна голка з наплавленим оловом) однiй мишi. Препарат вважають 
нешкiдливим, якщо упродовж часу спостереження (72 год) пiсля введення препарату 
усi тварини залишилися живими та клiнiчно здоровими. Якщо пiсля введення ви-
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пробовуваного препарату загинула хоча б одна миша, дослiд повторюють на 5 ми-
шах; якщо загинуло двi мишi – дослiд повторюють на 15 тваринах. Вважається, що 
випробовуваний препарат пройшов випробування, якщо у повторному дослiдженнi 
не вiдмiчено загибелi мишей, i за сумою двох випробувань загибель тварин не пере-
вищувала 10% усiх дослiдних особин. У всiх iнших випадках препарат бракується. 

Дослідження здійснювали за загальними етичними принципами експеримен-
тів на тваринах, що ухвалені Першим національним конгресом України з біоети-
ки (Київ, 2001) та «Європейською конвенцією про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986). До 
експерименту залучали статевозрілих самців і самок (вік – 6–8 місяців). Результати 
вивчення гострої токсичності препарату наведено у табл. 1.

Т а б л и ц я  1
Показники гострої токсичності препарату «Ветмікодерм» за 

внутрішньошлункового введення (обчислення ЛД50 за методом
Г. Кербера)

Показник Дози препарату, мг/кг
5 000 10 000 15 000 20 000 25 000

Вижило, гол. 6 5 3 2 0
Загинуло, гол. 0 1 3 4 6

z                         0,5                       2,0                       3,5                      5,0
d                       5 000                   5 000                   5 000                   5 000

Σ(zd)                       2 500                  10 000                 17 500                 25 000

DL50 розраховували за формулою:

DL50 = DL100 – Σ (z d)/m                                                (3),

де  DL100 – доза, від якої загинули всі тварини;
Σ – символ суми;
z – половина загальної кількості тварин, які загинули від двох наступних доз;
d – різниця двох наступних доз;
m – кількість тварин у групі на кожну дозу.
Згідно з формулою (3) DL50 препарату «Ветмікодерм» становила:
DL50 = 25 000 – [(2 500 + 10 000 + 17 500 + 25 000):6] = 15 833,2 мг/кг маси тіла. 
Отже, відповідно до класифікації речовин за токсичністю, згідно зі СОУ 85.2-

37-736:2011, досліджуваний засіб за внутрішньошлункового введення належить до 
4 класу токсичності, тобто до малотоксичних речовин.

Р е з у л ь т а т и  д о с л i д ж е н н я  т а  о б г о в о р е н н я
Для виготовлення препарату використовують сировину вітчизняного виробни-

цтва  – субстанцію (4-((5-(децилтіо)-4-метил-4H-1,2,4-триазол-3-іл)-метил)морфо-
лін, згідно ТУ У 21.2-00492990-017:2020 – активний фармацевтичний інгредієнт 
(АФІ) та олію розторопші плямистої (Silybum marianum (L.) J. Gaertn., син. Carduus 
marianus L.) 100%, холодного чавлення (розчинник), згідно з ТУ У 10.437396500-
001:2015 або ТУ У  1.4-1945822130-002:2016), яка вiдповiдає вимогам чинних 
нормативних документiв на неї. Субстанція зареєстрована, має реєстрацiйне по-
свiдчення Державної служби України з питань безпечностi харчових продуктiв та 
захисту споживачiв i дозволена до застосування в Українi.

За органолептичними та фiзико-хiмiчними показниками препарат має вiдповi-
дати вимогам, які наведено в табл. 2.
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Т а б л и ц я  2
Показники якостi препарату 

Найменування показника Характеристики та норми
1. Опис (фiзичний стан, ступiнь 
забарвлення та запах)

Вiд свiтло-жовтого до жовтого, з ледь коричневатим 
вiдтiнком, олiйна суспензiя з легким запахом 
олiї розторопшi, з дрiбнодисперсними свiтло-
коричневатими флокулами, допускається осад, що 
легко диспергується у разі збовтування

2. Густина, ρ20 Вiд 0,990г/см3 до 1,020г/см3

3. Об’єм заповнення одиницi спожиткового 
паковання

1 мл, 2 мл, 5 мл, 10 мл, 20 мл. 
Допустиме вiдхилення вiд номiнального значення  
± 3%

4. Iдентичнiсть АФI Позитивна
5. Вмiст АФI (100 ± 10) мг/г
6. Мiкробiологiчна чистота:
–  бактерiй
–  дрiжджових та плiсеневих грибiв 
(сумарно)
–  наявнiсть бактерiй родини 
Enterobacteriaceае, Staрhуlococcus aureus i 
Pseudomonas aeruginosa

Не бiльше 100 КУО/г;
Не бiльше 50 КУО/г; 

Не допускається

7. Нешкiдливiсть (за показником 
«аномальна токсичнiсть»)

Має бути нешкiдливим

Технологiчний процес виробництва ветеринарного препарату «Ветмiкодерм» 
лiнiмент включає такi стадiї:

ДР. 1. Санiтарна пiдготовка виробництва;
ДР. 2. Пiдготовка сировини;
ДР. 2.1. Вiдважування та вiдмiрювання сировини;
ТП. 3 Приготування лiнiменту;
ТП. 3.1 Приготування олiйного розчину АФI;
ТП. 3.2 Фiльтрацiя розчину;
ТП. 3.3 Введення МГД в олiйний розчин АФI;
ТП. 3.4 Деаерацiя композицiї;
ПМВ. 4. Упаковка, маркування, вiдвантаження лiнiменту;
ПМВ. 4.1 Пiдготовка флаконiв;
ПМВ. 4.2 Пiдготовка ковпачкiв;
ПМВ. 4.3 Наповнення, закупорювання флаконiв;
ПМВ. 4.4 Упаковка та маркування готової продукцiї. Блок-схему технологiчно-

го процесу виготовлення лiнiменту наведено на рисунку.
Маркування
Маркування виконують згiдно з ДСТУ ОIМL R79. Кожну одиницю спожитко-

вого паковання маркують етикеткою, на якiй вказують:
–  назву країни;
–  назву та повну адресу, телефон виробника, адресу потужностей виробництва, 

знак для товарiв та послуг (за наявностi);
–  найменування продукцiї;
–  склад та призначення;
–  спосiб використання;
–  напис «Тiльки для зовнiшнього застосування!»;
–  масу нетто;
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–  позначення цих ТУ;
–  дату виготовлення (число, мiсяць, рiк);
–  термiн придатностi;
–  умови зберiгання.
Кожна одиниця групової тари (коробка, ящик) маркується етикеткою, де вказа-

но: країну, назву, повну адресу та телефон виробника, знак для товарiв та послуг (за 
наявностi), найменування препарату, вмiст дiючої речовини, число флаконiв у ко-
робцi, ящику, умови зберiгання, номер серiї, номер контролю, термiн придатностi, 
дату виготовлення, попереджуючi написи – «Для ветеринарної медицини», «Для 
перорального застосування», штрих-код EAN (за обов’язкового введення) згiдно 
з ДСТУ 3147, знак вiдповiдностi згiдно з ДСТУ 2296 (для сертифiкованої продук-
цiї). Етикетки виготовляють із паперу етикеткового, згiдно з чинною НД, або крей-
дового паперу, згiдно з ДСТУ ГОСТ 21444, або офсетного чи iншого паперу, згiдно 
чинних НД, якiсть якого не нижче вказаного. Етикетки можуть виготовляти по типу 
iмпортних клейких етикеток. Текст маркування, а також листiвки-вкладки та паку-
вальний аркуш виконують українською мовою. У разі поставок на експорт текст 
маркування та листiвки-вкладки виконують мовою, вказаною в  контрактi. Тран-
спортне маркування має вiдповiдати вимогам згiдно з ГОСТ 14192 із нанесенням 
застережних та манiпуляцiйних знакiв: «Крихке. Обережно», «Верх», «Берегти вiд 
вологи», «Оберiгати вiд нагрiвання», «Дотримуватися iнтервалу температур», «Не 
заморожувати». Сумiщення транспортного маркування та маркування, що харак-
теризує запаковану продукцiю, на одному боцi транспортної тари не допускається.

Пакування
Препарат пакують згiдно з  ДСТУ ISO 15378. Препарат фасують у  флакони 

з темного скла з горловиною з гвинтовою рiзьбою по 10, 20 та 50 мл для фармаце-
втичної продукцiї згiдно з дiючою НД. 

Флакони закупорюють ковпачками пластиковими з  гвинтовою рiзьбою для 
фармацевтичної продукцiї, спорядженими м’якими пластиковими герметизуючи-
ми прокладками згiдно з чинною НД, що забезпечує вiдповiдну якiсть препарату 
впродовж термiну його придатностi. Флакони з препаратом вкладають у коробки 
з картону (групова тара першого порядку) згiдно з дiючою НД та пакують у ящики 
з картону гофрованого (групова тара другого порядку, може слугувати транспорт-
ною тарою) згiдно з дiючими НД. Вiльний простiр дозволяється заповнювати маку-
латурою паперовою згiдно з ДСТУ 3500. У групову та транспортну тару (коробку, 
ящик) вкладають листiвки-вкладки кiлькiстю, що вiдповiдає кількості спожитко-
вих флаконiв, та пакувальний аркуш, на якому вказують:

–  назву пiдприємства-виробника;
–  назву препарату;
–  номер серiї;
–  кiлькiсть одиниць споживчої тари в коробцi;
–  прiзвище або номер пакувальника.
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Рис. Блок-схема технологiчного процесу виготовлення лiнiменту «Ветмiкодерм»

Висновок 
Здійснено розроблення технології з визначенням якості м’якого лікарського за-

собу – лiнiменту «Ветмiкодерм», що забезпечує подальшу можливiсть одержання 
вказаної лiкарської форми в промислових умовах. 

Автори статті щиро дякують Збройним Силам України та науковому журналу 
«Фармацевтичний журнал» за можливість працювати та публікувати результати 
досліджень.
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