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РОЗРОБКА СКЛАДУ, ТЕХНОЛОГІЇ ВИГОТОВЛЕННЯ ТА БІОФАРМАЦЕВТИЧНІ 
ДОСЛІДЖЕННЯ ВАГІНАЛЬНОЇ ЛІКАРСЬКОЇ ФОРМИ З БІФОНАЗОЛОМ

Актуальність. Упровадження сучасних технологій у клінічну мікробіологію дало змогу суттєво розширити дослідження 
та показати, що негативний вплив факторів зовнішнього середовища на мікрофлору організму різної локації, зокрема піхви, 
веде до розвитку різноманітних патологічних процесів як запального, так і незапального генезу, що часто унеможливлює 
правильний підбір етіотропної терапії та зумовлює невдачі у їх лікуванні. До запальних захворювань специфічної етіології 
відносять і вульвовагінальний кандидоз, збудниками якого є дріжджоподібні гриби Candida.

У загальних випадках фармакотерапію вульвовагінального кандидозу найбільш раціонально проводити з використанням 
м’яких лікарських засобів для місцевого застосування – супозиторіїв і вагінальних мазей (кремів, гелів).

При цьому використання активних антимікотичних фармацевтичних інгредієнтів імідазольних похідних, які досить 
давно використовуються в гінекологічній практиці, неминуче призводить до зниження їх ефективності внаслідок розвитку 
резистентності до них у патогенної мікрофлори. Ще більшою мірою це стосується і протигрибкових антибіотиків, які 
мають вузький спектр фармакологічної ефективності.

У зв’язку із цим є досить актуальним вивчення можливості використання у складах протигрибкових лікарських засобів 
для місцевої терапії вульвовагінальних кандидозів нових лікарських речовин, стійкість до яких у патогенних мікроорганізмів 
ще відсутня або надзвичайно незначна.

Одним із таких активних фармацевтичних інгредієнтів є біфоназол, який досить ефективно використовується в топіч-
ній терапії дерматомікозів та оніхомікозів. Має широкий спектр протигрибкової активності, порушуючи синтез ергосте-
ролу клітинної оболонки грибів і знижуючи її бар’єрні функції.

Використання біфоназолу для створення вагінальних лікарських форм становить практичний і науковий інтерес, дає 
можливість розширити фармакотерапевтичний арсенал практичної гінекології.

Метою роботи є обґрунтування складу вагінальних супозиторіїв із біфоназолом (основ-носіїв і поверхнево-активних 
речовин) на підставі біофармацевтичних досліджень м’якої лікарської форми.

Матеріали та методи дослідження. Як активно діючий компонент у роботі застосовували аміодарону ((2-бутил-3-бен-
зофураніл) [4-[(2-діетиламіно)-етокси]-3,5-дійодфеніл] метанон) гідрохлорид виробництва Zhejiang Hengkang Pharmaceutical 
Co. Ltd. (КНР). Як носії для вагінальної лікарської форми біфоназолу досліджували поверхнево-активні речовини та супози-
торні основи, що широко застосовуються в промисловому й аптечному виробництві м’яких лікарських форм і описані в літе-
ратурі. Супозиторії готували методом виливання, зміст біфоназолу в усіх дослідах становив 0,3 г. Дослідження проводили за 
планом двофакторного дисперсійного аналізу з повторними спостереженнями.

Як параметр оптимізації вибрали вивільнення біфоназолу із супозиторіїв вагінальних методом рівноважного діалізу за 
Крувчинським. Як діалізне середовище з урахуванням розчинності речовини використовували 0,1 М розчин кислоти хлористо-
водневої з подальшим спектрофотометричним визначенням біфоназолу.

Результати дослідження та їх обговорення. За результатами проведеного дослідження встановлено, що вид осно-
ви-носія, вид поверхнево-активних речовин та їх концентрація чинять значущий вплив на вивільнення біфоназолу з вагіналь-
них супозиторіїв.

Висновки. Виявлено, що найбільший вплив на вивільнення біфоназолу із супозиторіїв вагінальних чинить вид основи-но-
сія. Дисперсійний аналіз отриманих результатів довів, що носій, який є композицією масла какао з додаванням п’яти відсо-
тків емульгатора № 1 забезпечує оптимальне вивільнення біфоназолу із супозиторіїв вагінальних.

Ключові слова: вагінальний кандидоз, біфоназол, м’які лікарські засоби, супозиторії, основа-носій, поверхнево-активні 
речовини, вивільнення.
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DEVELOPMENT OF THE COMPOSITION, PRODUCTION TECHNOLOGY 
AND BIOPHARMACEUTICAL STUDIES OF THE VAGINAL DOSAGE FORM WITH BIFONAZOLE

Actuality. The introduction of modern technologies intаclinical microbiology made it possible to significantly expand research and 
show that the negative impact of environmental factors on the microflora of the body in various locations, in particular the vagina, 
leads to the development of various pathological processes of both inflammatory and non-inflammatory genesis, which often does not 
allow for the correct selection of etiotropic therapy and causes failures in their treatment. Inflammatory diseases of a specific etiology 
include vulvovaginal candidiasis, the causative agents of which are yeast-like fungi Candida.

In general cases, pharmacotherapy of vulvovaginal candidiasis is most rationally carried out with the use of soft drugs for local 
use - suppositories and vaginal ointments (creams, gels).

At the same time, the use of active antimycotic pharmaceutical ingredients of imidazole derivatives, which have been used in 
gynecological practice for a long time, inevitably leads to a decrease in their effectiveness due to the development of resistance to 
them in pathogenic microflora. To an even greater extent, this also applies to antifungal antibiotics, which have a narrow spectrum of 
pharmacological effectiveness.

In this regard, it is quite relevant to study the possibility of using new medicinal substances in the formulations of antifungal drugs 
for local therapy of vulvovaginal candidiasis, resistance to which pathogenic microorganisms are still absent or extremely insignificant.

One of these active pharmaceutical ingredients is bifonazole, which is quite effectively used in the topical therapy of dermatomycosis 
and onychomycosis. It has a wide range of antifungal activity, disrupting the synthesis of ergosterol of the cell membrane of fungi and 
reducing its barrier functions.

The use of bifonazole for the creation of vaginal dosage forms is of practical and scientific interest and will allow expanding the 
pharmacotherapeutic arsenal of practical gynecology.

The purpose of this work is to substantiate the composition of vaginal suppositories with bifonazole (base-carriers and surface-
active substances) based on biopharmaceutical studies of the soft dosage form.

Research materials and methods. Amiodarone ((2-butyl-3-benzofuranyl) [4-[(2-diethylamino)-ethoxy]-3,5-diiodphenyl] 
methanone) hydrochloride manufactured by Zhejiang Hengkang Pharmaceutical Co. was used as an active component in the work. 
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Ltd. (PRC). Surface-active substances and suppository bases, which are widely used in the industrial and pharmaceutical production 
of soft dosage forms and described in the literature, were studied as carriers for the vaginal dosage form of bifonazole. Suppositories 
were prepared by the pouring method, the content of bifonazole in all experiments was 0.3 g. The research was carried out according 
to the plan of two-factor variance analysis with repeated observations.

As an optimization parameter, the release of bifonazole from vaginal suppositories by the Kruchinsky equilibrium dialysis method 
was chosen. As a dialysis medium, taking into account the solubility of the substance, a 0.1 M solution of hydrochloric acid was used, 
followed by spectrophotometric determination of bifonazole.

Research results and their discussion. As a result of the conducted research, it was established that the type of base-carrier, the type 
of surface-active substances and their concentration have a significant effect on the release of bifonazole from vaginal suppositories.

Conclusions. It was found that the type of base-carrier exerts the greatest influence on the release of bifonazole from vaginal 
suppositories. The dispersion analysis of the obtained results proved that the carrier, which is a composition of cocoa butter with the 
addition of five percent of emulsifier No. 1, ensures optimal release of bifonazole from vaginal suppositories.

Key words: vaginal candidiasis, bifonazole, soft drugs, suppositories, carrier base, surfactants, release.

Вступ. Актуальність. Незважаючи на значні 
успіхи, досягнуті в діагностиці, терапії та профілак-
тиці дисбактеріозів піхви, їхня частота залишається 
досить високою. Однією з найважливіших причин 
цього є зростання кількості імунодефіцитних ста-
нів, які спостерігаються на тлі погіршення екологіч-
ної обстановки, неправильного харчування, частих 
стресів, безконтрольного застосування лікарських 
засобів, насамперед антибіотиків (Lev-Sagie et al., 
2022; Kalia, 2020).

Упровадження сучасних технологій у клінічну 
мікробіологію дало змогу суттєво розширити дослі-
дження та показати, що негативний вплив факторів 
зовнішнього середовища на мікрофлору організму 
різної локації, зокрема піхви, веде до розвитку різ-
номанітних патологічних процесів як запального, 
так і незапального генезу, що часто унеможливлює 
правильний підбір етіотропної терапії та зумовлює 
невдачі у їх лікуванні. До запальних захворювань 
специфічної етіології відносять і вульвовагінальний 
кандидоз, збудниками якого є дріжджоподібні гриби 
Candida (Faria-Gonçalves et al., 2021; Czechowicz, 
2022).

Генітальний кандидоз часто супроводжує без-
симптомну кандидоурію, уретрит та інші захворю-
вання сечових шляхів. У патогенезі генітального 
кандидозу певну роль грає тривале використання 
гормональних (оральних) контрацептивів, які впли-
вають співвідношення гормонів, що регулюють 
репродуктивну функцію. А оскільки, як показу-
ють численні дослідження, захворювання домінує 
переважно в групі жінок репродуктивного та пра-
цездатного віку, це свідчить ще й про високу 
соціальну значущість цієї проблеми (Abdul-Aziz et 
al.,2019; Venugopal, 2021). Зі специфічних препа-
ратів для лікування вульвовагінального кандидозу 
здебільшого використовують фармакотерапевтичні 
препарати, які належать, відповідно до класифікації 
протигрибкових засобів, до полієнових антибіоти-
ків або до груп похідних імідазолу та триазолу для 
системного або місцевого призначення. Пероральне 

використання антимікотичних препаратів досить 
часто супроводжується проявом побічних ефектів 
щодо життєвоважливих органів і систем організму 
людини, і тому їх використання доцільне за інтен-
сивної маніфестації клінічних ознак (Borah P. et al., 
2023; Scorzoni, 2021).

У загальних випадках фармакотерапію вульвова-
гінального кандидозу найбільш раціонально прово-
дити з використанням м’яких лікарських засобів для 
місцевого застосування – супозиторіїв і вагінальних 
мазей (кремів, гелів). Вони забезпечують вивіль-
нення лікарських речовин безпосередньо в осередки 
ураження, мають високу біологічну доступність 
і комплементарність (Neves, 2021; Chindamo et al., 
2021).

Останнім часом ці лікарські форми широко 
застосовуються в гінекологічній практиці. Також 
вони мають значну вагу в разі застосування у терапії 
інфекційних захворювань у жінок як протимікробні, 
протигрибкові, протизапальні засоби. Ці засоби зна-
ходять широке застосування не лише в лікуванні 
вагінальних захворювань, а й у профілактиці запаль-
них процесів (Bardsiri et al., 2022; Pandey et al., 2021).

При цьому використання активних антиміко-
тичних фармацевтичних інгредієнтів імідазоль-
них похідних, які досить давно використовуються 
в гінекологічній практиці, неминуче призводить 
до зниження їх ефективності внаслідок розвитку 
резистентності до них у патогенної мікрофлори. 
Ще більшою мірою це стосується і протигрибкових 
антибіотиків (натаміцин, ністатин), які мають вузь-
кий спектр фармакологічної ефективності (Rulhania, 
2021; Emami et al., 2023).

У зв’язку із цим є досить актуальним вивчення 
можливості використання у складах протигрибко-
вих лікарських засобів для місцевої терапії вульво-
вагінальних кандидозів нових лікарських речовин, 
стійкість до яких у патогенних мікроорганізмів ще 
відсутня або надзвичайно незначна.

Одним із таких активних фармацевтичних інгреді-
єнтів є біфоназол, який досить ефективно використо-
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вується в топічній терапії дерматомікозів та оніхоміко-
зів. Має широкий спектр протигрибкової активності, 
порушуючи синтез ергостеролу клітинної оболонки 
грибів і знижуючи її бар’єрні функції (Krishna, 2021).

Використання біфоназолу для створення вагі-
нальних лікарських форм становить практичний 
і науковий інтерес, дає можливість розширити фар-
макотерапевтичний арсенал практичної гінекології.

Найбільш важливим компонентом супозиторіїв 
є носій, який визначає швидкість вивільнення, всмок-
тування лікарських речовин і, зрештою, на ступінь 
фармакологічного ефекту від застосування лікарського 
засобу. Основними складовими супозиторного носія 
є основа та допоміжні речовини-сурфактанти, які спри-
яють прискоренню доставки активних фармацевтич-
них інгредієнтів (Hua, 2019; Bushuieva et al., 2020).

Метою цієї роботи є обґрунтування складу вагі-
нальних супозиторіїв із біфоназолом (основ-носіїв 
і поверхнево-активних речовин) на підставі біофар-
мацевтичних досліджень м’якої лікарської форми.

Матеріали та методи дослідження. Як активно 
діючий компонент у роботі застосовували біфоназол 
(дифенілбензил імідазол) виробництва «Вітал лабо-
раторіз. ПВТ ЛТД» (Індія). Як носії для вагінальної 
лікарської форми біфоназолу досліджували поверх-
нево-активні речовини та супозиторні основи, які 
широко застосовуються в промисловому й аптеч-
ному виробництві м’яких лікарських форм і описані 
в літературі (Chale, 2019; Purohit, 2018). Супозиторії 
готували методом виливання, зміст біфоназолу в усіх 
дослідах становив 0,3 г. На першому етапі до складу 
експериментальних лікарських форм вводили 2 % 
поверхнево-активних речовин. Дослідження прово-
дили за планом двофакторного дисперсійного аналізу 
з повторними спостереженнями (Грошовий, 2008).

Під час виготовлення супозиторіїв біфоназол 
з урахуванням його розчинності до складу ліпо-
фільних носіїв вводили за типом суспензії, ретельно 
подрібнюючи лікарську речовину з рівною кіль-
кістю спирту етилового, потім із частиною основи 
й подальшим додаванням отриманої суміші до 
всієї розплавленої основи. У поліетиленоксидній 
матриці біфоназол розчиняли за нагрівання. Як пара-
метр оптимізації вибрали вивільнення біфоназолу 
із супозиторіїв вагінальних – як перший етап визна-
чення біологічної доступності.

Вивільнення біфоназолу із супозиторіїв вивчали 
методом рівноважного діалізу за Крувчинським 
(Редькіна, 2018) за температури 37 ± 0,5 °С через 
целофанову напівпроникну мембрану – плівку 
«Купрофан» на дев’ятипозиційній станції з дифузій-
ними осередками Franz Cells (виробник PermeGear 

Inc., США). Стабільність підтримки температури 
забезпечували за допомогою циркуляційного зану-
рювального термостата Haake SC 100 (США). Як 
діалізне середовище використовували 0,1 М розчин 
кислоти хлористоводневої з подальшим спектрофо-
тометричним визначенням біфоназолу, що вивіль-
нився через 30 хвилин (Antypenko et al., 2016).

Результати дослідження та їх обговорення. 
Матриця планування експерименту й результати 
визначення концентрації біфоназолу в діалізатах, 
що вивільнився із вагінальних супозиторіїв через 
30 хвилин, представлені в табл. 1.

Таблиця 1
Матриця планування та результати визначення 

вивільнення біфоназолу (%) із вагінальних 
супозиторіїв (інтервал 60 хв)

Фактор 
А 

(основа)

Фактор В (поверхнево-активні 
речовини) Сума

в1 в2 в3 в4
а1 1) 2) 3) 4) 83,84

4,04 7,27 7,78 7,07

3,94 8,99 6,06 9,9

5,25 8,59 5,76 9,19

13,23 24,85 19,6 26,16

а2 5) 6) 7) 8) 477,59

79,19 25,05 34,65 25,56

71,72 21,92 31,52 27,98

79,39 23,74 30,1 26,77

230,3 70,71 96,27 80,31

а3 9) 10) 11) 12) 118,29

6,97 16,67 13,33 6,47

6,87 14,55 12,53 8,28

8,28 15,66 10,61 7,07

22,12 46,88 27,47 21,82

а4 13) 14) 15) 16) 265,57

12,53 32,63 22,83 23,84

12,32 33,23 19,5 27,88

8,18 26,16 20,91 25,56

33,03 92,02 63,24 77,28

Сума 298,68 234,46 206,58 205,57 945,29
* А – супозиторні основи: а1 – твердий жир; а2 – масло какао; 

а3 – заводська жирова основа (ЗЖО) (суміш гідрогенізованого 
жиру, парафіну й масла какао у співвідношенні 60 : 10 : 30); а4 
– суміш поліетиленоксидів (ПЕО) з молекулярною масою 1500 
і 400 у співвідношенні 9 : 1;

В – вид ПАР: в1 – емульгатор № 1; в2 – моногліцериди 
дистильовані (МГД); в3 – твін-80; в4 – без емульгатора
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У табл. 2 представлено дисперсійний аналіз отри-
маних результатів.

Матриця планування й результати визначення 
концентрації біфоназолу після вивільнення через 
30 хвилин із вагінальних супозиторіїв із різною кіль-
кістю емульгатора № 1.

У табл. 4 представлено дисперсійний аналіз отри-
маних результатів.

Як випливає з наведених даних, чинник А (вид 
основи) і чинник В (вид ПАР) статистично значущо 
впливають на вивільнення біфоназолу із супози-
торіїв (Fексп. > F табл.). При цьому вплив виду 
основи-носія вагінальної лікарської форми значно 
вищий, ніж виду поверхнево-активних речовин. 
Також статистично значуща взаємодія між цими 
фармацевтичними чинниками, причому його вплив 
вагомо перевищує значення виду сурфактантів.

Перевірка відмінності середніх результатів зна-
чущих чинників за допомогою множинного ранго-
вого критерію Дункана (Грошовий, 2008) дала змогу 
побудувати такі ряди переваг:

– за фактором А (вид основи-носія) а2 масло 
какао > а4 ПЕО основа > а3 ЗЖО > а1 твердий жир;

– за фактором В (вид поверхнево-активних речо-
вин) в1 емульгатор № 1 > в2 МГД > в3 Твин 80 (в4 
без ПАР).

Таким чином, найбільш швидке вивільнення 
біфоназолу із супозиторіїв вагінальних забезпечує 
композиція масла какао з емульгатором № 1.

Дисперсійний аналіз результатів показав зна-
чимий вплив концентрації сурфактантів (емульга-
тор № 1) на вивільнення біфоназолу із супозитор-
них композицій для вагінального застосування 
(Fексп. > Fтабл..). Проведено перевірку розхо-
дження середніх значень результатів вивільнення 
діючої речовини за допомогою множинного ранго-
вого критерію Дункана. При цьому встановлено, що 
за впливом концентрації емульгатора № 1 на інтен-
сивність вивільнення біфоназолу із супозиторіїв рек-
тальних їх можна розташувати в такий ряд переваги:

5 % > 3 % > 2 % >1 % > 0,5 %.

Таблиця 3
Матриця планування й результати визначення концентрації біфоназолу (%)  

із вагінальних супозиторіїв із різним вмістом сурфактантів

№ з/п Концентрація емульгатора № 1  
у супозиторіях, %

Концентрація емульгатора № 1  
у супозиторіях, % Сума Середнє

1 2 3
(фактор А)

1 0,5 33,23 31,31 31,01 95,55 31,85
2 1 49,6 51,52 44,85 145,97 48,66
3 2 79,19 71,72 79,39 230,3 76,77
4 3 82,93 83,94 83,33 250,2 83,4
5 5 90,61 88,38 87,88 266,87 88,96

Сума 988,89

Таблиця 4
Дисперсійний аналіз результатів визначення вивільнення біфоназолу  

із супозиторіїв вагінальних залежно від концентрації сурфактанту (емульгатор № 1)

Джерело мінливості Число
ступенів свободи Сума квадратів Середній квадрат Fексп. Fтабл.

Вид основиносія 4 7238,03 1809,51 260,74 3,5
Помилка 10 69,43 6,94

Загальна сума 14 7307,46

Таблиця 2
Дисперсійний аналіз результатів визначення концентрації біфоназолу,  

що вивільнився із супозиторних композицій (інтервал 30 хв)

Джерело мінливості Сума
квадратів

Число ступенів
свободи Середній квадрат Fэксп. Fтабл.

Фактор А 8020,67 3 8020,67 682,61 2,9
Фактор В 476,85 3 158,95 13,53 2,9

АВ-взаємодія 5907,89 9 656,43 55,87 2,23
Похибка 375,93 32 11,75 -

Загальна сума 33397,45 47 - -
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Результати досліджень свідчать про наявність пря-
молінійної залежності між концентрацією поверхне-
во-активних речовин у супозиторіях з біфоназолом 
і показниками фармацевтичної доступності вагіналь-
ної лікарської форми. Вищенаведені дані вказують на 
доцільність введення до складу вагінальних супозито-
ріїв біфоназолу 5 % емульгатора № 1, унаслідок чого 
саме ця концентрація поверхнево-активної речовини 
відібрана для подальшого вивчення.

Висновки
1. За результатами проведеного дослідження 

встановлено, що вид основи-носія, вид поверхнево- 

активних речовин та їх концентрація чинять зна-
чущий вплив на вивільнення біфоназолу з вагі-
нальних супозиторіїв.

2. Виявлено, що найбільший вплив на вивіль-
нення біфоназолу із супозиторіїв вагінальних 
чинить вид основи-носія.

3. Дисперсійний аналіз отриманих результатів 
довів, що носій, який є композицією масла какао 
з додаванням п’яти відсотків емульгатора № 1 
забезпечує оптимальне вивільнення біфоназолу 
із супозиторіїв вагінальних.
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