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The meloxicam concentration and the composition of permeation enhancers in a gel for cutaneous application have been 
chosen on the basis of the results of pharmacological screening on the model of acute aseptic carrageenan inflammation of 
the rat’s paw. The efficiency of the analgesic effect of gels increases with increasing the meloxicam content, and the efficiency 
of the anti-inflammatory activity passes through a maximum at the meloxicam concentration of 1.0-1.5%. The efficiency 
of the anti-inflammatory and analgesic effects is the highest when gels contain 15% of N-methylpyrrolidone and 25% of 
ethanol (96%). Due to the content of hydrophilic non-aqueous solvents the gel base possesses the osmotic activity, whereby 
providing the moderate water absorption by the drug and prolonged release of meloxicam from the gel in experiments in 
vitro. Such properties of the gel, on the one hand, are an important prerequisite for transdermal absorption of meloxicam, 
on the other hand, the dehydrating action onto the skin is not expected. Pharmacokinetic studies of 1% gel of meloxicam 
were conducted compared to the intramuscular (i/m) administration of Movalis injection of 15 mg/1.5 ml. The analyti-
cal procedure (liquid chromatography with the solid phase extraction of the active substance from the plasma) has been 
developed and validated for analytical support of the pharmacokinetic studies. It has been found in the experiment on 
rabbits that in case of cutaneous application of the gel meloxicam is absorbed slowly and continuously into the systemic 
circulation at a relatively high extent of transdermal absorption and slow elimination. Therefore, it can be expected that 
the gel developed provides the effective prolonged therapeutic action.

На этапе фармацевтиче-
ской разработки новых  

лекарственных препаратов не- 
обходимо осуществить научно 
обоснованный выбор лекарст- 
венного вещества и вспомога- 
тельных веществ. В мягких ле- 
карственных средствах (МЛС)  
для накожного применения сле- 
дует обосновать концентрацию  
лекарственного вещества, тип  
и состав основы, обеспечиваю- 
щие функциональные характе- 
ристики препарата, эффектив- 

ность фармакологического дей- 
ствия, безопасность и при не-
обходимости биодоступность. 
При этом под новыми препара- 
тами следует понимать не толь- 
ко препараты с новыми веще- 
ствами, но и препараты с изве- 
стными действующими вещест- 
вами в других лекарственных  
формах, требующих иных путей  
введения [15]. Выбор действу-
ющего вещества и его концен-
трации для нового препарата, 
а также типа и состава основы  

должен основываться в том чис- 
ле и на результатах комплекс-
ных биофармацевтических ис- 
следований в опытах in vitro и 
in vivo [9]. 

Известны гели для накож- 
ного применения, содержащие  
различные нестероидные про- 
тивовоспалительные средства  
(НПВС) [1, 3, 13]. Эффективным 
и безопасным НПВС является  
мелоксикам – селективный ин- 
гибитор ЦОГ-2 [13]. До 2014 го- 
да мировая номенклатура пре- 
паратов мелоксикама включа- 
ла растворы для инъекций, таб- 
летки и ректальные суппозито- 
рии, тогда как гели мелоксика- 
ма для накожного применения 
отсутствовали [1, 3, 13]. В этих  
гелях мелоксикам должен нахо- 
диться в виде раствора, чтобы  
произошло его высвобождение,  
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трансдермальный транспорт и  
проявление специфического про- 
тивовоспалительного и обезбо- 
ливающего действия. Если ме- 
локсикам в МЛС находится в ви- 
де суспензии, то в опытах in vit- 
ro он практически не высвобож- 
дается; такие препараты пред- 
положительно могут оказывать  
специфическое действие толь-
ко на кожу [5]. Поэтому акту-
альными являлись биофарма-
цевтические исследования по 
разработке геля мелоксикама 
для накожного применения, в 
котором мелоксикам находил-
ся бы в виде раствора. 

Цель данной работы – вы- 
бор рациональной концентра- 
ции мелоксикама в геле и со- 
става усилителей проникнове- 
ния по результатам фармаколо- 
гического скрининга, исследо- 
вание высвобождения мелокси- 
кама в опытах in vitro из гелевой  
основы, а также сравнительное 
изучение его фармакокинети-
ческих свойств, подтверждаю-
щих трансдермальный транс-
порт.

Материалы и методы 

Объектами исследований  
служили гели различного соста- 
ва, содержащие в качестве геле- 
образователя Carbopol® Ultrez 21  
Polymer («Lubrizol Advanced Ma- 
terials») [8] в концентрации 0,9%  
и имеющие рН от 7,5 до 9,0. В со- 
ставе гелей использовали ме- 
локсикам («ULKAR KIMYA Sanayii  
Ve Ticaret A.S.») [11, 13], троме- 
тамол («Merck», Cat. №108386),  
этанол (96%), N-метилпирроли- 
дон (N-МП) («Ashland Speciality  
Ingredients»), пропиленгликоль,  
воду очищенную [11]. Мелокси- 
кам находился в гелях в виде ра- 
створённой соли трометамола.

Высвобождение мелоксика- 
ма трометамола из гелей опре-
деляли в опытах in vitro мето-
дом диализа через мембрану из  
целлофана (ГОСТ 7730-89) при  
температуре (32±0,1)оС [12], а  
его количественное содержание  
в диализате – методом спектро- 
фотометрии в ультрафиолетовой  

и видимой областях [11]. Спект- 
ры поглощения снимали на  
спектрофотометре «PharmaSpec  
UV-1700» («Shimadzu») с про- 
граммным обеспечением UVPro- 
be версии 2.21; оптическую плот- 
ность измеряли на максимуме 
поглощения при длине волны 
364 нм. Концентрацию (С) ме-
локсикама в растворе рассчи-
тывали по формуле:

где: C – концентрация мелокси- 
кама, г/100 мл; 
А – оптическая плотность испы- 
туемого раствора; 

 – удельный показатель по- 
глощения мелоксикама, кото-
рый при длине волны 364 нм 
равен 490,26±0,35; 
b – толщина поглощающего 
слоя, см; 
r – разведение.

В области концентраций от  
0,000214% масс/об до 0,003198%  
масс/об (от 2,14 мкг/мл до 
31,98 мкг/мл) зависимость оп- 
тической плотности от содер-
жания мелоксикама является 
линейной (коэффициент кор-
реляции r = 0,99995).

Кинетику абсорбции воды ге- 
лем определяли в опытах in vitro  
методом диализа через мембра- 
ну из целлофана (ГОСТ 7730-89)  
при температуре (32±0,1)°С [7].  
Исходно масса геля в камере 
диализатора составляла 3,0 г.

Противовоспалительное и  
анальгетическое действие ге- 
лей мелоксикама исследовали  
на модели острого асептическо- 
го каррагенинового воспаления  
стопы крыс [7] по сравнению с  
препаратами-аналогами Воль- 
тарен Эмульгель 1% («Novar- 
tis Consumer Health SA») и Ни- 
мулид гель 10 мг/г («Panacea 
Biotec») [1, 3, 13]. Исследование  
проведено на 83 нелинейных по- 
ловозрелых крысах-самцах мас- 
сой 140-220 г (в среднем 180 г).  
Образцы гелей наносили на ко- 
жу стопы крыс до голеностоп- 
ного сустава дважды в количе- 
стве по 100 мг: за 30 минут до  

инъекции флогогенного аген- 
та и непосредственно после его  
инъекции; наносимая на кры-
су масса геля в сумме составила  
200 мг. Экссудативный отёк вы- 
зывали субплантарной инъек- 
цией в правую заднюю стопу  
крыс 0,08 мл 0,5% водного ра- 
створа каррагенина через 30 мин  
после первого нанесения геля.

Порог болевой чувствитель- 
ности (ПБЧ) регистрировали че- 
рез 3 часа и 5 часов после инъек- 
ции флогистика методом Рен- 
далл-Селитто при механическом  
болевом раздражении на аналь- 
гезиметре (мод. 7200, Уго Бази- 
ле, Италия). Анальгетический 
эффект (АЭ) рассчитывали по 
увеличению ПБЧ у крыс, кото- 
рым наносили гели, сравнитель- 
но с контрольными нелечены- 
ми животными, рассчитывая его  
по формуле:

АЭ = [(Fo – Fк) / Fк] × 100%,

где: Fо и Fк – пороговая сила дав-
ления на стопу (г) в опытных и  
контрольной группе соответст- 
венно. 

Противовоспалительный эф- 
фект оценивали по степени ин- 
гибирования прироста отёка сто- 
пы на фоне препаратов по срав- 
нению с контролем – группой  
нелеченых животных. Объём сто- 
пы измеряли до и через 1 час,  
3 часа (на пике отёка) и 5 ча- 
сов после инъекции флогисти- 
ка на электронном плетизмо- 
метре (мод. 7150, Уго Базиле,  
Италия). Противовоспалитель- 
ный эффект (ПЭ) рассчитыва-
ли по формуле:

ПЭ = [(DVк – DVо) / DVк] × 100%, 

где: DVк и DVо – средний при-
рост объёма отёчной стопы в 
контрольной и опытной груп-
пе соответственно.

Рассчитывали суммарный  
анальгетический эффект (Σ АЭ)  
и суммарный противовоспали- 
тельный эффект (Σ ПЭ) гелей  
как площади под кривыми «вре- 
мя-эффект». Статистическую об- 
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работку результатов проводи-
ли общепринятыми в фарма-
кологии методами [4].

Фармакокинетические ис-
следования геля мелоксикама 
1% проведены при однократ-
ном нанесении на кожу кроли- 
ков по сравнению с внутримы- 
шечным (в/м) введением препа- 
рата Мовалис раствор для инъек- 
ций 15 мг/1,5 мл («Boehringer In- 
gelheim») [1, 3, 13]. Опыты прове- 
дены на 10 ненаркотизированных  
половозрелых кроликах обоего  
пола породы шиншилла со сред- 
ней массой тела 3,7±0,5 (3,7÷ 
÷5,7) кг. За сутки до нанесения  
геля на спине кроликов депили- 
ровали участок кожи площадью  
100 см2 (10 см × 10 см). На под-
готовленный участок кожи на- 
носили 1 г геля на 1 кг массы  
тела, что соответствовало дозе  
10 мг/кг мелоксикама. Кровь для  
анализа отбирали из краевой ве- 
ны уха кролика в предваритель- 
но гепаринизированные пробир- 
ки до нанесения препарата и че- 
рез 2; 4; 6; 8; 12; 18; 24; 28; 33; 
48; 54 и 72 ч после его нанесе- 
ния. Препарат сравнения вво- 
дили в бедренную мышцу кро-
ликов в объёме 0,2 мл на 1 кг 
массы тела, что соответствова- 
ло 2 мг/кг мелоксикама. Кровь 
для анализа отбирали из крае- 
вой вены уха кролика до вве- 
дения препарата и через 0,083; 
0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 1,5; 4; 6; 8; 
24 и 30 ч после его введения. 
Кровь центрифугировали при 
3000 об/мин в течение 5 мин.  
Полученную плазму хранили 
при температуре минус 22оС 
до проведения аналитических 
процедур.

Концентрацию мелоксикама  
в плазме крови кроликов опре- 
деляли по разработанной нами  
методике, включающей предва- 
рительную твёрдофазную экс- 
тракцию (ТФЭ) действующего  
вещества из плазмы, концентри- 
рование пробы под вакуумом и  
определение в ней содержания  
мелоксикама методом высоко- 
эффективной жидкостной хро- 
матографии (ВЭЖХ).

При подготовке пробы за-
мороженные образцы плазмы  
размораживали при комнатной  
температуре. К 1,0 мл плазмы  
прибавляли 60 мкл внутренне- 
го стандарта (раствор пирокси- 
кама в метаноле 550 мкг/мл) и  
40 мкл 4 М раствора кислоты 
хлористоводородной, центри- 
фугировали в течение 7 мин при  
6000 об/мин при комнатной тем- 
пературе, после чего от каждого  
образца отбирали 1 мл надоса- 
дочной жидкости и переноси- 
ли в предварительно уравно- 
вешенные картриджи для ТФЭ  
(Oasis – HLB 1 ml, 30 mg, «Wa- 
ters»). После смывания с картри- 
джа эндогенных веществ плаз-
мы (двукратно по 2 мл воды и  
однократно 1 мл 10% метанола)  
проводили элюацию мелокси- 
кама и пироксикама (1 мл 5% 
раствора аммиака в метаноле).  
Элюат испаряли до сухого остат- 
ка под вакуумом при температу- 
ре 59оС. Сухой остаток растворя-
ли в 250 мкл подвижной фазы.

Анализ проводили с исполь- 
зованием ВЭЖХ-системы «Agi- 
lent 1200» 2DLC system (США).  
Условия хроматографирования:  
хроматографическая колонка –  
ZORBAX Eclipse XDB-C18 разме- 
ром 150 х 4,6 мм и диаметром 
частиц 5 мкм; предколонка – 
ZORBAX Eclipse XDB-C18 разме- 
ром 12,5 х 4,6 мм с диаметром 
частиц 5 мкм; подвижная фа- 
за – ацетонитрил – раствор три- 
этиламина, доведенный кисло- 
той фосфорной концентриро-
ванной до рН 2,5 в соотноше-
нии 4 : 6 (v/v); длина волны де- 
тектирования – 355 нм; темпе- 
ратура термостата колонки – 
35оС; температура термостата 
автосамплера – 16 оС; скорость 
потока элюента – 1,2 мл/мин;  
объём инжекции – 80 мкл. Вре- 
мя удерживания мелоксикама  
составило 9÷10 мин, время цик- 
ла – 13 мин.

Валидация метода количе- 
ственного определения мелокси- 
кама в плазме крови кроликов  
проведена по таким характе- 
ристикам как «селективность»,  

«нижний предел количественно- 
го определения», «линейность»,  
«прецизионность», «правиль- 
ность» и «степень экстракции»  
относительно критериев для  
биоаналитических хроматогра- 
фических методов [6, 10, 14]. 

Указанные условия подго- 
товки пробы и хроматографиро- 
вания обеспечивают: селектив- 
ное определение мелоксикама  
и внутреннего стандарта в плаз- 
ме крови кроликов; нижний пре- 
дел количественного опреде-
ления мелоксикама в плазме 
50 нг/мл; линейность калибро- 
вочной кривой в диапазоне 
концентраций от 50 нг/мл до 
20000 нг/мл (коэффициент ре- 
грессии r = 0,9999); прецизион- 
ность метода (как коэффициент  
вариации) в указанном диапа-
зоне концентраций – от 0,87% 
до 3,29%; правильность мето-
да (как относительная ошиб-
ка от номинальных значений 
концентрации) – от –0,90% до 
–3,24%; среднюю степень экс-
тракции мелоксикама из плаз-
мы – 89,7%, степень экстракции  
внутреннего стандарта – 92,7%.  
То есть, по основным парамет- 
рам валидации разработанный  
метод соответствует установ- 
ленным критериям приемлемо- 
сти для биоаналитических ме-
тодов.

Результаты и их 
обсуждение

Для выбора концентрации 
мелоксикама и состава усили- 
телей проникновения был про- 
веден фармакологический скри- 
нинг по определению противо- 
воспалительного и анальгети- 
ческого действия гелей. В усло- 
виях острого асептического кар- 
рагенинового воспаления сто- 
пы крыс [7] образцы гелей ока- 
зывают противовоспалитель- 
ный и анальгетический эффек- 
ты разной степени выраженно- 
сти в зависимости от содержа- 
ния мелоксикама (табл. 1). Про- 
тивовоспалительные и анальге- 
тические эффекты гелей с увели- 
чением концентрации мелокси- 
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кама от 0,5% до 1,5% возраста- 
ют. При этом концентрация ме- 
локсикама 0,5% оказалась не- 
приемлемой из-за низкой эф- 
фективности противовоспали- 
тельного и анальгетического  
действия. Суммарные противо- 
воспалительные и анальгети- 
ческие эффекты гелей, содер-
жащих 1,0% и 1,5% мелоксика- 
ма, близки друг к другу и отли- 
чаются соответственно в 1,1 и  
1,2 раза. Увеличение концентра- 
ции мелоксикама до 2,0% при- 
водит, с одной стороны, к повы- 
шению суммарного анальгети- 
ческого эффекта, а, с другой сто- 
роны, к парадоксальному эф- 
фекту – существенному умень- 
шению противовоспалительной  
активности (табл. 1), что было 
подтверждено в нескольких се- 
риях эксперимента.

По результатам исследова-
ний рационально, чтобы ме-
локсикам входил в состав геля 
в концентрации 1,0%.

Исходя из результатов фар- 
макологического скрининга, наи- 
более перспективно примене- 
ние в качестве усилителей про- 
никновения смешанного раство- 
рителя, состоящего из 15% N-МП  
и 25% этанола (96%), который 
обеспечивает наибольшую эф- 
фективность противовоспали- 
тельного и анальгетического 
действия 1,0% гелей мелокси- 
кама (табл. 1). При исключении  

из состава усилителей проник- 
новения 15% N-МП и замене его  
на этанол (96%), а также при за- 
мене в смешанном растворите- 
ле этанола (96%) на пропилен- 
гликоль суммарные противовос- 
палительные эффекты 1,0% ге- 
лей мелоксикама уменьшают-
ся соответственно в 1,2 раза и  
1,4 раза, а их суммарные аналь- 
гетические эффекты – в 2,5 раза  
и 1,8 раза (табл. 1).

Суммарный противовоспа- 
лительный эффект образцов 
1,0% геля мелоксикама, содер-
жащего в качестве усилителей  
проникновения 15% N-МП и 25%  
этанола (96%), примерно соот- 
ветствует суммарному противо- 
воспалительному эффекту пре- 
парата Вольтарен Эмульгель 1%  
(132,2%·ч и 134,5%·ч соответ- 
ственно), но превосходит его сум- 
марный анальгетический эффект  
в 3,1 раза (150,8%·ч и 48,6%·ч 
соответственно) (табл. 1). Сум- 
марный противовоспалитель-
ный эффект этих образцов 1,0%  
геля мелоксикама превышает  
суммарный противовоспали-
тельный эффект препарата Ни- 
мулид гель 10 мг/г в 1,5 раза 
(132,2%·ч и 85,5%·ч соответ-
ственно), а суммарный аналь-
гетический эффект в 1,4 раза 
(150,8%·ч и 107,6%·ч соответ-
ственно) (табл. 1). 

Результаты фармакологичес- 
кого скрининга свидетельству- 

ют, что при содержании в геле 
1,0% мелоксикама трометамо- 
ла (в пересчёте на мелоксикам),  
а также 15% N-МП и 25% эта-
нола (96%) препарат обладает 
сбалансированным по эффек- 
тивности противовоспалитель- 
ным и анальгетическим дейст- 
вием и имеет преимущества пе- 
ред препаратами-аналогами, со- 
держащими 1,0% диклофенака  
диэтаноламина (в пересчёте на  
диклофенак натрия) и 1% ни-
месулида.

Благодаря содержанию гид- 
рофильных растворителей и со- 
ли карбомера препарат являет- 
ся гипертоническим. Измерение  
осмоляльности геля при помо- 
щи миллиосмометра-криоста- 
та невозможно, поскольку тем- 
пература его замерзания ниже  
минус 10оС. Поэтому о повышен- 
ной осмоляльности препарата 
судили опосредованно по кине- 
тике процессов диффузии через  
полупроницаемую мембрану.

Предпосылкой проявления  
специфического фармакологи- 
ческого действия мелоксикама  
является его высвобождение из  
лекарственной формы и диффу- 
зия через полупроницаемую мем- 
брану в камеру с водой, услов-
но моделирующие пассивную 
диффузию через кожу. Для вы- 
свобождения были созданы не- 
обходимые предпосылки; ме-
локсикам находится в виде ис-

Таблица 1
Противовоспалительный эффект (ПЭ) и анальгетический эффект (АЭ) гелей,  

содержащих разные концентрации (С) мелоксикама и имеющих разный состав 
усилителей проникновения (УП), по сравнению с препаратами-аналогами (n=83)

С, %
Состав УП, % ПЭ (%) через: Σ ПЭ, 

%·ч
АЭ (%) через: Σ АЭ, 

%·чN-МП этанол ПГ 1 ч 3 ч 5 ч 3 ч 5 ч

0,5 15 25 0 0 4,8 9,1 18,7 9,3 5,7 29,0
1,0 15 25 0 32,9 27,5 27,8 132,2 55,3 12,5 150,8
1,5 15 25 0 28,2 37,0 26,0 142,3 62,9 18,5 175,8
2,0 15 25 0 14,9 15,2 10,5 63,3 81,9 25,1 229,9
1,0 15 25 0 32,9 27,5 27,8 132,2 55,3 12,5 150,8
1,0 0 40 0 33,7 17,3 22,8 108,0 24,2 0 60,5
1,0 15 0 25 25,7 19,4 19,2 96,6 30,1 7,0 82,3

Вольтарен Эмульгель 1% 14,2 38,6 36,0 134,5 11,5 19,8 48,6
Нимулид гель 10 мг/г 1,7 28,3 26,3 85,5 30,1 32,3 107,6

Примечание: Σ ПЭ – суммарный ПЭ; Σ АЭ – суммарный АЭ.
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тинного раствора, гель имеет 
повышенную осмоляльность, а  
в его состав входят усилители 
проникновения. Как следует из  
рис. 1, концентрация мелокси- 
кама в диализате быстро воз-
растает в течение первых 4 ча- 
сов, затем скорость высвобож- 
дения уменьшается, а высвобож- 
дение пролонгируется до 24 ча- 
сов. Величина рН гелей в пре-
делах от 7,5 до 9,0 не влияет на  
кинетику высвобождения ме-
локсикама (рис. 1). 

Диффузионные процессы, 
возникающие вследствие раз- 
личий в осмотическом давлении  
между камерами, разделёнными  
полупроницаемой мембраной,  
следует рассматривать в двух  
противоположных направлени- 
ях: высвобождение растворён- 
ных веществ в камеру с водой и 
диффузия воды в камеру с пре- 
паратом. Масса камеры с препа- 
ратом возрастает через 0,5 ч –  
27,9%, 1,0 ч – 44,0%, 2,0 ч – 66,8%,  
3,0 ч – 82,5%, 4,0 ч – 102,8%, 5 ч –  

112,9% и 6 ч – 123% (рис. 2). Та- 
ким образом, имеет место про- 
лонгированная умеренная аб- 
сорбция воды. Риск проявления  
побочных эффектов, связанных  
с дегидратирующим действи-
ем препарата на кожу при та- 
кой абсорбции, практически от- 
сутствует. 

Разработанная основа обе- 
спечивает трансдермальное вса- 
сывание мелоксикама, что было  
показано в эксперименте на кро- 
ликах. Как следует из табл. 2,  

Рис. 1. Кинетика высвобождения мелоксикама в опытах in vitro из 1,0% гелей, имеющих рН 7,54 (1),  
8,25 (2) и 9,03 (3), при температуре 32оС

Рис. 2. Кинетика абсорбции воды в опытах in vitro 1,0% гелем мелоксикама при температуре 32оС
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рис. 3 и табл. 3, процесс всасы- 
вания мелоксикама из геля в си- 
стемный кровоток носит про- 
лонгированный характер. Вре- 
мя достижения максимальной  
концентрации, определяемое со- 
отношением скорости всасыва- 
ния и скорости элиминации, име- 
ет высокое значение, которое  
составляет 12 часов и характе- 
ризует длительное и постепен- 

ное всасывание мелоксикама. 
Мелоксикам при накожном на- 
несении продолжительно цир- 
кулирует в крови и медленно 
элиминирует: MRT = 26,9 час; 
Кel = 0,0332 ч-1; T1/2 – 20,87 час. 

При внутримышечном вве- 
дении раствора и накожном на- 
несении геля уровни концен-
траций мелоксикама в крови и  
характер фармакокинетических  

кривых отличаются (рис. 3). Ско- 
рость абсорбции мелоксикама  
при накожном нанесении ниже,  
чем при внутримышечном вве- 
дении примерно в 3 раза, пе-
риод полувыведения больше в  
3,8 раза, что приводит к соот- 
ветствующей пролонгации вре- 
мени удерживания в организме.  
Уровень максимальной концен- 
трации мелоксикама при накож- 
ном нанесении геля в 11 раз ни- 
же, чем при внутримышечном  
введении раствора для инъек-
ций с учётом вводимой дозы. 
В то же время его относитель- 
ная биодоступность (f’) состав- 
ляет 26,4% сравнительно с внут- 
римышечным введением раство- 
ра для инъекций и является до- 
статочно высокой для препара- 
та с трансдермальным всасы-
ванием.

Особенностью фармакоки- 
нетики мелоксикама при накож- 
ном нанесении геля является  
медленное и продолжительное  
всасывание в системный кро-
воток при относительно высо- 
кой степени трансдермальной  
абсорбции и медленной элими- 
нации, что позволяет прогно-

Рис. 3. Фармакокинетические кривые мелоксикама после накожного 
нанесения геля в дозе 10 мг/кг (1) и внутримышечного введения 
раствора для инъекций в дозе 2 мг/кг (2) (n=10)

Таблица 2
Концентрация (С) мелоксикама в плазме крови кроликов после однократного  

в/м введения препарата Мовалис раствор для инъекций 15 мг/1,5 мл и однократного 
накожного нанесения геля мелоксикама 1,0% (n=10)

С (нг/мл) через ... часов после в/м введения препарата Мовалис раствор для инъекций 15 мг/1,5 мл в дозе 2 мг/кг

№ п/п 0 0,083 0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 4 6 8 24 30

1 0,0 9527,6 - 12044,0 3536,0 10642,2 9199,2 8135,1 5774,3 4105,8 3263,2 398,8 243,4
2 0,0 806,1 1765,7 3646,3 11948,5 6881,1 8262,9 8401,3 7981,8 5445,1 4187,8 480,9 211,7
3 0,0 938,7 2311,0 3554,4 4965,5 5654,6 5657,5 5530,6 3614,4 2193,8 1521,2 234,7 69,7
4 0,0 3241,2 4891,9 6006,1 6646,5 6089,5 5830,5 5111,1 3597,4 2542,0 1736,9 138,2 61,1
5 0,0 3914,7 5234,9 6606,4 8104,9 8470,6 9203,1 8328,9 7428,3 6068,2 4421,2 726,5 359,8

Mean 0 3685,6 3550,9 6371,4 7040,3 7547,6 7630,6 7101,4 5679,2 4071,0 3026,0 395,8 189,1
S.E. 1584,6 789,9 1544,9 1448,6 910,6 789,5 731,2 921,1 766,2 603,3 102,2 56,2

С мелоксикама (нг/мл) через ... часов после накожного нанесения геля мелоксикама 1,0% в дозе 10 мг/кг

№ п/п 0 2 4 6 8 12 18 24 28 33 48 54 72

1 0,0 80,4 8766,0 10114,1 9353,1 3160,9 1681,8 1859,4 1170,5 802,9 435,5 417,3 160,0
2 0,0 0,0 581,3 1218,6 1655,2 4785,2 2316,8 3379,7 2717,1 1930,9 648,5 557,7 280,5
3 0,0 0,0 311,8 1337,1 1934,7 4842,7 4727,4 1741,1 978,8 749,4 423,6 282,7 247,3
4 0,0 0,0 76,4 252,5 605,1 3754,2 2652,9 2851,5 1958,0 1087,6 421,9 355,0 183,5
5 0,0 0,0 756,5 1495,1 2290,6 353,5 3445,0 1557,9 1162,9 732,1 320,2 295,0 152,6

Mean 0 16,1 2098,4 2883,5 3167,7 3379,3 2964,8 2277,9 1597,5 1060,6 450,0 381,5 204,8
S.E. 16,1 1670,9 1820,6 1571,7 820,4 524,4 355,3 326,9 226,9 53,8 50,1 25,2
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зировать эффективное и про-
лонгированное терапевтиче-
ское действие.

Результаты исследований  
явились частью фармацевти-
ческой разработки препарата 
Амелотекс гель для наружного  
применения 1% (рег. удостове- 
рение ЛП-002479; заявитель –  
ЗАО «ФармФирма «Сотекс») [1],  
внедрённого в серийное произ- 
водство в августе 2014 г. (про-
изводитель – ООО «Озон»).

ВЫВОДЫ
1. По результатам фармако- 

логического скрининга с исполь- 
зованием модели острого асеп- 
тического каррагенинового вос- 
паления стопы крыс выбрана 
концентрация мелоксикама и  
состав усилителей проникнове- 
ния в геле для накожного при-
менения. Показано, что эффек- 
тивность анальгетического дей- 
ствия гелей увеличивается с по- 
вышением содержания мелокси- 

кама, а эффективность противо- 
воспалительного действия про- 
ходит через максимум при кон- 
центрации мелоксикама 1,0- 
1,5%. Эффективность противо- 
воспалительного и анальгети- 
ческого действия оказывается  
наиболее высокой при нали- 
чии в составе геля 15% N-ме- 
тилпирролидона и 25% этано-
ла (96%).

2. В опытах in vitro с исполь- 
зованием метода диализа через  
полупроницаемую мембрану по- 
казано, что гелевая основа об- 
ладает осмотической активно- 
стью, вследствие чего обеспе- 
чивается умеренная абсорбция  
воды препаратом и пролонги- 
рованное высвобождение ме-
локсикама из геля, которое яв-
ляется важной предпосылкой 
для его трансдермального вса- 
сывания.

3. В эксперименте на кроли- 
ках установлено, что при накож- 
ном применении геля мелокси- 
кам медленно и продолжитель- 
но всасывается в системный кро- 
воток при относительно высо- 
кой степени трансдермальной  
абсорбции и медленной элими- 
нации, что позволяет прогно-
зировать эффективное и про- 
лонгированное терапевтическое  
действие.
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Выбрана концентрация мелоксикама и состав усилителей проникновения в геле для накожного применения по 
результатам фармакологического скрининга на модели острого асептического каррагенинового воспаления 
стопы крыс. Эффективность анальгетического действия гелей увеличивается с повышением содержания ме-
локсикама, а эффективность противовоспалительного действия проходит через максимум при концентрации 
мелоксикама 1,0-1,5%. Эффективность противовоспалительного и анальгетического действия оказывается 
наиболее высокой при наличии в составе гелей 15% N-метилпирролидона и 25% этанола (96%). Гелевая осно-
ва обладает осмотической активностью, вследствие чего обеспечивается умеренная абсорбция препаратом 
воды и пролонгированное высвобождение мелоксикама из гелей в опытах in vitro, которое является важной 
предпосылкой для его трансдермального всасывания. В эксперименте на кроликах установлено, что при на-
кожном применении геля мелоксикам медленно и продолжительно всасывается в системный кровоток при 
относительно высокой степени трансдермальной абсорбции и медленной элиминации, что позволяет прогно-
зировать эффективное и пролонгированное терапевтическое действие.

РОЗРОБКА СКЛАДУ ПРЕПАРАТУ МЕЛОКСИКАМ ГЕЛЬ НА ПІДСТАВІ РЕЗУЛЬТАТІВ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИХ 
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Обрано концентрацію мелоксикаму та склад підсилювачів проникнення в гелі для нашкірного застосування за 
результатами фармакологічного скринінгу на моделі гострого асептичного карагенінового запалення стопи щурів. 
Ефективність аналгетичної дії гелів зростає з підвищенням вмісту мелоксикаму, а ефективність протизапальної 
дії проходить через максимум при концентрації мелоксикаму 1,0-1,5%. Ефективність протизапальної та анал-
гетичної дії виявляється найбільшою при наявності у складі гелів 15% N-метилпіролідону та 25% етанолу (96%). 
Гелева основа володіє осмотичною активністю, внаслідок чого забезпечується помірна абсорбція препаратом води 
та пролонговане вивільнення мелоксикаму з гелів у дослідах in vitro, що є важливою передумовою для його трансдер-
мального всмоктування. В експерименті на кроликах виявлено, що при нашкірному застосуванні гелю мелоксикам 
повільно й тривало всмоктується в системний кровообіг при відносно високому ступені трансдермальної абсорбції 
та повільній елімінації, що дозволяє прогнозувати ефективну та пролонговану терапевтичну дію. 
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