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Аннотация. Несмотря на изменение номенклатуры самых различных заболеваний - сердечно-со-
судистые патологии по-прежнему, доминируют. Одним из препаратов, для коррекции артериального 
давления и тромбоцитообразования, является дипиридамол. Дипиридамол подавляет агрегацию и 
адгезию тромбоцитов, улучшает микроциркуляцию, обладает мягким сосудорасширяющим дей-
ствием. Как производное пиримидина, дипиридамол является индуктором интерферона и оказывает 
модулирующее действие на функциональную активность системы интерферона, повышает снижен-
ную продукцию интерферона альфа- и гамма- лейкоцитами крови in vitro. В настоящее время, это 
его качество следует рассматривать как очень значимое, и актуальность его в связи с этим резко 
возрастает. Однако, несмотря на столь положительную общую характеристику, дипиридамол не сво-
боден от определенных побочных действий, в основном, со стороны сердечно-сосудистой системы, 
и может проявляться как повышение или урежение сердцебиения, приливы крови к лицу, гиперемия 
кожи лица, синдром коронарного обкрадывания. Таким образом, несмотря на общее положитель-
ное влияние курантила в фармакотерапии сердечно-сосудистых средств, некоторые его недостатки 
предусматривают дальнейшее совершенствование, которые, прежде всего связанны с изменением 
его лекарственной формы. К таким аспектам совершенствования мы относим суббукальный гель. 

Научная новизна исследования – разработка суббукального геля с дипиридамолом. 
Целью работы – является технологическая разработка и исследование новой лекарственной фор-

мы с дипиридамолом. Материалы и методы.  Технологический метод – получение суббукального 
геля с дипиридамолом. Получен суббукальный гель с дипиридамолом. Получена новая лекарствен-
ная форма дипиридамола – суббукальный гель, который может стать альтернативой имеющимся 
– традиционным его лекарственным формам (таблеткам и суспензии). Выбор именно данной лекар-
ственной формы связан с тем, что полость рта как путь введения ЛС характеризуется рядом важных 
свойств, таких как относительная проницаемость слизистой оболочки, с ее богатым кровотоком, 
высокая устойчивость последней к различным повреждениям и регенераторная способность. Кон-
струкция разработанного суббукального геля обеспечивает прочное удерживание системы доставки 
на поверхности слизистых оболочек щеки или десны. Для увеличения времени экспозиции лекар-
ственного вещества (ЛВ) в ротовой полости существуют различные пути, основанные на способ-
ности гликопротеинов (муцинов) слюны взаимодействовать с компонентами системы доставки, об-
разуя при этом адгезивный слой, за счет которого происходит удерживание действующего вещества 
на поверхности слизистой.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые средства, дипиридамол, тромбоцитообразование, аль-
фа- и гамма- интерферон, гиперемия, синдром коронарного обкрадывания, суббукальный гель.
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Несмотря на изменение номенклатуры самых 
различных заболеваний - сердечно-сосудистые па-
тологии по-прежнему, доминируют. Соответствую-
щих лекарственных препаратов очень много. Так, 
только в Госреестре сердечно-сосудистых средств 
15 фармакологических групп. Среди них выделя-
ется дипиридамол, который имеет две лекарствен-
ные формы – таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой и суспензия для приема внутрь (Роземонт 
Фармасьютикалз Лтд, Великобритания). Препарат 
обладает в зависимости от лекарственной формы, 
дозировки и режима приема – антиагрегантным, 
вазодилятирующим и иммуностимулирующим 
действием, может применяться даже беременными 
с фетоплацентарной недостаточностью, хорошо 
переносится, у него практически полностью отсут-
ствуют аллергические реакции.

 Дипиридамол подавляет агрегацию и адгезию 
тромбоцитов, улучшает микроциркуляцию, об-
ладает мягким сосудорасширяющим действием. 
Механизм, посредством которого дипиридамол 
оказывает тормозящее влияние на агрегацию тром-
боцитов, связан с подавлением обратного захвата 
аденозина (ингибитора реактивности тромбоци-
тов) клетками эндотелия, эритроцитами и тромбо-
цитами, активацией аденилагциклазы и ингибиро-
ванием фосфодиэстераз тромбоцитов [1, 2, 3, 4]. 

Как производное пиримидина, дипиридамол 
является индуктором интерферона и оказывает 
модулирующее действие на функциональную ак-
тивность системы интерферона, повышает сни-
женную продукцию интерферона альфа- и гамма- 
лейкоцитами крови in vitro. В настоящее время, 
это его качество следует рассматривать как очень 
значимое, и актуальность его в связи с этим резко 
возрастает [1, 4].

Однако, несмотря на столь положительную 
общую характеристику, дипиридамол не свобо-
ден об побочных действий – со стороны сердеч-
но-сосудистой системы: сердцебиение, тахикар-
дия (особенно при одновременном применении 
других вазодилататоров), брадикардия, прили-
вы крови к лицу, гиперемия кожи лица, синдром 
коронарного обкрадывания (при использовании 
препарата в дозе более 225 мг/сут), снижение АД; 
со стороны пищеварительной системы: тошнота, 
рвота, диарея, боли в эпигастральной области; 
со стороны системы свертывания крови: тромбо-
цитопения, изменение функциональных свойств 
тромбоцитов, кровотечения; в единичных случаях 
– повышенная кровоточивость во время или после 
хирургического вмешательства; со стороны ЦНС: 

головокружение, шум в голове, головная боль [1, 
2, 3, 4, 5, 6, 7].

Таким образом, несмотря на общее положи-
тельное влияние дипиридамола в фармакотерапии 
сердечно-сосудистых заболеваний, некоторые его 
недостатки предусматривают дальнейшее совер-
шенствование, которые прежде всего связанны с 
расширением ассортимента лекарственных форм. 
К таким аспектам совершенствования, заплани-
ровали разработку суббукальной лекарственной 
формы – геля [8, 9].

Полость рта как путь введения ЛС характеризу-
ется рядом важных свойств, таких как относитель-
ная проницаемость слизистой оболочки, с ее бога-
тым кровотоком, высокая устойчивость последней 
к различным повреждениям и регенераторная спо-
собность, образование слюны. Главной трудно-
стью при получении суббуккальных ЛФ пролонги-
рованного действия является достижение прочного 
удерживания системы доставки на поверхности 
слизистых оболочек щеки или десны, чему пре-
пятствует постоянное их увлажнение и движение. 
Для увеличения времени экспозиции лекарствен-
ного вещества (ЛВ) в ротовой полости существуют 
различные пути, основанные на способности гли-
копротеинов (муцинов) слюны взаимодействовать 
с компонентами системы доставки, образуя при 
этом адгезивный слой, за счет которого происходит 
удерживание действующего вещества на поверх-
ности слизистой [10, 11, 12, 13, 14, 15, 16].

Поэтому в качестве конкретной суббукальной 
лекарственной формы [10, 11, 12, 13, 14] дипири-
дамола мы разработали  гель. В этом отношении 
мы предполагаем, уделять самое внимание техно-
логическим исследованиям разработанного геля, 
так как вопрос консистенции геля должен очень 
тесно переплетаться с общей эффективностью ле-
карственной формы.

Научная новизна исследования – разработка 
суббукального геля с дипиридамолом.

Целью работы – является технологическая 
разработка и исследование (предварительный 
биологический скрининг на парамециях) е новой 
лекарственной формы с дипиридамолом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Использовали различные вспомогательные 

вещества (ВВ), для получения трех составов. В 
качестве ВВ использовали: карбопол [14], поли-
этиленгликоль, пропиленгликоль 1, 2 (Состав 1);  
поливинилпирролидон, повидон (Состав 2); ме-
тилцеллюлозу, лецитин,  крахмал.
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Разработка инновационной 

Метилцеллюлоза (МЦ) [С6Н7О2(ОН)3-х 
(OCH3)Jn - сложный метиловый эфир целлюлозы. 
Наибольшее техническое значение имеет водо-
растворимая МЦ (степень замещения g = 140-200, 
содержание групп OCH3 – 23.5-33.0%). В техно-
логии лекарственных форм применяют 0.5-1.0% 
водные растворы МЦ в качестве загустителей, для 
гидрофилизации гидрофобных основ мазей и ли-
ниментов; в качестве эмульгатора и стабилизатора 
при изготовлении суспензий и эмульсий, а также 
как пролонгирующий компонент для глазных ка-
пель. 3-8% водные растворы, иногда с добавле-
нием глицерина, образуют глицерогели, которые 
применяют как невысыхающие основы для мазей. 
В частной технологии получения суббукального 
геля, использовали, прежде всего как загуститель.

Лецитин (в качестве солюбилизатора). Слож-
ные эфиры аминоспирта холина и диглицерид-
фосфорных (фосфатидных) кислот, являются 
важнейшими представителями фосфолипидов, в 
животном организме выполняют как структурные, 
так и метаболические функции, входят в состав 
клеточных мембран, где их содержание вместе с 
другими фосфолипидами и холестерином достига-
ет 40%. В клеточных мембранах образуют фосфо-
липидный бислой, в котором неполярные жирно-
кислотные «хвосты»  направлены внутрь слоя. 

Лецитин в организме выполняет разнообраз-
ные функции. На его основе   производятся пре-
параты из различных фармакологических групп. 
Интересным направлением с использованием 
в качестве вспомогательного вещества лецити-
на является разработка суббукального геля. Это 
качественно новый подход как к лекарственной 
форме, так и выбранным вспомогательным веще-
ствам. В России существует потенциально деше-
вый и гарантированный источник фосфолипидов. 
Это многотоннажные вторичные продукты произ-
водства подсолнечного масла [15, 16, 17].

Солюбилизаторы - вещества, увеличивающие 
растворимость действующих веществ. Солюби-
лизация (коллоидное растворение) - самопроиз-
вольный переход в раствор нерастворимых или 
малорастворимых веществ под действием ПАВ. 
Применение солюбилизаторов открывает широ-
кие технологические возможности получения 
высокоэффективных лекарственных препаратов с 
более удобным для больного способом введения. 

Солюбилизация позволяет:
-  готовить новые, более эффективные лекар-

ственные формы; снизить концентрацию действу-
ющих веществ при условии био- эквивалентности;

- понижать токсичность действия лекарствен-
ных веществ. 

Крахмал - смесь полисахаридов, состоящих из 
полимеров D-глюкозы 80-90% и 20-10% воды. Крах-
мал состоит из 2 фракций: амилозы (линейные цепи 
В-глюкозы, соединенные а-1.4 гликозидными свя-
зями) и амилопектина (линейные а-1.4 цепи с вет-
влением по а-1.6 связи). Гелеобразование крахма-
лов определяется содержанием амилопектина. Чем 
выше содержание амилопектина, тем более вязким 
является гель; чем больше в крахмале амилозы, тем 
менее вязким становится гель и менее выражена за-
висимость вязкости от температуры. Свойства крах-
мала (набухаемость, растворимость, вязкость рас-
твора) определяются прежде всего источником, из 
которого он выделен. В частности, вязкость 5% геля 
картофельного крахмала в 2 раза выше рисового, 
именно поэтому мы использовали первый. Крахмал 
использовали как связующий агент [1, 2]. 

БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

 Для проведения эксперимента  100 мл 2% же-
латинового раствора разливали в чашки Петри и 
оставляли до застывания при комнатной темпера-
туре на 30 минут. В сформировавшемся геле ме-
таллическим цилиндром (d=6 мм) вырезали лун-
ки, в которые помещали по 0.3 г разработанных 
гелей. Степень высвобождения дипиридамола из 
лекарственной формы фиксировали по величине 
белесой зоны. 

Биологические исследования. Парамеции, 
или инфузории туфельки (лат. Paramecium) - род ин-
фузорий, включающий несколько сотен видов, в том 
числе множество видов-двойников. Длина тела раз-
личных представителей составляет от 50 до 350 ми-
крометров. Реснички покрывают тело простейшего, 
их биение позволяет клетке двигаться вперёд. Рото-
вая бороздка покрыта околоротовыми ресничками, 
которые пригоняют пищу в клеточную глотку пара-
меций. Питаются парамеции бактериями и другими 
мелкими одноклеточными организмами. Осморегу-
ляция  осуществляется двумя  сократительными ва-
куолями, которые активно выводят из клетки воду, 
поступившую из окружающей среды. Парамеции 
предпочитают кислые условия среды. Среди множе-
ства видов инфузорий, основное место занимает ин-
фузория-туфелька (Paramaecium caudafum), разме-
ры которой колеблются от 0.1 до 0.3 мм. Туфелька 
относится к инфузориям среднего размера и имеет 
стройное веретенообразное тело, по форме действи-
тельно напоминающее подошву туфли. 
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Известен стандарт (ГОСТ Р 57166-2016 на-
циональный стандарт российской федерации 
«Вода. Определение токсичности по выживаемо-
сти пресноводных инфузорий Paramecium cau-
datum  Ehrenberg Water. Determination of toxicity 
by survival rate of freshwater infusoria Paramecium 
caudatum  Ehrenberg ОКС 13.060.01. Дата введе-
ния 2018-01-01), который распространяется на 
природные пресные воды (поверхностные и под-
земные), дехлорированные питьевые воды (цен-
трализованных систем и нецентрализованного 
питьевого водоснабжения), сточные воды (в том 
числе очищенные) с минерализацией не более 
3 г/дм3, водные растворы веществ, буровые рас-
творы, а также водные вытяжки донных отложе-
ний, твердых промышленных отходов, грунтов и 
почв и устанавливает метод лабораторного био-
логического тестирования для определения их 
токсичности с использованием пресноводных 
инфузорий Paramecium caudatum по выживаемо-
сти тест-организмов при тестировании в услови-
ях переменного воздействия света и постоянной 
температуры. Метод позволяет определять ток-
сичность исследуемых объектов и следующие 
токсикологические показатели (относительно 
контрольной пробы): среднюю летальную крат-
ность разбавления пробы, вызывающую гибель 
50 % тест-организмов, а также безвредную крат-
ность разбавления пробы, вызывающую от-
клонение тест-параметра - выживаемости, за 6 
или 96 ч не более 10% относительно контроль-
ной пробы; среднюю летальную концентрацию 
растворов веществ, вызывающую гибель 50 % 
тест-организмов, и безвредную концентрацию 
растворов веществ, вызывающую отклонение 
тест-параметра - выживаемости, за 6 или 96 ч не 
более 10% относительно контрольной пробы.

Кудрин А.Н и Каторгина И.Ф. (1971 г.), позд-
нее их ученик (Дассайе Чандрадутт Радж, 1996 г.), 

предложили использование Paramecium caudatum  
в качестве объекта для фармакологических и ток-
сикологических исследований индивидуальных 
веществ, комбинированных составов, фармацев-
тических препаратов, комплексных извлечений из 
природных объектов растительного, животного, 
минерального происхождения и лекарственного 
сырья.

Подготовка биологического материала к про-
ведению эксперимента (определение чувстви-
тельности парамеций) проводилась следующим 
образом: на предметное стекло наносили две кап-
ли среды, содержащей парамеции (число особей 
в каждой капле не менее 5), одна капля служила 
контролем, ко второй тангенциально (сбоку) при-
бавляли каплю соответствующего объема 0.9% 
раствора хлорида натрия. При добавлении рас-
твора натрия хлорида наблюдалось заметное 
ускорение движения по сравнению с контролем. 
Этот опыт повторяли 5 раз. При этом парамеции 
считаются чувствительными в случае ускорения 
движения не более 4 особей из 5 по результатам 
5 измерений. Для оценки чувствительности пара-
меций по параметру - замедление движений - ис-
пользовали 0.5% раствор калия хлорида и прово-
дили опыты по аналогичной методике. При этом 
парамеции считаются чувствительными в случае 
замедления движения не менее 4 особей из 5 по 
сравнению с контролем. Культура парамеций 
считается чувствительной по положительным ре-
зультатам проб с 0.9% раствором натрия хлорида 
и 0.5% раствором калия хлорида. Проведение ис-
пытаний на биологическую активность и токсич-
ность. На предметное стекло наносили три кап-
ли среды, содержащей парамеции (должно быть 
не менее 5 особей в капле). Одна капля служит 
контролем, ко второй капле прибавляли каплю 
раствора исследуемого вещества в наибольшем 
разведении (например, 1х10-6 г/мл), к третьей с 
меньшим разбавлением (например, 1х10-5 г/мл). 
Наблюдали 5-7 мин за изменением движения па-
рамеций, отмечали характерные изменения в их 
движении: ускорение, замедление, круговые хао-
тичные движения. С целью выяснения развития 
эффекта во время наблюдения можно увеличить 
до 30 мин время от момента добавления иссле-
дуемой концентрации вещества. Затем на новом 
предметном стекле устанавливали концентрацию 
вещества, которая вызывает изменение формы 
парамеций или лизис. С каждой концентрацией 
опыты повторяют не менее 5 раз. Информативны-
ми являются следующие показатели: наименьшая 
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концентрация, вызывающая ускорение или замед-
ление движения – пороговая концентрация; кон-
центрация, вызывающая необратимую остановку 
– остановочная концентрация, и приводящая к 
лизису – лизирующая. О степени биологической 
активности судили по величине пороговой кон-
центрации: чем меньше эта величина, тем выше 
активность. 

Изучение протективной активности по отно-
шению к клеточным ядам проводили со спиртом 
этиловым и водорода пероксидом, которые созда-
ют патологическую модель повреждения мембра-
ны клетки. Этиловый спирт 14% повреждает бел-
ковую часть биомембраны, пероксид водорода 1% 
инициирует ПОЛ мембраны [18, 19, 20, 21, 22].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор вспомогательных веществ, при приго-

товлении суббукального геля с дипиридамолом, 
является основополагающим фактором наших 
технологических исследований. Так как от адек-
ватного выбора компонентов, зависит конечный 
фармакологический эффект. 

Были исследованы три комбинации:
1. Разработали Состав 1, используя Карбо-

пол-940 [1]. В реакторе-смесителе при враща-
ющейся не более 30 об./мин. мешалке подавали 
растворы полимера (Карбопола-940 с натрия ги-
дроксидом) и консерванта – натрия бензоата и 
перемешивали раствор до температуры 20-25ºС 
в течение 25-30 минут. Затем медленно добав-
ляли  дипиридамол, полиэтиленгликоль, пропи-
ленгликоль-1,2. Вели перемешивание до получе-
ния однородной смеси. Полную гомогенизацию 
с Карбополом-940 вели с помощью мешалки до 
получения однородной массы по всему объему в 
течение 30-40 минут [3]. Получилась вязкая масса 
белого цвета, однородная по всему объему, с ха-
рактерным запахом, присущим Карбополу-940. 
Дозирование полученного суббукального геля 
предполагали проводить по типу стоматологиче-
ских гелей – с помощью шприца, с последующей 
фиксацией на слизистой оболочке ротовой поло-
сти [13].

2. Состав 2. К раствору поливинилпирролидо-
на в реакторе-смесителе при вращающейся не бо-
лее 30 об./мин. мешалке подавали дипиридамол, 
консервант – натрия бензоат. Далее полученную 
смесь уплотняли повидоном.

3. Состав 3. К раствору 1% метилцеллюлозы 
в реакторе-смесителе при вращающейся не более 
30 об./мин. мешалке подавали дипиридамол, кон-
сервант – натрия бензоат. Далее добавляли 5-10% 
лецитина (в качестве солюбилизатора) и уплотня-
ли крахмалом.

Все три комбинации имели плотную конси-
стенцию, желтый цвет, характерный запах, при-
сущий введенным вспомогательным веществам.

Биофармацевтические исследования, прове-
денные в желатиновый гель, показали лучшую 
зону пенетрации из состава 3.

Таблица 1
Определение биологической активности разработанного суббукального геля с дипиридамолом

Объект исследования Темп размножении, 
число особей в сутки

Активность
Время остановки в 14% 

спирте этиловом, с

Время остановки в 1% 
растворе перекиси водо-

рода, с
Контроль 5 ± 2 15 ± 3 5 ± 2
Основа суббукального геля 35 ± 5 110 ± 5 50 ± 5
Суббукальный гель с дипиридамолом 45 ± 5 140 ± 5 60 ± 5

Рис. 1. Степень высвобождения дипиридамо-
ла из различных составов суббукальных гелей

Таким образом, для дальнейших исследова-
ний выбрали Состав 3 и провели первичный био-
логический скрининг на парамециях.

Изучение протективной активности изучае-
мого Состава 3 по отношению к клеточным ядам: 
спирту этиловому и водорода пероксиду, создают 
патологическую модель повреждения мембраны 
клетки. Различие в концентрации живых параме-
ций в опытной и контрольной пробах являлось 
критерием токсичности или благоприятности сре-
ды для них. 

Анализ данных, приведенных в таблице, по-
казал, что разработанный суббукальный гель 

Разработка инновационной 
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влияет на морфологические и функциональные 
признаки парамеций. Увеличение темпа размно-
жения, свидетельствует о благоприятности среды, 
то есть сочетанности метилцеллюлозы, натрия 
бензоата, крахмала, лецитина и дипиридамола. 
Время остановки в 14% спирте этиловом удлиня-
ется по сравнению с контролем с 12-18 секунд до 
135-145 секунд (наличие мембраностабилизиру-
ющей активности), Время остановки в 1% раство-
ре перекиси водорода удлиняется по сравнению с 
контролем с 3-7 секунд до 55-65 секунд (наличие 
антиоксидантной активности).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Научный вклад наших исследований, заклю-

чается в расширении ассортимента инновацион-
ной лекарственной формы – суббукального геля 
[23] в общем, и в частностия. разработке новой 
лекарственной формы дипиридамола, что позво-
лит расширить целевую аудиторию, к которой мы 
можем отнести пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией, прежде всего гипертоников, с повы-
шенным тромбоцитообразованием, для профи-
лактики и лечения осложнений при коронавирус-
ной инфекции.
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Abstract. Despite the change in the nomenclature of various diseases, cardiovascular pathologies 
still dominate. One of the drugs used to correct blood pressure and platelet formation is dipyridamole. 
Dipyridamole suppresses platelet aggregation and adhesion, improves microcirculation, and has a mild 
vasodilator effect. As a pyrimidine derivative, dipyridamole is an inducer of interferon and has a modulating 
effect on the functional activity of the interferon system, increases the reduced production of interferon by 
alpha and gamma blood leukocytes in vitro. At present, this quality should be considered as very significant, 
and its relevance in this regard is sharply increasing. However, despite such a positive general characteristic, 
dipyridamole is not free from certain side effects, mainly from the cardiovascular system, and can manifest 
itself as an increase or decrease in heart rate, flushes of blood to the face, hyperemia of the skin of the face, 
coronary stealing syndrome. Thus, despite the overall positive effect of curantil in the pharmacotherapy 
of cardiovascular agents, some of its shortcomings provide for further improvement, which are primarily 
associated with changes in its dosage form. Such aspects of improvement include the subbucal gel.

The scientific novelty of the research is the development of a subbucal gel with dipyridamole.
The aim of the work is the technological development and research of a new dosage form with 

dipyridamole.
The technological method is the preparation of a subbucal gel with dipyridamole.
A subbucal gel with dipyridamole was obtained. 
A new dosage form of dipyridamole was obtained – a subbucal gel, which can become an alternative to 

the existing-traditional dosage forms (tablets and suspensions). The choice of this particular dosage form 
is due to the fact that the oral cavity as a route of administration of drugs is characterized by a number of 
important properties, such as the relative permeability of the mucous membrane, with its rich blood flow, 
the high resistance of the latter to various injuries and regenerative ability. The design of the developed 
subbucal gel provides a strong retention of the delivery system on the surface of the mucous membranes 
of the cheek or gum. To increase the exposure time of the drug substance (LV) in the oral cavity, there 
are various ways based on the ability of saliva glycoproteins (mucins) to interact with the components of 
the delivery system, while forming an adhesive layer, due to which the active substance is retained on the 
surface of the mucosa.

Keywords: cardiovascular agents, dipyridamole, platelet formation, alpha - and gamma-interferon, 
hyperemia, coronary embezzlement syndrome, subbucal gel.
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