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Термогравiметричним методом дослiджено 
стабiльнiсть лiкарських субстанцiй кето-

коназолу, бiфоназолу та клотримазолу в дiапа-
зонi температур вiд 20°С до 250°С. Встановле-
но, що в даному дiапазонi температур втрата в 
масi речовин становить 1%. Термогравiметрич-
ними дослiдженнями встановлено, що руйну-
вання гелiв карбомеру на гiдрофiльних невод-
них розчинниках вiдбувається при пiдвищеннi 
температури вище 30°С. При цьому вiдмiчена 
вiдсутнiсть хiмiчної взаємодiї мiж компонента-
ми антимiкотичних гелiв.
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ВСТУП 
Поширенiсть дерматологiчних захворювань, 

у тому числi грибкових уражень шкiри, обумо-
влює актуальнiсть дослiджень з пошуку нових 
субстанцiй, оптимiзацiї складу iснуючих лi-
карських засобiв, насамперед, за рахунок виб-
ору оптимальної основи, розширення спектра 
фармакологiчної дiї [3, 4]. 

В якостi протигрибкових субстанцiй при 
розробцi антимiкотичних гелiв були обранi 
похiднi iмiдазолу — кетоконазол, клотрима-
зол та бiфоназол. Незважаючи на вiдкриття ан-
тимiкотикiв III та IV поколiння, похiднi iмi-
дазолу користуються значним попитом, що 
пов’язано з широким спектром антимiкотичної 
дiї, хорошою переносимiстю препаратiв, вiд-
сутнiстю токсичного ефекту (головним чином 
за рахунок того, що вони не надходять до сис-
темного кровообiгу), а також вiдносною про-
стотою виробництва та дешевизною. як й iншi 
похiднi азолiв, вони iнгiбують бiосинтез ер-
гостерину, змiнюють лiпiдний склад мембра-
ни, що забезпечує фунгистатичний ефект [1, 

3-5]. Ефективнi вiдносно дерматофiтiв, дрiжд-
жових та дрiжджеподiбних грибiв, але декiль-
ка рiзняться за спектром протигрибкової дiї. 
Крiм того клотримазол проявляє антимiкроб-
ну дiю вiдносно грампозитивних (стафiлоко-
ки та стрептококи) та деяких грамнегативних 
бактерiй [1]. Враховуючи гiдрофобнi властиво-
стi субстанцiй, препарати на їх основi випуска-
ються у формi мазей, кремiв, крем-гелiв, шам-
пунiв. Для посилення протигрибкової дiї були 
проведенi дослiдження з пошуку рацiональної 
основи, враховуючи, що найбiльш ефективний 
терапевтичний ефект забезпечується при наяв-
ностi лiкарської речовини в МЛФ у розчинно-
му станi. Проведеними дослiдженнями пiдiбра-
но оптимальний розчинник — пропiленглiколь 
та умови (час перемiшування, температуру), що 
забезпечують розчинення та введення даних лi-
карських субстанцiй до складу гелю карбополу 
980 на основi неводних гiдрофiльних розчин-
никiв: етилового спирту, глiцерину, пропiленг-
лiколю та ПЕО-400 [6-9].

Метою дослiджень було визначення впли-
ву температурних режимiв розчинення лi-
карських субстанцiй у пропiленглiколi та про-
ведення технологiчного процесу виробництва 
антимiкотичних гелiв на їх властивостi, а також 
вивчення сумiсностi дiючих та допомiжних ре-
човин у складi гелiв методом термогравiметрiї. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єкти дослiдження — субстанцiї кетоко-
назолу, клотримазолу, бiфоназолу, гелева ос-
нова, безводнi гелi кетоконазолу, бiфоназолу та 
клотримазолу.

Дослiдження термiчної поведiнки лi-
карських субстанцiй, основи та розроблених 
гелiв проводили методом термогравiметрiї, 
який дозволяє визначити термiчнi ефекти роз-
кладу лiкарських, допомiжних речовин та бага-
токомпонентних систем.

Термогравiметричний аналiз проводили на 
дериватографi Q-1500D системи Ф.Паулiк, 
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I.Паулiк, Л.Єфдей iз платино-платинородiєвою 
термопарою при нагрiваннi зразкiв у керамiч-
них тиглях вiд кiмнатної температури 18-25°С 
до 250°С на повiтрi. Еталоном був прогартова-
ний оксид алюмiнiю. Записували кривi Т, ТГ, 
ДТА, ДТГ. Крива Т — змiна температури, ТГ — 
змiна ваги, ДТА — диференцiйована крива змi-
ни теплових ефектiв, ДТГ — диференцiйована 
крива змiни ваги [2]. 

Для отримання дериватограм було обрано 
наступнi умови. Швидкiсть нагрiвання станови-
ла 1,25°С на хв., що забезпечує рiвномiрний на-
грiв тиглiв. Середня маса наважки зразкiв ста-
новила вiд 100 мг до 400 мг. Чутливiсть зйомки 
для кривої ДТГ та ДТА складала вiд 100 мкВ до 
500 мкВ для рiзних зразкiв, швидкiсть руху па-
перу — 5 мм/хв.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами, представленими на рис. 1-
3, видно, що в дослiджуваному дiапазонi темпе-
ратур не вiдбувається розкладу лiкарських суб-
станцiй. 

При температурi 150°С для бiфоназолу та 
кетоконазолу (рис. 2, 3) та 140°С для клотри-
мазолу (рис. 1) вiдбувається плавлення суб-
станцiй. Починаючи вiд температури плавлен-

ня до 250°С, спостерiгається лише 1% втрати 
ваги зразкiв. Це свiдчить про те, що субстанцiї 
є термостабiльними речовинами та не мiстять 
абсорбовану вологу. Нагрiвання до температу-
ри 60-80°С, при якiй вiдбувається розчинення 
субстанцiй у пропiленглiколi, не призводить до 
їх розкладу.

При дослiдженнi властивостей гелевої осно-
ви визначено, що при температурi, що переви-
щує 35°С, вiдбувається поступова втрата маси, 
а в iнтервалi вiд 100°С до 250°С спостерiгається 
максимальна швидкiсть втрати маси гелю. При 
максимальнiй температурi (250°С) втрата ста-
новить близько 75% маси гелевої основи (рис. 
4). У результатi дослiджень антимiкотичних 
гелiв, представлених на рис. 5-7, визначено, що 
процес розкладу гелiв починається в iнтервалi 
температур вiд 30-40°С для гелiв бiфоназолу й 
клотримазолу (рис. 5, 6) та при 60°С для гелю 
кетоконазолу (рис. 7).

Максимальна швидкiсть втрати маси гелю 
клотримазолу (рис. 5) спостерiгається в iнтер-
валi температур 110-250°С. При максимальнiй 
температурi втрата в масi гелю клотримазолу 
становить близько 40%, кетоконазолу — 50%, а 
бiфоназолу — 85%. Отриманi результати свiд-
чать про те, що технологiчний процес вироб-
ництва гелiв необхiдно проводити при кiмнат-
нiй температурi.

Рис. 1. Дериватограма клотримазолу. Рис. 2. Дериватограма кетоконазолу. Рис. 3. Дериватограма бiфоназолу.

Рис. 4. Дериватограма гелевої 
основи.

Рис. 5. Дериватограма гелю 
клотримазолу.

Рис. 6. Дериватограма гелю бi-
фоназолу.

Рис. 7. Дериватограма гелю 
кетоконазолу.
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Данi термографiчних дослiджень були вра-
хованi нами при розробцi технологiї антимiко-
тичних гелiв.

ВИСНОВКИ
1. Термогравiметричним методом у дiапа-

зонi температур вiд 20°С до 250°С встановлена 
стабiльнiсть лiкарських субстанцiй кетоконазо-
лу, бiфоназолу та клотримазолу. Визначено, що 
втрата у масi речовин в даному дiапазонi темпе-
ратур становить 1%. 

2. Експериментально визначено, що руйну-
вання гелiв карбомеру на гiдрофiльних невод-
них розчинниках вiдбувається при пiдвищеннi 
температури вище 30°С.

3. Термогравiметричними дослiдження-
ми властивостей безводної гелевої основи та 
розроблених препаратiв встановлена вiдсут-
нiсть хiмiчної взаємодiї мiж компонентами ан-
тимiкотичних гелiв.
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Термогравиметрическим методом исследована 
стабильность лекарственных субстанций кето-
коназола, бифоназола и клотримазола в диапазоне 
температур от 20°С до 250°С. Установлено, что в 
данном диапазоне температур потеря в массе ве-
ществ составляет 1%. Термогравиметрическими 
исследованиями установлено, что разрушение ге-
лей карбомера на гидрофильных неводных раство-
рителях происходит при повышении температу-
ры выше 30°С. При этом отмечено отсутствие 
химического взаимодействия между компонента-
ми антимикотических гелей.

N.P.Polovko, O.G.Bashura. The thermograv
iometric analysis of antimicotics gels. Kharkiv, 
Ukraine.

Key words: bifonazol, сlotrimazol, ketokonazol, 
gel, technology, termograviometric method. 

Using thermogravimetric method the stability of 
drug substances ketoconazole, clotrimazole and bifon-
azola in the temperature range from 20°С to 250°С 
was investigated. It was found that in this tempera-
ture range the loss in weight substances is 1%. Ther-
mogravimetric studies showed that the destruction of 
carbomer gels in hydrophilic non-aqueous solvents oc-
curs at elevated temperatures above 30°C. It was noted 
the absence of chemical interaction between the com-
ponents of the antifungal gels.
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