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Наведенi результати термогравiметрично-
го аналiзу речовин, що входять до скла-

ду нового комбiнованого антигiпертензивного 
препарату у формi таблеток. Встановлено, що 
до складу препарату входять рiзнi за своїми фi-
зико-хiмiчними властивостями речовини. Екс-
периментально пiдтверджена вiдсутнiсть взає-
модiї дiючих речовин.
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ВСТУП
Артерiальна гiпертензiя (АГ) є одним iз най-

бiльш розповсюджених захворювань в усьому 
свiтi. Тепер бiля 60% хворих на АГ отримують ре-
гулярну антигiпертензивну терапiю, однак лише 
у 21,5% iз них лiкування можна вважати достат-
ньо ефективним [2, 8]. Iснує двi стратегiї лiку-
вання АГ: монотерапiя i комбiнована терапiя 
низькими дозами антигiпертензивних препа-
ратiв. Переваги комбiнованої терапiї полягають 
насамперед усього в тому, що в патогенезi АГ за-
дiяно декiлька механiзмiв: активнiсть ренiн-ан-
гiотензин-альдостеронової системи, симпатич-
ної нервової системи, об’єм-залежнi механiзми. 
Вплив на всi патогенетичнi компоненти можли-
вий тiльки при призначеннi препаратiв декiль-
кох класiв. Рацiональна низькодозова комбiна-
цiя гiпотензивних препаратiв дозволяє звести 
число побiчних ефектiв до мiнiмуму. Недолiком 
комбiнованої терапiї АГ при прийомi декiлькох 
препаратiв є те, що їх часто треба застосовувати 
в рiзнi термiни, що знижує схильнiсть пацiєнтiв 
до лiкування, особливо пацiєнтiв похилого вiку. 
Тому бiльшу актуальнiсть набувають так званi 
фiксованi комбiнацiї, що мiстять 2-3 компо-

ненти в однiй таблетцi [5, 9]. Рацiональнi фiксо-
ванi комбiнацiї мають ряд переваг у порiвняннi 
з вiльними антигiпертензивними препаратами. 
Це перш за все простота призначення i зручнiсть 
титрування. Крiм того препарати, що входять до 
складу рацiональних фiксованих комбiнацiй, 
потенцiюють ефект один одного, при цьому час-
тота побiчних ефектiв кожного знижується. Не 
останню роль вiдiграє фармакоекономiчна пе-
ревага фiксованих комбiнацiй: вони завжди де-
шевшi, нiж сумарна вартiсть препаратiв, що вхо-
дять до їх складу [7-9].

У зв’язку iз цим на кафедрi бiотехноло-
гiї Нацiонального фармацевтичного унiверси-
тету спiльно с ВАТ ХФЗ «Червона зiрка» здiй-
снюється розробка складу i технологiї нового 
комбiнованого лiкарського засобу з антигiпер-
тензивною дiєю у формi таблеток. У поперед-
нiх дослiдженнях було запропоновано включи-
ти до складу препарату наступнi дiючi речовини 
рiзних фармакологiчних груп: бiсопрололу фу-
марат ( -адреноблокатор), лiзиноприлу дигiд-
рат (iнгiбiтор АПФ) та iндапамiд (тiазидоподiб-
ний дiуретик) [3, 4].

При розробцi складу комбiнованих лiкарських 
препаратiв iснує небезпека хiмiчних та фiзич-
них перетворень дiючих i допомiжних речовин, 
що входять до їх складу. При нагрiваннi речовин 
до певної температури, як наслiдок, можлива 
змiна хiмiчної структури аж до деструктуруван-
ня зразка з повним вигоранням. Слiд зазначи-
ти, що характер перебiгу перетворень залежить 
вiд хiмiчної будови речовини та умов її нагрiван-
ня. Використання термогравiметричного аналiзу 
у фармацевтичнiй технологiї дозволяє дослiдити 
можливiсть хiмiчних взаємодiй компонентiв лi-
карських форм у широкому дiапазонi темпера-
тур та обґрунтувати температурнi режими вироб-
ництва i зберiгання лiкарського препарату [1, 6]. 

Метою дослiдження було проведення тер-
могравiметричного аналiзу дiючих речовин та 
нового комбiнованого препарату у формi таб-
леток з антигiпертензивною активнiстю. 
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МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктами дослiдження були субстанцiї бi-
сопрололу фумарату, лiзиноприлу дигiдрату, 
iндапамiду та зразок готової лiкарської форми 
у виглядi таблеток.

Дериватографiчне дослiдження в дина-
мiчному режимi та повiтряному середови-
щi проводили на дериватографi Q-1500D 
iз самописцем фiрми «МОМ» (Угорщи-
на). Для отримання дериватограм було об-
рано наступнi умови: середня маса наважки 
зразкiв складала 100 мг, температурний iн-
тервал — вiд 24°С до 500°С, швидкiсть нагрi-
вання — 2,5°С/хв. Чутливiсть дериватографа 
для кривої TG — 50 мг, для DTG — 2,5 мВ, 
DTA — 100 мкВ, швидкiсть руху паперу — 5 
мм/хв. Записували кривi Т, TG, DTG, DTA. 
Крива Т — змiна температури, TG — змiна 
маси, DTG — диференцiйована крива змiни 
маси, DTA — диференцiйована крива змiни 
теплових ефектiв.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Отриманi данi термiчного аналiзу зразка суб-
станцiї бiсопрололу (рис. 1) показують, що по-
чаток його руйнування характеризується тем-
пературою 43°С, про що свiдчить крива змiни 
маси (ТG). Далi починається термiчне розкла-
дання речовини з видiленням сорбцiйної води. 
Втрата маси на цьому етапi складає 2%. При 
температурi 103°С починається процес плав-
лення до температури 135°С, у цей час речовина 
стабiльна. Процес розкладу бiсопрололу прохо-
дить у двi стадiї з перекриттям. Перша стадiя — 
в iнтервалi температур 135-265°С з втратою до 
14% маси. Друга стадiя спостерiгається в iнтер-
валi температур 265-385°С iз втратою до 44% 
маси. Найбiльша втрата маси спостерiгається 
при температурi 315°С. 

У зразку субстанцiї лiзиноприлу (рис. 2) 
втрата маси починається при температурi з по-
чатку нагрiвання до температури 108°С i скла-
дає 10%. В iнтервалi 108-146°С змiни маси не 
вiдбувається. Пiдвищення температури бiльше 

Рис. 1. Дериватограма бiсорололу фумарату. Рис. 2. Дериватограма лiзиноприлу дигiдрату.

Рис. 3. Дериватограма iндапамiду. Рис. 4. Дериватограма таблеток.
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146°С супроводжується слабко вираженою ен-
дотермiчною реакцiєю i подальшою втратою 
маси. 

З дериватограми субстанцiї iндапамiду (рис. 
3) видно, що видiлення 5% маси вiдбуваєть-
ся в iнтервалi температур 45-135°С, що вка-
зує на втрату сорбцiйної вологи, пiсля чого по-
чинається процес плавлення при температурi 
180°С. З температури 215°С починається про-
цес розкладу речовини з максимальною швид-
кiстю при 315°С.

У дослiдженому зразку таблеток (рис. 4) про-
цес розкладу починається з температури 40°С 
та iнтенсивно проходить в iнтервалi темпера-
тур 140-148°С. Втрата маси до плавлення скла-
дає 4%, пiд час плавлення — 2%. 

Отриманi дериватографiчнi данi вказують 
на те, що термiчнi ефекти зразкiв субстанцiй 
(бiсопрололу, лiзиноприлу, iндапамiду) но-
сять подiбний характер як в iндивiдуальних ре-
човинах, так i в таблетках. Загальний вигляд 
реєстрованих кривих свiдчить про вiдсутнiсть 
ймовiрної небажаної взаємодiї мiж дiючими ре-
човинами в процесi нагрiвання i доводить, що 
таблетки є механiчною сумiшшю вихiдних iнг-
редiєнтiв лiкарського засобу. 

вИСНОВКИ
1. Експериментально дослiджено фiзичнi 

перетворення дiючих речовин пiд впливом теп-
ла, якi входять до складу комбiнованих антигi-
пертензивних таблеток.

2. Встановлено вiдсутнiсть взаємодiї мiж 
компонентами комбiнованого лiкарського за-
собу.

3. Доведено, що при температурi понад 40°С 
спостерiгається втрата вологи у зразку препара-
ту, яка може призвести до змiни його техноло-
гiчних показникiв, що буде враховано при виз-
наченнi умов зберiгання лiкарського засобу.
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Представлены результаты термогравиметри-
ческого анализа веществ, входящих в состав нового 
комбинированного антигипертензивного препара-
та в форме таблеток. Установлено, что в состав 
препарата входят разные по своим физико-хими-
ческим свойствам вещества. Экспериментально 
подтверждено отсутствие взаимодействия дейс-
твующих веществ.

O.P.Strilets. Thermographic study of a new 
combined drug with hypotensive action. Kharkiv, 
Ukraine.

Key words: thermogravimetric analysis, technol-
ogy, the combined regimen.

The results of thermogravimetric analysis of sub-
stances that included to the new combination of an-
tihypertensive drug in tablet form were presented. It 
was founded that the medicines contained different 
in their physical-chemical properties of matter. The 
lack of interaction of active substances was experi-
mentally confirmed.
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