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Наведенi результати дослiдження вивiль-
нення бiфоназолу iз гелевої та емульсiй-

ної основи. Показано, що з гелевої основи вiд-
бувається бiльш повне вивiльнення бiфоназолу 
у порiвняннi з емульсiйною основою референ-
тного препарату. Визначено, що введення до 
складу основи дисетилсульфоксиду в концен-
трацiї 2% сприяє бiльш повному вивiльнен-
ню бiфоназолу. Встановлено доцiльнiсть вико-
ристання гелевої основи, що мiстить карбомер 
та гiдрофiльнi неводнi розчинники (пропiлен-
глiколь, ПЕО-400, глiцерин та етанол), для 
розробки складу антимiкотичного гелю з бiфо-
назолом.

Ключовi слова: бiофармацiя, антимiкотичнi препа-
рати, бiфоназол.

ВСТУП
Актуальнiсть пошуку нових антимiкотич-

них субстанцiй, розробка та удосконалення 
технологiї антимiкотичних препаратiв обумо-
влена широким розповсюдженням мiкозiв се-
ред неселення рiзних вiкових груп, тривалим та 
часто хронiчним перебiгом захворювання, пев-
ною стiйкiстю навiть до найсучаснiших методiв 
лiкування [1]. 

Одними з найбiльш ефективних протигриб-
кових засобiв для зовнiшнього застосування 
є препарати групи азолiв (клотрiмазол, кето-
коназол, бiфоназол та iн.). Для них характер-
на висока активнiсть по вiдношенню до дерма-
тофiтiв, плiснявих та дрiжджеподiбних грибiв, 
достатньо високий рiвень проникнення в ро-
говий шар епiдермiсу, вiдносно низька токсич-
нiсть, вiдсутнiсть резистентностi [1, 2].

Для мiсцевого лiкування мiкозiв викорис-

товуються лiкарськi засоби переважно у фор-
мi кремiв, мазей та розчинiв [2]. Менш розпов-
сюдженими є гелi, що пов’язано насамперед з 
гiдрофобними властивостями бiльшостi анти-
мiкотичних субстанцiй. Як вiдомо, гелевi осно-
ви мають цiлий ряд переваг у порiвняннi з iн-
шими МЛФ. Вони бiльш повно i рiвномiрно 
вивiльняють лiкарськi речовини, завдяки ут-
воренню плiвки сприяють досягненню пролон-
гованої дiї, гiгiєнiчнi, легко наносяться, роз-
подiляються по поверхнi слизових i шкiри, їх 
застосування сприяє нормалiзацiї стану шкiри 
за рахунок зволожуючого, лiфтингового й охо-
лоджуючого ефектiв, не проявляють токсичної 
дiї. Однак використання гiдрогелевих основ об-
межує можливiсть створення препаратiв у фор-
мi гелiв з лiкарськими речовинами гiдрофобно-
го характеру.

У зв’язку з вищезазначеним актуальним є 
створення лiкарських засобiв протигрибкової 
дiї з похiдними iмiдазолу у формi гелiв на ос-
новi похiдних полiакрилової кислоти та гiдро-
фiльних неводних розчинникiв для лiкування 
грибкових уражень шкiри та нiгтiв.

Метою дослiдження було визначити динамi-
ку вивiльнення бiфоназолу з гелевої та емуль-
сiйної основи препарату порiвняння. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ 

Динамiку вивiльнення лiкарських субстан-
цiй iз розробленої на кафедрi косметологiї й 
аромологiї НФаУ гелевої основи, яка мiстить 
карбомер 980 та гiдрофiльнi неводнi розчинни-
ки — етанол, глiцерин, пропiленглiколь, ПЕО-
400, у порiвняннi з референтним препаратом на 
емульсiйнiй основi визначали методом дiалi-
зу через напiвпроникну мембрану в фосфат-
ний буферний розчин з рН 5,5 [3, 4, 5, 6]. Як 
референтний препарат використовували крем 
«Бiфунал» (Actavis-Балканфарма, Болгарiя), 
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виготовлений на емульсiйнiй основi. Дослiд-
ження проводили при температурi 34±1°С, для 
чого зразки витримували в термостатi ТС-80М-
2. Маса наважки становила 2,0 г, об’єм дiалiз-
ної рiдини — 50,0 мл. Вiдбiр проб проводили че-
рез 1, 2, 4, 6, 8, 12, 22 та 24 години в об’ємi 1 мл 
дiалiзату.

Для кiлькiсного визначення бiфоназолу в 
лiкарських формах використовуються сучас-
нi фiзико-хiмiчнi методи: спектрофотометрiя, 
спектрофлуорометрiя, тонкошарова хроматог-
рафiя та високоефективна рiдинна хроматог-
рафiя (ВЕРХ) [7-11]. Як найбiльш унiверсаль-
ний, для визначення бiфоназолу в дiалiзатах 
було використано метод ВЕРХ. 

Визначення проводили на хроматографi 
Varian ProStar. Для аналiзу використовували 
хроматографiчну колонку з нержавiючої сталi 
Luna 3u C18 (2) 100A, довжиною 150 мм та 
внутрiшнiм дiаметром 4,6 мм. Колонку термо-
статували при температурi +30°C. Детектуван-
ня проводили за довжини хвилi 220 нм. Рухома 
фаза: ацетонiтрил — метанол — вода — 0,35 М 
дигiдрофосфат калiю (50:26:21:3). Швидкiсть 

подання рухомої фази — 1 мл/хв. Час утриму-
вання бiфоназолу становив близько 5,7 хв. 

Перевiрку лiнiйностi залежностi площ 
пiкiв вiд концентрацiї бiфоназолу в розчинi 
проводили методом найменших квадратiв. 
Лiнiйнiсть перевiряли в дiапазонi концент-
рацiй 0,5-50 мкг/мл. Хроматограми розчинiв 
бiфоназолу для перевiрки лiнiйностi наве-
денi на рис. 1. 

Графiк залежностi площ пiкiв вiд концентра-
цiї бiфоназолу та статистичнi данi з розрахунку 
лiнiйностi наведенi на рис. 2. Коефiцiєнт коре-
ляцiї r становить 0,99997. Рiвняння регресiї для 
розрахунку концентрацiї бiфоназолу у дiалiзатi 
S=443979000C+8145.

Типова хроматограма дiалiзату бiфоназолу 
наведена на рис. 3.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Результати визначення динамiки вивiль-
нення бiфоназолу з гелевої та емульсiйної ос-
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Рис. 1. Хроматограми розчинiв бiфоназолу (перевiрка лiнiй-
ностi).
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Рис. 2. Залежнiсть площ пiкiв вiд концентрацiї бiфоназолу в 
розчинi.

ТАБЛИЦЯ 1
Динамiка вивiльнення бiфоназолу  

в залежностi вiд часу

Час вiдбору 
дiалiзату, 

год.

Ступiнь вивiльнення бiфоназолу з 
лiкарської форми, %

Випробовуваний 
препарат

Препарат 
порiвняння

1 5,0494±0,1340 4,3469±0,1224
2 9,6177±0,1256 8,1582±0,1314
4 21,3569±0,2003 19,8494±0,1526
6 31,1527±0,1468 26,4525±0,1721
8 36,0255±0,136 32,0560±0,1362
12 43,1262±0,2108 38,0014±0,1347
22 49,1412±0,1428 44,6032±0,1453
24 49,7330±0,1537 44,2189±0,1523
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Рис. 3. Типова хроматограма дiалiзату бiфоназолу.
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нов препарату порiвняння «Бiфунал» (Actavis-
Балканфарма, Болгарiя) наведенi в табл. 1.

Результати дослiдження, наведенi в табл. 
1, демонструють, що кiлькiсть вивiльненого в 
дiалiзну рiдину бiфоназолу не перевищує 50%. 
Тому з огляду на лiтературнi посилання про 
вплив на ступiнь вивiльнення лiкарських речо-
вин до складу розробленого гелю вводили ди-
метилсульфоксид (ДМСО) у концентрацiї 1%, 
2% та 3% [3, 5].

Вiдомо, що ДМСО як пенетрант взаємодiє з 
лiпiдами поверхневого кератинiзованого шару 
шкiри (епiдермiсу), сприяє розрихленню кор-
неоцитiв та збiльшенню текучостi лiпiдiв, за ра-
хунок чого досягається висока концентрацiя 
лiкарської речовини в зонi ураження i його опти-
мальне вивiльнення з основи препарату [3, 5, 6]. 

Як свiдчать результати, наведенi в табл. 
2, введення ДМСО до гелевої основи сприяє 
бiльш повному вивiльненню бiфоназолу. 

Оптимальною концентрацiєю є 2%, так як 
пiдвищення вмiсту ДМСО до 3% не призво-
дить до значного збiльшення концентрацiї лi-
карських речовин в дiалiзатi.

Наведена на рис. 4 динамiка вивiльнення бi-
фоназолу з гелевої основи та основи з ДМСО 
у порiвняннi з кремовою основою референтно-
го препарату — крему «Бiфунал» (Actavis-Бал-
канфарма, Болгарiя) — показує що найбiльш 
динамiчне вивiльнення спостерiгається про-
тягом перших 8 год. експерименту, пiсля чого 
спостерiгається уповiльнення вивiльнення бi-
фоназолу. 

Проведений аналiз пiдтверджує доцiль-
нiсть обрання гелевої основи, яка мiстить кар-
бомер 980, етанол, пропiленглiколь, глiцерин та 
ПЕО-400, для розробки складу антимiкотично-
го гелю з бiфоназолом.

ВИСНОВКИ
Дослiджена динамiка вивiльнення бiфона-

золу з гелю на основi полiакрилової кислоти та 
гiдрофiльних неводних розчинникiв. 

Встановлено, що з гелевої основи вiдбу-
вається бiльш повне вивiльнення бiфоназолу 
в порiвняннi з емульсiйною основою референ-
тного препарату. Визначено, що введення до 
складу основи диметилсульфоксиду в концен-
трацiї 2% сприяє бiльш повнiй дифузiї бiфона-
золу.
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ТАБЛИЦЯ 2
Вплив ДМСО на вивiльнення бiфоназолу  

з гелевої основи 

Час вiдбору 
дiалiзату, 

год.

Ступiнь вивiльнення бiфоназолу залежно 
вiд вмiсту ДМСО, %

1% ДМСО 2% ДМСО 3% ДМСО
1 8,73±0,14 8,97±0,14 9,08±0,10
2 17,55±0,13 20,46±0,13 21,06±0,14
4 33,12±0,11 36,48±0,15 38,51±0,13
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Рис. 4. Кiнетика вивiльнення бiфоназолу з гелевої основи (2), ге-
левої основи з 2% ДМСО (1) i препарату порiвняння — крему 
«Бiфунал» (3).
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Представлены результаты исследования вы-
свобождения бифоназола из гелевой и эмульсион-
ной основ. Установлено, что более полное высво-

бождение лекарственной субстанции происходит 
из гелевой основы в сравнении с эмульсионной ос-
новой референтного препарата. Показано, что 
введение в состав гелевой основы диметилсуль-
фоксида в концентрации 2% способствует более 
полному высвобождению бифоназола. Определе-
на целесообразность использования гелевой осно-
вы, которая содержит карбомер и гидрофильные 
неводные растворители (пропиленгликоль, ПЭО-
400, глицерин и этанол), при разработке состава 
антимикотического геля с бифоназолом.

N.P.Polovko, V.I.Gusarov, S.N.Gubar, 
S.N.Kovalienko, O.Ye.Strus. Biopharmaceuti-
cal researches of gel of Bifonazol. Kharkiv, Lviv, 
Ukraine.

Key words: biofarmaciya, antimikotic prepara-
tions, bifonazol.

Тhe results of research of freeing of bifonazol are 
Resulted from gel and emulsive basis. It is set that more 
complete freeing of medicinal substance takes place 
from gel basis. It is rotined that introduction in the 
complement of gel basis of dimetilsulfoсsid in a con-
centration 2% instrumental in more complete freeing 
of bifonazol. Expedience of the use of gel basis which 
consists of сarbomer and hydrophilic non-aqueous sol-
vents is certain: propilenglikol, PEO-400, glycerin and 
ethanol in development of composition of antimikotic 
gel with bifonazol.
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