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Одним із головних показників якості лікарських засобів (ЛЗ) є стабільність його 
фізико-хімічних, фармакологічних і споживчих характеристик. Термін придатності 
ЛЗ залежить від багатьох факторів, при цьому змінення будь-якого з них протягом 
терміну зберігання свідчить про негативні процеси, що відбуваються у складі препа­
рату [1, 2]. Тому дослідження стабільності та встановлення терміну придатності ЛЗ 
є одним із важливих завдань фармацевтичної розробки. Під час розроблення складу 
нового ЛЗ термін придатності визначають експериментально шляхом періодичного 
оцінювання показників якості, закладених у специфікації, відповідно до розробленої 
нормативно-технічної документації (НТД) [3].

У фармацевтичній промисловості для м’яких лікарських засобів (МЛЗ) най­
частіше використовують алюмінієві туби з мембраною, які забезпечують герме­
тичність у процесі тривалого зберігання. Вони не пропускають вологу, повітря, 
УФ-проміння, перешкоджають мікробній контамінації у процесі користування. 
Туби з алюмінію в процесі виробництва, наповнення і закупорювання легше під­
даються механізації і автоматизації, окрім того МЛЗ повністю заповнюють їхній 
об’єм [4].

Також доступним засобом для зберігання та транспортування ЛЗ є тара і упаковка 
з полімерних матеріалів. Полімерні матеріали для упаковки ЛЗ мають бути неток­
сичними, хімічно індиферентними відносно ЛЗ, непроникливі для мікроорганізмів, 
газів, водяної пари [5–7].

Сьогодні в аптечних умовах під час виготовлення ЛЗ широко використовують 
пластмасову тару, враховуючі її зручність, наявність різного об’єму та економічну 
доцільність. Тому вважали за доцільне вивчити стабільність опрацьованого МЛЗ як 
у тубах, так і в пластмасових контейнерах.

Співробітниками кафедри фармацевтичної технології і біофармації НМАПО 
імені П. Л. Шупика розроблено крем на основі клотримазолу та сечовини для лі­
кування грибкових уражень, що ускладнені кератозом, під умовною назвою Кло­
трикарб [8].

Метою цього дослідження було вивчення стабільності опрацьованого крему та 
встановлення терміну його придатності. 

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я 
Об’єктом дослідження був ЛЗ Клотрикарб – крем на емульсійній основі типу мас­

ло/вода (м/в) з вмістом клотримазолу (1%) та сечовини (5%).
Вивчення стабільності опрацьованого ЛЗ здійснювали на п’яти серіях кожного 

препарату, розфасованого в туби алюмінієві по 20 г (ТУ У 25463020-01-98) із вну­
трішнім лаковим покриттям Расіас 11015-000, а також у контейнери пластмасові з 
кришками для ЛЗ та харчових добавок (ТУ У 23455985-001-97).
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Зразки опрацьованого ЛЗ зберігали протягом 24 міс (на момент оформлення стат­
ті) у природних умовах за різних температур, визначених Державною фармакопеєю 
України (ДФУ).

Якість МЛЗ у процесі зберігання оцінювали органолептичними, фізико-хі­
мічними та мікробіологічними методами аналізу. Визначали спеціфікаційні ха­
рактеристики опрацьованого ЛЗ: однорідність, відсутність розшарування, запах, 
колір, ідентифікація та кількісний вміст активних фармацевтичних інгредієнтів, 
середня маса вмісту упаковки, рН водних розчинів. Вивчали термо- та колоїдну 
стабільність [9, 10]. Контроль ЛЗ здійснювали згідно з рекомендаціями та мето­
диками ДФУ [11], розробленою НТД [12] та іншими нормативними документа­
ми.

Ідентифікацію та кількісний вміст клотримазолу виконували методом ВЕЖХ на 
хроматографі Agіlеnt 1200 з діодно-матричним детектором (США). Ідентификацію 
сечовини визначали реакцією забарвлення, а кількісний вміст – методом титриметрії 
(ДФУ).

Статистичне оброблення одержаних результатів здійснювали згідно з ДФУ.
Зразки, які зберігали, досліджували кожні 3 місяці.
Додатково виконували структурно-механічні дослідження за допомогою ротацій­

ного віскозиметра Reotest-2 (США) с циркуляційним водяним обігрівачем, а саме ви­
значали структурну в’язкість, площу петлі гістерезису, механічну стабільність (МС) 
та коефіцієнт динамічного розрідження (Kd) [13].

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Результати експериментального дослідження стабільності опрацьованого крему 

Клотрикарб, закладеного у алюмінієві туби (серія 060913), за різних умов зберігання 
наведено в табл. 1. Результати вивчення стабільності крему, що зберігали в пластма­
совому контейнері, були аналогічними.

Аналіз одержаних даних свідчить про те, що зразки МЛЗ, які зберігали в різних 
умовах, витримували тести за всіма показниками специфікації.

Зовнішний вигляд відповідав зазначеному в специфікації – крем білого кольору, 
без запаху, відсутні ознаки фізичної нестабільності (розшарування, коагуляція тощо).

Експериментальні дослідження щодо стійкості емульсійних систем до перепадів 
температури (термічна стабільність) та центрифугування (колоїдна стабільність) ха­
рактеризують їхню стабільність. Одержані нами результати свідчать, що опрацьова­
ний МЛЗ різних серій є колоїдно- та термостабільним.

Також упродовж усього терміну зберігання маса вмісту туби була не менше 20,0 г.
Одним із важливих показників, що характеризують стабільність МЛЗ, є рН. Із 

цією метою нами було вивчено рН водного розчину опрацьованого крему і встанов­
лено, що залежно від серії водневий показник знаходиться у межах, визначених спе­
цифікацією, протягом усього терміну зберігання.

Ідентифікацію та визначення кількісного вмісту клотримазолу здійснювали ме­
тодом ВЕЖХ на хроматографі Agіlеnt 1200 з діодно-матричним детектором (США). 
Ідентификацію сечовини виконували реакцією забарвлення, а кількісний вміст – ме­
тодом титрометрії (ДФУ).

Кількісний вміст діючих речовин в опрацьованому кремі (серія 060913) знахо­
диться в допустимих межах (± 5%) (табл. 2).
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Т а б л и ц я  2
Кількісний вміст діючих речовин в лікарському засобі Клотрикарб  

(серія 060913)

Діючі речовини Зазначений 
вміст, мг/г

Виявлено 
мг/г % Метрологічні характеристики

Клотримазол 10,00

10,27
10,19
10,08
10,20
10,18

102,70
101,90
100,80
102,00
101,80

Х = 101,84
S(X) = 0,68
SX =  0,31
ε = ± 0,83

Х ± SX = 101,84 ± 0,83
10,18 ± 0,07

Сечовина 50,00

50,6
50,9
49,2
51,7
49,5

101,2
100,2
98,4
97,4
98,0

Х = 99,04
S(X) = 1,59
SX = 0,71
ε = ± 1,98

Х ± SX = 99,04 ± 1,98
49,52 ± 0,79

П р и м і т к а :  n = 5.

У разі дослідження розробленого препарату одним із важливих показників якості 
є мікробіологічний контроль. Майже всі ЛЗ, не піддані стерилізації, можуть різною 
мірою забруднюватися мікроорганізмами. Не дивлячись на те, що мікроорганізми 
у в’язких середовищах розвиваються значно повільніше, ніж у рідких, проте вони 
можуть тривалий час виживати в самому ЛЗ і розмножуватися в ньому. Готові ЛЗ 
можуть містити певну кількість різних мікроорганізмів, які проникають у процесі 
приготування – первинна контамінація. Джерелами мікробного забруднення можуть 
бути сировина, вода, вітер, упаковка, устаткування й ін. [1].

Оцінку мікробіологічної чистоти зразків крему виконували за розробленною ме­
тодикою методом глибинного висівання згідно з вимогами ДФУ І вид. У препараті 
не виявлено бактерії родини Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa. Загальна кількість бактерій в 1 г препарату не перевищувала 10, грибів – 
10. За ступенем мікробної контамінації препарат відповідає вимогам ДФУ для пре­
паратів місцевого призначення.

Реологічні дослідження крему здійснювали безпосередньо після виготовлення та 
кожні 6 міс. Розраховували показники механічної стабільності МС та Кd.

Аналіз результатів дослідження свідчить, що значення МС опрацьованого крему 
впродовж усього терміну зберігання практично не змінюється (табл. 3).

Т а б л и ц я  3
Показники реологічних досліджень крему Клотрикарб в процесі зберігання 

Термін спостереження Механічна стабільність Кd, %
Після виготовлення 1,02 63,91

6 міс 1,02 63,59
12 міс 1,04 62,72
18 міс 1,05 61,87
24 міс 1,08 60,66

Для підтвердження екструзійних властивостей за показниками реологічних дослі­
джень розраховували коефіцієнт динамічного розрідження [14]. Розраховані значен­
ня Kd свідчать про незначне руйнування системи у процесі зростаючого динамічного 
впливу і є підтвердженням позитивних екструзійних і консистентних властивостей 



54

крему – чим триваліший термін зберігання, тим менше значення Кd (табл. 3). Це 
свідчить про те, що система зберігає задовільні реологічні властивості, що характе­
ризують її під час виробництва та застосування [15, 16].

В и с н о в о к
Таким чином, експериментальними дослідженнями підтверджено стабільність 

опрацьованого крему Клотрикарб у процесі зберігання за всіма показниками техно­
логічної якості ЛЗ. Визначено рекомендований термін зберігання крему Клотрикарб 
– 2 роки за температури не вище 25 ºС.

Перспективою є продовження дослідження терміну придатності МЛЗ. 
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А Н Н О Т А Ц И Я

Исследование стабильности и определение срока годности лекарственного средства является одной 
из важных задач фармацевтической разработки. При разработке нового лекарственного средства срок 
годности устанавливают экспериментально путем периодической оценки показателей качества, зало­
женных в спецификации. Целесообразно изучить стабильность разработанного мягкого лекарственного 
средства в таре, которая используется в промышленности – тубы, а при аптечном изготовлении – пласт­
массовые контейнеры.

Целью этого исследования было изучение стабильности разработанного крема и установления сро­
ка его годности.

Объектом исследования было разработанное лекарственное средство Клотрикарб – крем на эмуль­
сионной основе типа масло/вода с содержанием клотримазола (1%) и мочевины (5%). Образцы лекар­
ственного средства хранили при различных температурах в соответствии с Государственной фармако­
пеей Украины (ГФУ).

Качество лекарственного средства в процессе хранения оценивали органолептическими, физико-хи­
мическими и микробиологическими методами анализа согласно рекомендациям ГФУ. Идентификацию 
и определение количественного содержания клотримазола осуществляли методом ВЭЖХ на хромато­
графе Agіlеnt 1200 с диодно-матричным детектором (США). Идентификацию мочевины выполняли 
цветной реакцией, а количественное содержание – методом титриметрии (ГФУ). Структурно-механи­
ческие свойства изучали с помощью ротационного вискозиметра Reotest-2 (США) с циркуляционным 
водяным обогревателем.

Анализ полученных данных свидетельствует о том, что образцы мягкого лекарственного средства, 
которые хранились в различных условиях, выдерживали тесты по всем показателям спецификации. 
Количественное содержание действующих веществ в разработанном креме находилось в допустимых 
пределах. Микробиологические исследования показали, что в течение всего срока хранения крем Кло­
трикарб отвечал требованиям ГФУ. Общее число аэробных микроорганизмов (TAMC) составляло ме­
нее 50 КОЕ/г; общее число дрожжевых и плесневых грибов (TYMC) – менее 10 КОЕ/г; не выявлены 
Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa в 1 г препарата. Реологические исследования крема 
подтверждают удовлетворительную экструзионность и консистентность препарата.

Экспериментальными исследованиями подтверждена стабильность крема Клотрикарб в процессе 
хранения и определен рекомендуемый срок хранения препарата – 2 года при температуре не выше 25 °С.
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Study the establishment of stability and shelf-life of the drug (HP) is one of the important tasks of phar­
maceutical development. When a new drug shelf-life is determined experimentally by periodic assessment of 
quality indicators laid down in the specification. It is advisable to study the stability of the developed soft drugs 
in a container, which is more commonly used in the industry - tubes and pharmacy manufacturing - plastic 
containers.

The aim of this study was to investigate the stability of the developed creams and determine its expiration 
date.

The object of the study was designed PM Clotrikarb – cream based on an emulsion of the oil / water 
containing clotrimazole (1%) and urea (5%). Samples PM stored at different temperatures, according to the 
Ukrainian State Pharmacopoeia (HFCs).

The quality of drugs during storage was evaluated organoleptic physico-chemical and microbiological anal­
ysis methods according to the recommendations of HFCs. Identification and quantitative content of clotrima­
zole was performed by HPLC on Agilent 1200 chromatograph with diode array detector (USA). Identification 
of urea was determined by reaction of color, and quantitative content – by titrometry (HFCs). Structural and 
mechanical properties were studied on a rotary viscometer Reotest-2 (US) with a circulating water heater.

Analysis of the data indicates that the MLA samples, which were stored under different conditions, the tests 
were kept on all counts specification. The quantitative content of active ingredients in the cream is developed 
within the permissible limits. Microbiological studies have shown that during the entire shelf life of the cream 
Clotrikarb meets HFCs. Total number of aerobic microorganisms (TAMC) is less than 50 cfu/g; the total num­
ber of yeasts and molds (TYMC) – less than 10 CFU/g; it revealed no Staphylococcus aureus and Pseudomonas 
aeruginosa in 1 g of the drug. Rheological studies cream confirm their satisfactory consumer properties.

Experimental studies confirmed the stability of the cream Klotrikarb during storage and determine the rec­
ommended shelf life of the product – 2 years at a temperature no higher than 25 °C. 
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