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Останнім часом в світі спостерігається негативна динаміка збільшення захво-
рювань центральної нервової системи. Так, за даними публікацій, у пацієнтів спо-
стерігають ріст таких нейродегенеративних захворювань, як хвороба Альцгеймера, 
хвороба Паркінсона, шизофренія, мігрень, розсіяний склероз та інші патології, які 
призводять до порушень когнітивно-мнестичних функцій організму [1, 2, 3].

Незважаючи на існуючий широкий арсенал лікарських засобів різноманітних 
фармакологічних груп, які застосовують для терапії таких захворювань, не завжди 
вдається досягти належного терапевтичного ефекту. Це пов’язано зі складними па-
тогенетичними механізмами перебігу хвороб центральної нервової системи, а також 
завдяки низькій нейродоступності більшості активнодіючих сполук [4, 5]. 

Створення лікарських форм на базі нейропептидів із високою фармакологічною 
активністю, нейродоступністю та поліпшеними біофармацевтичними властивостями 
є актуальною проблемою сьогодення. Увагу заслуговує розробка нової інтраназаль-
ної лікарської форми з ноопептом [6, 7, 8], яка матиме високу нейродоступність та 
терапевтичну ефективність. 

Термогравіметричний аналіз, завдяки чутливим вимірам зміни маси зразка у разі 
зміни температури, можливо широко застосовувати під час фармацевтичного роз-
роблення нових лікарських форм. Такий метод дає змогу отримувати детальну ін-
формацію щодо термодинамічних даних дослідних зразків і здійснювати оцінювання 
теплових ефектів як окремих інгредієнтів, так і готової лікарської форми з метою 
вивчення можливої хімічної взаємодії компонентів лікарського засобу в широкому 
діапазоні температур, а також обґрунтування температурного режиму в технології 
виготовлення композиції [9, 10, 11, 12]. 

На кафедрах технології ліків і фармакології та медичної рецептури Запорізь-
кого державного медичного університету в рамках теми НДР «Розробка скла-
ду, технології та біофармацевтичні дослідження фармакотерапевтичних систем 
трансмукозної доставки лікарських речовин» (№ держреєстрації 0112U005635) в 
результаті комплексних фізико-хімічних, мікробіологічних і біофармацевтичних 
досліджень розроблено склад нової інтраназальної форми з ноопептом, яка міс-
тить: 1% ноопепту, 5% гліцерину та бішофіту полтавського (стандартизованого 
на кафедрі технології ліків ЗДМУ), розчин натрій карбоксиметилцелюлози та 1% 
твіну-80.
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Мета роботи – виконання термогравіметричних досліджень щодо обґрунту-
вання можливості поєднання діючих та допоміжних речовин у новому інтрана-
зальному гелі з ноопептом та характеристика температурного режиму його ви-
готовлення.

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
Як об’єкти термогравіметричних досліджень використовували окремі інгре-

дієнти назального гелю: ноопепт (CAS №157115-85-0, отримано від Shijiazhuang 
Prosperity Import and Export Co., Ltd., China. Purity: ≥ 98%), бішофіт полтавський 
(розчин, стандартизований на кафедрі технології ліків ЗДМУ), полісорбат-80 
(отримано від ТОВ «Синбіас», м. Київ), натрій КМЦ (отримано від ТОВ «Син-
біас», м. Київ), гліцерин (отримано від ТОВ «Синбіас», м. Київ), бензалконію 
хлорид (отримано від ТОВ «Исток-плюс», м. Запоріжжя), а також виготовлені 
нами інтраназальний гель без ноопепта та гель із ноопептом. Термографічний 
аналіз здійснювали на приладі дериватограф-«Shimadzu DTG-60» (Японія) із 
платиново-платинородієвою термопарою за нагрівання зразків в алюмінієвих 
тиглях (від 15 до 250  ºС). Як еталонну субстанцію використовували α-Al2O3. 
Швидкість нагрівання становила 10 ºС за хвилину. Маса досліджуваних зразків 
була від 19,22 мг до 57,21 мг. Одержані дані дериватограф графічно фіксував 
у вигляді кривих T, DTA, TGA. Крива Т на дериватограмі показує зміну тем-
ператури, а крива TGA – зміну маси зразка в період дослідження. Крива DTA 
відображає диференціювання теплових ефектів, містить інформацію про ендо-
термічні та екзотермічні максимуми, може бути використана для якісної оцінки 
дериватограми. 

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 
На початковому етапі дослідження робили термогравіметричний аналіз окре-

мих компонентів назального гелю, а саме: ноопепта, бішофіту полтавського, по-
лісорбата-80, натрій КМЦ, гліцерину, бензалконію хлориду, результати подано на 
рис. 1–6.

Рис. 1. Дериватограма субстанції ноопепта



56

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2019, Т. 74, № 6

Рис. 2. Дериватограма розчину бішофіту полтавського стандартизованого

Рис. 3. Дериватограма емульгатора полісорбата-80

Рис. 4. Дериватограма гелеутворювача натрій КМЦ
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Рис. 5. Дериватограма гліцерину

Рис. 6. Дериватограма консерванта бензалконію хлориду

Як видно з наведених даних (рис. 1), діюча речовина ноопепт є відносно тер-
мічностійкою сполукою в діапазоні температур від 24 до 250 ºС. Втрата маси зразка 
від початку дослідження до сьомої хвилини експерименту становила всього 0,02 мг 
(0,09%), також на сьомій хвилині експерименту за температури 94,36 ºС спостеріга-
ли деякий ендотермічний ефект, який може характеризувати температуру плавлен-
ня зразка. На тринадцятій хвилині експерименту втрата маси зразка за температури 
163,11 ºС становила 0,04 мг (0,18%), а на двадцять першій хвилині досліду маса зраз-
ка зменшилася на 0,83 мг (3,71%).  

Дериватограма розчину бішофіту полтавського (рис. 2) висвітлює постійну зміну 
маси зразка під час нагрівання, що, ймовірно, пов’язано з випаровуванням водної 
фази. Так, вже на третій хвилині експерименту за температури 54 ºС зміна маси зраз-
ка становила 1,34 мг (3,29%), а на шостій хвилині за температури 80,10  ºС втрата 
маси становила 6,14 мг (15,09%). Далі маса зразка стрімко зменшувалась і наприкінці 
експерименту становила 30,05 мг (73,85%).  
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Дериватограма емульгатора полісорбата-80 (рис. 3) свідчить про наявні незна-
чні теплові ефекти та повільну втрату маси зразка. Втрата маси полісорбату-80 від 
початку експерименту до кінця досліду становила 1,17 мг (3,79%), що характеризує 
її як відносно стабільну та невибагливу з технологічної точки зору речовину. 

Дериватограма гелеутворювача натрій КМЦ (рис. 4) на шостій хвилині дослі-
ду за температури 76,65 ºС окреслює ендотермічний ефект, втрата маси зразка при 
цьому становила від початку експерименту 1,16 мг (6,04%). Тому в технології ви-
готовлення лікарської форми потрібно дотримуватися температурного режиму для 
попередження руйнування сполуки.

Дериватограма неводного розчинника гліцерину (рис. 5) характеризує сполуку як 
стабільну речовину в діапазоні температур від 22 до 135 ºС, втрата маси дослідного 
зразка від початку експерименту становила 0,24 мг (0,5%).

Дериватограма консерванту бензалконію хлориду (рис. 6) характеризує сполуку як 
термолабільну, а саме окреслює наявні теплові ефекти та постійну зміну маси зразка 
консерванта в процесі експерименту. Вже на п’ятій хвилині експерименту за темпера-
тури 60,01 ºС маса дослідного зразка змінилась на 2,84 мг (7,31%), а на майже десятій 
хвилині за температури 101,75 ºС зміна маси становила 9,23 мг (23,75%). Враховую-
чи дані літератури про температуру плавлення бензалконію хлориду та одержані ре-
зультати, можна стверджувати, що в технологічному процесі виготовлення лікарської 
форми таку сполуку доцільно вносити до рецептури за мінімального нагрівання.

На наступному етапі здійснювали термогравіметричне дослідження готового 
гелю без ноопепта, який в своєму складі містив бішофіт полтавський, полісорбат-80, 
натрій КМЦ, гліцерин, бензалконію хлорид та воду очищену, а також гель із ноопеп-
том. Одержали такі дериватограми (рис. 7, 8).

Вивчаючи дериватограми гелів без ноопепту та з ноопептом виявили, що назаль-
ні гелі мають подібну динаміку зміни масу зразків та характер теплових ефектів. На 
дериватограмі з ноопетом спостерігається постійна втрата маси дослідного зразка. 
Так, на п’ятій хвилині від початку експерименту за температури 49,03 ºС зміна маси 
становила 2,56 мг (4,47%), на восьмій хвилині – 9,82 мг (17,16%), а потім на тринад-
цятій хвилині за температури 98,02 ºС – 34,85 мг (60,92%). Ймовірно, стрімка втрата 
маси зразка зумовлена наявністю великої кількості водної фази в рецептурі готового 
гелю з ноопептом. Характер наявних теплових ефектів на дериватограмі гелю з но-
опептом співпадає з тепловими ефектами окремих допоміжних компонентів гелевої 
основи, що, в свою чергу, підтверджує відсутність взаємодії компонентів між собою. 

Рис. 7. Дериватограма гелю без ноопепта
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Рис. 8. Дериватограма гелю з ноопептом

В и с н о в к и
1. Виконано термогравіметричні дослідження діючих та допоміжних речовин ін-

траназального гелю з ноопептом.
2. Встановлено, що технологічний процес виготовлення гелю з ноопептом доціль-

но здійснювати з урахуванням термолабільних сполук, а саме, консервант доцільно 
вводити до рецептури за температури не вище 40 ºС.

3. Виявлено, що розроблена лікарська форма гелю з ноопептом є сумішшю ді-
ючих та допоміжних речовин, інгредієнти яких не взаємодіють між собою та можуть 
поєднуватися в одній лікарській формі.
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А Н О Т А Ц І Я

Останнім часом в світі спостерігається негативна динаміка збільшення захворювань централь-
ної нервової системи. Створення лікарських форм на базі нейропептидів із високою фармакологічною 
активністю, нейродоступністю та поліпшеними біофармацевтичними властивостями є актуальною 
проблемою сьогодення. Увагу заслуговує розробка нової інтраназальної лікарської форми з ноопеп-
том, яка матиме високу нейродоступність та терапевтичну ефективність. Мета роботи – виконання 
термогравіметричних досліджень щодо обґрунтування можливості поєднання діючих та допоміжних 
речовин у новому інтраназальному гелі з ноопептом та характеристика температурного режиму його 
виготовлення.

Як об’єкти термогравіметричних досліджень використовували окремі інгредієнти назального гелю: 
ноопепт (CAS № 157115-85-0, Shijiazhuang Prosperity Import and Export Co., Ltd., China. Purity: ≥ 98%), 
бішофіт полтавський (розчин, стандартизований на кафедрі технології ліків ЗДМУ), полісорбат-80 (ТОВ 
«Синбіас», м. Київ), натрій КМЦ (ТОВ «Синбіас», м. Київ), гліцерин (ТОВ «Синбіас», м. Київ), бензал-
конію хлорид (ТОВ «Исток-плюс», м. Запоріжжя), а також виготовлені нами інтраназальний гель без 
ноопепту та гель з ноопептом. Термографічний аналіз здійснювали на приладі дериватограф-«Shimadzu 
DTG-60» (Японія) із платиново-платинородієвою термопарою за нагрівання зразків в алюмінієвих ти-
глях (від 15 до 250 ºС). Як еталонну субстанцію використовували α-Al2O3. Швидкість нагрівання стано-
вила 10 ºС за хвилину. Маса досліджуваних зразків була від 19,22 мг до 57,21 мг.

У результаті термогравіметричних досліджень діючих та допоміжних речовин інтраназального гелю з 
ноопептом встановлено, що технологічний процес виготовлення гелю з ноопептом доцільно здійснювати 
з урахуванням термолабільних сполук, а саме, консервант доцільно вводити до рецептури за темпера-
тури не вище 40 ºС. Виявлено, що розроблена лікарська форма гелю з ноопептом є сумішшю діючих 
та допоміжних речовин, інгредієнти яких не взаємодіють між собою та можуть поєднуватися в одній 
лікарській формі.
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В последнее время в мире наблюдается негативная динамика увеличения заболеваний центральной 
нервной системы. Создание лекарственных форм на базе нейропептидов с высокой фармакологичес-
кой активностью, нейродоступностью и улучшенными биофармацевтическими свойствами является 
актуальной проблемой современности. Внимания заслуживает разработка новой интраназальной ле-
карственной формы с ноопептом, которая будет иметь высокую нейродоступность и терапевтическую 
эффективность. Цель работы – проведение термогравиметрических исследований по обоснованию воз-
можности сочетания действующих и вспомогательных веществ в новом интраназальном геле с ноопеп-
том и характеристика температурного режима его изготовления.

В качестве объектов термогравиметрических исследований использовали отдельные ингредиенты 
назального геля: ноопепт (CAS № 157115-85-0, Shijiazhuang Prosperity Import and Export Co., Ltd., 
China. Purity: ≥ 98%), бишофит полтавский (раствор, стандартизированный на кафедре технологии 
лекарств ЗГМУ), полисорбат 80 (ООО «Синбиас», г. Киев), натрий КМЦ (ООО «Синбиас», г. Киев), 
глицерин (ООО «Синбиас», г. Киев), бензалкония хлорид (ООО «Исток-плюс», г. Запорожье), а также 
изготовленные нами интраназальный гель без ноопепта и гель с ноопептом. Термографический анализ 
осуществляли на приборе дериватограф-«Shimadzu DTG-60» (Япония) с платиново-платинородиевой 
термопарой при нагревании образцов в алюминиевых тиглях (от 15 до 250 °С). В качестве эталонной 
субстанции использовали α-Al2O3. Скорость нагревания составляла 10 ºС в минуту. Масса исследуемых 
образцов была от 19,22 мг до 57,21 мг.

В результате термогравиметрических исследований действующих и вспомогательных веществ ин-
траназального геля с ноопептом установлено, что технологический процесс изготовления геля с ноо-
пептом целесообразно проводить с учетом термолабильных соединений, а именно, консервант целесоо-
бразно вводить в рецептуру при температуре не выше 40 °С. Выявлено, что разработанная лекарственная 
форма из геля с ноопептом является смесью действующих и вспомогательных веществ, ингредиенты 
которых не взаимодействуют между собой и могут сочетаться в одной лекарственной форме.
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А B S T R A C T 

Recently, in the world, there is a negative dynamics of increasing diseases of the central nervous system. 
Creation of neuropeptide-based dosage forms with high pharmacological activity, neuroavailability and 
improved biopharmaceutical properties is an urgent problem today. The development of a novel intranasal 
dosage form with noopept that has high neuroavailability and therapeutic efficacy deserves attention. The 
purpose of the work is to conduct thermogravimetric studies to substantiate the possibility of combining active 
and auxiliary substances in a new intranasal gel with noopept and to characterize its temperature mode of 
manufacture.

The following were used as objects of thermogravimetric studies: separate nasal gel ingredients: noopept 
(CAS No. 157115-85-0, obtained from Shijiazhuang Prosperity Import and Export Co., Ltd., China. Purity:  
≥ 98%), Bischofite Poltava (standardized solution at ZDMU medicine technology department), polysorbate-80 
(obtained from Sinbias LLC in Kyiv), sodium CMC (obtained from Sinbias LLC in Kyiv), glycerol (obtained 
from Sinbias LLC in Kyiv), benzalkonium chloride (obtained from LLC East-plus in Zaporizhzhya), as well as 
a ready-made intranasal gel without noopept, and a gel with noopept. Thermographic analysis was performed 
on a Shimadzu DTG-60 (Japan) derivative with a platinum-platinum thermocouple while heating specimens in 
aluminum crucibles (15 to 250 °C). As the reference substance used α-Al2O3. The heating rate was 10 ºC per 
minute. The weight of the samples was from 19.22 mg to 57.21 mg.

As a result of thermogravimetric studies of the active and auxiliary substances of intranasal gel with 
noopept it is found that the technological process of making a gel with noopept is advisable to take into account 
thermolabile compounds, namely, a preservative, it is advisable to enter the formulation at a temperature not 
higher than 40 ºC. It has been found that the developed formulation of noopept gel is a mixture of active and 
auxiliary substances, the ingredients of which do not interact and can be combined in one dosage form.
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