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Использование альтернативных путей всасывания дилтиазема, в частности 
назального, позволит повысить его биодоступность и эффективность. С целью 
изучения последствий термообработки геля назального с дилтиаземом провели 
дериватографические исследования его действующих и вспомогательных веществ. 
Выявили, что разработанная назальная лекарственная форма дилтиазема на основе 
метилцеллюлозного глицерогеля является механической смесью действующих и 
вспомогательных веществ, поскольку её ингредиенты не взаимодействуют между 
собой. Приготовление назального геля с дилтиаземом 5% при температуре, не превы-
шающей 90ºС, не приводит к деструкции компонентов данной лекарственной формы. 

Термогравіметричні дослідження гелю назального з дилтіаземом
Л. К. Кучина, В. В. Гладишев, І. О. Пухальська
Використання альтернативних шляхів усмоктування дилтіазему, зокрема назального, надасть можливість підвищити його 

біодоступність та ефективність. З метою вивчення наслідків термооброблення гелю назального з дилтіаземом виконали деріва-
тографічні дослідження його діючих і допоміжних речовин. Виявили, що назальна лікарська форма дилтіазему, котру розробили 
на основі метилцелюлозного гліцерогелю, є механічною сумішшю діючих і допоміжних речовин, оскільки її  інгредієнти не вза-
ємодіють між собою. Приготування назального гелю з дилтіаземом 5% при температурі, що не перевищує 90ºС, не призводять до 
деструкції компонентів цієї лікарської форми.
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Thermogravimetric investigations of nasal gel with diltiazem
L. K. Kuchina, V. V. Gladyshev, I. A. Puchalskaya
Aim. To conduct the thermogravimetric investigations of nasal gel with diltiazem.
Methods and results. Using alternative ways of diltiazem absorption, in particular, nasal, will allow to improve its bioavailability 

and effi ciency. Derivatografi c investigations of the active substances and excipients have been carried out for the purpose of the thermal 
treatment effects of nasal gel study. It has been revealed that developed diltiazem nasal dosage form on the base of methylcellulose 
glycerogel is mechanical mixture of the active substances and excipients because its ingredients don’t interact. 

Conclusion. Preparation of the diltiazem nasal gel 5% by temperature under 90ºС doesn’t lead to destruction of the components of 
the present dosage form.
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Препараты – блокаторы кальциевых каналов про-
должительное время используются для терапии 

эссенциальной и хронической гипертензии. Одним из 
эффективных лекарственных веществ данной группы 
является дилтиазем, снижающий не только системное 
артериальное давление, но и потребность миокарда в 
кислороде, и улучшающий коронарный кровоток [1,2].
На кафедре технологии лекарств Запорожского госу-

дарственного медицинского университета на основании 
комплексных физико-химических, микробиологических 
и биофармацевтических исследований разработан раци-
ональный состав аппликационной лекарственной формы 
дилтиазема для назального пути введения – геля, обе-
спечивающего повышение биологической доступности 
биологически активного вещества и снижение уровня 
побочных реакций по сравнению с пероральным и па-
рентеральным способами применения [3,4].
Одной из основных стадий создания новых лекар-

ственных средств является разработка технологии их 
изготовления. Процесс производства гелей включает  
достаточно длительную термообработку во время при-
готовления основы-носителя, введения в неё лекарствен-
ных веществ и гомогенизации. Это создаёт опасность 
химических и физических превращений действующих 
и вспомогательных веществ, входящих в состав гелей, 
вплоть до их деструкции и изменения фармакологических 
и физико-химических свойств [5,6].
Использование термогравиметрического анализа в 

фармацевтической технологии позволяет изучить возмож-
ность химического взаимодействия компонентов лекар-
ственных форм в широком диапазоне температур [7,8].
Цель работы
Изучить последствия термообработки геля назального 

с дилтиаземом в пределах температур, сопровождающих 
технологический процесс производства данной лекар-
ственной формы.
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Рис. 1. Дериватограмма глицерина.

Рис. 2. Дериватограмма пропиленгликоля.

Материалы и методы исследования
В качестве объектов термогравиметрических иссле-

дований использовали назальный гель дилтиазема 5%, 
а также действующие (дилтиазем) и вспомогательные 
(глицерин, пропиленгликоль, полигексаметиленгу-
анидина фосфат) вещества данной лекарственной 
формы. Термогравиметрический анализ проводили на 
дериватографе Shimadzu DTG-60 (Япония) с платино-
платинородиевой термопарой при нагревании образ-
цов в алюминиевых тиглях от 25 до 200ºС. В качестве 
эталонной субстанции использовали α-Al2O3. Скорость 
нагревания составляла 10ºС в минуту. Масса образцов 
для исследований – 11,42–57,01 мг. Полученные данные 
дериватограф графически фиксировал в виде кривых T, 
DTA, TGA. Кривая Т на дериватограмме показывает из-
менение температуры, а кривая TGA – изменение массы 
образца в период исследования. Кривая DTA отражает 

дифференцирование тепловых эффектов, содержит 
информацию об эндотермических и экзотермических 
максимумах и используется для качественной оценки 
дериватограммы [9,10]. 
Результаты и их обсуждение
Полученные данные термического анализа компонентов 

мазевой основы – глицерина, пропиленгликоля, поли-
гексаметиленгуанидина фосфата, а также субстанции 
дилтиазема приведены на рис. 1–4 соответственно.
В соответствии с данными термогравиметрического 

анализа дилтиазем является термически стойким со-
единением в диапазоне от 29,4 до 251,28ºС. Глицерин 
и пропиленгликоль проявляют термостабильность как 
минимум до 200ºС. Дериватограмма консерванта геля 
(полигексаметиленгуанидина фосфата) подтверждает 
его термостабильность до 100ºС. 

Термогравиметрические исследования геля назального с дилтиаземом
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Рис. 3. Дериватограмма полигексаметиленгуанидина фосфата.

Рис. 4. Дериватограмма дилтиазема.

Рис. 5. Дериватограмма назального геля дилтиазема 5% на основе метилцеллюлозного глицерогеля.
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На рис. 5 представлена дериватограмма назального 
геля дилтиазема 5%.
В соответствии с полученными данными термо-

гравиметрического анализа выявлена потеря массы ис-
следуемого образца от начала эксперимента до 113,44ºС 
в количестве 52,67%, что связано с испарением воды, 
очищенной из состава геля назального. 
Наличие тепловых эффектов на дериватограмме на-

зального геля с дилтиаземом на гидрофильной основе 
совпадает с тепловыми эффектами компонентов осно-
вы-носителя, что свидетельствует об отсутствии хими-
ческого взаимодействия между биологически активным 

веществом аппликационной лекарственной формы и 
вспомогательными веществами. 
Выводы
1. Разработанная назальная лекарственная форма 

дилтиазема на основе метилцеллюлозного глицерогеля 
является механической смесью действующих и вспо-
могательных веществ, поскольку её ингредиенты не 
взаимодействуют между собой.

2. Изготовление назального геля с дилтиаземом 5% 
при температурах, принятых в технологическом про-
цессе носителей на основе метилцеллюлозы (80–90ºС), 
не приводят к деструкции компонентов данной лекар-
ственной формы. 

Надійшла в редакцію 20.07.2015 р.
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