
Процес фракціонування з розчинником (процес "Бернардіні") полягає у
охолодженні жиру, розбавленого розчинником. Це, як правило, приводить до
утворення стабільних кристалів  та ' типу та знижує тенденцію до форму-
вання змішаних кристалів. Олія, що потрапляє на фракціонування, змішуєть-
ся у певній пропорції з органічним розчинником. Отриманий розчин піддають
попередньому охолодженню та перекачують у кристалізатори, в яких частина
ацилгліцеринів, кристалізуючись, випадають у осад. Суміш розділюють на
рідку фазу олії та розчинника і на тверду фазу кристалів ацилгліцеринів та
розчинника. Обидві фракції відділяють від розчинника шляхом дистиляції. У
якості розчинників в цьому процесі використовують ацетон, гексан та 2-
нітропропан. На рис. 3 показана схема промислового процесу фракціонування
з розчинником 6.

У результаті порівняння методів фракціонування можна зробити висно-
вок, що недоліком методу "Бернардіні" є висока пожеже- та вибухонебезпеч-
ність. Крім цього, фракціонування пальмової олії із неполярних розчинників,
наприклад із гексану, практично мало відображається на складі та властивос-
тях фракцій. Перевагою використання розчинників є лише більш висока шви-
дкість процесу. У зв'язку з цим, перевагу треба віддавати процесам кристалі-
зації з розплаву, що удосконалені використанням водних розчинів ПАР на
стадії розділення фракцій. Незважаючи на значну вартість ПАР, використан-
ня їх виправдовується. Поверхнево-активні речовини полегшують та сприя-
ють більш чіткому розділенню фракцій. Окрім того, водний розчин ПАР мо-
жна регенерувати з метою повторного його використання для розділення
фракцій [11].
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ВЛИЯНИЕ ТИПА ОСНОВЫ И СОСТАВА ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ
ВЕЩЕСТВ НА АНТИФУНГАЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ
КЛОТРИМАЗОЛА В МЯГКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВАХ

Вивчено вплив типу основи та складу допоміжних речовин на антифунгальну дію клотримазолу
в м’яких лікарських засобах. Показано, що найбільш виражений антифунгальний ефект клотри-
мазолу  спостерігається в кремовій основі. Показано потенціювання антифунгальної дії клотри-
мазолу в присутності деяких допоміжних речовинах.

Influence such as a basis and a composition auxiliary substances on antifungal action of clothrymazol  in
soft medical products is investigated. It is shown, that the most expressed antifungal effect of
clothrymazol was shown in a cream basis. Potentiation of antyfungal actions of clothrymazol is shown at
the presence of some auxiliary substances.

Лечение дерматозов гладкой кожи, осложненных бактериальной и гриб-
ковой инфекцией, остается одной из актуальных проблем медицины, решение
которой имеет социально-экономическое значение.

В последнее время для местного лечения дерматозов широкое примене-
ние нашли мягкие лекарственные средства с сильными кортикостероидами, в
частности, с бетаметазоном. Для лечения дерматозов, осложненных вторич-
ной инфекцией, применяют комбинированные препараты, содержащие поми-
мо кортикостероидов антибактериальные и противогрибковые вещества. В
дерматологии широкое применение нашли антибиотики и производные ими-
дазола. В мазях и кремах в комбинации с кортикостероидами часто исполь-
зуют гентамицин и клотримазол. Так, в медицинской практике стран СНГ
широко используется препарат Тридерм крем (Schering-Plough, Бельгия), со-
держащий комбинацию бетаметазона дипропионата, гентамицина сульфата и
клотримазола на эмульсионной основе. Этот препарат зарегистрирован в Ук-
раине и Российской Федерации [1].

В настоящее время номенклатура лекарственных средств противовоспа-
лительного и антимикробного действия для дерматологии на рынке Украины
представлена преимущественно препаратами импортного производства, в
связи с чем разработка и стандартизация мягкого лекарственного средства –
комбинированного крема противовоспалительного и антимикробного дейст-
вия, содержащего в качестве противогрибкового компонента клотримазол,
является актуальной задачей.

Одним из важнейших этапов разработки препарата является выбор оп-
тимального типа основы и состава вспомогательных веществ, так как эти
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факторы оказывают существенное влияние на эффективность действующих
веществ в мягких лекарственных средствах [2].

Целью настоящей работы являлось исследование влияния типа мазевых
основ и состава вспомогательных веществ на антифунгальное действие клот-
римазола в комбинированном креме антимикробного и противовоспалитель-
ного действия. Особый интерес представляло изучение влияния на степень
выраженности антифунгального эффекта концентрации вспомогательного
вещества ТРБ в лекарственном средстве. Полученные ранее эксперименталь-
ные результаты позволяли предположить, что это вещество способно потен-
цировать антифунгальное действие клотримазола [3].

Для проведения исследований был выбран метод диффузии в агар в мо-
дификации колодцев [4]. Данный метод наиболее подходит для решения по-
ставленной задачи, так как не требует использования высоких разведений
препарата, как, например, метод серийных разведений, и, следовательно по-
зволяет оценить антифунгальное действие препарата в целом.

В экспериментальных исследованиях в качестве тест-культур использо-
вали эталонные штаммы грибов, полученные в НИЛ морфологии и биологии
грибов Российского микологического центра (г. Санкт-Петербург) .:

Candida albicans ВКПГy-401/ATCC 885-653
Candida tropicalis ВКПГy-547/Y-1003
Candida pseudotropicalis ВКПГу-601/33
Candida parapsilosis ВКПГy-488/10
Candida utilis ЛИА-01
Cryptococcus neoformans ВКПГy-881/ВКМy-753
Aspergillus niger АТСС 16404
Aspergillus fumigatus ВКПГf-59/B-770
Грибы рода Candida и Cryptococcus выращивали на плотной среде Сабу-

ро при температуре 35 С в течение 48 часов, грибы рода Aspergillus - при
температуре от 25 С до 27 С от 5 до 7 суток.

Перед постановкой опыта проверяли чистоту культур по морфологиче-
ским и культуральным признакам.

Суспензии микроорганизмов для проведения исследований готовили в
стерильном растворе натрия хлорида 0,9 %.

Для определения антифунгального действия препаратов методом диф-
фузии в агар расплавленный и охлажденный до 48 С агар Сабуро контами-
нировали суспензиями тест-микроорганизмов. Микробная нагрузка составля-
ла 1107 КОЕ/мл. По 20 мл контаминированной микроорганизмами среды
разливали в чашки Петри и оставляли до затвердевания среды. В слое питатель-
ного агара готовили лунки с помощью стерильного пробойника диаметром 8 мм.
По 0,1 мл исследуемых препаратов вносили  при помощи стерильных одноразо-
вых шприцов. Посевы инкубировали в термостате в течение 48 часов при
температуре 35 С. После окончания инкубации измеряли диаметр зоны от-
сутствия роста вокруг лунок с препаратом. Каждый препарат испытывали в

шести повторностях. Эффективность антифунгального действия оценивали
по диаметру зон задержки роста тест-микроорганизмов вокруг лунок с препа-
ратом.

Статистическую обработку результатов проводили общепринятыми ме-
тодами с использованием критерия Стьюдента. В работе принят уровень ве-
роятности Р<0,05.

На первом этапе исследований изучали влияние типа основы на выра-
женность антифунгального действия клотримазола в мягких лекарственных
средствах.Исследования проводили в отношении штаммов плесневых
(A. niger ATCC 16404) и дрожжевых (C. albicans ATCC 885-653) грибов.

Экспериментальные результаты, приведенные на рис. 1, показали зави-
симость антифунгального действия клотримазола от типа мазевой основы.
При этом наиболее выраженное антифунгальное действие наблюдалось в ге-
левой основе, содержащей проксанол. Испытуемые образцы на кремовой ос-
нове характеризовались наиболее низким уровнем антифунгальной активно-
сти. Следует отметить, что указанная зависимость наблюдалась как для
штаммов плесневого гриба A. niger, так и для представителя дрожжевых гри-
бов C. Albicans

Рис. 1. Влияние типа и состава основы на антифунгальное действие клотримазола

Независимо от типа основы для каждого из тест-микроорганизмов уста-
новлено статистически достоверное увеличение диаметра зон задержки роста
при введении в состав препарата вспомогательного вещества ТРБ. Увеличе-
ние антифунгальной активности было наиболее выражено при повышении
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концентрации ТРБ от 0 % до 1 %, при котором диаметр зон задержки роста C.
albicans увеличился в среднем на 5,9 мм, A. niger – в среднем на 6,2 мм. Даль-
нейшее повышение концентрации вспомогательного вещества до 1,5 % не
приводило к столь существенному изменению диаметра зон задержки роста,
так как максимальное увеличение диаметра зоны составило 1,8 мм.

Зависимость диаметра зон задержки роста от концентрации вспомога-
тельного вещества была наиболее сильно выражена в кремовой основе.

Дальнейшие исследования проводили на образцах препарата на кремо-
вой основе, так как этот тип основы был использован в импортном препарате-
аналоге. Следующим этапом работы явилось изучение влияния концентрации
вспомогательного вещества на антифунгальные свойства препарата с целью
выбора оптимального содержания этого вещества в разрабатываемом креме.

Исследования проводили в отношении широкого спектра микроорганиз-
мов, включавшего следующие тест-штаммы грибов: C. albicans ВКПГy-
401/ATCC 885-653, C. tropicalis ВКПГy-547/Y-1003, C. parapsilosis ВКПГy-
488/10, C. pseudotropicalis ВКПГy-601/33, C. utilis ЛИА-01, C. neoformans
ВКПГy-881/ВКМY-753, A. niger ВКПГf-156/7813, A. fumigatus ВКПГf-59/B-
770.

Полученные экспериментальные результаты, приведенные на рис. 2, по-
казали, что антифунгальное действие препарата в отношении всех использо-
ванных в экспериментальных исследовании микроорганизмов существенно
зависит от концентрации вспомогательного вещества, так как повышение его
концентрации приводит к статистически достоверномуувеличению диаметра
зон задержки роста тест-микроорганизмов.

Существенное увеличение диаметров зон задержки роста наблюдается
при введении в состав препарата 0,25 % вспомогательного вещества. Наибо-
лее выраженный эффект характерен для тест-микроорганизма C. tropicalis, в
отношении которого зоны задержки роста для препарата, не содержащего
вспомогательное вещество, отсутствуют (диаметр зоны задержки роста равен
диаметру лунки, что составляет 6 мм), и составляют 14,9 мм для препарата,
содержащего 0,25 % ТРБ. Для тест-микроорганизмов A. fumigatus, С.
pseudotropicalis и С. neoformans диаметр зон задержки роста увеличился на
7,1 мм; 4,4 мм и 3,2 мм соответственно, для других тест-микроорганизмов
изменение диаметра зон составило от 1,7 мм до 2,9 мм.

Для большинства тест-микроорганизмов статистически достоверное
увеличение диаметра зон задержки роста наблюдается при повышении кон-
центрации вещества ТРБ до 1,0 %, для тест-микроорганизма C. albicans эта
величина составляет 0,75 %, для A. niger максимальная величина диаметра
зоны соответствует концентрации вещества ТРБ 0,5 %; в дальнейшем, при
повышении концентрации вещества ТРБ, диаметр зоны задержки роста дос-
товерно не изменяется. Для C. parapsilosis и A. fumigatus увеличение диаметра
зоны задержки роста наблюдается во всем исследованном диапазоне концен-
траций вспомогательного вещества.

Рис. 2. Влияние концентрации вспомогательного вещества на антифунгальное действие
клотримазола в кремовой основе

Выводы.
Полученные экспериментальные результаты показывают, что на-

личие в составе препарата вещества ТРБ ведет к потенцированию анти-
фунгального действия клотримазола. При этом оптимальным является
диапазон концентраций от 0,5 % до 1,0 %.
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