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Резюме 
Введение. Нафтифин гидрохлорид – противогрибковый препарат из группы аллиламинов, который применяется в качестве препарата для 
наружного использования при лечение онихомикоза. Быстро проникает в кожу и ногти. Оказывает противогрибковое, антибактериальное 
и противовоспалительное действие. Имеет широкий спектр действия в отношении многих грибков, вызывающих онихомикозы 
(дерматофиты, плесневые и дрожжевые грибки). Дополнительно оказывает антибактериальное действие в отношение грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, позволяет снизить риск осложненного течения заболевания. Обладает выраженным противосполительным 
действием. Полиэтиленгликоли относятся к классу органических полимеров этиленгликоля. Полиэтиленгликоли безопасны и широко 
применяются в фармацевтическом производстве, за счет многообразия применения. Объектом исследования является ряд растворов 
нафтифина гидрохлорида в различной комбинации и с различным соотношением полиэтиленгликолей. 
Цель. Цель работы: подобрать оптимальный состав раствора нафтифина гидрохлорида, добиться за счет вязкости пролонгирующего 
действия раствора, а также определить время течения для выбора лекарственной формы с максимальной вязкостью.
Материалы и методы. Для определения вязкости данного раствора использован метод капиллярной вискозиметрии на аппарате ВПЖ-2. 
В качестве раствора сравнения использован раствор «Экзодерил». 
Результаты и обсуждение. Чередуя различные комбинации полиэтиленгликоля, мы повысили вязкость раствора нафтифина гидрохлорида, 
благодаря чему добились более точного способа нанесения лекарственных веществ. В ходе исследования определили, что раствор 
«Экзодерил» обладает минимальной вязкостью, по сравнению со всеми образцами исследуемых растворов. 
Заключение. Оптимальная вязкость раствора нафтифина гидрохлорида обеспечивает пролонгированное действие препарата, за счет 
более длительного нахождения на ногтевой пластине. Вязкость позволяет обеспечить более точное нанесение на поврежденный ноготь, 
и снижает потерю концентрации действующего вещества. Увлажняющие свойства полиэтиленгликолей помогут снизить выраженность 
побочных эффектов (сухость, разрежение), и обеспечить более длительное и комфортное лечение онихомикоза.
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Abstract
Introduction. Naftifin hydrochloride is an antifungal drug from the allylamine group, which is used as a drug for external use in the treatment of 
onychomycosis. Quickly penetrates the skin and nails. It has antifungal, antibacterial and anti-inflammatory effects. It has a wide range of actions 
against many fungi that cause onychomycosis (dermatophytes, molds and yeast). In addition, it has an antibacterial effect in the ratio of gram-positive 
and gram-negative bacteria, reduces the risk of complicated course of the disease. It has a pronounced anti-inflammatory effect. Polyethylene glycols 
belong to the class of organic polymers of ethylene glycol. Polyethylene glycols are safe and widely used in pharmaceutical production, due to the 
variety of applications. The object of the study is a number of solutions of naftifin hydrochloride in different combinations and with different ratios 
of polyethylene glycols.
Aim. The purpose of the work is to choose the optimal composition of the solution of naftifin hydrochloride. Achieve due to the viscosity of the 
prolonging action of the solution. Depending on the molecular weight of polyethylene glycol to determine the flow time of solutions. Choose among 
a number of samples with different ratios of polyethylene glycols, a solution with maximum viscosity. 
Materials and methods. To determine the viscosity of this solution, a capillary viscometry method was used on the vpzh-2 apparatus. «Exoderil» 
solution was chosen as a reference formulation.
Results and discussion. Alternating different combinations of polyethylene glycol, we have increased the viscosity of the fluid naftifine hydrochloride, 
which has achieved a more accurate method of application of medicinal substances. During the study, it was determined that the solution «Exoderil» 
has a minimum viscosity, compared with all samples of the studied solutions.
Сonclusion. The optimal viscosity of the solution of naftifin hydrochloride provides a prolonged action of the drug, due to a longer stay on the nail 
plate. Viscosity allows for more accurate application to the damaged nail, and reduces the loss of concentration of the active substance. Moisturizing 
properties of polyethylene glycols will help to reduce the severity of side effects (dryness, rarefaction), and provide a longer and more comfortable 
treatment of onychomycosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Нафтифин гидрохлорид – противогрибковый пре-

парат из группы аллиламинов, который применяет-
ся в качестве препарата для наружного использова-
ния при лечение онихомикоза. В настоящее время на 
фармацевтическом рынке имеется ряд препаратов, 
содержащих нафтифин гидрохлорид, но имеющих 
водно-спиртовую основу. Эти препараты имеют доста-
точно жидкую консистенцию, за счет чего увеличива-
ется расход препарата. Эти препараты вызывают ряд 
побочных эффектов в виде местных реакций: сухости 
кожи, покраснений, жжения, зуда и раздражения. Это 
доставляет дополнительные неудобства при лечении 
онихомикоза. При онихомикозах раствор нафтифи-
на применяют дважды в день, в течение 6 месяцев, а 
именно до полного отрастания ногтевой пластины [1].

Использование полиэтиленгликолей (ПЭГ) для уве-
личения вязкости раствора нафтифина гидрохлорида, 
является наиболее рациональным решением. Поли- 
этиленгликоли – полимер этиленгликоля, которые яв-
ляются инертными, нетоксичными и биоразлагаемы-
ми органическими полимерами, имеющими большое 
значение в областях биотехнологии и фармации. Уже 
на протяжении многих лет ПЭГи используются в фар-
мацевтической промышленности, и являются без- 
опасными для человека. Они зарегистрированы и опи-
саны в мировых фармакопеях [2]. В промышленных 
масштабах ПЭГ получают в лабораторных условиях 
путем полимеризации окиси этилена с помощью гли-
колей и щелочных катализаторов. Полученное соеди-
нение, в зависимости от молекулярной массы, может 
иметь одно из трех агрегатных состояний: вязкая жид-
кость, твердое или пастообразные вещество (таблица 
1). Одной из самых характерных особенностей раство-
ров полиэтиленгликолей является вязкость, очень вы-
сокая по сравнению с растворами низкомолекулярных 
веществ, непостоянная при разных скоростях течения, 
сильно зависящая от температуры, нелинейно изменя-
ющаяся с концентрацией раствора и связанная с моле-
кулярным весом полимера определенными соотноше-
ниями [3].

Таблица 1. Полученное соединение, в зависимости  
от молекулярной массы

Table 1. The resulting compound, depending by molecular weight

Лекарственная форма Молекулярная масса ПЭГ

Жидкие / пастообразные формы 300, 400, 600, 800,1000

Чешуйки (хлопья) 
1500, 2000, 3000, 3350, 

4000,6000,   8000, 10000, 12000, 
20000, 35000

Порошок (перемолотые или
гранулированные чешуйки) 

3000, 3350, 4000, 6000, 8000, 
10000, 12000, 20000

Мелкий порошок, (перемолотые 
или гранулированные чешуйки) 

3350, 4000, 6000, 8000

Порошок полученный путем
распылительной сушки 

3350, 4000

Особенности вязкости растворов полимеров бы-
ли предметом тщательного изучения в течение дол-
гого времени. Но даже сейчас еще не вполне ясна 
природа этих особенностей, да и закономерности в 
их проявлении нельзя считать достаточно изученны-
ми. Но установленные факты и теоретические расче-
ты позволяют изучать полимеры и контролировать 
технологические процессы их получения. Успехи по-
следних лет в изучении вязкости растворов полиме-
ров в значительной степени обязаны достижениям в 
области теории строения жидкости и механизма вяз-
кости жидкостей [4].

При исследовании вязкости растворов полимеров 
наблюдаются различные аномальные явления: вяз-
кость изменяется во времени, вязкость зависит от со-
става раствора и, наконец, коэффициент вязкости не 
является постоянной величиной, а зависит от гради-
ента скорости или от приложенного давления. Первые 
два аномальных изменения вязкости являются след-
ствием неравновесности раствора. Что касается зави-
симости от градиента скорости, то она свидетельству-
ет о неподчинении концентрированных растворов 
закону Ньютона; вначале вязкость уменьшается с ро-
стом давления, а при дальнейшем увеличении давле-
ния остается постоянной [5, 6].

В растворах, не подчиняющихся закону Ньютона, 
наблюдаются также отклонения от закона Пуазейля; 
количество жидкости, протекающей через капилляр, 
растет не пропорционально давлению, как это долж-
но было быть по закону Пуазейля, а быстрее. При этом 
отклонения от закона Пуазейля не связаны с перехо-
дом от ламинарного к турбулентному течению [7]. Из-
вестно, что критическая скорость или критическое 
давление, выше которого течение становится турбу-
лентным, при одном и том же радиусе капилляра тем 
больше, чем выше вязкость жидкости. В концентриро-
ванных растворах полимеров вязкость жидкости на-
столько велика, что значения критических давлений 
должны быть очень большими. При тех давлениях, ко-
торые применяются на практике, течение продолжает 
оставаться ламинарным, но растворы не подчиняются 
уравнению Ньютона [8]. Объяснение этого уравнения 
находят в образовании структур в растворах полиме-
ров, и часто повышенную аномальную вязкость рас-
твора называют структурной вязкостью.

Понижение вязкости раствора при увеличении 
давления, то есть скорости течения, может происхо-
дить, например, если шарообразные частицы, находя-
щиеся в растворе, способны деформироваться, при-
нимая обтекаемую удлиненную форму [9]. Отклонения 
от законов Ньютона и Пуазейля особенно резко прояв-
ляются в том случае, когда в растворе находятся удли-
ненные палочкообразные частицы. В состоянии покоя 
или при малых градиентах скоростей вероятность лю-
бого положения палочкообразной частички одинако-
ва в том смысле, что угол α, образуемый осью частички 
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с направлением потока, может иметь различные зна-
чения. При увеличении давления палочкообразные 
частицы могут ориентироваться по потоку, при этом 
уменьшается сопротивление потоку, следовательно, и 
вязкость раствора [10]. В концентрированных раство-
рах длинные цепочкообразные молекулы могут пе-
реплетаться друг с другом и принимать разнообраз-
ные конфигурации, образовывать сетки, оказывающие 
очень сильное сопротивление потоку жидкости. При 
увеличивающемся давлении эти структуры постепен-
но разрушаются. Внутри сеток, образованных перепле-
тением длинных цепей, может быть заключен раство-
ритель. Образованию структур способствует явление 
ассоциации [11]. Повышение температуры, увеличи-
вая подвижность частиц, всегда приводит к разруше-
нию структур. Поэтому при повышении температуры 
наблюдаются меньшие отклонения от закона Ньютона. 
Однако следует иметь в виду, что повышение темпера-
туры часто приводит к деструкции цепей полимеров. 
Таким образом, более короткие цепи оказывают мень-
ше сопротивление течению жидкости, следовательно, 
и вязкость раствора становится меньше [12, 13]. 

Целью настоящей работы было изучение вязко-
сти раствора нафтифина гидрохлорида с комбинацией 
полиэтиленгликолей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для определения вязкости раствора нафтифина 

гидрохлорида для наружного применения, предназна-
ченного для лечения грибковых заболеваний ногтей, 
в качестве лекарственного вещества (ЛВ) использова-
лась субстанция нафтифина гидрохлорида, который 
является искусственно полученным гомологом алли-
ламина. Нафтифин гидрохлорид обладает высокой 
противогрибковой активностью [14,15].

Химическое название, согласно номенклатуре 
ИЮПАК: (E)-N-Метил-N-(3-фенил-2-пропенил)-1-нафта-
линметанамин.

Объектами исследований являлись: субстанция 
нафтифина гидрохлорида (Naftifini hydrochloridi) со-
ответвует требованиям Фармакопеи США и по описа-
нию представляет собой белый или беловатый мелко-
кристаллический порошок, растворимый в метиловом 
или этиловом спиртах, и практически не растворим в 
воде [16]. 

Подбор вспомогательных веществ, позволяю-
щих сохранить стабильность и оптимальный терапев-
тический эффект нафтифина гидрохлорида в раст- 
воре, основывался на технологических свойствах 
субстанции. Использовались вспомогательные ве-
щества такие, как пропиленгиколь, вода очищенная  

(ГФ XIV, ФС.2.2.0020.18), спирт этиловый 95% (ГФ XIV, 
ФС.2.1.0036.15), полиэтиленгликоли (ПЭГ-400, ПЭГ-1000, 
ПЭГ-1500) [17, 18].

Пропиленгликоль (Propyiene Glycol) – бесцветная 
вязкая жидкость со слабым запахом, сладковатым вку-
сом, обладающая гигроскопическим свойствами. При-
меняется как вспомогательное вещество. Его темпера-
тура кипения – 187 °C, температура замерзания – 60 °C. 
Одним из важных свойств пропиленгликоля является 
его способность к растворению как гидрофильных, так 
и гидрофобных веществ, что позволяет смешивать с 
помощью него вещества, которые сами по себе не сме-
шиваются [18]. Пропиленгликоль предоставлен компа-
нией DOW EUROPE GMBH, серия F820GARPD2, срок год-
ности 27/10/2019.

Использовались приборы весы лабораторные  
ВЛТЭ-150 (ГОСТ 24104-01) и вискозиметр капиллярный 
стеклянный ВПЖ-2 (ГОСТ 10028-81) 0,34 мм, магнитная 
мешалка с подогревом ММ-5 

Все приборы соответствовали техническим харак-
теристикам, прошли государственную проверку и раз-
решены к экспериментальным исследованиям.

В первую очередь определили растворимость 
нафтифина гидрохлорида. Для определения раство-
римости навеску нафтифина, вносили в отмеренное 
количество этилового спирта 95% и перемешивали, 
используя магнитную мешалку, до полного растворе-
ния при 25  °C. Препарат счита-
ли растворившимся, если в раст- 
воре при наблюдение невоору-
женным глазом не обнаружива-
лись частицы лекарственного 
вещества [13].

Вискозиметрический ме-
тод  – наиболее простой и дос- 
тупный метод определения вяз-
кости высокомолекулярный со- 
единений. Данный метод ос-
нован на зависимости вязкос- 
ти растворов полимера от его 
молекулярного веса. Этот ме-
тод опирается на закон Пуа-
зейля о вязкой жидкости, опи-
сывающий закономерности 
движения жидкости в капилля-
ре (рисунок 1).

Приведенное уравнение используют для опреде-
ления динамической вязкости, 

Q=πR4p/ ηL⇒η=πR4p/8QL.

где Q – количество жидкости, протекающей через ка-
пилляр капиллярного вискозиметра в единицу вре-
мени, м3/с; R  – радиус капилляра вискозиметра, м; 
L  – длина капилляра капиллярного вискозиметра, м; 
η – вязкость жидкости, Па∙с; р – разность давлений на 
концах капилляра вискозиметра, Па.

Рисунок 1. Схемати-
ческое изображе-
ние капиллярного 

вискозиметра

Figure 1. Schematic 
illustration of a 

capillary viscometer
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Метод капиллярной вискозиметрии вполне мож-
но отнести к высокоточному методу вискозиметрии в 
силу того, что относительная погрешность измерений 
составляет доли процента, в зависимости от подбора 
материалов вискозиметра и точности отсчёта време-
ни, а также иных параметров, участвующих в методе 
капиллярного истечения [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании мы рассматриваем шесть 

прописей раствора нафтифина гидрохлорида, с раз-
личными комбинациями ПЭГ. В таблице 2 представле-
ны результаты изучения вязкости представленных об-
разцов растворов.

Как мы видим вязкость растворов с использовани-
ем полиэтиленгликоля в разы выше (прописи №  2–6). 
Время течения раствора в прописи № 1 без исполь-
зования ПЭГ составляет 13:38, 25. Максимальное вре-
мя раствора нафтифина в прописи № 5 с комбинацией 
ПЭГ-400:1500 в соотношение 7:3 составляет 4:25:31,72. 
Первая пропись, как образец, полностью соответству-
ет составу препарата «Экзодерил» [3], при этом время 
течения раствора минимальное. Изменение состава 
прописей № 2–6 за счет введения полиэтиленгликоля 
максимально увеличивает время течения, что соответ-
ствует более высокой вязкости раствора.

Таблица 2. Исследуемые прописи раствора нафтифина 
гидрохлорида

Table 2. The studied prescriptions of the solution naftifine 
hydrochloride

Пропись 1 Время течения растворов
Нафтифин гидрохлорид 
Спирт этиловый 95% 
Пропиленгликоль 
Вода 

время течения раствора 13:38,25

Пропись 2
Нафтифин гидрохлорид 
Спирт этиловый 95% 
ПЭГ-400 V1
ПЭГ-400 V2

время течения раствора 1:15:45,13

Пропись 3
Нафтифин гидрохлорид 
Спирт этиловый 95% 
ПЭГ-400 (минимальный 
объем)

время течения раствора 1:00:40,91

Пропись 4
Нафтифин гидрохлорид 
Спирт этиловый 95% 
ПЭГ-400 (максимальный 
объем)

время течения раствора 2:19:39,12

Пропись 5
Нафтифин гидрохлорид 
Спирт этиловый 95% 
ПЭГ-400:1500
7:3
8:2
9:1

время течения раствора 4:25:31,72
время течения раствора 1:44:09,12
время течения раствора 1:46:21,80

Пропись 6
Нафтифин гидрохлорид 
Спирт этиловый 95% 
ПЭГ-400:1000
7:3
8:2
9:1

время течения раствора 2:16:31,05
время течения раствора 1:59:53,08
время течения раствора 1:44:28,26

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведенного нами исследования 
по созданию пролонгированных антимикозных рас-
творов нафтифина гидрохлорида получен наиболее 
перспективный состав комбинации нафтифина ги-
дрохлорида и полиэтиленгликолей. Раствор с высокой 
вязкостью позволит уменьшить расход препарата и 
соблюсти точность дозирования (таблица 2). Введение 
полиэтиленгликоля способствует может способство-
вать снижению побочных действий в виде сухости, по-
краснения, раздражения за счет своих смягчающих 
свойств и обеспечить более комфортное применение 
раствора. 
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