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Розроблено алгоритм розрахунку розподілу за розміром часточок субстанції Теобону-
дитіомікоциду і Гентаміцину сульфату, визначено їх ефективні діаметри, досліджено 
процес розшарування суміші діючих речовин з основою. Розроблено наукові засади 
виробництва, сформульовано умови раціонального одержання мазі Теобону-дитіомікоциду 
з Гентаміцину сульфатом. 

 
У результаті комплексу токсикологічних дослі-

джень, доклінічних випробувань, екстемпорального 
застосування в клінічних умовах було встановлено 
високу активність композиції Теобону-дитіомікоциду 
(ТД) з Гентаміцину сульфатом (ГС) при лікуванні 
ускладнених дерматозів [1, 2]. На часі пошук шляхів 
промислового виробництва мазі високоефективного 
вітчизняного препарату [2, 3].  

Визначальними характеристиками процесу вироб-
ництва мазі слід вважати густину основи, субстанцій 
ТД і ГС, динамічну в’язкість основи, розподіл часточок 
діючих речовин за розмірами, ефективні розміри час-
точок, швидкість їх осадження за різних гідродинаміч-
них умов. Зазначені характеристики є підґрунтям для 
знаходження умов запобігання розшаруванню суспен-
зії, оцінювання раціонального ступеня подрібнення 
вихідних часточок, розрахунку окружної швидкості 
реакційної суміші при гомогенізації і подальшому ви-
значенні умов для досягнення наперед заданої концен-
трації інгредієнтів, розподілу часточок по висоті апара-
та, оцінювання потужності на перемішування інгредіє-
нтів. На жаль, лише деякі фізико-хімічні характеристи-
ки, насамперед реологічні властивості основи, що ви-
значені при розробці технології мазі ТД [4], можуть 
бути безпосередньо використані при розробці техноло-
гії одержання композиції ТД з ГС.  

Для визначення розподілу за розміром часточок ви-
хідних субстанцій ТД і ГС було застосовано седимен-
таційний аналіз [6]. При дослідженні використовували 
субстанції Теобону-дитіомікоциду (сТД) (вміст N-(1,1-
діоксотіолан-3-іл)дитіокарбамату калію > 99 %) та Ге-
нтаміцину сульфату (містить понад 590 МО/IU гента-
міцину в 1 мг в перерахунку на безводну речовину). 

Відсутність точок перегину кривої зміни об’єму 
осаду в ході седиментації в етанолі, збільшення його 
об’єму в часі засвідчує, що седиментуюча сТД перева-
жно є агрегатно стійкою, і для визначення розміру час-
точок, їх розподілу виправдана апроксимація вихідних 
даних виразом 

 P = A 1 exp bt .     (1) 

Як перше наближення А можна розглядати масу 
осаду (Р), що відповідає її стабілізації в часі (t). Нескла-
дні перетворення (P/A = 1–exp(–bt); 1–P/A = =exp(–bt); 
–ln(1–P/A) = bt; Y=bt)  дають можливість лінеаризу-
вання виразу (1) і визначення сталої b як коефіцієнта 
нахилу лінії, що відповідає залежності Y= bt. З огляду 
на загрозу одержання нескінченності (1–P/A = 0) при 
визначенні b слід збільшити А  рn  на 2–5 %. В термі-
нах MATLAB процедура має вигляд: t = [t1, t2, …, tn]; p 
= [p1, p2,…, pn]; P = A*(1–exp(–b.*t)); a = A+0,05; Y = –
log(1–p./a); plot (t, p, '. ', t, P, t, Y, '. ') grid on  xlabel('t, s'); 
ylabel('p, P, mg'). Послідовно використовуючи опції 
Tools, Basic Fitting, linear, show eqution, просто оцінити 
коректність лінеаризації та визначити сталу b. Пода-
льша корекція констант А і b в ході зіставлення отри-
маної залежності P = f1(t) з експериментальними дани-
ми P = f2(t) дає змогу адекватно описати процес седи-
ментації. 

При осадженні часточок сТД, згідно із законом 
Стокса, справедливе співвідношення (етанол – ньюто-
нівська рідина)  

  1/ 2
сТД сТД е сТДr  = 9ηL 2 t ρ -ρ K tg   (2) 

де rсТД – радіус часточки субстанції ТД, м;  – динамічна 
в’язкість етанолу, 1,210-3 Па·с; L – шлях, пройдений 
часточкою сТД, 0,21 м; сТД – щільність часточки сТД, 
1640 кг/м3; е – щільність етанолу, 800 кг/м3; g – приско-
рення вільного падіння, 9,81 м/с2; t – час осадження, с 

 -3
сТДK  = 9 1,2 10 0, 21 2 9,81 1640 800        

= 371·10–6 м·(с)1/2. 
Як відомо, поточна маса накопиченого осаду в мо-

мент tі (седиментаційна крива) описується рівнянням 
Сведберга–Одена  P(ti) = qi + ti (dP(i)/dt). 

Зазвичай величину qi  знаходять графічно як відрі-
зок, що відсікається дотичною до седиментаційної 
кривої. Спираючись на апроксимацію (1) та рівняння 
(2), нескладно знайти аналітичний вираз для визначен-
ня q = P – τdP/dt і побудувати інтегральну криву розпо-
ділу часточок за радіусами Q = (q/A)·100 %. 
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У термінах MATLAB алгоритм визначення масової 
частки часточок (у відсотках), радіуси яких знаходять-
ся в діапазоні ri –ri +1, має вигляд t = [t1, t2,…, tn]; p = [p1, 
p2,…, pn]; P = A*(1–exp(–b*t)); pP = A*b*exp(–b*t); r = 
371*sqrt(1./t); q = P – pP.*(t); Q = 100*q./A  plot ('r, Q')  
grid on  xlabel('r, mkm'); ylabel('Q, %'). 

Одержання диференціальної кривої розподілу час-
точок зводиться до визначення відношень відносних 
мас фракцій Q до їх розміру r. Знайшовши при ві-
домому t = [t1, t2,…, tn] за формулою (2) значення r = [r1, 
r2,…, rn], просто побудувати вектор r1 = r (1 : n–1), який 
включає елементи r від 1 до n–1, і вектор r2 = r(2 : n), що 
включає елементи з другого до останнього. Різниця r2 і 
r1 визначить r. Аналогічно нескладно побудувати за-
лежності Q1= Q(1:n–1), Q2= Q(2:n) і Q = Q2 – Q1. У 
термінах MATLAB матимемо: t = [t1, t2,…, tn]; r = 
371*sqrt(1./t); r1 =r(1:n-1); r2 =r(2:n); dr=r2–r1;  P = A*(1-
exp(-b.*t)); pP = A*b*exp(-b.*t) q= P–pP; Q=100*q./A; 
Q1= Q(1:n–1); Q2= Q(2:n); dQ= Q2–Q1; F= -dQ./dr; plot 
('r2, F')  grid on xlabel('r, mkm'); ylabel('F, %/mkm'). 

З урахуванням викладеного було досліджено фрак-
ційний склад двох разків (1 і 2) сТД. На рис. 1 наведено 
розподіл мас зразка 1 в часі, на рис. 2 – інтегральну 
криву розподілу за розміром часточок субстанції ТД 
(t=[0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 360 420 480 
540 600  ]%isho p=[0 29 49 57 64 70 76 80 83 86 88 90 91 
92.5 94.5 95    ]%isho P=95*(1-exp(-0.01*t))%appro 
pP=0.95*exp(-0.01*t)% proisvo  r=371*sqrt(1./t)  q=P-
pP.*(t) Q=q./0.95% integral fun plot(r,Q)  grid on  xla-
bel('r,mkm'); ylabel('Q,%')). На рис. 3 наведено диферен-
ціальну криву розподілу за розмірами двох зразків сТД 
(t=[0.1:10:600];%  сТД 19.01.16 600s  opyt 2  
r=371*sqrt(1./t);% mkm   =r(1:41); r2=r(2:42); dr=r2-r1; 
r11=r(1:59); r21=r(2:60); dr2=r21-r11; P=89*(1-exp(-
0.01*t)); pP=0.89*exp(-0.01*t);  P1=95*(1-exp(-0.01*t));  

pP1=0.95*exp(-0.01*t); q=P-pP.*(t); Q=q./0.89; 
Q1=Q(1:41); Q2=Q(2:42); dQ=Q2-Q1; F=-dQ./dr; q1=P1-
pP1.*(t); Qa=q1./0.95; Q11=Qa(1:59); Q21=Qa(2:60); 
dQa=Q21-Q11; F1=-dQa./dr2; plot (r2,F,'>',r21,F1,'*',r21, 
F1,r2,F)  grid on  xlabel('r,mkm'); ylabel('F,%/mkm')). 
Практично повна ідентичність диференціальних кри-
вих засвідчує відсутність промахів при визначенні ха-
рактеристик розподілу часточок. 

Проведено седиментаційний аналіз двох зразків Ге-
нтаміцину сульфату. Визначено його щільність – ГС = 
= 1000 кг/м3, уточнено коефіцієнт в виразі (2), КГС = 
= 76010–6 мс1/2. Одержано інтегральні (t=[0 :30 :12800] 
% Q GS-2 21.01.16; r=760.25*sqrt(1./t);%  mkm  
P=59*(1-exp(-0.0006*t)); pP=0.0354*exp(-0.0006*t); q=P 
-pP.*t; Q=q./0.59; plot(r,Q) grid on xlabel('r,mkm');  
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Рис. 3. Диференційні криві розподілу часочонок субстан-

ції Теобону-дитыомыкоциду ( – зразок 1,  – зразок 2) та 
Гентаміцину сульфату ( – зразок 1,  – зразок 2) 

 
 
Рис. 1. Розподіл маси осаду субстанції Теобону-дитіо-

мікоциду  (t=[0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 360 
420 480 540 600 ];p=[0 29 49 57 64 70 76 80 83 86 88 90 91 
92.5 94.5 95  ]; P=95*(1-exp(-0.01* t)); a=95+0.05;Y=-log(1-
p./a); plot(t,P,t,p, '*',t,Y,'.') grid on xlabel('t,s');ylabel('p,P,mg;Y')) 
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Рис. 2. Інтегральні криві розподілу часточок субстан-

ції Теобону-дитіомікоциду () та Гентаміцину сульфату 
() за розмірами 
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Таблиця 1. Дані для визначення ефективного радіуса 
часточок субстанції Теобону-дитіомікоциду 

Фракція, мкм 20–29 30–39 40–49 
Q, мг 87,4–42,6 42,6–20,5 20,5–10,6 
mi, мг 44,8 22,1 9,9 
ri 25 35 45 
xi 0,58 0,29 0,13 

 

ylabel('Q,%')) й диференціальні (t=[0.1:30:6000]; 
r=760.25* sqrt(1./t); r1=r(1:199); r2=r(2:200); dr=r2-r1; 
t=[0.1:30: 12800];  r=760.25*sqrt(1./t); r11=r(1:426); 
r21=r(2:end); dr2=r21-r11; P=63*(1-exp(-0.00072*t)); 
pP=0.04536* exp(-0.00072*t); P1=59*(1-exp(-0.0006*t)); 
pP1= 0.0354*exp(-0.0006*t); q=P-pP.*(t); Q=q./0.63; Q1= 
Q(1:199); Q2=Q(2:200); dQ=Q2-Q1; F=-dQ./dr; q1=P1-
pP1.*(t); Qa=q1./0.59; Q11=Qa(1:426); Q21= Qa(2:end); 
dQa=Q21-Q11; F1=-dQa./dr2; plot(r2,F, r21,F1) grid on 
xlabel('r,mkm'); ylabel('F,F1,%/mkm')) криві розподілу 
часточок ГС за розміром (рис. 2, 3). 

З урахуванням інтегральної кривої розподілу часто-
чок сТД було оцінено ефективний радіус rе сТД полідис-
персної суміші [7]: 

n
1

e сТДr  =( x / r )  i i
і

  

де n – число фракцій; xi – масова частка i-тої фракції; ri 
– середній радіус i-ої фракції. 

З означення Q = f(r) випливає, що маса i-ої фракції 
може бути обчислена за співвідношенням mi = (Qi –  
– Qi+1)0,95. У табл. 1 наведено дані, одержані з інтеграль-
ної кривої розподілу часточок сТД за розмірами (рис. 2). 

  1 6
е сТДr = 0,58 25 0, 29 35 0,13 45 29,1 10      м. 

Аналогічно аналізом інтегральної кривої розподілу 
часточок ГС (рис. 2, табл. 2) визначено  
rе ГС = (0,77/15 + 0,19/25 + 0,04/35)–1 = 16,6·10–6 м. 

Значення, близькі до розрахованих розмірів часто-
чок сТД і ГС, були отримані за допомогою мікроскопа 
Neophot 2 (Carl Zeiss об’єктив, окуляр 25х, трансфока-
тор 8х). 

Досвід виготовлення мазі ТД показав важливість 
урахування загрози розшарування суспензії. Так, свого 
часу в лабораторних умовах було виготовлено  300 г 
5 %-ної мазі ТД і розфасовано по баночках. Рівень мазі 
становив 25–30 мм. У результаті перевірки вмісту в 
мазі ТД через кілька годин виявлено, що верхні шари 
практично вільні від Теобону-дитіомікоциду, а конце-
нтрація діючої речовини в нижніх шарах становить 7–8 
%. Очевидно, що це питання актуальне і для виробни-
цтва комбінованого препарату ТД з ГС. 

Найбільша загроза розшарування існує при фасу-
ванні за відсутності перемішування. Прийнявши, що 
щільність часточок незмінна, густина основи 0 в діа-
пазоні температур 45–70 С змінюється на 2–3 % і ста-

новить 830 кг/м3, було досліджено залежність критерію 
Архімеда 3 2

0 0 0Ar d ( ) g       від температури 
( 11

0 1, 453 10 exp(6948, 44 / T)    [4]). 
Максимальні (при 70 С) значення критерію Ar – 

14,910–3 і 0,60910–3 для сТД і ГС відповідно. Значення 
критерію Рейнольдса (Re = Ar/18) – 0,82810–3 і 
0,03410–3. Режим осадження – ламінарний (Ar  0,3;  
Re  0,2 [7]). 

Виходячи з відомого виразу для розрахунку швид-
кості осадження часточок при ламінарному режимі [7]  

2
0 0W d ( )g 18   , визначено залежності швид-

костей осадження часточок сТД та ГС. Як випливає з 
рис. 4, часточки сТД і ГС потрібно подрібнювати, оскі-
льки навіть за температури 45 °С за час фасування (3 
год) вони пройдуть відповідно LсТД = 340 мм, LГС = 25 
мм. Суспензія розшаровуватиметься. В першу чергу 
необхідно подрібнювати часточки сТД. Згідно із зале-
жністю LсТД = LсТД(d1/dсТД)2 = 340(10·10–6/58,2 10–6)2, 
зменшення розміру часточок до ~10 мкм за температу-
ри фасування 45–50 °С і відсутності перемішування 
сприятиме скороченню шляху їх осадження до 14 мм – 
відстань, яку можна розглядати як цілком прийнятну. 

 
Рис. 4. Залежність швидкості осадження часточок субстанції 

Теобону-дитіомікоциду () і Гентаміцину сульфату () 
(dcTD=58.2e-6; dGs=33.2e-6; rcTD=1600; rGs=1000; ro=830; 
g=9.81; t=45:70 mu=(1.453e-11)*exp(6948.44./(273+t)) WcTD= 
(58.2e-6^2)*770/18* g./mu WGs=(33.2e-6^2)*170/18*(g./mu)  
plot(t,Wc TD,'*-',t,WGs,'o-') grid on  xlabel('t,s');  ylabel('WcTD(*), 
WGs(o), m/s')) 

Таблиця 2. Дані для визначення ефективного радіуса 
часточок Гентаміцину сульфату 

Фракція, мкм 10–19 20–29 30–39 
Q, мг 49,4–12,4 12,4–3,3 3,3–1,2 
mi, мг 37,0 9,1 2,1 
ri 15 25 35 
xi 0,77 0,19 0,04 

 




