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РАСТВОРИМОСТЬ МОМЕТАЗОНА ФУРОАТА В СМЕШАННОМ РАСТВОРИТЕЛЕ 

ВОДА – ГЕКСИЛЕНГЛИКОЛЬ 
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Определена растворимость мометазона фуроата [(11β,16α)-9,21-дихлоро-11-дигидрокси-16-метил-
3,20-прегнадиен-1,4-дион-17-yl 2-фуроат] (C27H30Cll2O6) в системе вода — гексиленгликоль во всем 
диапазоне концентраций смешанного растворителя в интервале температур 298.15К − 338.15К.. Рас-
творимость мометазона фуроата не является линейной функцией состава растворителя и носит 
сложный характер. Обсуждается влияние на растворимость мометазона фуроата состава раствори-
теля, диэлектрической проницаемости среды. Рассчитаны отклонения логарифма растворимости от 
аддитивных значений и термодинамические характеристики процесса растворения. 

Ключевые слова: мометазон фуроата, растворимость, гексиленгликоль, вода, смешанный рас-
творитель, межмолекулярные взаимодействия, термодинамические характеристики процесса рас-
творения. 

 
В технологии создания лекарственных средств большое значение имеет знание растворимо-

сти лекарственной субстанции в растворителях различной химической природы [1-8]. Как пра-
вило, лекарственные вещества представляют собой гидрофобные органические соединения, что 
вызывает затруднения при создании водосодержащих лекарственных препаратов в виде мазей, 
пен и эмульсий. В связи с этим исследование растворимости лекарственных веществ в невод-
ных растворителях, способных лиофилизировать соединения как гидрофобной, так и гидро-
фильной природы, представляет собой один из важных этапов создания лекарств. 

Кроме того, растворы больших органических молекул в воде и смешных растворителях 
представляют особый интерес для развития теории растворов неэлектролитов, особенно важ-
ные для биологии и фармации в связи с наличием в их молекулах различных групп (метилено-
вых, гидроксильных, аминогрупп и др.) по-разному взаимодействующих с молекулами раство-
рителя [9]. 

Данная работа посвящена исследованию растворимости мометазона фуроата, в смешанном 
растворителе вода – гексиленгликоль (НG) в интервале температур 298.15 – 338.15 К. 

Мометазон фуроат (рис.1) является синтетическим 17-гетероциклическим кортикостерои-
дом, который используется в современной фармации как высокоэффективный препарат с ши-
роким спектром биологической активности [10-13]. 

Гексиленгликоль – двухатомный спирт, содержащий гидрофильные и гидрофобные группы 
и применяется в фармацевтической промышленности в качестве растворителя для гидрофоб-
ных соединений различных классов [14]. 

 
Рис. 1. Мометазона фуроат − структурная формула. 
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Экспериментальная часть 
Смешанные растворители вода – НG готовили гравиметрическим методом. НG предвари-

тельно очищали двукратной перегонкой под вакуумом по методике [7]. Качество контролиро-
вали по плотности (ρ25

о
С=916.9 кг/м3) и диэлектрической проницаемости (ε25

о
С=24.06). В каче-

стве второго компонента использовали дважды перегнанную воду. 
Растворимость мометазона фуроата исследовали методом изотермического насыщения, а 

концентрацию насыщенного раствора определяли спектральным методом. С этой целью избы-
точное количество соли помещали в сосуды с притертыми пробками, заливали растворителем 
соответствующего состава и термостатировали с точностью ±0,1 К при постоянном перемеши-
вании до наступления термодинамического равновесия. Контроль над установлением термоди-
намического равновесия в системе осуществляли путем отбора проб и измерения их оптиче-
ской плотности. Постоянство значений оптической плотности серии последовательно отобран-
ных проб свидетельствовало о наступлении термодинамического равновесия в исследуемой 
системе. Затем растворы выдерживались 3–4 часа в состоянии покоя при заданной температуре, 
после чего отбирались пробы для анализа. Время насыщения составляло от 10 до 100 ч в зави-
симости от содержания неводного компонента. 

Оптическую плотность измеряли на спектрофотометре “ Shimadzu UV-PharmaSpec-1700” в 
УФ-области при длине волны 249 нм. Для этого 2 мл прозрачного насыщенного раствора раз-
бавляли этанолом с таким расчетом, чтобы значения оптической плотности полученных рас-
творов находились в пределах 0.3–1.7. Каждое значение растворимости является средним из 3-4 
измерений. 

Максимальная относительная погрешность определения растворимости при доверительной 
вероятности 0.95 составляла 2-3%. 

 
Результаты и их обсуждение 

Анализ полученных данных (табл.) показал, что растворимость мометазона фуроата изменя-
ется в широких пределах в зависимости от состава растворителя температуры. 

Растворимость мометазона фуроата в воде на несколько порядков ниже, чем в гексиленгли-
коле. Растворимость мометазона фуроата как в индивидуальных растворителях, так и в сме-
шанных в основном определяется сольватаций его больших гидрофобных молекул, на которую, 
в первую очередь, определяющее влияние оказывает природа растворителя. В отличие от воды 
органические растворители, в том числе гексиленгликоль, имеют целый ряд специфических 
особенностей. Прежде всего, они в отличие от воды менее структурированы за счет координа-
ционных и других взаимодействий. Кроме того, органические растворители менее полярны, 
чем вода [14]. 

 
Таблица. Растворимость мометазона фуроата системе вода – НG, (L моль/л) 

Т е м п е р а т у р а, К 
298.15 308.15 318.15 328.15 338.15 мас.доля 

HG,% мол. доля HG,% L·103 

0 0 0.00962 0.0126 0.0160 0.0214 0.0281 
10 1.7 0.0219 0.0294 0.0389 0.0509 0.0687 
20 3.7 0.0406 0.0583 0.0832 0.117 0.174 
30 6.1 0.134 0.214 0.331 0.537 0.794 
40 9.2 0.484 0.741 1.12 1.70 2.35 
50 13.2 2.042 2.79 3.52 4.55 6.02 
60 18.6 5.236 6.41 8.00 10.21 13.17 
70 26.2 10.501 12.22 15.16 18.96 22.71 
80 37.9 16.236 19.44 23.01 28.58 33.45 
90 57.8 20.89 25.45 29.13 34.35 41.13 
95 74 22.28 26.15 30.20 36.44 42.69 
98 88 22.70 26.32 30.34 36.02 42.05 
100 100 22.60 26.06 30.14 35.56 41.35 
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В связи с этим роль электростатических взаимодействий растворителя с растворенным ве-

ществом выражена в меньшей степени. Важнейшей особенностью гексиленгликоля является 
его полифункциональность, т.е. в его молекуле имеется несколько функциональных групп раз-
личной природы: полярная (гидрофильная) и неполярная (гидрофобная). Полифункциональ-
ность гликоля приводит к сложности процессов сольватации. Так как мометазон фуроат пред-
ставляет собой большую несимметричную гидрофобную молекулу, процесс растворения в воде 
и в смешанных растворителях при малых содержаниях второго компонента обусловлен уни-
версальной гидратацией за счет диполь-дипольных и дисперсионных взаимодействий между 
алкильными Н-атомами спирта с π-электронами фенильных групп мометазона фуроата [14-17]. 
Роль гидрофильных групп, содержащихся в молекуле мометазона фуроата в процессе раство-
рения в воде и при малых добавках гликоля незначительна. Кроме того, большие нессиметрич-
ные гидрофобные молекулы мометазона фуроата обладают свойством «структурообразования» 
в водном растворе за счет увеличения энергии водородных связей между молекулами воды, 
которые их окружают, что также препятствует процессу растворения [18].  

Растворимость мометазона фуроата не является линейной функцией состава растворителя и 
носит сложный характер (рис. 2). 

Наблюдаемая зависимость характерна 
для водных растворов, содержащих 
большие органические гидрофобные 
вещества. 

На зависимости растворимости от со-
става растворителя можно выделить три 
концентрационные области, появление 
которых можно объяснить как с привле-
чением представлений о влиянии на рас-
творимость структурных изменений в 
смешанном растворителе с изменением 
состава смешанного растворителя, так и 
связанными с ними процессами гидрата-
ции (сольватации) исследуемого соеди-
нения. 

В области небольших содержаний 
гексиленгликоля в воде 0<Х<10 мол. % 
HG наблюдается медленный рост рас-
творимости. В этой же области составов 
наблюдается небольшой максимум на 
зависимости от состава плотности сис-

темы вода – НG [15]. Этот факт связан с преобладанием в этой области составов процессов 
упрочнения структуры воды по гидрофобному механизму, поскольку при небольших добавках 
HG, неполярные (−СН2, −СН3) группы гликоля стабилизируют структуру воды [16]. 

Полярные группы молекул гексиленгликоля (-ОН), с одной стороны, могут замещать моле-
кулы воды в узлах льдоподобного каркаса (с одновременным внедрением неполярного радика-
ла в пустоты), с другой стороны, образуя водородные связи, могут разрушать квазикристалли-
ческую структуру воды. Суммарное влияние всех этих факторов и определяет структурные 
особенности водно-гликолевых смесей при малых содержаниях неводного компонента и рас-
творимость третьего вещества в них.  

В области составов 10<Х<60, мол. % HG растворимость мометазона фуроата резко возраста-
ет, в то время как диэлектрическая проницаемость среды уменьшается. Следовательно, диэлек-
трическая проницаемость не является основным фактором, влияющим на растворимость иссле-
дуемого вещества. Определяющее влияние на процесс растворения мометазона фуроата оказы-
вают особенности межмолекулярных взаимодействий в двойном смешанном растворителе и 
взаимодействия в системе растворенное вещество – растворитель. Подтверждением данных 
выводов является нелинейная зависимость логарифма растворимости мометазона фуроата от 
обратной величины диэлектрической проницаемости в смешанном растворителе (рис. 3). 
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Рис. 2. Зависимость растворимости (L, моль/л) момета-
зона фуроата от состава растворителя вода – НG. Х – 
мол. % НG в смешанном растворителе; 1 - 298.15 К, 2 - 
338.15 К 
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Рис. 3. Зависимость Llg  мометазона фуроата от обратной величины диэлектрической проницаемости 

смешанного растворителя  вода — НG при 298.15 К 
 
В этой области составов смешанного растворителя преобладают процессы разрушения ква-

зикристаллической структуры воды молекулами гексиленгликоля. По мере роста содержания в 
смешанном растворителе гексиленгликоля в сольватной оболочке молекулы мометазона фу-
роата происходит замена молекул воды молекулами гексиленгликоля, что способствует про-
цессу растворения мометазона фуроата. В области составов ~ 60 мол.% HG растворимость ис-
следуемого вещества проходит через небольшой максимум, что еще раз подтверждает влияние 
структурных преобразований в смешанном растворителе на растворимость. 

В третьей концентрационной области с высоким содержанием диола Х>60 мол.% раствори-
мость изменяется незначительно. Можно предположить, что состояние гликоля в этой области 
составов сходно с его состоянием в чистом гексиленгликоле и растворимость мометазона фу-
роата обусловлена взаимодействием его молекул с молекулами гексиленгликоля. 

Исходя из предположения [19, 20] об отсутствии специфического взаимодействия в сме-
шанном растворителе, нами рассчитаны отклонения логарифма растворимости мометазона 
фуроата (lgL)E от аддитивных значений по всему составу смешанного растворителя: 

( ) ∑ ⋅−= ii
E LlgХLlg)L(lg ,     (1) 

где L – растворимость мометазона фуроата в смешанном растворителе, полученная экспери-
ментально (моль/л), E)L(lg  – избыточная величина логарифма растворимости, Li – раствори-
мость вещества в индивидуальных растворителях (воде и гексиленгликоле) и Хi – мольная доля 
i-того компонента смешанного растворителя. 
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Рис. 4. Зависимость отклонений логарифма растворимости от аддитивных значений E)L(lg  от состава 

смешанного растворителя при 298.15 К. X – мольная доля НG, %. 
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Отклонения логарифма растворимости мометазона фуроата от аддитивных значений 
E)L(lg при всех исследованных температурах положительны по всему составу смешанного 

растворителя, а изотермы проходят через максимум в области ∼35 мол. % гексиленгликоля в 
смеси (рис. 4). 

Величина отклонений составляет более 10%, что свидетельствует о значительном влиянии 
на растворимость мометазона фуроата особенностей межмолекулярных взаимодействий в 
двойном смешанном растворителе. При этом повышение температуры практически не влияет 
на положение максимума EL)(ln и не приводит к увеличению абсолютных значений отклоне-
ний. 

На основании анализа концентрационной зависимости физико-химических свойств, системы 
вода – гексиленгликоль (вязкость, плотность, показатель преломления) авторы [15, 21, 22] 
пришли к выводу, что между молекулами воды и гексиленгликоля существует достаточно 
сильное взаимодействие, которое и находит отражение на зависимости E)L(lg  от состава сме-
шанного растворителя. 

Основными характеристиками взаимодействия молекул растворителя и растворенного ве-
щества являются термодинамические характеристики сольватации (Yсольв.) [9], которые, исходя 
из цикла Борна – Хаббера – Фаянса [22, 23] могут быть найдены: 

 
∆Yсольв. =∆Yраств.  - ∆Yреш.,     (2) 

где ∆Yсольв. (∆Gсольв. − свободная энергия сольватации Гиббса, ∆Hсольв. − энтальпия сольватации, 
∆Sсольв. − энтропия сольватации молекул растворенного вещества). 

Поскольку растворение в обычных сольватирующих растворителях есть результат противо-
действия двух сил − сил межмолекулярного взаимодействия в кристаллах, характеризуемых 
энергией кристаллической решетки и сил межмолекулярного взаимодействия молекул раство-
ряемого вещества с растворителем, а также молекул растворитель− растворитель, измеряемых 
энергией сольватации, энтальпия растворения неэлектролита и энтропийная составляющая мо-
гут быть рассчитаны по уравнениям:  

∆Hраств.= ∆Hсольв.+∆Н реш.,     (3) 
∆S раств.= ∆Sсольв.+ ∆Sреш..     (4) 

Так как мометазон фуроат имеет очень низкую растворимость в воде, гексиленгликоле и в 
смешанных растворителях, что характерно для органических гидрофобных соединений, то сво-
бодная энергия растворения Гиббса (∆G раств.) непосредственно связана с растворимостью (L): 

∆Gраств = -RT ln L = ∆Gсольв.+∆Gреш.    (5) 
Исследование температурной зависимости растворимости мометазона фуроата позволило с 

помощью уравнения изобары Вант-Гоффа: 

∆Hраств.= RT2( 
dT

Ld ln
)     (6) 

определить величину энтальпии растворения, а по уравнению второго начала − энтропию рас-
творения [9, 24]: 

-T∆Sраств. = ∆Gраств. - ∆Hраств.     (7) 
Значения свободной энергии Гиббса растворения ∆Gраств во всей области составов смешан-

ного растворителя положительны и уменьшаются при переходе от воды к НG (рис. 5), что соот-
ветствует росту растворимости. Процесс растворения мометазона фуроата по всему составу 
смешанного растворителя эндотермичный, а изотермы ∆Hраств. и -T∆Sраств.  носят экстремальный 
характер. Максимуму эндотермичности ∆Hраств. в области 6 мол.% НG в воде соответствует 
максимум ∆Sраств.. 

Наличие максимума ∆Hраств. в этой области составов смешанного растворителя, по-
видимому, определяется образованием наиболее прочных смешанных ассоциатов вода: НG. По 
данным физико-химического анализа [15, 21, 22] область малых добавок гексиленгликоля к 
воде характеризуется стабилизацией структуры воды метильными радикалами диола. 

По видимому, это область, где превалирует гидрофобная сольватация мометазона фуроата, 
приводящая к усилению водородных связей между молекулами растворителя и предполагаю-
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щая наименьший контакт частиц мометазона фуроата с молекулами воды. Гидрофобная соль-
ватация мометазона фуроата характерна как для чистой воды, что объясняет низкую его рас-
творимость в воде, так и для области смешанного растворителя вода − гексиленгликоль с не-
большим содержанием гексиленгликоля. 
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Рис. 5. Зависимость термодинамических характеристик растворения мометазона фуроата от состава 

смешанного растворителя при 298.15 К. X – мольная доля НG, % 
 
Наличие максимума ∆Sраств., на изотермах свидетельствует о том, что устойчивость сольва-

тов мометазон фуората: НG в этой области составов имеет энтропийную природу, о чем свиде-
тельствуют достаточно большие отрицательные значения −T∆Sраств.. 

Известно, что растворимость соли определяется энергией кристаллической решетки и соль-
ватирующей способностью растворителя. Так как энергия кристаллической решетки исследуе-
мой соли не зависит от состава растворителя можно утверждать, что изменения ∆Gраств., ∆Hраств., 
∆Sраств., определяются ∆Gо

сольв., ∆Hсольв. и ∆Sсольв.. Следовательно, в области состава около 0,06 
мол. долей неводного компонента образуются наиболее прочные и энергетически устойчивые 
сольваты мометазона фуроата со смешанным растворителем. 

Обнаруженные закономерности могут быть использованы для выбора оптимального состава 
компонентов при создании лекарственных средств на основе мометазона фуроата и гексиленг-
ликоля. 
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А. П. Краснопьорова, Г. Д. Юхно, Г. М. Ляпунова, О. П. Безугла, М. О. Ляпунов. Розчинність мометазону 

фуроату у змішаному розчиннику вода – гексиленгліколь. 

Визначено розчинність мометазону фуроату [(11β, 16α) -9,21-дихлоро-11-дигідрокси-16-метил-3,20-
прегнадіен-1,4-діон-17-yl 2-фуроат] (C27H30Cll2O6), в змішаному розчиннику вода - гексиленгліколь у всьому 
діапазоні концентрацій змішаного розчинника в інтервалі температур 298,15 К. - 338,15 К. Розчинність мо-
метазону фуроату не є лінійною функцією складу розчинника і носить складний характер. Обговорюється 
вплив на розчинність мометазону фуроату складу розчинника, діелектричної проникності середовища. 
Розраховані відхилення логарифма розчинності від адитивних значень і термодинамічні характеристики. 

Ключові слова: мометзон фуроату, розчинність, змішаний розчинник, гексиленгліколь, вода. 

 

A. P. Krasnopyorova, G. D. Yukhno, A. N. Lyapunova, E. P. Bezuglaya, N. A. Lyapunov. Mometasone furoate 
solubility in the mixed solution water - hexylene glycol. 

The solubility of mometasone furoate [(11β, 16α) -9, 21-dichloro-11-dihydroxy-16-methyl-3 ,20-pregnadien-1 ,4-
dione-17-yl 2-furoate] (C27H30Cll2O6) is determined in the water – hexylene mixture in the entire range of concen-
trations of the mixed solvent within the temperature range 298.15 - 338.15 K . Mometasone furoate solubility is 
not a linear function of the composition of the solvent, it is fairly complex. The effect of the composition of solvent 
and the dielectric constant on the solubility of mometasone furoate is discussed. The deviation of the logarithm of 
the solubility from the additive values and thermodynamic characteristics of the dissolution process are calcu-
lated. 

Key words: mometasone furoate, solubility, mixed solvent, hexylene glycol, water. 
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