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ОБОСНОВАНИЕ ТЕХНОЛОГИИ КРЕМА 
БЕТАМЕТАЗОНА ДИПРОПИОНАТА 0,064 % 
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Дерматологическая наука веками разрабатывала 
принципы и каноны наружного лечения, согласно ко
торым местное лечение зависит не только от вида дер
матоза , но и от остроты воспалительного процесса 
в коже. 

Пути совершенствования кортикостероидных пре
паратов следующие: 

- совершенствование основ, которые должны обес
печивать достаточно высокую концентрацию корти-
костероида в коже и низкую абсорбцию в системный 
кровоток; 

- разработка основ, обладающих самостоятель
ным лечебным действием; 

- разработка основ, потенцирующих действие кор-
тикостероида; 

- р а з р а б о т к а основ для р а з н ы х клинических 
форм и стадий заболевания; 

- разработка мягких лекарственных средств с бо
лее эффективными и безвредными кортикостероидами; 

- разработка комбинированных препаратов для 
разных клинических форм и стадий заболевания. 

Чрезвычайную важность приобретает последова
тельность применения лекарственных препаратов со 
свойствами, соответствующими различным стадиям 
воспаления. Так, например, при остром мокнущем вос
палительном процессе всегда рекомендовалась щадя 
щая терапия с использованием водных раствор о в 
в виде примочек, аэрозолей, а после высыхания пора
женной кожи обычно применяли взбалтываемые суспен
зии, пасты, присыпки. П о мере угасания воспаления для 
лечения рекомендовали вначале кремы и лишь затем — 
мази на жировых основах. Таким образом, общепринято, 
что исключительно важным для получения положитель
ного терапевтического эффекта является учет клини
ческой формы и стадии заболевания. 

Существует необходимость в создании мазей на бо
лее универсальных основах, которые являются проме
жуточными по своим свойствам, то есть мази для про
межуточной стадии или клинической формы, когда 
сильное подсушивающее действие негативно сказы
вается на субъективных ощущениях больного и клини
ке дерматоза. При этом необходимо применять гидро

фильные основы со слабыми осмотическими свойствами 
и увлажняющим действием на кожу. 

К таким препаратам можно отнести крем «Кутерид» 
(Lek, Словения), содержащий сильный глюкокортикосте-
роид—бетаметазона дипропионат в концентрации 0,064 
% (0,05 % в пересчете на бетаметазон основание). Крем 
«Кутерид» приготовлен на гидрофильной кремовой ос
нове (эмульсия типа м/в) и имеет достаточно сложный 
состав, в котором многие вещества зашифрованы под 
названиями, присвоенными им фирмой Lek. 

Рациональной является разработка препарата-гене-
рика - аналога крема «Кутерид», который должен со
держать бетаметазона дипропионат на гидрофильной 
кремовой основе, обеспечивающей проявление проти
вовоспалительного и антиэкссудативного эффекта 
действующего вещества. В то же время это средство ие 
должно обладать чрезмерно высушивающим действием 
на к о ж у , ч т о о с о б е н н о в а ж н о для хронических 
дерматозов, сопровождающихся выраженной сухостью 
кожи, таких как атонический дерматит, нейродермит, 
лихенифицированная экзема и др. 

Задачи исследований. В одну из задач исследований 
в х о д и л о о б о с н о в а н и е с п о с о б а п р и г о т о в л е н и я 
(технологии) препарата. 

Экспериментальная часть. Технология препарата 
разработана с учетом свойств компонентов, входящих 
в его состав, и свойств крема как дисперсной системы. 
При выборе способа приготовления и параметров 
технологического процесса основывались также на 
данных влияния температуры на реологические свой
ства лекарственной формы. Способ приготовления 
предполагает следующие технологические процессы: 

- растворение бетаметазона дипропионата и кон
серванта в гидрофильном неводном растворителе при 
нагревании; 

- получение эмульсионной основы, заключающее
ся в расплавлении эмульгаторов и компонентов масля
ной фазы, а также растворении антиоксидантов и бу
ферных веществ в воде при нагревании; 

- эмульгирование; 
- смешивание раствора бетаметазона дипропиона

та и консерванта с основой крема; 
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- охлаждение препарата до комнатной температу
ры при перемешивании; в процессе охлаждения проис
ходит гелеобразование. 

Бетаметазона дипропионат и консервант растворя
ют в гидрофильном неводном растворителе при нагре
вании до 60-65 °С. При таком температурном режиме 
бетаметазона дипропионат не разлагается; суммарное 
содержание примесей в креме не превышает 1 %. 

Нагревание раствора до 90 °С в течение 30 минут 
также не вызывает повышения содержания примесей свы
ше 1 % в креме непосредственно после приготовления. 
Однако накопление примесей при этом может проис
ходить в процессе хранения препарата, поэтому раствор 
не следует нагревать свыше этой температуры. 

Температура 70-75 °С, до которой нагревают массу 
в реакторе, обусловлена температурами и скоростью 
плавления эмульгаторов (от 50 до 58 °С) и компонентов 
масляной фазы крема. Для эффективного эмульгирова
ния эти компоненты должны быть в жидком состоянии. 

После эмульгирования основы с помощью турбин
ной мешалки массу в реакторе охлаждают. В интерва
ле температур от 60 до 50 °С эмульсия имеет жидкую 
консистенцию, а при температурах ниже 45 °С приобре
тает гелеобразную консистенцию, и ее структурная вяз
кость резко повышается (рисунок). 

Для равномерного распределения бетаметазона ди-
пропионата в массе крема раствор бетаметазона ди-
пропионата вводят в основу при 55-60 °С, то есть 
в эмульсию, имеющую жидкую консистенцию. 

Гелеобразование создает дополнительный фактор 
стабилизации эмульсии - структурно-механический 
барьер в объеме дисперсионной среды. Чтобы после 
эмульгирования не происходила коалесценция, перио
дически следует включать турбинную мешалку. После 
гелеобразования необходимость в этом отпадает ; 

охлаждение проводят при перемешивании массы рам
ной (скребковой) и лопастной мешалками при малых 
частотах вращения для равномерного охлаждения всей 
массы крема. 

Перемешивание турбинной мешалкой следует вес
ти под вакуумом во избежание образования газовой 
эмульсии. Перед включением турбинной мешалки ос
нову в расплавленном состоянии следует выдержать под 
вакуумом в течение 20- 30 минут без перемешивания, 
что позволяет разрушить газовую эмульсию. 

Структурная вязкость крема практически не зави
сит от производительности тубонаполнительного авто
мата, поэтому его следует фасовать при максимальной 
производительности (не менее 60-100 туб/мин). 

Хранить препарат в цехе и на складе следует при 
температуре не выше 25 °С, поскольку при ее повы
шении происходит уменьшение значений реопара-
метров крема, что может привести к проявлению про
цессов, обусловливающих кинетическую и термоди
намическую неустойчивость дисперсной системы. При 
температурах ниже 15 °С возможна кристаллизация 
бетаметазона дипропионата и других ингредиентов, 
входящих в состав препарата . Замораживание препа
рата не допускается, поскольку это может привести 
к дестабилизации эмульсии. 

В Ы В О Д Ы 
На основании результатов исследования реологи

ческих характеристик крема в зависимости от темпера
туры, температурных режимов растворения и плавления 
компонентов, а также свойств препарата как дисперс
ной системы (эмульсия) разработана и обоснована тех
нология мягкого лекарственного средства для наруж
ного применения, содержащего бетаметазона дипро
пионат на гидрофильной кремовой основе. Основа 
обеспечивает проявление противовоспалительного 
и антиэкссудативного эффекта действующего вещества. 
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КШЕТИКА ВИВШЬНЕННЯ АЦИКЛОШРУ 3 ПЛ1ВОК 
«В1РУПЛЕН» 

Л.Л. Давтян, О.Я. Коритнюк 
К ш в с ь к а медична академия тслядипломноУ осв1ти 
1м.П.Л.Шупика МОЗ УкраУни 

Одним з основних завдань охорони здоров 'я насе
ления у перспектив! е зниження з а х в о р ю в а н о с п на 
B i p y c H i шфекци, що ниш становлять понад 90 % yciei 
зареестровано'1 шфекщйно'1 п а т о л о г и [2,5]. I o c r p i 
герпетичш стоматита — одне з найбшьш частих прояв1в 
первинноГ шфекцп, частпне виникае в дитячому Biu i 
i менше у дорослих. Спочатку захворювання приймае 
форму афтозного стоматиту, a noTiM може cnocrepira-
тися в1русоносшство протягом усього життя. В ослаб-
лених дггей внаслщок дисем1нацп Bipycy може розви-
тися важка в1сцеральна патолопя, що супроводжуеться 
ф1зичними i псих1чними розладами [1,4]. Наявш препа-
рати ц1леспрямовано1 дп не завжди с ефективними для 
блокування даних процес1в, тому актуальним е ство-
рення та вивчення властивостей нових м'яких л1карсь-
ких форм - стоматолопчних пл!вок шд умовною назвою 
«В1руплен». 

Мета роботи 
Оптим1зац1я технологи «В1руплену» - лшарсышх 

пл1вок ациклоз1ру тадослщження кинетики вившьнення 
д1ючо1 речовини з матриц!. 

Матер1али i методи дослщження 
Пол1мерн1 шпвки i3 карбометилцелюлози «Пла

цебо», а також а н а л о п ч ш пл1вки з 1ммобшзованим на 
них ациклов1ром «В1руплен». Пл1вки «Плацебо» та 
«В1руплен» являли собою пол1мерш пластинки вщ 
св1тло-жовтого до жовтого кольору. 

Результати дослщжень та Ух обговорення 
Було встановлено, що кшькють внесеного ациклов1ру 

в пол1мерну масу обмежена ix ф1зико-мехаючними влас-
тивостями. Експериментально доведено, що одна пшвка 
розм1рами 9,0x4,5x0,35 мм i вагою вщ 15,0 до 16,0 мг, 
здатна повшстю 1ммоб1л1зувати в co6i 0,50-0,68 мг Л 1 -
карсько1 субстанцп ациклов!ру, що становить 4,25 % 
в перерахунку на д1ючу речовину. 

Дослщжували динам1ку вив1льнення ациклов1ру 
з лжарськоТ форми «В1руплен» в залежносзт вщ товщини 
пл!вок. Д о с л щ и виконували на модельних шпвках 
в д1ал1зн1Й камер1 мембранним методом [7]. Проби i3 
камери в1дбирали по 1 мл через 60, 180 i 360 хв т е л я 
заповнення обох камер водою. В од1браних пробах 
в и з н а ч а л и оптичну густину р о з ч и н у на спектро-


