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РозРобка технології гелю «ПРоПоліс-ак» 
для лікування вугРової хвоРоби

У сучасних умовах промислового виробництва лікарських засобів фармацевтична розроб-
ка, яка впливає на якість та ефективність одержаних препаратів, насамперед залежить від ретель-
но спрогнозованого проведення технологічного процесу з урахуванням контрольних пара-
метрів (умов приготування, послідовності змішування компонентів, температурного режиму 
тощо) та критеріїв оцінки якості, що відображаються у відповідних нормативних документах.

Метою роботи є експериментальна розробка технології гелю під умовною назвою «Прополіс-АК» 
для лікування вугрової хвороби.

Об’єктами дослідження були модельні зразки гелю «Прополіс-АК», до складу якого вхо-
дять активні фармацевтичні інгредієнти: фенольний гідрофобний препарат прополісу та кис-
лота азелаїнова, а також допоміжні речовини: гелеутворювач (карбомер Ultrez-10 NF), нейтра-
лізатор (трометамол), неводні гідрофільні розчинники (пропіленгліколь та гліцерин) та вода 
очищена.

Результати. На підставі проведених фармакотехнологічних та фізико-хімічних досліджень 
теоретично обґрунтовано та експериментально розроблено технологію виготовлення як в ап-
течних, так і в умовах промислового виробництва гелю «Прополіс-АК» для лікування вугро-
вої хвороби.

Висновки. Результати експериментальних досліджень були використані при розробці блок-
схем технологічного процесу виготовлення гелю «Прополіс-АК» в аптечних умовах та техно-
логічної інструкції на досліджуваний препарат. З урахуванням фізико-хімічних властивостей 
та за результатами вивчення розчинності активних фармацевтичних інгредієнтів, що входять 
до складу лікарського засобу, було розроблено блок-схему технологічного процесу виробни-
цтва гелю в промислових умовах та проект технологічного регламенту, обґрунтовані техно-
логічні параметри його виготовлення, розраховано оптимальну кількість розчинників, необ-
хідних для проведення кожної технологічної стадії з урахуванням розчинності компонентів 
гелю, послідовності і поетапності їх змішування, температурних та інших параметрів, що впливають 
на якість та стабільність препарату, а технологія гелю «Прополіс-АК» апробована в аптечних 
та промислових умовах.

Ключові слова: вугрова хвороба; фенольний гідрофобний препарат прополісу; кислота 
азелаїнова; технологія виготовлення; гель

S. G. BoBro, o. I. TIkhonov, o. S. Shpychak

Development of the technology for «propolis-AK» gel for treAting Acne
In modern conditions of industrial production of drugs pharmaceutical development, which affects 

the quality and efficiency of the obtained drugs, primarily depends on carefully predicted realization 
of the technological process taking into account given control parameters (conditions of preparation, 
consistency, components mixing, temperature regime, etc.) and evaluation criteria that are shown in 
the relevant regulations.

Aim. To develop an experimental gel technology under conditional name “Propolis-AK” for acne 
treatment.

Materials and methods. The objects of study were model examples of gel “Propolis-AK”, which 
containe the following active pharmaceutical ingredients: phenolic hydrophobic propolis product 
and azelaic acid, and excipients: gel former (Carbomer Ultrez-10 NF), neutralizer (trometamol), non-
aqueous hydrophilic solvents (propylene glycol and glycerin) and purified water.

Results. Based on the results of pharmaco-technological and physico-chemical studies, technology 
of pharmaceutical compounding and industrial production of gel “Propolis-AK” for the treatment of 
acne was theoretically grounded and experimentally proved.

Conclusions. The results of experimental studies were used to develop flow charts of the manu-
facturing process of gel “Propolis-AK” in pharmaceutical conditions and technological instructions 
for the studied drug. Taking into consideration the physical and chemical properties and the results of 
the study of solubility of active pharmaceutical ingredients, which are included in the drug, flowchart of 
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the production process of the gel in industrial conditions and the project of technological regulation 
were developed, technological parameters of the production were grounded, the optimal quantity of 
solvents was calculated, required for each technological stage in view of solubility of gel components, 
consistency and the gradual implementation of the mixing rate and other parameters that affect the 
quality and stability of the product, and gel technology “Propolis-AK” was tested in pharmaceutical 
and industrial environments.

Key words: acne; phenolic hydrophobic propolis product; azelaic acid; technology of preparation; gel
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РазРаботка технологии геля «ПРоПолис-ак» для лечения угРевой 
болезни
В современных условиях промышленного производства лекарственных средств фармацев-

тическая разработка, которая влияет на качество и эффективность полученных препаратов, 
прежде всего зависит от тщательно спрогнозированного проведения технологического про-
цесса с учетом контрольных параметров (условий приготовления, последовательности сме-
шивания компонентов, температурного режима и т. д.) и критериев оценки качества, отража-
емых в соответствующих нормативных документах.

Целью работы является экспериментальная разработка технологии геля под условным 
названием «Прополис-АК» для лечения угревой болезни.

Объектами исследования были модельные образцы геля «Прополис-АК», в состав кото-
рого входят активные фармацевтические ингредиенты: фенольный гидрофобный препарат 
прополиса и кислота азелаиновая, а также вспомогательные вещества: гелеобразователь (кар-
бомер Ultrez-10 NF), нейтрализатор (трометамол), неводные гидрофильные растворители 
(пропиленгликоль и глицерин), вода очищенная.

Результаты. На основании проведенных фармакотехнологических и физико-химических 
исследований теоретически обоснована и экспериментально разработана технология изготов-
ления в аптечных и промышленных условиях производства геля «Прополис-АК» для лечения 
угревой болезни.

Выводы. Результаты экспериментальных исследований были использованы при разработке 
блок-схемы технологического процесса изготовления геля «Прополис-АК» в аптечных усло-
виях и технологической инструкции на исследуемый препарат. С учетом физико-химических 
свойств и по результатам изучения растворимости активных фармацевтических ингредиен-
тов, входящих в состав лекарственного средства, была разработана блок-схема технологи-
ческого процесса производства геля в промышленных условиях и проект технологического 
регламента, обоснованы технологические параметры его изготовления, рассчитано оптималь-
ное количество растворителей, необходимых для проведения каждой технологической стадии с 
учетом растворимости компонентов геля, последовательности и поэтапности их смешивания, 
температурных и других параметров, влияющих на качество и стабильность препарата, а тех-
нология геля «Прополис-АК» апробирована в аптечных и промышленных условиях.

Ключевые слова: угревая болезнь; фенольный гидрофобный препарат прополиса; кислота 
азелаиновая; технология изготовления; гель

ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Вугрова хвороба представляє собою полі-

морфне мультифакторне захворювання сальних  
залоз та відноситься до особливої групи шкір-
них захворювань – психосоматичних дермато-
зів [1-3]. Ця патологія характеризується хро- 
нічним, часто рецидивуючим перебігом дерма-
тозу, складністю етіопатогенезу, а також необ-
хідністю застосування комплексного підходу 
до фармакотерапії [2, 4]. Виникнення вказаних 
порушень зазвичай розділяють на внутрішні і 
зовнішні.

До ендогенних причин відносять генетич-
ну схильність і гормональний дисбаланс, що 
призводить до збільшення чоловічих статевих 
гормонів. Крім того, може відбуватись знижен-
ня імунітету, пов’язане з наявними осередками 

хронічної інфекції. Зовнішні фактори прояв-
ляються за рахунок підвищеної інсоляції, над-
мірного використання спиртовмісних лосьйо- 
нів, комедогенних препаратів, самостійного ви- 
далення запальних елементів тощо [2].

Вибір індивідуальної програми лікування 
ґрунтується на критичному аналізі анамнезу, 
об’єктивних і лабораторних даних. Враховують-
ся спадкова схильність, зв’язок з порушеннями 
менструального циклу, супутні захворювання, 
досвід попереднього лікування і його ефектив-
ність, стан, локалізація, глибина і поширеність 
шкірних проявів, наявність рубців або стійкої  
пігментації, результати загальноклінічного, біо- 
хімічного, бактеріологічного, бактеріоскопічного, 
ендокринологічного аналізів і, в разі необхід-
ності, інструментального дослідження [1, 3, 4].
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Рівень захворюваності на акне на сьогодніш-
ній день має тенденції до істотного збільшен-
ня. З огляду на локалізацію висипів на обличчі 
практично у всіх пацієнтів не викликає сумніву 
факт впливу акне на їх психоемоційний стан. 
Таким чином, виражений вплив захворювання 
на психоемоційну сферу і соціальну адаптацію 
хворих обумовлюють актуальність вирішення  
даної проблеми та необхідність розробки і впро-
вадження у промислове виробництво нових ви-
сокоефективних лікарських препаратів для лі-
кування вищезазначеної патології.

Згідно з даними сучасних літературних дже-
рел перспективними у цьому відношенні є стан- 
дартизована субстанція природного походжен- 
ня – фенольний гідрофобний препарат прополісу 
(ФГПП), яка проявляє антимікробні, протиза-
пальні, репаративні, аналгезуючі та інші влас-
тивості, знижує відчуття болю на уражених ді- 
лянках тканини, сприяє росту грануляцій, при- 
скоренню процесів регенерації та епітелізації ра-
нової поверхні, а також є ефективною як на ран-
ніх стадіях лікування патологічних процесів, так 
і при розвинутих некротичних формах [5-10].

Необхідно відзначити, що для лікування акне 
також застосовуються антибактеріальні засо-
би, які пригнічують ріст бактерій на шкірі і в 
сальних залозах. Здебільшого до таких засобів 
досить часто входить кислота азелаїнова (КА), 
яка впливає на ДНК кератиноцитів, уповільнює 
їх ріст і поділ, що призводить до зменшення  
надлишкової кератинізації клітин шкірного епі-
телію [11, 12]. Ця речовина проявляє комедоно-
літичну, протизапальну, антиоксидантну дію, нор-
малізує ліпідний бар’єр шкіри, а також виконує 
важливі функції в обміні речовин організму лю-
дини та є незамінною при лікуванні захворю-
вань шкіри лиця, зокрема акне та розацеа.

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ  
І ПУБЛІКАЦІЙ

Сучасні дані літературних джерел свідчать 
про достатньо широкий діапазон наукових до- 
сліджень, присвячених фармакотерапії дермато-
логічних захворювань, зокрема вугрової хвороби. 
Так, вирішенням проблеми лікування акне зай- 
мались видатні вітчизняні вчені та провідні нау- 
ковці Національного фармацевтичного універ-
ситету та інших вищих медичних навчальних 
та науково-дослідних закладів України, а саме: 
проф. Башура О. Г., проф. Тихонов О. І., проф. 
Гладишев В. В., проф. Баранова І. І., Нікітіна М. В., 
Шкода С. А., Янець О. Є. та ін.

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

Результати аналізу вітчизняного фармацев-
тичного ринку лікарських засобів для лікування 

вугрової хвороби свідчать про імпортозалеж- 
ність асортименту даного сегменту ринку та домі-
нування препаратів синтетичного походження, а 
також нерівномірність розподілу торгових най- 
менувань за міжнародними непатентованими  
назвами [13]. Все це зумовлює актуальність ство-
рення препаратів даної направленості дії, що 
дозволило сформулювати основні положення 
та напрямки наукових досліджень.

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
З огляду на вищезазначене значний інтерес 

викликає створення комбінованих лікарських 
засобів на основі субстанцій природного похо-
дження, зокрема ФГПП та КА, які б при суміс-
ному використанні синергідно впливали на їх 
фармакологічні властивості та забезпечували 
тривалу та ефективну терапевтичну дію з міні-
мальними проявами побічних ефектів.

Метою досліджень є теоретичне обґрунту-
вання та експериментальна розробка промис-
лової технології гелю «Прополіс-АК» на основі 
вищезазначених субстанцій для лікування ву-
грової хвороби.

У ході проведення фармацевтичної розроб-
ки нових лікарських засобів важливим етапом 
є раціональний підбір активних фармацевтич-
них інгредієнтів і допоміжних речовин та здій-
снення технологічного процесу з послідовним 
викладенням усіх технологічних операцій та ви-
значенням критичних параметрів їх виробництва, 
здатних впливати на якість та ефективність одер-
жаних препаратів [14, 15].

Нами було обґрунтовано склад лікарсько-
го засобу у формі гелю із вмістом фенольного 
гідрофобного препарату прополіс (ФГПП) 2 % 
та кислоти азелаїнової (КА) 8 %, призначеного 
для лікування вугрової хвороби. Проведеними 
доклінічними фармакологічними та мікробіоло-
гічними дослідженнями було доведено високу 
терапевтичну активність гелю «Прополіс-АК» [16].

ВИКЛАДЕННЯ ОСНОВНОГО  
МАТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

Гелі належать до структурованих систем, при  
виробництві яких під одночасним впливом ме-
ханічної, теплової, та інших дій такі системи за- 
знають декількох видів деструкції, що може при-
звести до зміни вихідних реологічних парамет- 
рів [17-20]. Відповідно до методології управлін-
ня ризиками якості лікарських засобів необхід-
ним та першочерговим є ідентифікація критичних 
параметрів процесу виготовлення та встанов-
лення рівня їх критичності [15].

При виробництві гелю «Прополіс-АК» кри-
тичними параметрами є: температура, швид-
кість перемішування та час перемішування. 
Ступінь впливу різних факторів на якість м’яких 
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лікарських засобів можна оцінити за допомо-
гою проведених всебічних реологічних дослі-
джень експериментальних зразків з різними за 
природою гелеутворювачами.

При проведенні експериментальних досліджень  
було встановлено, що виробництво гелю на осно-
ві карбомеру не потребує використання тепло-
носіїв, оскільки його диспергування у воді очище- 
ній відбувається при кімнатній температурі впро- 
довж 1 години. Після диспергування карбоме-
ра проводили його нейтралізацію розчином тро-
метамолу до рН 5,5-6,0. Потім у приготовлену 
гелеву основу вводили розчини ФГПП та КА, тем-
пература введення яких значно відрізняється.

Розчинення ФГПП у пропіленгліколі відбува- 
ється при температурі 45-50 °С, а КА – близько 
70-75 °С. Тому в ході проведення розробки техно- 
логії гелю вважалося доцільним дослідити вплив 
температури при введенні розчинів діючих речо-
вин у гелеву основу на її фізико-хімічні та струк-
турно-механічні властивості. Під час експерименту  
спершу в гелеву основу додавали розчин ФГПП у 
пропілегліколі при різних температурах (20 °С, 30 °С,  
40 °С, 50 °С) та ретельно перемішували. Отрима-
ні зразки піддавали реологічним дослідженням. 
Результати досліджень наведені на рис. 1 та 2.

Як видно з рис. 1 та 2, усі зразки гелю із вміс-
том ФГПП зберігають пластичний тип течії геле- 

Рис. 1. Реограми зразків гелю «Прополіс-АК», виготовлених при різних  
температурних режимах введення розчинів ФГПП

Рис. 2. Структурна в’язкість зразків гелю «Прополіс-АК», виготовлених 
при різних температурних режимах введення розчинів ФГПП
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вої основи, висхідні та низхідні криві течії утво-
рюють петлі гістерезису, що мають певні пло-
щі, величина яких є вищою по відношенню до 
досліджуваних нами гелевих основ. Це підтвер-
джується відповідним запізненням відновлен- 
ня структури зразків (верхня крива петлі гісте- 
резису) після руйнування (нижня крива петлі  
гістерезису) за допомогою внутрішнього цилін-
дру реовіскозиметра. Результати експерименту 
свідчать про те, що температура введення роз-
чину ФГПП в цілому вірогідно не впливає на 
зміну реологічних властивостей гелів.

На другому етапі після додавання до геле-
вої основи розчину ФГПП та гомогенізації вводили  

КА, розчинену у змішаному розчиннику про-
піленгліколь – гліцерин при різних температурних 
режимах – 20 °С, 30 °С, 40 °С, 50 °С. Виготов-
лені зразки піддавали реологічним досліджен-
ням у порівнянні з референс-препаратом гелем 
«Скінорен». Результати експерименту наведені 
на рис. 3 та 4.

Дані, представлені на рис. 3 та 4, свідчать 
про те, що при введенні до експериментальних  
зразків розчину КА відбувається різке зменшен-
ня площі петель гістерезису, що є характерним 
явищем для класичних гелів і призводить до зни- 
ження структурної в’язкості приблизно у 2 рази.  
При цьому зразки гелів зберігають пластичний  

Рис. 3. Реограми зразків гелю «Прополіс-АК», виготовлених при різних  
температурних режимах введення розчинів КА

 
Рис. 4. Структурна в’язкість зразків гелю «Прополіс-АК», виготовлених 

при різних температурних режимах введення розчинів КА
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тип течії, характерний для усіх м’яких лікарсь-
ких форм.

При введенні розчину КА за різних темпе-
ратурних режимів простежується тенденція до 
підвищення рівня структурної в’язкості при 
збільшенні температури введення у зразках. 
При температурі 50 °С досліджуваний зразок 
гелю проявляє структурно-механічні властиво- 
сті, максимально наближені до відповідних по-
казників препарату порівняння гелю «Скінорен».

На підставі проведених експериментальних 
досліджень рекомендованою для введення у зраз-
ки розчинів ФГПП та КА є температура 50 °С, 
що забезпечує необхідні споживчі властивості 
розробленого гелю «Прополіс-АК», яка скоро-
чує час його виготовлення за рахунок відсут-
ності стадії охолодження розчинів до кімнат-
ної температури.

Таким чином, всебічне вивчення реологіч- 
них характеристик досліджуваного гелю «Про- 
поліс-АК» становить як теоретичний інтерес, 
так і має практичне значення для оцінки конт- 
ролю якості м’яких лікарських форм на етапах 
їх фармацевтичної розробки. Результати екс-
периментальних досліджень були використані 
при розробці блок-схеми технологічного про-
цесу виготовлення гелю «Прополіс-АК» в умо-
вах аптечного виробництва (рис. 5) і техноло-
гічної інструкції на досліджуваний препарат.

З урахуванням фізико-хімічних властиво- 
стей та вивчення розчинності активних фарма-

цевтичних інгредієнтів, що входять до складу  
лікарського засобу, а також на підставі проведе-
них комплексних технологічних, структурно-
механічних, фізико-хімічних та мікробіологіч-
них досліджень експериментально розроблено 
блок-схему технологічного процесу виробництва 
гелю «Прополіс-АК» в промислових умовах, яка  
складається зі стадії допоміжних робіт, стадії 
викладення основного технологічного проце-
су, стадії упаковки, маркування і відвантажен-
ня на склад готової продукції, стислий опис яких 
наведено нижче (рис. 6).

Стадія 1. Підготовка сировини 
У збірниках на вагах зважують необхідну 

кількість ФГПП, КА, карбополу, трометамолу, 
пропіленгліколю, гліцерину. Воду очищену від-
мірюють за допомогою мірника.

Стадія 2. Приготування розчину троме-
тамолу 

У реактор відвантажують заздалегідь відва- 
жену необхідну кількість трометамолу та части-
ну води очищеної, зазначеної у технологічній 
рецептурі. Розчинення виконують при кімнат-
ній температурі та роботі мішалки зі швидкіс-
тю обертання 45 об/хв до повного розчинення 
трометамолу.

Стадія 3. Приготування розчину кислоти 
азелаїнової 

У реактор відвантажують заздалегідь відва-
жену необхідну кількість кислоти азелаїнової та  
пропіленгліколю. Отриману масу перемішують  

Рис. 5. Технологічна схема приготування гелю «Прополіс-АК» в умовах аптек  
згідно з Настановою СТ-Н МОЗУ 42-4.5:2015 «Вимоги до виготовлення  

нестерильних лікарських засобів в умовах аптек»
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Рис. 6. Технологічна схема виробництва гелю «Прополіс-АК»  
в умовах промислового виробництва
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за допомогою якірної або лопатевої мішалки зі  
швидкістю обертання 45 об/хв та нагрівають до  
температури (70-75) °С. Після повного розчинен-
ня кислоти азелаїнової додають гліцерин, зазда- 
легідь підігрітий до температури (70-75) °С, та пе-
ремішують впродовж 15-20 хв. Отриманий роз- 
чин кислоти азелаїнової охолоджують до тем-
ператури (50±1) °С шляхом подачі в сорочку ре-
актора холодної води.

Стадія 4. Приготування розчину ФГПП 
У реактор відвантажують заздалегідь відва-

жену необхідну кількість ФГПП та пропіленглі- 
колю у співвідношенні 1:2. Розчинення викону-
ють при температурі (45-50) °С та роботі мішал-
ки зі швидкістю обертання 45 об/хв до отри-
мання однорідної рідини.

Стадія 5. Приготування гелевої основи 
У реактор-гомогенізатор відвантажують за- 

здалегідь відважену необхідну кількість карбо-
полу та воду очищену. Отриману масу перемішу-
ють лопатевою мішалкою зі швидкістю обер-
тання 40-45 об/хв впродовж 1 години. Потім 
додають трометамол до отримання рН 5,5-6,0, 
при цьому масу продовжують перемішувати.

Стадія 6. Приготування гелю «Пропо- 
ліс-АК» 

У реактор-гомогенізатор із гелевою осно-
вою передають за допомогою вакууму глиби-
ною 0,05-0,06 МПа розчин КА при темпера-
турі (45-50) °С та перемішують до отримання 
однорідної маси, потім додають розчин ФГПП 
за допомогою вакууму. Отриману суміш гомо-
генізують при 40-45 об/хв до отримання одно-
рідної маси. 

Від отриманого гелю відбирають пробу для 
проведення контролю якості проміжної продук-
ції та передають у ВКЯ. Після отримання резуль-
татів про відповідність усім показникам якості 
гель відвантажують у збірник за допомогою стис-
лого повітря під тиском 0,5-0,7 МПа.

Стадія 7. Дозування гелю в туби 
Гель «Прополіс-АК» при кімнатній темпера-

турі транспортують порціями в бункер тубона-
повнювального автомату і дозують по 30,0 г у туби 
алюмінієві для медичних цілей з мембраною та з 
латексним кільцем за ТУ У 28.7-25463020-006-2003  
виробництва ТОВ «Тубний завод», м. Харків. 
Періодично на вагах здійснюється контроль маси 
гелю, що фасують у туби.

Стадія 8. Фасування туб у пачки 
Кожну тубу разом з листком-вкладишем по-

міщають у пачку з картону. Перевіряють комп-
лектність пакування, а також правильність і чіт-
кість маркування. 

Стадія 9. Пакування готової продукції 
Препарат у вторинному пакуванні (у пачках) 

упаковують у групове пакування (у коробки).

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

1. На підставі проведених фармакотехнологічних  
та фізико-хімічних досліджень теоретично об- 
ґрунтовано та експериментально розроблено  
технологію виготовлення в аптечних та в про- 
мислових умовах виробництва гелю «Пропо- 
ліс-АК» для лікування вугрової хвороби.

2. За результатами проведених досліджень об- 
ґрунтовані технологічні параметри виготовлен- 
ня комбінованого гелю (умови приготування,  
послідовність змішування, температурний ре- 
жим тощо), на основі яких було розроблено 
блок-схеми технологічного процесу його ви-
робництва в аптечних та промислових умовах.

3. Результати експерименту були використані 
при розробці проектів технологічної інструк- 
ції та технологічного регламенту на розроб- 
лений препарат «Прополіс-АК», а техноло-
гія його виробництва апробована в аптеч-
них та промислових умовах.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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