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Креми, як і всі структуровані системи, мають певні 
консистентні властивості, що відображають їх 

якість, здатність до екструзії з туби, зручність і легкість 
нанесення на поверхню шкіри. Структурно-механічні, 
або реологічні показники є найважливішою характе-
ристикою, що визначає стійкість в’язко-дисперсних 
систем. Вивчення цих показників має важливе значення 
при розробці лікарського засобу, встановленні темпера-
турних режимів технологічного процесу виробництва 
та стандартизації готового лікарського засобу. Крім 
того, Державна Фармакопея України вимагає, щоб усі 
лікарські засоби, що мають консистентні властивості, 
мали постійні реологічні параметри, оскільки вони відо-
бражають як лікувальні, так і споживчі характеристики 
препарату [2,4,6,7].
Мета роботи
Розробка оптимальної кремової основи для створен-

ня лікарського засобу з вмістом глюкокортикостероїду 
метилпреднізолону ацепонату.

Матеріали і методи дослідження
Об’єктом дослідження є кремова основа, що скла-

дається з 21% масляної фази та 14% емульгаторів. До 
складу масляної фази, за результатами попередніх дослі-
джень, опублікованих в окремій статті, ввійшли ізопро-
пілмірістат, 2-октилдодеканол, 2-гексилдецилстеарат. У 
якості емульгатора 1 роду використовували макрогол-37-
стеарат, емульгаторами 2 роду були гліцерилмоностеарат 
і цетостеариловий спирт. Дисперсійним середовищем є 
вода очищена. Вибір концентрації емульгаторів прово-
дили шляхом її варіювання від 0 до 11% [3,5,8].
Реологічні дослідження кремової основи проводили 

на ротаційному віскозиметрі з коаксіальними циліндра-
ми «Реотест-2» (Німеччина) за методикою Державної 
Фармакопеї України (2.2.10) у широкому діапазоні 
швидкостей зсуву. За результатами вимірювання бу-
дували реограми залежності напруження зсуву (τ) від 
градієнта швидкості зсуву (Dr) та залежність структурної 
в’язкості (η) від концентрації емульгаторів, за якими 
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За результатами структурно-механічних досліджень обґрунтовано оптимальний 
склад емульсійної кремової основи, підібрано концентрації емульгаторів першого 
та другого роду. 
На основании результатов структурно-механических исследований обоснован 

оптимальный состав эмульсионной кремовой основы, подобраны концентрации 
эмульгаторов первого и второго рода.
Based on the results of structural and mechanical studies, the optimal composition of 

the emulsion cream base was substantiated. The concentration of fi rst and second type 
emulsifi er was chosen.

Рис. 1. Реограми емульсії залежно від співвідношення емульгаторів гліцеринмоностеарат / цетостеариловий спирт: 1 – 
11,0/0,0%; 2 – 10,0/1,0%; 3 – 9,5/1,5%; 4 – 9,0/2,0%; 5 – 8,5/2,5%; 6 – 8,0/3,0%; 7 – 7,5/3,5%; 8 – 7,0/4,0%; 9 – 5,0/6,0%; 10 – 
3,0/8,0%; 11 – 1,0/10,0%; 12 – 0,0/11%.
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визначали межу і тип течії та наявність тиксотропних 
властивостей. При виборі співвідношення емульгаторів 
брали до уваги температуру кремоутворення зразків і 
характер зміни структурної в’язкості від співвідношення 
емульгаторів [1,2].
Дисперсний аналіз зразків емульсій проводили за мето-

дикою ДФУ на оптичному мікроскопі Krüss MBL 1200 з мі-
крометричною решіткою при збільшенні у 150 разів [2].
Результати та їх обговорення
З метою розробки оптимальної кремової основи ви-

готовлено ряд емульсій, в яких при однаковій сумарній 
концентрації емульгаторів 2 роду гліцерилмоностеарату 
та цетостеарилового спирту (11%) варіювали їх співвід-
ношення. На рис. 1 наведено реограми досліджуваних 
зразків, з яких видно, що при зміні співвідношення 
емульгаторів відбувається зміна реологічних показни-
ків. Усі зразки мають не ньютонівський тип течії, при 
збільшені концентрації цетостеарилового спирту до 4% 
спостерігається збільшення нижньої межі течії у зразках 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 та її зменшення зі зменшенням концен-
трації гліцерилмоностеарату у зразках 9, 10, 11, 12. Усі 

зразки утворюють петлі гістерезису, площі яких свідчать 
про наявність більше чи менше виражених тиксотропних 
властивостей [1,5,7].
При дослідженні залежності структурної в’язкості 

від співвідношення емульгаторів гліцерилмоностеарату та 
цетостеарилового спирту (рис. 2) відбувається поступове 
збільшення структурної в’язкості до певного значення та 
подальше її зменшення. При цьому на графіку характерне 
утворення «плато», на якому розташовані найбільш стійкі 
до напруження зсуву зразки. Виходячи з отриманих даних, 
оптимальним співвідношенням емульгаторів гліцерил-
моностеарату та цетостеарилового спирту є проміжок 
концентрацій 8,5/2,5%, 8,0/3,0%, 7,5/3,5%, 
Наступним етапом виконаної роботи стало визначення 

концентрації емульгатору 1 роду макрогол-37-стеарату. 
Для досліду готували 12 зразків емульсій, у яких варі-
ювалась концентрація макроголу-37-стеарату від 0% до 
14%. На рис. 3 наведено типові реограми плину зразків, 
з яких видно, що зразки 1, 9 та 10 мають псевдопластич-
ний тип течії, зразки 11, 12 – ньютонівський тип, решта 
зразків характеризуються пластичним типом течії.

Рис. 2. Залежність структурної в’язкості від концентрації емульгаторів 2 роду гліцерилмоностеарату та цетостеарилового 
спирту при швидкості зсуву 81 с-1.

Рис. 3. Реограми 21% емульсії залежно від співвідношення емульгатора макрогол-37-стеарату: 1 – 0,0%; 2 – 1,0%; 3 – 2,0%; 
4 – 2,5%; 5 – 3,0%; 6 – 3,5%; 7 – 4,0%; 8 – 6,0%; 9 – 8,0%; 10 – 10,0%; 11 – 12,0%; 12 – 14,0%.

Г.П. Кухтенко, О.О. Ляпунова, О.А. Лисокобилка



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2012), №3 (10) 85

Рис. 4. Залежність структурної в’язкості від концентрації емульгатора макрогол-37-стеарату при швидкості зсуву 81 с-1.

Рис. 5. Мікрофотографії зразків емульсій, виготовлених з різною концентрацією емульгатора 1 роду ПЕГ-37-стеарату.

Зразок  №1
ПЕГ-37-стеарат – 0%

Зразок  №2
ПЕГ-37-стеарат – 1%

Зразок  №3
ПЕГ-37-стеарат – 2%

Зразок  №4
ПЕГ-37-стеарат – 2,5%

Зразок  №5
ПЕГ-37-стеарат – 3%

Зразок  №6
ПЕГ-37-стеарат – 3,5%

Зразок  №7
ПЕГ-37-стеарат – 4%

Зразок  №8
ПЕГ-37-стеарат – 6%

Зразок №9
ПЕГ-37-стеарат – 8%

Зразок  №10
ПЕГ-37-стеарат – 10%

Зразок  №11
ПЕГ-37-стеарат – 12%

Зразок  №12
ПЕГ-37-стеарат – 14%

З наведених на рис. 4 даних можемо зробити висно-
вок, що із введенням до складу емульсії макроголу-37-
стеарату спостерігається різке збільшення структурної 
в’язкості. Так, при концентрації макроголу-37-стеарату 
від 1% до 4% зразки мають найбільше значення структур-
ної в’язкості. За результатами досліджень встановлено, 
що оптимальною концентрацію макроголу-37-стеарату 
є 2,5%, 3,0% або 3,5%.  

Для остаточного визначення концентрації емульга-
торів 1 та 2 роду виконано дисперсний аналіз зразків 
виготовлених емульсій. 
Ступінь дисперсності емульсійних кремів є важливим 

показником, що визначає їх стабільність і консистенцію. 
Оптимальною дисперсністю частин емульсійних кремів 
вважають розміри, що становлять 1–2 мкм [5,6]. При 
дисперсному аналізі зразків емульсій, виготовлених з 
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№ зразка Співвідношення емульгаторів в емульсії № зразка Співвідношення емульгаторів в емульсії

№1 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт
11% / 0% №7 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт

7,5% / 3,5%

№2 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт
10% / 1% №8 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт

7% / 4%

№3 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт
9,5% / 1,5% №9 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт

5% / 6%

№4 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт
9% / 2% №10 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт

3% / 8%

№5 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт
8,5% / 2,5% №11 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт

1% / 10%

№6 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт
8% /3% №12 гліцерилмоностеарат / цетостеариловий спирт

0% / 11%

Таблиця 1
Склад модельних зразків емульсій, виготовлених з різною концентрацією емульгаторів 2 роду 

різною концентрацією емульгаторів 2 роду (табл. 1), 
встановлено, що зразки 1–8 мають частки емульсій роз-
міром 1–3 мкм, їх ущільненість має максимум у зразках 
7 та 8, що відповідає концентрації гліцерилмоностеарату 
та цетостеарилового спирту 7,5%/3,5% та 8,0%/4,0%. 
У зразках 9–12 частки емульсій мають переважно роз-
міри від 6,5 мкм до 12,5 мкм з низькою ущільненістю. 
З погляду отримання термодинамічно стійкої емульсії 
раціонально обрати концентрацію 7,5%/3,5%, оскільки 
концентрація 8,0%/4,0% є граничною, після якої розміри 
часток емульсії мають розміри переважно 12,5 мкм.
У результаті дисперсного аналізу емульсій з різною 

концентрацією емульгатора 1 роду макрогол-37-стеарату 
(рис. 5) встановлено, що зразки емульсій 1, 2, 3, 8, 9 ,10, 
11, 12 мають розміри часток, що варіюються від 3 до 
12,5 мкм. Зразки під номером 4, 5, 6, 7 мають частки 
емульсій розміром 1–2 мкм з поодинокими частками 
у 6,5 мкм і їх високою ущільненістю. Для отримання 
стійкої емульсії раціонально обрати концентрацію ПЕГ-
37-стеарату 3,5%, що відповідає зразку №6.
Надалі визначали оптимальну сумарну концентрацію 

емульгаторів. Для дослідження виготовлено 5 зразків 

при співвідношенні емульгаторів гліцерилмоностеара: 
цетостеариловий спирт: ПЕГ-37-стеарат 2,14:1:1,17, 
що відповідає встановленій концентрації, з сумарною 
концентрацією 8%, 10%, 12%, 14%, 16%; визначали їх 
реологічні характеристики, наведені на рис. 6.
За допомогою структурно-механічних досліджень 

отриманих емульсій встановлено, що зразки з сумарною 
концентрацією емульгаторів 8%, 10% та 12% мають 
низькі показники структурної в’язкості. Зразок з сумар-
ною концентрацією емульгаторів 16% має високі показ-
ники структурної в’язкості, що може ускладнити процес 
фасування крему у туби та погіршити його споживчі 
характеристики. Оптимальною сумарною концентрацією 
емульгаторів є 14%. 
На основі розробленої кремової основи створено віт-

чизняний препарат високої якості з вмістом метилпред-
нізолону ацепонату для лікування алергодерматозів.
Висновки
На основі реологічних досліджень обґрунтовано опти-

мальну концентрацію емульгаторів 1 та 2 роду.
Встановлено оптимальну сумарну концентрацію 

емульгаторів, що склала 14%.

Рис. 6. Залежність структурної в’язкості кремових основ від сумарної концентрації емульгаторів при 25оС та швидкості 
зсуву 81с-1. 
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