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Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ñòàëî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ìîðôîëî-

ãèè îðèãèíàëüíûõ è âîñïðîèçâåäåííûõ êðåìîâ è ìàçåé äëÿ íàêîæíîãî ïðèìåíåíèÿ, ñî-

äåðæàùèõ â êà÷åñòâå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ìåòèëïðåäíèçîëîíà àöåïîíàò, êîìáèíàöèþ

áåòàìåòàçîíà äèïðîïèîíàòà, ãåíòàìèöèíà ñóëüôàòà è êëîòðèìàçîëà. Äëÿ ïðåïàðàòîâ ïðè

ïîìîùè ðåîìåòðà ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ ïîëó÷åíû êðèâûå òå÷åíèÿ è âÿçêîñòè,

òèêñîòðîïíûå ðåîãðàììû, çàâèñèìîñòè îò ÷àñòîòû ìîäóëåé óïðóãîñòè è âÿçêîñòè. Äî-

ïîëíèòåëüíî ïðîâîäèëè ìèêðîñêîïè÷åñêóþ îöåíêó ìîðôîëîãèè ïðåïàðàòîâ. Íàèáîëåå

ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ðåîëîãè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ âûÿâèëè ìåæäó êðå-

ìàìè Òðèäåðì è Àêðèäåðì ÃÊ èëè Êàíèçîí ïëþñ, ìàçÿìè Òðèäåðì è Àêðèäåðì ÃÊ.

Ìàçè Àäâàíòàí è Êîìôîäåðì îòíîñèëèñü ê ðàçëè÷íûì êëàññàì äèñïåðñíûõ ñèñòåì, â

ñâÿçè ñ ÷åì èõ ìîðôîëîãèÿ è ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëèñü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðåì; ìàçü; ðåîëîãèÿ; òîïè÷åñêèå ñòåðîèäû; òîïè÷åñêèå àíòèìèêðîá-

íûå ñðåäñòâà; ìåòèëïðåäíèçîëîí; áåòàìåòàçîí; ãåíòàìèöèí; êëîòðèìàçîë.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çàðåãèñòðèðîâàíû 3 òîð-

ãîâûõ íàèìåíîâàíèÿ êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ

áåòàìåòàçîí + ãåíòàìèöèí + êëîòðèìàçîë â ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðìàõ ìàçü èëè êðåì äëÿ íàðóæíîãî ïðèìå-

íåíèÿ: Òðèäåðì (“Øåðèíã-Ïëàó Ëàáî Í. Â.”, Áåëüãèÿ),

Àêðèäåðì ÃÊ (ÎÀÎ “Àêðèõèí”, Ðîññèÿ) è Êàíèçîí

ïëþñ (“Àäæèî Ôàðìàöåâòèêàëç Ëòä”, Èíäèÿ) [1].

Âîçìîæíàÿ òåõíîëîãè÷åñêàÿ ðàçíèöà â ïðîöåññàõ

ïðîèçâîäñòâà ìîæåò âëèÿòü íà êà÷åñòâî ãîòîâîãî ïðå-

ïàðàòà. Â ýòîé ñâÿçè ÷ðåçâû÷àéíî öåííûìè ñòàíîâÿòñÿ

ñâåäåíèÿ î ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ ãîòîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Â ÷àñòíîñòè, ïðîåêò ðóêîâîäñòâà

ïî êà÷åñòâó è ýêâèâàëåíòíîñòè òîïè÷åñêèõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ, äîñòóïíûé íà ñàéòå Åâðîïåéñêîãî

àãåíòñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (EMA), ñîäåðæèò ðå-

êîìåíäàöèè ïî îïðåäåëåíèþ ìèêðîñòðóêòóðû è ðåî-

ëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ äëÿ îöåíêè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ýê-

âèâàëåíòíîñòè îðèãèíàëüíûõ è âîñïðîèçâåäåííûõ

ïðåïàðàòîâ [2], îäíàêî, ñîãëàñíî Îáùåé ôàðìàêîïåé-

íîé ñòàòüå (ÎÔÑ) 1.4.1.0008.18 “Ìàçè” (Ãîñóäàðñòâåí-

íàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, XIV èçä.), ïå-

ðå÷åíü ìåòîäîâ èñïûòàíèé ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì íå âêëþ÷àåò ðåîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ [3]. Â òî

æå âðåìÿ äîñòóïíû ñâåäåíèÿ î ðàçëè÷èÿõ ðåîëîãè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ êðåìîâ Òðèäåðì, Àêðèäåðì ÃÊ è Êàíè-

çîí ïëþñ, ïîäòâåðæäàþùèå íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäå-

íèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðè ðàçðàáîòêå âîñïðî-

èçâåäåííûõ òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [4]. Òàêèì

îáðàçîì, ïðîâåäåíèå ðåîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé ìîæåò

áûòü íåîáõîäèìûì äëÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè êà÷åñòâà

ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáî-

òû ñòàëî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ðåîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ è ìîðôîëîãèè øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ òîïè÷å-

ñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ â êà÷åñòâå äåéñòâóþ-

ùèõ âåùåñòâ ìåòèëïðåäíèçîëîíà àöåïîíàò, êîìáèíà-

öèþ áåòàìåòàçîíà äèïðîïèîíàòà, ãåíòàìèöèíà

ñóëüôàòà è êëîòðèìàçîëà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îðèãèíàëüíûå è

âîñïðîèçâåäåííûå òîïè÷åñêèå ïðåïàðàòû â ôîðìå

êðåìà èëè ìàçè îò ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé. Áûëè

èññëåäîâàíû ñëåäóþùèå ñåðèè ïðåïàðàòîâ.

Ñåðèÿ 1: êðåìû Òðèäåðì (“Øåðèíã-Ïëàó Ëàáî Í.

Â.”, Áåëüãèÿ), Àêðèäåðì ÃÊ (ÎÀÎ “Àêðèõèí”, Ðîññèÿ)

è Êàíèçîí ïëþñ (“Àäæèî Ôàðìàöåòèêàëç Ëòä”, Èí-

äèÿ), ñîäåðæàùèå áåòàìåòàçîíà äèïðîïèîíàò, ãåíòà-

ìèöèíà ñóëüôàò è êëîòðèìàçîë;

Ñåðèÿ 2: ìàçè Òðèäåðì (“Øåðèíã-Ïëàó Ëàáî Í. Â.”,

Áåëüãèÿ), Àêðèäåðì ÃÊ (ÎÀÎ “Àêðèõèí”, Ðîññèÿ), ñî-

äåðæàùèå áåòàìåòàçîíà äèïðîïèîíàò, ãåíòàìèöèíà

ñóëüôàò è êëîòðèìàçîë;

Ñåðèÿ 3: êðåìû Àäâàíòàí (“Áàéåð Õåëñêýð Ìàíó-

ôýê÷óðèíã”, Èòàëèÿ) è Êîìôîäåðì Ê (ÎÀÎ “Àêðè-

õèí”, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùèå ìåòèëïðåäíèçîëîíà àöåïî-

íàò;

Ñåðèÿ 4: ìàçè Àäâàíòàí (“Áàéåð Õåëñêýð Ìàíóôýê-

÷óðèíã”, Èòàëèÿ) è Êîìôîäåðì (ÎÀÎ “Àêðèõèí”, Ðîñ-

ñèÿ), ñîäåðæàùèå ìåòèëïðåäíèçîëîíà àöåïîíàò.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ òèïà äèñïåðñíîé ñèñòåìû, ê êîòî-

ðîìó îòíîñÿòñÿ òåñòèðóåìûå êðåìû, èññëåäîâàëè èõ

ñïîñîáíîñòü ñìåøèâàòüñÿ ñ ðàñòâîðèòåëÿìè ðàçëè÷-

íîé ïîëÿðíîñòè (äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà è ãåïòàí); ïî-

ìèìî ýòîãî äëÿ êàæäîãî èç èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ
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ó÷èòûâàëè ñîîòíîøåíèå âñïîìîãàòåëüíûõ êîìïîíåí-

òîâ, çàÿâëåííîå â èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ, ñïîñîáíîå îêàçûâàòü ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå

íà ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà [5, 6]. Ðåîëîãè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà òîïè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ

ðåîìåòðà HAAKE RheoStress 1 (Thermo Fisher

Scientific, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ ðàáîòû èñïîëüçîâàëè èçìå-

ðèòåëüíóþ ñèñòåìó ïëîñêîñòü — ïëîñêîñòü (ïðè ðàñ-

ñòîÿíèè ìåæäó ïëîñêîñòÿìè 0,5 ìì); ÷åðåç 3 ìèí ïî-

ñëå íàíåñåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ðàáî÷óþ

ïîâåðõíîñòü èõ èçëèøêè óäàëÿëè. Èñïûòàíèÿ ïðîâî-

äèëè ïðè 20 – 40 °C ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû òåðìî-

ñòàòèðîâàíèÿ íà îñíîâå ýëåìåíòîâ Ïåëüòüå. Âñå òåñòû

ïðîâîäèëè â 3 ïîâòîðíîñòÿõ äëÿ êàæäîãî èç èññëåäóå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ; ïîñëå ïðîâåäåíèÿ èçìåðåíèé îáðàç-

öû óäàëÿëè ñ îáåèõ ðàáî÷èõ ïîâåðõíîñòåé ñíà÷àëà ñó-

õîé áóìàæíîé ñàëôåòêîé, ïîòîì âàòîé, ñìî÷åííîé ýòà-

íîëîì, ïîñëå ÷åãî ðàáî÷èå ïîâåðõíîñòè ïðîòèðàëè

äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è ñóøèëè.

Òèêñîòðîïíûå ñâîéñòâà îáðàçöîâ èññëåäîâàëè â

ñòàöèîíàðíîì ðåæèìå ïðè ëèíåéíîì âîçðàñòàíèè ñêî-

ðîñòè äåôîðìàöèè äî 200 ñ
– 1

è åå ïîñëåäóþùåì ëè-

íåéíîì óìåíüøåíèè äî íóëÿ (â ðåæèìå CR), ïîëó÷àÿ

êðèâûå òå÷åíèÿ. Ïðåäåë òåêó÷åñòè îïðåäåëÿëè ïðè

êîíòðîëèðóåìîì íàïðÿæåíèè ñäâèãà (ðåæèì CS). Äëÿ

ðåãèñòðàöèè ïåðåõîäà ãåëü — çîëü èñïûòàíèÿ ïðîâî-

äèëè â äèíàìè÷åñêîì ðåæèìå ïðè âîçäåéñòâèè îñöèë-

ëèðóþùåãî íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà, îïðåäåëÿÿ îòíîøåíèå

ìîäóëåé ïîòåðü è íàêîïëåíèÿ (G�/G�). Ìîðôîëîãèþ

ýìóëüñèé èññëåäîâàëè ìåòîäîì îïòè÷åñêîé ìèêðîñêî-

ïèè [3, 7], èñïîëüçóÿ ìèêðîñêîï Axioskîp 40 (Carl

Zeiss, Ãåðìàíèÿ), ñíàáæåííûé öèôðîâûì ôîòîàïïàðà-

òîì Canon Power Shot A620. Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû

íàíîñèëè òîíêèì ñëîåì íà ïðåäìåòíîå ñòåêëî è íà-
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Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü îñíîâíûõ ðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðåìîâ Òðèäåðì, Àêðèäåðì ÃÊ è Êàíèçîí ïëþñ (âåðõíèé ðÿä,�,� è�

ñîîòâåòñòâåííî) è ìàçåé Òðèäåðì è Àêðèäåðì ÃÊ (íèæíèé ðÿä, � è � ñîîòâåòñòâåííî) îò òåìïåðàòóðû. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â

âèäå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî è ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ; n = 3; êîýôôèöèåíò âàðèàöèè � 6 %; âåðõíèé ðÿä: p < 0,001 ïðè ñðàâ-

íåíèè ñ ïîêàçàòåëÿìè, ïîëó÷åííûìè ïðè èñïûòàíèè êðåìà Òðèäåðì, ïðè ïîìîùè 2-way ANOVA ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè (êðîìå

òî÷åê, âûäåëåííûõ ïóíêòèðíîé ðàìêîé); íèæíèé ðÿä: **, *** p < 0,01 è p < 0,001 äëÿ ìåæãðóïïîâûõ ñðàâíåíèé ïðè ïîìîùè 2-way

ANOVA ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè.

à

á

â

Ðèñ. 2. Ðåïðåçåíòàòèâíûå ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàçöîâ êðåìîâ

Òðèäåðì (à ), Àêðèäåðì ÃÊ (á ) è Êàíèçîí ïëþñ (â ) â íåïîëÿðè-

çîâàííîì (ñëåâà) è ïîëÿðèçîâàííîì (ñïðàâà) ñâåòå; 50 
 —

50 ìêì.



êðûâàëè ïîêðîâíûì ñòåêëîì, ïîñëå ÷åãî àíàëèçèðîâà-

ëè îáðàçöû â íåïîëÿðèçîâàííîì è ïîëÿðèçîâàííîì

ñâåòå ïðè òåìïåðàòóðå (22 � 1) °C. Ïëîùàäü ïåòåëü

ãèñòåðåçèñà (S
ãèñò

) è çíà÷åíèÿ îñíîâíûõ ðåîëîãè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ (ïðåäåëà òåêó÷åñòè �
*

, ñòðóêòóðíîé

âÿçêîñòè �
d

) ðàññ÷èòûâàëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû

HAAKE RheoWin Software, Thermo Fisher Scientific).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Âñå ïðåïàðàòû, èçó÷åííûå â äàííîé ðàáîòå, îáëàäà-

ëè òèïè÷íûìè ðåîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèìè î ïðèíàäëåæíîñòè ïðåïàðàòîâ ê êîà-

ãóëÿöèîííûì ïðîñòðàíñòâåííûì ñòðóêòóðàì, à èìåí-

íî — íàëè÷èåì ïðåäåëà òåêó÷åñòè, óìåíüøåíèåì

ýôôåêòèâíîé âÿçêîñòè íà íåñêîëüêî äåñÿòè÷íûõ ïî-

ðÿäêîâ ñ ðîñòîì íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà (ò.å. àíîìàëèåé

âÿçêîñòè), òèêñîòðîïèåé è óïðóãî-âÿçêèì ïîâåäåíèåì.

Êðåìû Òðèäåðì, Àêðèäåðì ÃÊ è Êàíèçîí ïëþñ (ñåðèÿ

1), ñîäåðæàùèå ïðèìåðíî 57 ìàñc. % âîäû, îòíîñÿòñÿ

ê êîíöåíòðèðîâàííûì ýìóëüñèÿì ìàñëî/âîäà [8] è îá-

ëàäàþò ïåðå÷èñëåííûìè âûøå ðåîëîãè÷åñêèìè ñâîé-

ñòâàìè. Âñå 3 ïðåïàðàòà ëåãêî ðàçáàâëÿëèñü âîäîé,

äèñïåðãèðóÿñü â íåé, íî ïðàêòè÷åñêè íå ñìåøèâàëèñü

ñ íåïîëÿðíûì ãåïòàíîì. Çíà÷åíèÿ ïðåäåëà òåêó÷åñòè,

äèôôåðåíöèàëüíîé âÿçêîñòè è ïëîùàäè ïåòëè ãèñòå-

ðåçèñà ïðåïàðàòîâ Àêðèäåðì ÃÊ è Êàíèçîí ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêà-

çàòåëåé êðåìà Òðèäåðì ( p < 0,001 äëÿ ôàêòîðà “ïðåïà-

ðàò” â äâóõôàêòîðíîì äèñïåðñèîííîì àíàëèçå [2-way

analysis of variance, ANOVA] è p < 0,001 äëÿ ìåæãðóï-

ïîâûõ ñðàâíåíèé ìåòîäîì 2-way ANOVA ñ ïîïðàâêîé

Áîíôåððîíè). Â îáëàñòè òåìïåðàòóð 30 – 35 °C, îõâà-

òûâàþùåé âåñü òåìïåðàòóðíûé äèàïàçîí êîæè ÷åëîâå-

êà, ó êðåìà Òðèäåðì îòìåòèëè íàèìåíüøèå çíà÷åíèÿ

ïðåäåëà òåêó÷åñòè, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ìåíåå ïðî÷-

íîé êîàãóëÿöèîííîé ñòðóêòóðå â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè

ïðåïàðàòàìè èç äàííîé ñåðèè (ðèñ. 1). Ýòî ÿâëÿåòñÿ

âîçìîæíûì ïðåèìóùåñòâîì êðåìà Òðèäåðì ïî ñðàâíå-

íèþ ñ äæåíåðèêàìè, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðî-

âàòü áîëåå ýôôåêòèâíîå âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííûõ

âåùåñòâ èç ìåíåå ñòðóêòóðèðîâàííîé ìàòðèöû [5].

Ïðè ìèêðîñêîïèè îáðàçöîâ âûÿâèëè, ÷òî íàèáîëåå

ãðóáîäèñïåðñíàÿ ñèñòåìà áûëà õàðàêòåðíà äëÿ êðåìà

Êàíèçîí ïëþñ (ðèñ. 2). Â âûñîêîäèñïåðñíîì êðåìå Àê-

ðèäåðì ÃÊ îáíàðóæèëè íàëè÷èå êðèñòàëëîâ ðàçìåðîì

20 – 30 ìêì, êîòîðûå ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì êðèñòàë-

ëèçàöèè êëîòðèìàçîëà. Ïîäîáíîå ÿâëåíèå ìîæåò ïðè-

âîäèòü ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. Â âûñî-

êîäèñïåðñíîì êðåìå Òðèäåðì ïðèçíàêîâ êðèñòàëëèçà-

öèè äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ íå îòìåòèëè.

Ìàçè Òðèäåðì è Àêðèäåðì ÃÊ, â êîòîðûõ îòñóòñò-

âóåò âîäà, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äèñïåðñèè òâåðäîãî ïà-

ðàôèíà â íåïîëÿðíîé æèäêîé ñðåäå. Ïðè 30 – 35 °C

ìàçü Òðèäåðì ñîõðàíÿëà êîàãóëÿöèîííóþ ñòðóêòóðó,

îáëàäàþùóþ óïðóãî-âÿçêèìè ñâîéñòâàìè è îïòèìàëü-

íûìè çíà÷åíèÿìè ïðåäåëà òåêó÷åñòè. Ïðè 28 °C ìàçü

Àêðèäåðì ÃÊ ïåðåõîäèëà èç ãåëÿ â çîëü, ñòàíîâÿñü íå-

ñòðóêòóðèðîâàííîé æèäêîñòüþ (ðèñ. 3); ýòî îçíà÷àåò,

÷òî ïðè òåìïåðàòóðå 30 – 36 °C ìîæåò ïðîèñõîäèòü èç-

áûòî÷íîå âûäåëåíèå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ è, êàê

ñëåäñòâèå, óñêîðåííàÿ ýëèìèíàöèÿ ìàçè ñ íàðóæíûõ

ïîêðîâîâ. Ïîìèìî ýòîãî, äàííîå ÿâëåíèå ìîæåò ñíè-

æàòü óäîáñòâî ïðèìåíåíèÿ ìàçè, â ÷àñòíîñòè, ïðåïà-

ðàò ìîæåò ñòåêàòü ñ ïîâåðõíîñòè êîæè è ïà÷êàòü îäåæ-

äó [5]. Êàê è â ïðåäûäóùåé ñåðèè, ìîðôîëîãèÿ ïðåïà-

ðàòîâ ðàçëè÷àëàñü: äèñïåðñíîñòü ïðåïàðàòà Òðèäåðì

áûëà âûøå, ðàçìåð êðèñòàëëè÷åñêèõ çàðîäûøåé íå

ïðåâûøàë 15 ìêì. Ìàçü Àêðèäåðì ÃÊ ñîäåðæàëà

ñðàâíèòåëüíî êðóïíûå êðèñòàëëû (äî 100 ìêì). Èç-

âåñòíî, ÷òî ÷åì ìåíüøå ðàçìåð ÷àñòèö, òåì áîëüøå èõ

õèìè÷åñêèé ïîòåíöèàë è òåì âûøå ðàñòâîðèìîñòü [9].

Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûäåëåíèå êëîòðè-

ìàçîëà èç ìàçè Òðèäåðì, â êîòîðîé îí íàõîäèòñÿ â

óëüòðàäèñïåðñíîì ñîñòîÿíèè, áóäåò áîëåå ýôôåêòèâ-

íûì, ÷åì èç ìàçè Àêðèäåðì ÃÊ, ãäå äàííîå äåéñòâóþ-

ùåå âåùåñòâî ïðèñóòñòâóåò â âèäå äîñòàòî÷íî êðóï-

íûõ êðèñòàëëîâ. Òàêîå ðàçëè÷èå â ìîðôîëîãè÷åñêîé

ñòðóêòóðå ïðåïàðàòîâ îáû÷íî îáóñëîâëåíî ðàçíûì êà-

÷åñòâîì èñõîäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè.

Êðåìû Àäâàíòàí è Êîìôîäåðì Ê (ñåðèÿ 3) ñîäåð-

æàò ïðèìåðíî 58 ìàññ. % âîäû è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

ýìóëüñèè ìàñëî/âîäà. Ïðè òåìïåðàòóðàõ 30 – 36 °C

îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ýìóëüãåëè, êîòîðûì ïðèñóùè

âûøåïåðå÷èñëåííûå òèïè÷íûå ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñò-

âà. Îñíîâíûå ðåîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè äàííûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ ñóùåñòâåííî íå ðàçëè-

÷àëèñü (ðèñ. 4). Ìàçè Àäâàíòàí è Êîìôîäåðì (ñåðèÿ 4)

îòíîñÿòñÿ ê ðàçíûì êëàññàì äèñïåðñíûõ ñèñòåì íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñîîòâåòñò-

âåííî îðèãèíàëüíûé è âîñïðîèçâåäåííûé ïðåïàðàòû:

ìàçü Àäâàíòàí — êîíöåíòðèðîâàííàÿ ýìóëüñèÿ

âîäà/ìàñëî, à ìàçü Êîìôîäåðì, íå ñîäåðæàùàÿ ïîëÿð-

íûõ ðàñòâîðèòåëåé — äèñïåðñèÿ òâåðäîãî ïàðàôèíà â

íåïîëÿðíîé æèäêîé ñðåäå. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêëè ñó-

ùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ

(ðèñ. 4) è ìîðôîëîãèè ïðåïàðàòîâ. Ó ïðåïàðàòîâ ñåðèè

Àäâàíòàí â îáåèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ ïðåäåë òåêó-

÷åñòè, äèôôåðåíöèàëüíàÿ âÿçêîñòü è ïëîùàäü ïåòåëü

ãèñòåðåçèñà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àëèñü îò ñî-

îòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé ïðåïàðàòîâ ñåðèè Êîìôî-

äåðì ( p < 0,0001 äëÿ ôàêòîðà “ïðåïàðàò” â 2-way

ANOVA). Ïðè 39,5 °C ó ìàçè Êîìôîäåðì ïðîèñõîäèë
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ôàçîâûé ïåðåõîä èç ãåëÿ â çîëü, êîòîðûé ìîæåò ïðèâî-

äèòü ê èçìåíåíèþ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà ó ëèö ñ

ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðîé òåëà. Ôàçîâîãî ïåðåõîäà èç

ãåëÿ â çîëü ïðè èñïûòàíèÿõ ìàçè Àäâàíòàí íå íàáëþ-

äàëè.

Ìîðôîëîãèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ â öåëîì ñîîò-

âåòñòâîâàëà òðåáîâàíèÿì. Ïðåïàðàòû Êàíèçîí ïëþñ,

Àêðèäåðì ÃÊ, Êîìôîäåðì îòëè÷àëèñü áîëåå ãðóáîé

äèñïåðñèåé êîìïîíåíòîâ, êîòîðàÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê

óõóäøåíèþ ðàñïðåäåëåíèÿ è ñíèæåíèþ èõ ýôôåêòèâ-

íîñòè. Ïðè ìèêðîñêîïèè óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ îòìå-

÷àëè ïðèçíàêè êðèñòàëëèçàöèè äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ,

êîòîðûõ íå íàáëþäàëè ïðè èññëåäîâàíèè îðèãèíàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì áîëåå âû-

ñîêîãî êà÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè, èñ-

ïîëüçîâàííîé ïðè èçãîòîâëåíèè ïðåïàðàòîâ Òðèäåðì è

Àäâàíòàí, îäíàêî ðàçìåð ÷àñòèö ñîîòâåòñòâîâàë êðè-

òåðèÿì, óêàçàííûì â ÎÔÑ 1.4.1.0008.18 è íå ïðåâû-

øàë 100 ìêì [3]. Â òî æå âðåìÿ â óêàçàííîé ÎÔÑ íå

îïèñàíû òðåáîâàíèÿ ê ðåîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì ïðå-

ïàðàòîâ è íå îõàðàêòåðèçîâàíû ìåòîäû ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ èñïûòàíèé (çà èñêëþ÷åíèåì ñóáúåêòèâíûõ êðèòå-

ðèåâ — îðãàíîëåïòè÷åñêèõ ñâîéñòâ è âèäèìûõ ïðè-

çíàêîâ ôèçè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè, êðèòåðèÿìè êîòî-

ðîé ÿâëÿþòñÿ àãðåãàöèÿ ÷àñòèö, ôàçîâîå ðàññëîåíèå è

êîàãóëÿöèÿ). Âìåñòå ñ òåì ñóùåñòâóåò ÎÔÑ

1.2.1.0015.15 [10], â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðîé ïðîâîäèëè

äàííóþ ðàáîòó. Â ýòîé ÎÔÑ ïåðå÷èñëåíû ìåòîäû îï-

ðåäåëåíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, êîòîðûå óïîìÿíóòû è â ïðîåêòå ðóêîâîäñòâà

EMA ïî êà÷åñòâó è ýêâèâàëåíòíîñòè òîïè÷åñêèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [2]. Íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå ðàç-

ëè÷èÿ ðåîëîãè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ âû-

ÿâèëè ìåæäó êðåìàìè Òðèäåðì (îðèãèíàëüíûé ïðåïà-

ðàò) è Àêðèäåðì ÃÊ èëè Êàíèçîí ïëþñ (âîñïðîèçâå-

äåííûå ïðåïàðàòû), ìàçÿìè Òðèäåðì (îðèãèíàëüíûé

ïðåïàðàò) è Àêðèäåðì ÃÊ (âîñïðîèçâåäåííûé ïðåïà-

ðàò), à òàêæå ìàçÿìè Àäâàíòàí è Êîìôîäåðì. Îðèãè-

íàëüíûå ïðåïàðàòû Òðèäåðì è Àäâàíòàí â ðåæèìå äè-

íàìè÷åñêèõ èñïûòàíèé íå ïðåòåðïåâàëè ôàçîâîãî ïå-

ðåõîäà èç ãåëÿ â çîëü è áûñòðåå âîññòàíàâëèâàëè êîà-

ãóëÿöèîííóþ ñòðóêòóðó; ó âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ — ìàçåé Àêðèäåðì ÃÊ, è Êîìôîäåðì —

îòìå÷àëè ôàçîâûå ïåðåõîäû èç ãåëÿ â çîëü ïðè òåìïå-

ðàòóðàõ êîæè ÷åëîâåêà. Ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ â ðåîëîãè-

÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ìîãóò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ óäîá-

ñòâà ïðèìåíåíèÿ âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ è

óìåíüøåíèþ èõ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-

ñòè, êîòîðîå ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî èçìåíåíèåì ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ïî ïîâåðõíîñòè

êîæè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-

äåðæêå ÀÎ “Áàéåð”.

Ñòàòüÿ ïîäãîòîâëåíà ÎÎÎ “Ñòàòýíäîêñ” ïðè ôè-

íàíñîâîé ïîääåðæêå ÀÎ “Áàéåð”.

Àâòîðû ñòàòüè ïîäòâåðæäàþò îòñóòñòâèå êîíôëèê-

òà èíòåðåñîâ è ñâîþ íåçàâèñèìîñòü ïðè ïîäãîòîâêå ñî-

äåðæàíèÿ ñòàòüè, ïåðåñìîòðàõ ñòàòüè è ôîðìèðîâàíèè

âûâîäîâ.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. Ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [ýëåêò-

ðîííûé ðåñóðñ], URL: https://grls.rosminzdrav.ru/ GRLS.aspx

(äàòà äîñòóïà: 20.02.2019).

2. European Medicines Agency. Draft Guideline on quality and

equivalence of topical products EMA/CHMP/QWP/708282/

2018 [ýëåêòðîííûé ðåñóðñ], URL: https://www.ema.euro-

pa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-guideline-quali-

ty-equivalence-topical-products en.pdf (äàòà äîñòóïà:

18.12.2019).

3. Îáùàÿ ôàðìàêîïåéíàÿ ñòàòüÿ 1.4.1.0008.18 Ìàçè, Ãîñó-

äàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, XIV èçä.,

ò. 2 (2018).

4. Å. È. Ìîëîõîâà, Þ. Â. Ñîðîêèíà, Àíòèáèîò. õèìèîòåð.,

59(5), 6 (2014).

5. Í. Ì. Çàäûìîâà, Êîëëîèä. æ., 75(5), 543 – 556 (2013).

6. C. Nagelreiter, E. Kratochvilova, C. Valenta, Int. J. Pharm.,

478(2), 429 – 438 (2015).

7. Îáùàÿ ôàðìàêîïåéíàÿ ñòàòüÿ 1.2.1.0009.15 Îïòè÷åñêàÿ

ìèêðîñêîïèÿ, Ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè, XIV èçä., ò. 1, Ìîñêâà (2018).

8. Ñ. Ð. Äåðêà÷, Ðåîëîãèÿ ýìóëüñèé: î÷åðêè ïî êîëëîèäíîé õè-

ìèè, Íàóêà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã (2012).

9. Å. Ä. Ùóêèí, À. Â. Ïåðöîâ, Å. À. Àìåëèíà, Êîëëîèä. õèìèÿ,

Âûñøàÿ øêîëà, Ìîñêâà (2007).

10. Îáùàÿ ôàðìàêîïåéíàÿ ñòàòüÿ 1.2.1.0015.15 Âÿçêîñòü, Ãî-

ñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. XIV

èçä., ò. 1, Ìîñêâà (2018).

Ïîñòóïèëà 03.07.19

48 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 54, ¹ 4, 2020

300

200

100

0

16000

14000

4000

3000

1500

1000

500

0

20 20 2030 30 3040 40 40

T, °C T, °C T, °C

�
*
,

Ï
à

�
d
,

Ï
à
·
ñ

Ïðåäåë òåêó÷åñòè Ïëîùàäü ïåòëè ãèñòåðåçèñàÄèôôåðåíöèàëüíàÿ âÿçêîñòü

300

200

100

0

S
ã
è

ñ
ò
,

Ï
à
/
ñ

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü îñíîâíûõ ðåîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðåïàðàòîâ Àäâàíòàí (� — êðåì, � — ìàçü) è Êîìôîäåðì Ê (� —

êðåì,�— ìàçü) îò òåìïåðàòóðû. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî è ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ; n = 3; êîýô-

ôèöèåíò âàðèàöèè � 6 %; ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè äëÿ ïðåïàðàòîâ ñåðèé Àäâàíòàí è Êîìôîäåðì â ñîîòâåòñòâóþùèõ ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðìàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè p < 0,0001 (äëÿ ôàêòîðà “ïðåïàðàò” â 2-way ANOVA).
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This work was aimed at comparative study of the rheology and morphology of referent and generic creams and ointments for cutaneous use, containing met-

hylprednisolone acetonate or combinations of betamethasone, gentamicin, and clotrimazole. The flow rheometry at different temperatures was used to mea-

sure the viscosity curves of both formulations, thixotropic rheograms, and frequency dependences of the elastic and viscosity moduli. The morphology of

samples was studied by optical microscopy. The most significant differences in rheological and morphological properties were found between the creams of

Triderm, Akriderm GC, and Canison Plus and between the ointments of Triderm and Akriderm GC. The ointments of Advantan and Comfoderm were found

to belong to different classes of phase dispersion, resulting in significantly different morphology and rheology characteristics.

Keywords: cream; ointment; rheology; topical steroids; topical antimicrobials; methylprednisolone; betamethasone; gentamicin; clotrimazole.
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