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Вплив розподілу мометазону фуроату в емульсіях 
на його протизапальну дію 

Мета роботи. Дослідження можливого розподілу мометазону фуроату (МФ) в емульсіях 1 і 2 роду з різним 
складом допоміжних речовин, а також порівняльне експериментальне вивчення протизапальної дії 0,1 % кре-
мів МФ на основі таких емульсій.
Матеріали та методи. Для кількісного визначення МФ при вивченні його розчинності, розподілу між фазами 
і солюбілізації міцелами ПАР використовували метод рідинної хроматографії, а для визначення типу дисперс-
ної системи – метод оптичної мікроскопії. Ефективність протизапальної дії препаратів досліджували на моде-
лях декстранового і аеросильного запалення стопи щурів.
Результати. Досліджено розчинність МФ в різних гідрофільних і ліпофільних розчинниках, розподіл між ва-
зеліновим маслом і гідрофільним розчинником гексиленгліколь – вода (8:2) і солюбілізацію міцелами ПАР, що 
дозволяє прогнозувати дисперсний стан, розподіл і локалізацію МФ в емульсіях 1 і 2 роду, які є основами для 
м’яких лікарських засобів. Дисперсний стан МФ в емульсіях 1 і 2 роду підтверджено методом оптичної мікро-
скопії. Досліджено ефективність протизапальної дії препаратів Мометазон крем 0,1  % на основі емульсії 1 роду, 
де МФ знаходиться переважно у вигляді суспензії, і препарату Елоком® крем 0,1  % на основі емульсії 2 роду, де 
МФ знаходиться у вигляді розчину в дисперсній гідрофільній фазі. Встановлено, що динаміка протизапальних 
ефектів (ПЕ) для обох препаратів відрізняється у залежності від типу запального набряку, однак порівнювані 
препарати характеризуються подібною динамікою ПЕ в умовах однакового набряку. Це свідчить про те, що 
визначальним фармацевтичним фактором для динаміки ПЕ є тип і концентрація глюкокортикостероїду. При 
декстрановому запаленні спостерігається виражена тенденція до більш високого ПЕ препарату Мометазон 
крем 0,1  % на основі емульсії 1 роду порівняно з препаратом Елоком® крем 0,1  %, що свідчить про вплив від-
мінностей у фармацевтичних факторах цих препаратів на ефективність їх протизапальної дії. В умовах більш 
тривалого (аеросильного) запалення препарат Мометазон крем 0,1 % на основі емульсії 1 роду виявляє ПЕ, 
який в цілому відповідає ПЕ препарату Елоком® крем 0,1 % на основі емульсії 2 роду.
Висновки. За результатами досліджень крем з МФ на основі емульсії 1 роду слід застосовувати в гострій фазі 
запального процесу, що супроводжується ексудацією, а крем або мазь на основі емульсії 2 роду – при хронічних 
дерматозах, що супроводжуються сухістю шкіри.
Ключові слова: мометазону фуроат; розчинник; емульсія; крем; розподіл; фармацевтичний фактор; набряк; 
щури; протизапальний ефект

A. M. Lyapunova, O. P. Bezugla, V. V. Libina*, O. V. Timchenko*, T. V. Andrianova*
State Scientific Institution «Institute for Single Crystals» of the National Academy of Sciences of Ukraine 
State Enterprise «State Scientific Center of Medicinal Products and Medical Devices»*
The effect of distribution of momethazone furoat in emulsions on its anti-inflammatory action
Aim. To study distribution of mometasone furoate (MF) in emulsions of the 1st (o/w) and 2nd (w/o) types with different 
excipients, as well as to conduct a comparative experimental study of the anti-inflammatory effect of 0.1 % creams of 
MF with these emulsions as a vehicle.
Materials and methods. When studying its solubility, distribution between phases and solubilization by surfactant 
micelles the method of liquid chromatography was used for assay of MF; optical microscopy was used for determina-
tion of the disperse system type. The anti-inflammatory activity was studied on the dextran-induced rat paw edema 
and aerosol-induced rat paw edema.
Results. The solubility of MF in various hydrophilic and lipophilic solvents, distribution between the liquid paraffin 
and the hydrophilic solvent hexylene glycol–water (8:2), as well as solubilization by micelles of surfactants have been 
studied, it allows to predict the disperse state, distribution and localization of MF in emulsions of type 1 and 2, which 
are the vehicles for soft dosage forms. The dispersed state of MF in emulsions of type 1 and 2 has been confirmed by 
optical microscopy. The anti-inflammatory activity of 0.1 % Mometasone cream (a vehicle – o/w emulsion where MF is 
mostly in the form of a suspension) and 0.1 % Elocom® cream (a vehicle – w/o emulsion where MF is mostly dissolved 
in a dispersed hydrophilic phase) was studied. It has been determined that the dynamics of the anti-inflammatory ef-
fects (AE) for both drugs differs depending on the type of inflammatory edema; however, both drugs compared have 
a similar dynamics of AE under conditions of the same edema. It indicates that the type and concentration of glucocorticos-
teroid is a determining pharmaceutical factor for AE dynamic. Under conditions of the dextran-induced rat paw edema 
there is a pronounced tendency towards a higher AE in case of 0.1 % Mometasone cream (a vehicle – o/w emulsion) 
compared to 0.1 % Elocom® cream (a vehicle – w/o emulsion). It indicates the impact of differences in the pharmaceuti-
cal factors of these drugs on the efficiency of their anti-inflammatory activity. In the conditions of an aerosol-induced 
rat paw edema AE of 0.1 % Mometasone cream (a vehicle – o/w emulsion) basically corresponds to AE of 0.1 % Elo-
com® cream (a vehicle – w/o emulsion).
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Conclusions. According to the results of the research the cream with MF and the o/w emulsion as a vehicle should be 
used in the acute phase of the inflammatory process accompanied with exudation, while the cream or ointment with 
the w/o emulsion as a vehicle – for the treatment of chronic dermatoses accompanied with a dry skin.
Key words: mometasone furoate; solvent; emulsion; cream; distribution; pharmaceutical factor; edema; rats; anti-in-
flammatory effect
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Влияние распределения мометазона фуроата в эмульсиях на его противовоспалительное 
действие
Цель работы. Исследование возможного распределения мометазона фуроата (МФ) в эмульсиях 1 и 2 рода с 
разным составом вспомогательных веществ, а также сравнительное экспериментальное изучение противовос-
палительного действия 0,1 % кремов МФ на основе таких эмульсий.
Материалы и методы. Для количественного определения МФ при изучении его растворимости, распределения 
между фазами и солюбилизации мицеллами ПАВ использовали метод жидкостной хроматографии, а для опре-
деления типа дисперсной системы – метод оптической микроскопии. Эффективность противовоспалительно-
го действия препаратов исследовали на моделях декстранового и аэросильного воспаления стопы крыс.
Результаты. Исследована растворимость МФ в различных гидрофильных и липофильных растворителях, рас-
пределение между вазелиновым маслом и гидрофильным растворителем гексиленгликоль – вода (8:2) и со-
любилизация мицеллами ПАВ, что позволяет прогнозировать дисперсное состояние, распределение и лока-
лизацию МФ в эмульсиях 1 и 2 рода, являющихся основами для мягких лекарственных средств. Дисперсное 
состояние МФ в эмульсиях 1 и 2 рода подтверждено методом оптической микроскопии. Исследована эффек-
тивность противовоспалительного действия препаратов Мометазон крем 0,1 % на основе эмульсии 1 рода, в ко-
торой МФ находится преимущественно в виде суспензии, и препарата Элоком® крем 0,1 % на основе эмульсии 
2 рода, в которой МФ находится в виде раствора в дисперсной гидрофильной фазе. Установлено, что динамика 
противовоспалительных эффектов (ПЭ) для обоих препаратов отличается в зависимости от типа воспали-
тельного отёка, однако сравниваемые препараты характеризуются сходной динамикой ПЭ в условиях одного 
и того же отёка. Это свидетельствует о том, что определяющим фармацевтическим фактором для динамики 
ПЭ является тип и концентрация глюкокортикостероида. При декстрановом воспалении наблюдается выра-
женная тенденция к более высокому ПЭ препарата Мометазон крем 0,1 % на основе эмульсии 1 рода срав-
нительно с препаратом Элоком® крем 0,1 %, что свидетельствует о влиянии различий в фармацевтических 
факторах этих препаратов на эффективность их противовоспалительного действия. В условиях более дли-
тельного (аэросильного) воспаления препарат Мометазон крем 0,1 % на основе эмульсии 1 рода оказывает ПЭ, 
который в целом соответствует ПЭ препарата Элоком® крем 0,1 % на основе эмульсии 2 рода. 
Выводы. По результатам исследований крем с МФ на основе эмульсии 1 рода следует применять в острой фазе 
воспалительного процесса, сопровождающейся экссудацией, а крем или мазь на основе эмульсии 2 рода – при 
хронических дерматозах, сопровождающихся сухостью кожи.  
Ключевые слова: мометазона фуроат; растворитель; эмульсия; крем; распределение; фармацевтический фак-
тор; отёк; крысы; противовоспалительный эффект

Раніше методом спінових зондів було вста- 
новлено, що стероїди з різними гідрофіль- 

но-ліпофільними властивостями по-різному роз-
поділяються в дисперсійному середовищі і дис-
персній фазі емульсій 1 і 2 роду [1]. Різна лока-
лізація стероїдів в емульсіях обумовлена також 
типом емульсії, хімічною природою, складом і по- 
лярністю дисперсійного середовища і дисперс-
ної фази. Інформація про локалізацію і дисперс-
ний стан стероїдів в основах-носіях дозволяє про- 
гнозувати їх біодоступність при різних шляхах  
введення, ефективність фармакологічної дії і без- 
пеку лікарських препаратів. Це обумовлює необ-
хідність відповідних досліджень у ході фарма-
цевтичної розробки препаратів з конкретними 
стероїдами, а також проведення біофармацев-
тичного та/або фармакологічного скринінгу для  
вибору їх оптимального складу [1, 2].

Відомі м’які лікарські засоби (МЛЗ) для на- 
шкірного застосування з різними типами основ- 
носіїв, що містять різні глюкокортикостероїди  

(ГКС) та виявляють протизапальну дію [3, 4].  
В емульсіях 1 і 2 роду ГКС можуть перебувати у 
вигляді суспензії або істинного розчину в дис- 
персійному середовищі і дисперсній фазі, а та-
кож можуть бути солюбілізовані міцелами по-
верхнево-активних речовин (ПАР) або асоціата- 
ми, що утворюються з емульгаторів 1 і 2 роду [1].  
Відомо також про утворення розчинних сполук-
включень ГКС, наприклад, тріамцинолону аце-
тоніду та β-циклодекстрину в розробленому 
нами препараті Тримістин-Дарниця мазь [4].

До сильних нефторованих синтетичних ГКС  
належить мометазону фуроат (МФ), що виявляє 
високу терапевтичну активність при місцево-
му застосуванні і має менш виражені побічні  
ефекти порівняно з фторованими ГКС [4, 5]. 
МФ – ліпофільна (гідрофобна) речовина, прак-
тично нерозчинна у воді і мало розчинна в ета-
нолі (96 %) [6, 7]. Раніше нами було показано, 
що як розчинник для МФ доцільно використо- 
вувати гексиленгліколь (ГГ) [8]. МЛЗ містять МФ  
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у концентрації 0,1 % і представлені мазями на  
основі емульсії 2 роду і кремами на основі емуль- 
сій 1 і 2 роду [3-5], в яких МФ потенційно може 
бути локалізований у різних фазах у розчине-
ному або суспендованому стані. При цьому в літе-
ратурі відсутні дані про взаємозв’язок між за- 
значеними фармацевтичними факторами і ефек- 
тивністю протизапальної дії МЛЗ, що містять МФ. 
Тому на етапі розробки препаратів-генериків з 
МФ у формі кремів на основі в’язко-пластичних 
емульсій 1 і 2 роду є актуальними біофармацев-
тичні дослідження з цього питання. 

Мета даної роботи – дослідження можливо-
го розподілу МФ в емульсіях 1 і 2 роду з різним 
складом допоміжних речовин, а також порівняль-
не експериментальне вивчення протизапальної 
дії 0,1 % кремів МФ на основі таких емульсій.

Матеріали та методи 

Як об’єкти досліджень використовували мік- 
ронізовану субстанцію МФ виробництва фірми 
«Symbiotec Pharmalab Private Limited» (Індія), а  
також допоміжні речовини, що застосовують у  
МЛЗ і косметичних кремах [6, 8-10]: ізопропіл- 
міристат (ІПМ), ізопропілпальмітат (ІПП), октил- 
додеканол (ОДД) і гексилдецилстеарат (ГДС) 
(«BASF»), вазелінове масло (ВМ) («Merkur Vase- 
line GmbH & Co. KG»), гексиленгліколь (ГГ) («Shell  
Chemicals») і пропіленгліколь (ПГ) («BASF»), вода  
очищена (далі вода), макрогол-40 стеарат (тип I)  
(MYRJ S40-PA-(RB), «Croda»), макрогол-20 цето- 
стеариловий ефір (Eumulgin B2, «BASF»), цето- 
стеариловий спирт (ЦСС) (Kolliwax CSA 50, «BASF»)  
і гліцерилмоностеарат 40-55 (тип II) (ГМС-II) 
(Kolliwax GMS II, «BASF»), вазелін білий («JLC 
Chemie Handels GmbH»).

В експерименті використовували: 1) зміша-
ний ліпофільний розчинник, що складається з 
ІПМ, ОДД і ГДС в рівних частинах; 2) змішаний 
гідрофільний розчинник, що складається з ГГ 
і води в масовому співвідношенні 8:2; 3) розчини 
поверхнево-активних речовин (ПАР), що містять 
1,5  % та 3,0  % макрогол-40 стеарату або мак- 
рогол-20 цетостеарилового ефіру, які утворюють 
у воді міцели [12].

Об’єктом досліджень були препарати Моле- 
скін® мазь 0,1 % (ПАТ «Фармак») і Елоком® крем 
0,1 % («Schering Plough Central East») на основі 
емульсій 2 роду [3, 4]. Дисперсійним середови-
щем у цих препаратах є сплав вазеліну білого  
і воску білого, а рідкою дисперсною фазою – 80 %  
водний розчин ГГ, емульгований за допомогою 
відповідних емульгаторів. Препарати Елоком® 
крем 0,1 % і Молескін® крем 0,1 % крім зазна-
чених допоміжних речовин містять титану ді- 
оксид та алюмінієву сіль октенілсукцинату крох- 
малю, що утворюють дисперсну фазу суспензії  
і не дозволяють ідентифікувати кристали МФ  

методом оптичної мікроскопії (при їх наявності).  
Тому для мікроскопічних досліджень викорис-
товували препарат у формі мазі, а для порів-
няльного вивчення протизапальної дії – препа-
рат у формі крему.

Досліджували експериментальні зразки пре-
парату Мометазон крем 0,1 % на основі емуль-
сії 1 роду з таким складом (% мас.): МФ 0,1, фе-
ноксіетанол (антимікробний консервант) 0,9, 
ПГ 3,0, ГГ 3,0, макрогол-40 стеарат 1,5, ЦСС 1,14, 
ГМС-II 11,36, ІПП 7,0, ОДД 7,0, ГДС 7,0, димети-
кон 1,0, динатрію едетат 0,1, кислота лимонна 
моногідрат 0,15, натрію цитрат 0,35, вода 56,4 
[17], а також дисперсійне середовище (ДС) цієї 
емульсії, що містить у зазначених кількостях ПГ, 
ГГ, динатрію едетат, цитратний буфер і воду.

Розчинність МФ у розчинниках за першим спо- 
собом визначали ізотермічним методом при тем- 
пературі (25,0±0,1) оС або (65,0±1,0) оС. Надмірну  
кількість МФ поміщали в ємності з притертими  
пробками, додавали розчинник відповідного скла- 
ду і витримували при певній температурі з пе-
ріодичним перемішуванням до настання тер- 
модинамічної рівноваги. Час насичення стано-
вив приблизно 72 години. Контроль за встанов-
ленням термодинамічної рівноваги в системі 
здійснювали шляхом відбору проб надосадової 
рідини (розчину) і визначення концентрації МФ.  
Постійний вміст МФ в серії послідовно відібра-
них проб свідчив про настання термодинамічної 
рівноваги в досліджуваній системі. Потім систе-
ми витримували впродовж 3-4 годин у стані спо-
кою при температурі (25±0,1) оС або (65,0±1,0) оС,  
фільтрували від осаду при такій же температу-
рі і визначали концентрацію МФ у фільтраті.

За другим способом МФ поміщали в ємність, 
додавали ліпофільний розчинник відповідного 
складу і витримували впродовж 1 години при  
температурі 60 °С при періодичному перемішу-
ванні; потім при постійному перемішуванні охоло-
джували на холодній водяній бані до темпера-
тури 25 °С і витримували при цій температурі 
до настання термодинамічної рівноваги. Крім того, 
за третім способом у ДС з температурою 60 °С  
вводили або суспензію МФ в ПГ, або розчин МФ 
в ГГ, які мали температуру 25 оС, потім при пе-
ремішуванні охолоджували на холодній водяній 
бані до температури 25 °С і витримували при 
цій температурі до настання термодинамічної 
рівноваги. Системи також фільтрували при тем-
пературі (25±0,1) оС і визначали концентрацію 
МФ у фільтраті.

Солюбілізацію МФ у розчинах ПАР досліджува-
ли таким чином. При температурі (60,0±1,0) оС 
в 5,0 г ГГ розчиняли 0,1 г МФ, а в воді очищеній 
відповідну кількість ПАР (макрогол-40 стеара-
ту або макрогол-20 цетостеарилового ефіру), 
охолоджували розчини до температури 25 оС, 
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доливали до розчину МФ 95,0 г розчину ПАР, пе- 
ремішували, витримували впродовж 72 годин 
при температурі (25,0±0,1) оС, фільтрували при 
цій температурі і визначали концентрацію МФ 
у фільтраті. 

Для визначення розподілу МФ між вазеліно-
вим маслом і 80  % водним розчином ГГ в 24 г 
ГГ розчиняли 0,2 г МФ при нагріванні до тем-
ператури 60 °С, додавали 6 г суміші, що скла-
дається з 3,6 г води очищеної і 2,4 г кислоти 
фосфорної розведеної, перемішували і охолоджу-
вали до температури 25 °С. 15,1 г розчину по-
міщали в ділильну воронку, додавали 84,9 г ва- 
зелінового масла і струшували. Поміщали ділиль- 
ну воронку на 72 години в термостат при тем-
пературі 25 °С і періодично струшували. Після 
розділення фаз відбирали пробу кожної фази, 
центрифугували при 10000 об/хв і використо-
вували верхній шар для кількісного визначен-
ня МФ.

Для визначення вмісту МФ у випробовува-
них розчинах їх при необхідності розчиняли в  
метанолі або проводили екстракцію метанолом  
(з вазелінового масла), центрифугували при 
10000 об/хв і використовували метанольний 
розчин/екстракт як випробовуваний розчин.

Кількісний вміст розчиненого МФ визнача-
ли методом рідинної хроматографії [6] за роз-
робленою нами методикою, коректність якої під-
тверджена результатами валідації [7].

Дослідження методом оптичної мікроскопії 
проводили за допомогою мікроскопу з окуляр-
мікрометром MBL-2100 («Krüss», Німеччина) [6].

Специфічну протизапальну активність пре-
паратів МФ у формі кремів 0,1 % вивчали на 
моделях ексудативного запалення стопи щурів, 
різних за етіопатогенезом і тривалістю розви-
тку: при гострому асептичному декстрановому  
і аеросильному запаленні, що належать до ексу- 
дативних набряків швидкого і повільного роз-
витку, відповідно [13].

Досліди проведені на 48 нелінійних стате-
возрілих щурах-самцях середньою масою 170 г. 
У кожній групі було по 8 щурів. Запалення ви-
кликали субплантарною ін’єкцією в праву задню 
стопу щурів 0,08 мл 3 % розчину декстрану або 
2,5 % водної суспензії гідрофільного аеросилу. 
Об’єм стопи реєстрували за допомогою елект- 
ронного плетизмометра (мод. 7150, Уго Базіле,  
Італія) [14]: при декстрановому запаленні до ін’єк- 
ції флогістика (вихідний рівень), потім через 1 го- 
дину (на піку набрякової реакції), 3 і 5 годин піс- 
ля ін’єкції флогістика; при аеросильному запа- 
ленні – до ін’єкції (вихідний рівень), потім через  
1, 5 і 24 години після ін’єкції флогістика. Креми на- 
носили на шкіру стопи щурів до гомілковостоп- 
ного суглоба в кількості 100 мг двічі – за 30 хви- 
лин до ін’єкції флогістика і відразу після неї. 

Сумарна кількість крему, яку наносили на лапу 
щура, становила 200 мг або (з урахуванням се-
редньої маси щурів 170 г) ~1,2 мг/кг у розра-
хунку на МФ.

Протизапальний ефект (ПЕ) оцінювали за сту-
пенем пригнічення приросту набряку стопи вна- 
слідок впливу досліджуваних препаратів порів-
няно з контролем – щурами без лікування, роз-
раховуючи ПЕ за формулою:

ПЕ = [(DVк – DVд) / DVк] × 100 %, 
де DVк и DVд – середній приріст об’єму набряку 
стопи в контрольній і дослідній групах відпо-
відно.

Статистичну обробку результатів проводи-
ли за загальноприйнятими у фармакології ме-
тодами [15]. 

Результати та їх обговорення

За даними літератури [6, 7] МФ практично не  
розчинний у воді (~ 0,00004439 %). Невеликий 
вміст у складі водного середовища гліколей 
(наприклад, 5-10 % м/м) істотно не впливає на 
розчинність МФ [2, 7, 8]. Це, схоже, пов’язано з  
тим фактом, що при низьких концентраціях глі- 
колей у змішаних розчинниках превалює струк- 
тура води, яка і визначає низьку розчинність гід-
рофобного МФ [2, 8, 16].

У табл. 1 представлені результати досліджен-
ня розчинності МФ у різних розчинниках при 
різних температурах.

Наведені у табл. 1 результати свідчать, що 
МФ при температурі від 25 оС до 65 оС мало роз-
чинний в ПГ і помірно розчинний в ГГ. У зв’язку 
з цим раціонально використовувати ПГ як сере- 
довище для суспендування МФ, а ГГ – для його 
розчинення. При підвищенні температури роз-
чинність МФ зростає, що робить раціональним  
суспендування при температурі 25 °С, щоб уник- 
нути подальшої перекристалізації, а розчинен-
ня може відбуватися при більш високій темпе-
ратурі, що прискорить цей процес.

МФ при температурі від 25 оС дуже мало роз-
чинний в таких полярних ліпофільних розчин-
никах, як ІПМ і ІПП, а також у суміші ліпофіль-
них розчинників. МФ практично не розчинний 
в вазеліновому маслі і в ДС емульсії 1 роду. При 
цьому залежно від способу введення МФ (у ви-
гляді суспензії або розчину) його розчинність у 
ДС відрізняється. При кристалізації з розчину 
в ГГ (заміна розчинника) вміст МФ у ДС в роз-
чиненому стані виявляється менше в 2,8 рази 
(табл. 1).

Крім того, МФ може бути солюбілізований 
асоціатами емульгаторів, однак 1,5 % макро-
гол-40 стеарату і макрогол-20 цетостеарилово-
го ефіру при температурі 25 °С солюбілізують 
тільки 0,0080 % м/м і 0,0084 % м/м МФ відпо-
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відно; навіть при збільшенні вмісту цих ПАР до 
3,0 % концентрація МФ в розчині зростає лише 
до 0,0148 % і 0,0153 % відповідно.

Як випливає з даних табл. 1, в емульсії 1 роду 
МФ переважно знаходиться у вигляді суспензії. 
У дисперсійному середовищі може бути розчи-
нено близько 0,038 % від номінального вмісту 
МФ 0,1 г/100 г, в дисперсній фазі – приблизно  
7 % МФ, а солюбілізовано – близько 8 %. Солюбі- 
лізація молекул МФ змішаними асоціатами емуль- 
гаторів 1 і 2 роду в такій кількості – тільки нау- 
кове припущення, оскільки здійснити кількіс-
не визначення МФ, солюбілізованого змішани-
ми асоціатами емульгаторів 1 і 2 роду, які не 
розчинні у воді, технічно не представляється 
можливим. Однак з урахуванням цього припу-
щення в 100 г емульсії 1 роду сумарно в розчи-
неному стані може бути 0,015038 г МФ. Близько 
0,085 г (~ 85 %) має бути у вигляді суспензії.

З даних табл. 1 можна розрахувати, що в 15 г  
дисперсної фази емульсії 2 роду, яка складається  

з 80 % ГГ і 20 % води, при температурі 25 °С 
розчиняється 0,127 г МФ, що більше за 0,1 г.  
Дослідження розподілу МФ між гідрофільною фа- 
зою і ВМ показало, що 99,87 % МФ знаходиться 
у вигляді розчину в гідрофільній фазі. 

На рис. 1А, 1Б і 1В представлені мікрофото-
графії суспензії МФ у вазеліні білому, емульсіях 
2 і 1 роду, що підтверджують дисперсний стан 
МФ у цих об’єктах. На рис. 1А чітко видно крис-
тали МФ у структурі вазеліну білого, в якому 
вони практично не розчиняються. На мікрофото-
графії емульсії 2 роду, дисперсійне середовище 
якої складається в основному з вазеліну білого, 
кристали МФ відсутні, видно тільки краплі гід-
рофільної дисперсної фази (рис. 1Б). На мікро-
фотографії емульсії 1 роду виявляються кри- 
стали МФ і краплі ліпофільної дисперсної фази 
(рис. 1В). Очевидно, що в емульсії 2 роду МФ в  
основному розчинений в гідрофільній дисперс- 
ній фазі. В емульсії 1 роду МФ знаходиться пе-
реважно у вигляді суспензії, хоча деяка частина  

Таблиця 1
Розчинність мометазону фуроату у деяких розчинниках при різних температурах

Розчинник Температура Концентрація (С) 
МФ, % м/м Характеристика розчинності

ПГ
25 оС 0,244

мало розчинний
65 оС 0,740

ГГ
25 оС 1,178

помірно розчинний
65 оС 2,156

ГГ  + вода (8 : 2)
25 оС 0,847 мало розчинний
65 оС 1,744 помірно розчинний

Вазелінове масло
25 оС 0,0001

практично не розчинний
65 оС 0,0002

ІПМ 60 оС → 25 оС 0,0430 дуже мало розчинний
ІПП 60 оС → 25 оС 0,0371 дуже мало розчинний
ІПП + ОДД + ГДС (1 : 1 : 1) 60 оС → 25 оС 0,0333 дуже мало розчинний
ДС (МФ введений як суспензія в ПГ) 60 оС → 25 оС 0,0000605

практично не розчинний
ДС (МФ введений як розчин у ГГ) 60 оС → 25 оС 0,0000215

Рис. 1. Мікрофотографії: А – 0,1 % суспензії МФ у вазеліні білому; Б – емульсії 2 роду, що містять 0,1 % МФ 
(препарату Молескін® мазь 0,1 %); В – емульсії 1 роду (у формі крему), що містять 0,1 % МФ.  
Збільшення х600
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його розчинена в масляній фазі і, можливо, солю- 
білізована асоціатами емульгаторів 1 і 2 роду.

Представляло інтерес проведення порівняль- 
ного фармакологічного дослідження ефективності  
протизапальної дії МФ на двох емульсійних осно-
вах, в одній з яких МФ знаходився у вигляді роз-
чину у гідрофільній дисперсній фазі, а в іншій – 
переважно у вигляді суспензії в дисперсійному 
водному середовищі.

При декстрановому запаленні у контроль-
них нелікованих щурів реєструється швидкий 
розвиток запальної реакції; при цьому макси- 
мальний об’єм запаленої стопи реєструється че- 
рез 1 годину після введення флогістика і ста-
новить в середньому 1,783 мл, що в 1,88 рази 
більше за початковий об’єм; на 3-ю годину об’єм 
запаленої стопи зменшується до 1,606 мл, а на 
5-у годину – до 1,433 мл (табл. 2).

Дворазові аплікації препаратів Мометазон 
крем 0,1 % і Елоком® крем 0,1 % на шкіру запале-
ної стопи після ін’єкції декстрану вже через 1 го- 
дину виявляють помірний протизапальний ефект  
(ПЕ), що виражається в достовірному скорочен- 
ні приросту об’єму запаленої стопи порівняно з  
контролем (табл. 2). Через 1 годину після ін’єк- 
ції флогістика протизапальні ефекти порівню-
ваних препаратів становлять 28,7 % і 22,2 % від- 
повідно (табл. 2). Надалі в групі щурів, яких лі- 
кували препаратом Мометазон крем 0,1 %, спо- 
стерігається виражена тенденція до більш швид-
кого зменшення приросту набряку, ніж у групі  
щурів, яких лікували препаратом Елоком® крем  
0,1 %. Через 3 години ПЕ препарату Мометазон 
крем 0,1 % зростає до 33,0 %, а через 5 годин –  
до 45,7 %, тоді як ПЕ препарату Елоком® крем  
0,1 % на 3-ю годину зберігається на рівні 22,8 % 
і дещо збільшується на 5 годину до 35,7 % (табл. 2).

В умовах аеросильного запалення стопи у 
контрольних не лікованих щурів реєструється  
поступовий розвиток ексудативної реакції впро- 
довж 24 годин після введення флогістика (табл. 3).  
До 1 години приріст набряку (DV) в контрольній 
групі тварин становить в середньому 0,445 мл,  
на 5 годину – 0,584 мл, а на 24 годину – 0,765 мл  
(табл. 3).

Дворазові аплікації препаратів Мометазон 
крем 0,1 % і Елоком® крем 0,1 % на шкіру запа-
леної стопи після ін’єкції аеросилу чинять ан- 
тиексудативну дію, що виявляється у достовір-
ному зниженні приросту об’єму запаленої сто-
пи порівняно з контролем. Вже через 1 годину 
після індукції запалення та аплікацій досліджу- 
ваних препаратів спостерігається значне досто- 
вірне зменшення приросту набряку запаленої  
стопи порівняно з контролем (табл. 3). Протиза- 
пальні ефекти препаратів Мометазон крем 0,1 %  
і Елоком® крем 0,1 % становлять через 1 годину 
відповідно 65,4 % і 63,1 %. Надалі протизапаль-
ні ефекти препаратів знижуються та становлять 
на 5 годину 54,5 % і 51,2 %, а через 24 години 
– 35,8 % і 32,8 %.

Динаміка ПЕ для обох препаратів відрізня-
ється залежно від типу запального набряку, однак 
порівнювані препарати характеризуються по-
дібною динамікою ПЕ в умовах однакового на-
бряку (рис. 2). Можна стверджувати, що основ- 
ним значущим фармацевтичним фактором для 
динаміки ПЕ є наявність МФ в обох препаратах 
у тій же концентрації 0,1 %.

Однак при декстрановому запаленні спостері-
гається тенденція до більш вираженого ПЕ пре-
парату Мометазон крем 0,1 % на основі емульсії 
1 роду порівняно з препаратом Елоком® крем 
0,1 %. Так, при декстрановому запаленні стопи  

Таблиця 2
Протизапальні ефекти м’яких лікарських засобів з мометазону фуроатом  

при декстрановому запаленні стопи щурів

Групи
тварин

Вихідний 
об’єм 
стопи,

мл

Об’єм (V), приріст об’єму (DV) стопи щурів та протизапальний ефект (ПЕ)  
після ін’єкції декстрану через:

1 годину 3 години 5 годин

V, мл DV, мл ПЕ,  % V, мл DV, мл ПЕ,  % V, мл DV, мл ПЕ,  %

Контроль, 
патологія, 
не ліковані

0,949 ± 
0,03

1,783 ± 
0,04

0,834 ± 
0,03 – 1,606 ± 

0,05
0,658 ± 

0,04 – 1,433 ± 
0,03

0,484 ± 
0,04 –

Мометазон 
крем 0,1 % +
патологія

0,944 ± 
0,03

1,551 ± 
0,03

0,5951 ± 
0,02 28,7 1,398 ± 

0,03
0,4411 ± 

0,03 33,0 1,219 ± 
0,04

0,2631 ± 
0,02 45,7

Елоком® 
крем 0,1 % +
патологія

0,929 ± 
0,03

1,578 ± 
0,05

0,6491 ± 
0,04 22,2 1,436 ± 

0,05
0,5081 ± 

0,03 22,8 1,240 ± 
0,04

0,3111 ± 
0,02 35,7

Примітка: 1 – p ≤ 0,05 порівняно з контролем. 
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щурів сумарний ПЕ препарату Мометазон крем 
0,1 %, розрахований як площа під кривою «ПЕ –  
час» (рис. 2А), становить 154,8 % × год, а су-
марний ПЕ препарату Елоком® крем 0,1 % – 
114,6 % × год (при відносній різниці між ними  
35,1 %). Це свідчить, що такі фармацевтичні фак- 
тори як тип основи, дисперсний стан і локалі-
зація МФ в емульсіях при декстрановому запа-
ленні є значущими і обумовлюють відмінності 
у протизапальних ефектах порівнюваних пре-
паратів.

При аеросильному запаленні стопи щурів від-
носна різниця між сумарними ПЕ препарату Мо- 
метазон крем 0,1 % (1130,4 % × год) і препарату 
Елоком® крем 0,1 % (1058,2 % × год), розрахова-
ними як площа під кривою «ПЕ – час» (рис. 2Б), 

становить тільки 6,8 %. Тобто, в умовах більш 
тривалого (аеросильного) запалення препарат 
Мометазон крем 0,1 % на основі емульсії 1 роду 
виявляє ПЕ, який в цілому відповідає ПЕ препа- 
рату Елоком® крем 0,1 % на основі емульсії 2 роду.  
Це свідчить, що відмінності у фармацевтичних 
факторах порівнюваних препаратів не вплину-
ли на протизапальний ефект, тобто є незначу-
щими при аеросильному запаленні.

Виходячи з результатів досліджень, логічно  
застосовувати крем з МФ на основі емульсії 1 ро- 
ду в гострій фазі запального процесу, що супро-
воджується ексудацією, тоді як застосування крему 
або мазі на основі емульсії 2 роду раціональне 
при хронічних дерматозах, що супроводжують-
ся сухістю шкіри [18].

Таблиця 3
Протизапальні ефекти м’яких лікарських засобів з мометазону фуроатом  

при аеросильному запаленні стопи щурів

Групи
тварин

Вихідний 
об’єм 
стопи,

мл

Об’єм (V), приріст об’єму (DV) стопи щурів та протизапальний ефект (ПЕ)  
після ін’єкції аеросилу через:

1 годину 5 годин 24 години

V, мл DV, мл ПЕ,  % V, мл DV, мл ПЕ,  % V, мл DV, мл ПЕ,  %

Контроль, 
патологія, 
не ліковані

0,946 ± 
0,04

1,399 ± 
0,06

0,445± 
0,03 – 1,538 ± 

0,08
0,584 ± 

0,05 – 1,719 ± 
0,07

0,765 ± 
0,04 –

Мометазон 
крем 0,1 % +
патологія

0,963 ± 
0,03

1,115 ± 
0,03

0,1541 ± 
0,02 65,4 1,228 ± 

0,03
0,2661 ± 

0,03 54,5 1,453± 
0,04

0,4911 ± 
0,04 35,8

Елоком® 
крем 0,1 % +
патологія

0,983 ± 
0,04

1,149 ± 
0,03

0,1741 ± 
0,02 63,1 1,268 ± 

0,03
0,2851 ± 

0,02 51,2 1,496± 
0,06

0,5141 ± 
0,04 32,8

Примітка: 1 – p ≤ 0,05 порівняно з контролем. 

Рис. 2. Динаміка ПЕ препаратів Мометазон крем 0,1 % (●) і Елоком® крем 0,1 % (○) при декстрановому (А)  
і аеросильному (Б) запаленні стопи щурів 
Примітка: по осі ординат ПЕ (у  %), по осі абсцис час (у годинах).
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ВИСНОВКИ
1. Досліджено розчинність МФ у різних гід-

рофільних і ліпофільних розчинниках, розподіл  
МФ між вазеліновим маслом і гідрофільним роз- 
чинником ГГ – вода (8:2) і його солюбілізацію  
міцелами ПАР, що дозволяє прогнозувати дис-
персний стан, розподіл і локалізацію МФ в емуль- 
сіях 1 і 2 роду, які є основами для МЛЗ. Прогнозо- 
ваний дисперсний стан МФ в емульсіях 1 і 2 роду  
підтверджено методом оптичної мікроскопії.

2. На моделях аеросильного і декстраново-
го запалення стопи щурів досліджено ефектив-
ність протизапальної дії препаратів Мометазон 
крем 0,1 % на основі емульсії 1 роду, де МФ пе- 
ребуває переважно у вигляді суспензії, і препа- 
рату Елоком® крем 0,1 % на основі емульсії 2 роду,  
де МФ розчинений в дисперсній гідрофільній фазі.  
Встановлено, що динаміка ПЕ для обох препа- 
ратів відрізняється залежно від типу запально- 
го набряку, однак порівнювані препарати харак- 
теризуються подібною динамікою ПЕ в умовах 
однакового набряку. Це свідчить про значу-

щість для динаміки ПЕ такого фармацевтично-
го фактора, як тип і концентрація глюкокорти-
костероїду.

3. Показано, що в умовах декстранового запа-
лення спостерігається виражена тенденція до  
більш високого ПЕ препарату Мометазон крем 
0,1 % на основі емульсії 1 роду порівняно з пре-
паратом Елоком® крем 0,1 %, що свідчить про  
значущість відмінностей у фармацевтичних фак- 
торах цих препаратів при декстрановому запа-
ленні. В умовах більш тривалого (аеросильно-
го) запалення препарат Мометазон крем 0,1  % 
на основі емульсії 1 роду виявляє ПЕ, що в ці-
лому відповідає протизапальному ефекту пре-
парату Елоком® крем 0,1 % на основі емульсії 
2 роду. За результатами досліджень крем з МФ 
на основі емульсії 1 роду слід застосовувати в 
гострій фазі запального процесу, що супрово-
джується ексудацією, а крем або мазь на основі 
емульсії 2 роду – при хронічних дерматозах, що 
супроводжуються сухістю шкіри.

Конфлікт інтересів відсутній.
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