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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

АФІ – активний фармацевтичний інгредієнт 

ВМС – високомолекулярні сполуки 

ДУ – державна установа 

ДФУ – державна фармакопея України 

ЛП – лікарський препарат 

ЛФ – лікарська форма 

М. м. – молекулярна маса 

МОЗ – Міністерство охорони здоров’я 

НАМН – Академія медичних наук 

НМАПО ім. П. Л. Шупика – Національна медична академія післядипломної 

освіти ім. П. Л. Шупика 

ПрАТ – приватне акціонерне товариство 

ПВП – полівінілпіролідон 

ПГ – пропіленгликоль 

ПЕО – поліетиленоксид 

ПСК – полімерна структурна композиція 

ПСКМ – полімерна структурна композиція з мерказолілом 

РСЗ – розчин стандартного зразку 

ТОВ – товариство з обмеженою відповідальністю 

ТТС – трансдермальна терапевтична система 

ТУ – технічні умови 

ФСЗ – фармакопейний стандартний зразок 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Проблема поширеності захворювань ендокринної 

системи  з кожним роком стає все більш актуальною як для України, так і для 

всього світу. Зокрема спостерігається стрімке зростання захворювань щито-

подібної залози, причому саме різновиди цієї патології (дифузний зоб І-ІІІ ста-

дії, вузловий зоб, дифузний токсичний зоб, гіпотиреоз та тиреоїдити) у су-

купності в структурі хворих з ендокринопатіями в Україні займають перше 

місце. 

У більшості країн світу препаратами вибору для лікування 

тиреотоксикозу є антитиреоїдні засоби. Основним АФІ при виборі схеми 

лікування як в Україні, так і за її межами є мерказоліл.  

На сьогоднішній день в Україні та у світі ЛП з мерказолілом представлені 

тільки однією ЛФ – таблетками. Використання ТТС забезпечить рівномірне та 

поступове вивільнення мерказолілу зі швидкістю, яка дозволить створити 

постійний рівень його концентрації у крові до необхідного терапевтичного 

рівня, а також дозволить уникнути пресистемного метаболізму у печінці та 

негативного впливу на слизові оболонки шлунково-кишкового тракту. 

Безумовно, це має  переваги перед препаратами мерказолілу у формі таблеток.  

За своїми фізико-хімічним властивостям мерказоліл відповідає усім 

вимогам для трансдермального застосування.  

На основі викладеного вище можна стверджувати про актуальність 

створення ТТС з АФІ мерказолілом для використання у ендокринологічній 

практиці. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана згідно плану науково-дослідних робіт НМАПО 

імені П. Л. Шупика МОЗ України (№ державної реєстрації 0105U002372) та 

проблемної комісії «Фармація» МОЗ і НАМН України.  

Мета та завдання дослідження. Метою даного дослідження  є науково-
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обґрунтована розробка складу та технології інноваційного лікарського препа-

рату у формі матричної ТТС з АФІ мерказолілом. 

Виконання поставленої мети вимагало вирішення наступних задач: 

 провести аналіз літературних даних щодо біофармацевтичних 

особливостей нашкірних ЛФ, способів одержання ТТС, їх конструкції та скла-

дових елементів; 

 експериментально обґрунтувати можливість трансдермального ви-

користання мерказолілу для визначення його фізико-хімічних констант та впли-

ву на них різноманітних факторів; 

 розробити перспективні композиції матричних ТТС і провести їх 

фізико-хімічні та технологічні дослідження; 

 провести структурно-механічний аналіз щодо вивчення структурно- 

механічних характеристик обраних полімерних композицій ТТС; 

 теоретично обґрунтувати і експериментально розробити ТТС з 

мерказолілом, науково обґрунтувати її склад, елементи конструкції та основні 

технологічні параметри; 

 провести дослідження з однорідності дозованих одиниць ТТС та 

однорідності вмісту, провести біофармацевтичне дослідження ТТС з мерка-

золілом у порівнянні з таблетками «Мерказоліл-Здоров’я» вітчизняного вироб-

ництва; 

 визначити раціональний вид  упаковки, вивчити термін придатності 

та умови зберігання ТТС, розробити блок-схему промислового виробництва 

ТТС з мерказолілом. 

Об’єкт дослідження – склад та технологія ЛФ на основі мерказолілу у 

формі ТТС матричного типу. 

Предмет дослідження – науково обґрунтований склад та технологія 

лікарського препарату з гідрофільними полімерними структурними 

композиціями у формі ТТС з мерказолілом. 
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Методи дослідження. З метою вирішення поставлених у роботі задач 

використані такі методи: органолептичні, фізичні (температурний режим, 

встановлення вологості повітря, сушка), фізико-хімічні та технологічні 

(визначення рН, сила адгезії, еластичність), структурно-механічні 

(намазування, пластичність, пружність), математичні (статистична обробка 

результатів), біофармацевтичні (вивільнення АФІ з лікарських форм in vitro). 

Наукова новизна одержаних результатів. Запропоновано науково-

методичний, комплексний підхід до розробки ТТС матричного типу. 

Вперше на підставі комплексу фізико-хімічних, технологічних та 

біофармацевтичних досліджень теоретично та експериментально обґрунтовано 

склад і розроблено раціональну технологію матричної ТТС з мерказолілом для 

використання в ендокринологічній практиці (патент України на винахід 

№104924 «Склад трансдермальної терапевтичної системи з мерказолілом»). 

Вперше створена полімерна структурна композиція (ПСК) матричної ТТС 

за результатами вивчення технологічної та структурно-механічної 

характеристики маси, адгезії, еластичності та рН (патент України на корисну 

модель № 69543 «Склад адгезійної полімерної композиції матричної 

трансдермальної терапевтичної системи»). 

Вперше запропонована методика кількісного визначення мерказолілу в 

матричній ТТС в присутності допоміжних речовин, що дозволяє провести 

дослідження вивільнення мерказолілу з ТТС в умовах in vitro (патент України 

на корисну модель № 74520 «Спосіб кількісного визначення мерказолілу в 

трансдермальній терапевтичній системі»). 

Вперше за допомогою дослідження in vitro доведена пролонгація 

вивільнення мерказолілу з ТТС матричного типу в порівнянні з таблетками 

«Мерказоліл-Здоров’я» вітчизняного виробництва. 

Досліджені фізико-хімічні та технологічні показники якості 

запропонованої ТТС з мерказолілом, встановлена їх стабільність та 
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обґрунтовані умови зберігання протягом всього терміну придатності (2 роки). 

Практичне значення одержаних результатів. Розроблено та 

запропоновано для практичної медицини ЛП у формі матричної ТТС з 

мерказолілом під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС». 

Результати досліджень розробленого складу та технології ТТС з 

мерказолілом запропоновані для використання у промисловому виробництві 

ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця» (акт від 03.12.2012 р.), ПрАТ 

«Фармак» (акт від 12.11.2012 р.), ТОВ «Фармацевтична компанія «Здоров’я» 

(акт від 20.12.2013 р.). 

Окремі фрагменти роботи впроваджені до навчального процесу кафедри 

промислової,   клінічної   фармації   і   клінічної   фармакології   НМАПО  імені  

П. Л. Шупика (акт від 12.12.2012 р.), кафедри аптечної і промислової технології 

ліків Національного медичного університету імені О. О. Богомольця (акт від 

16.11.2012 р.), кафедри заводської технології ліків Національного фармацевтич-

ного університету (акт від 19.09.2012 р.), кафедри технології ліків Терно-

пільського державного медичного університету імені І. Я. Горбачевського (акт 

від 26.10.2012 р.).        

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійно 

завершеною науковою працею. Особисто автором проведено інформаційний 

пошук, проаналізовано та узагальнено дані літературних джерел з питань щодо 

сучасного стану створення ТТС у світі. 

Автором проведені дослідження фізико-хімічних констант мерказолілу та 

експериментально обґрунтовано його крізьшкірну проникність; розроблені 

полімерні матричні композиції ТТС, проведені фізико-хімічні, технологічні 

дослідження та структурно-механічний аналіз кожної з них, у результаті чого 

обрана для подальших досліджень найбільш оптимальна основа. Теоретично 

обґрунтовано склад і експериментально розроблена технологія, елементи 

конструктції та основні технологічні параметри матричної ТТС з мерказолілом 
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під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС». 

За участю автора розроблена методика кількісного визначення 

мерказолілу в лікарській формі ТТС. Проведено in vitro дослідження ТТС з 

мерказолілом у порівнянні з таблетками «Мерказоліл-Здоров’я».  

Проведено дослідження щодо вивчення стабільності ТТС з мерказолілом 

упродовж двох років, визначений вид первинної упаковки і термінів зберігання 

ТТС. Розроблено блок-схему  промислового виробництва ТТС з мерказолілом 

під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС». 

Персональний внесок в усіх опублікованих працях зі співавторами (В. А. 

Загорій, В. Є. Буцька, Т. О. Шитєєва, Г. В. Загорій, О. І. Голембіовська, О. Г. 

Тимченко) вказується за текстом дисертації, а також в авторефераті та списку 

фахових публікацій. Дисертант висловлює глибоку подяку всім співавторам 

публікацій за плідну спільну працю. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи викладені та обговорені на: Всеукраїнській науково-практичній 

конференції «Медична наука-2010» (Полтава, 2010); 80-ій ювілейній науково-

практичній конференції студентів і молодих учених за участю міжнародних 

спеціалістів «Працюємо, творимо, презентуємо», (Івано-Франківськ, 2011); XV 

Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих вчених (Тернопіль,  

2011); Всеукраїнській конференції молодих вчених та студентів з міжнародною 

участю «Сучасні аспекти медицини і фармації-2011» (Запоріжжя, 2011); 4-тій 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Науково-технічний 

прогрес і оптимізація технологічних процесів створення лікарських препаратів» 

(Тернопіль, 2011); III (65) Міжнародному науково-практичному конгресі 

студентів та молодих вчених «Актуальні проблеми сучасної медицини»   (Київ, 

2011); 67-ій Регіональній конференції по фармації та фармакології (П'ятигорськ, 

2012); 11-ій  щорічної  науково-практичної  конференції з міжнародною участю 

«Ендокринна патологія у віковому аспекті. Проблемні питання» (Харків, 2013). 
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Апробацію дисертаційної роботи проведено 15.09.2014 р. на міжкафед-

ральному засіданні кафедр фармацевтичного профілю Національної медичної 

академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика. 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 20 робіт,  

з них 8 статей (6 – у наукових фахових виданнях України, 2 – у закордонних 

журналах) та 9 тез доповідей. Отримано патент України на винахід та 2 патенти 

України на корисну модель. 

Cтруктура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 177 

сторінках друкованого тексту (обсяг основного тексту 127 сторінок), скла-

дається зі вступу, чотирьох розділів, висновків, списку використаних 

літературних джерел і додатків. Дисертація ілюстрована 42 таблицями, 17 

рисунками. Список використаних джерел включає 252 найменування, з яких 196 

латиницею.  
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РОЗДІЛ 1 

ТРАНСДЕРМАЛЬНІ ТЕРАПЕВТИЧНІ СИСТЕМИ: ВІД СУЧАСНОСТІ 

ДО МАЙБУТНЬОГО 

1.1. Базові принципи функціонування ТТС 

Протягом тисяч років, людина застосовує на шкіру різноманітні речовини 

у формі припарок, мазей, гелів та паст для лікувальних та косметичних цілей. 

Зазвичай, така аплікація супроводжується накопиченням АФІ на поверхні 

шкіри, або в її верхніх шарах, що забезпечує тільки місцевий ефект. У другій 

половині 20-го століття, появились перші дослідження щодо можливості 

крізьшкірного застосування АФІ для системної терапії, завдяки його 

проникненню до системного кровообігу крізь неушкоджену шкіру і послідуючої 

доставки до органу-мішені. Саме цей принцип привів до появи нової 

пластиреподібної ЛФ – ТТС [2, 4, 85]. Однак слід зазначити, що використання 

лікувальних пластирів для можливісті введення АФІ в організм людини через 

неушкоджену шкіру відомо достатньо давно. У спеціальній літературі 

наводиться інформація щодо історії розробки лікарських пластирів, які здавна 

застосовуються в Китаї і дуже популярні в Японії. Такі пластирі виробляються з 

натуральних в'язких матеріалів, які дозволяють утворити когезійні зв'язки 

визначеної міцності. До їх складу входять численні інгредієнти рослинного 

походження. Такі пластирі можна розглядати як перший крок на шляху 

створення сучасних ТТС, оскільки саме накопичений фактичний матеріал і 

досвід застосування лікарських пластирів, а також сучасні досягненнення в 

галузі створення лікарських засобів, дозволили розробити і впровадити в 

практику пластиреподібні  системи – ТТС [2, 4, 5, 138]. Принцип дії ТТС 

полягає в тому, що в результаті градієнта концентрації АФІ дифундує з  

відповідного дифузійного середовища і проникає у системний кровообіг 

завдяки пасивній дифузії крізь неушкоджену шкіру 4, 78. Цей складний процес 
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кількісно описаний на основі фізико-хімічних закономірностей, які визначають 

процеси дифузії та на основі аналізу особливостей крізьшкірного введення АФІ 

і фармакокінетичних аспектів функціонування самих ТТС 2, 4, 8. 

1.1.1. Особливості крізьшкірного введення лікарських речовин 

Шкіра людини – складна по будові мультифункціональна система, яка 

являє собою вироблену у процесі еволюції оболонку, що покриває все тіло. 

Шкіра – найбільший орган людини зі загальною площею від 1,5 до 2,3 м
2
, та 

масою – 18-20 кг [2, 29, 85, 135, 144]. 

Одна з основних функцій шкіри – захисна: вона захищає внутрішні органи 

і системи від впливу навколишнього середовища – фізичного, хімічного, 

біологічного. Шкіра також є частиною терморегуляторної системи організму, 

виконує сенсорну  та секреторну функції, приймає участь в обміні речовин, 

служить енергетичним депо організму [29, 151]. 

Шкірний покрив утворений безпосередньо шкірою (епідермісом, дермою, 

підшкірною клітковиною) та похідними епідермісу (придатками шкіри), до яких 

відносяться волосся, залози (сальні, потові, молочні) і нігті [8, 23, 29, 85, 144]. 

Роговий шар епідермісу (Stratum Corneum) є основним бар'єром для 

проникнення усіх екзогенних речовин [64, 65, 75, 76, 92, 104, 105] та саме він є 

головним шляхом для проникнення АФІ [64, 66, 67]. 

Проникнення АФІ відбувається також крізь придатки шкіри [64, 99, 145, 

159], тому сучасні літературні джерела виділяють два основні шляхи 

проникнення речовин крізь неушкоджену шкіру: трансфолікулярний і 

трансепідермальний [2, 64]. 

На початку проникнення для речовин більш доступними є протоки 

потових, сальних залоз і волосяні фолікули (трансфолікулярні шляхи) у силу 

низької анатомічної перешкоди в цих місцях. Вони забезпечують більш високу 

постійну дифузію екзогенних речовин у залежності від їх ліпофільності. Для 

проникнення гідрофільних речовин більш зручними є пори потових залоз, для 
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гідрофобних – протоки сальних залоз [2, 6]. Однак встановлено, що крізь 

придатки шкіри проходить приблизно 0,1 % екзогених речовин [64, 136]. 

Постійна стадія проникнення починається вже через 5 хв після нанесення 

речовини на шкіру. При транзиторній стадії проникності (яка продовжується 

протягом 5 хв після аплікації речовини) відбувається більш швидке 

проникнення крізь придатки шкіри, але після транзиторної стадії, речовина 

починає більш проникати саме через роговий шар епідермісу [2, 66]. Таким 

чином, основну роль відіграє трансепідермальний шлях, у результаті чого 

встановлюється рівномірна дифузія, швидкість якої пропорційна концентрації 

активної речовини [6]. 

У роговому епідермісі води небагато – 15-20 %, однак він здатний до 

гідратації та саме цей процес відіграє важливу роль у проникненні крізь шкіру 

гідрофільних АФІ і в адгезії ТТС до шкіри. При гідратації зовнішній шар 

епідермісу набухає й у ньому міститься до 75 % води і 20 % білків, ліпідів – 

тільки 5 %. Шкіра стає більш гідрофільною і пухкою (розчиняються речовини, 

які склеюють клітини). Зміна властивостей епідермісу дуже істотно впливає на 

швидкість цього процесу [8, 134, 152]. 

Після проникнення крізь роговий шар, АФІ попадає у живу частину 

епідермісу, яка представлена базальним, шиповатим, зернистим та блискучим 

шарами [5]. Вони містять близько 90 % води, тому можна вважати, що 

транспорт АФІ із ТТС у кров являє собою перехід молекул АФІ із матриці ТТС 

у водну фазу. Отже, такі властивості молекул АФІ як розчинність у воді, 

гідрофільно-ліпофільний баланс, здатність до гідратації, ступінь іонізації при 

рН 4,5 – 7,2 (рН епідермісу), а також розміри молекул (молекулярна маса) 

відіграють вирішальну роль у швидкості проникнення АФІ крізь шкіру [2, 75, 

135, 136, 137]. 

При трансепідермальній проникності шкіри речовини можуть проходити 

по міжклітинних просторах або безпосередньо крізь шари кліток, клітинні 
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мембрани. Між клітинами можуть проникати тільки речовини, розміри молекул 

яких менше, ніж ширина міжклітинних просторів. Відомо, що міжклітинна 

відстань у зоні шиповатого шару складає 110 А
о
. Згідно деяких даних, відстань 

між поруч розташованими клітками мальпигіевого шару складає 150-200 А
о
 [2, 

58, 99]. 

Міжклітинна речовина не є перешкодою для дифузії уздовж 

міжклітинного простору крупномолекулярних речовин. У бар'єрній зоні клітки 

розташовуються тісніше, міжклітинні щілини більш вузькі. Це підвищує опір до 

проникнення речовин через цю зону [29]. 

Дерма, яка знаходиться під живим епідермісом,  являє собою сполучну 

тканину, побудовану з колагенових, еластинових волокон і аморфної основної 

речовини. У дермі знаходяться кровоносні судини, до яких й поступає АФІ [5]. 

З одного боку, проникнення хімічних речовин через роговий шар є 

пасивним процесом, що залежить від фізичних факторів, які визначаються 

різноманітними зовнішніми умовами, а з іншого боку – проникнення речовин 

через усю товщину шкіри є більш складним процесом, у якому епідермальна 

проникність є першою фазою, а евакуація речовини, яка проникнула з дерми – 

другою. Ця друга фаза залежить від активності кровообігу, руху 

інтерстиціальної рідини, лімфи й інших факторів, пов'язаних з будовою дерми 

[6, 29, 119, 123]. 

Дослідженнями доведено, що на різних ділянках шкіри проникність є 

різною 1, 2, 128, 129. Загалом, проникність АФІ, в залежності від обраної 

ділянки шкіри, варіюється  від 46 % до 66 % 1, 70. При аплікації ТТС яка 

містила пропранолол на передпліччя, внутрішню поверхню стегна  та бокову 

поверхню грудної клітини було доведено, що  проникність шкіри для 

пропранолола на передпліччі у 2 рази вище, ніж на боковій поверхні грудної 

клітини та на 3 % вище, ніж проникність крізь епідерміс шкіри внутрішньої 

поверхні стегна. Однак,  існують дані, які зазначають, що проникність 
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гідрокортизону через шкіру грудної клітки і спини в 1,7 рази вище, ніж його 

проникність через шкіру передпліччя. Гідрокортизон являє собою ліпофільну 

речовину, тоді як пропранолол досить гідрофільний і механізми 

трансдермального транспорту для цих речовин, безперечно, повинні бути 

принципово різні 2, 5. 

Проникність шкіри також залежить від її фізіологічного стану та має 

відмінності у різних вікових групах [6, 29, 100]. Однак, деякі сучасні дані 

засвідчують незначну різницю у фармакокінетичних показниках при 

крізьшкірному введенні АФІ у дітей та дорослих. Так, при дослідженні 

трансдермального проникнення фентанілу у людей різних вікових груп (від 6 до 

75 років) виявлено, що концентрація речовини у плазмі крові дітей та підлітків 

(7-18 років) мала незначну різницю по зрівнянню з результатами у дорослих 

[70]. 

Що стосується гендерного аспекту, закордонними дослідженнями не 

виявлено між чоловіками та жінками суттєвої різниці у проникності крізь шкіру 

екзогенних речовин [1]. Хоча наявність у жінок значно більшої кількості 

підшкірних ліпідів теоретично може впливати на трансдермальну доставку АФІ, 

немає достовірно підтверджених результатів цього впливу [73]. 

Довгий час шкіра розглядалася тільки в якості пасивного фізичного 

бар'єра між організмом і навколишнім середовищем. За останні роки багато 

дослідників довели, що в шкірі присутні безліч ферментів (у тому числі система 

цитохрома Р450), які можуть забезпечувати метаболічні процеси і які 

розташовані, головним чином, у епідермісі. Це відкриття підштовхнуло до 

досліджень впливу шкірного метаболізму на трансдермальне введення АФІ [2, 

59, 103, 104, 108]. У багатьох сучасних роботах досліджена здатність шкірного 

метаболізму впливати на АФІ, які використовуються в ТТС [1, 21, 59, 60, 61, 62, 

71, 72, 74, 120]. У якості найбільш показового прикладу, у роботі [1] 

приведений шкірний метаболізм стероїдів (естрадіолу, прогестерону, 
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тестостерону) та нітрогліцерину. Більшість ксенобіотиків піддаються в 

неушкодженій шкірі мінімальному метаболізму на рівні 0,5 – 1,0 % від уведеної 

кількості [2, 3], але цей показник для деяких АФІ може бути набагато більшим. 

Так, наприклад, для нітрогліцерину, який є винятково нестійкою речовиною з 

періодом напіврозпаду біля декількох хвилин, "ефект первинного проходження 

через шкіру", складає 15 – 20 %. Деякі інші АФІ, наприклад, наркотичні 

анальгетики морфін, фентаніл і суфентаніл взагалі не піддаються метаболізму в 

шкірі і відповідно проникають у системний кровообіг у незмінному вигляді [2]. 

Ступінь виразності метаболізму в шкірі залежить від здатності ферментних 

систем утягуватися в роботу під час дифузії речовини і швидкості проходження 

АФІ через шкірний бар'єр. При цьому необхідно враховувати, що розвиток 

метаболічного процесу можливий лише в тому випадку, коли транспортний 

потік низький і у ферментних систем залишається час для біодеградації [1, 2, 

92]. Використання технологій, які підсилюють проникнення, дозволяє 

збільшувати швидкість потоку речовини і зменшувати проблеми, пов'язані з 

первинним метаболізмом 2, 52, 94, 98, 106. 

1.1.2. Фармакокінетичні параметри функціонування ТТС 

Як вже зазначено вище, принцип дії ТТС полягає в тому, що в результаті 

градієнта концентрації АФІ дифундує з  матриці або дифузійного середовища і 

проникає в організм людини завдяки пасивній дифузії через шкіру 4, 35, 78. 

Проходження через шкіру, незважаючи на складність цього процесу, 

можна кількісно описати на основі фізико-хімічних закономірностей, які 

визначають процеси дифузії. Якщо розглядати шкіру як просту однорідну 

мембрану, потік речовини (I) визначається рівнянням: 

     I = A · Kp · Сн    (1.1)    

де А – поверхня контакту зі шкірою; 

Кр – постійна проникності активної речовини через шкіру; 

Сн – концентрація на поверхні шкіри. 
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Кількість речовини (або доза, яка надійшла крізь шкіру за одиницю часу) 

пропорційно залежить від площі контакту А с активною речовиною і від 

концентрації Сн, яка утворилася на поверхні шкіри. У випадку звичайних 

препаратів для місцевого застосування (мазі, креми, гелі) А и Сн залежать від 

складу препарату і способу нанесення, тобто при звичайних умовах не 

піддаються контролю. Варто врахувати також, що Сн змінюється в результаті 

втрат активної речовини зовні і внаслідок зміни складу на шкірі через постійне 

всмоктування АФІ. Разом із впливом постійної проникності шкіри, яка різна у 

різних індивідуумів, усе це приведе до неконтрольованого дозування і кінетики 

вивільнення активної речовини. Постійної подачі можна  чекати в тому 

випадку, коли А и Сн постійні протягом усього часу аплікації 4, 5, 6.   

Після аплікації ТТС на шкіру замкнута до цього система перетворюється 

у відкриту систему ТТС-людина. Потік АФІ, який зароджується в ТТС, в 

остаточному підсумку обмежується викидом АФІ або продуктів його 

метаболізму з організму (звичайно оцінюється загальний кліренс, тобто 

швидкість зникнення АФІ із кров'яного русла). Співвідношення двох 

протилежно спрямованих процесів – подачі АФІ у кров'яне русло з ТТС і 

очищення кров'яного русла від АФІ у результаті ниркової фільтрації, 

депонування в тканинах, метаболізму до неактивних метаболітів і т.д. в 

остаточному підсумку визначає рівень АФІ у крові, постійний або мінливий у 

часі. Програма подачі АФІ із ТТС складається з трьох ділянок, які йдуть через 

певні періоди часу друг за другом. Перша ділянка характеризується зростанням 

концентрації АФІ у крові від нуля до деякої величини, яка трохи перевищує 

мінімальну терапевтичну концентрацію, але не досягає того рівня, коли 

виявляються токсичні ефекти АФІ. Потім рівень АФІ у крові стає приблизно 

постійним, тому що подача АФІ і його кліренс врівноважують один одного (це 

найчастіша програма подачі АФІ). Через певний час, коли стаціонарний режим 

подачі АФІ закінчується і її рівень починає падати, кліренс АФІ починає 
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переважати і рівень АФІ у крові знижується до нуля. Остання ділянка може 

бути скорочена за часом, якщо видалити ТТС зі шкіри. У цьому випадку 

надходження АФІ припиняється миттєво, однак АФІ, яка депонована у різних 

шарах шкіри, а також у тканинах організму, ще надходить незначний час у 

системний кровообіг, хоча в цілому падіння рівня АФІ у крові досить швидке 

5, 8, 68. 

1.1.3. Вимоги до лікарських речовин, які застосовуються у ТТС 

Для ефективного введення через шкіру, АФІ повинна володіти низкою 

певних вимог [1, 7, 133, 135]. У першу чергу, це здатність проникати крізь 

шкіру і надходити в капіляри, тому що лише в цьому випадку АФІ зможе 

потрапити в загальний кровообіг. Крім того, АФІ повинна бути 

високоефективною в малих дозах, тому що проникність шкіри невисока, а 

поверхня аплікації ТТС обмежена. Також АФІ не повинна проявляти 

подразнюючу й алергічну дії [2, 4, 6, 7, 15].  

Для подолання основного бар'єру шкіри, АФІ повинна мати достатню 

розчинність у воді і ліпідах, тому що на шляху крізь роговий шар і 

субепідермальну тканину до капілярів речовина повинна пройти через 

ліпофільні і гідрофільні зони. Речовини, що володіють високою розчинністю у 

воді і жирах є найбільш перспективними для успішного крізьшкірного 

застосування [2, 135, 136]. 

Дисоційовані сполуки практично не всмоктуються. У порівнянні з такими 

факторами, як розчинність і коефіцієнт розподілу, М. м. низькомолекулярних 

речовин мало впливає на проникність. Речовини з М. м. 800-1000 прийнятні для 

введення крізь шкіру. Речовини, М. м. яких перевищує 3000, через шкіру не 

всмоктуються [2]. 

Значний вплив на проникність речовини має носій, у який вона 

аплікується. Висока розчинність у носії і високий коефіцієнт розподілу між 

носієм і шкірою призведуть до того, що тенденція речовини до виходу з носія і 
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до переходу в шкіру буде незначною. На взаємодію між носієм, речовиною і 

шкірою, окрім розчинності в носії, впливають концентрація речовини і рН [2, 4, 

5, 51, 128, 129].  

У ТТС практично завжди застосовують АФІ з доведеною 

фармакологічною ефективністю. Що стосується терапевтичних показань, то у 

формі ТТС насамперед доцільно використовувати АФІ, необхідні для 

симптоматичного лікування хронічних захворювань. Це відноситься до таких 

захворювань як гіпертонія, ішемічна хвороба серця, частково до психічних 

захворювань і до ряду інших. Інша група АФІ, придатна для ТТС – корегуючі 

АФІ, які заповнюють нестачу екзогенних регуляторів в організмі. Насамперед 

це гормони, особливо стероїдні (естрадіол, прогестерон, тестостерон і ін.) [1, 78, 

79, 80, 131, 132, 226].  ТТС не можуть бути засобами швидкої допомоги, тому 

що їхня дія виявляється не відразу після аплікації, а через якийсь час (від 0,5 год 

до доби). Тому ТТС застосовуються для тривалого (іноді довічного) лікування 

хронічних захворювань, коли необхідна безперервна подача АФІ [1, 2, 4, 5].  

На сьогоднішній день, ТТС активно розробляються та використовуються 

у кардіології, гінекології, неврології, психіатрії та інших галузях медицини  [1, 

7, 56, 77, 90, 91, 93, 142]. 

1.2. Сучасний стан розвитку ТТС у світі 

На початок минулого десятиліття, ринок ТТС оцінювався у більше ніж 2,2 

мільярдів доларів, що складало 10 % від загального ринку препаратів, у яких 

використовується технологія контрольованого вивільнення АФІ. Кожного року, 

ринок зростав приблизно на 12 % [7] та на сьогоднішній день, у світі 

виробляється більше чотирьох десятків ТТС, а ще більше знаходиться на стадії 

розробки. Найбільш поширені сучасні закордоні лікарські засоби у вигляді ТТС 

наведені у літературі [1]. Постійно обновлюваний перелік ТТС, які 

зареєстровані у США, наведені на офіційному сайті управління з санітарного 

нагляду за якістю харчових продуктів та медикаментів США (FDA) [69]. 
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1.2.1. Конструкція та види ТТС 

По своїй конструкції ТТС являє собою багатошаровий ламінат (пластир), 

тісно і міцно прилягаючий до шкіри за рахунок адгезійних властивостей для 

здійснення дифузії АФІ із ТТС через шкіру в системний кровообіг [2, 4, 5, 138].  

Існує два основних підходи в створенні трансдермальних систем, згідно з 

якими їх класифікують на мембрані (резервуарні) та матричні 1, 2, 3, 136. На 

сьогоднішній день, на світовому фармацевтичному ринку представлені декілька 

різних типів ТТС, але усі вони є похідними цих обох видів 1, 2, 7. 

У цілому, ТТС складаються з наступних основних частин: резервуара, 

який містить АФІ; покривної плівки (підкладки), яка механічно скріплює увесь 

пристрій і перешкоджає дифузії АФІ у напрямку, протилежному шкірі, а також 

для збереження ТТС до використання; біосумісного адгезиву, чуттєвого до 

тиску, для прикріплення ТТС до шкіри, і, нарешті, антиадгезійного покриття 

для захисту липкого шару і перешкоди дифузії АФІ із ТТС до її аплікації на 

шкірі (звичайно це силіконізована  плівка чи папір). У ТТС мембранного типу в 

конструкцію додана мембрана, що обмежує потік АФІ із резервуара. При 

аплікації ТТС покриття віддаляється, система щільно притискається до шкіри і 

залишається на ній протягом усього часу дії – подачі АФІ до організму 1, 2, 4, 

125. 

ТТС резервуарного типу (мембранні системи) складаються з резервуара, 

який містить АФІ і напівпроникної полімерної мембрани, що має постійну 

проникність стосовно АФІ. Мембрана може бути як мікропористою, так і 

монолітною, при цьому вона повинна характеризуватися визначеною 

проникністю у відношенні конкретної АФІ. Зовні на поверхні мембрани 

розташований шар полімерного адгезиву, який забезпечує контакт зі шкірою. 

АФІ у системі знаходиться в розчиненому, діспергірованому або гелеподібному 

стані, а його вивільнення визначається дифузією через мембрану (рис. 1.1) [2, 4, 

54, 55, 85, 136]. 
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Рис. 1.1. Схематичне зображення ТТС резервуарного типу [85]: 

1 –  покривна плівка (підкладка), 2 – захисна плівка, 3 – резервуар з АФІ, 4 – 

мембрана, 5 – адгезійний шар 

Адгезивний шар також може бути розміщений безпосередньо на 

контролюючій вивільнення АФІ мембрані, утворюючи ободок з певною 

площею і товщиною, який забезпечує прилипання до шкіри [4, 5, 6, 85]. 

 
Рис. 1.2. Схематичне зображення ТТС резервуарного типу з розміщенням 

адгезивного шару на ободку мембрани [85]: 

1 –  покривна плівка (підкладка), 2 – захисна плівка, 3 – резервуар з АФІ, 4 – 

мембрана 

Спочатку вважали, що роль мембрани полягає у забезпеченні потоку АФІ, 

яка виходить на шкіру крізь адгезив. Однак, доведено, що мікропориста 

мембрана не може відігравати цю роль при малих значеннях потоку АФІ, тому 

що розмір отворів набагато більший за розмір молекул АФІ 1, 2, 7, 51. Даний 

тип ТТС використовуються у тих випадках, коли проникність шкіри для АФІ 

значно більше, ніж її необхідно подати на шкіру за допомогою системи, що 

вимагає використання спеціальної мембрани 7.  

Матричні ТТС більш спрощені у конструктивному відношенні, ніж 
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мембранні, тому технологія їх виготовлення простіша, отже вони більш дешеві. 

 

Рис. 1.3. Схематичне зображення ТТС матричного типу [85]:1 – підкладка; 

2 – насичений АФІ адгезив (матриця); 3 – захисна плівка.  

У таких системах АФІ розчинена або суспендована в основі-носії 

(матриці) та складається з  гелю або полімерної плівки, а вивільненням керує 

дифузія активної речовини в матеріалі матриці 1, 2, 7, 136. Саме цей тип ТТС 

був обраний для створення ТТС з мерказолілом під умовною назвою 

«Тиреодерм-ТТС» у даній роботі. 

АФІ у матричному типі ТТС також може знаходитись у полімерній 

матриці, яка не має адгезійних властивостей. У цьому випадку навколо матріці 

використовується диск з адгезійними властивостями (рис. 1.4.): 

 

Рис. 1.4. Схематичне зображення ТТС матричного типу з адгезійним 

диском навколо матриці [85]: 1 – підкладка; 2 – захисна плівка; 3 – матриця з 

АФІ; 4 – диск з адгезійними властивостями; 5 – оклюзивне покриття. 

1.2.2. Адгезійні компоненти ТТС 

Адгезивний компонент є одним з основних частин ТТС.  Роль адгезиву в 
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системі – забезпечення тісного контакту ТТС зі шкірою 52, 137, 139, 140, 141. 

Якісний рівень адгезії має вирішальне значення для безпеки, ефективності та 

якості ТТС, оскільки саме з ним пов’язаний терапевтичний ефект усього ЛП 50, 

51, 130.  Управління з санітарного нагляду за якістю харчових продуктів та 

медикаментів США (FDA), отримує безліч репортів щодо псування ТТС через 

зниження їх адгезійних властивостей під час використання. Найбільш поширені 

випадки наведені у роботі 51. Для ефективного вирішення подібних 

ускладнень, сучасні дослідження спрямовані на вивчення змін адгезії ТТС під 

впливом різноманітних факторів. Так, у роботі 81 наводяться результати, щодо 

перевірки якості адгезійних властивостей ТТС у достатньо екстремальних 

умовах – при фізичних навантаженнях, відвідуванні сауни та використанні 

вихрових ванн. Таким чином, ТТС повинні забезпечувати відмінну адгезію 

системи практично в любих ситуаціях, які зустрічаються у повсякденному 

житті. 

Коефіцієнт дифузії АФІ у адгезиві повинний бути навмисне більший, ніж 

у мембрані чи в іншому елементі системи, який контролює швидкість 

вивільнення АФІ на шкіру 2, 5. Крім володіння липкими властивостями, 

адгезивний шар ТТС повинен володіти прийнятною біосумісністю зі шкірою, 

хімічною сумісністю з АФІ і забезпечити ефективну доставку лікарського 

препарату в системний кровообіг 5, 77, 81. 

В арсеналі сучасної технології існує безліч різноманітних матричних 

композицій ТТС. У більшості випадків, вони складаються з двох основних 

компонентів, один з яких високомолекулярний, придатний для забезпечення 

плівкоутворюючих властивостей, а інший низькомолекулярний, завдяки якому 

забезпечується еластичності основи. 1, 7, 48, 77, 81. 

Для створення відповідної основи матричної ТТС у фармацевтичній 

технології застосовуються різноманітні ВМС як природного, так й синтетичного 
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походження [2, 5, 6, 7, 48]. Асортимент ВМС, які використовуються у сучасній 

фармацевтичній практиці, достатньо значний. Так, до найпоширеніших 

природних ВМС можна віднести крохмаль, клітковину, желатин, білки, 

природні смоли, колаген, альгінати та ін.; до синтетичних – поліетиленоксиди, 

пропіленгліколь, полівініловий спирт, ПВП, синтетичні смоли та ін. [2, 6, 12, 

221]. Слід зауважити, що використання природніх полімерів не забезпечує 

достатньої механічної міцністі. Окрім того, вони можуть вміщувати патогенні 

мікроорганізми або викликати імунні або запальні реакції. Натомість композиції 

з синтетичних полімерів позбавлені цих недоліків 228, 229. 

Окрім того, наводяться приклади успішного змішування різноманітних 

полімерів для одержання більш якісних композицій. Полімерні суміші 

демонструють синергетичні властивості та з успіхом використовуються у ЛФ з 

контрольованим вивільненням АФІ 229.  

У технології матричних трансдермальних систем ВМС використовуються 

у якості плівкоутворюючих полімерів, які у поєднанні з пластифікаторами та 

розчинниками, дозволяють отримати адгезійні композиції з певними 

структурно-механічними та фізико-хімічними властивостями. 

Компоненти матричної основи повинні мати достатні адгезивні 

властивості для забезпечення тісного контакту зі шкірою, що сприяє 

збільшенню рівня та стабілізації концентрації АФІ, яка вивільнилась, на 

поверхні шкіри [7, 48, 52, 53]. 

Згідно літературних даних, найчастіше використовуються у виробництві 

ТТС поліізобутилени, поліакрілати і силікони 7. 

Поліізобутилени являють собою гомополімери ізобутілену і відрізняються 

регулярною структурою вуглеводневих ланок, причому тільки термінальні 

ланки є ненасиченими. Така хімічна молекула є хімічно інертною, стійкою до 

несприятливих погодних умов, старіння, високої температури і хімічних 

агентів, що робить поліізобутилени придатними для використання в ТТС. 
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Іншими широко використовуваними адгезивними речовинами є силікони. Вони 

володіють високою біосумісністю, завдяки їх хімічній і фізіологічній інертності. 

Адгезиви на основі силікону складаються з двох основних компонентів: 

полісилоксана і силікатної смоли. 

Що стосується поліакрилатів, то крім своєї прийнятної біосумісності і 

відмінної адгезії до шкіри, вони добре сумісні з більшістю лікарських та 

допоміжних речовин. 

Акрилати – насичені вуглеводневі полімери, які володіють стійкістю до 

кисню, і тому не вимагають додаткового введення стабілізаторів, більшість яких 

подразнюють шкіру 2.  

Ще однією групою широкозастосовуваних адгезивів є полярні адгезиви. 

Вони складаються з полярних високомолекулярних полімерів, таких як полі-N-

вінілпірролідон, полівініловий спирт, полівінілацетат та його сополімери, 

похідні целюлози та ін. Для придання їм еластичності, використовуються 

полярні пластифікатори: низькомолекулярні поліетиленгликолі, їх ефіри, 

гліцерин, 1,2-пропіленгликоль. Ці пластифікатори служать розчинниками та 

ефективними посилювачами проникності шкіри для АФІ 2, 7, 48.  Слід також 

відмітити, що полярні адгезиви дуже добре сумісні зі шкірою 2, 5, 7. 

Відомо, що ПВП володіє оптимальними адгезійними властивостями, а 

також здатністю пролонгувати дію АФІ на організм людини. Цей ефект триває 

від декількох годин до декількох діб 2, 48.      

 ПВП добре розчиняється у воді, спиртах, органічних кислотах, 

хлорованих і ароматичних вуглеводнях і не розчиняється в ефірах, аліфатичних 

та ациклічних вуглеводнях. Він легко утворює комплекси з багатьма сполуками 

(вітамінами, антибіотиками та ін.). Нерозчинні у воді комплекси утворюються з 

полівініловим спиртом, поліакриловою кислотою, сополімером 

вінилметилового ефіру і малеїновим ангідридом 2. 

У країнах пострадянського простору, ПВП активно використовується у 
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якості структуроутворюючого полімеру при створенні матричних ТТС. 

Приклади таких композицій наведені у 2, 7, 48, 37, 214. 

Окремо слід зазначити, що адгезиви, які отримані при простому 

змішуванні звичайного полімеру з іншими адгезивами, додають додаткові 

корисні властивості трансдермальним системам 2, 5, 7, 37. Суміш 

силіконового адгезиву з ПВП використовується для запобігання кристалізації 

деяких АФІ. Так, наприклад, до складу ТТС, призначеної для введення 

флурбіпрофену входить суміш з акрилового адгезиву і ПВП. Добавка 

моногліцерида в акриловий адгезив у матриці ТТС для введення динитрата 

ізосорбиду поліпшувала приклеювання до шкіри і збільшувала швидкість 

уведення цієї речовини. ТТС прекрасно прилипала до шкіри, не завдавала 

болісних відчуттів і не викликала ушкоджень рогового шару при знятті самої 

ТТС 2. 

Таким чином, адгезійні властивості матричної ТТС забезпечується 

ефективним комбінуванням допоміжних речовин та вибором найбільш 

оптимального полімеру. 

На сьогоднішній день, широке застосування у фармацевтичній технології 

знайшли природні водорозчинні полімери типу гідроксипропілцелюлози, а 

також гідроксиетилцелюлози, натрій карбоксиметилцелюлози, 

гидроксипропілметилцелюлози, пектину, каррагінану і гуарової смоли. Вони 

розчинні у воді, тому часто використовуються при виробництві різноманітних 

ЛФ: твердих, рідких та з контрольованою швидкістю виділення 2, 6, 89. 

Гідроксипропілцелюлоза являє собою неіоногенний розчинний у воді ефір 

целюлози з певним набором властивостей. Вона дуже добре розчинюється в 

органічних розчинниках, термопластична і має певні поверхнево-активні 

властивості. 

Препарати з низькою в'язкістю використовуються у якості сполучної 

речовини в таблетках, а з високою – використовуються при формуванні матриць 
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з контрольованою швидкістю виділення. Швидкість виділення речовини з 

матриці корелює зі ступенем в'язкості гідроксипропілцелюлози. 

Гідроксиетилцелюлоза являє собою неіоногенний водорозчинний полімер,  

який одержують з целюлози. Цю речовину можна використовувати для 

одержання розчинів із широким діапазоном в'язкості, яка у цих умовах не буде 

залежати від присутності катіонів. Гидроксиетилцелюлоза використовується в 

різних фармацевтичних препаратах у якості загущувача в офтальмологічних 

препаратах і препаратах для місцевого застосування, у якості біоадгезивів і як 

основний полімер у системах з контрольованою швидкістю вивільнення 

лікарських засобів 2, 5, 7. 

Натрій карбоксиметилцелюлоза широко використовується у 

фармацевтичних препаратах, призначених для перорального і місцевого 

застосування. При створенні трансдермальних систем ця речовина може 

використовуватися у якості біоадгезивної складової. 

Крім похідних целюлози, для створення ТТС можуть застосовуватися такі 

речовини природного походження як гуарова смола, пектин, хітин і ін. 2. 

У якості інноваційних полімерних матеріалів для сучасної 

фармацевтичної технології пропонується використання дендримерів. 

Дендримери являють собою макромолекули з широко розгалуженою 3D 

структурою, що надає цим сполукам унікальних властивостей для застосування 

у фармацевтичній науці та практиці 9. Закордонні роботи детально описують 

властивості дендримерів  10, 11, 244, їх застосування в медицині 16, 17, 82, 

83, 86 та у фармацевтичній технології 83, 84. 

При створенні матричних ТТС використання дендримерів дозволяє 

суттєво покращити крізьшкірне введення АФІ. Як правило, біологічно активні 

речовини мають у своїй структурі гідрофобні фрагменти, що у результаті 

низької розчинності у воді, приводить до гальмування ефективної доставки АФІ 

до клітин. Дендримери мають високу гідрофільність та біосумісність, що 
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дозволяє збільшити  розчинність АФІ та здійснити їх більш швидке 

трансдермальне всмоктування 9, 199, 200. У роботах 87, 88 наведені 

результати ефективного крізьшкірного введення кетопрофену та індометацину у 

сполуках з дендримерами. 

1.2.3. Хімічні посилювачі проникності шкіри для лікарських 

речовин 

Доставка лікарських речовин крізь шкіру для лікування системних 

захворювань вимагає в більшості випадків застосування хімічних речовин або 

певних зовнішніх факторів, які підсилюють проникнення АФІ у незмінному 

виді за рахунок зниження бар'єрних властивостей шкіри або шляхом хімічної 

модифікації молекули 48, 95, 96, 97, 101, 161, 222. 

Традиційне посилення крізьшкірної проникності розглядається як 

наслідок поліпшення ліпофільності молекули АФІ та, відповідно, кращого 

розподілу речовини у шкірі, або під впливом підсилювачів проникності 

відбуваються зміни в хімічній структурі білково-ліпідного комплексу рогового 

шару, що призводить до зниження захисного бар'єра шкіри 58, 98, 102, 143, 

161. 

Однак, шкірний покрив, який являє собою складно улаштовану захисну 

систему, у відповідь на зовнішній вплив лікарських препаратів або 

підсилювачів проникності може також відповісти шляхом включення власних 

захисних патофізіологічних процесів, у тому числі запальних й імунних реакцій. 

Ці процеси також можуть стимулювати зміни в складі білково-ліпідного 

комплексу, що зі свого боку буде підсилювати проникність шкіри [2]. 

У літературі [5, 22, 134, 178, 179, 181, 182] описані хімічні методи, які 

успішно застосовуються для підвищення ступеня проникнення АФІ через шкіру 

і безпосередньо в її структури.  

Дифузійний опір внутрішньоклітинного вмісту різко змінюється й у 

наслідок гідратації шкіри – вода сама є сильним підсилювачем проникності [98, 
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106, 107]. Сухі клітини шкіри дуже тверді і створюють значні перешкоди для 

дифузії АФІ. В умовах повної гідратації внутрішньоклітинні області стають 

більш плинними і дифузія АФІ поліпшується [6]. 

Широко використовується підхід щодо посилення трансдермального 

проникнення АФІ за рахунок використання різноманітних хімічних речовин [2, 

20, 106]. 

В даний час визначені загальні ефекти різних посилюючих проникнення 

агентів і АФІ. Речовини, що сприяють проникненню: 

- підсилюють дифузію АФІ у шкіру; 

- сприяють розрідженню ліпідів рогового шару, що знижує його бар'єрну 

функцію (оборотний процес); 

- збільшують термодинамічну активність ліків у шкірі; 

- підвищують накопичення АФІ у шкірі [2, 5, 8, 38, 161]. 

Основний критерій відбору для хімічних підсилювачів проникності -  

сумісність і схожість фізико-хімічних властивостей хімічних підсилювачів 

проникності з такими ж параметрами АФІ. Коефіцієнт проникності через шкіру 

для гідрофільних речовин може бути збільшений при використанні ліпофільних 

підсилювачів проникності [5, 50, 161]. 

Також добре відомо, що той самий підсилювач проникності з різними 

АФІ діє по-різному [2, 48, 161, 222]. 

Випробувані наступні класи речовин на предмет посилення проникності: 

вода, вуглеводи (алкани та алкени), спирти, кислоти, ефіри, алкілові аміноефіри, 

аміди, сечовина, аміни і основи, сульфоксиди, терпени, стероїди, діоксани, 

похідні пірролідону і імідазолу, лаурокапрам (Azone) та їхні похідні [2, 28, 126, 

160, 161, 222]. 

Аналіз отриманих даних наводить на думку, що підсилювачі проникності 

можуть бути об'єднанні у різні групи в залежності від дії: 

 речовини, які збільшують концентрацію АФІ, яка проникає через 
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шкіру (трансдермально) і в шкіру (локально); 

 речовини, які підсилюють трансдермальну проникність ліків; 

 речовини, які підсилюють локальну концентрацію АФІ у шкірі і які 

знижують трансдермальне проникнення (часто значно нижче в порівнянні з 

контролем) [2]. 

В даний час, найбільш ефективними й уживаними підсилювачами 

пенетрації є диметилформальдегид, диметилсульфоксид, 2-пірролидон, N-

метил-2-пірролидон, олеїнова кислота, лаурилсульфат натрію, пропіленгликоль 

[2, 5, 6, 58]. Дослідження даних підсилювачів показали, що основою їхнього 

механізму дії є взаємодія з ліпідами рогового шару шкіри різними методами. 

Розпушуючи його структуру і збільшуючи, таким чином, плинність ліпідів, 

підсилювачі дозволяють АФІ легше проникати через менш тверде середовище 

[2, 5, 161, 222].  

Також підсилювачі взаємодіють із внутрішньоклітинними білками, 

впливаючи на денатурацію альфа-кератину. Виключенням є кислота олеїнова, 

однак вона більш ефективна при додаванні полярного розчинника 

пропіленгликоля, який самостійно взаємодіє з білками. Ліпідний бар'єр слабшає,  

клітки, які містять білок можуть створювати додатковий дифузійний опір. 

Таким чином, підсилювачі, які діють і на ліпідні, і на білкові області, є більш 

ефективними. Міжклітинний транспорт АФІ може бути підвищений у 

результаті солюбілізуючі дії підсилювачів на білкові спіралі.  

Полярні прискорювачі невеликого розміру (диметилсульфоксид і його 

аналоги, піролідони, пропіленгликоль) можуть акумулюватися як у клітинних, 

так і в білкових зонах тканини. Присутність таких сильних розчинників може 

підвищувати розподіл АФІ у тканині, полегшуючи його проникнення.  

Механізми підсилювачів проникності можуть бути пов'язані з 

коефіцієнтами їхнього розподілу в суміші н-октанол – вода. Найбільш полярні 

підсилювачі (наприклад, диметилсульфоксид, диметилформальдегід, 
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пірролідони) розподіляються при низьких концентраціях переважно в білковій 

області рогового шару шкіри. При високих концентраціях вони взаємодіють з 

ліпідами рогового шару, підвищуючи плинність. Такий механізм підкреслює 

важливість ослаблення ліпідного бар'єру, тому що ці підсилювачі ефективні 

тільки при високих концентраціях. Неполярні речовини, такі як олеїнова 

кислота, імовірно, вбудовуються тільки в ліпідні області, де вони руйнують 

структуру [2]. Більш докладно механізм дії підсилювачів проникності буде 

розглянутий нижче. Диметилсульфоксид взаємодіє як з білками, так і з ліпідами 

[2, 6]. При аплікації на шкіру, диметилсульфоксид  проникав через неї в 

кількості 20-40 %. Проникаючи в організм диметилсульфоксид перетворюється 

в диметилсульфон і диметилсульфід. Останній видаляється з організму з 

видихуваним повітрям, а диметилсульфоксид і диметилсульфон – із сечею. 

Дослідженнями було показано, що диметилсульфоксид підсилює проникнення 

білкових речовин, зокрема протеолітичного ферменту – лужної протеази [2]. 

Пропіленгліколь, полярна речовина, яка проникає переважно в кератинову 

зону, але не робить суттевого впливу на плинність ліпідів [2, 5, 6].  

Такі речовини, як кислота саліцилова, каустична сода й інші подібні 

речовини, збільшують проникність епідермального бар'єру в результаті 

кератолітичної дії на шкіру. Швидкість проникнення кислоти саліцилової через 

шкіру людини залежить від ступеня кератолізу поверхневого шару епідермісу. 

При гістологічному дослідженні було показано, що кислоти саліцилова та 

пірогаллова, резорцин і ß-нафтол значно підвищують проникнення барвників 

через шкіру. Кислота саліцилова володіє не тільки кератолітичною властивістю, 

але і досить легко викликає "сітчастий цитоз" з деструкцією епідермального 

бар'єру [29]. 

Мила, луги і синтетичні миючі речовини також можуть підвищувати 

проникність шкіри. Мила, які особливо володіють високою лужністю (рН 10 – 

12), викликають ушкодження епідермісу і знижують поверхневий натяг, що 
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приводить до більш високої гідрофільності і підвищенню проникності шкіри. 

Поверхнево-активні речовини, такі як натрію лаурилсульфат, 

ушкоджують роговий шар епідермісу, руйнують поверхневий жировий шар і 

буферні властивості шкіри [2]. 

В останні роки багато дослідників використовують полімерні сполуки у 

якості підсилювачів проникності шкіри. З огляду на їхню низьку токсичність, 

полімерні підсилювачі проникності здобувають усе більше прихильників серед 

розробників ЛП. 

Здебільшого ці сполуки з великою молекулярною вагою виконують свої 

функції майже не проникаючи за межі рогового шару, у такий спосіб не 

викликаючи таких несприятливих побічних ефектів, як запалення. Традиційні 

полімерні підсилювачі проникності включають такі сполуки, як бензалконій 

хлорид і гексадецилпірідиній бромід [2, 5, 6]. 

Також були продемонстровані посилюючі проникність властивості 

поліетиленгликолю чи пролідіметисилоксанового сополімеру з кінцевими 

катіонними групами. Ці полімери демонстрували посилення проникності шкіри 

для більшості гідрофільних і гідрофобних речовин, введених одночасно з ними 

[2].            

 Речовинами, які традиційно використовуються у якості підсилювачів 

проникності крізь шкіру є ефірні олії і терпени – леткі, пахучі речовини, які 

містяться в квітах і рослинах. Ці речовини використовувалися протягом 

багатьох років як ароматичні агенти  і як допоміжні інгредієнти в медицині [2, 

6]. 

Терпени являють собою клінічно прийнятні підсилювачі проникності в 

силу своєї низької токсичності, високої проникаючий активності. Вони 

практично не подразнюють шкіру в низьких концентраціях (1 – 5 %). Найбільш 

популярний з терпенів, використовуваних у фармацевтичних препаратах – 

ментол. 
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Терпени показані для підвищення параметрів трансдермального 

проникнення для великих молекул модельних речовин, включаючи гідрофільні 

та ліпофільні речовини. Ефект терпенів на бар'єрні функції шкіри виявляється в 

їхній здатності змінювати міжклітинне упакування ліпідів рогового шару [2]. 

Механізм дії підсилювачів проникності 

Ліпіди рогового шару забезпечують основну бар'єрну функція шкіри [2, 

63]. Тому цілком можливо, що речовини, які підсилюють проникність шкіри, 

взаємодіють з ліпідами рогового шару, тим самим змінюючи їхню бар'єрну 

функцію.  

Як зазначено вище, молекули АФІ мають два первинних шляхи 

проходження крізь роговий шар: шлях між клітками (міжклітинний шлях) і 

шлях через білкові утворення (трансклітинний шлях). Для кожної молекули 

використовуваний шлях залежить від різних фізико-хімічних параметрів, таких 

як коефіцієнт розподілу, розчинність і коефіцієнт дифузії між ліпідними і 

білковими фазами. Висловлено припущення, що основним способом посилення 

проникності є ефект зв'язування цих речовин з ліпідами рогового шару, 

кератинами фібрил а також ефект розподілу [2].  

Ефекти впливу на ліпідні біослої можна пояснити впливом на полярні 

зовнішні групи ліпідів, гідрофільну область між зовнішніми групами ліпідів і 

між довгими гідрофобними хвостами біслоїв. Вплив на внутрішньоклітинні 

білки був охарактеризований як результат дії денатурації в α-кератинових 

білкових молекулах. Взаємодією диметилсульфоксид як з ліпідами, так і з 

білками можна пояснити посилення проникності шкіри при використанні цієї 

речовини [2]. 

1.3.    Перспективи подальшого розвитку ТТС 

Успішне застосування ТТС у медичній практиці спонукає до пошуку 

різноманітних можливостей їх удосконалення. На сьогоднішній день, основні 

наукові дослідження, в першу чергу, направлені на розширення переліку АФІ, 
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які можуть бути застосовані у ТТС. Для досягнення цієї мети, активно 

вивчаються різноманітні фізико-хімічні методи, використання яких дозволяє 

ефективно впливати на структуру шкіри та збільшити, таким чином, 

проникність АФІ при пасивній дифузії [2, 171, 172, 192, 223, 227]. Окрім того, 

ТТС також активно досліджуються для використання у ветеринарії [58].  

Ще один шлях для ефективного застосування ТТС, пов’язаний зі швидким 

розвитком наномедицини. Саме використання трансдермальних систем може 

потенційно проводити ефективну та контрольовану доставку наночасток крізь 

неушкоджену шкіру, що, на сьогоднішній день, спонукає до активних 

досліджень у цьому напрямку  [193, 194, 195, 196]. 

1.3.1. Крізьшкірне введення АФІ за допомогою спеціальних 

пристроїв 

Шкіра як складна біологічна мембрана виявляє значний вплив на 

трансдермальний рух молекул у присутності електричного поля. Певний 

прогрес у розумінні механізмів, що керують іонофоретичною доставкою 

лікарських речовин крізь шкіру, став можливий з появою таких понять як 

іонний транспорт, електродифузія та електроосмос [2, 171, 175, 223, 227]. 

Саме проникнення лікарських речовин під впливом електричного току 

може здійснюватися як безпосередньо крізь шкіру (протоки сальних та потових 

залоз, волосяні фолікули) так й альтернативними шляхами: між клітками шкіри 

та крізь них. Дослідження іноземних авторів довели, що саме альтернативні 

шляхи грають значну роль при іонному транспорті [2, 171, 176, 177, 178]. 

Електроосмос, який є однією з рушійних сил для транспорту молекул під 

впливом електричного поля, спричиняє, також, зміну проникності шкіри. 

Проведеними дослідженнями було доведено, що електроосмос вносить 

позитивний вклад у транспорт катіонів та негативно впливає на транспорт 

аніонів при нормальних фізіологічних умовах та є при цьому основним 

способом транспортування нейтральних молекул. Він набуває значення при 
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транспортуванні молекул великих розмірів, типу білків. Що стосується 

невеликих молекул, то для них головну роль грає електровідштовхування [2]. У 

роботі [170] показано, що в першу чергу заряд самої шкіри обумовлює, який 

механізм проникнення буде переважати у кожному конкретному випадку – 

електроосмос або електровідштовхування. 

При використанні іонофорезу, бар’єром, який обмежує швидкість 

проникнення речовини, може бути не роговий шар шкіри, а мікроциркуляційна 

система дерми. Саме це ствердження доводить, що використання речовин, які 

впливають на кровоносні судини, також впливають на іонофоретичну доставку 

лікарських препаратів [2, 172, 182]. 

Електроди, які використовуються для проведення іонофорезу, можна 

класифікувати як інертні, (нержавіюча сталь, платина, алюміній) та оборотні 

електроди (Ag/AgCl). Хоча інертні електроди не приймають участь у 

електрохімічних реакціях, вони, як правило, впливають на електроліз води та 

відповідно змінюють рН. Це приводить до подразнення шкіри, зниження 

кількості введеного АФІ, та зменшення його стабільності. Що стосується 

оборотних іонів, то вони долають цю проблему та сумісні з більшістю 

лікарських засобів [2]. Для зниження негативного впливу електродів, 

використовуються різноманітні підходи, у тому числі, іонообмінні мембрани, за 

допомогою яких поділяють електрод та лікарський засіб у структурі 

аплікаційного пристрою. Крім того, використовуються унікальні буферні 

системи та бішарові композиції [2, 172, 173, 174]. 

Електропорація є ще одним відомим фізичним методом, при використанні 

якого клітини піддаються короткому електричному імпульсу, завдяки чому 

змінюється проникність мембрани, що приводить до проникнення 

макромолекул [179, 181, 186, 187, 192]. На відміну від іонофорезу, при якому 

використовується відносно низькі напруги (<10 V), для електрофоретичного 

введення речовин крізь неушкоджену шкіру за допомогою електропорації 
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використовується тільки висока напруга (50 V) та само введення речовин 

пов’язано з порушенням структури шкіри [2, 180, 185]. Метод є достатньо 

ефективним. Так, прямим зіставленням переносу однакової кількості заряду 

крізь шкіру між електропорацією та іонофорезом, доведено, що гепарин у 

першому випадку транспортується у 10 разів більш результативно, ніж у 

другому. У літературі наводяться приклади ефективної комбінації 

електропорації зі звичайним іонофорезом, низьковольтним електрофорезом, 

ультразвуком та хімічними посилювачами проникності шкіри, що дозволяє 

значно розширити можливості введення макромолекул [2, 183, 184, 186, 188, 

192]. 

Ультразвук, який можна характеризувати як звук, частота якого більше 

ніж 18 кГц, використовується для зниження бар’єрних властивостей шкіри та, 

відповідно, для полегшення трансдермального введення АФІ [189]. Методика 

фонофорезу (введення АФІ за допомогою ультразвуку), збільшує введення АФІ 

за допомогою комбінації теплових, фізико-хімічних та механічних змін у 

структурі шкіри. Доказано, що використання ультразвуку з низькою частотою 

(20 кГц) збільшує крізьшкірне проникнення речовин у 1000 разів більше, по 

зрівнянню зі застосуванням терапевтичного ультразвуку (1-3 МГц). У якості 

різновида даної методики, у літературі наводиться приклад комбінації 

ультразвуку з низьким дозованим вакуумом, що забезпечує більш ефективний 

результат [2]. 

Іншим перспективним методом введення анестетиків, антитіл, гормонів, 

алергенів, хіміотерапевтичних агентів та фрагментів дезоксирибонуклеїнової 

кислоти є використання лазерних пристроїв. Лазерний промінь впливає на 

ділянку шкіри, яка розташована під роговим шаром, вище рівня капілярів. 

Використання такого пристрою дозволяє значно збільшити проникнення 

лікарських речовин без порушення цілісності шкірного покриву [2, 190]. 
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У сучасній іноземній літературі зустрічається інноваційній метод 

неінвазийного введення АФІ крізь неушкоджену шкіру під назвою епідермальна 

доставка опосередкованими частками (particle-mediated epidermal delivery, 

PMED), що з успіхом застосовується для імунізації в сучасній медицині та 

ветеринарії. Метод передбачає використання часток золота, що покриті ДНК 

або білковими вакцинами та завдяки спеціальному пристрою, швидко вводяться 

до епідермісу. Більш детальна інформація щодо даної методики наведена в 

іноземних джерелах [58, 191]. 

1.3.2. Основні принципи використання ТТС у ветеринарії 

У ветеринарній медицині, крізьшкірне застосування АФІ є відміною 

альтернативою більш традиційним шляхам введення АФІ у системний 

кровообіг тварини. Як й у медичній практиці, основні переваги застосування 

ТТС у ветеринарії є наступні: 

 уникнення всмоктування крізь шлунковий тракт, що не призводить 

до його подразнення; 

 уникнення ефекту первинного метаболізму в печінці тварини; 

 безболісне та неінвазивне введення АФІ; 

 можливість досягнення значного комплайнсу терапії та ін. [57, 58]. 

Дослідженнями доведені значні відмінності у структурі шкіри різних 

видів тварин, що є основним фактором суттєвої різниці у трансдермальному 

проникненні АФІ. Так, товщина рогового шару епідермісу коливається від 

тонких показників у дрібних лабораторних тварин, до розміру, який 

максимально наближуються до людського – у свиней [24, 121, 147, 153, 154, 

156]. У роботі [58] наведені основні фізико-хімічні характеристики шкіри різних 

видів ссавців. Слід зазначити, що щурів, мишей і свиней часто використовують 

в якості моделей для дослідження трансдермального проникнення АФІ при 

розробці нових препаратів для медичної практики. Однак, екстраполяція цих 

даних для людини достатньо спірною, через значні видові відмінності 
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крізшкірного проникнення ряду лікарських препаратів [58, 146, 155, 158]. 

Проникнення АФІ крізь придатки шкіри у тварин є незначним, особливо у 

видів з відносно рідкісним волосяним покровом, таким як у свиней [109]. 

Однак, завдяки значно меншому опору, саме трансфолікулярним шляхом 

відбувається більш швидке надходження АФІ у системний кровообіг. 

Як й у шкірі людини, у тварин спостерігається наявність шкірного 

метаболізму, який може впливати на біодоступність АФІ.  

Що стосується вибору оптимальної ділянки шкіри, то для ефективного 

використання ТТС місце кріплення системи повинно бути не тільки 

оптимальним з точки зору ефективності використання, але й важкодоступним 

для самої тварини (наприклад задня частина шиї у собак та кішок), щоб 

максимально обмежити можливість зсуву та зняття ТТС  [58]. На сьогоднішній 

день, інформація щодо вивчення різниці у проникненні АФІ при використанні 

різних анатомічних місць у тварин є достатньо обмеженою. Із відомих робіт є 

дослідження для даних цілей різних ділянок шкіри свиней [110, 111], 

експериментальне обґрунтування різниці у проникненні крізь різні місця шкіри 

собак алкоголю [112], гідрокортизону [113], тестостерону [114] та фентанілу 

[115]. У останній роботі доведено, що крізь ділянку шкіри пахової області, 

фентаніл проникає набагато швидше ніж крізь фрагменти, які взяті з шийної 

ділянки (де ТТС з фентанілом зазвичай й використовується) та грудної клітки. 

Що стосується методів посилення трансдермального проникнення АФІ, 

сучасна іноземна література наводить приклади ефективного застосування у 

ветеринарії таких же самих хімічних та фізичних методів, які з успіхом 

застосовуються у медицині [58, 157]. У якості перших, найбільш поширені 

хімічні агенти, які взаємодіють з компонентами шкіри тварини (в основному з 

міжклітинними фракціями ліпідів) і викликають тимчасове й оборотне 

зниження бар'єру шкіри [57]. У якості других, пропонується використання як 

традиційних ультразвуку, іонофорезу та електропорації, так й більш сучасного 
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методу епідермальної доставки опосередкованими частками (PMED) [58], який 

також наведений у минулому підрозділі. Саме у ветеринарії, останній метод 

знайшов достатньо широке застосування для захисту свиней від вірусу грипу А 

[116], зміцнення імунітету крупної рогатої худоби проти бичачого герпесу-1 

[117], імунотерапії раку у собак [118]. 

Таким чином, подальші дослідження щодо трансдермального введення 

АФІ у ветеринарії є одним з найактуальнійших напрямків розвитку ТТС. 

1.3.3. Використання ТТС у наномедицині 

Нанотехнологія являє собою сучасну швидкозростаючу галузь з 

величезним потенціалом для суспільства та медицини. На даний час галузь 

вступає в експоненційну фазу росту кількості й різноманітності продукції, яка 

вже скоро буде доступна для споживачів і пацієнтів [193]. Згідно висновків 

сучасних іноземних авторів, потенціальні можливості нанотехнології дозволять 

досягнути значного прориву у медичній науці та практиці вже у найближчому 

майбутньому [194, 195, 196]. При цьому, одним з найактуальніших напрямків 

використання можливостей наномедицини пов’язаний саме з введенням 

наночастинок до системного кровообігу крізь неушкоджену шкіру [195, 197, 

198, 201]. 

Згідно визначення Національної ініціативи в області нанотехнології США, 

наночастинками є частинки розміром від 1 до 100 нм [201, 202]. Що стосується 

безпосередньо трансдермального введення, то у якості основних потенційних 

місць застосування наночастинок наводяться роговий шар епідермісу, борозни і 

волосяні фолікули [201]. Сучасні іноземні роботи підкреслюють необхідність 

проведення комплексних досліджень із обов’язковим залученням 

міждисциплінарних підходів для більш детального розуміння механізмів як 

крізьшкірного проникнення наночастинок так й їх взаємодію зі структурами 

шкіри [203, 204]. У якості прикладу такої взаємодії, наводиться можливість 

наночастинок на клітинному рівні виступати у якості ад’ювантів, що може бути 
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використано для підвищення імунної реактивності при нашкірному 

застосуванні відповідних вакцин [201, 205]. Інший приклад – нашкірне 

застосування наночастинок срібла у якості антимікробних агентів. 

Наночастинки забезпечують повільне та контрольоване вивільнення іонів 

срібла, залишаючись, при цьому, на поверхні шкіри. Дана методика дозволяє 

прискорити загоєння ран та досягти антимікробного ефекту та вважається 

однією з найбільш успішних стратегій нашкірного застосування наночастинок 

[201, 206]. 

Сучасні закордонні звіти наводять інформацію щодо розробки та 

застосування у вигляді наночасток активних речовин з протизапальними 

властивостями. Для цих цілей проведено вивчення багатьох АФІ, таких як  

ацеклофенак [239], целекоксиб [201], клобетазолу пропіонат [230], 

кортикостерон [231, 232], флуфенамова кислота [233], флурбіпрофену [234], 

гліцірретова кислота [235], кетопрофен [240], напроксен [241],  німесулід [242] 

та ін. [201]. Ще одним напрямком перспективних досліджень є розробка 

препаратів антифотостаріння та антиоксидантів. Як приклад, наводяться роботи 

по вивченню ретиноїдів, які зазвичай використовуються у косметичних цілях та 

є одним з найбільш вивчених груп препаратів з точки зору місцевого 

застосування у вигляді мікро- та наночасток [201, 236, 237, 238].  

У роботі [243] наводиться дослідження щодо трансдермального введення 

зі застосуванням наночасток протигрибкової речовини еконазолу нітрату. 

Експерименти зі застосуванням свинячої шкіри довели високий рівень 

проникнення речовини протягом 24-х годин. 

Антипроліферативні речовини також з успіхом можуть бути введенні за 

допомогою наночасток. Для ціх цілей проведені дослідження 5-

амінолевулінової кислоти, 5-фторурацилу, паклітакселу, подофіллотоксіну [200, 

201, 245]. 

Незважаючи на наведені приклади, у більшості випадків успішне 
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введення наночастинок крізь епідерміс та дерму можливе тільки при умові 

модифікації шкірного бар'єру, що може бути пов’язано, наприклад, з хворобою 

шкіри або її віковими змінами [201]. На сьогоднішній день, усі можливості та 

перешкоди трансдермального застосування наночастинок ще тільки починають 

вивчатись у поточних клінічних дослідженнях [201, 213]. 

Багато сучасних іноземних робіт присвячено дослідженню токсичної дії 

наночастинок на структуру шкіри [207, 208, 209, 210, 211, 212]. Параметри, які 

визначають їх токсичність наведені у роботі [215]. Основними з них є 

невеликий розмір, що збільшує площу поверхні реактивної групи, хімічний 

склад, структура поверхні, магнетизм, розчинність, форма та ін. Саме 

відсутність детальних результатів щодо потенційної токсичності синтетичних 

частинок не тільки на організм людини, але й на довкільне середовище, 

привертає до цього питання увагу регулюючих органів у всьому світі [201, 215]. 

За матеріалами розділу опубліковані роботи [8, 27, 32]. 
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ВИСНОВКИ 

1. Узагальнено дані літератури вітчизняних та іноземних авторів щодо 

базових принципів функціонування ТТС: структурі та проникності шкірного 

покрову людини, основним вимогам та особливостям трансдермального 

введення лікарських речовин,  їх шкірного метаболізму та фармакокінетичним 

параметрам ТТС. 

2. Проведено вивчення сучасного стану розвитку ТТС у світі. Вивчені 

основні конструкції та види систем, наведені технологічні аспекти створення та 

функціонування ТТС мембранного та матричного типів. Детально розписані 

складові елементи трансдермальних систем та їх основні характеристики. 

Дослідженні полімери природнього, напівсинтетичного та синтетичного 

походження, поширені адгезійні композиції та основні принципи комбінації 

допоміжних речовин у технології ТТС. Показано, що полярні 

високомолекулярні полімери володіють оптимальними фізико-хімічними та 

технологічними властивостями та з успіхом використовуються у якості 

структуроутворюючого компоненту ТТС. Наведені основні підходи до 

посилення трансдермального проникнення АФІ за рахунок використання 

різноманітних хімічних речовин. 

3. Висвітлені перспективи подальшого розвитку трансдермальних 

систем. Проаналізовано використання різноманітних фізичних методів для 

крізьшкірного введення лікарських речовин за допомогою відповідних 

пристроїв. Особливу увагу надано методам електроосмосу, іонофорезу та 

ультразвуку. Досліджені основні принципи використання ТТС у ветеринарії та 

перспективи подальшого використання ТТС у наномедицині. Проаналізовані 

сучасні іноземні звіти, щодо трансдермального введення наночасток та основні 

питання подальших досліджень крізьшкірного застосування наночасток у 

медичній науці та практиці. 

4. Вищенаведене свідчить про важливість розробки та виробництва 
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нових вітчизняних лікарських препаратів у формі матричних ТТС для 

забезпечення населення інноваційними, ефективними та безпечними 

лікарськими засобами. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

РОЗДІЛ 2 

ОБҐРУНТУВАННЯ ЗАГАЛЬНОЇ МЕТОДОЛОГІЇ ДОСЛІДЖЕННЯ. 

ОБ’ЄКТИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1. Об’єкти дослідження 

У якості об’єктів дослідження в даній роботі нами були використані 

наступні речовини: АФІ – мерказоліл; допоміжні речовини: 

ПВП низькомолекулярний, з М.м. 12500 (ПВП12,5), ПВП середньомолекулярний, 

з М. м. 360000 (ПВП360), ПЕО-400, гліцерин, ПГ, спирт етиловий, вода очищена; 

допоміжні матеріали підкладки, захисного покриття, а також розроблена 

трансдермальна терапевтична система «Тиреодерм-ТТС», отримана на їх основі. 

Мерказоліл (thiamazole; 1-метил-1,3-дігідро-2H-імідазол-2-тіон) – 

Європейська Фармакопея (ЄФ) 7.0,  с. 3071-3072. 

 

Мерказоліл містить не менше 98,0 % і не більше 101,0 % 1-метил-1,3-

дігідро-2H-імідазол-2-тіону, у перерахунку на суху речовину. 

Мерказоліл – білий або жовтуватий кристалічний порошок. Легко 

розчинний у воді, легко розчинний у метиленхлориді, легко розчинний або 

розчинний у спирті етиловому 96 %. 

Температура плавлення – від 143 ˚С до 146 ˚С. ІЧ-спектр поглинання 

субстанції, одержаний у дисках, має відповідати спектру ФСЗ мерказолілу. 
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Субстанція має витримувати випробування на чистоту (прозорість 

розчину; кольоровість розчину; супровідні домішки; важкі метали – не більше 

0,001 % (10 ppm); втрата в масі при висушуванні не більше 0,5 %. 

Мерказоліл – антитиреоїдний засіб, що гальмує утворення гормонів 

щитовидної залози. 

У складі ТТС використовується у якості АФІ. 

В роботі використовували мерказоліл виробництва фірми Sigma–Aldrich, 

Німеччина. 

Полівініл-N-пірролідон – ДФУ 1.1, с. 436-439, ЄФ 7.0,  с. 3071-3072, 

ФСП 42-0345-4368-03: плівкоутворюючий полімер. Білий або злегка 

жовтуватий порошок, зі слабким специфічним запахом. Гігроскопічний. Легко 

розчиняється у воді Р, спирті етиловому Р, хлороформі Р, практично 

нерозчинний в ефірі Р. 

У дослідженні був використаний ПВП12,5 фірми Merck (США) та ПВП360 

фірми Sigma–Aldrich (Німеччина). 

У складі ТТС використовуються у якості плівкоутворювачів та 

адгезивних компонентів. 

Поліетиленоксид 400 (ПЕО-400, макрогол типу 400) – ДФУ, 

Доповнення 1, С. 393-395: продукт полімеризації оксиду етилену. Безбарвна, 

прозора, в’язка рідина зі слабким характерним запахом. Гігроскопічна. 

Змішується з водою Р, дуже легко розчинний в ацетоні Р, 96 % спирті Р і 

метиленхлориді Р, практично не розчинний у жирних оліях і мінеральних 

маслах.    

У складі ТТС використовується у якості пластифікатору. 

Пропіленгликоль – ДФУ, Доповнення 1, С. 441-442: в’язка, прозора, 

безбарвна рідина. Гігроскопічна. Змішується з водою Р і 96 % спиртом Р. 

У складі ТТС використовується як розчинник та прискорювач 

проникності АФІ. 
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Гліцерин – ДФУ I вид., с. 353 - 355, ЄФ 5.0, с. 2327: Гліцерин містить не 

менше 98.0 % і не більше 101.0 % пропан-1,2,3-тріолу, у перерахунку на 

безводну речовину. 

Сиропоподібна, масляниста на дотик, безбарвна або майже безбарвна, 

прозора рідина. Дуже гігроскопічна. Змішується з водою Р і 96 % спиртом Р, 

мало розчинний в ацетоні Р, практично не розчинний в ефірі Р, жирних і 

ефірних оліях.  

У складі ТТС використовується у якості пластифікатору. 

Спирт етиловий (етанол (96 %)) – ДФУ 1.1., с. 339 – 343, ЄФ 5.0, с. 

1545-1547: Безбарвна, прозора, летка, легкозаймиста рідина. Гігроскопічна. 

Змішується з водою Р і метиленхлоридом Р. Горить голубим бездимним 

полум'ям. Кипить при температурі близько 78 °С. 

У складі ТТС використовується як розчинник та прискорювач 

проникності АФІ. 

Вода очищена ДФУ 1.1., с. 307 – 308: Прозора, безбарвна рідина без 

смаку і запаху. Субстанція має витримувати випробування на чистоту: нітрати - 

не більше 0,00002 % (0,2 ррт); алюміній - 10 мкг/л; важкі метали – не більше 

0,00001 % (0,1 ррт). Вміст загального органічного вуглецю - не більше 0,5 мг/л. 

Питома електропровідність – не більше 4,3 мкСм∙см-1 при температурі 20 °С. 

Бактеріальні ендотоксини - менше 0,25 МО/мл. Мікробіологічна чистота - 

загальне число життєздатних аеробних мікроорганізмів має бути не більше 102 

в 1 мл. 

 Матеріали: 

Плівка поліетилентерефталатна, товщиною 20 мкм згідно ГОСТ 

24234-80. 

Віскозне полотно або тканина віскозна еластична згідно ТУ 8388-016-

00321098-97. 

Тканина ацетатна згідно ГОСТ 2825389. 
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Папір антиадгезивний з силіконовим покриттям, згідно ТУ 13-

0281020-125-93. 

Цефлен згідно ТУ 10-10-490-87. Обраний для пакування готового 

препарату. 

ТТС під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС» [124] – трансдермальна 

терапевтична система матричного типу з мерказолілом. Являє собою смугу 

поліетилентерефталатної плівки з рівномірно нанесеним прозорим шаром 

однорідної маси матриці зі слабким специфічним запахом, яка зверху покрита 

антиадгезивним папером з силіконовим покриттям. 

Целофанова плівка марки В-8079 (Черкаський завод хімічного волокна), 

згідно ГОСТ 7730-89. 

2.2. Методи дослідження 

Розробка складу та технології матричної ТТС з мерказолілом «Тиреодерм-

ТТС» базувалася на використанні наступних сучасних досліджень, які 

дозволяють об’єктивно оцінювати показники якості дослідних зразків та 

обирати найбільш раціональну технологію створення лікарських препаратів: 

- структурно-механічний аналіз – для  оцінки структурно-механічних 

показників композицій ТТС; 

- фізико-хімічні та технологічні – для оцінки якості як адгезійних 

композицій, так й готової системи; 

- біофармацевтичні – для визначення параметрів подачі мерказолілу з ТТС;  

- аналітичні – для якісного та кількісного визначення мерказолілу в ТТС; 

- математико-статистичні – для підрахунку та обробки експериментальних 

даних. 

2.2.1. Методика визначення коефіцієнта розподілення мерказолілу   

Вивчення коефіцієнту розподілу мерказолілу вивчали у системі н-октанол 

– вода на базі Державної лабораторії з контролю якості лікарських засобів ДУ 

«Інститут фармакології та токсикології НАМН України» під керівництвом, к. 
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фарм. н., мол. наук. співр. Голембіовської О. І. Точну наважку мерказолілу 

розчиняли у 50,0 мл воді  очищеної, яка насичена н-октанолом, додавали 50,0 

мл насиченого водою н-октанола та струшували в апараті для струшування 

рідин типу АВУ-6С протягом 15 хв при температурі (34 ± 0,5) 
о
С. Розділяли 

отриману емульсію в ділильній  воронці, відбирали 10,0 мл водної фази та 

визначали вміст мерказолілу методом потенціометричного титрування, згідно 

методики [36]. Вміст мерказолілу в н-октанолі визначали по різниці його 

концентрації до та після розподілу. 

Коефіцієнт розподілу Р визначали за формулою: 

Р =
Со

Св
    (2.1) 

де, Со та Св концентрації мерказолілу в н-октанолі та воді відповідно, 

моль/л. 

2.2.2. Методика нанесення технологічних мас 

Полімерні композиції були одержані шляхом нанесення ракельним 

способом клейких розчинів на основі ПВП на плівку поліетилентерефталатну з 

використанням лабораторного пристрою для нанесення мас [37] на базі відділу 

м’яких лікарських форм державного підприємства «Державний науковий центр 

лікарських засобів», м. Харків, під керівництвом к. фарм. н. Шитєєвої Т. О. 

Схематично пристрій для нанесення мас показано на рис. 2.1. 

Пристрій складається з металевої станини шириною 10 см та довжиною 

120 см, верхня поверхня якої є робочим столом (1) для протягування підкладки. 

З одного боку пристрою розташовано вузол нанесення, який має валик (2) для 

закріплення підкладки, бункер (3) для маси та стаціонарно закріплений робочий 

ніж-ракель (4). Протягування тканини здійснюється за допомогою 

протягувального механізму, що складається з рамки (5) для закріплення 

підкладки та розташованого з іншого боку електроприводу (6). Рамка (5) 

поєднується з електроприводом (6) за допомогою шнурів. 
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Рис. 2.1. Схема лабораторного пристрою для нанесення мас:  

1 - робочий стіл; 2 - валик для закріплення підкладки; 3 – бункер; 4 – робочий 

ніж-ракель; 5 – рамка; 6 - електропривод. 

Тканину-підкладку щільно намотують на валик (2), протягуючи її кінець 

під бункером (3) та ножем-ракелем (4). Вільний кінець тканини-підкладки 

закріплюють в рамку (5). Встановлюють необхідний зазор між тканиною та 

ножем-ракелем. Заповнюють бункер масою, що наноситься, і вмикають 

електроприлад (6). 

В ході експерименту величину зазору між поверхнею робочого ножа та 

підкладкою встановлювали за допомогою метричного щупу в діапазоні 0,1 – 0,5 

мм. Швидкість руху підкладки становила 0,015 м/с. Отримані системи 

висушували при температурі (18 – 25) 
о
С та покривали захисним 

антиадгезійним покриттям. 

В’язкість отриманих поливальних розчинів вимірювали на ротаційному 

віскозиметрі «Реотест-2», циліндр Н. 

Вимір товщини системи здійснювали за допомогою мікрометра або 

товщиномера КІ (ДСТ 6507-78) з точністю до 10 мкм. Показання мікрометра та 

товщиномера, як правило, розрізняються, тому що зусилля здавлювання 

матеріалу на мікрометрі вище, унаслідок чого значення товщини системи, 

обмірювані мікрометром, приблизно на 15-20 мкм нижче показань 

товщиномера. Більш точне значення визначається за допомогою товщиномера. 

5 

6 

2 

3 
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Визначення геометрії системи проводили за допомогою штангенциркуля (ДСТ 

166-80) з точністю до ± 0,05 мм. Вимірювали ширину і довжину системи в трьох 

місцях (у країв та в центрі). 

2.2.3. Методика визначення величини адгезії ТТС 

Визначення величини адгезії системи проводили на розривній машині 

РМ-3-1, з максимальним навантаженням машини 30Н. Для цього систему, 

звільнену від захисного шару, наклеювали на попередньо протерту етиловим 

спиртом металеву пластину (чистота обробки поверхні по 8 класу) розміром 

50х100 ± 0,1 мм, таким чином, щоб система виступала за край пластини на 7 – 

10 мм. Систему накочували до пластини ручним катком масою 800 ± 50 см, 

роблячи п'ять подвійних ходів катка, не чинячи додаткового тиску. 

Виступаючий край системи нарощували з боку підкладки смужкою 

лейкопластиру. Пластину із системою закріплювали в нерухомому затиску 

розривної машини, а в рухливому – кінець стрічки лейкопластиру. 

Відшаровування системи від пластини закінчували, не доходячи до кінця 

пластини 5 – 10 мм. Величину зусилля відшаровування визначали по шкалі 

навантажень розривної машини в Н. 

За величину адгезії системи приймали визначене на розривній машині 

зусилля відшаровування в грамах зразка від сталевої пластини під кутом 180
o
. 

Величину адгезії А (Н/м) визначали по формулі:  

𝐴 =
𝐹

𝐿
    (2.2) 

де F – зусилля відшаровування згідно шкали навантажень розривної 

машини, H; 

L – ширина системи, м. 

2.2.4. Методика визначення міцності системи при вигині 

(еластичності) 

Міцність систем при вигині (еластичність) вивчали згідно ДСТУ 6806-73 
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на пристрої, який являє собою панель з 12 сталевими хромованими стрижнями, 

діаметром 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 15, 16 та 20 мм. 

Звільнену від захисного шару систему притискали до стрижня шкали 

гнучкості найбільшого діаметра і плавно згинали довкола нього на 180
o
. Якщо 

при цьому дифузійний шар системи не відшаровувався і на ньому не помітно 

було тріщин, експеримент повторювали навколо стрижня меншого діаметра і 

так далі доти, поки не виявлялися дефекти, видимі в лупу з 4-х кратним 

збільшенням. Випробування проводили на трьох рівнобіжних зразках. 

2.2.5. Методика дослідження вивільнення мерказолілу з ТТС  in vitro 

Дослідження кінетики вивільнення АФІ з ТТС проводили на шести 

однакових зразках, згідно методики [37] на базі Державної лабораторії з 

контролю якості лікарських засобів ДУ «Інститут фармакології та токсикології 

НАМН України» під керівництвом, к. фарм. н., мол. наук. співр. Голембіовської 

О. І. Вивільнення АФІ з препарату проводили за допомогою термостатованої 

дифузійної чарунки за типом чарунки Франца, методом діалізу крізь 

целофанову мембрану (целофанову плівку марки В-8079 виробництва 

Черкаського заводу хімічного волокна. 

Пристрій складається з наступних частин: 

- дифузійна чарунка;  

- перемішуючий стрижень;  

- целофанова мембрана;  

- магнітна мішалка. 

Мембрану (3) поєднували зі зразком ТТС, прокатуючи валиком між двома 

шарами фільтрувального паперу, закріплювали на дифузійній чарунці (1), яку 

заздалегідь наповнювали водою очищеною (розчин-акцептор) до верху і 

поміщали перемішуючий стрижень (2). При цьому слідкували, щоб між 

мембраною та водою не було пухирців повітря. З метою більш щільного 

притискання мембрани зі зразком ТТС до розчину-акцептора і для запобігання 
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утворювання між ними пухирців повітря, зверху дифузійну чарунку накривали 

чашкою Петрі та встановлювали вантаж. Під пристроем розміщалась магнітна 

мішалка (5).  

Схематично пристрій представлений на рис. 2.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.2. Схема дифузійного пристрою для дослідження процесу 

вивільнення мерказолілу з ТТС крізь целофанову мембрану: 

1 - дифузійна чарунка; 2 - перемішуючий стрижень; 3 - целофанова 

мембрана; 4 – зразок ТТС; 5 – магнітна мішалка. 

Гідрофільну мембрану попередньо витримували у воді очищеній 

протягом 24-х годин. Потім віджимали між двома шарами фільтрувального 

паперу за допомогою ручного валика. Кількість АФІ в кожному зразку ТТС 

дорівнювала 5,0 ± 0,02 мг.  

Приймаючим середовищем був обраний фосфатний буферний розчин з 

рН 5,5, об’єм якого складав 500 мл. Вивільнення проводили при температурі (37 

± 1,0) ºС, перемішуючи розчин-акцептор за допомогою магнітної мішалки. 

Необхідний рівень температури підтримували за допомогою термостату УФ-15. 

2.2.6. Методика кількісного визначення мерказолілу 

Для кількісного визначення мерказолілу методом абсорбційної 
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спектрофотометрії в ультрафіолетовій і видимій областях світла був 

використаний спектрофотометр UV / VIS НР 8452 A (США) з фотодіодною 

матрицею при довжині хвилі 252 нм у кюветі з товщиною шару 10 мм, 

використовуючи буферний розчин як компенсаційний розчин.  

Методика здійснювалася наступним чином: 

ТТС з мерказолілом поміщали в мірну колбу місткістю 100 мл, додавали 

близько 80 мл фосфатного буферного розчину рН 5,5 та обробляли 

ультразвуком до повного розчинення основи. Підкладку вилучали та доводили 

розчин до об’єму за допомогою фосфатного буферного розчину. Записували 

спектр отриманого розчину з використанням спектрофотометра. В якості 

розчину порівняння використовували стандартний розчин мерказолілу у 

фосфатному буферному розчині рН 5,5 з концентрацією 5 мкг/мл. 

Концентрацію мерказолілу в аналізованому зразку в міліграмах знаходили за 

інтенсивністю поглинання розчину при 252 нм у порівнянні із стандартним 

розчином мерказолілу за формулою 1. 

 Потенціометричне титрування проводили згідно методики Європейської 

Фармакопеї [36] на іономірі рН-121.  

Буферні розчини готували згідно ДФУ [248]. 

Для проведення порівняльного дослідження кінетики вивільнення 

мерказолілу з інноваційної ТТС використовували таблетки Мерказоліл-Здоров’я 

5,0 мг, виробництва фармацевтичної фірми «Здоров’я» (м. Харків). 

Біофармацевтичне дослідження таблеток проводили з використанням приладу 

Van Kel 7000 Dissolution Testing Station (США) для шести одиниць препарату, 

згідно тесту «Розчинення» для твердих дозованих форм (прилад 1) [248]. У 

якості середовища розчинення була обрана вода дистильована, об’єм якої 

складав 500 мл. Відбір проб з резервуарів проводили через кожну хв перші 20 

хв та через кожні п’ять хв наступні 30 хв. Відбір проб при дослідженні ТТС 

продовжували до повного виходу мерказолілу з ТТС.  
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Відбір аліквот діалізату при дослідженні обох лікарських форм складав 2 

мл. Оскільки при відборі кожного зразку компенсації відібраного діалізату 

свіжим середовищем не проводилось, при розрахунках за формулою 1 вносили 

поправку на зміну об’єму середовища розчинення. 

Кількісне визначення мерказолілу в досліджуваних лікарських формах 

проводили методом спектрофотометрії на спектрофотометрі UV/VIS НР 8452A 

(США) з фотодіодною матрицею при довжині хвилі 252 нм у кюветі з 

товщиною шару 10 мм, використовуючи фосфатний буферний розчин з рН 5,5 

та воду дистильовану як компенсаційні розчини для ТТС та таблеток 

відповідно. 

Розрахунок вивільнення кількості мерказолілу з кожної проби у мг (Xmg) 

проводили за узагальненою формулою (2.3): 

𝑋𝑚𝑔 =  
𝐷1 ×𝑚𝑠𝑡×1×500

𝐷0×100×50×1
,   (2.3) 

де:  

D1 - оптична густина випробуваного розчину; 

D0 – оптична густина розчину ФСЗ мерказолілу; 

mst – маса наважки ФСЗ мерказолілу, мг. 

Розрахунок вивільнення мерказоліу в кожній пробі у % (X%) 

розраховували за наступною формулою: 

𝑋% =  
𝑋𝑚𝑔×100

𝑋𝑛
,    (2.4) 

де: 

Xn – номінальний  вміст мерказолілу у досліджуваній лікарській формі, 

мг;           

 Визначення рН досліджуваних складів проводили наступним чином: 2,0 г 

препарату поміщали у хімічний стакан ємністю 50 мл, додавали 20 мл води, 

перемішували протягом 10 хв і вимірювали рН одержаного розчину 

потенціометрично, згідно методики ДФУ [248]. 
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Запропоновані методики аналізу вже використовувались раніше при 

розробці полімерних композицій ТТС [7, 48]. 

2.2.7. Статистична обробка результатів досліджень 

Статистичну обробку результатів фармакотехнологічних, фізико-

хімічних, мікробіологічних та фармакологічних досліджень проводили згідно з 

вимогами ДФУ [249]. 

2.2.8.  Дослідження однорідності дозованих одиниць та однорідності вмісту 

мерказлілу в ТТС 

Дослідження однорідності дозованих одиниць та однорідності вмісту 

проводили при вивченні стабільності ТТС під умовною назвою «Тиреодерм-

ТТС» із часом методом прямого визначення на 10 одиницях досліджуваних 

пластирів згідно з вимогами ДФУ [250].  

2.2.9. Визначення стабільності і термінів придатності ТТС 

Стабільність ТТС з мерказолілом вивчали в процесі зберігання в 

кліматичній камері в індивідуальних пакетах з цефлену при температурі (25 ± 2) 

о
С та відносної вологості (60 ± 5) % упродовж 2 років. Через 3, 6, 9, 12, 18, 24 та 

27 місяців проводили дослідження щодо відповідності основних показників 

якості, а саме: зовнішнього вигляду, адгезії, еластичності, рН, втрати в масі при 

висушуванні, кількісного визначення. 

2.2.10. Структурно-механічний аналіз гелевидних систем 

Лікарські препарати – це складні дисперсні системи, що складаються з 

дисперсної фази та дисперсійного середовища, причому кожен з цих складників 

може бути багатокомпонентним. Якщо дисперсна фаза представлена 

полімерними речовинами, то процеси структуроутворювання в їхніх розчинах 

зумовлені міжмолекулярною взаємодією, характер якої знаходить відображення 

в реологічній поведінці системи. Деякі полімери та сорбенти, що мають широке 

застосування у фармації та медицині (як зазначено у розділі 1), у водних 

розчинах виявляють псевдо пластичні властивості і відносяться до 
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неньютонівських систем. При будь-яких деформаціях в таких системах 

одночасно відбуваються два процеси – руйнування та відновлення структури. 

Для їх вивчення використовують ротаційні віскозиметри. Сумарною 

константою, яка описує рівновагу між цими двома процесами, є ефективна 

в’язкість (ЕВ) [163, 164]. 

Для характеристики систем використовують побудову реологічної кривої 

ЕВ, яка відображає її залежність від напруги зсуву: 

     η =
τr

Дr

,     (2.5) 

де : η – ефективна в’язкість, 

τ – час, 

Дr –  напруга зсуву, 

r – радіуси зовнішнього та внутрішнього циліндрів. 

 Крім того будують реологічні криві плинності, які відображають 

залежність швидкості деформації від напруги зсуву [165]. 

τr = 𝛼 · 𝑧,     (2.6) 

де: α – коефіцієнт для приладу, що використовується (типу «Реотест»), 

z – 5,97 (характеристика циліндра приладу). 

Мазі, пасти, креми, концентровані емульсії з точки зору колоїдної хімії 

можна віднести до гелів. Гелі утворюються внаслідок коагуляції колоїдних 

структур чи молекул і називаються коагелями. При цьому утворюються рихлі 

коагуляційні структури, що мають пластично-в’язкі та еластичні властивості. 

В кристалізаційних структурах при накладанні напруги виникають пружні 

деформації, що ведуть до спотворення кристалічної гратки, зміцнення 

кристалічних зернин та до зміщення їх один відносно другого до повного 

руйнування структури. 

В коагуляційній структурі часточки зв’язані між собою вандервальсовими 

силами через тонкі залишкові прошарки рідкого середовища (вода, гліцерин). 
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Видалення цього середовища сприяє зближенню часточок і підвищенню 

міцності системи аж до утворення ксерогелю. В цих структурах пружні 

властивості визначаються не тільки будовою дисперсної фази, але і дифузною 

структурованою оболонкою навколо твердих часточок, яка наділяє систему 

пластичними деформаціями, завдяки в’язкості цих прошарків. При невеликих 

зсуваючих навантеженнях розірвані зв’язки під впливом броунівського руху 

повністю відновлюються. При збільшенні напруги руйнування переважає над 

відновленням і виникає плинність з перемінною в’язкістю. 

Таким чином, коагуляційна структура характеризується не тільки 

структурними елементами, але і силами, що їх зв’язують, що має прояв у 

механічних властивостях системи, виражених через пружність, еластичність, 

міцність та в’язкість. Ці явища мають місце в тих випадках, коли дисперсійне 

середовище є активним по відношенню до дисперсійної фази і де виникають 

поверхневі сили зчеплення між часточками вандервальсової електростатичної 

чи електроситрикаційної природи. 

Застосовуючи ці положення і методи фізико-хімічної механіки 

дисперсних систем, що розроблені П. А. Ребіндером, можна судити про 

характер взаємодії часточок між собою в коагуляційних структурах [166]. В 

свою чергу, це допомагає оцінювати технологічні властивості систем при 

виробництві ліків того чи іншого виду та складу. 

При навантеженні будь-якої системи в ній виникають напруги, під дією 

котрих розвиваються три види деформацій: швидка еластична – 𝜀0, повільна 

еластична –  𝜀2
′ , та пластична деформація –  𝜀2

′ τ. Пружинні деформації – це 

енергетичний ефект і вони розвиваються за рахунок роботи супроти 

молекулярних сил. Еластичні деформації пов’язані з ентропійним фактором і 

їхнє виникнення призводить до зменшення ентропії. 

Швидка еластична деформація, до складу якої входить пружна, 

завершується протягом долей секунди (10
-2

 – 10
-5

 с), вона пов’язана з шарнірним 
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поворотом часточок навколо коагуляцій них контактів без слизніння і веде до 

орієнтації часточок у відповідності з даною деформацією зсуву. При знятті 

напруги часточки повертаються в вихідне становище, тобто процес є 

оборотним. 

Розвиток повільної еластичної деформації продовжується 2 – 5 хв і 

пов’язаний не тільки з подальшим поворотом часточок навколо вузлів контакту, 

але й з переміщенням їх одна відносно другої у напрямку зсуву без розриву 

зв’язків і руйнування структури. Тому цей вид деформації теж є оборотним і 

згасає за логарифмічною кривою. 

При подальшому навантаженні системи понад умовний статичний край 

плинності, відбувається розрив первинних контактів і утворення нових, 

вторинних. 

В пружно-крихких тілах розвиток залишкових деформацій (плинність) не 

відбувається, бо край плинності, що відповідає крихкому розриву, настає 

раніше краю плинності пружно-пластичних систем. 

Структурно-механічна поведінка дисперсних систем досліджується за 

допомогою приладів з тангенціальним зміщенням пластинки всередині системи 

для об’єктів у вигляді рідини (прилад Вейлера-Ребіндера), або з плоским 

зміщенням однієї з двох паралельних пластинок, між якими поміщають 

досліджуване тіло у вигляді тіста або пасти (прилад Толстого). 

Пружинно-пластично-в’язкі властивості без руйнування структури 

характеризуються кривими: 

 

𝜀 = 𝑓(τ),    (2.7) 

 

де 𝜀 – деформація, 

 τ – час накладання напруги F, 

та виникнення при цьому напруги зсуву Р в системі 
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Р =
𝐹·𝑞

𝑆
,    (2.8) 

 

де q – прискорення сили тяжіння, 

S – площа пластини з двох сторін у приладі Вейлера-Ребіндера. 

Найбільша пластична (шведівська) в’язкість описується рівнянням: 

 

𝜂1 =
𝑃−𝑃𝑘1

𝑑𝜀′ 𝑑𝜏⁄
,    (2.9) 

 

де Р – напруга зсуву, 

 𝑃𝑘1 – умовна статична межа плинності, 

 𝑑𝜀′ – швидка еластична деформація, 

 𝑑𝜏′ – час розвитку деформації, 

 𝑑𝜀′ 𝑑𝜏⁄  – градієнт швидкої деформації. 

Умовна статична межа плинності 𝑷𝒌𝟏 визначається з графіка за формулою 

 

𝑑𝜀

𝑑𝜏
= 𝑓(𝑃),    (2.10) 

 

Як відрізок, що відсікається прямою на осі Р – напруга зсуву. 

     На підставі наведених вище констант розраховують такі структурно-

механічні характеристики: 

повільна еластичність 

𝜆 =
𝐸1

𝐸1+𝐸2
,    (2.11) 

де: 𝐸1 =
𝑃

𝜀0
′  – умовно-миттєвий модуль пружності, що відповідає швидкій 

деформації, котра розвивається після накладання напруги зсуву Р та зникає 

після розвантаження в суспензіях долей секунди; 
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𝐸2 =
𝑃

𝜀𝑚
′ −𝜀0

′  – еластичний модуль, що характеризує здатність повільної 

еластичної деформації, котра розвивається після завершення умовно-миттєвої 

деформації і далі аж до m – руйнування системи; 

статична пластичність: 

 П =
𝑃𝑘1

𝜂1
,    (2.12) 

де: 𝑃𝑘1 – межа плинності. 

     Період (істинний) релаксації Максвела визначається формулою: 

 

𝛩 =
𝜂1

𝐸
,    (2.13) 

де: Е – рівноважний модуль зсуву деформацій 𝐸 =
𝐸1·𝐸2

𝐸1+𝐸2
 

Для характеристики величин сил зчеплення часточок розраховується 

умовний модуль деформацій (енергетичний): 

 

𝐸 =
𝑃

𝐸0
′+𝐸2

′+𝐸1
′ ·𝜏

=
𝑃

𝛴𝐸′
,   (2.14) 

де: Р – наведена напруга, при якій в даному типі дисперсій розвиваються всі 

види деформацій. 

Для силіковнових та глинних рідких суспензій Р= 20·10
2
, для густих 

суспензій Р= 20·10
3
, для паст Р= 20·10

5
, для спресованних напівсухих мас P = 

20·10
6
. 

Наведені деформації вираховуються відповідно: 

швидка еластична деформація: 

 

𝜀0
′ =

20·103

𝐸1
,     (2.15) 

повільна еластична деформація: 
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𝜀2
′ =

20·103

𝐸2
,     (2.16) 

пластична деформація: 

𝜀1
′ 𝜏 =

20·103− 
𝑃𝑘1

𝜏

𝜂
,    (2.17) 

де τ≈1000 с [165, 167]. 

Якщо прийняти Е за 100 %, то можна виразити долю кожної деформації, 

що розвивається в тілі при накладанні напруги. 

Враховуючи їх співвідношення, кожну систему можна віднести до 

певного з шести структурно-механічних типів (СМТ) за класифікацією 

С.П.Нечипоренко [167]: 

𝜀1
′  > 𝜀2

′  > 𝜀1
′̇τ –  нульовий – 0 

𝜀2
′  > 𝜀0

′  > 𝜀1
′̇τ –  перший – І 

𝜀2
′  > 𝜀1

′̇τ > 𝜀0
′  – другий – ІІ 

𝜀0
′  > 𝜀1

′̇τ > 𝜀2
′  – третій – ІІІ 

𝜀1
′̇τ > 𝜀0

′  > 𝜀2
′  – четвертий  – ІV 

𝜀1
′̇τ > 𝜀2

′  > 𝜀0
′  – п’ятий  –  V 

Умовний модуль деформації Е𝜺 – це енергетична характеристика всієї 

системи, сумарна величина енергії зв’язку структур системи. 

Таким чином, для стійких коагуляційних структур характерні такі 

математичні залежності: мала величина повільної еластичності (λ < 0,5-0,6), 

статичної пластичності (Пс < (60 – 80)·10
-6 

с) та велика Θ1, а саме Θ1 ≥ 400-500 с. 

Е1 ≤ Е2 дає підстави вважати, що тут легко здійснюється шарнірний поворот 

часточок дисперсної фази в місцях контактів, система розвиває значні еластичні 

деформації, має великі Θ1 та знижену повільну еластичність. 

 При агрегації часточок дисперсної фази зменшується кількість контактів 

між ними, що призводить до зменшення величини 𝜂1, швидких еластичних 
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деформацій та до росту пластичних. Системи відносяться до п’ятого 

структурно-механічного типу і Е𝜺 – умовний модуль деформації, що 

вираховується згідно з [166, 167], звичайно ж, буде знижуватися. 

 В процессі пенетрації та самочинного диспергування при збільшенні 

кількості часточок в одиниці об’єму збільшується число контактів часточок 

дисперсної фази, які беруть участь в процессі коагуляційного 

структуроутворення. При цьому переважає розвиток швидких еластичних 

деформацій, підвищується агрегаційна стійкість, що позначається високими 

показниками пружності та в’язкості, а системи знаходяться в нульовому та 

третьому структурно-механічному типі. Структурно-механічний аналіз 

коагуляційних структур відображає такі фактори: 

 дисперсність, кількість часточок в одиниці об’єму; 

 форму часточок (видовжена, плоска, голчаста чи сферична); 

 поверхневі властивості часточок, їхнє відношення до дисперсійного 

середовища (водного чи органічного), через яке здійснюються контакти між 

часточками; 

 природу дисперсійного середовища та його вплив на дисперсну 

фазу, який веде до диспергування або агрегування останньої; 

 співвідношення фаз – при недостатній концентрації дисперсної фази 

її не вистачатиме для побудови структурної мережі у всьому об’ємі, система 

буде нестійкою, бо надлишок дисперсійного середовища залишиться без 

дисперсної фази, а при надлишку останньої буде спостерігатися надмірне 

зміцнення системи; 

 температурний фактор, котрий пов’язаний з броунівським рухом і 

полегшує руйнування системи, послаблює її. 

2.2.11. Теоретичне обґрунтування доцільності створення ТТС з 

мерказолілом 

Наукові дослідження у сфері удосконалення існуючих лікарських 
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препаратів за рахунок використання нових шляхів введення лікарських речовин 

є одними з основних завдань фармацевтичної технології. Успішне використання 

нових лікарських форм дозволяє як суттєво покращити фармакотерапевтичні 

характеристики АФІ так і максимально знизити різноманітні побічні ефекти. Як 

було зазначено у главі 1, одним із найперспективніших шляхів досягнення 

подібного результату є використання крізьшкіряного введення лікарських 

речовин використовуючи ТТС [38, 217, 218, 219, 220]. 

Вибір АФІ для застовування у вигляді ТТС, базується на відповідності 

АФІ певним фізико-хімічним характеристикам, які наведені у главі 1. Але в 

першу чергу, основною метою створення інноваційного лікарського препарату у 

вигляді ТТС повинна являється доцільність розробки з точки зору 

фармакотерапевтичних переваг саме трансдермальної системи у порівнянні з 

іншими лікарськими формами, у яких застосовується АФІ. Мерказоліл був 

обраний з урахуванням усіх наведених складових.  

Саме на етапі планування даної роботи, нами була проаналізована 

проблема розповсюдження захворювань ендокринної системи, яка з кожним 

роком стає все більш актуальною, як для України так і для всього світу [27, 31, 

33, 38, 47, 149, 150].  

Серед ендокринних патологій основною загрозою, наряду з цукровим 

діабетом, є стрімке зростання захворювань щитоподібної залози, при чому, саме 

різновиди цієї патології (дифузний зоб І-ІІІ ступеню, вузловий зоб, дифузний 

токсичний зоб, гіпотиреоз та тиреоїдити) у сукупності займають у структурі 

хворих з ендокринопатіями в Україні перше місце [38, 39, 40, 41, 43]. Таким 

чином, проблема лікування захворювань щитоподібної залози, у тому числі 

пов’язаних з її гіперфункцією, стає все більш актуальною як в Україні, так і у 

цілому світі.  

У більшості країн світу препаратами вибору для лікування 

тиреотоксикозу є антитиреоїдні засоби [42, 149]. При цьому, основною 
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лікарською речовиною при виборі лікування як в Україні, так і за її межами є 

мерказоліл (тіамазол) [38, 43, 148]. 

Мерказоліл – антитиреоїдний засіб, що гальмує утворення гормонів 

щитовидної залози – тироксину (Т4) і трийодтироніну (Т3), нормалізує 

метаболічні процеси в щитовидній залозі, знижує основний обмін (підвищений 

при гіперфункції щитовидної залози), прискорює виведення із щитовидної 

залози йодидів, підвищує реципрокну активацію синтезу і виділення гіпофізом 

тиреотропного гормону. 

На сьогоднішній день на світовому фармацевтичному ринку мерказоліл 

представлений тільки однією лікарською формою – таблетками, основними з 

яких є “Мерказоліл-Акрихін” (виробництво “Акрихін”, Росія), “Метізол” (“Ай 

Си Ен Фармасьютікалз”, Швейцарія), “Тірозол” (“Нікомед”, Норвегія). В 

Україні виробництво мерказолілу під назвою “Мерказоліл-Здоров‘я” 

налагоджено на ТОВ "Фармацевтична компанія "Здоров'я" (м. Харків). Усі 

названі лікарські препарати містять 5 мг АФІ в одній таблетці.  

Згідно інструкції для медичного застосування препарату, в залежності від 

тяжкості хвороби, приймають одну чи дві таблетки три-чотири рази на добу [38, 

44, 45, 46, 47]. 

Використання трансдермальної системи забезпечить мерказолілу 

рівномірне та поступове вивільнення, зі швидкістю, яка буде створювати 

постійний рівень його концентрації у крові на необхідному терапевтичному 

рівні, а також дозволить уникнути його пресистемного метаболізму у печінці. 

Безумовно, це має значні переваги перед препаратами тіамазолу у формі 

таблеток. Також, такі побічні ефекти препаратів мерказолілу як нудота та 

блювота можуть бути пов‘язані саме з його таблетованим прийомом усередину. 

Вживання мерказолілу у вигляді ТТС нівелює подібні небажані ефекти [38, 47]. 

Мерказоліл достатньо розчинний як у полярних, так й у неполярних 

розчинниках, має молекулу невеликих розмірів та молекулярну вагу 114,17 [38]. 
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Усе це дозволяє припустити, що мерказоліл має відмінну проникність крізь 

шкіру.  

Однак, для остаточного висновку є необхідність проведення додаткових 

досліджень, для визначення ряду фізико-хімічних констант мерказолілу та 

впливу на них різноманітних фармако-технологічних факторів. 
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ВИСНОВКИ 

1. Наведені властивості основного АФІ мерказолілу та допоміжних речовин, 

які були використані при розробці ТТС. 

2. Визначені необхідні методи і умови проведення фізико-хімічних, 

технологічних та біофармацевтичних досліджень; описаний метод 

структурно-механічного аналізу гелевидних систем, що дозволить 

оцінити структурно-механічні властивості полімерної матриці як основи 

для ТТС та її здатності вивільнювати біологічно-активні компоненти. 

3. Теоретично обґрунтовано доцільність створення ТТС з мерказолілом для 

використання в ендокринологічній практиці. 
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РОЗДІЛ 3 

РОЗРОБКА СКЛАДУ ТА ТЕХНОЛОГІЇ МАТРИЧНОЇ ТТС З 

МЕРКАЗОЛІЛОМ ПІД УМОВНОЮ НАЗВОЮ «ТИРЕОДЕРМ-ТТС» 

Створення ТТС з АФІ мерказолілом для лікування захворювань щито-

подібної залози дозволить мати в арсеналі ендокринологічної практики пре-

парат, який має суттєві переваги в порівнянні з єдиною лікарською формою 

мерказолілу – таблетками. Саме використання ТТС забезпечить мерказолілу 

рівномірне та поступове вивільнення зі швидкістю, яка буде створювати 

постійний рівень його концентрації у крові до необхідного терапевтичного 

рівня, а також дозволить уникнути його пресистемного метаболізму у печінці. 

Зважаючи на вищезазначене, виникла необхідність науково розробити 

склад та технологію інноваційної ТТС під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС». 

3.1.1. Вивчення коефіцієнту розподілу мерказолілу 

Показник коефіцієнту розподілу дозволяє отримати інформацію щодо 

здатності конкретної речовини розчинятись у воді та ліпідах. Оскільки у шкірі 

спостерігається чергування гідрофільних та ліпофільних областей АФІ повинен 

мати задовільну розчинність як у воді, так і у ліпідах. Оптимальне значення 

даного покажчика доводить доцільність введення лікарської речовини до складу 

ТТС. Для трансдермальних лікарських форм зазвичай використовують 

речовини з коефіцієнтом розподілу від 10 до 1000 [34]. 

Вивчення коефіцієнту розподілу мерказолілу проводили у системі н-

октанол – вода. Вивчали вплив рН на коефіцієнт розподілу мерказолілу за 

модельованих умов у буферних розчинах зі значеннями рН 5,5 – 7,0 ± 0,02 при 

температурі (34 ± 0,5) 
о
С. У якості приймаючого середовища використовували 

такі буферні розчини, приготовані згідно із рекомендаціями ДФУ [248]: 

фосфатний буферний розчин рН 5,5, фосфатний буферний розчин рН 6,0, 

буферний розчин рН 6,5, 0,1 М фосфатний буферний розчин рН 7,0.  

Для більш точного визначення коефіцієнту розподілу для кожного 
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значення рН вивчення проводили з різними концентраціями мерказолілу у 

вихідному розчині. Отримані дані наведені у таблиці 3.1. 

Таблиця 3.1 

Коефіцієнти розподілу мерказолілу в системі н-октанол  вода 

Концентрація в 

н-октанолі, 

Сох10
4
, моль/л 

Концентрація у 

воді,  

Свх10
4
, моль/л 

Коефіцієнт 

розподілу,  

Р (Со/Св) 

Середнє значення 

коефіцієнту 

розподілу, Рсер 

1 2 3 4 

рН 5,48 

3,55 0,11 32,30 

32,41 ± 0,11 7,44 0,23 32,35 

16,86 0,52 32,43 

23,71 0,73 32,48 
 

38,03 1,17 32,50 

рН 6,07 

1,89 0,09 21,00 

21,19 ± 0,16 

3,80 0,18 21,10 

11,69 0,55 21,25 

14,69 0,69 21,28 

23,44 1,10 21,31 

рН 6,52 

1,22 0,10 12,15 

12,27±0,14 

2,56 0,21 12,18 

6,51 0,53 12,28 

8,89 0,72 12,35 

12,41 1,00 12,41 

рН 7,05 

1,45 0,20 7,25 
7,31 ± 0,11 

4,22 0,58 7,28 
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Продовж. табл. 3.1 

1 2 3 4 

5,36 0,73 7,34 
 

7,82 1,05 7,45 

Примітка: кількість вимірювань n = 5, P = 95 

В результаті проведених досліджень, нами було визначено значення 

коефіцієнта розподілення мерказолілу в обраній системі розчинників, а також 

вплив рН середовища на його величину. Отримані результати свідчать, що зі 

збільшенням значення рН середовища відбувається зменшення коефіцієнту 

розподілу мерказолілу в системі н-октанол  вода. За результатами, наведеними 

в табл. 3.1 видно, що, в залежності від рН середовища, коефіцієнт розподілу 

змінюється в межах від 32,4 (у слабокислому середовищі) до 7,3 (у 

нейтральному середовищі). Це можна пояснити тим, що у кислих розчинах 

рівновага між неіонізованою молекулою мерказолілу та іонізованою зміщена у 

бік утворення неіонізованої молекули. Зі збільшенням числа неіонізованих 

молекул збільшується розчинність речовини у неполярних розчинниках. 

Згідно із отриманими даними значень коефіцієнта розподілу мерказолілу 

в обраній системі н-октанол – вода, можна зробити висновок, що одна частина 

сполуки має спроможність розчинятися у гідрофільній фазі, а інша – у 

органічній. При цьому величина значення коефіцієнта розподілу свідчить, що 

ліофільність досліджуваної сполуки перевищує її гідрофільність, особливо при 

зміщенні рН середовища в слабокислу область. Отримані величини значення 

коефіцієнта розподілення мерказолілу у слабокислому середовищі лежать в 

межах припустимих значень цього показника для трансдермального введення 

АФІ. Проте в нейтральному середовищі значення коефіцієнта розподілення 

знижується, що може свідчити про зниження ліпофільності речовини. Найбільш 

оптимальними межами рН середовища при розробці носія для трансдермальної 
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доставки мерказолілу є значення рН від 5,5 до 6,5.  

Таким чином, експериментально підтверджена можливість використання 

мерказолілу для введення крізь шкіру, що в подальшому враховано в ході 

визначення складу ПСК [162]. 

3.1.2. Вибір оптимального типу трансдермальної системи для 

створення ТТС під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС» 

Як зазначено вище, для створення ТТС з мерказолілом, нами було 

прийнято рішення обрати ТТС матричного типу. Оскільки, адгезійна ПСК 

(матриця) є головним елементом цього типу систем, сучасна література 

наводить декілька основних вимог, яким повинна відповідати матрична основа 

[7, 127]: 

 біосумісність, яка виражається у відсутності місцевоподразнюючої 

дії на шкіру, навіть при тривалому (до тижня) використанні одного пластиру; 

 відсутність умов для росту мікроорганізмів; 

 чутливість до тиску; 

 легка аплікація на шкіру та безболісне зняття без признаків когезії; 

 сумісність АФІ з допоміжними речовинами ТТС; 

 висока швидкість подачі АФІ на шкіру, у результаті високого 

коефіцієнту дифузії різних АФІ у матриці; 

 високий коефіцієнт розподілу АФІ між шкірою та матрицею; 

 гіпоалергенність. 

Саме відповідність цим вимогам дозволяє відмовитись від мембрани, та 

використовувати шкіру в якості основного бар’єру, який лімітує швидкість 

подачі АФІ у системний кровообіг. 

3.2. Розробка полімерних структурниї композицій матричної ТТС 

Розробка нового складу матричної ТТС вимагає проведення комплексних 

досліджень щодо обрання оптимального складу системи. При цьому, завдання, 

щодо вибору ПСК, яка являє собою основу-носій майбутньої системи, є 
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ключовим [7, 32, 50, 220, 221, 225]. 

На сьогоднішній день, в Україні немає достатнього арсеналу вітчизняних 

матричних основ, завдяки яким можна було створювати новітні лікарські 

препарати у вигляді ТТС. Незважаючи на універсальність вже існуючих 

закордонних композицій ТТС, використання яких дозволяє вводити до складу 

системи різноманітні АФІ, науковий пошук з метою створення нових ПСК може 

не тільки розширити перелік АФІ, які придатні для трансдермальної подачі, але 

й суттєво покращити технологію одержання матричних ТТС та 

фармакокінетичні показники діючого початку системи. 

Таким чином, для розробки інноваційної ТТС з АФІ мерказолілом, нами 

було поставлене завдання створення перспективної матричної основи, яка 

відповідає усім необхідним фізико-хімічним властивостям та складається з 

доступних, біосумісних зі шкірою речовин, які широко застосовуються у 

фармацевтичній технології. Окрім того, згідно літературних даних, доцільним є 

використання у складі матричної основи речовин, що являються хімічними 

посилювачами проникності шкіри для гідрофільних речовин [7, 49, 50]. Цей 

фактор також є важливим у розробці системи, яка може у процесі використання 

вивільняти необхідну концентрацію мерказолілу [161].  

Що стосується матричної основи, то нами прийнято рішення створення та 

використання у ТТС тільки гідрофільної композиції. Це пов’язано з тим, що 

згідно літературних даних [7], швидкість вивільнення полярних АФІ з ТТС 

повинна збільшуватись з ростом полярності полімеру, що й засвідчує 

необхідність використання саме гідрофільної матриці. У такому випадку, 

розчинність АФІ в основі значно вище, ніж при використанні неполярних 

композицій; окрім того, при використанні гідрофільної композиції 

збільшуються як коефіцієнт дифузії, так й коефіцієнт розподілу між мембраною 

та шкірою.           

 Тільки для неполярних АФІ (наприклад, стероїдних гормонів) бажано 
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використовувати гідрофобні матриці. Для всіх інших випадків саме гідрофільні 

системи є більш кращими. Особливо це відноситься до АФІ, добові дози яких, 

як й у випадку з мерказолілом, перевищують 1 – 2 мг. Окрім того, гідрофільні 

ТТС більш продуктивні, ніж ТТС з гідрофобною основою, або гідрофобною 

середою у резервуарі [7].  

У літературі наводяться багато прикладів створення композицій на основі 

природних та синтетичних полімерів, основні з яких наведені у главі 1. Однак 

найбільш оптимальними з технологічної та споживацької точок зору, можна 

вважати системи на основі високомолекулярного ПВП. Матриці саме на його 

основі найчастіше пропонуються у якості структуроутворюючого полімеру при 

створенні нових ТТС [2, 5, 7, 48, 50, 224]. 

У якості структуроутворюючого полімеру, нами був використаний ПВП 

двох типів: низькомолекулярний, М. м. 12500 (ПВП12,5), та середньо- 

молекулярний, М. м. 360000 (ПВП360).  

Також для створення композицій нами використовувались два 

пластифікатори:  ПЕО-400 та гліцерин, а також розчинники з ряду неводних 

гідрофільних розчинників: спирт етиловий 96 %, ПГ, які згідно літературних 

джерел [7, 49], сприяють пенетрації АФІ крізь шкіру людини, та 

використовуються при розробці ТТС, та вода очищена. 

Композиції готували, використовуючи допоміжні речовини в різних 

концентраціях та співвідношеннях. Вміст допоміжних речовин варіювали у 

наступних межах: структуроутворюючих полімерів - 5,00 – 55,00 %, плас-

тифікаторів – 5,00 – 20,00 %, розчинників – 2,00 – 60,00 %.  

Розчини полімерів готували як на основі одного структуроутворюючого 

полімеру, так і поєднуючи в одному складі дві його модифікації, враховуючи їх 

властивості у відповідності до нормативно-технічної документації [2, 7, 37, 

247]. 

ПСК були одержані за допомогою лабораторного пристрою за методикою 
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нанесення технологічних мас, наведеною в розділі 2. Клейкі розчини  на основі 

ПВП наносили ракельним способом на плівку поліетилентерефталатну 

товщиною 20 мкм.  

В ході експерименту величину зазору між поверхнею робочого ножа та 

підкладкою, яка складала 300 мкм та 500 мкм, встановлювали за допомогою 

метричного щупу. Швидкість руху підкладки становила 0,015 м/с. Одержані 

системи висушували при температурі (18 – 25) 
о
С та покривали захисним 

антиадгезійним покриттям.  

Для створення найбільш оптимального складу ТТС з певними фізико-

хімічними та технологічними властивостями для крізьшкірного введення 

мерказолілу, нами було прийнято рішення взяти за основу розробки полімерні 

композиції, які вже досліджувались в українських джерелах. На першому етапі 

досліджень, нами був використаний ПВП360. У якості першої основи був 

використаний склад, який наведений у роботі [48]. Склад вміщує в себе 15 % 

структуроутворюючого полімеру, 15 % суміші пропіленгліколю та гліцерину у 

якості пластифікаторів та у якості останнього компоненту - спирт етиловий  96 

% (таблиця 3.2.). 

Таблиця 3.2. 

Склад та технологічні характеристики ПСК № 1 

№ 

складу 

Склад  

композиції 

Кількість 

компо-

нентів,  

у г                       

Вміст 

компо-

нентів,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

 

1. 

 

 

ПВП360 

ПГ 

Гліцерин 

Спирт 

етиловий 96 % 

7,50 

5,00 

2,50 

 

35,00 

15,00 

10,00 

5,00 

 

70,00 

Маса в`язка, тягнеться липки-

ми нитями. Консистенція не-

задовільна. Нанесення на під-

кладку ускладнене. 
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Аналіз складу системи доводить, що отримана композиція не є 

оптимальною за своєю консистенцією. З нашої точки зору, це пов’язано з 

незбалансованою пропорцією між структуроутворюючим полімером та 

сумішшю пластифікаторів. Для створення другої композиції нами було 

прийнято рішення збільшити кількість ПВП на 10 %. ПСК та її технологічна 

характеристика наведена у таблиці 3.3. 

Таблиця 3.3. 

Склад та технологічні характеристики ПСК № 2 

№ 

складу 

Склад  

композиції 

Кількість 

компо-

нентів,  

у г                       

Вміст 

компо-

нентів,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

2. ПВП360 

ПГ 

Гліцерин 

Спирт 

етиловий 96 % 

12,50 

5,00 

2,50 

 

30,00 

25,00 

10,00 

5,00 

 

60,00 

Пластичність маси значно по-

кращилась. Маса все ще занадто 

в`язка, тягнеться липкими нитя-

ми. Консистенція незадовільна. 

Нанесення на підкладку усклад-

нене. 

Результати таблиці свідчать, що пластичність маси значно покращилась, 

але все ще є незадовільною та вимагає подальшої зміни складу. У якості 

наступного кроку нами було прийнято рішення збільшити вміст ПВП ще на 10 

%. Склад та консистенція композиції наведені у таблиці 3.4.  

Таблиця 3.4. 

Склад та технологічні характеристики ПСК № 3 

№ 

складу 

Склад  

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів, у г                       

Вміст 

компо- 

нентів,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

1 2 3 4 5 

3. ПВП360 

ПГ 

17,50 

5,00 

35,00 

10,00 

Пластичність маси значно 

покращилась. Маса все ще 
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Продовження табл. 3.4 

1 2 3 4 5 

 

 

 

Гліцерин 

Спирт 

етиловий 96 % 

2,50 

 

25,00 

5,00 

 

50,00 

занадто в`язка, тягнеться лип-

кими нитями. Консистенція неза-

довільна. Нанесення на підклад-

ку ускладнене. 

Результати таблиці свідчать, що у розробленій композиції консистенція 

все ще занадто в`язка, маса сильно тягнеться, що не дозволяє задовільно та 

рівномірно нанести її на підкладку. На наступному етапі було прийнято рішення 

вивести зі складу ПГ та знову збільшити кількість полімеру. Окрім того, було 

вирішено підігріти отриману масу для подальшого аналізу змін її консистенції. 

Вивчивши різноманітні сполучення ПВП360 з пластифікаторами та 

розчинниками, ми отримали наступні структурні композиції, склад та 

характеристики яких наведено в таблиці 3.5: 

Таблиця 3.5. 

Склад та технологічні характеристики ПСК № 4 

№  

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів, у г                       

Вміст 

компо- 

нентів,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

4. ПВП360 

ПЕО-400 

Спирт 

етиловий 96 % 

22,50 

7,50 

 

20,00 

45,00 

15,00 

 

40,00 

Маса при температурі (18 – 25) 

о
С неоднорідна, в`язка, каучуко-

подібна, липка. Практично не 

перемішується. Консистенція 

незадовільна. Нанесення на під-

кладку неможливе. 

Склад являє собою в`язку, неоднорідну композицію. Маса практично не 

перемішується, консистенція липка, каучукоподібна. На нашу думку, це 
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пов’язано зі занадто високим збільшенням кількості ПВП360. Навіть при 

збільшенні температури до 65 
о
С пластичність збільшується в незначних межах.  

Для подальшого покращення маси, у наступному складі було прийнято 

рішення зменшити відсоток полімеру та збільшити кількість розчинника.  

Склад та технологічні характеристики структурної композиції № 5 

наведені на таблиці 3.6. 

Таблиця 3.6. 

Склад та технологічні характеристики ПСК № 5 

№  

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів, у г                       

Вміст 

компо- 

нентів,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

5. ПВП360 

ПЕО-400 

Спирт 

етиловий 96 % 

22,50 

7,50 

 

22,00 

43,30 

14,40 

 

42,30 

Маса при температурі (18 – 25) 

о
С неоднорідна, в`язка, каучуко-

подібна, липка. Практично не 

перемішується. Консистенція 

незадовільна. Нанесення на під-

кладку неможливе. 

 

Як свідчить опис композиції, маса все ще неоднорідна, її технологічні 

характеристики не дозволяють нанести її на підкладку.  

Для створення наступного складу, було прийнято рішення ввести 

додатковий пластифікатор – гліцерин. На нашу думку, додавання додаткового 

пластифікатору повинна збільшити пластичність композицій та значно 

покращить її однорідність. При цьому, оптимальний показник адгезії не 

повинен суттєво змінитись. 

Оновлений склад, опис та технологогічні характеристики композиції при 

температурі (18 – 25) 
о
С, а також розрахунок допоміжних речовин у %, наведені 

на таблиці 3.7. 
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Таблиця 3.7. 

Склад та технологічні характеристики ПСК № 6 

№  

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів, у г                       

Вміст 

компо- 

нентів,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

6. ПВП360 

ПЕО-400 

Гліцерин 

Спирт 

етиловий 96 % 

 

22,50 

7,50 

5,00 

 

22,00 

 

39,47 

13,16 

8,77 

  

38,60 

 

Маса при температурі (18 – 25) 

о
С неоднорідна, в`язка, каучу-

коподібна, липка. Спостері-

гається наявність великої кіль-

кості повітря у масі. При пере-

мішуванні тягнеться липким 

джгутом. Нанесення на 

підкладку неможливе. 

 

Аналіз отриманих результатів довів, що при обраній кількості полімеру 

додавання гліцерину збільшило пластичність композиції, але не покращило її 

однорідність. Для вирішення цього завдання, у наступному складі була 

незначно збільшена кількість розчинника. Композиція наведена у таблиці 3.8. 

Таблиця 3.8. 

Склад та технологічні характеристики ПСК № 7 

№  

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів, у г                       

Вміст 

компо- 

нентів,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси              

1 2 3 4 5 

7. ПВП360  

ПЕО-400 

Гліцерин 

22,50 

7,50 

5,00 

37,50 

12,50 

8,30 

Маса при температурі (18 – 25) 

о
С все ще неоднорідна, в`язка, 

каучукоподібна, липка. 
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Продовження табл. 3.8 

1 2 3 4 5 

 Спирт 

етиловий 96 % 

 

 

25,00 

 

 

41,70 

 

Спостерігається наявність вели-

кої кількості повітря у масі. При 

перемішуванні тягнеться лип-

ким джгутом. Нанесення на під-

кладку неможливе. Маса не 

придатна для використання в 

якості основи ТТС.              

 

Як свідчать результати таблиці, консистенція маси все ще є 

неоднорідною. Для покращення маси, у складі ПСК № 8 додатково була 

збільшена кількість гліцерину. Опис композиції наведений у таблиці 3.9. 

Таблиця 3.9. 

Склад та технологічні характеристики ПСК № 8 

№  

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів, у г                       

Вміст,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

8. ПВП360 

ПЕО-400 

Гліцерин 

Спирт 

етиловий 96 % 

 

22,50 

7,50 

10,00 

 

25,00 

 

34,60 

11,50 

15,40 

 

38,50 

 

Маса при температурі (18 – 25) 

о
С все же достатньо неодно-

рідна, в`язка, каучукоподібна, 

липка. Спостерігається наяв-

ність великої кількості повітря 

у масі. При перемішуванні тяг-

неться липким джгутом. На-

несення на підкладку немож-

ливе. 
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Результат свідчить, що структура маси та її в’язкість залишились майже 

без змін. Для створення наступної композиції було прийнято рішення добавити 

у склад ще один пластифікатор.  

У складі № 9 був повернутий у масу ПГ, який вже був використаний для 

створення композицій № 1, № 2 та № 3. 

Таблиця 3.10. 

Склад та технологічні характеристики ПСК № 9 

№  

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів, у г                       

Вміст 

компо- 

нентів,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

9. ПВП360 

ПЕО-400 

Гліцерин 

ПГ  

Спирт 

етиловий 96 % 

22,50 

7,50 

10,00 

5,00 

 

25,00 

 

32,14 

10,71 

14,29 

7,15 

 

35,71 

 

Маса при температурі (18 – 25) 

о
С більш пластична, але також 

в`язка, каучукоподібна, липка. 

Спостерігається наявність вели-

кої кількості повітря у масі. При 

перемішуванні тягнеться лип-

ким джгутом. Нанесення на під-

кладку ускладнене. 

 

Отримана маса стала більш пластичною, однак нанесення на підкладку 

все ще значно ускладнене, що потребує подальшого пошуку оптимального 

співвідношення допоміжних компонентів основи, в першу чергу за рахунок 

збільшення кількості пластифікатора.  

Для створення наступної ПСК,  було прийнято рішення збільшити кіль-

кість ПГ до 15,58 %. 

Оновлений склад композиції, опис та технологічні характеристики на-

ведені на таблиці № 3.11. 
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Таблиця 3.11. 

Склад та технологічні характеристики ПСК №10 

№  

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів, у г                       

Вміст 

компо- 

нентів,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

10. ПВП360 

ПЕО-400 

Гліцерин 

ПГ  

Спирт 

етиловий 96 % 

22,50 

7,50 

10,00 

12,00 

 

25,00 

 

29,22 

9,74 

12,99 

15,58 

 

32,47 

 

Маса при температурі (18 – 25) 

о
С пластична, в`язка та липка. 

Спостерігається наявність ве-

ликої кількості повітря у масі. 

Нанесення на підкладку ус-

кладнене, можливе тільки піс-

ля деаерації. 

Отримана маса придатна для нанесення на підкладку після деаерації. Вона 

має задовільну консистенцію: пластична, в’язка та липка. Однак для 

подальшого покращення консистенції у вигляді збільшення плинності, було 

прийнято рішення добавити у наступний склад воду очищену (таблиця 3.12.). 

Таблиця 3.12. 

Склад та технологічні характеристики ПСК № 11 

№  

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів, у г                       

Вміст 

компо- 

нентів,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

1 2 3 4 5 

11. ПВП360 

ПЕО-400 

Гліцерин 

22,50 

7,50 

10,00 

22,07 

7,35 

9,80 

Маса при температурі (18 – 25) 

о
С пластична, в`язка та липка. 

Композиція має значно кращі 

технологічні характеристики. 
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Продовження табл. 3.12 

1 2 3 4 5 

 ПГ  

Вода очищена 

Спирт 

етиловий 96 % 

 

12,00 

25,00 

 

25,00 

11,76 

24,51 

 

24,51 

Спостерігається наявність ве-

ликої кількості повітря у масі. 

Нанесення на підкладку ус-

кладнене, можливе тільки піс-

ля деаерації.  

 

Результати таблиці 3.12. свідчать, що отримана композиція має найкращі 

технологічні характеристики. 

Таким чином, для подальших досліджень нами були обрані дві композиції 

на основі середньо молекулярного ПВП: склад № 10 та склад № 11. Наступним 

етапом досліджень, було проведення деаерації обох складів. 

Для деаерації масу залишали без перемішування при температурі (18 – 25) 

о
С протягом певного часу. Результати представлені у таблиці 3.13: 

Таблиця 3.13 

Деаерація обраних ПСК на основі середньомолекулярного ПВП при 

температурі (18 – 25) 
о
С 

Час 

деаерації, 

год 

Характеристика маси складу № 

10 

Характеристика маси складу № 

11 

1 2 3 

0,5 Маса в`язка, липка, має багато 

бульбашок повітря.  

Маса в`язка, липка, має багато 

бульбашок повітря. 

 

 

2 

Спостерігаються процеси 

деаерації, маса в`язка, липка, має 

достатню кількість бульбашок 

повітря. 

Спостерігаються процеси 

деаерації, маса в`язка, липка, 

має достатню кількість 

бульбашок повітря. 
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Продовження табл. 3.13 

1 2 3 

5  Консистенція маси однорідна та 

прозора, спостерігаються окремі 

бульбашки повітря. 

 Консистенція маси однорідна 

та прозора, спостерігаються 

окремі бульбашки повітря. 

8 Утворилася однорідна та прозора 

маса світло-жовтого кольору.  

Бульбашки повітря повністю 

вийшли. 

Утворилася однорідна та 

прозора маса світло-жовтого 

кольору.  Бульбашки повітря 

повністю вийшли. 

24 Консистенція та характеристика 

суміші не змінилась. 

Консистенція та характер-

ристика суміші не змінилась. 

 

Таким чином, можна зробити висновок, що композиції на основі ПВП з 

М. м. 360000 в процесі приготування потребують тривалої деаерації. Деаерація 

в обох композиціях проходить за однаковий період часу без суттєвих 

відмінностей. Склад № 10 та № 11 можна використати для подальшого 

створення модельної матриці ТТС.  

У таблицях 3.14 та 3.15 представлені технологічні характеристики 

нанесення мас складів № 10 та № 11 на підкладку, у якості якої 

використовувалася плівка поліетилентерефталатна. Маса нанесеного зразку 

складала 30 г, товщина нанесеного шару становила 500 мкм. 

Таблиця 3.14 

Технологічні параметри одержання ПСК № 10 

Технологічні параметри процесу Характеристика маси 

1 2 

Нанесення при температурі (18 –25) 
о
С Нанесення ускладнено, маса тягнеться 
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Продовження табл. 3.14 

1 2 

Нанесення при температурі 45 
о
С Маса наноситься більш рівномірно, 

але «збігається» від країв плівки 

Висушування при температурі (18 – 

25) 
о
С протягом 8 год 

Шар не висох, тягнеться 

Висушування при температурі (18 – 

25) 
о
С протягом 24 год 

Шар висох, адгезія висока 

 

Як свідчать результати таблиці 3.14, рівномірне нанесення маси №10 

відбувається тільки при збільшенні температури до 45 
о
С. В процесі 

висушування при температурі (18 – 25) 
о
С маса на підкладці повністю висихає 

протягом 24 годин. 

Таблиця 3.15 

Технологічні параметри одержання ПСК № 11 

Технологічні параметри процесу Характеристика маси 

Нанесення при температурі (18 – 25) 

о
С  

Маса наноситься недостатньо 

рівномірно, тягнеться. 

Нанесення при температурі 45
о 
С Маса наноситься рівно, але 

«збігається» від країв плівки  

Висушування при температурі (18 – 

25) 
о
С протягом 8 год 

Шар практично висох 

Висушування при температурі (18 – 

25) 
о
С протягом 24 год 

Шар висох, адгезія задовільна 

Результати свідчать, що рівномірне нанесення маси №11 також 

відбувається тільки при збільшенні температури до 45 
о
С. Композиція підсихає 

значно швидше, через 8 годин шар вже майже сухий. 
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На наступному етапі, нами була досліджена можливість створення ПСК 

матричної ТТС на основі ПВП з М. м. 12500. Розроблені композиції (склад № 12 

та № 13) складаються з полімеру, пластифікатору та розчинника, та 

відрізняються кількісним вмістом полімеру (таблиця 3.16). 

Таблиця 3.16 

Технологічні параметри одержання ПСК № 12 

№ 

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів,  

у г  

Вміст 

компо- 

нентів, 

у % 

Опис та технологічні               

характеристики маси 

12. ПВП12,5 

ПЕО-400 

Спирт 

етиловий 96 % 

17,50 

7,50 

 

25,00 

35,00 

15,00 

 

50,00 

Маса світло-жовтого кольору, 

прозора. При температурі (18 – 

25) 
о
С достатньо плинна. Спос-

терігається наявність великої 

кількості бульбашок повітря в 

масі. 

 

Аналіз технологічної характеристики маси №12 засвідчує, що одержана 

композиція має високу плинність. Для створення наступного складу, було 

прийнято рішення збільшити кількість низькомолекулярного полімеру. 

Результати дослідження створеного складу наведені у таблиці 3.17. 

Таблиця 3.17 

Технологічні параметри одержання ПСК № 13 

№  

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів, у г                       

Вміст,          

у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси                           

1 2 3 4 5 

13. ПВП12,5 22,50 43,30 

 

Маса світло-жовтого кольору, про- 
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Продовження табл. 3.17 

1 2 3 4 5 

 ПЕО-400 

Спирт 

етиловий 96 % 

7,50 

 

22,00 

14,40 

 

42,30 

зора, має характерний запах 

спирту етилового. При темпе-

ратурі (18 – 25) 
о
С занадто 

плинна. Спостерігається наяв-

ність великої кількості бульба-

шок повітря в масі. 

 

Результати таблиці свідчать, що маса при температурі (18 – 25) 
о
С все ще 

плинна. Для створення наступного складу прийнято рішення збільшити 

кількість полімеру до 55 %. Технологічні параметри композиції № 14 наведені у 

таблиці 3.18. 

Таблиця 3.18 

Технологічні параметри одержання ПСК № 14 

№ 

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів,  

у г  

Вміст 

компо- 

нентів, у 

% 

Опис та технологічні               

характеристики маси 

14. ПВП12,5 

ПЕО-400 

Спирт 

етиловий 96 % 

27,50 

7,50 

 

15,00 

55,00 

15,00 

 

30,00 

Маса більш в`язка. При 

перемішуванні тягнеться 

липкими нитками. Спос-

терігається наявність великої 

кількості бульбашок повітря 

в масі. 

 

Аналіз технологічної характеристики маси засвідчує, що при збільшенні 

масової частки полімеру була отримана композиція більш в’язкої консистенції, 

що призводить до ще більшого вмісту бульбашок повітря у масі адгезиву. 
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Деаерацію обох композицій проводили також шляхом утримання при 

температурі (18 – 25) 
о
С протягом певного часу. Результати представлені у 

таблиці 3.19. 

Таблиця 3.19 

Деаерація ПСК № 13 та № 14 при температурі (18 – 25) 
о
С 

Час 

деаерації, 

год  

Характеристика маси складу 

№ 13 

Характеристика маси складу № 

14 

0,2 Бульбашки повітря повністю 

вийшли. Утворилась прозора, 

однорідна маса. Достатньо 

плинна. 

Маса в’язка та липка, має ба-

гато бульбашок повітря. 

0,5 Не перевірялось Консистенція маси не зміни-

лась. Маса в’язка та липка, має 

велику кількість бульбашок по-

вітря. 

2 Не перевірялось Консистенція маси не зміни-

лась. Маса в’язка та липка, має 

велику кількість бульбашок по-

вітря. 

5  Не перевірялось Консистенція маси не зміни-

лася. Спостерігаються процеси 

деаерації, відзначається наяв-

ність окремих бульбашок повіт-

ря. 

8  Не перевірялось Бульбашки повітря повністю 

вийшли. Утворилась прозора, 

однорідна маса.  
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Таким чином, отримані результати засвідчують, що час деаерації 

залежить від кількісної маси структуроутворюючого полімеру. 

З метою продовження пошуку оптимального складу, наступні структурні 

композиції вирішено було створити з використанням суміші ПВП12,5 та ПВП360. 

За основу наступної ПСК був прийнятий склад № 11, який вміщує три плас-

тифікатора та два розчинника. Приймаючи до уваги аналіз характеристик 

попередніх композицій, суміш ПВП12,5 та ПВП360 було прийнято ввести у 

відповідному співвідношенні 2:1. Отриманий склад, вміст та технологічні 

характеристики композиції наведено в таблиці 3.20. 

Таблиця 3.20 

Технологічні параметри одержання ПСК № 15 

№ 

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів,  

у г  

Вміст 

компо- 

нентів, 

 у % 

Опис та технологічні               

характеристики маси 

15. ПВП12,5 

ПВП360 

ПЕО-400 

Гліцерин 

ПГ 

Вода очищена 

Спирт 

етиловий 96 % 

 

11,25 

5,50 

5,62 

2,44 

2,94 

6,13 

 

16,12 

22,50 

11,00 

11,25 

4,88 

5,87 

12,25 

 

32,25 

Маса при температурі (18 – 25) 

о
С пластична, в`язка. При пере-

мішуванні тягнеться липкими 

нитками. Нанесення на підклад-

ку ускладнене. 

 

Результати таблиці свідчать, що комбінація різних молекулярних мас 

полімеру дозволила збільшити пластичність основи, однак, консистенція 

отриманої суміші не дозволяє провести нанесення на підкладку. Для 
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покращення основи, був підвищений вміст етилового спирту 96 % практично до 

40 %.  

Опис та технологічні параметри композиції наведені у таблиці 3.21. 

Таблиця 3.21 

Технологічні параметри одержання ПСК № 16 

№ 

складу 

Склад 

композиції 

Кількість 

компо- 

нентів,  

у г  

Вміст 

компо- 

нентів, 

 у % 

Опис та технологічні                  

характеристики маси 

16. ПВП12,5 

ПВП360 

ПЕО-400 

Гліцерин 

ПГ 

Вода очищена 

Спирт 

етиловий 96 % 

10,0 

4,89 

5,00 

2,17 

2,61 

5,45 

 

19,88 

20,00 

9,78 

10,00 

4,33 

5,22 

10,90 

 

39,77 

Маса пластична, в`язка. При 

перемішуванні тягнеться 

липкими нитками. У цілому, 

консистенція значно покра-

щилась з технологічної точ-

ки зору. У масі спосте-

рігається наявність великої 

кількості бульбашок повіт-

ря.  Нанесення на підкладку 

можливе після додаткової 

деаерації. 

 

Аналіз складу засвідчує, що при збільшені масової частки етилового 

спирту, композиція стає еластичнішою, але все ще не найкращою з 

технологічної точки зору.  

Проте після деаерації, можливе створення на її основі модельної 

трансдермальної системи матричного типу. 

 Як й в попередніх зразках, деаерація структурної композиції № 16 про-

водилась при температурі (18 – 25) 
о
С.  

Результати представлені у таблиці 3.22. 
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Таблиця 3.22 

Деаерація ПСК № 16 на основі суміші низько- та середньомолекулярного 

ПВП при температурі (18 – 25) 
о
С 

Час деаерації, год Характеристика маси складу №16 

0,5 Маса в’язка та липка, має багато бульбашок повітря. 

2 Консистенція маси не змінилася. Маса має велику 

кількість бульбашок повітря. 

5 Консистенція маси не змінилася. Спостерігаються 

процеси деаерації, відзначається зменшення кількості 

бульбашок повітря. 

8 Бульбашки повітря повністю вийшли. Утворилась 

прозора, однорідна маса. Має характерний запах спирту 

етилового. 

24 Консистенція та характеристика маси не змінилась. 

 

Як свідчать отримані результати, в процесі проведеної деаерації 

композиції № 16 повітря повністю вийшло за 8 годин. Утворилась прозора, 

однорідна маса, яка може бути нанесена на підкладку з метою створення 

модельної ТТС. 

Таким чином, за сукупністю технологічних характеристик, було прийнято 

рішення обрати для подальшої розробки наступні п’ять ПСК: № 10, № 11, № 12, 

№ 14 та № 16. Дані композиції мають найбільш оптимальну консистенцію та 

можуть бути використані для подальшого створення матричної ТТС. 

На наступному етапі досліджень, кожну структурну композицію наносили 

на підкладку для визначення подальших фізико-хімічних та технологічних 

параметрів. 

В таблиці 3.23 представлені технологічні характеристики одержання 

композиції № 10 при нанесені на підкладку (плівка поліетилентерефталатна). 
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Маса нанесеного зразку складала 22 г, товщина нанесеного шару становила 

500 мкм. 

Таблиця 3.23 

Технологічні параметри одержання ПСК № 10 (з товщиною  

шару 500 мкм) 

Технологічні параметри процесу Характеристика маси 

Нанесення при температурі (18 – 25) 

о
С 

Маса наноситься добре, рівномірно 

Висушування при температурі (18 – 

25) 
о
С протягом 24 год 

В процесі сушіння шар висох 

рівномірно. Адгезія достатня. 

 

В таблиці 3.24 наведені результати одержання композиції № 11 при 

нанесені на плівку поліетилентерефталатну. Маса нанесеного зразку складала 

21,5 г, товщина нанесеного шару становила 500 мкм.  

Таблиця 3.24 

Технологічні параметри одержання ПСК № 11 (з товщиною  

шару 500 мкм) 

Технологічні параметри процесу Характеристика маси 

Нанесення при температурі (18 – 25) 

о
С 

Маса наноситься добре, рівномірно 

Висушування при температурі (18 – 

25) 
о
С протягом 24 год 

В процесі сушіння шар висох 

рівномірно. Адгезія достатня. 

 

Як свідчать результати таблиць 3.23 та 3.24, для висушування обох 

композицій при температурі (18 – 25) 
о
С достатньо 24 год. 

В таблиці 3.25 представлені технологічні характеристики одержання 

композиції № 12 при нанесені на підкладку (плівка поліетилентерефталатна). 
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Маса нанесеного зразку складала 18 г, товщина нанесеного шару становила 

500 мкм. 

Таблиця 3.25 

Технологічні параметри одержання ПСК № 12(з товщиною  

шару 500 мкм) 

Технологічні параметри процесу Характеристика маси 

Нанесення при температурі (18 –25) 
о
С Маса наноситься добре, рівномірно 

Висушування при температурі (18 – 

25) 
о
С протягом 24 год 

В процесі сушіння шар підтікає з 

країв підкладки, висох нерівномірно. 

Адгезія достатня. 

Зберігання протягом 20 діб при 

температурі (18 – 25) 
о
С 

Шар адгезиву частково перейшов на 

антиадгезійне покриття. Тягнеться з 

країв плівки. 

 

Композиція №12 наноситься добре та рівномірно, але частковий перехід 

шару на антиадгезійне покриття свідчить про те, що товщина маси не є 

оптимальною для даного складу. Було вирішено зменшити товщину до 300 мкм 

та повторне нанести масу на підкладку. Маса нанесеного зразка становила 12,4 

г.  Окрім того, з метою запобігання нерівномірного підсихання шару, прийнято 

рішення провести додаткові процедури сушки (таблиця 3.26). 

Таблиця 3.26 

Технологічні параметри одержання ПСК № 12 (з товщиною  

шару 300 мкм)  

Технологічні параметри процесу Характеристика маси 

1 2 

Нанесення при температурі (18 –25) 
о
С Маса наноситься добре, рівномірно 
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Продовження табл. 3.26 

1 2 

Сушка при температурі (60 – 65) 
о
С 

протягом 5 хв 

Шар підсихає. 

Сушка при температурі (35 – 45) 
о
С 

протягом 8 год 

Шар висох, адгезія достатня. 

Зберігання протягом 24 год при 

температурі (18 – 25) 
о
С 

Шар знову тягнеться з країв плівки. 

Додаткове сушіння при температурі 

60–65 
о
С протягом 5 хв 

Шар підсихає. 

Висушування при температурі (18 – 

25) 
о
С протягом 72 год  

Шар висох, адгезія достатня. 

Зберігання при температурі (18 – 25) 

о
С протягом 10 діб 

Адгезійний шар стабілізований, дос-

татньо липкий. 

 

З отриманих результатів (табл. 3.25, табл. 3.26) видно, що зменшення 

шару нанесення адгезиву та проведення додаткової сушки системи значно 

покращує технологічні властивості композиції. Ці результати були враховані 

при нанесенні на підкладку подальших складів ПСК № 14 та № 16 (табл. 3.27, 

табл. 3.28). Маса нанесених зразків складала 30 г, товщина нанесеного шару 

становила 300 мкм. 

Таблиця 3.27 

Технологічні параметри одержання ПСК № 14  

Технологічні параметри процесу Характеристика маси 

1 2 

Нанесення при температурі (18 –25) 
о
С Маса наноситься добре,  рівномірно 
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Продовження табл. 3.27 

1 2 

Сушка при температурі (60 – 65) 
о
С 

протягом 5 хв 

Шар підсихає. 

Сушка при температурі (35 – 45) 
о
С 

протягом 8 год 

Шар висох, адгезія достатня. 

Зберігання протягом 24 год при 

температурі (18 – 25) 
о
С 

Шар знову тягнеться з країв плівки. 

Додаткове сушіння при температурі 

(60 – 65) 
о
С протягом 5 хв 

Шар підсихає. 

Висушування при температурі (18 – 

25) 
о
С протягом 72 год  

Шар висох, адгезія достатня 

Зберігання при температурі (18 – 25) 

о
С протягом 10 діб 

Адгезійний шар стабілізований,              

достатньо липкий. 

 

Результати таблиць 3.26 та 3.27 свідчать, що у нанесенні, сушінні та 

зберіганні модельних зразків між композиціями №12 та №14 немає суттєвих 

відмінностей. Обидві основи мають рівномірний, стабілізований адгезивний 

шар і можуть бути використані при подальших дослідженнях щодо створення 

ТТС. На наступному етапі, проведено дослідження композиції №16. Маса 

нанесеного зразка складала 18 г, товщина нанесеного шару становила 300 мкм. 

Результати дослідження наведені у таблиці 3.28. 

Таблиця 3.28 

Технологічні параметри одержання ПСК № 16  

       Технологічні параметри процесу Характеристика маси 

1 2 

Нанесення при температурі (18 –25) 
о
С Маса наноситься добре, рівномірно. 
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Продовження табл. 3.28 

1 2 

Сушка при температурі (60 – 65) 
о
С 

протягом 5 хв 

Шар підсихає. 

Сушка при температурі (35 – 45) 
о
С 

протягом 8 год 

Шар висох, адгезія достатня. 

Зберігання протягом 24 год при 

температурі (18 – 25) 
о
С 

Шар тягнеться з країв плівки. 

Додаткове сушіння при температурі 

(60 – 65) 
о
С протягом 5 хв 

Шар підсихає. 

Висушування при температурі (18 – 

25) 
о
С протягом 48 год  

Шар висох, адгезія достатня. 

Зберігання при температурі (18 – 25) 

о
С протягом 10 діб 

Адгезійний шар рівномірний,                                 

стабілізований, відмінно липкий. 

 

За отриманими результатами видно, що структурна композиція №16 має 

оптимальні технологічні характеристики та може бути використана для 

подальшої розробки матричної ТТС. 

Таким чином, за сукупністю технологічних характеристик кожної ПСК 

(в’язкості, пластичності та наявності адгезії), було прийнято рішення обрати для 

подальшої розробки п’ять композицій. 

3.3. Фізико-хімічні та технологічні дослідження полімерних 

структурних композицій ТТС 

На наступному етапі роботи, нами були проведені дослідження щодо 

вивчення наступних показників обраних композицій: сила адгезії, еластичність 

та рН. 

Як вже відмічалось вище, адгезія є однією з основних показників 

трансдермальної системи. Вона повинна забезпечувати достатній рівень 
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контакту ТТС зі шкірою протягом тривалого часу, що впливає як на час 

утримання системи, так і на швидкість вивільнення АФІ.  

Згідно даних літератури [7, 48], рівень задовільної адгезії починається від 

значення А 150 Н/м. Однак слід зазначити, що адгезія не повинна бути занадто 

великою, щоб при видаленні системи з поверхні шкіри не з’являлось больових 

відчуттів. Дослідження показали, що при значенні А > 400 Н/м адгезійні 

властивості систем вже не є оптимальними. 

При вивченні адгезійних властивостей композицій, ми брали до уваги, що 

величина адгезії до металічної пластини не адекватна величині адгезії до шкіри, 

що потребує кореляції між цими величинами. У результаті для зручності 

розрахунку сили адгезії нами була використана п’ятибальна шкала, де інтервал 

кожного балу відповідає значенню А від 1 до 50 Н/м. Так, найменший бал – 1 

(значення 150 – 200 Н/м), а найбільший – 5 (350 – 400 Н/м відповідно). 

Подібний метод дослідження вже використовувався при створенні ТТС 

матричного типу [7]. 

Наступним важливим параметром ТТС є її еластичність. Показник 

еластичність дозволяє ТТС моделювати рельєф ділянки шкіри, на яку вона 

кріпиться. 

При низьких значеннях еластичності (15 мм та вище) система не буде в 

достатній мірі прилягати до шкіри, що буде впливати на час вивільнення АФІ, 

та, як наслідок, на ефективність фармакотерапії. 

Ще одним важливим показником ТТС є величина рН. Система, яка має 

сильні кислотні чи лужні властивості викликає різноманітні подразнення шкіри. 

Щоб цього уникнути необхідно, щоб значення рН знаходилось в інтервалі 5,5 – 

7,0 [12, 48]. 

Згідно методик, наведених у главі 2, були проведені дослідження кожної 

обраної композиції. 

Результати дослідження означених властивостей структурних композицій 
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наведені у таблиці 3.29. 

Таблиця 3.29 

Фізико-хімічні та технологічні показники ПСК 

Номер 

композиції 
Склад композиції, у % 

Адгезія, 

Н/м 

(бал) 

Еластичність, 

мм 
рН 

1 2 3 4 5 

№ 10. 

ПВП360       

ПЕО-400 

Спирт етиловий 96 % 

ПГ 

Гліцерин 

29,22 

9,74 

32,47 

15,58 

12,99 

330 (4) 10 6,10 

№ 11. 

ПВП360     

ПЕО-400  

Спирт етиловий 96 % 

ПГ 

Гліцерин  

Вода  

22,07 

7,35 

24,51 

11,76 

9,80 

24,51 

345 (4) 10 6,05 

№ 12. 

ПВП12,5  

ПЕО-400  

Спирт етиловий 96 % 

35,00 

15,00 

50,00 

265 (3) 8 6,12 

№ 14. 

ПВП12,5 

ПЕО-400 

Спирт етиловий 96 % 

55,00 

15,00 

30,00 

280 (3) 8 6,12 
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Продовження табл. 3.29 

1                2  3 4 5 

№ 16. 

ПВП12,5 

ПВП360 

ПЕО-400 

Спирт етиловий 96 % 

ПГ  

Гліцерин 

Вода 

20,00 

9,78 

10,00 

39,77 

5,22 

4,33 

10,90 

390 (5) 10 6,25 

Примітка: Кількість вимірювань n = 5, P = 95 

Результати показали, що у всіх розроблених основах полімерних матриць 

рівень адгезії виявився оптимальним (150-400 Н/м), однак у композиціях на 

основі ПВП360 (склади № 10 та №11) він є вищим, ніж у системах на основі 

ПВП12,5 (склади №12 та №14). Слід зазначити, що у складі №16, де були 

поєднані обидва полімери, був зафіксований найбільш високий показник адгезії. 

Усі полімерні матричні ТТС забезпечили задовільні показники 

еластичності (8 – 10 мм). Експериментальні системи відмінно моделювали 

рельєф тіла, що дозволяв кріпити їх на обрану ділянку шкіри. Таким чином, 

можна констатувати, що молекулярна маса полімеру практично не впливає на 

зміну цього показника. 

Одержані композиції мають оптимальний показник рН (6,05 – 6,25), який 

практично не змінюється при використанні різних пластифікаторів та 

розчинників і знаходиться в межах найбільш прийнятного значення рН 

середовища для трансдермального введення мерказолілу. 

Оскільки, проведені дослідження довели, що немає суттєвих відмінностей 

у показниках систем №10 та №11, для подальшої роботи було обрано останню, 
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оскільки її значення сили адгезії (345 Н/м) є більш оптимальним. Таким чином, 

тільки чотири структурні композиції будуть використовуватись на наступному 

етапі роботи: склад №11, склад №12, склад №14 та склад №16. 

Таким чином, усі розроблені ПСК мають задовільні фізико-хімічні та 

технологічні показники [50].  

Для забезпечення терапевтичної ефективності ТТС, його полімерна 

матрична основа повинна бути стабільна за фізико-хімічними властивостями. 

Для прогнозування такої ефективності потрібно оцінити структурно-механічні 

властивості полімерної матриці як основи для ТТС та її здатності вивільняти 

біологічно-активні компоненти. 

На наступному етапі роботи, нами був проведений структурно-

механічний аналіз властивостей розроблених композицій ТТС. 

3.4. Структурно-механічні властивості полімерної матриці ТТС 

Для оцінки структурно-механічних показників пластично-пружно-в’язких 

систем слугує структурно-механічний аналіз методів фізико-хімічної механіки 

дисперсних систем [164, 165, 216]. Експериментальні дані, отримані при 

визначені реологічних показників досліджуваної дисперсної системи, дають 

можливість оцінювати фізико-хімічну стабільність систем та пояснювати 

процеси, що відбуваються в ній. Останні дають можливість визначати необхідні 

технологічні прийоми та параметри виробництва лікарської форми, що 

розробляється, а також прогнозувати якість лікарського препарату під час 

зберігання, його біологічну доступність і терапевтичну ефективність. 

Реологічні показники полімерних систем, в тому числі й лікарських, 

найчастіше вивчають на ротаційному віскозиметрі «Реотест-2» та на приладі 

Вейлера-Ребіндера. Опис приладів та методики визначення структурно-

механічних констант та характеристик викладені в роботах [168, 169] та в 

розділі 2. За своєю консистенцією полімерні структурні композиції не підходять 

для вивчення реологічної поведінки методом ротаційної віскозиметрії, тому 
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структурно-механічні характеристики їх вивчали на приладі Вейлера-Ребіндера 

[169, 216]. Після зняття показників деформації у залежності від часу і 

навантаження, будували графік величин деформації, котрий дає можливість 

оцінити ступінь розвитку швидких, повільних та пластичних деформацій за 900 

с при певному навантаженні. 

Після аналізу характеру розвитку деформацій при початковому 

навантаженні  10
-3 

кг будували графік сумарних величин деформації (в мм). 

Через експериментальні точки проводили дотичну пряму, яка дає можливість 

визначити структурно-механічні константи досліджуваної системи. 

В даному випадку для умов, які можна співставити, Р=20·10
3  

Па   та 

    τ = 1000 с [167]. 

Швидка еластична деформація складає 

 

     𝜀0
′  =  

𝑃

𝐸1
 = 

20·103

18·104
 = 0,12   (3.1)  

 

або 41,8 % до суми деформацій. 

Повільна еластична деформація становить 

 

     𝜀2
′  =   

𝑃

𝐸2
  = 

20·103

1,5·104
 = 0,15   (3.2)  

 

або 47,4 % до суми деформацій. 

Найбільша пластична в’язкість (Шведівська) буде дорівнювати: 

 

  𝜂1 =
𝑃−𝑃𝑘1

𝑑𝜀′ 𝑑𝜏⁄
 = 650 ·10

6
   Па·с   (3.3)  

а звідси пластична деформація: 
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  𝜀1
0'τ =  

(𝑃− 𝑃𝑘1)·𝜏

𝜂1
=  

(20·103− 100)·1000

630·10−6
 = 0,3   (3.4)  

або 10,8 % до суми деформацій. 

Це є відмінною особливістю першого та нульового СМТ. 

Графіки 𝜀0 =  S(P) та 𝜀2
′  = S(P) проходять через початок координат, а 

пряма на графіку  
𝑑𝜀

𝑑𝜏
= 𝑓(𝑃) відтинає на вісі абсцисс відрізок Рк1 = 100,0 Па. 

Математична обробка експериментальних даних структурно-механічних 

констант дозволила зробити висновок, що полімерні композиції для ТТС мають 

досить виражену пластичну в’язкість і завдяки доброму розвитку швидких 

еластичних деформацій повинні мати високий показник еластичності, 

пластичності та періоду релаксації. Це підтверджується розрахунками: 

еластичність: 

  

 𝜆 =
𝐸1

𝐸1+𝐸2
=

18·104

18·104+15·105
= 0,57, см  (3.5)  

 

пластичність: 

   

    𝑃𝑠 =
𝑃𝑘1

𝜂1
= 1,8 · 10−6, с

-1    
(3.6)  

 

 

період релаксації: 

 

  𝛩 =
𝜂1·(𝐸1+𝐸2)

𝐸1·𝐸2
=

630·10−6(18·104+15·104)

18·104·15·104
= 7900 с  (3.7)

 

В результаті математичної обробки експериментальних даних стало 

очевидним, що досліджувана полімерна матрична система набуває найбільш 

розвинутих еластичних деформацій, що становлять більше 80 %.
 

Графічно ці структурно-механічні показники можна зобразити на 

стовпчастих або триангулярних діаграмах, що наглядно демонструють розвиток 
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деформацій і визначають перший структурно-механічний тип дисперсної 

системи за класифікацією фізико-хімічної механіки дисперсних систем:
 

Рис. 3.3. Деформаційні характеристики полімерних структурних композицій 

1 – ПСК; 2 – ПСКМ 

 Відомо, що кожна м’яка ЛФ має індивідуальну здатність до опору 

намазування, розмазування на шкірі чи слизовій, при фасуванні, тобто має 

певну міцність структурованої системи, яка кількісно виражається 

критеріальними значеннями величин граничної напруги зсуву. 

В трьох серіях дослідів, проведених при вивчені констант і характеристик 

пружно-пластично-в’язких властивостей полімерних композицій для моделі 

ТТС в звичайних умовах при температурі не вище 25 
о
С та вологості повітря (60 

± 5) %, було встановлено, що всі досліджені зразки відносяться до І-го 

структурно-механічного типу за класифікацією фізико-хімічної механіки 

дисперсних систем. Практична сталість отримуваних експериментальних 

результатів структурно-механічних констант і характеристик пояснюється 

стабільністю умов проведення досліджень та незмінністю складу ПСК що 

вивчалися. З цього можна зробити висновок, що встановлені показники 

структурно-механічного аналізу можуть слугувати як контрольні для 

визначення якості у процесі виробництва та фізико-хімічної стабільності під час 

зберігання. Проте, при введенні до ПСК мерказолілу та допоміжних речовин 

структурно-механічні константи та характеристики, безумовно, будуть 
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змінюватися. 

Структурно-механічні властивості  ПСКМ свідчать про значний розвиток 

еластичних деформацій в досліджуваній системі, що є відмінною особливістю 

першого (І) та нульового (0) структурно-механічних типів. За всіма 

показниками ці системи задовольняють критеріальні значення стосовно вимог 

технологічного процесу та умов експлуатації обладнання щодо еластичного 

розподілу ПСК на матриці ТТС (таблиця 3.30). 

Таблиця 3.30 

Структурно-механічний аналіз полімерних структурних композицій 

Система 

Структурно-механічні константи Структурно-механічні характеристики 

Е1 ∙10
-3

, 

Па 

Е2 ∙10
-3

, 

Па 

Рк1, 

Па 

η1 ∙ 10
-5

, 

Па ∙ с 

 

Λ 

𝑃𝑘1

𝜂1
 ∙ 10

-6
,
 
с

-1
 θ1, с 

Структурно-

механичний 

Тип 

ПСК 18,0 15,0 100,0 630 0,55 1,6 7700 І 

ПСКМ 4,9 6,8 20,0 79 0,42 2,6 2700 0 

 

 Як видно з даних таблиці 3.30, ПСКМ – це особливі структуровані 

системи, які не мають постійної в’язкості в залежності від добавки розчину 

мерказолілу та допоміжних речовин. Постійне зниження в’язкості систем при 

збільшенні частки рідких компонентів свідчить про наявність пластично-

в’язких властивостей, характерних для змішаних систем з перевагою 

коагуляційних зв’язків з достатньо вираженими механічними властивостями 

(еластичність, пластичність, в’язкість). Досліджувана система з додаванням 

розчину мерказолілу та рідких допоміжних речовин має більш високу 

еластичність при різних періодах істиної релаксації. 
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В досліджуваній полімерній структурній композиції помітно знижується 

пластична в’язкість, а значить зменшується і гранічна напруга, що зветься 

межею пружності, а це забезпечує більш високу рухливість в міжмолекулярних 

сполуках. В композиції переважають еластичні деформації і вона набуває 

нульового (0) структурно-механічного типу. 

 Перехід ПСК з першого в нульовий структурно-механічний тип 

обумовлюється введенням в композицію рідких компонентів. 

 На основі результатів реологічного дослідження в межах застосованих 

навантажень на приладі Вейлера-Ребіндера можна вважати ПСК та ПСКМ 

пружно-пластично-в’язкими тілами, коли при навантаженні в системах 

відбувається розвиток трьох видів деформації:  

швидкої: 

 

      𝜀0
′ =  

𝑃

𝐸1
    (3.8)  

 

повільної еластичної: 

 

      𝜀2
′ =  

𝑃

𝐸2
    (3.9)  

 

пластичної: 

 

     𝜀1
0′𝜏 =  

(𝑃−𝑃𝑘1)·𝜏

𝜂1
    (3.10)  

що відрізняються одна від одної співвідношенням величин. 

Структурно-механічний аналіз дав можливість кількісно визначити ос-

новні критеріальні значення структурно-механічних характеристик, що обумов-

люють параметри стабільності ПСК та ПСКМ, а саме: 
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 еластичність – (λ)  = 0,4-0,6 см;  

 пластичність – (Рк1/ η1 ∙ 10-6) = 1-3 с
-1

; 

 період релаксації – (θ1) = 2000-8000 с, 

які служать контрольними показниками якості при виробництві та зберіганні. 

3.5. Розробка складу та технології одержання ТТС матричного типу 

під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС» 

Розробка нового лікарського препарату з мерказолілом у вигляді 

матричної ТТС вимагає проведення комплексних досліджень щодо вибору 

оптимальної композиції, відповідної підкладки, науково обґрунтованої 

концентрації АФІ, товщини та точних геометричних розмірів трансдермальної 

системи. 

Нашим завданням на наступному етапі роботи, було обґрунтування 

необхідної кількості мерказолілу, введення його у склад кожної з чотирьох  

композицій, обрання найоптимальнішої основи та розробка остаточної 

технології одержання ТТС. 

Приймаючи до уваги розмір робочого столу (10 × 12 см) лабораторного 

пристрою для нанесення мас, який був використаний для створення ТТС, за-

пропоновано розмір однієї ТТС 5 × 5 см, із загальною площею 25 см
2
. Що 

стосується товщини системи, то її остаточний показник буде знайдений після 

обрання фінальної полімерної композиції. 

Для розрахунку необхідної кількості мерказолілу в матричній основі для 

подальших досліджень, нами були введені додаткові технологічні показники:  

 площа нанесення адгезиву; 

 кількість нанесеної маси. 

Окрім того, вирішено також фіксувати масу вологого адгезиву, що також 

було розраховано для кожної композиції.  

При вивчені метричних характеристик нанесення ПСКМ доведено, що 



106 

 

дані розміри є оптимальними (таблиця 3.31.). 

Таблиця 3.31 

Метричні характеристики нанесення ПСК 

Основні технологічні 

показники 
Склад №11 Склад №12 Склад №14 Склад №16 

Основний 

плівкоутворюючий 

компонент 

ПВП360 ПВП12,5 ПВП12,5 
ПВП360, 

ПВП12,5 

Товщина нанесеного 

шару, мкм 
300 300 300 300 

Площа нанесення            

адгезиву, см
2
 

450 320 370 420 

Маса адгезиву, г 28,0 12,6 15,0 10,2 

Кількість нанесеної 

маси, г/см
2 

0,0622 0,0394 0,0405 0,0243 

Примітка: Кількість вимірювань n = 5, P = 95 

На основі отриманих результатів (табл. 3.31) було розраховано середнє 

значення кількості нанесеної маси адгезиву на одиницю площі, що дорівнює 

0,0416 г/см
2
 при товщині шару 300 мкм. Виходячи з обраної нами величини 

площі розроблюваної системи розміром 25 см
2
, розраховували кількість 

нанесеної на неї маси матричної основи за пропорцією: 

 

0,0416 г      -       1 см
2
 

                 X   г       -    25 см
2
  

          0,0416   ×    25                                                               

X = ---------------------- = 1,04 г       (3.11)          

                    1 

 

За результатом розрахунку визначили, що середня маса матричної основи 

в одній ТТС має дорівнювати 1,04 г. Оскільки, добова доза мерказолілу складає 
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20 мг, то мінімальну необхідну концентрацію АФІ у 100 г основи (Х) можна 

розрахувати за наступною пропорцією (г): 

Х =  
100х0,020

1,04
 = 1,92   (3.12) 

Таким чином, мінімальна концентрація мерказолілу в матричній основі 

повинна складати не менше 2 %. 

Для проведення подальших експериментів з розробки трансдермальної 

системи з мерказолілом були виготовлені експериментальні зразки матриць 

ТТС на основі складів матричних основ, наведених в таблиці 3.32. Дані склади 

обрані нами за результатами досліджень технологічних властивостей 

композицій та з урахуванням необхідного вмісту мерказолілу, що складав 2 %. 

Таблиця 3.32  

Склад матричних основ у зразках матриць ТТС 

Інгредієнти 
Вміст компонентів матричних основ, % 

№ 17 № 18 № 19 № 20 

Мерказоліл 2,00 2,00 2,00 2,00 

ПВП12,5 - 35,00 50,00 20,00 

ПВП360 20,00 - - 10,00 

ПЕО-400 10,00 15,00 15,00 10,00 

Етанол 25,00 48,00 33,00 40,00 

Гліцерин 10,00 - - 5,00 

Пропіленгліколь 10,00 - - 5,00 

Вода очищена 23,00 - - 8,00 

 

Експериментальні зразки матриць ТТС були одержані за допомогою 

лабораторного пристрою за методикою нанесення технологічних мас, 

наведеною в розділі 2. Матричні основи з мерказолілом наносили ракельним 

способом на плівку поліетилентерефталатну товщиною 20 мкм. В ході 
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експерименту величину зазору між поверхнею робочого ножа та підкладкою, 

яка складала 300 мкм та 500 мкм відповідно, встановлювали за допомогою 

метричного щупу. Швидкість руху підкладки становила 0,015 м/с. Одержані 

системи висушували при температурі (18 – 25) 
о
С та покривали захисним 

антиадгезійним покриттям. 

В таблиці 3.33 представлені технологічні характеристики нанесення 

матричних основ складів №17 - №20 на підкладку. В ході експерименту 

вимірювали розмір отриманого зразка, а також визначали масу нанесеного шару 

ваговим методом. 

Таблиця 3.33 

Технологічні параметри одержання експериментальних зразків  матриць 

ТТС з мерказолілом 

№
 з

р
аз

к
у
 

Т
ем

п
ер

ат
у
р

а 

н
ан

ес
ен

н
я
 м

ас
и

, 
 о
С

 

Т
о

в
щ

и
н

а 
ш

ар
у

, 
м

к
м

 

М
ас

а 
н

ан
ес

ен
о
ї 

м
ат

р
и

ч
н

о
ї 

 

о
сн

о
в
и

, 
г 

Р
о

зм
ір

 з
р
аз

к
у

, 
см

 

Х
ар

ак
те

р
и

ст
и

к
а 

м
ас

и
  

п
р
и

 н
ан

ес
ен

н
і 

П
ар

ам
ет

р
и

 с
у

ш
к
и

 

Х
ар

ак
те

р
и

ст
и

к
а 

зр
аз

к
а 

 м
ат

р
и

ц
і 

 Т
Т

С
 

1 2 3 4 5 6 7 8 

 

 

№17. 

 

 

30 

 

 

500  

 

 

3,3  

 

 

14х10 

Маса 

наноситься 

рівномірно, 

злегка 

збігається від 

країв плівки  

При  

температурі 

(18 – 25) 
о
С 

протягом  24 

годин 

Шар 

стабілізований, 

адгезія  

задовільна 
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продовження таблиці 3.33 

 

На основі результатів проведених досліджень (табл. 3.32, табл. 3.33), нами 

було визначено, що склад матричної основи №20 є найбільш прийнятним для 

подальшого створення ТТС з мерказолілом. Саме ця композиція має найкращу 

структуру, фізико-хімічні та технологічні характеристики гідрофільної 

матричної основи [13]. 

На запропонований склад ПСК матричної ТТС отримано патент України 

на корисну модель [25]. 

Таким чином, враховуючи всі аспекти та ґрунтуючись на результатах 

комплексу проведених досліджень, для отримання ТТС з АФІ мерказолілом під 

умовною назвою «Тиреодерм-ТТС» нами розроблений і запропонований склад 

1 2 3 4 5 6 7 8 

 

 

№18. 30 300 2,6 19х10 

Маса 

наноситься 

рівномірно 

При  

температурі 

(18 – 25) 
о
С 

протягом 36 

годин 

Шар 

стабілізований, 

адгезія 

задовільна 

 

 

№19. 30 300 3,5 14,3х10 

Маса 

наноситься 

не 

рівномірно 

При  

температурі 

(18 – 25) 
о
С 

протягом 5 

діб 

Шар підсох, 

але все ще не 

стабілізований, 

адгезія  

задовільна 

 

 

№20. 30 300 3,35 11,2х10 

Маса 

наноситься 

рівномірно 

При  

температурі 

(18 – 25) 
о
С 

протягом 24 

годин 

Шар 

стабілізований, 

адгезія  

задовільна 
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компонентів матричної основи (у %): 

- мерказолілу - 2,00 

- полівінілпірролідону з М. м. 12500   - 20,00 

- полівінілпірролідону з М. м. 360000  - 10,00 

- ПЕО-400 - 10,00 

- спирту етилового 96 % - 40,00 

- гліцерину - 5,00 

- ПГ - 5,00 

- води очищеної - 8,00 

Запропонований склад матричної основи, конструкція та визначена площа 

ТТС 25 см
2
, при дотриманні необхідних технологічних параметрів, які 

розглянуті в подальших розділах, забезпечать отримання ТТС «Тиреодерм-

ТТС» з вмістом мерказолілу 75 мг [124]. 

Як було зазначено вище, одним з важливих факторів розробки технології 

ТТС є дослідження щодо вибору оптимальної товщини системи. Для 

проведення відповідних експериментів, нами були одержані зразки обраної 

матриці ТТС з товщиною шару матричної основи 200 мкм, 300 мкм, 500 мкм та 

700 мкм (за результатами попередніх досліджень сектору ТТС ДП ДНЦЛЗ, м. 

Харків). Результати зазначені в табл. 3.34. 

Результати досліджень доводять, що зразки з товщиною шару матричної 

основи 200 мкм та 300 мкм потребують значно менших витрат часу та енергії 

для висушування та стабілізації. При збільшенні товщини шару матриці до 500 

мкм та 700 мкм час її висушування значно збільшується і час стабілізації 

системи становить більше 120 год, що є дуже тривалим та витратним фактором 

при виробництві препарату.  

З точки зору якості адгезійного шару, а також часу, який необхідний для 

його сушки та стабілізації, тільки зразки з товщиною 200 мкм та 300 мкм є 

придатними для подальшого вивчення з метою створення ТТС з мерказолілом. 
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Таблиця 3.34                                                                                              

Залежність технологічних параметрів матриці ТТС від товщини шару 

матричної основи 

Технологіч

ні                

параметри                       

одержання 

ТТС 

Товщина нанесеного шару, мкм 

200 300 500 700 

Площа 

нанесення 

матричної 

основи, см
2 

 

270 270 270 270 

Маса 

матричної                  

основи, г 

7,69 11,32 18,87 26,22 

Кількість 

нанесеної 

маси, г/см
2
 

0,0285 0,0419 0,0699 0,0971 

Час, 

необхідний 

для сушки 

та 

стабілізації 

системи при 

температурі 

(25 – 35) 
о
С 

2-3 години, 

адгезійний шар 

однорідний, 

стабілізований 

10-12 годин, 

адгезійний шар 

однорідний, 

стабілізований 

3 доби,            

адгезійний шар  

стабілізований, 

але 

спостерігається 

його частковий 

перехід на 

захисне 

покриття з країв 

плівки 

5 діб,               

адгезійний шар  

не повністю 

стабілізований; 

спостерігається 

його частковий 

перехід на 

захисне 

покриття 

Примітка: Кількість вимірювань n = 5, P = 95 
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Товщина системи 200 мкм та 300 мкм також є найбільш задовільними за 

кількістю нанесеної маси, що безпосередньо впливає на вибір геометричного 

розміру системи. Прийнявши до уваги результати попередніх технологічних 

досліджень композиції, а також обрану загальну площу ТТС 25 см
2
, найбільш 

оптимальною товщиною системи залишається 300 мкм. 

Таким чином, проведене дослідження підтвердило правильність обрання 

для попередніх досліджень композицій саме з такою товщиною шару матричної 

основи. 

Як було зазначено вище, підкладка є одним з найважливіших компонентів 

конструкції ТТС. Згідно літературних даних [7], основними критеріями її 

відбору є наступні: 

 зовнішній вигляд (споживацькі властивості); 

 біосумісність (відсутність токсичності при контакті зі шкірою); 

 еластичність (відповідність еластичності основи ТТС); 

 відсутність взаємодії з АФІ (хімічного або абсорбційного); 

 мінімальна дифузійність АФІ; 

 відсутність або мінімальна допустима кількість виділення сторонніх 

речовин в матрицю системи, що може ускладнити аналіз ТТС та привести до 

появи токсичних властивостей (місцевоподразнюючої або алергізуючої дії); 

 технологічність матеріалу в процесі виробництва (відсутність 

витягнення при протяжці, достатня міцність на розрив, відсутність 

електростатичного заряду та ін.); 

 світло- та вологонепроникність та ін. 

Також, важливим критерієм є досягнення балансу адгезійності основи 

ТТС до її підкладки та шкіри. Щоб уникнути когезії або сповзання матеріалу, 

адгезія матриці до підкладки повинна бути вище ніж до шкіри. Це стосується 

також плівки (паперу), яка захищає липкий шар ТТС та повинна щільно 

триматися на матриці до аплікації системи та легко зніматися без пошкодження 
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матричної основи. 

З метою обрання оптимальної підкладки нами були вивчені властивості 

наступних матеріалів, які повністю відповідають усім переліченим умовам: 

плівки поліетилентерефталатної, яка вже використовувалась нами при 

проведенні технологічних досліджень, віскозного полотна та тканини ацетатної. 

Результати досліджень технологічних параметрів одержання ТТС при 

використанні кожной з матеріалів наведені у таблиці 3.35. 

Таблиця 3.35 

Дослідження властивостей матеріалів підкладки ТТС 

Технологічні                  

параметри                       

одержання ТТС 

Матеріал підкладки 

Плівка                                        

поліетилен- 

терефталатна 

Віскозне                   

полотно 

Тканина               

ацетатна 

Нанесення маси Маса наноситься 

рівномірно 

Тканина повністю 

промокає 

Тканина повністю 

промокає 

Сушка при 

температурі (25 – 35) 

С протягом 1 год 

Шар підсихає 

(застигає), 

адгезія хороша 

Просочена 

адгезивом тканина 

підсихає; 

спостерігається 

липкість із 

зовнішньої сторони  

Просочена адгезивом 

тканина підсихає; 

спостерігається 

липкість із 

зовнішньої сторони 

Зберігання при 

температурі (18 – 25) 

о
С протягом  24-х год 

Адгезійний шар 

рівномірний, 

стабілізований 

Не перевірялось Не перевірялось 

Зберігання при 

температурі (18 – 25) 

о
С протягом 10 діб  

Адгезійний шар 

рівномірний, 

стабілізований 

Не перевірялось Не перевірялось 

Результати свідчать, що віскозне полотно та ацетатна тканина не 

дозволяють одержати ТТС належного зовнішнього вигляду. Найкращім із 
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досліджуваних матеріалів для нанесення маси обраного складу виявилась плівка 

поліетилентерефталатна, яка дозволяє зберігати систему протягом тривалого 

часу, та за сукупністю технологічних параметрів (нанесення маси, сушці при 

температурі (18 – 25) 
о
С та зберіганні при температурі (18 – 25) 

о
С) є цілком 

придатною для використання у якості підкладки ТТС. Разом із захисним 

антиадгезійним папером, вона дозволяє створити трансдермальну систему, яка 

відповідає усім вимогам зі зберігання та використання готового лікарського 

препарату. Таким чином, це доводить правильність обрання даного матеріалу 

для проведення наших досліджень [14]. 

ТТС з мерказолілом виготовляють наступним чином: змішують воду 

очищену та спирт етиловий. У отриманій суміші розчиняють необхідну 

концентрація мерказолілу. Після цього, при постійному перемішуванні 

послідовно додають гліцерин, пропіленгліколь та поліетиленоксид-400. Суміш 

продовжують перемішувати, поступово додаючи частками спочатку ПВП12,5, а 

потім ПВП360. Отриману масу продовжують перемішувати до повного 

розчинення полімерів. Полив маси здійснюють на підкладку ракельним 

способом за допомогою лабораторного пристрою для нанесення мас, 

наведеному у розділі 2. Одержану систему з заданою товщиною шару 

висушують при температурі (18 – 25) 
о
С та ріжуть на системи потрібної 

довжини та ширини. Наносять захисний шар антиадгезійного паперу та пакують 

в індивідуальні пакети з цефлену та групову тару. 

Проведені дослідження достатні для створення остаточної технології 

одержання ТТС з мерказолілом. Схематично вона наведена на блок-схемі у 

Додатку А. До основних технологічних стадій виробництва ТТС відносяться: 

приготування розчину мерказолілу, приготування композиційної маси ТТС, 

отримання ТТС, пакування ТТС в індівідуальні пакети та групову тару. 

Дослідження однорідності дозованих одиниць та однорідності вмісту ТТС 

проводили при вивченні стабільності «Тиреодерм-ТТС» із часом методом 
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прямого визначення. Результати показали, що трансдермальні системи 

витримували випробування на однорідність дозованих одиниць, оскільки 

значення приймального числа (AV) не перевищувало 15,0  для перших 10 

одиниць протягом 27 місяців. Так, значення AV відповідало 1,63 при 

виготовленні та 14,03 через 27 місяців зберігання при температурі (25 ± 2) 
о
С та 

відносної вологості (60 ± 5) %. Трансдермальні системи задовольняли вимогам 

щодо однорідності вмісту діючої речовини в одиниці дозованого лікарського 

засобу, оскільки середній вміст у 10 однакових одинцях знаходився у межах 90 

– 110 % від номінально вмісту: 100,4 % при виготовленні та 92,22 % через 27 

місяців зберігання. Вміст мерказолілу в жодному із досліджуваних ТТС не 

перевищував 75 – 125 % від середнього вмісту. Таблиця з результатами 

дослідження наведена у Додатку Б1. 

Стабільність ТТС з мерказолілом вивчали в процесі зберігання в 

кліматичній камері в індивідуальних пакетах з цефлену при температурі (25 ± 2) 

о
С та відносної вологості (60 ± 5) % упродовж 2 років. Через 3, 6, 9, 12, 18, 24 та 

27 місяців проводили дослідження щодо відповідності основних показників 

якості, а саме: зовнішнього вигляду, адгезії, еластичності, рН, втрати в масі при 

висушуванні, кількісного визначення. Таблиця з результатами дослідження 

наведена у Додатку Б2. 

На основі даних зі стабільності встановлено термін придатності 

розробленого препарату – 2 роки.  

Запропонований термін придатності повністю відповідає оптимальним 

параметрам ТТС, які рекомендуються у сучасних літературних джерелах [251, 

252]. 

За матеріалами розділу опубліковані роботи [13, 14, 25, 30, 31, 33, 38, 47, 

50, 124, 161, 162, 216].  
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ВИСНОВКИ 

 В результаті проведених комплексних досліджень: 

1. Вперше науково обґрунтована можливість трансдермального 

використання мерказолілу в ТТС на основі дослідження фізико-хімічних 

властивостей та коефіцієнта розподілу мерказолілу в системі н-октанол – вода. 

При розробці носія для трансдермальної доставки мерказолілу, науково 

обґрунтовані межі рН середовища які становлять 5,5 – 7,0. Встановлено 

залежність коефіцієнту розподілу мерказолілу від рН. 

2. На основі загальновживаних допоміжних речовин розроблені та 

досліджені 16 перспективних ПСК матричної ТТС, з яких обрані п’ять най-

більш оптимальних. За оцінкою клейких композицій різних складів показано, 

що найкращі адгезивні властивості забезпечує введення до складу матриці ТТС 

суміші низько- та середньомолекулярного ПВП, пластифікаторів – ПЕО-400 та 

гліцерину, а також розчинників – спирту етилового 96 %, ПГ та води очищеної. 

Проведені фізико-хімічні та технологічні дослідження обраних композицій за 

показниками сили адгезії, еластичністі та рН. 

3. Вперше методом структурно-механічного аналізу проведено 

вивчення структурно-механічних характеристик обраних композицій ТТС. До-

ведено, що за своїми пружно-пластично-в’язкими властивостями ПСК 

відноситься до першого (1) СМТ, а додавання пластифікаторів та розчинників 

суттєво впливає на фізико-хімічну механіку ПСК, переводячи її з першого (1) в 

нульовий (0) СМТ. Обґрунтовано, що за всіма показниками системи задо-

вольняють критеріальні значення стосовно вимог технологічного процесу та 

умов експлуатації обладнання щодо еластичного розподілу ПСК на матриці 

ТТС. На  розроблений склад ПСК ТТС отриманий патент на корисну модель. 

4. Запропоновано та обґрунтовано розмір однієї ТТС, що складає 5×5 

см із загальною площею 25 см
2
. Вперше завдяки дослідженню метричних 

характеристик нанесення полімерних структурних композицій визначено 
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середнє значення кількості нанесеної маси, що складає 0,0416 г/см
2
. 

Розраховано, що для модельної системи з обраним розміром кількість матрич-

ної основи повинна складати 1,04 г. На підставі розрахунків з урахуванням до-

бової дози мерказолілу (20 мг), вирахувана мінімальна необхідна концентрація 

АФІ у 100 г основи, яка повинна складати не менше 2 %. 

5. Вперше, ґрунтуючись на результатах комплексу проведених 

досліджень розроблено ТТС із мерказолілом під умовною назвою «Тиреодерм-

ТТС», яка вміщає в себе у якості структуроутворюючого полімеру суміш 

ПВП360 та ПВП12,5 у співвідношенні 1:2, пластифікатори ПЕО-400, ПГ та глі-

церин, розчинники спирт етиловий та воду очищену. Кількість мерказолілу в 

системі дорівнює 2 %. Вперше експериментальним шляхом обґрунтовано тов-

щину системи, яка повинна складати 300 мкм, обрано підкладку системи – плів-

ку поліетилентерефталатну. На склад ТТС з мерказолілом отримано патент 

України на винахід. 

6. Проведені дослідження однорідності дозованих одиниць та од-

норідності вмісту ТТС. Результати показали, що ТТС витримують ви-

пробування на однорідність дозованих одиниць, оскільки значення прий-

мального числа не перевищує 15,0  для перших 10 одиниць протягом 27 місяців. 

ТТС також задовольняють вимогам щодо однорідності вмісту діючої речовини 

в одиниці дозованого лікарського засобу, оскільки вміст мерказолілу в жодному 

із досліджуваних ТТС не перевищував 75 – 125 % від середнього вмісту. 

7. Обраний у якості раціональної упаковки пакувальний матеріал – 

цефлен. Вперше розроблена блок-схема одержання ТТС з мерказолілом під 

умовною назвою «Тиреодерм-ТТС». Проведено вивчення стабільності ТТС 

після зберігання у кліматичній камері в індивідуальних пакетах з цефлену при 

температурі (25 ± 2) 
о
С та відносної вологості (60 ± 5) % упродовж 2 років та 3 

місяців. На основі даних зі стабільності встановлено термін придатності роз-

робленого препарату – 2 роки. 
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РОЗДІЛ 4 

НАУКОВЕ ОБҐРУНТУВАННЯ КІНЕТИКИ ВИВІЛЬНЕННЯ 

МЕРКАЗОЛІЛУ З ТТС ПІД УМОВНОЮ НАЗВОЮ «ТИРЕОДЕРМ-ТТС»  

Основним з багатьох переваг використання мерказолілу у вигляді ТТС є 

рівномірне та пролонговане вивільнення, зі швидкістю, яка створює постійний 

рівень його концентрації у крові до необхідного терапевтичного рівня [30, 31, 

38, 47, 122].  

Для подальшого створення системи, яка змогла би забезпечувати 

протягом доби поступове надходження у системний кровообіг необхідної 

кількості мерказолілу, нам було необхідно провести дослідження щодо 

динаміки його вивільнення in vitro зі складу ТТС, яка вміщує 2 % мерказолілу, в 

порівнянні з таблетками «Мерказоліл-Здоров’я» вітчизняного виробництва 

(ТОВ фармацевтична фірма «Здоров’я»). 

Проведення даних експериментів передбачає використання найбільш 

чутливого способу кількісного аналізу АФІ [15]. На етапі планування 

дослідження, було вирішено обрати за прототип методику Європейської 

Фармакопеї 7-го видання (Є.Ф. 7.0), яка регламентує для кількісного визначення 

мерказолілу метод потенціометричного титрування [36]. Аналіз відповідної 

статті довів, що даний метод не є оптимальним при дослідженні лікарського 

препарату саме у формі ТТС, оскільки допоміжні речовини, що входять до 

складу ТТС, унеможливлюють визначення даним методом найменшої кількості 

мерказолілу яка поступово вивільняється з системи протягом тривалого часу 

експерименту. [15]. 

Таким чином, було прийнято рішення розробити інструментальну мето-

дику кількісного аналізу мерказолілу в створеній ТТС у  присутності допоміж-

них речовин, що забезпечить подальше ефективне дослідження вивільнення 

мерказолілу з ТТС в умовах in vitro. 
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4.1. Розробка способу кількісного визначення мерказолілу у ТТС 

За основу методики кількісного аналізу мерказолілу нами був обраний 

метод абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолетовій і видимій областях 

світла, що використовується для ідентифікації мерказолілу згідно Е.Ф. 7.0. 

Згідно цієї методики [36], стандартний розчин мерказолілу в кислому 

середовищі має 2 максимуми поглинання (при 211 та 251 ± 2 нм). Для вивчення 

вивільнення мерказолілу в умовах in vitro, нами запропоновано у якості 

приймаючого середовища використання буферного розчину, рН якого 

знаходиться у діапазоні 4,5 – 6,0, що відповідає рН шкірного покриву людини 

[75]. 

На першому етапі був досліджений характер поведінки РСЗ мерказолілу з 

концентрацією 5 мкг/мл в залежності від використання різних буферних 

розчинів (Таб. 4.1).  

Фосфатні буферні розчини були приготовлені згідно методики ДФУ, як 

зазначено у главі 2. 

Таблиця 4.1 

Вивчення показників оптичного поглинання мерказолілу в залежності від 

значення рН буферного розчину 

№ 

п/п 
Буферний розчин 

Результат спектрофотометрії розчину з 

РСЗ мерказолілу 

1 2 3 

1 
0.05 М фосфатний буферний 

розчин, рН 4,5 

Максимум поглинання – 212 нм та 252 

нм 

2 
Буферний (ацетатний) 

розчин, рН 5,0 

Максимум поглинання – 212 нм та 252 

нм 

3 
Фосфатний буферний 

розчин, рН 5,5 

Максимум поглинання – 212 нм та 252 

нм 
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Продовження таблиці 4.1 

1 2 3 

4 
Фосфатний буферний 

розчин, рН 6,0 

Некоректне відображення результатів 

дослідження 

5 
Буферний розчин, рН 6,5 Некоректне відображення результатів 

дослідження 

 

Проаналізувавши результати таблиці, можна зробити висновок, що 

кількісне визначення мерказолілу в ТТС з розробленим складом можливе тільки 

при використанні буферних розчинів з кислим або слабо-кислим середовищем 

(розчини №1, 2 та 3). При рН розчину від 6,0 і більше (розчини №4 та №5) 

встановлення результату при даній концентрації мерказолілу неможливе.  

Для подальшої розробки способу кількісного визначення мерказолілу в 

ТТС нами був обраний розчин №3 (фосфатний буферний розчин, рН 5,5). 

Також, нами було проведене порівняльне дослідження спектральних 

характеристик РСЗ мерказолілу, ТТС з мерказолілом та без нього (плацебо). 

Порівняльні спектри трьох розчинів наведені на рисунку 4.1. 

 

Рис. 4.1 Порівняльні спектри поглинання РСЗ мерказолілу, ТТС з та без 

мерказолілу 

Виявлено, що допоміжні речовини, що входять до складу ТТС заважають 
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кількісному визначенню мерказолілу в даній лікарській формі при довжині 

хвилі 212 нм. Натомість мерказоліл має яскраво виражений максимум 

поглинання при 252 нм, як у стандартному розчині, так і в складі ТТС. 

Наступним етапом досліджень було приготування серії розведень РСЗ 

мерказолілу у фосфатному буферному розчині (рН 5,5). Дані наведені у таблиці 

4.2, а спектр поглинання спектрофотометра наведений на рисунку 4.2. 

Таблиця 4.2 

Залежність оптичної густини від концентрації мерказолілу в 

буферному розчині рН 5,5 

Оптична густина, сП Концентрація мерказолілу, мкг/мл 

0,12730 0,25728 

0,27571 1,2864 

0,35730 2,144 

0,57422 3,4304 

1,0849 5,36 

1,4447 10,72 

Примітка: кількість вимірювань n=5 P=0,95 

Рис. 4.2 Спектр поглинання РСЗ мерказолілу у буферному розчині рН 5,5 
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Калібрувальний графік залежності оптичної густини від концентрації 

мерказолілу у розчині при 252 нм, зображений на рис. 4.3. 

 

Рис. 4.3. Калібрувальний графік залежності оптичної густини від 

концентрації мерказолілу в буферному розчині рН 5,5 

Як свідчать результати, залежність оптичної густини розчинів від 

концентрації мерказолілу має лінійний характер. 

Таким чином, отримані дані засвідчують, що фосфатний буферний розчин 

рН 5,5 може бути використаний для вивчення динаміки вивільнення 

мерказолілу методом абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолетовій і 

видимій областях світла при проведенні біофармацевтичних досліджень ТТС з 

мерказолілом в умовах in vitro [15]. На розроблений спосіб кількісного 

визначення мерказолілу отримано патент України на корисну модель [26]. 

4.2. Вивчення кінетики вивільнення мерказолілу in vitro з 

інноваційної ТТС під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС» 

Перше дослідження в умовах in vitro для ТТС з мерказолілом проводили з 

використанням приладу Van Kel 7000 Dissolution Testing Station (США) згідно 
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методики ДФУ, яка наведена у главі 2. Сітка з наклейним зразком розміщалась 

у комірки приладу, згідно рекомендацій методики. Для проведення 

експериментів, був використаний зразок ТТС «Тиреодерм-ТТС» та відповідний 

зразок ТТС плацебо. На рис. 4.4. та 4.5 представлені спектри поглинання зразків 

ТТС з мерказолілом та ТТС плацебо відповідно. 

 

Рис. 4.4. Спектри поглинання зразку ТТС з мерказолілом 

 

Рис. 4.5. Спектри поглинання зразку ТТС плацебо 

Результати свідчать, що використана методика не підходить для вивчення 

ТТС з гідрофільною основою. Матрична композиція повністю розчиняється у 

буферному середовищі за перші 10 хв експерименту, що наглядно наведено на 
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обох рисунках. 

Для проведення біофармацевтичного дослідження ТТС було досліджено 

методику ДФУ 1.2 п. 2.9.4., яка регламентує тест «Розчинення» для транс-

дермальних пластирів., Однак, жодний із запропонованих способів кількісного 

визначення не підходив для складу ТТС під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС» 

[18]. В результаті, був обраний модифікований метод (за результатами по-

передніх досліджень сектору ТТС ДП ДНЦЛЗ, м. Харків) [37], та детально 

наведений у главі 2. 

Кількість АФІ в кожному зразку ТТС дорівнювала 5,0 ± 0,02 мг, що 

дозволяє максимально наблизити концентрацію мерказолілу у трансдермальній 

системі до еквівалентної разовому прийому таблетки вмістом мерказолілу 5,0 

мг. Як було зазначено вище, таблетки Мерказоліл-Здоров’я вітчизняного 

виробництва були обрані для порівняння кінетики вивільнення зі складом 

Тиреодерм-ТТС. У якості приймаючого середовища нами були використані 

вода очищена та фосфатний буферний розчин рН 5,5. 

В таблиці 4.3 наведені результати дослідження кінетики вивільнення 

мерказолілу з таблеток Мерказоліл-Здоров’я. 

Таблиця 4.3 

Кінетика вивільнення мерказолілу з таблеток Мерказоліл-Здоров’я 

Час відбору діалізату, хв 
Оптична густина 

мерказолілу 

Концентрація мерказолілу, 

який вивільнився, %  

1 2 3 

1 0,29103 21 

5 0,48532 34,98 

8 0,64658 46,54 

15 0,85474 61,4 

20 0,98940 70,98 
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продовження табл. 4.3 

1 2 3 

30 1,1847 84,78 

40 1,3443 95,99 

45 1,3574 96,90 

60 1,4114 100,05 

Примітка: кількість вимірювань n=5 P=0,95 

Як свідчать результати, наведені на таблиці 1, 96 % мерказолілу 

вивільняється через 40 хв від початку експерименту. В період від 40 до 60 хв 

таблетки повністю вивільняють мерказоліл.  

На рисунку 4.6 наведений зразок зі спектрами поглинання мерказолілу 

біофармацевтичного дослідження препарату «Мерказоліл-Здоров’я». 

Рис. 4.6 Зразок спектрів поглинання мерказолілу, що вивільнився з препарату 

«Мерказоліл-Здоров’я» 

Кінетика вивільнення мерказолілу з трансдермальної системи має 

принципово інший характер. У таблиці 4.4 наводяться результати 

біофармацевтичного дослідження зразків ТТС з мерказолілом при використанні 

у якості середовища води очищеної. 
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Таблиця 4.4 

Кінетика вивільнення мерказолілу з ТТС у воду очищену 

Час відбору діалізату, хв 
Оптична густина 

мерказолілу 

Концентрація мерказолілу, 

який вивільнився, %  

1 0,3821 30,86 

2 0,51459 41,62 

3 0,63626 51,38 

4 0,80351 64,46 

5 0,86446 69,62 

6 0,92319 74,28 

7 1,0079 80,97 

8 1,0364  83,25  

9 1,0438 83,82 

10 1,0558 84,76 

11 1,0812 86,73 

12 1,1526 92,15 

13 1,1647 93,20 

14 1,1712 93,73 

15 1,1968 95,70 

20 1,2617 100,65 

Примітка: кількість вимірювань n=5 P=0,95 

Результати таблиці свідчать, що використання води очищеної у якості 

середовища негативно впливає на процес проведення експерименту. За 20 хв 

мерказоліл повністю вийшов з системи. На нашу думку, це пов’язано з 

частковим розчиненням основи при незначному контакті з середовищем. 

На рисунках 4.7 та 4.8 графічно наведені зразки спектрів поглинання 

вивільненого мерказолілу з 1-й по 10-ту хв та зразки спектрів поглинання з 10-ої 

по 20-ту хв відповідно. 
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Рис. 4.7 Зразок спектрів поглинання мерказолілу, що вивільнився з ТТС 

«Тіреодерм-ТТС» у воду очищену (1-10 хв) 

 

Рис. 4.8 Зразок спектрів поглинання мерказолілу, що вивільнився з ТТС 

«Тіреодерм-ТТС» у воду очищену (10 – 20 хв) 

Натомість, кінетика вивільнення мерказолілу з ТТС у фосфатний 

буферний розчин рН 5,5 має виражений пролонгований характер. В таблиці 4.5 

наведені результати in vitro дослідження ТТС з мерказолілом.  
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Таблиця 4.5 

Кінетика вивільнення мерказолілу з ТТС у фосфатний  буферний 

розчин 

Час відбору діалізату, хв 
Оптична густина 

мерказолілу 

Концентрація мерказолілу, 

який вивільнився, %  

1 0,30298 24,12 

5 0,68993 39,87 

8 1,4933 41,83 

10 1,6534 52,4 

20 2,1687 60,45 

60 2,3636 75,02 

85 2,3979 77,51 

140 2,4024 77,70 

170 2,4125 77,94 

1200 3,0954 100 

Примітка: кількість вимірювань n=5 P=0,95 

Аналіз результатів, наведених на таблиці 4.5, засвідчує, що 50 % АФІ 

вивільняється з ТТС протягом перших 10 хв. На практиці це означає, що 

система дає можливість забезпечити на шкірі первинний запас мерказолілу, 

який буде поступово всмоктуватись у системний кровообіг протягом тривалого 

часу та поповнювати його запас за рахунок подальшого уповільненого 

вивільнення мерказолілу з ТТС.  

Після першої години динаміка вивільнення значно уповільнюється, а 

через 20 годин від початку експерименту концентрація мерказолілу у 

середовищі розчинення складає 100 %.  

Порівнюючи з відповідним дослідженням препарату «Мерказоліл-

Здоров’я», можна констатувати, що відповідний результат в таблетках 

спостерігається вже приблизно через 1 годину [18]. 
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Рис. 4.9. Зразок спектрів поглинання мерказолілу, що вивільнився з ТТС 

«Тіреодерм-ТТС» у фосфатний буферний розчин (10-170 хв) 

На рисунку 4.9 схематично показаний спектр поглинання одного з 

досліджуваних зразків ТТС під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС». 

Схематично відмінність у кінетиці вивільнення з обох лікарських форм 

наведена на рисунку 4.10. 

 

 

Рисунок 4.10. Схематичне порівняння кінетики вивільнення мерказолілу з ТТС 

у фосфатний буферний розчин та таблеток Мерказоліл-Здоров’я у воду 

очищену. За матеріалами розділу опубліковані роботи [15, 18, 26, 122].  
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ВИСНОВКИ 

1. Вперше для проведення біофармацевтичного дослідження ТТС під 

умовною назвою «Тиреодерм-ТТС» розроблено та запропоновано методику 

кількісного визначення мерказолілу у ТТС на основі методу абсорбційної 

спектрофотометрії в ультрафіолетовій і видимій областях світла при вико-

ристанні у якості приймаючого середовища буферного розчину, з діапазоном 

рН 4,5-6,0.  На методику отримано патент на корисну модель. 

2. Проведено біофармацевтичне дослідження ТТС у порівнянні з 

таблетками «Мерказоліл-Здоров’я» вітчизняного виробництва. Доведено, що 

розроблений склад ТТС має пролонгований характер вивільнення АФІ, оскіль-

ки вивільняє АФІ протягом 1200 хв, що значно переважає кінетику вивільнення 

відповідних таблеток вітчизняного виробництва, які повністю розчиняються у 

середовищі протягом 60 хв. 
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ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ 

          На основі науково-методичного, комплексного підходу у результаті 

проведення фізико-хімічних, технологічних, структурно-механічних та 

біофармацевтичних досліджень вперше теоретично розроблено та 

експериментально обґрунтовано і підтверджено оптимальний склад і 

раціональну технологію виробництва ТТС з АФІ мерказолілом під умовною 

назвою «Тиреодерм-ТТС». 

1. Проведений аналіз літературних даних щодо створення ТТС. 

Вперше науково обґрунтована можливість трансдермального використання 

мерказолілу в ТТС на основі дослідження фізико-хімічних властивостей та 

коефіцієнта розподілу мерказолілу в системі н-октанол – вода. При розробці 

носія для трансдермальної доставки мерказолілу, науково обґрунтовані межі рН 

середовища які становлять 5,5-7,0. Встановлено залежність коефіцієнту 

розподілу мерказолілу від рН. 

2. На основі загальновживаних допоміжних речовин розроблені та 

досліджені 16 перспективних ПСК матричної ТТС, з яких обрані п’ять най-

більш оптимальних. За оцінкою клейких композицій різних складів показано, 

що найкращі адгезивні властивості забезпечує введення до складу матриці ТТС 

суміші низько- та середньомолекулярного ПВП, пластифікаторів – ПЕО-400 та 

гліцерину, а також розчинників – спирту етилового 96 %, ПГ та води очищеної. 

Проведені фізико-хімічні та технологічні дослідження обраних композицій за 

показниками сили адгезії, еластичністі та рН. 

3. Вперше методом структурно-механічного аналізу проведено 

вивчення структурно-механічних характеристик обраних композицій ТТС. До-

ведено, що за своїми пружно-пластично-в’язкими властивостями ПСК 

відноситься до першого (1) СМТ, а додавання пластифікаторів та розчинників 

суттєво впливає на фізико-хімічну механіку ПСК, переводячи її з першого (1) в 

нульовий (0) СМТ. Обґрунтовано, що за всіма показниками системи задо-
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вольняють критеріальні значення стосовно вимог технологічного процесу та 

умов експлуатації обладнання щодо еластичного розподілу ПСК на матриці 

ТТС. 

4. Запропоновано та обґрунтовано розмір однієї ТТС, що складає 5×5 

см із загальною площею 25 см
2
. Вперше завдяки дослідженню метричних 

характеристик нанесення полімерних структурних композицій визначено 

середнє значення кількості нанесеної маси, що складає 0,0416 г/см
2
. 

Розраховано, що для модельної системи з обраним розміром кількість матрич-

ної основи повинна складати 1,04 г. На підставі розрахунків з урахуванням до-

бової дози мерказолілу (20 мг), вирахувана мінімальна необхідна концентрація 

АФІ у 100 г основи, яка повинна складати не менше 2 %. 

5. Вперше, ґрунтуючись на результатах комплексу проведених 

досліджень розроблено ТТС із мерказолілом під умовною назвою «Тиреодерм-

ТТС», яка вміщає в себе у якості структуроутворюючого полімеру суміш 

ПВП360 та ПВП12,5 у співвідношенні 1:2, пластифікатори ПЕО-400, ПГ та глі-

церин, розчинники спирт етиловий та воду очищену. Кількість мерказолілу в 

системі дорівнює 2 %. Вперше експериментальним шляхом обґрунтовано тов-

щину системи, яка повинна складати 300 мкм, обрано підкладку системи – плів-

ку поліетилентерефталатну. 

6. Вперше для проведення біофармацевтичного дослідження ТТС під 

умовною назвою «Тиреодерм-ТТС» розроблено та запропоновано методику 

кількісного визначення мерказолілу у ТТС на основі методу абсорбційної 

спектрофотометрії в ультрафіолетовій і видимій областях світла при вико-

ристанні у якості приймаючого середовища буферного розчину, з діапазоном 

рН 4,5-6,0. Проведено біофармацевтичне дослідження ТТС у порівнянні з 

таблетками «Мерказоліл-Здоров’я» вітчизняного виробництва. Доведено, що 

розроблений склад ТТС має пролонгований характер вивільнення АФІ, оскіль-

ки вивільняє АФІ протягом 1200 хв, що значно переважає кінетику вивільнення 
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відповідних таблеток вітчизняного виробництва, які повністю розчиняються у 

середовищі протягом 60 хв. 

7. Проведені дослідження однорідності дозованих одиниць та од-

норідності вмісту ТТС. Результати показали, що ТТС витримують ви-

пробування на однорідність дозованих одиниць, оскільки значення прий-

мального числа не перевищує 15,0  для перших 10 одиниць протягом 27 місяців. 

ТТС також задовольняють вимогам щодо однорідності вмісту діючої речовини 

в одиниці дозованого лікарського засобу, оскільки вміст мерказолілу в жодному 

із досліджуваних ТТС не перевищував 75-125 % від середнього вмісту. 

8. Обраний у якості раціональної упаковки пакувальний матеріал – 

цефлен. Вперше розроблена блок-схема одержання ТТС з мерказолілом під 

умовною назвою «Тиреодерм-ТТС». Проведено вивчення стабільності ТТС 

після зберігання у кліматичній камері в індивідуальних пакетах з цефлену при 

температурі (25 ± 2) 
о
С та відносної вологості (60 ± 5) % упродовж 2 років та 3 

місяців. На основі даних зі стабільності встановлено термін придатності роз-

робленого препарату – 2 роки. 
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Додаток А  

БЛОК-СХЕМА ТЕХНОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ПВП12,5, ПВП360 

Порядок введення 

інгредієнтів, швидкість 

перемішування, 

температурний режим, 

динамічна в’язкість, 

однорідність маси 

(візуально), в’зкість маси 

 

 

Стадія 2 

Приготування композиційної 

маси 

Спирт етиловий, вода 

очищена, мерказоліл, 

гліцерин, ПГ та ПЕО-400 

Порядок введення 

інгредієнтів, швидкість 

перемішування, 

температурний режим, 

динамічна в’язкість 
 

Готова маса 

 

Деаерація композиційної 

маси 

 

Відсутність пухирців повітря 

Стадія 3 

Отримання ТТС 

 

 

Полив маси 

 

Рівномірність нанесення 

шару, товщина системи, 

швидкість лентопротяжки 

 

Дифузійна маса зі стадії 1, 

плівка металізована 

поліетилентерефталатна, 

лента ТТС 

 

Сушіння маси Остаточна волога Готова ТТС 

Формування систем Геометричні параметри 

системи 
Готова ТТС з мерказолілом 

Нанесення захисного шару 
Якість нанесення шару, 

якість готового продукту 

Готова ТТС, антиадгезійна 

бумага 

Стадія 4 

Пакування ТТС у 

індівідуальні пакети 

Готова ТТС, фольга 

алюмінієва печатна, плівка 

полівінілхлоридна 

Якість термосклейки, 

правильність нанесення, 

маркування та штампу 

Стадія 5 

Пакування ТТС у групову 

тару 

ТТС у індівідуальних 

пакетах, листівки-вкладиші, 

пачки 

Комплектність упаковки, 

правильність нанесення 

маркування та штампу 

 

Готова продукція 
Контроль якості готової 

продукції 

Вихідна сировина, проміжна 

продукція та матеріали 

Контроль у процесі виробництва Виробництво ТТС з мерказолілом 

Стадія 1 

Приготування розчину з 

мерказолілом 

 



 
 

Додаток Б.1 

Дослідження однорідності дозованих одиниць та однорідності вмісту при вивченні стабільності ТТС з 

мерказолілом під умовною назвою «Тиреодерм ТТС» 

Індивідуальні значення вмісту мерказолілу в «Тиреодерм ТТС», одержані для випробуваних дозованих одиниць, 

виражені у відсотках до номінального вмісту 

 
0 місяців 3 місяці 6 місяців 9 місяців 12 місяців 18 місяців 24 місяці 27 місяців 

Н
о

м
ер

 з
р

аз
к
у

 

1 100,20 100,00 99,60 97,40 95,40 100,00 91,2 91 

2 100,00 100,00 99,80 97,20 100,00 96,00 93,5 92,6 

3 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 99,60 91,58 91,6 

4 100,40 100,20 100,00 95,60 99,60 100,20 97,36 92 

5 100,60 100,40 100,20 101,20 95,40 102,40 92,9 90,7 

6 102,00 101,60 101,20 102,00 100,20 97,60 95,6 97 

7 100,60 100,20 100,00 95,40 100,60 91,20 95,7 94,5 

8 99,80 99,60 99,40 97,40 99,80 100,60 97,6 93,8 

9 99,60 99,60 99,20 99,20 95,80 99,80 97,3 94,2 

10 100,80 100,60 100,40 100,40 100,60 100,00 94,8 84,8 

Середній результат 

одиничного визначення 
100,40 100,22 99,98 98,58 98,74 98,74 94,75 92,22 

Відносне стандартне 

відхилення 10 вимірювань 
0,677 0,58 0,56 2,31 2,24 3,16 2,37 3,23 

Значення приймального 

числа (AV) 
1,63 1,38 1,34 5,54 5,36 7,57 9,44 14,03 

 

 

 

 

  

1
6
5
 



166 

 

Додаток Б. 2 

Результати вивчення стабільності ТТС з мерказолілом під умовною назвою «Тиреодерм-ТТС»  

№ 

зразку 

Термін 

зберігання 

Опис 

прозора однорідна маса 

світло-жовтого кольору з 

характерним запахом 

етилового спирту 

Ідентифікація 

Поглинання 

при довжині 

хвилі 252 нм 

рН 

5,5-7,0 

Втрати в 

масі при 

висушуванні, 

14,0-17,0 % 

 

Адгезія,  

150-400 

Н/м 

Еластичність, 

1-15 мм 

Кількісне 

визначення 

мерказолілу, 

мкг/мл, ± 5 

% 

Висновки 

щодо 

зберігання 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 

0 Відповідає 252 6,25 15,8 376 10 0,128 Відповідає  

3 Відповідає 252 6,25 15,8 370 10 0,128 Відповідає 

6 Відповідає 252 6,25 15,5 344 10 0,128 Відповідає  
9 Відповідає 252 6,25 15,4 322 10 0,126 Відповідає  

12 Відповідає 252 6,27 15,4 320 12 0,126 Відповідає  

18 Відповідає 252 6,26 15,5 290 12 0,124 Відповідає  

24 Відповідає 252 6,26 15,5 264 12 0,124 Відповідає 

27 Відповідає 252 6,28 15,5 256 15 0,124 Відповідає 

2 

0 Відповідає 252 6,25 15,8 376 10 0,128 Відповідає  

3 Відповідає 252 6,25 15,8 346 10 0,128 Відповідає  
6 Відповідає 252 6,27 15,5 330 10 0,128 Відповідає  
9 Відповідає 252 6,26 15,4 325 10 0,128 Відповідає  

12 Відповідає 252 6,26 15,4 300 12 0,126 Відповідає  

18 Відповідає 252 6,27 15,5 286 12 0,126 Відповідає  

24 Відповідає 252 6,27 15,5 271 12 0,126 Відповідає 

27 Відповідає 252 6,27 15,5 250 15 0,126 Відповідає 

3 

0 Відповідає 252 6,25 15,8 382 10 0,128 Відповідає  

3 Відповідає 252 6,25 15,8 360 10 0,128 Відповідає  

6 Відповідає 252 6,25 15,5 344 10 0,126 Відповідає  

9 Відповідає 252 6,27 15,4 340 12 0,124 Відповідає  

12 Відповідає 252 6,27 15,4 300 12 0,124 Відповідає  

18 Відповідає 252 6,26 15,5 290 12 0,122 Відповідає  

24 Відповідає 252 6,26 15,4 282 12 0,122 Відповідає 

27 Відповідає 252 6,26 15,4 260 12 0,122 Відповідає 

1
6
6
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Продовження таблиці додатку Б. 2 

Примітка. Кількість вимірювань n = 5, P = 0,95

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

4 

0 Відповідає 252 6,25 15,6 380 10 0,128 Відповідає  

3 Відповідає 252 6,25 15,8 374 10 0,128 Відповідає  

6 Відповідає 252 6,25 15,6 360 10 0,128 Відповідає  

9 Відповідає 252 6,27 15,4 330 12 0,128 Відповідає  

12 Відповідає 252 6,27 15,4 306 12 0,126 Відповідає  

18 Відповідає 252 6,28 15,5 300 12 0,126 Відповідає  

24 Відповідає 252 6,28 15,5 286 12 0,126 Відповідає 

27 Відповідає 252 6,28 15,5 265 15 0,124 Відповідає 

5 

0 Відповідає 252 6,25 15,6 380 10 0,128 Відповідає  

3 Відповідає 252 6,25 15,8 374 10 0,128 Відповідає  

6 Відповідає 252 6,25 15,6 360 10 0,128 Відповідає  

9 Відповідає 252 6,27 15,4 330 12 0,128 Відповідає  

12 Відповідає 252 6,27 15,4 306 12 0,126 Відповідає  

18 Відповідає 252 6,28 15,5 300 12 0,126 Відповідає  

24 Відповідає 252 6,28 15,5 292 12 0,126 Відповідає 

27 Відповідає 252 6,28 15,5 278 15 0,126 Відповідає 

1
6
7
 

 






















