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Проведені біофармацевтичні дослідження трансдермальної терапевтичної системи з 1,3% вмістом 
мерказолілу, виготовленої з полімерів природного та синтетичного походження за технологічною 
схемою полив-сушка. Вивчена кінетика вивільнення мерказолілу з трансдермальної терапевтичної 
системи методом діалізу крізь напівпроникну мембрану у судині для діалізу з екстракційним осередком. 
Встановлено, що сполучення полімерів, пластифікаторів і розчинників у дифузійній масі значно 
впливає на вивільнення мерказолілу. Мерказоліл активно вивільняється з усіх композицій, однак 
вивільнення мерказолілу з системи на основі ПВП проходить більш повно, рівномірно та тривал о (20 
годин). Запропоновані склади можна використовувати для трансдермального введення інших лікарсь
ких розчинів, які не взаємодіють з компонентами основи та відповідають певним вимогам щодо 
трансдермального введення. 

Найбільш перспективною лі
карською формою з трива

лим і контрольованим вивільнен
ням лікарських речовин є транс
дермальна терапевтична система 
(ТТС), яка безперервно поставляє 
лікарські речовини (ЛР) в систем
ний кровотік через шкіру по запла
нованій програмі [1, 3, б, 7, 9-12]. 

Трансдермальний шлях вве
дення дозволяє: звести до міні
муму варіабельність терапевтич
ного ефекту, зменшити ефект 
присистемного метаболізму в пе
чінці, використовувати ЛР з вузь
ким терапевтичним індексом та 
коротким періодом напівіснуван-
ня, зменшити коливання концент
рацій ЛР в крові, використовува
ти ЛР, які подразнюють слизову 
оболонку шлунка, збільшити час 
їх дії, що дозволяє зменшувати 
частоту аплікацій. Метод не вик
ликає болю, дозволяє перервати 
лікування в будь-який момент, 
лікувати хворих у непритомному 
стані, уникати можливості пере
дозування та пов'язаної з цим 
побічної дії. 

У даній статті наведені резуль
тати вивчення in vitro кінетики 

вивільнення мерказолілу з ТТС, 
виготовлених на основі природ
них та синтетичних полімерів. 

Мерказоліл (1-метил-2-меркап-
тоімідазол) є антитиреоїдним (ти-
реостатичним) засобом: зменшує 
синтез тироксину в щитовидній 
залозі на етапі перетворення мо-
нойодтирозину в дийодтирозин. 
Сірка, що входить до складу спо
луки, проникає в щитовидну за
лозу і зменшує кількість фермен
тів, які зв'язують йодиди з білко
вою молекулою для утворення 
тиреоїдних гормонів, у зв'язку з 
чим синтез гормону в залозі по
рушується або обмежується на 
всіх його етапах. 

Мерказоліл застосовують ора
льно у формі таблеток по 0,005 г 
для лікування усіх форм гіперти
реозу і тиреотоксикозу будь-якої 
тяжкості незалежно від віку, при 
дифузійному токсичному зобі зі 
збільшенням щитовидної залози 
не більше III ступеня, при тирео-
токсичній кризі, при дифузійному 
токсичному зобі у вагітних, підго
товці до операції з приводу ток
сичної аденоми щитовидної зало
зи тощо. Однак мерказоліл має 

ряд побічних ефектів: викликає 
нудоту, блювоту, порушує функ
цію печінки, медикаментозний гі
потиреоз, шкірні висипи, а в дея
ких випадках лейкемію та ін. [4, 
5]. Уведення мерказолілу в транс-
дермальну терапевтичну систему 
дозволить знизити або максима
льно виключити деякі з побічних 
дій, викликаних вживанням таб
леток. 

Матеріали та методи 
Вивчення кінетики вивільнен

ня мерказолілу з ТТС проводили 
в судині для діалізу з мішалкою 
та екстракційним осередком (рис. 
1) [8]. Як мембрани використову
вали целофанову плівку марки 
В-8079 (Черкаського заводу хі
мічного волокна). Звільнений від 
захисного шару зразок ТТС при
клеювали до мембрани і прижи
мали ручним катком масою 800± 
±50 г, роблячи п'ять подвійних 
ходів. Мембрану з системою вста
новлювали в екстракційний осе
редок таким чином, щоб система 
містилася в резервуарі, а мембра
ну на резервуарі фіксували криш
кою. Екстракційний осередок по
міщали в діалізну судину з водою, 
очищеною таким чином, щоб ло
паті мішалки знаходилися на від-В.М.Штогрін — аспірант кафедри заводської технології ліків Національної 
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Рис. 1. Діопізна посудина для визначення кінетики вивільнення мерказолілу з 
ТТС: А — діалізна посудина; Б — будова екстракційного середовища; 1 — мі
шалка; 2 — посудина зі сферичним дном; 3 — екстракційне середовище; 4 — 
гайка; 5 — кришка; 6 — напівпроникна мембрана; 7 — болт; 8 — резервуар 

стані 25±2 мм від поверхні осе
редку (рис. 1). Судину поміщали 
в термостат при температурі 34± 
±0,5°С (температура поверхні шкі
ри). Включали мішалку зі швид
кістю 80-100 об . /хв . і через від
повідні проміжки часу на протязі 
24 год. із судини відбирали 10 мл 
розчину з області між поверхнею 
рідини і лопатями мішалки, але 
не ближче 1 см від стінки суди
ни. У відібраній пробі визначали 
концентрацію мерказолілу мето
дом спектрофотометрії в УФ-об-
ласті при довжині хвилі 251,5+ 

±2 нм. Після визначення пробу 
повертали назад у судину. 

Результати досліджень оброб
ляли методами математичної ста
тистики з використанням коефі
цієнта Ст'юдента на ЕОМ [2]. 

Результати та їх 
обговорення 
Тривалість та рівномірність ви

вільнення ЛР є одним з головних 
показників ТТС, тому що тера
певтичні системи повинні забез
печувати рівномірне вивільнення 
ЛР на протязі як мінімум доби. 

Таблиця 
Склади полімерних композицій 

№ Найменування інгредієнтів Вміст, % 
Мерказоліл 1,3 

Желатин 12,0 
1 Гліцерин 10,0 

Феракрил 6,0 

Вода очищена 70,7 

Мерказоліл 1,3 

2 
Полівінілпіролідон (ПВП) 45,0 

2 
ПЕО 400 15,0 

Спирт етиловий 96% 38,7 

Мерказоліл 1,3 
ПВП 55,0 

3 Пропіленгліколь 10,0 

Гліцерин 5,0 

Спирт етиловий 96% 28,7 

Для досліджень використову
вали зразки ТТС розміром 15х 
х25 мм та товщиною 500 мкм, які 
містили 0,01 г мерказолілу, що скла
дає 2,7 м г / с м системи. Зразки 
ТТС одержували з композицій 
(поливальні розчини), склади яких 
наведені в таблиці, за схемою 
полив-сушка (розподіл поливаль
ного розчину на непроникній під-
ложці з утворенням шару певної 
товщини, сушіння теплим або хо
лодним повітрям до утворення 
ТТС з визначеною залишковою 
вологістю). 

Кінетика вивільнення мерка
золілу з полімерних основ in 
vitro наведена на рис. 2. Як вид
но з кінетичних кривих, мерка
золіл вивільняється з усіх виго
товлених композицій ТТС. Од
нак вивільнення мерказолілу з 
ТТС на основі ПВП (криві 1, 2) 
проходить більш повно, рівно
мірно та тривало, ніж з ТТС на 
основі желатину з феракрилом 
(крива 3). Так, система складу 
№1 забезпечує вивільнення ли
ше близько 1,6 мг мерказолілу, 
в той час як системи складів №2 
та 3 — близько 2,9 мг мерка
золілу (на 45% більше). Кіне
тичні криві 1, 2 для складів на 
основі ПВП свідчать, що вико
ристані пла-стифікатори прак
тично не впливають на кінетику 
вивільнення, а забезпечує її при
рода полімеру. 

Аналізуючи час "роботи" си
стем можна відмітити, що систе
ми на основі ПВП спроможні 
майже в 1,5 рази довше вивіль
нювати лікарську речовину. Бе
ручи до уваги кількість вивільне
ної речовини та час "роботи", 
склади №2, 3 можна використо
вувати для одержання ТТС, але 
з точки зору впливу системи на 
шкірний покров найбільш при
датним є склад №3, запропонова
ний нами для трансдермального 
введення мерказолілу та обраний 
для подальших досліджень. 

ВИСНОВКИ 
Результати визначення виві

льнення мерказолілу з ТТС різно
го складу свідчать про вплив ос-
нови-носія на інтенсивність ди
фузійних процесів через напів
проникну мембрану. Встановле
но, що ТТС, виготовлена на ос
нові желатину з феракрилом, спро-
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Рис. 2. Кінетика вивільнення мерказолілу з ТТС різного складу: 1 — склад №3; 2 

22 

склад №2; 3 — склад №3 

можна вивільняти мерказоліл на даного мерказолілу при однако- взаємодіють з компонентами ос-
протязі 12 годин, а ТТС на основі вій площі аплікації. Запропонова- нови та відповідають вимогам, що 
ПВП — майже 20 годин та забез- ний склад можна використовува- висуваються до речовин для транс-
печує вдвічі більшу кількість від- ти також і для інших ЛР, які не дермального введення. 
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