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Трансдермальные лекарственные формы относятся к парентеральным лекарст

венным формам с контролируемой скоростью доставки лекарственных веществ (ЛВ).
В настоящее время разработан проект общей фармакопейной статьи (ОФС) на ле

карственную форму «ТТС» для ГФ XII издания. Проект разработан на основании мате
риалов ведущих зарубежных фармакопей: Европейской, Британской, в которых одним из 

тестов контроля качества ТТС является тест растворения [6, 7], вошедший в проект ОФС 
«ТТС» для ГФ XII.

Тест «Растворение» для трансдермальных пластырей позволяет прогнозировать 
скорость высвобождения ЛВ из матрицы чрескожно в системный кровоток и соответст
венно, время наступления терапевтического эффекта. Поэтому условия проведения испы
тания должны быть приближены к физиологическим параметрам. Тест «Растворение» 
является биофармацевтическим методом исследования in vitro и его проводят на прибо

рах «Вращающаяся корзинка», «Лопастная мешалка», «Проточная ячейка». Число обо
ротов вращения лопасти или корзинки, а также скорость потока подбирают эксперимен

тально [1]. Поэтому с целью разработки норм качества для трансдермального пластыря с 
поли(дигидроксифенилен)тиосульфонатом натрия авторами предложена методика теста 
«Растворение».

Экспериментальная часть. В процессе исследований, касающ ихся оптими

зации компонентов для трансдермального пластыря, сконструированы 4 состава адге

зивной матрицы, отличающ иеся количественным содержанием гипоксена (по- 
ли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия). Адгезивную матрицу получалисоглас- 
но разработанной технологической схемы. К субстанции по- 
ли(дигидроксиф енилен)тиосульфоната натрия(0,027; 0,054; 0,081; 0,11) прибавляли- 
тёплый 0,5% раствор натрия метабисульфита в пропиленгликоле-1,2, спирт этиловый 

95%(консервант), поливинилпирролидон (ПВП К30) среднемолекулярный 

(В ю Л е тю а ).В сё  тщ ательно гомогенизировали.Далее подвергали воздействию источ
ника ультразвука (ультразвуковой скальпель УРСК-7н) в течение 30секунд (22-25кгц) с 

целью растворения поли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия и гомогенизации 
смеси. После растворения поли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия смесь пе
реносили на непроницаемую плёнку-подлож ку с неметаллизированной стороны пло

щадью 25см1. Высуш ивали при комнатной температуре 24 часа. Количество по- 
ли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия рассчитано с учётом влажности препа
рата, составляющ ей 8,43%.

Тест «Растворение» является биофармацевтическим методом исследования invitro 

и позволяетоценить не только характер высвобождения ЛВ из ЛФ, но и определитьзави- 

симостьстепени высвобождения гипоксена(поли(дигидроксифенилен)тиосульфоната на- 

трия)от его количественного содержания в лекарственной форме (ЛФ). Тест «Растворе
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ние» проводили с использованием аппарата мешалочного типа «Лопастная мешалка» 

или «Лопасть над диском» (тестер растворимости ErwecaDT 700)на основании материалов 

зарубежных фармакопей [7].Определение количественного содержания высвобождающе

гося гипоксенапроводили методом УФ-спектрофотометрии.

В качестве материалов использованы липкая лента, фольга пищевая, мембрана 

«Карбосил». Среда растворения -0 ,0 5%  раствор натрия метабисульфита в фосфатном бу

фере (рН=7,4; объём 600мл), температура 37°С±0,5°С, скорость вращения лопасти 50 

об/мин. Фосфатный буфер или вода очищенная хорошо моделируют кровеносную систе

му организма. В состав буферного раствора введён натрия метабисульфит для предотвра

щения разложения гипоксена в водном растворе.

В некоторых литературных источниках указано, что данный тест можно проводить 

без мембраны (диализной плёнки) в том случае, если адгезивная матрица пластыря и 

ЛВлипофильны. В нашем исследовании матрица и ЛВгидрофильны, поэтому необходимо 

использовать полупроницаемую мембрану (диализную плёнку).

Трансдермальные пластыри площадью 25см1с разным содержанием ЛВ помещали в 

изготовленные пакеты из диализной полисилоксанкарбонатной плёнки «Карбосил» тол

щиной 45-50 мкм (площадью 36см2) при этом не допускали образование складок. Прибор 

для реализации теста растворения представлял собой стандартную группу из 8 термостати

рованных стаканов с лопастными мешалками. Подготовленный образец с мембраной по

мещали в держатель на первое уплотнительное кольцо, прижимали вторым уплотнитель

ным кольцом, закрепляли гайками. Для контрольного опыта из мембраны «Карбосил» го

товили такой же образец пластыря, но без гипоксена, таким же способом закреплённый в 

держателе. Держатели с образцами прикрепляли липкой лентой к нижней части лопастных 

мешалок. Помещали в каждые 6 сосудов указанный объём (600мл) предварительно термо

статированной (37°С) среды растворения. В 5 круглодонных сосудов опускали мешалки с 

держателями пластырей, содержащими гипоксен мембраной в фосфатный буфер, а в 6-й 

мешалку с держателем образца, не содержащим гипоксен. Тест растворения начинали не

медленно с указанной скоростью. Лопастные мешалки с держателями вращались в поверх

ностном слое воды (1-2мм). Из каждого сосуда через отверстие в крышке отбирали пипет

кой по 3,0мл пробы раствора через определённые промежутки времени 0,5, 2, 4, 24часа из 

центра среды растворения [3, 5].

Удаляемый объём замещали чистым растворителем. 3,0мл диализата помещали в 

кювету спектрофотометра СФ 2000-02. Анализировали спектрофотометрически в диапа

зоне волн 200-380нм, измерение проводили в максимуме 305±3нм при толщине слоя 

10мм. В качестве раствора сравнения использовали 0,05% раствор натрия метабисульфита 

в фосфатном буфере. Фоновое влияние контрольного образца (держатель с пластырем без 

гипоксена) учитывали при расчёте количественного содержания по- 

ли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия. Параллельно, в тех же условиях измеряли 

оптическую плотность разведения рабочего стандартного образца (РСО) по- 

ли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия [4].

Выбранные промежутки времени позволяют зарегистрировать начало высвобож

дения ЛВ из ЛФ, время максимального высвобождения, а также указать на пролонгиро

ванный характер высвобождения.

Количество грамм(Мй) растворённого поли(дигидроксифенилен)тиосульфоната на

трия (i-я проба) в указанные периоды времени (ti) с 1см1, в г/ см1 вычисляли по формуле 1:

(Ай -  Ак)Ч 0.1Ч1.0Ч600.0 (1)

М  (ti, 0,5часа) = А0 Ч 100,0450,0

где M(ti) -  количество граммгипоксена, высвобождающегосяза определённый пе

риод времени; Ай -  оптическая плотность раствора i-й пробы к моменту времени ti;
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Ак -  оптическая плотность раствора контрольного образца; А о - оптическая плотность 

раствора РСО гипоксена. При определении M(ti) через 2, 4, 24часа формула 2 приобрета

ла следующий вид:

(Ati -  Ак)Ч 0.1Ч1.0Ч600.0 + X(ti), ( 2)
М  (ti) = А о Ч 100.0Ч5.0

где X(ti) -  содержание гипоксена в граммах в отобранной пробе (3.0мл). предна
значенной для количественного определения через 2. 4. 24часа.

X(ti)= М  (ti)/200 (3)

Опыты проведены с 6 образцами пластыря каждой серии. отличающейся количе
ственным содержанием поли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия. Фоновое влия
ние контрольного образца (держатель с пластырем без ЛВ) нулевое. Результаты экспери
мента представлены в таблицах 1. 2. 3.

Таблица 1

Количественное содержание поли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия 
в диализате в разные периоды наблюдения

Периоды
наблюдения

а !
£ 

°
 

о

№2
(0.054г)

№3
(0.081г)

№4
(0.110г)

30минут
0,0010 0,0010 
0,0009 0,0010 
0,0010 0,0009

0,0021 0,0017 
0,0018 0,0022 
0,0025 0,0021

0,0015 0,0017 
0,0017 0,0017 
0,0015 0,0017

0,0019 0,0021 
0,0026 0,0023 
0,0014 0,0024

2часа
0,0039 0,0034 
0,0038 0,0031 
0,0036 0,0033

0,0076 0,0062 
0,0051 0,0068 
0,0060 0,0072

0,0036 0,0037 
0,0037 0,0038 
0,0038 0,0039

0,0051 0,0049 
0,0054 0,0049 
0,0058 0,0054

4часа
0,0089 0,0090 
0,0090 0,0086 
0,0087 0,0089

0,0165 0,0178 
0,0165 0,0175 
0,0171 0,0176

0,0075 0,0075 
0,0082 0,0085 
0,0085 0,0078

0,0085 0,0085 
0,0072 0,0092 
0,0087 0,0104

24часа
0,0136 0,0138 
0,0143 0,0143 
0,0143 0,0143

0,0266 0,0281 
0,0276 0,0283 
0,0281 0,0272

0,0219 0,0240 
0,0227 0,0241 
0,0235 0,0244

0,0280 0,0300 
0,0290 0,0262 
0,0300 0,0310

Примечание: №1 -  пластырь с содержанием гипоксена 0.027г. №2 -  пластырь с содер
жанием гипоксена 0.054г. №3 -  пластырь с содержанием гипоксена 0.081. №4 пластырь с со
держанием гипоксена 0.110г.

Таблица 2

Метрологическая характеристика метода

Периоды на
блюдения

№1 №2 №3 №4

30минут
X  =0,00095 

A X  =0,057-10-3
g=±6,05%

X  =0,00207 

A X  =0,302-10-3 

s=±14,56%

X  =0,00163 

A X  =0,108-10-3 
8 = ±6,63%

X  =0,00212

A X  = 0,452-ю-3 
8 = ±21,32%

2часа
X  =0,00352

A X  =0,321-10-3 
8=±9,12%

X  =0,00648

A X  =0,949-10-3 
е=±14,64%

X  =0,00375 

A X  =0,110-10-3
е=±2,93%

X  =0,00525 

A X  =0,373- 10-3 
8=±7,10%

4часа
X  =0,00885 

A X  =0,172-10-3
е=±1,94%

X  =0,01720 

A X  =0,592 -10-3
е=±3,44%

X  =0,00800

A X  =0,488-10-3 
8 = ±6,10%

X  =0,00873

A X  =1,090-10-3 
8=±12,48%

24часа
X  =0,0141 

A X  =0,332-10-3
е=±2,35%

X  =0,02770

A X  =0,686-10-3 
е=±2,48%

X  =0,02340 

A X  =1,006-10-3
8=±4 ,30%

X  =0,02892 

A X  =1,860-10-3
8=±6,43%
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Далее скорость подачи гипоксена из матриц определяли как тангенс угла на
клона стационарного участка прямой.

тах
01
Uх
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S  14
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*о
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■0,027 гЛВ 

■0,054 гЛВ 

0,081 гЛВ 

■ОДЮгЛВ

Периоды времени, ч

Рис. 1. Типичный профиль высвобождения туйгополи(дигидроксифенилен)тиосульфоната 
натрияиз трансдермальных пластырей с различным его содержанием 

через определённые промежутки времени
Таблица 3

Количество высвободившегося (мкг/см1), степень высвобождения (%) 
и скорость подачи гипоксена за промежуток времени (мкг/ч^см1) из пластырей 
с различным содержанием поли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия

Периоды наблюдения

Значение по
казателей че

рез интервалы 
времени 

0 .027г ЛВ

Значение пока
зателей через 

интервалы вре
мени 

0 .054г ЛВ

Значение по
казателей че

рез интервалы 
времени 

0.081г ЛВ

Значение пока
зателей через 

интервалы вре
мени 

0.110г ЛВ

0.5часа
А(мкг/см1) 38,00±2,30 82,67±12,07 65,33±4,34 84,87±18,07

Х,% 3,58±0,200 3,83±0,559 2,02±0,135 1,92±0,406
У(мкг/ч^см1) 76,00±4,60 165,33±24,14 130,67±8,67 169,73±36,13

2часа
А 140,66±12,85 259 '33±37'96 150,00±4,40 209 ,93±14,93

Х,% 13,02±1,188 12,00±1,757 4 ,63±0,135 4 '77±0,335
У(0,5-2часа) 68 ,44±8,97 117,78±24,30 56,44±3,27 83 ,38±18,55

4часа
А 354,0 0 ±6,90 686,67±23,70 320,00±19,51 349,20 ±43,60

Х,% 32,78±0,638 31,79±1,094 9,88±0,600 7,96±0,993
У(2-4часа) 106,67±6,86 213,67±19,66 85,00±8,98 69,63±23,77

24часа
А 564,00±13,27 1106,00±27,43 937,33±40,23 1156,67±74,40

Х,% 52,22±1,228 51,21±1,271 28 ,93±1,240 26,39±1,642
У(4-24ч) 10,5±0,82 20 ,97±1,35 30,87±2,02 40 ,37±3,82

Таким образом. степень и скорость высвобождения по- 
ли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия(гипоксена) из пластыря изменяется 
пропорционально при его содержании не более 0.054 г. П оследующ ее увеличение кон
центрации Л В (до 0.081г) в пластыре способствовало уменьш ению  степени вы свобож 
дения поли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрияв 2-2,5 раза.

Степень высвобождения поли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрияиз 
трансдермальныхпластырей с содержанием 0.027 г и 0.054 г Л В через 30 минут может 
быть не более 5%. через 2 часа -  более 5%. но не более 15%. через 4 часа -  до 35%. че
рез 24 часа -  более 50%.

Выводы
1. Скорость трансдермальной подачи изменяется пропорционально содержанию 

гипоксена(поли(дигидроксифенилен)тиосульфоната натрия)до 0.054г ЛВ в пластыре.
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2.Разработанная методика теста «Растворение» для трансдермальны х пласты 
рей легко воспроизводима. соответствует принятой в зарубеж ны х фармакопеях и м о
ж ет быть использована с целью включения в ФСП на трансдермальный пластырь с ги- 
поксеном.
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USE OF THE TEST "DISSOLUTION" FOR THE ESTIMATION OF SPEED OF LIBERATION
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