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РАЗРАБОТКА СОСТАВА АДГЕЗИВНОГО МАТРИКСА 
ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО ПЛАСТЫРЯ С ТИАМАЗОЛОМ

Руководство по качеству трансдермальных пластырей, разработанное Европейским Коми-
тетом по лекарственным препаратам для человека (CHMP) и вступающее в силу в 2015 году, 
обосновывает стратегию разработки и оценки качества этой готовой лекарственной формы. 
Особое внимание в документе уделено оценке адгезивных свойств, в том числе, разработке со-
става адгезивного матрикса. В статье приведены результаты исследований свойств адгезивного 
матрикса на основе различных пленкообразующих полимерных веществ для разработки транс-
дермального пластыря с тиамазолом; подобран состав адгезивного матрикса на основе поли-
винилпирролидона (ПВП) с использованием в качестве пластификатора полиэтиленоксида 
(ПЭО-400) и спирта изопропилового как растворителя. 
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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Среди готовых лекарственных форм (ГЛФ) 

в виде трансдермальных терапевтических си-
стем (ТТС) наиболее распространены трансдер-
мальные пластыри матричного типа. В этих си-
стемах лекарственное вещество распределяется 
в полимерном носителе – матриксе (матрице), ко-
торый наносится на непроницаемую подложку. 

Полимерные матрицы, используемые в транс-
дермальных пластырях, содержат адгезив, га-
рантирующий прилипание к поверхности кожи 
при надавливании и не оставляет на ней визуаль-
но заметных следов. Выбор адгезивных веществ, 
обеспечивающих надёжную фиксацию системы 
на коже, является частью фармацевтической 
разработки трансдермальных терапевтиче-
ских систем [2]. Выбор адгезива, наполнителей, 
их концентраций и их характеристик, влияю-
щих на работу фармацевтического продукта, 
должен быть обоснован с точки зрения миними-
зации рисков для качества ГЛФ – это требова-
ния документа EMA/CHMP/QWP/608924/2014 
«Руководство по качеству трансдермальных 
пластырей» [7].

АНАЛИЗ ПОСЛЕДНИХ ДОСТИЖЕНИЙ
Технология изготовления трансдермальных 

пластырей матричного типа включает много-
кратное нанесение матричной основы с лекар-
ственным веществом методом полива или 
шпрединг-процесса на подложку с дальнейшим 
высушиванием, порезкой и упаковкой [3]. 

Для изготовления матриц для трансдермаль-
ных пластырей традиционно используются в ка-
честве растворителя составы на основе спиртов 
и/или воды. Водные растворы используются для 
метакриловых сополимеров, таких как поли-
аминометилметакрилаты, полиметилметакри-
латы, возможно, и в сочетании с другими поли-
мерами. Однако водные дисперсии, нанесенные 
на защитную пленку-подложку, дают усадку при 
сушке. При растворении полимеров в органиче-
ском растворителе этого можно избежать. Для 
уменьшения усадки при использовании водных 
растворов для нанесения адгезива на подлож-
ку пластыря иногда используют поверхностно-
активные вещества [5].

ВЫДЕЛЕНИЕ НЕРЕШЕННЫХ РАНЕЕ 
ЧАСТЕЙ ОБЩЕЙ ПРОБЛЕМЫ

В состав матричной основы входят структу-
рообразующие (пленкообразующие) вещества, 
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растворители, пластификаторы, которые обу-
славливают ее физико-химические свойства. 

Эффективность трансдермальных систем до-
ставки лекарственных веществ зависит от каче-
ства контакта между пластырем и кожей. Разра-
ботка матричной композиции и исследование ее 
адгезионных свойств — важная часть фармацев-
тической разработки трансдермальной лекар-
ственной формы в виде пластыря.

ФОРМУЛИРОВАНИЕ ЦЕЛЕЙ СТАТЬИ
Целью работы был подбор состава адгезивно-

го матрикса для ТТС в виде пластыря с действу-
ющим веществом тиамазол.

ИЗЛОЖЕНИЕ ОСНОВНОГО 
МАТЕРИАЛА ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе работы нами было изучено влияние 
полимера, пластификатора и растворителя на 
адгезионные свойства разрабатываемого транс-
дермального пластыря. Безопасность, физико-
химические свойства и кожная переносимость 
выбранных компонентов хорошо известны в ли-
тературе [1, 4, 6, 8]. 

Матричные основы оценивали органолепти-
чески по следующим характеристикам: однород-
ность, пластичность, совместимость с подлож-
кой, наличие адгезивных свойств. 

В качестве пленкообразующих веществ нами 
использованы альгинат натрия (компании FMC 
BioPolymer), сополимер метакриловой кисло-
ты и метилметакрилата (Eudragit® L100, ком-
пании Evonik Industries AG), поливиниловый 
спирт (ПВС, компании JAPAN VAM & POVAL 
Co., Ltd.), низкомолекулярный ПВП (Kollidon® 
17 PF, компании BASF) и среднемолекулярный 
ПВП (Kollidon® 25, компании BASF). 

В качестве пластификаторов использовались 
пропиленгликоль, глицерин, полиэтиленок-
сид 400. 

В качестве растворителей использовали воду 
очищенную и спирт изопропиловый.

В качестве материала подложки использова-
лась пленка полиэтилентерефталатная (ПЭТФ) 
толщиной 100 мкм. 

Для защиты поверхности адгезивного матрик-
са использовали силиконизированную бумагу.

Действующее вещество тиамазол предостав-
лен компанией Cilag AG. 

Приготовление пластыря.
Для получения модельных образцов ТТС ле-

карственное вещество (тиамазол) растворяли 
в смеси растворителей (или в растворителе) и до-
бавляли пластификатор при перемешивании. 
Раствор перемешивали с помощью магнитной 
мешалки в течение 10–15 мин. В систему вводили 
пленкообразующее, продолжая перемешивание 
до полного растворения полимера и получения 
однородной вязкой массы. Далее пластырную 
массу наносили методом полива на подложку 
слоем 200 мкм, сушили в вакуумных шкафах 
при температуре 40–50 °С, покрывали защитной 
полосой и хранили в герметичном контейнере 
при (25 ± 0,1) °С до использования. 

Матричные основы оценивали органолепти-
чески по следующим характеристикам: однород-
ность, пластичность, совместимость с подлож-
кой, наличие адгезивных свойств.

Составы исследуемых адгезивных матриксов 
разрабатываемого пластыря приведены в табл. 1.

Результаты исследования модельных об-
разцов адгезивных матриксов для разработ-
ки трансдермального пластыря с тиамазолом 
представлены в табл. 2.

Таблица 1

СОСТАВЫ ИССЛЕДУЕМЫХ АДГЕЗИВНЫХ МАТРИКСОВ 
ДЛЯ ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО ПЛАСТЫРЯ

Компонент, % 
Матрица, №

1 2 3 4 5 6 7 8

АФИ Тиамазол 2 2 2 2 2 2 2 2

Структуро
образователи

ПВП К 17 — 20 35 — — — — —

ПВП К 25 — — — 30 35 35 50 48

ПВС — — 10 — — — — —

Эудрагит L 100 5 8 — — — — — —

Альгинат натрия 0,5 1 — — — — — —

Пласти-
фикаторы

Полиэтиленоксид – 400 — 10 12 15 20 12 12 12

Пропиленгликоль 5 — — — 10 5 — —

Глицерин 4,5 5 5 10 5 — — 10

Растворители
Спирт изопропиловый 10 44 26 43 28 48 36 28

Вода очищенная 73 10 10 — — — — —
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Таблица 2 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
МОДЕЛЬНЫХ ОБРАЗЦОВ АДГЕЗИВНЫХ 

МАТРИКСОВ ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО 
ПЛАСТЫРЯ С ТИАМАЗОЛОМ

Матрица, № Внешний вид

1
Однородная жидкая масса белого цве-
та, адгезивные свойства практически 
отсутствуют

2
Однородный жидкий гидрогель бело-
го цвета, адгезивные свойства практи-
чески отсутствуют

3
Неоднородная масса, неравномерно 
наносится на пленку-подложку, обла-
дающая адгезивными свойствами

4
Низковязкий прозрачный однород-
ный гидрогель со слабо выраженными 
адгезивными свойствами

5
Низковязкий прозрачный однород-
ный гидрогель со слабо выраженными 
адгезивными свойствами

6
Низковязкий прозрачный однород-
ный гидрогель со слабо выраженными 
адгезивными свойствами

7

Вязкая полимерная матрица (одно-
родный гидрогель), прилегающая к 
пленке-подложке, обладающая выра-
женными адгезивными свойствами

8

Вязкая полимерная матрица (одно-
родный гидрогель), прилегающая 
к пленке-подложке, обладающая 
умеренно выраженными адгезивными 
свойствами

В процессе приготовления образцов адгезив-
ных матриксов было отмечено, что приемлемые 
параметры остаточной липкости к поверхности 
кожи (по тактильной оценке) характерны для 
полимерных композиций № 4–8 на основе ПВП 
К25. При этом наблюдалось значительное усиле-
ние адгезивных свойств при увеличении содер-
жания полимера в массе основы от 30 до 50 %. 
Все используемые пластификаторы позволяли 
получать однородную, пластичную массу каж-
дого исследуемого образца. Однако при исполь-
зовании пропиленгликоля и/или глицерина, 
пластичность массы увеличивается, но адгезив-
ность частично снижается. Время сушки образ-
цов с содержанием пропиленгликоля и глицери-
на в массе матрицы было более длительным, чем 
при использовании ПЭО-400. 

Таким образом, в результате проведенных экс-
периментов было установлено, что наиболее оп-
тимальным для получения ТТС является состав 
№ 7 на основе среднемолекулярного поливинил-
пирролидона ПВП К25 с содержанием его в ма-
триксе около 50 %, с использованием в качестве 
пластификатора полиэтиленоксида (ПЭО-400) 
и спирта изопропилового, как растворителя.

Этот образец был отобран нами для проведе-
ния дальнейших биофармацевтических исследо-
ваний.

ВЫВОДЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В результате проведенных исследований нами 
был разработан состав гидрофильной матрицы 
с тиамазолом на основе адгезивной композиции 
ПВП, ПЭО-400, изопропилового спирта, обеспе-
чивающей достаточную фиксацию лекарствен-
ной формы на поверхности кожи. Предполагают-
ся дальнейшие исследования трансдермального 
пластыря на основе разработанной композиции 
относительно других критических показателей 
качества, указанных в Руководстве по качеству 
трансдермальных пластырей [7], которые вли-
яют на удобство применения и продолжитель-
ность использования ГЛФ.
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РАЗРОБКА СКЛАДУ АДГЕЗИВНОГО МАТРИКСУ 
ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО ПЛАСТИРЯ З ТІАМАЗОЛОМ

Керівництво з якості трансдермальних пластирів, яке розроблено Європейським Ко-
мітетом з лікарських препаратів для людини (CHMP) і вступає в силу в 2015 році, об-
ґрунтовує стратегію розробки та оцінки якості цієї готової лікарської форми. Особливу 
увагу в документі приділено оцінці адгезивних властивостей, у тому числі, розробці 
складу адгезивного матриксу. У статті наведено результати досліджень властивостей 
адгезивного матриксу на основі різних плівкоутворюючих полімерних речовин для роз-
робки трансдермального пластиру з тіамазолом; підібрано склад адгезивного матриксу 
на основі полівінілпіролідону (ПВП) з використанням у якості пластифікатора поліети-
леноксиду (ПЕО-400) та спирту ізопропілового, як розчинника.
Ключові слова: адгезійні властивості, плівкоутворювальні речовини, трансдермальні 
пластирі матричного типу, тіамазол.
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DEVELOPMENT OF THE COMPOSITION OF THE ADHESIVE 
MATRIX TRANSDERMAL PATCH THIAMAZOLE

Quality manual transdermal patch developed by the European Committee for medicinal 
products for human use (CHMP) and entering into force in 2015, justifies the strategy of 
development and to evaluate the quality of the finished dosage form. Special attention is 
paid to the evaluation of adhesive properties, including the development of the composition 
of the adhesive matrix. In the article the results of investigations of the properties of 
the adhesive matrix on the basis of various film-forming polymeric substances for the 
formulation of transdermal patch thiamazole; matched the composition of the adhesive 
matrix based on polyvinylpyrrolidone (PVP) using as the plasticizer of poly (ethylene oxide) 
(PEO-400) and isopropyl alcohol as solvent.
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