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СОЗДАНИЕ  
И ФАРМАКОТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ИННОВАЦИОННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ МЕКСИДОЛА

Э. Ф. Степанова1*, С. О. Лосенкова2, Ю. А. Морозов3

Резюме. Настоящее исследование посвящено созданию и изучению трансдермальных лекарственных форм с мексидолом и экспериментальному 
обоснованию их терапевтической эффективности. Предложены оригинальные технологические схемы трансдермальных пластырей с 
мексидолом. Выбрана рациональная упаковка, установлен срок годности лекарственной формы. Разработан, обоснован, подтвержден 
биофармацевтическими исследованиями оптимальный состав пластырной массы. Проведена стандартизация пластыря по наиболее 
характерным и значимым показателям. Изучено местнораздражающее действие и гиперчувствительнось предложенной лекарственной формы. 
Исследована и подтверждена способность трансдермальной формы мексидола к чрескожному транспорту.

Ключевые слова: мексидол, трансдермальный пластырь, чрескожный транспорт, биофармацевтические исследования in vitro, 
вспомогательные вещества.

CREATION AND PHARMACOTECHNOLOGICAL INVESTIGATIONS OF INNOVATIVE DOSAGE FORMS OF MEXIDOL

E. F. Stepanova1*, S. O. Losenkova2, Yu. A. Morozov3

Abstract. The present study is devoted to the creation and study of transdermal dosage forms with mexidol and experimental substantiation of 
their therapeutic efficacy. The original technological scheme of production of one of the most popular structures transdermal – transdermal 
patches with mexidol. Selected efficient packaging, a shelf life of dosage forms. Developed, justified, biopharmaceutical research confirmed the 
optimal composition cohesive mass. Conducted optimal standardization of patches according to the most characteristic and important indicators. 
Studied local irritating effect and hipersensitivity proposed dosage form. Investigated and confirmed the ability of transdermal forms of mexidol 
to percutaneous transport.

Keywords: mexidol, transdermal patches, percutaneous transport, biopharmaceutical studies in vitro, excipients.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время существует ряд приоритет-

ных направлений инновационных технологий в фар-
мации, одним из которых является создание новых 
лекарственных форм (ЛФ) с улучшенными фармако-
кинетическими свойствами, которые за счет поддер-
жания постоянной концентрации активного вещества 
в крови позволяют уменьшить кратность приема ле- 
карственного средства (ЛС). Трансдермальные тера-
певтические системы (ТТС) относятся к инновацион-
ным ЛФ с модифицированным высвобождением по 
принципу регулирования [1–3].

Мексидол (этилметилгидроксипиридина сукци- 
нат) – отечественный препарат из группы антигипок-
сантов и антиоксидантов. Оказывает также мембрано-
стабилизирующее, анксиолитическое действие. Повы-
шает резистентность организма к воздействию разных 

повреждающих факторов. Улучшает и стабилизирует 
мозговой метаболизм и кровоснабжение головного 
мозга, то есть имеет широкий диапазон и минимум по-
бочных эффектов. Мексидол присутствует на фарма-
цевтическом рынке уже 20  лет и отличается высокой 
способностью к импортозамещению. Однако ассорти-
мент ЛФ мексидола пока ограничен, в то время как его 
расширение позволит еще больше повысить интерес к 
этому перспективному ЛС и обеспечить его дальней-
шее надежное будущее [4, 5].

Следует отметить, что на сегодняшний день раз-
работки в области ТТС не ограничиваются выбором в 
качестве действующих компонентов только синтети-
ческих ЛС [6].

Так, Е. А. Мориной разработаны составы и пред-
ложена технология получения ТТС на основе флаво-
лигнанов плодов расторопши пятнистой: силимарина 
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(суммы флаволигнанов: силибина, силидианина, си-
ликристина), силикристина и их липосомных форм [7, 
8]; П.Г. Мизиной теоретически обоснованы и экспери-
ментально подтверждены технология и составы про-
лонгированных аппликационных ЛФ на основе рас-
тительных фенилпропаноидов [9]; Ю.А. Морозовым с 
соавторами всесторонне экспериментально (in vitro и 
in vivo) изучена способность лигнанов (схизандрина и 
γ-схизандрина) лимонника китайского к чрескожной 
проницаемости и доказана фармакологическая актив-
ность разработанной трансдермальной мази на осно-
ве суммарного фитопрепарата лимонника китайского 
семян [10, 11].

Поэтому целью настоящего исследования явля-
ется разработка инновационных ЛФ мексидола. Тем 
более что разработка трансдермальных пластырей с 
мексидолом, их исследование и доказательства воз-
можности чрескожного транспорта – позиции совер-
шенно оригинальные. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования служила фарма-

цевтическая субстанция (ФС) мексидола (субстанция- 
порошок, отвечающая требованиям ФС.2.1.0046.15, 
ООО «Бион», Россия) и вспомогательные вещества (ВВ) 
различной направленности действия:

• пластификаторы: полиэтиленоксид-400 (ПЭО-400) 
(Acros Organics, Бельгия), пропиленгликоль-1,2  
(ПГ-1,2) (EP/USP, DOW Europe GmbH, Германия);

• пролонгаторы: поливинилпирролидон (ПВП) 
среднемолекулярный (коллидон-30, Cas №  9003-
39-08, Ph. Eur., USP/NF и JP/JPE, BASF, Германия), по-
ливинилпирролидон высокомолекулярный (кол-
лидон-90F, Cas № 9003-39-08, Ph. Eur., USP/NF и JP, 
BASF, Германия);

• пенетраторы: диметилсульфоксид (ДМСО) (Cas 
№ 67-68-5, Fengchen Group Co., Ltd., China);

• эмульгаторы: твин-80 (Cas № 9005-65-6, KOLB, 
Швейцария);

• консерванты: спирт этиловый 95% (ФС.2.1.0036.15, 
ЛС-002430, ООО «Константа-Фарм М», Россия).

Для проведения анализов использовались следу-
ющие реактивы: вода очищенная (ФС.2.2.0020.15), кис-
лота хлористоводородная (х.ч., «Сигма Тек», Россия).

В работе использованы технологические, биофар-
мацевтические (in vitro), физико-химические методы 
исследований. Методически подробно охарактеризо-
ван фармакологический фрагмент: изучение раздра-
жающего действия и оценка некоторых гистологи- 
ческих параметров.

Диализ проводили в термостате при температуре 
37 °С, в качестве диализной среды использовали воду 
очищенную. Отбор проб диализата осуществляли че-
рез 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 48, 72 часа от начала экспе-
римента. Отобранный объём (3 мл) возмещали чистым 
растворителем. Анализ разведения диализата осу-

ществляли УФ-спектрофотометрически в диапазоне 
волн 240–340 нм в среде 0,01 М кислоты хлористово-
дородной. При увеличении содержания ФС в пласты-
рях увеличивали соответственно и объём диализной 
среды [12, 13].

В качестве основных исследуемых параметров 
выбраны скорость трансдермальной подачи ФС из ЛФ 
в диализную среду (мкг/ч·см2), степень высвобождения 
(%), коэффициент использования (%) ФС из матрицы, 
длительность плато пролонгации (ч). 

Показатель качества трансдермального пласты-
ря «сопротивление отслаиванию» исследовали на 
разрывной машине РМИ-5 при двух скоростях отры-
ва: 50 и 100 мм/мин. В качестве препаратов сравне-
ния использовали перцовый пластырь («Верофарм», 
Россия) и трансдермальный пластырь «Никоретте» 
(«МакНил», Швеция). За результат сопротивления от-
слаиванию принимали среднеарифметическую вели-
чину 5 испытаний.

Для идентификации этилметилгидроксипириди-
на сукцината в составе ТТС ее пластырную массу раст- 
воряли в 3,0 мл воды очищенной, прибавляли 0,1  мл 
концентрированного раствора аммиака и 5 мл эфира 
диэтилового (трехкратно 2:2:1 мл), после разделения 
эфирные экстракты объединяли. Системой раствори-
телей служила смесь ацетона  : этилацетата  :  аммиака 
раствора концентрированного (5:5:0,5). Полученную 
хроматограмму высушивали на воздухе и просматри-
вали в УФ-свете с помощью УФ-лампы.

При проведении теста «Растворение» в соответст- 
вии с требованиями Государственной фармако-
пеи Российской Федерации (ОФС.1.4.2.0017.15 «Раст- 
ворение для трансдермальных пластырей») исполь-
зован аппарат 2 «Лопастная мешалка» (тестер раст- 
воримости ERWEKA DT 700). В качестве среды раст- 
ворения использовали воду очищенную (объем 
600  мл; рН 5,826±0,312). Температура среды раство-
рения 37±0,5 °С, скорость вращения лопасти мешалки 
50 об/мин. Параллельно проводили контрольный 
опыт, исследуя пластырь без ФС. Количественное со-
держание мексидола в отобранных пробах определя-
ли также УФ-спектрофотометрическим методом в диа-
пазоне волн 240–340 нм.

Определение проницаемости кожи трансдермаль-
ного мексидола in vivo осуществляли на лоскутах кожи, 
связанных двумя концами с животным. Внутрибрю-
шинно крысам (массой 180–220  г, n=7) вводили раст- 
вор хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг массы тела живот-
ного. На участке кожи спины крысы тщательно удаляли 
шерсть, делали два разреза длиной 10 см, расстояние 
между которыми составляло 4–5  см; между разреза-
ми кожу отделяли от подлежащих тканей. Под лоскут 
кожи, связанный с животным двумя концами, помеща-
ли небольшой резервуар, заполненный водой очищен-
ной (объем 10 мл).

Поверхность кожи (эпидермиса) смачивали во-
дой, вытирая насухо. Вода является простейшим уско-
рителем всасывания, так как при гидратации кожи ли-
пидная бислойная структура её «разрыхляется», ткань 
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набухает, ослабляются связи между молекулами, что 
влечёт за собой более мягкую миграцию ФС через 
кожу.

Далее накладывали пластырь площадью 2 см2 
(4  мг ФС). Параллельно проводили контрольный 
опыт, для чего на кожу наносили пластырь без ФС 
площадью 2 см2. Водный раствор, омывавший гипо-
дермальную поверхность кожи, на эпидермис кото-
рой наносили испытуемый пластырь, исследовали 
методом УФ-спектрофотометрии в диапазоне волн 
240–340 нм.

С целью количественной оценки степени высво-
бождения и чрескожного проникновения мексидо-
ла пластырь наносился на предварительно очищен-
ную от шерсти и гидратированную кожу крыс-самцов 
(n=7) площадью 5 см2 (содержание ФС 10 мг) на трое су-
ток эксперимента. По истечении времени наблюдения 
осуществляли смыв с поверхности кожи 0,01 М раство-
ром кислоты хлористоводородной и готовили разве-
дение, которое анализировали спектрофотометричес- 
ки в диапазоне волн 240–340 нм, в качестве раствора 
сравнения использовали 0,01 М раствор кислоты хло-
ристоводородной. Аналогично проводили контроль-
ный опыт, накладывая на кожу пластырь, не содержа-
щий ФС.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве предварительного этапа и с це-

лью терапевтического обоснования конструирова-
ния состава пластырной массы и анализа взаимного 
влияния компонентов ЛФ на первом этапе исследо-
вания были вычислены основные молекулярные дес-
крипторы, главными из которых являются потенциал 
ионизации с учётом гидратации, сродство к электро-
ну, поляризуемость, дипольный момент в газовой 
фазе, коэффициент распределения в системе «окта-
нол – вода». Исследование проведено на базе Пяти-

горского медико-фармацевтического института сов- 
местно с профессором А.В. Погребняком (таблица 1). 
Методика и результаты проведенного исследования 
более подробно приведены в работе [14].

Близость физико-химических дескрипторов  
обеспечивает взаимную химическую инерцию, с од-
ной стороны, и достаточное адсорбционное взаимо-
действие – с другой. Для последующего разделения 
ФС и ВВ на кластеры исходные данные всех компо-
нентов были сгруппированы и перенесены в статис- 
тическую программу, где с ними произведена стан-
дартная процедура разделения на кластеры методом 
k-среднего. Результаты разделения представлены в 
таблице 2.

Таблица 1.

Расчёт основных физико-химических дескрипторов молекул  
этилметилгидроксипиридина сукцината и ВВ
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Мексидол 15,87 0,55 –4,89 +0,007 –9,153 2,49
ПЭО-400 18,64 –1,2 –16,08 +2,030 –10,610 1,68
ПВП 37,63 –0,55 1,59 +0,980 –9,370 6,51
ДМСО 5,01 –0,68 –1,36 +0,260 –9,350 4,49
Твин-80 63,15 2,43 –18,40 +1,020 –9,820 5,28
ПГ-1,2 7,55 –0,30 –10,81 +2,970 –11,020 2,11

Таблица 2.

Сводная таблица разделения ФС и ВВ на кластеры

ФС и ВВ VARIABLE CLUSTER DISTANCE
Мексидол 1 1 2,20
ПЭО-400 3 3 2,04
ПВП 4 1 7,56
ДМСО 5 1 5,92
Твин-80 6 2 0,00
ПГ-1,2 7 1 6,01

В одинаковые группы (кластеры) со сходными фи-
зико-химическими дескрипторами совместно с этил-
метилгидроксипиридина сукцинатом вошли ПВП,  
ДМСО, ПГ-1,2.

На основании литературных данных и результа-
тов кластерного анализа были сконструированы и 
изучены 6 модельных образцов трансдермальных 
пластырей с этилметилгидроксипиридина сукцина-
том, составы которых приведены в таблице 3.

Сконструированные трансдермальные пластыри с 
целью сравнительной оценки влияния ВВ на степень и 
скорость высвобождения ФС из ЛФ были подвергнуты 
биофармацевтическим исследованиям методом диа-
лиза in vitro с использованием модели биологической 
мембраны, моделирующей кожные покровы.

Тестер растворения ERWEKA DT 720
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Таблица 3.

Составы исследуемых матриц трансдермального пластыря  
с мексидолом (на 500 см2, г)

Компоненты 1 2 3 4 5 6
ФС Мексидол 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Пластифика-
торы

ПЭО-400 6,07 6,07 – – 3,47 3,47
ПГ-1,2 – – 4,50 4,50 2,25 2,25

Пролонгаторы
ПВП-30F 8,00 – 8,00 – 8,00 –
ПВП-90F – 4,40 – 4,40 – 4,40

Растворитель, 
консервант

Спирт 
этиловый 
95%

18,00 26,00 18,00 26,00 18,00 26,00

С учётом фонового влияния ВВ, входящих в состав 
матрицы, параллельно проводили контрольные опы-
ты, где в качестве объекта исследования использовали 
пластыри без ФС.

Оптимальный состав трансдермального пластыря 
с этилметилгидроксипиридина сукцинатом, выбран-
ный после экспериментальных исследований, пред-
ставлен в таблице 4.

Таблица 4.

Состав ТТС с мексидолом (площадь 25 см2, г)

Компоненты ТТС Матрица № 4
Этилметилгидроксипиридина сукцинат 0,050
ПВП-90F 0,22
ПГ-1,2 0,225
Спирт этиловый 95% 1,300

В связи с тем, что скорость трансдермальной по-
дачи ФС из ТТС должна определяться концентраци-
ей ФС в диффузионной матрице, на дальнейшем эта-
пе наших исследований проведено сравнительное 
изучение основных параметров ТТС с учетом различ-
ного содержания в них мексидола. Результаты био-
фармацевтического исследования указывают на то, 
что скорость трансдермальной подачи этилметилгид- 
роксипиридина сукцината из оптимального состава 
при увеличении его содержания в матрице возраста-
ет. Прямая пропорциональная зависимость скорости 
трансдермальной подачи от содержания этилметил- 
гидроксипиридина сукцината в матрице сохраняет-
ся до достижения величины его содержания 0,2 г в 
25  см2, при дальнейшем увеличении концентрации 
ФС в ТТС скорость трансдермальной подачи изменяет-
ся непропорционально.

Проведенные долгосрочные испытания ста-
бильности пластырей с мексидолом позволили 
определить составы и выбрать материал для лами-
нирования: пленка-подложка (пленка полиэтиленте-
рафталатная металлизированная толщиной 20 мкм по 
ТУ 6-19-611-86 марки «Н») и защитное покрытие (плен-
ка полиэтилентерафталатная с силиконизированным 
бумажным покрытием по ТУ ОП 13-0281020-15-91 или 
светонепроницаемая алюминиевая фольга).

Кроме того, было показано, что пластыри в рамках 
проведенных исследований стабильны в течение двух 
лет хранения.

В процессе производства ТТС традиционной яв-
ляется разработка норм качества для их стандарти-
зации. Оптимальные реологические характеристи-
ки пластырных масс обеспечивают однородность 
массы, а следовательно, достижение равномерности 
распределения ее на пленке-подложке, сцепление с 
пленкой-подложкой.

Динамическая вязкость сконструированной плас- 
тырной массы с этилметилгидроксипиридина сукци-
натом определяли с использованием ротационного 
вискозиметра «Реотест-2» (ГОСТ 1929-51/10); данный 
показатель находится в интервале от 4,85 до 5,93 Па·с. 
Полученные результаты позволяют доказать, что плас- 
тырная масса с мексидолом по своим структурно-ме-
ханическим свойствам соответствует требовани-
ям [15], что согласуется с данными литературы.

Одним из самых важных свойств для трансдер-
мальных пластырей и защитных мазей является адге-
зия, так как в случае отклеивания или сползания с 
места аппликации терапевтический эффект ЛС сни-
жается или полностью исчезает. Результаты экспе-
римента по изучению сопротивления отслаиванию 
трансдермального пластыря с мексидолом приведе-
ны в таблице 5.

Таблица 5.

Значения показателей «сопротивление отслаиванию»  
для пластырей при разных скоростях отрыва
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R0 50/R0 100, Н/см 1,44/1,56 1,14/1,26 1,66/1,74
Относительная 
погрешность метода 
(e), %

±4,72/±4,36 ±5,97/±5,40 ±4,10/±3,91

Значения сопротивления отслаиванию исследуе-
мых пластырей при двух скоростях отрыва достовер-
но отличаются друг от друга, при этом исследуемый 
показатель укладывается в оптимальный интервал 
значений сопротивления отслаиванию 0,35–1,75 Н/см, 
согласно данным литературы [16].

Количество пластырной массы с этилметил-
гидроксипиридина сукцинатом на 1 м2 составляет 
186,0±2,30 г. Потеря в массе при высушивании плас- 
тырной массы с этилметилгидроксипиридина сукци-
натом составляет 13,08±1,24%, что укладывается в оп-
тимальный интервал значений 6–15% для трансдер-
мальных пластырей типа «перкутены» [17].

При исследовании подлинности этилметилгид- 
роксипиридина сукцината в составе трансдермально-
го пластыря установлено, что УФ-спектры поглощения 
растворов пластыря и РСО мексидола в области от 240 
до 340 нм имеют максимум при одной и той же длине 
волны (297±3 нм). Проведение ТСХ также подтвержда-
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ет наличие этилметилгидроксипиридина сукцината в 
составе трансдермального пластыря.

Тест «Растворение» in vitro является биофарма-
цевтическим методом исследования и широко ис-
пользуется в фармации не только для оценки био-
фармацевтических свойств ЛП с контролируемым 
высвобождением, стабильности ЛП, но и стандар-
тизации ЛФ, таких как таблетки, капсулы, суспензии, 
трансдермальные пластыри, мази, суппозитории, ва-
гинальные таблетки, жевательная резинка для меди-
цинского применения, имплантаты. 

Для ТТС при проведении теста «Растворение» 
профиль растворения должен включать не менее 
трёх временных интервалов в течение 24 ч наблю-
дения, позволяющих определить начало высвобож- 
дения ФС, время максимального высвобождения, а 
также временной период, подтверждающий пролон-
гированный характер высвобождения ФС из ЛФ. Ре-
зультаты проведенного эксперимента представлены 
на рисунке 1.

Из данных, приведенных на рисунке 1, видно, что 
характер кинетических кривых подачи мексидола из 
исследуемых пластырей совпадает, указывая на то, что 
скорость трансдермальной подачи изменяется про-
порционально содержанию мексидола в ЛФ. В интер-
вале 4–24 ч с момента начала опыта кинетическая кри-
вая близка к прямой, следовательно, трансдермальная 
подача мексидола осуществляется с постоянной ско-
ростью 11,90±0,79 мкг/ч·см2, а степень высвобождения 
ФС из пластыря к 24 часу составила 80%.

Таким образом, при включении данной методики в 
ФСП с целью стандартизации ЛФ следует считать, что 
степень высвобождения мексидола из пластыря через 
30 мин должна составлять не более 62%, через 2  ч  – 
свыше 62% и не более 70%, через 4 ч – от 70% до 80%, 
через 24 ч – более 80%. 

Для подтверждения способности трансдермаль-
ного этилметилгидроксипиридина сукцината к чрес- 
кожному транспорту были проведены сравнительные 
биофармацевтические исследования in vivo и in vitro 

с использованием лоскутов «переживающей» кожи 
крыс. 

Согласно данным литературы, белки кожи имеют 
собственное поглощение в области 230–300 нм  [18]. 
На протяжении 72 ч эксперимента in vivo максимумы 
поглощения в опытном и контрольном резервуарах 
(276±2 нм) не отличались друг от друга и свидетель-
ствовали о высвобождении только структурных ком-
понентов гиподермы. Поэтому далее в качестве экспе-
риментальной модели для изучения проницаемости 
кожи in vitro использовали модель «переживающей» 
кожи животных, с лоскутов которой удаляли слой ги-
подермы, обильно пронизанный сетью капилляров. 
Разведение диализата анализировали УФ-спектрофо-
тометрически в диапазоне волн 240–340 нм.

Отличительные особенности УФ-спектров разве-
дений опытного и контрольного резервуаров при ис-
пользовании лоскутов кожи с удаленной гиподермой 
зафиксированы только через 6  ч наблюдения: в конт- 
рольном образце максимум поглощения спектра соот-
ветствовал длине волны 276±2 нм, в опытном образ-
це – 291,5±2 нм.

При проведении эксперимента по изучению ко-
личественной оценки трансдермальной проницае-
мости мексидола в смыве с поверхности кожи было 
обнаружено 25,0±2,3% этилметилгидроксипиридина 
сукцината. 

Одним из первых этапов фармакологических ис-
следований явилось изучение раздражающего дейст- 
вия трансдермальных пластырей с этилметилгидрок-
сипиридина сукцинатом для установления величины 
их раздражающего эффекта на слизистую оболочку 
глаза морских свинок. Местнораздражающее дейст- 
вие пластыря при длительном контакте с кожей прове-
ряли на коже морских свинок, морфологические изме-
нения кожи при применении разработанных пласты-
рей изучали гистологически. 

ТТС пластырного типа не оказывали раздражаю-
щего действия при нанесении изотонического раст- 
вора компонентов матрицы на конъюнктиву глаза 
морских свинок. Результаты исследования местнораз-
дражающего действия, гиперчувствительности кожи 
после многократных аппликаций позволяют отнести 
изучаемые пластыри с мексидолом к нулевому классу 
выраженности раздражающих веществ по классифи-
кации И.В. Саноцкого и Н.Г. Иванова [19].

Литературные данные свидетельствуют о том, что 
разнообразные ФС при нанесении на поверхность ко-
жи могут воздействовать на её морфофункциональные 
свойства. С целью изучения возможного воздействия 
компонентов пластырей на структуру кожи были про-
ведены гистоморфологические исследования срезов 
кожи морских свинок. По истечении времени аппли-
кации пластыря с этилметилгидроксипиридина сукци-
натом, составившего 5 дней, установлено выраженное 
утолщение эпидермиса, диффузная лейкоцитарная ин-
фильтрация, отражающая реакцию всех участков кожи 
на тримингование, гипертрофия сальных желёз. При 

Рисунок 1. Типичный профиль высвобождения in vitro 
мексидола из пластырей с различным его содержанием по 
тесту «Растворение»
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этом раздражающего действия на кожу крыс и других 
патологических её изменений не выявлено.

Таким образом, проведенные разносторонние ис-
следования позволяют считать возможным трансдер-
мальное применение отечественного лекарственного 
средства мексидол. Настоящее утверждение являет-
ся вполне доказательным, так как выбор оптимально-
го состава пластыря был спрогнозирован с помощью 
компьютерного моделирования и подтвержден био-
фармацевтическим исследованием in vitro и in vivo, 
фармакокинетическими и фармакологическими поло-
жительными показателями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Впервые разработана трансдермальная тера-

певтическая система с мексидолом матриксно-
го типа. В качестве вспомогательного комплекса 
трансдермальная терапевтическая система со-
держит пропиленгликоль-1,2, поливинилпирроли-
дон высокомолекулярный.

2. Проведенные квантово-химические расчёты фи-
зико-химических дескрипторов действующих 
компонентов и вспомогательных веществ: теп- 
лоты гидратации, энергии гидратации, теплоты 
образования молекулы с учётом эффекта гидра-
тации, величины десятичного логарифма коэф-
фициента распределения в модельной системе 
«октанол – вода» – позволили упростить выбор 
оптимальных составов трансдермальных пласты-
рей с этилметилгидроксипиридина сукцинатом.

3. В результате проведения биофармацевтических ис-
следований по выбору оптимальной композиции 
вспомогательных веществ с помощью модифици-
рованной методики диализа через биологическую 
мембрану рассчитаны скорость трансдермальной 
подачи мексидола 1,105±0,011  мкг/ч·см 2, степень 
высвобождения 56,88% и коэффициент использо-
вания его матрицы 56,81%.

4. Исследована стабильность трансдермальных те-
рапевтических систем с мексидолом методом 
долгосрочных испытаний при хранении в раз-
личных упаковках. Сконструирована герметичная 
светонепроницаемая упаковка, обеспечивающая 
сохранность пластырей в течение 2 лет.

5. Исследован и доказан чрескожный транспорт 
этилметилгидроксипиридина сукцината с исполь-
зованием биофармацевтических методов in vivo и 
in vitro.

6. Разработаны нормы качества для трансдер-
мальной терапевтической системы с этилметил-
гидроксипиридина сукцинатом по основным 
показателям.

7. Проведены биологические исследования 
трансдермальных терапевтических систем с этил-
метилгидроксипиридина сукцинатом по оценке 
раздражающего, местнораздражающего действия 
и гиперчувствительности кожи, позволяющие от-
нести разработанные пластыри к 0 классу выра-
женности раздражающих свойств.
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