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Транквілізатори широко за-
стосовуються в медичній прак-
тиці через високу ефективність
при лікуванні неврозів, неврозо-
подібних і психопатичних станів.
Вони — одне з найзначніших
досягнень фармакології за ос-
танні десятиліття. Однак опти-
мальний вплив лікарських пре-
паратів на організм значною
мірою залежить від способу вве-
дення. Такі традиційні способи
введення лікарських препара-
тів, як внутрішньовенний, перо-
ральний, парентеральний, суб-
кутальний тощо не завжди при-
водять до оптимального фар-
макотерапевтичного впливу. У
зв’язку з цим, останнім часом
найбільша увага приділяється до-
слідженню та створенню транс-
дермальних терапевтичних сис-
тем (ТТС) [1–4]. Використання
таких систем дозволяє в повсяк-
денній медичній практиці роз-
в’язати проблему лікування хро-
нічних захворювань, що потре-
бують тривалого контрольова-
ного введення лікарських пре-
паратів [5]. Застосування транс-
дермальних систем забезпечує
безупинну подачу лікарського
препарату в системний крово-
обіг крізь неушкоджену шкіру,

що дозволяє підтримувати кон-
центрацію препарату в організ-
мі на необхідному терапевтич-
ному рівні, уникаючи різких кон-
центраційних перепадів, що зни-
жує ризик виникнення побічних
ефектів.
Слід зазначити, що багато ви-

сокоактивних лікарських пре-
паратів не здатні в достатній
кількості проникати крізь шкі-
ру, що не дозволяє використо-
вувати їх у складі трансдермаль-
них терапевтичних систем. Та-
ким чином, препарати, що вво-
дяться крізьшкірно, повинні за-
довольняти основним вимогам:
здатності проникати крізь шкі-
ру і бути високоефективними в
малих дозах [6]. Цим вимогам
відповідають похідні 1,4-бенз-
діазепіну, одним із представни-
ків яких є 7-бром-5(орто-хлор)-
феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-
діазепін-2-он. Його використан-
ня як активного компонента у
складі ТТС є перспективним,
тому що він найчастіше засто-
совується для лікування захво-
рювань, що потребують трива-
лої терапії, при цьому викорис-
тання ТТС є найбільш оптималь-
ним [7]. Для досягнення макси-
мальної швидкості подачі лікар-

ських речовин із ТТС необхід-
но керуватися не тільки фізи-
ко-хімічними властивостями лі-
карських речовин, але і власти-
востями шкіри як бар’єра та фі-
зико-хімічними властивостями
компонентів ТТС.
Роговий шар виконує основ-

ну бар’єрну функцію шкіри, тому
вивчення проникності шкіри та
процесу дифузії крізь неї чужо-
рідних сполук може бути обме-
жене дослідженням ізольовано-
го рогового шару шкіри [8].
Метою даної роботи є ви-

вчення процесів надходження
7-бром-5(орто-хлор)феніл-1,2-
дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-
ону з аплікованої ТТС у шкіру,
що є важливим для подальшої
оптимізації фармакологічного
впливу препарату у складі ТТС.
Завдання виконували у двох
напрямках: дослідження про-
цесів проникності препарату з
ТТС крізь роговий шар у дослі-
дах in vitro та нагромадження
препарату в шкірному покриві
у дослідах in vivo залежно від
часу аплікації ТТС.
Зразки рогового шару попе-

редньо вимочували в 0,9%-му
розчині NaCl протягом 1 год.
Підготовлений роговий шар за-
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стосовували як мембрану в ди-
фузійній комірці вертикально-
го типу (комірка Франца), внут-
рішньою стороною до акцеп-
торної рідини. Як донорне сере-
довище використовували гель,
що складався з води, полівініло-
вого спирту та 1,2-пропіленглі-
колю (1:1:1,5), який містив 14С-
препарат (15 мг/г). Гель наноси-
ли на зовнішню поверхню рого-
вого шару. Акцепторне середо-
вище являло собою розчин нат-
рій-фосфатного буфера (0,1 М,
рН=7,4), який містив 5 % полі-
етиленгліколю (ПЕГ-400). Комір-
ку інкубували в термостаті при
t = (35,0 ± 0,5) оС протягом пев-
ного часу, після закінчення яко-
го акцепторне середовище кіль-
кісно переносили в сцинти-
ляційні флакони, випарювали
до об’єму ~0,5 см3, додавали
1 см3 тритон Х-100 і визначали
загальну радіоактивність мето-
дом рідинної сцинтиляційної
фотометрії.
Швидкість дифузії препара-

ту крізь роговий шар визнача-
ли за формулою

зі зменшенням градієнта кон-
центрації бенздіазепіну в до-
норній і акцепторній фазах, що
призводить до зменшення швид-
кості проникнення його крізь
роговий шар.
Слід зазначити, що через од-

ну годину з моменту експозиції
вміст препарату в акцепторній
рідині відносно низький, що по-
в’язано з процесом насичення
препаратом рогового шару. Ви-
трата часу на насичення рого-
вого шару («мертвий час») для
феназепаму становить приблиз-
но 1 год.
Низьке значення коефіцієнта

проникності k=(0,32±0,09)×
×10-3 імп./(хв·год), що визначе-
но в першу годину аплікації, по-
в’язане з великим внеском «мерт-
вого часу» в загальний процес
дифузії молекул 7-бром-5(орто-
хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепін-2-ону крізь рого-
вий шар. Величина константи,
яка визначена на лінійній ді-
лянці після досягнення потоком
препарату крізь роговий шар
постійного значення (від 3-ї до
18-ї години), незмінна і дорівнює
(0,67±0,05)⋅10-3 імп./(хв·год).
Шкіра являє собою триком-

понентну тканинну систему,
яка утворена епідермісом, дер-
мою та підшкірною жировою
клітковиною, що перебувають
у морфофункціональній єднос-
ті та складаються з безлічі функ-
ціонально-структурних елемен-
тів [9], тому були проведені до-

слідження in vivo, мета яких по-
лягала у встановленні динамі-
ки нагромадження препарату у
шкірі та проникнення препара-
ту до внутрішнього середовища
організму крізь неушкоджену
шкіру. У дослідах були викорис-
тані ТТС із концентрацією бенз-
діазепіну 0,1; 0,2; 0,3 і 0,6 мг/см2,
що відповідає попереднім на-
шим дослідженням із фармако-
динамічної дії препарату у скла-
ді ТТС [10]. Для визначення
14С-матеріалу у шкірі поперед-
ньо зважені та поміщені в ок-
ремі пробірки ділянки шкіри тва-
рин (до яких аплікувалися ТТС)
піддавали гідролізу концентро-
ваною мурашиною кислотою
(1 см3) протягом 1 год на кип-
лячій водяній бані. Від остиг-
лого гідролізату відбирали алі-
квоту (0,5 см3) у сцинтиляційні
флакони, додавали 1 см3 суміші
толуол : тритон Х-100 (1:1), за-
ливали 10 см3 толуольно-спир-
тового сцинтилятору і визнача-
ли радіоактивність на рідинно-
му сцинтиляційному фотомет-
рі TRI-CARB 2700 (Canberra
PACKARD, США).
Як видно з наведених даних

(рис. 2), максимальний вміст
14С-матеріалу у шкірі досяга-
ється на 6-ту годину після аплі-
кації ТТС, що зумовлено фор-
муванням шкірного депо в пер-
ші години аплікації. Надалі
кількість 14С-матеріалу у шкірі
залишається на стаціонарному
рівні протягом 48 год, за рахунок

де V — швидкість дифузії фена-
зепаму крізь роговий шар; Q —
кількість препарату (мкг), який
проникнув за час t; S — площа
мембрани, см2.
Згідно з методикою, через

певні проміжки часу визначали
кількість препарату, яка проник-
ла до акцепторної рідини крізь
роговий шар.
Як видно з наведених даних

(рис. 1), наявність бенздіазепі-
ну в акцепторній рідині реєст-
рується вже в перші години піс-
ля аплікації гелю. Збільшення
кількості препарату, що проник-
ла крізь роговий шар, відносно
часу аплікації, лінійне на ділян-
ці кривої, яка відповідає інтер-
валу часу  приблизно від 3-ї до
18-ї години. З 18-ї години подаль-
ше збільшення часу експозиції
не приводить до лінійного збіль-
шення кількості проникаючого
в акцепторну рідину препарату,
що, на нашу думку, пов’язано
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Рис. 1. Кількість 7-бром-5(орто-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенз-
діазепін-2-ону, що проник до акцепторної рідини від часу експозиції
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постійного надходження препа-
рату з аплікованої ТТС. Це мож-
на пояснити встановленням рів-
новаги між процесами, що від-
буваються внаслідок досягнен-
ня потоком 14С-матеріалу крізь
шкіру свого максимального зна-
чення. Необхідно відзначити,
що зі збільшенням концентрації
14С-матеріалу в трансдермаль-
ній системі відбувається збіль-
шення вмісту загальної радіо-
активності в шкірі експеримен-
тальних тварин, яке пов’язане,
на нашу думку, зі збільшенням
швидкості надходження з ТТС у
шкіру 14С-матеріалу за рахунок
градієнта концентрацій.
Таким чином, досліди in vitro

та in vivo демонструють, що про-
никнення даного бенздіазепіну за

допомогою ТТС призводить до
встановлення стаціонарного рів-
ня кількості препарату як у до-
норній ридині, так і в самій шкірі.
Останнє, у свою чергу, призво-
дить до встановлення стаціо-
нарного рівня препарату у внут-
рішньому середовищі організму
протягом 48 год, що важливо при
довготривалому лікуванні. Слід
зазначити, що при збільшенні
концентрації препарату у складі
ТТС відбувається збільшення
концентрації препарату у шкірі,
що важливо з точки зору опти-
мізації фармакологічної дії пре-
парату у складі ТТС.
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Рис. 2. Вміст загальної радіоактивності у шкірі при трансдермально-
му введенні 14С-матеріалу, залежно від його концентрації у складі ТТС
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Дана робота присвячена вивченню процесів проникнен-
ня 7-бром-5(орто-хлор)феніл-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-
2-ону у складі ТТС крізь роговий шар шкіри в дослідах in vit-
ro та дослідженню динаміки процесів нагромадження препа-
рату у шкірі тварин у дослідах in vivo. Було встановлено
(in vitro), що лінійне збільшення кількості бенздіазепіну, яка
проникла крізь роговий шар, відносно часу аплікації відбу-
вається приблизно від 3 до 18 год, надалі кількість препара-
ту залишається на постійному рівні. In vivo було встанов-
лено, що кількість препарату у шкірі досягає свого стаціо-
нарного рівня через 6 год із моменту аплікації трансдермаль-
них систем і з підвищенням концентрації препарату у складі
трансдермальних систем зростає його рівень у шкірі.

Ключові слова: похідні бенздіазепіну, пропіленгліколь,
проникність шкіри.
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THE COMPARISON OF PERMEABILITY PROCESSES

AND ACCUMULATION OF 7-BROM-5(O-CHLOR)PHENIL-
1.2-DIHYDRO-3H-1.4-BENZDIAZEPIN-2-ON THROUGH
STRATUM CORNEUM IN VIVO AND IN VITRO

The aim of this work is studying the penetration processes
of 7-brom-5(о-chlor) phenil-1,2-dihydro-3Н-1,4-benzdia-
zepine-2-on through stratum corneum in vitro and dynamics
of accumulation of this substance in the mice skin in vivo when
administered transdermally. In in vitro experiments the linear
increase of benzdiazepine quantity, passing through the stratum
corneum, had place from 3 to 18 h after application and after
this period trend to hold the reached level of concentration.
In vivo experiments have shown that drug quantity in the skin
approaches stationary level during 6 h after TTS application;
increase in TTS drug concentration leads to its augmentation
in the skin.

Key words: benzdiazepine derivatives, propyleneglykol,
skin permeability.




