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ПЕРЕДМОВА 
 

Забезпечення населення України якісними вітчизняними лікарськими 

препаратами (ЛП) є стратегічним завданням фармацевтичної науки та про-

мисловості. Його реалізація пов’язана з вирішенням низки важливих про-

блем, втілення яких під силу фахівцям, які мають відповідну підготовку що-

до розв’язування питань, що виникають у процесі створення нових ефектив-

них ЛП та в подальшому, при їх впроваджені у виробництво. 

Освітня складова освітньо-наукової програми підготовки магістра та 

аспіранта (обсягом 90-120 кредитів ЕКТС) спрямована на створення умов для 

творчого розвитку обдарованої особистості шляхом формування системи 

глибоких спеціальних знань, умінь інноваційного характеру, навичок науко-

во-дослідницької, науково-педагогічної й організаторської діяльності, а та-

кож досвіду примноження нових знань та їх використання для виконання 

проблемних професійних завдань. 

В даному посібнику наведено інформаційний матеріал про порядок 

створення і впровадження у виробництво ЛП в Україні, приведені основні 

етапи створення і алгоритм розроблення складів та технології ЛП у різних лі-

карських формах. У завданнях до лабораторної роботи пропонується на ос-

нові інформаційного пошуку з використанням доступних джерел, у тому чи-

слі мережі Інтернет, та основних принципів і підходів до розроблення складів 

те технології ЛП, які наведені у прикладах, запропонувати алгоритм обґрун-

тування складу та технологічну схему виробництва нового ЛП. У зв’язку з 

тим, що успішна розробка складу і технології нового ЛП та його біофармаце-

втична оцінка утруднена без широкого застосування математичних методів 

планування експерименту, для прикладу даний підхід використано при ство-

ренні таблеток ацетилсаліцилової кислоти з тіотриазоліном. Вибір ЛП у фор-

мі таблеток пов'язаний з безліччю факторів, які впливають на якість ЛП у 

формі таблеток і які повинні бути враховані. І нарешті, при вирішенні за-

вдань останньої теми («Основні принципи та підходи до розроблення складу 

та технології парентеральних лікарських препаратів»), прилади втілення кон-

кретних ЛП не наводяться. Приймається до уваги, що успішна робота з вико-

нання завдань попередніх тем (№ 1-5) буде базою для успішного вирішення 

завдань останньої, більш складної. 

Посібник призначений для самостійної, аудиторної та поза аудиторної 

роботи магістрів та аспірантів ВНЗ (факультетів) України при вивченні дис-

ципліни «Сучасний стан наукових знань спеціальності «Фармація». 
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ОСНОВНІ ПРИНЦИПИ І ПІДХОДИ ДО РОЗРОБЛЕН-
НЯ СКЛАДУ ТА ТЕХНОЛОГІЇ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПА-

РАТІВ 
 

Головним завданням фармацевтичної технології є створення нових 

ефективних лікарських препаратів (ЛП) та удосконалення складу і технології 

уже існуючих. 

При цьому потрібно мати на увазі, що її вирішення можливе при залу-

ченні широкого кола фахівців (фармакологів, мікробіологів, хіміків-

аналітиків, клініцистів та ін.) з поетапною реалізацією досить великого кола 

завдань. Загальні підходи даного поетапного дослідження визначені у керів-

ництві «42-3.1:2004 Лекарственные средства. Фармацевтическая разработка». 

Враховуючи наявність великої кількості ЛП на фармацевтичному рин-

ку, усі ЛП перш за все поділяють на оригінальні або інноваційні, вдосконале-

ні (переважно комбіновані), та відтворенні або генеричні (відповідно до інно-

ваційних після закінчення терміну їх патентного захисту). 

Аналіз практики діяльності провідних зарубіжних фармацевтичних 

компаній свідчить про те, що більшість з них сьогодні обрали інноваційний 

шлях розвитку, що по суті відкрило їм «друге дихання». Ця проблема є до-

сить актуальною і для України, оскільки її невирішеність генерує загрозу по-

дальшого нашого відставання у даному напрямку, а відтак, реальність посту-

пового скорочення контрольованої частки вітчизняного фармацевтичного 

ринку внаслідок втрати конкурентоспроможності і неможливості виходу на 

зарубіжні ринки. 

Які ж основні риси притаманні даним процесам у вітчизняній фармаце-

втичній промисловості? До них відносяться: 

 орієнтація на генериковий тип виробництва; 

 активне розширення асортименту ЛП, які виробляються; 

 надання переваг методам цінової конкуренції; 

 невисокі темпи оновлення основних фондів (ОФ) і впровадження 

нових технологічних процесів; 

 підвищення уваги до питань виходу на перспективні ринки субстан-

цій; 

 поступова модернізація виробничої бази у відповідності з правила-

ми GМР; 

 зростання вимог до рівня професійної підготовки кадрів; 

 обмеженість інноваційних ресурсів; 

 переважання в структурі інвестиційних витрат – витрати на технічне 

переозброєння виробництва та ін.  

Оскільки професійна діяльність у фармації пов’язана з вирішенням 

широкого кола завдань, при якому майже на кожному кроці відбувається су-

міщення функцій медикаментозного забезпечення з науковою, виробничою,  
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Рис. 1. Класифікація інновацій у фармації 
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Рис. 2. Технологічні інновації 
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Рис. 3. Модель повного циклу та етапи розроблення НЛЗ у комплексі з 

системою планування, управління та аналізу результатів випробувань 

 

Етапи створення та впровадження 

1. Маркетингові дослідження ринку ЛЗ та ТЕО мож-

ливості створення нового ЛП 

2. шляхи пошуку АФІ 

– емпіричний пошук 

– модифікація хімічної структури 

– цілеспрямований синтез 

– хімічний аналіз АФІ 

 

1. Фармакологічні дослідження АФІ 

– фармакологічний скринінг 

– визначення LD50 

– виявлення залежності «структура – дія» 

2. Фармацевтичні дослідження АФІ 

– вивчення фізико-хімічних властивостей 

 

Доклінічні дослідження АФІ та ЛП 

1. Фармакологічні дослідження  
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контрольно-аналітичною, комерційною, медичною, інформаційною, контро-

льною та допоміжними функціями, це відкриває широкі можливості для 

інноваційної діяльності. 

Класифікація інновацій у фармації у найбільш повному варіанті пред-

ставлена на рис. 1, з якого видно, що до технології як специфічної сфери дія-

льності відносяться усі технологічні, більшість продуктовий та деякі соціа-

льні види інновацій. 

Із безпосередніх інновацій, які мають пряме відношення до розроблен-

ня складу і технології лікарських препаратів слід віднести (рис. 2): 

 створення принципово нових ЛП на основі нової біологічно актив-

ної речовини (БАР) (І категорія); 

 вдосконалення ЛП (ІІ категорія); 

 відтворення ЛП (ІІІ категорія). 

Загальна комплексна модель повного циклу створення, розроблення і дослі-

дження нового ЛП з системою планування і організації, проведення та аналі-

зу результатів випробувань наведена на рис. 3. При цьому повний цикл дос-

лідження стосується інновації І категорії, тобто створення принципово нових 

ЛП на основі нового активного фармацевтичного інгредієнту (АФІ). Іннова-

ції ІІ та ІІІ категорії починаються з планування експерименту з розроблення 

лікарської форми з використанням, як правило, відомих та добре вивчених 

АФІ та допоміжних речовин. 

Принципи вибору АФІ 
За визначенням ВООЗ, АФІ – це стандартизована БАР або їх суміш (з 

певною терапевтичною активністю) одержана шляхом синтезу, біотехнології 

або з об’єктів людського, тваринного, рослинного чи мінерального похо-

дження і дозволена до медичного застосування з метою виробництва (виго-

товлення) ЛП. АФІ має відповідати вимогам ДФУ або МКЯ (ФС, АНД), за-

тверджених уповноваженим державним органом. 

За ступенем токсичності АФІ поділяють на отруйні, сильнодіючі та 

звичайні. Окремо виділяють наркотичні, психотропні та прекурсори. 

Важлива класифікація АФІ, у т.ч. і для технолога, за такими ознаками: 

залежно від фармакотерапевтичної дії; можливості накопичуватись в органі-

змі; молекулярної маси; стійкості до температури тощо. 

Для систематики та ідентифікації ЛП, які знаходяться на фармацевтич-

ному ринку переважно у вигляді торгових марок, для АФІ використовується 

класифікаційна система міжнародних непатентованих назв (МНН) Interna-

tional Nonproprietary Noms (INN), за якою кожному АФІ надається тільки од-

на назва, це й дозволяє ідентифікувати фармацевтичні препарати за складом, 

здійснювати контроль за обігом та оптимізувати їх використання. 

Вибір АФІ з відомими фізико-хімічними властивостями та фармаколо-

гічними характеристиками (спектр біологічної активності, фармакокінетичні 

параметри, токсичність та ін.) вирішується при створенні комбінованого ЛП 

для надання йому конкретної фармакологічної дії або при розробленні нової 

лікарської форми. Параметрами, які при цьому підлягають дослідженню є об-
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ґрунтування дози, а також сумісність з іншими активними та допоміжними 

речовинами лікарської форми та його стабільність при тривалому зберіганні. 

При цьому контролю також повинні підлягати ключові біофармацевтичні па-

раметри АФІ у новому складі – розчинність, коефіцієнт розподілу о/в, полі-

морфізм та ін.  

Принципи вибору допоміжних речовин 
У складі лікарських препаратів використовуються допоміжні речовини 

(ДР) дозволені до медичного застосування МОЗ України. Останній наказ № 

339 видано 19.06.2007 року. 

При виборі ДР необхідно теоретично та експериментально обґрунтува-

ти необхідність застосування кожної ДР, її кількість та функціональне приз-

начення. У багатокомпонентних ЛП повинна бути досліджена сумісність та 

доведена раціональність поєднання одних ДР з іншими (наприклад, комбіна-

ція консервантів в емульсіях, природа олійної фази та тип і концентрація 

емульгатора). 

До загальних вимог, які необхідно приймати до уваги при виборі ДР 

відносяться: 

 не повинні взаємодіяти з АФІ; 

 не повинні перешкоджати прояву біологічної активності; 

 технологічні властивості повинні забезпечувати необхідний ефект; 

 хімічна і бактеріологічна чистота повинна бути не нижча за норми, 

встановлені для даного виду ЛП; 

 не повинні взаємодіяти один з одним, укупорювальними та пакува-

льними матеріалами лікарських препаратів. 

Нова ДР, яка вводиться до складу ЛП, підлягає такому ж ретельному 

розгляду, як і новий АФІ. При цьому у реєстраційному досьє рекомендується 

розмістити про неї всю необхідну інформацію (див. керівництво 42-3.6:2004). 

Виключенням є речовини, що раніше були дозволені відповідними дозвіль-

ними структурами для застосування у харчовій промисловості (у випадку, 

коли ЛП розробляється для зовнішнього застосування). 

Основні принципи і підходи до вибору лікарських форм 
Сьогодні вже ні в кого не виникає сумніву, що оптимальна дія АФІ 

може бути досягнута тільки у складі раціональної лікарської форми (ЛФ). А 

критерієм раціональності тієї чи іншої лікарської форми може бути тест біо-

логічної доступності ЛП, що складається із визначення його розчинності та 

часу вивільнення з лікарської форми (досліди in vitro), визначення його кон-

центрації у біологічних рідинах і тканинах організму (досліди in vivo), термі-

ну його перебування (находження) в організмі та елімінації. Тому при розро-

бленні кожного ЛП з конкретним АФІ, а також при розробленні ЛП для ліку-

вання конкретного захворювання одним з важливих завдань у фармацевтич-

ній технології є вибір раціональної лікарської форми. 

У класифікаторі сучасних лікарських форм нараховується біля 44 осно-

вних видів і більше 300 різновидів ЛФ. При чому з одним АФІ може бути ро-

зроблено декілька ЛФ. 
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До найбільш важливих факторів, які приймаються до уваги при виборі 

ЛФ (для конкретного АФІ або нозології) є: 

 терміновість дії або навпаки, її пролонгація; 

 біодоступність АФІ при парентеральному та інших шляхах застосу-

вання; 

 необхідність впливу на весь організм або переважно на окермі орга-

ни і «тканини-мішені»; 

 вплив рН, ферментів та інші. 

Термінову дію (через 2-5 секунд) можуть забезпечити розчини для 

ін’єкцій, аерозольна лікарська форма або сублінгвальне застосування навіть 

твердих ЛФ (наприклад, таблетки нітрогліцерину). При хорошій біодоступ-

ності АФІ при пероральному застосуванні і необхідності системного впливу 

на організм в цілому, раціональними ЛФ будуть таблетки, капсули та ін. Іс-

нує велика група захворювань, фармакотерапія яких може здійснюватися пе-

реважно лікарськими препаратами для місцевого застосування. До таких ЛФ 

відносяться мазі, супозиторії, краплі та інші. Це дуже важливо, так як при 

цьому вдається безпосередньо впливати на органи і «тканини-мішені» обері-

гаючи організм від можливого небажаного впливу ЛП. 
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Тема 1: МЕТОДОЛОГІЧНИЙ ПІДХІД ДО РОЗРОБ-
ЛЕННЯ СКЛАДУ ТА ТЕХНОЛОГІЇ ЕКСТРАК-
ЦІЙНИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ З РОС-
ЛИННОЇ СИРОВИНИ 

 
Мета: Засвоїти основні принципи та підходи до розробки основних поло-

жень технологічного процесу одержання екстракційних лікарських 

препаратів (у вигляді рідких ЛП); складати алгоритм розробки скла-

дів та технології комплексних екстракційних препаратів у вигляді 

складних настойок, екстрактів, бальзамів, сиропів та ін.; проводити 

обґрунтований вибір екстрагенту для одержання екстракційних пре-

паратів залежно від складу БАР лікарської рослинної сировини; 

обирати раціональний спосіб одержання витягів з урахуванням 

впливу на нього значущих факторів. 

Вихідний (початковий) рівень 
1. Основні принципи теорії екстрагування БАР з рослинної сировини. 

2. Фактори, що впливають на процес екстрагування. 

3. Фармакопейні способи одержання екстракційних препаратів. 

Інформаційний матеріал 
Серед величезного арсеналу існуючих ЛП рік від року дедалі більшої 

популярності набувають препарати природного, зокрема рослинного похо-

дження. Нині у розвинених країнах світу ЛП рослинного походження 

(ЛПРП) займають суттєву частину загального фармацевтичного ринку. Зок-

рема частка фітопрепаратів у США становить близько 26% внутрішнього ри-

нку ЛП. У Німеччині частка зареєстрованих ЛПРП становить близько 13% 

від всіх зареєстрованих ЛП. Український ринок ЛПРП також характеризуєть-

ся значним асортиментом рослинних ЛП. Зокрема, згідно з дослідженнями, 

серед зареєстрованих в Україні ЛП рослинні препарати займають близько 

10%. Підвищення попиту споживачів на ЛП саме рослинного походження 

зумовлено низкою факторів, насамперед таких, як незначна кількість побіч-

них ефектів, мала токсичність, наявність ендогенних БАР, досить висока 

ефективність, успішний багатовіковий досвід використання багатьох з них у 

народній медицині тощо. Суттєву частку фармпрепаратів становлять багато-

компонентні ЛП рослинного походження (БЛПРП). Зокрема на фармацевти-

чному ринку України зареєстровано та добре зарекомендували себе понад 

200 БЛПРП. Дані препарати з кожним роком здобувають все більшу популя-

рність у всьому світі у зв’язку з широким спектром фармакологічної дії, ни-

зькою токсичністю та можливістю використання протягом тривалого часу. 

Найчастіше екстракційні препарати одержують шляхом екстрагування 

сухої рослинної сировини. До процесу її екстрагування входять такі стадії: 1) 

проникнення екстрагента в сировину; 2) змочування речовин, що містяться в 

середині сировини; 3) розчинення речовин, що містяться на стінках клітин і 

вимивання їх із зруйнованих клітин і відкритих пор; 4) масоперенесення БАР 
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крізь пористі стінки клітини шляхом молекулярної дифузії; 5) передача БАР 

від поверхні матеріалу в розчин. 

Мірою кількості речовини, яка розчинилася в екстрагенті є її концент-

рація – маса речовини в одиниці об’єму розчину. 

Будова пор твердого тіла в більшості визначає механізм витягання БАР 

і швидкість його протікання. Наявність пор в оболонці клітини пояснює про-

никність останньої для речовин, які дифундують. Пористість відіграє чималу 

роль в процесі екстрагування – в умовах екстрагування масо вміст пористих 

частинок безперервно зменшується протягом часу або по довжині екстракто-

ру, що використовується для вибору раціональної технології виробництва 

екстракційних препаратів. 

До основних фізико-хімічних характеристик процесу екстрагування 

належить питома поверхня сировини, проникнення рідини до неї, величина 

поверхні контакту фаз та ін. Величина питомої поверхні збільшується зі зме-

ншенням розміру частинок сировини; на активну поверхню контакту фаз має 

вплив також щільність укладання сировини. 

При сумісному екстрагуванні різних видів сировини однакового розмі-

ру швидкість процесу визначається швидкістю виснаження матеріалу. Тому 

необхідно підібрати такий розмір частинок сировини, щоб час виснаження 

був однаковий. 

Безумовно на перебіг екстрагування великий вплив має рідка фаза: її 

характер, фізико-хімічні та біофармацевтичні властивості, поверхневий на-

тяг, доступність та економічність. Для витягання БАР з ЛРС застосовуються 

різноманітні екстрагенти: екстрагент в кожному випадку вибирається з ура-

хуванням наявності цільового компоненту і супутніх речовин. 

Таким чином, при виборі раціональної технології процесу екстрагуван-

ня ЛРС необхідно враховувати фізико-хімічні і технологічні властивості 

твердої та рідкої фаз, що дозволить знизити втрати активних речовин при ви-

робництві фітопрепаратів. 

У зв’язку з тим, що технологія традиційних екстракційних (моно) пре-

паратів детально розглядалася в курсі технології ліків, наводимо приклади 

розроблення складів і технології багатокомпонентних екстракційних препа-

ратів – настойки «Венотон» і рідкого екстракту піжмо з горобиною, обґрун-

тування складу і технології яких потребує всебічного інформаційного та екс-

периментального дослідження. 

Приклад 1. Методичний підхід до розроблення складу та тех-
нології настойки «Венотон» для лікування варикозної хвороби. 

Останніми роками відмічається чітка тенденція до зростання кількості 

хворих з патологією поверхнево розташованих судин у вигляді варикозної 

хвороби. 

Флеботропна терапія є дуже тривалим процесом, який потребує чима-

лих коштів і застосування одночасно декількох препаратів для впливу на всі 

ланки патологічного процесу. Доцільно використання комплексних препара-

тів, які матимуть високу фармакологічну активність та мінімальні побічні 

ефекти при довготривалому застосуванні, а саме – ангіопротекторних препа-
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ратів з ЛРС, тому розроблення нових оригінальних препаратів рослинного 

походження для терапії варикозного розширення вен є актуальним напрям-

ком фармацевтичної технології. 

Для створення рослинних препаратів для терапії варикозної хвороби 

був проведений аналіз літературних джерел з питань розповсюдження, етіо-

логії, патогенезу і фармакотерапії варикозної хвороби вен та виявлені сучасні 

підходи до технології екстракційних препаратів, які є базовими при створенні 

комплексних ЛП для лікування даної групи захворювань. Пропонується для 

ознайомлення розроблений методологічний підхід з обґрунтування складу та 

розроблення технології складної настойки «Венотон» з активними компонен-

тами лікарських рослин для лікування варикозної хвороби вен, який склада-

ється з трьох етапів: 1) інформаційно-пошукового; 2) дослідницького; 3) ви-

значення показників якості та фармакологічної ефективності. Загальний сис-

темний алгоритм обґрунтування оптимального складу настойки базувався на 

детальному аналізі наявної інформації як патології даного захворювання так і 

досвіду його лікування в традиційній та народній медицині за допомогою лі-

карських рослин (рис. 1.1.). 

У процесі систематизованого відбору було враховано ступінь пошире-

ності використання лікарської сировини при варикозній хворобі вен як при 

супутній фармакотерапії, так і окремо; характеристику типового профілю 

споживачів та враховані фактори, які відповідають за використання рослин-

них препаратів на різних стадіях захворювання, ідентифіковані найбільш 

вживані рослини, показання для використання та можливий вплив на перебіг 

хвороби. 

На підставі проведеного всебічного аналізу значної кількості ЛРС з 

урахуванням хімічного складу БАР до складу рослинного комплексу для лі-

кування варикозної хвороби вен включено 7 видів ЛРС, що мають достатню 

сировинну базу в Україні. Співвідношення компонентів у складі рослинного 

комплексу обґрунтовано за результатами клініко-економічної оцінки фарма-

котерапії на варикозну хворобу вен за допомогою методів інтегрованого ана-

лізу, а також з урахуванням коефіцієнтів їх терапевтичної ефективності, %: 

плоди гіркокаштану звичайного 40 

плоди софори японської   15 

плоди вівса посівного   15 

листя ліщини звичайної  10 

плоди горобини звичайної  10 

трава буркуну лікарського    5 

трава чистотілу великого    5 

На наступному етапі досліджень було обґрунтовано вибір основних 

факторів, які впливають на повноту екстракції обраного рослинного компле-

ксу: ступінь подрібнення ЛРС, вид екстрагенту, час екстракції, співвідно-

шення сировина : екстрагент та інші. 
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Рис. 1.1. Алгоритм створення складної настойки «Венотон» 

 

Для вилучення БАР з ЛРС застосовуються різні екстрагенти, які під-

розділяють залежно від в’язкості, температури кипіння, складу та міри поля-

рності. Враховуючи склад БАР лікарської сировини, який необхідно було ви-

лучити (кумаринові глікозиди, флавоноїди, дубільні речовини, органічні кис-

лоти та ін.) та ступінь фільності поверхні частинок ЛРС було встановлено, 

що в даному випадку доцільно використовувати як екстрагент водно-

етанольні суміші. 

Етап 1. 
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Хімічний склад ЛРС 

Розповсюдженість ЛРС 

Етап 2. 

Розроблення 

раціональної 

технології 

Вибір екстрагенту та 

його концентрації 

Вибір методу екст-

ракції 

Визначення ступеню 

подрібнення ЛРС 

Визначення співвід-

ношення ЛРС : екст-

рагент 

Фізико-хімічні: визна-

чення гідрофільності 

матеріалу та коефіцієн-

ту змочування 

Фізико-хімічні та тех-

нологічні: визначення 

властивостей окремого 

виду ЛРС, повнота ви-

лучення БАР 

Етап 3. 

Визначення 

параметрів 

стандартизації 

Розроблення МКЯ та 

встановлення умов і 

терміну зберігання 

настойки 

Органолептичні, фізи-

ко-хімічні, хімічні: 

опис, хроматографія, 

спектрофотометрія та 

ін.  
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Для визначення критеріїв процесу екстракції ЛРС було вивчено основ-

ні її параметри – розмір частинок, ступінь подрібнення, вологість, якісний та 

кількісний склад БАР, вміст екстрактивних речовин. Одержані дані дозволи-

ли стверджувати про необхідність проведення досліджень з визначення оп-

тимальних умов екстрагування збору. Для визначення оптимальної концент-

рації етанолу, часу екстрагування та співвідношення сировини до екстраген-

ту було застосовано метод математичного планування експерименту з вико-

ристанням трифакторного плану. 

План експерименту будували з використанням методу найменших ква-

дратів у програмі MathCad. Для повного факторного експерименту було про-

ведено 8 дослідів, що дорівнює 23. Умови екстрагування повинні задовольня-

ти кільком показникам одночасно, які ґрунтувалися на експериментальних 

даних: 

– вміст етанолу в межах 40-70о; 

– час екстрагування – від 24 до 48 годин; 

– співвідношення сировина : екстрагент – 0,1-0,2. 

У процесі проведеного дослідження з наступним математичним аналі-

зом отриманих даних були розраховані оптимальні значення показників для 

неподрібненої сировини: повнота виснажування рослинного матеріалу забез-

печується екстракцією 40% етанолом – оптимальний час отримання витяжки 

складає 24 години – при співвідношенні екстрагенту до сировини 1 : 10 пока-

зники вмісту БАР та сухого залишку є максимальними. 

Наступним важливим етапом дослідження було визначення оптималь-

ного ступеню подрібнення рослинної сировини, яке залежить від її анатоміч-

ної будови. Подрібнення повинно бути таким, щоб досягнення рівноважної 

концентрації БАР для всіх видів ЛРС відбувалось одночасно. 

Для визначення часу досягнення рівноважної концентрації всіх складо-

вих обраної сировини проведено визначення впливу розміру часток кожного 

виду сировини на процес екстракції. Як екстрагент використовували етанол 

40% концентрації. У дослідах вивчали динаміку екстракції сировини з розмі-

рами 1, 3, 5 і 7 мм. Оцінку результатів проводили за виходом екстрактивних 

та баластних речовин при різному співвідношенні сировини і екстрагенту та 

часу екстракції. В результаті математичної обробки одержаних даних мето-

дом найменших квадратів за допомого програми MathCad і наступного аналі-

зу одержаних рівнянь регресії підтверджено, що оптимальний час екстракції 

складає 24 години, а розрахований розмір частинок для кожного виду сиро-

вини складає: 

плоди гіркокаштану звичайного – 4,965 (~ 5,0) мм; 

плоди софори японської   – 4,965 (~ 5,0) мм; 

плоди горобини звичайної  – 3,799 (~ 4,0) мм; 

плоди вівса посівного   – 4,761 (~ 5,0) мм; 

листя ліщини звичайної  – 4,997 (~ 5,0) мм; 

трава буркуну лікарського  – 4,438 (~ 4,0) мм; 

трава чистотілу великого  – 4,824 (~ 5,0) мм. 
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На підставі проведених технологічних та фізико-хімічних досліджень 

було розроблено технологічну схему виробництва настойки «Венотон». Для 

визначення методів стандартизації препарату як у процесі приготування, так і 

в процесі зберігання, а також з метою створення МКЯ на препарат під на-

звою «Венотон» були розроблені методики його ідентифікації та кількісного 

аналізу. 

 
Рис. 1.2. Технологічна схема виробництва настойки «Венотон» 

 

Приклад 2. Визначення впливу технологічних факторів на 
виробництво комплексного рідкого екстракту пижмо та горобини.  

Вивчення ринку фармацевтичних фітопрепаратів показало, що в Украї-

ні відсутні ЛПРП для лікування гельмінтозів. 
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Лікування гельмінтозів відбувається синтетичними ЛП, які мають низ-

ку побічних ефектів та викликають алергічні реакції. Крім того антигельмін-

тні препарати на фармацевтичному ринку України представлені твердими лі-

карськими формами – таблетками та капсулами, що ускладнює можливість їх 

прийому для дітей та людей похилого віку. 

Враховуючи дані обставини, на кафедрі ЗТЛ НФаУ розроблено рідкий 

екстракт з піжмо та горобини для лікування гельмінтозів. 

Методологія даних досліджень базувалося на основних технологічних 

та біофармацевтичних умовах створення ЛП з означеною фіто композицією. 

Враховуючи ряд недоліків сухих та густих екстрактів (наявність у технології 

їх одержання випарювання та сушіння, складність розрахунку дозування та 

ін.) проводилось розроблення технології рідкого екстракту з пижмо звичай-

ного та горобини звичайної. 

Дослідження проводилися по традиційній схемі одержання екстракцій-

них ЛП: визначення раціонального ступеню подрібнення лікарської сирови-

ни, вибір екстрагенту (етанолу), обґрунтування методу екстрагування та роз-

рахунок необхідної кількості його ступенів; дослідження основних показни-

ків одержаних екстрактів. 

Згідно даних літератури для вилучення БАР з квитів пижмо та плодів 

горобини використовуються водно-спиртові суміші із застосуванням відпові-

дних способів екстрагування. 

Вибір методу екстрагування диктується ефективністю виробництва і 

залежить від властивостей екстрагента і рослинного матеріалу. Екстрагуван-

ня лікарської рослинної сировини здійснюють методом дробової мацерації в 

різних модифікаціях, перколяцією, різними видами реперколяції, протите-

чійним екстрагуванням. 

Важливим фактором, що впливає на вибір раціональної технології ЛП, 

є властивості субстанцій, які використовуються – в даному випадку це БАР 

обраної ЛРС. 

На першому етапі були проведені досліди по вибору оптимального 

ступеню подрібнення сировини «Квіти пижмо» і «Плоди горобини» для 

отримання екстракту та обрана сировина, подрібнена до 2-5 мм тому, що при 

її використанні вилучається найбільша кількість діючих речовин, під час екс-

трагування сировина не збивається в грудки та добре екстрагується, одержу-

ється прозорий витяг. 

З метою подальшого проведення процесу екстрагування в промислових 

умовах також були досліджені інші технологічні властивості даної сировини: 

визначення насипної маси та коефіцієнту поглинання, які свідчать про малу 

насипну масу та середнє значення коефіцієнта поглинання. 

На наступному етапі проведені досліди з вибору оптимальної концент-

рації екстрагенту. Як екстрагент під час виробництва рідких екстрактів зви-

чайно застосовують 50-70% етанол, подеколи іншої концентрації. 

Витяги готували в лабораторних умовах методом перколяції із подаль-

шим випарюванням до співвідношення 1 : 1. Результати впливу концентрації 
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етанолу на якість одержаного екстракту були оцінені за кількістю витягуван-

ня екстрактивних речовин. 

Аналіз одержаних даних дозволив визначити, що оптимальним екстра-

гентом, за допомогою якого можна вилучити суму екстрактивних речовин з 

квитів пижмо та плодів горобини є спирт етиловий 70%. 

Далі був проведений вибір оптимального методу одержання екстракту. 

Для цього були приготовані витяги з використанням 70% етилового спирту 

традиційними методами, рекомендованими для одержання рідких екстрактів 

– перколяція та ремацерація (бісмацерація) з подальшим випарюванням до 

співвідношення сировина : екстрагент 1 : 1. Максимальний ступінь вилучен-

ня екстрактивних речовин спостерігається при використанні методу ремаце-

рації. 

Згідно даним літератури, ефективність ре мацерації залежить від числа 

ступенів екстракції, тому були проведені досліди по підбору їх оптимальної 

кількості для екстракту пижмо та горобини і обрана трьохстадійна екстрак-

ція. 

Таким чином, були визначені технологічні фактори, які мають вплив на 

технологію рідкого екстракту пижмо та горобини 1 : 1 обрана оптимальна 

концентрація спирту етилового в якості екстрагента – 70%; досліджена раці-

ональна технологія обраного методу екстрагування – ре мацерація; розрахо-

вана кількість ступенів екстракції. 

Визначені основні показники якості рідкого екстракту пижмо і гороби-

ни та розроблена його технологічна схема виробництва. 

Завдання до лабораторної роботи 
1. Користуючись алгоритмом розробки складу та технології складної на-

стойки «Венотон» (приклад 1) теоретично обґрунтувати склад комплекс-

ного екстракційного препарату імуностимулюючої дії; провести необхідні 

фізико-хімічні та технологічні дослідження розробляємого ЛП; здійснити 

контроль його якості; скласти технологічну схему виробництва. 

2. Розробити алгоритм виробництва сиропу жовчогінної та протигельмінтної 

дії для використання у педіатрії, застосовуючи в якості АФІ комплексний 

рідкий екстракт пижмо та горобини (приклад 2). Провести підбір необхід-

них допоміжних речовин; здійснити контроль якості; скласти технологіч-

ну схему виробництва. 
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Тема 2: МЕТОДОЛОГІЧНИЙ ПІДХІД ДО РОЗРОБ-
ЛЕННЯ СКЛАДУ ТА ТЕХНОЛОГІЇ ЛІКАРСЬ-
КИХ ПРЕПАРАТІВ У ВИГЛЯДІ КАПСУЛ 

 
Мета: Навчитися основним принципам і підходам до розробки технологіч-

ного процесу отримання ЛП у вигляді капсул, створювати алгоритм 

розроблення складу і технології капсул, проводити вибір допоміж-

них речовин у складі капсульованих препаратів залежно від фізико-

хімічних властивостей активного фармацевтичного інгредієнту. 

Вихідний (початковий) рівень 
1. Фізико-хімічні та технологічні властивості порошків, методи їх визначен-

ня відповідно вимогам ДФУ. 

2. Характеристика капсул, їх види та методи отримання. 

3. Контроль якості капсул згідно вимог ДФУ. 

4. Пакування і зберігання капсул 

Інформаційний матеріал 
Одна з головних умов виробництва сучасних ЛП та успішного їх виве-

дення на ринки країн близького і далекого зарубіжжя, а також участі вітчиз-

няних підприємств у міжнародних трендах – забезпечення якості ЛП, у пер-

шу чергу за рахунок дотримання принципів та норм GMP. 

Лікарські форми для застосування всередину займають вагому частку 

ринку порівняно з інтраназальними, інгаляційними та м’якими формами пре-

паратів, що викликано зручністю їх застосування. Підвищення рівня знань 

технологів у галузі фармакокінетики та фармакодинаміки надає можливість 

виконувати дослідження з різними за властивостями діючими речовинами 

для створення більш ефективних ЛП. 

Методологічний підхід до розроблення фармацевтичного препарату у 

вигляді капсул включає три основних блока: 

1. Інформаційно-пошуковий. 

2. Дослідницький. 

3. Визначення показників якості й фармакологічної ефективності роз-

роблених препаратів. 

На першому етапі необхідно виявити потребу практичної медицини і 

фармацевтичного ринку України в препаратах для терапії даного захворю-

вання. Рішення про розроблення і визначення стратегії створення ЛП прий-

мається з урахуванням дослідження сучасних пріоритетних підходів до тера-

пії патології зазначеного напрямку та визначення потреби у препаратах обра-

ної групи. 

Завершується даний етап вибором АФІ або їх комбінації та техніко-

економічною оцінкою (ТЕО) можливості створення конкретного ЛП у обра-

ній лікарській формі. При цьому, вибір оптимальної форми випуску препара-

ту потрібно проводити, враховуючи фізико-хімічні, біофармацевтичні і тех-

нологічні властивості діючих речовин. 
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Після завершення інформаційно-пошукового етапу починається дослі-

дницький, у якому важливим кроком є вибір допоміжних речовин, комбіна-

ція яких дозволяє забезпечити максимальний терапевтичний ефект діючих 

компонентів ЛП, зменшити побічні ефекти, а в деяких випадках посилити 

дію введеної субстанції. 

На сьогоднішній час існує різноманіття твердих капсул, що дозволяє 

включати до складу маси для інкапсулювання як тверді так і рідкі АФІ. При 

отриманні маси для інкапсулювання важливу роль відіграють допоміжні ре-

човини. Раціональний вибір допоміжних речовин істотно впливає на струк-

турно-механічні показники маси і умови проведення технологічного процесу. 

Тому є доцільним дослідження впливу допоміжних речовин на техно-

логічні показники, біодоступниість АФІ та стабільність препарату протягом 

терміну зберігання. 

Технологія отримання препарату має бути відтворюваною і надійною, 

кількість стадій виробництва мінімальною, з використанням невеликої кіль-

кості обладнання, а сам процес має бути якомога менш енергоємним. Дотри-

мання цих вимог дозволить отримати безпечну, ефективну і доступну для 

широких верств населення лікарську форму. 

Вибір способу отримання препарату з суміші речовин різного похо-

дження залежить від основних фізико-хімічних те технологічних характерис-

тик окремих порошків, які визначаються їх фізичними властивостями. Тому 

перший етап при розробленні складу і технології інкапсульованних препара-

тів є досконале вивчення фізико-хімічних властивостей діючих речовин. Цей 

етап включає у разі застосування твердих субстанцій вивчення розчинності, 

втрати маси при висушуванні, ступеня волого поглинання, плинності, насип-

ної густини (ρ0, ρmах), форми, розміру та характеру поверхні частинок, диспе-

рсність, ущільненість. При вирішенні поставлених завдань використовують 

фізико-хімічні, технологічні випробування, мікроскопічний аналіз. 

Розмір частинок, який визначає взаємодію між ними, та величина пове-

рхні розділення фаз, через яку в порошках протікають усі фізико-хімічні 

процеси. Від властивостей поверхні частинок залежить її гідрофільність та 

здатність утримувати вологу. Тому як основні показники розглядаються фо-

рма і розмір, дисперсність, змочування, вологість та адсорбція парів вологи. 

Саме ці властивості кристалів порошку та матеріалу в цілому визначають їх 

технологічні характеристики. 

Від форми та розміру порошків діючих речовин залежить фракційний 

склад порошків. Тому наступним етапом є вивчення фракційного складу, 

який впливає на технологічні властивості, точність дозування лікарської ре-

човини. 

Значну долю в розроблюваній лікарській формі можуть займати гігрос-

копічні речовини. Тому для вибору раціональної технології є важливим ви-

значити вміст вологи та кінетику вологопоглинання діючих речовин та їх су-

міші. 

Взаємодія вологи з порошками може мати різну природу. Волога, яка 

міститься в них, може бути як гідратаційною, що міцно утримується на пове-
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рхні речовини молекулярними силами та волога, яка утримується речовиною 

слабкими водневими зв’язками. Одна і та сама речовина може містити різну 

вологу, яка утримується за допомогою різних сил. Залежно від зовнішніх 

умов змінюється загальна кількість вологи в речовині, а також співвідношен-

ня різних її форм, які утримуються порошком. У зв’язку з цим доцільно про-

водити дослідження природи взаємодії вологи з порошком, застосовуючи 

термогравіметричний метод аналізу. 

На процес виробництва твердих лікарських форм значно впливають те-

хнологічні властивості порошків: плинність, насипний об’єм, густина, ущі-

льненість. 

У літературі описуються два основні методи визначення плинності – з 

використанням нерухомої та вібруючої лійок. У фармацевтичній промисло-

вості нерухому лійку звичайно використовують для визначення плинності 

гранулятів. Застосовувати нерухому лійку для дрібнодисперсних порошків 

практично неможливо – більшість з них у таких умовах не має плинності. 

Разом із показником плинності визначають кут природного відкосу (α). 

Величина кута дає уявлення про характер плинності порошків і характеризує 

рівновагу всіх сил, які діють на частинки порошку. Це комплексний показ-

ник, який залежить від форми та розміру частинок, густини та вологовмісту 

матеріалу, величини загальної поверхні частинок. 

Також одним із необхідних показників для визначення параметрів тех-

нологічного процесу є здатність ущільнюватися. 

Ущільненість показує, наскільки можна ущільнити даний порошок по-

рівняно з його об’ємом при вільному засипанні. У статичних умовах між час-

тинками насипаного порошку зберігається повітряний простір. Технологіч-

ний процес супроводжується динамічними ефектами, що виявляється у ви-

гляді струсів і вібрацій устаткування, тому необхідним є дослідити, як ущі-

льнюються речовини та їх суміш за цих умов. 

Якщо проведений комплекс досліджень показує, що технологічні влас-

тивості діючих речовин не відповідають вимогам до порошкових сумішей, 

які можна капсулювати на капсулонаповнювальних машинах безперервної 

дії, то це зумовлює проведення подальших досліджень із використанням до-

поміжних речовин. З метою покращання технологічних показників у фарма-

цевтичному виробництві застосовують метод грануляції. На першому етапі 

доцільно проводити вибір зволожувача для суміші діючих речовин, викорис-

товуючи визначення показника змочування. 

Змочування – явище, що відбувається на межі трьох фаз: твердої, рідкої 

і газоподібної (повітря) або твердої та двох рідких. Змочування порошкопо-

дібних лікарських речовин – їх здатність взаємодіяти з різними рідинами, у 

тому числі з водою. Знання процесів, що протікають на межі фаз дозволяє 

зробити правильний вибір допоміжних речовин для отримання гранул мето-

дом вологої грануляції. Розрізняють три ступені контактної взаємодії рідини 

з поверхнею твердих тіл: 

1) незмочування, якщо 180о > θ > 90о; 

2) обмежене змочування, якщо 90о > θ > 0о; 
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3) повне змочування, якщо крапля розтікається у тонку плівку, соsθ → 

1. 

Змочування виявляє значний вплив на велику кількість технологічних 

та природних процесів. Змочувальні рідини утворюють у капілярах увігнуті 

меніски, завдяки чому рідина піднімається на певну висоту. При незмочуван-

ні утворюється опуклий меніск і виявляється капілярна депресія (отпускання 

рідини). Таким чином, від ступеня змочування залежить просотування та су-

шіння пористих матеріалів. 

Змочування також впливає на рівень перегрівання та переохолодження 

під час фазових переходів (кипінні, конденсації, плавленні, кристалізації). 

Кількісно змочування твердої поверхні рідиною оцінюється крайовим 

кутом змочування θ. Для визначення θ використовують метод краплі. На за-

здалегідь затаблетовані зразки порошків наносять краплю рідини (2-4 мкл), 

фотографують її відразу, а також через 15 с та через 10 хв після початку екс-

перименту. 

 
Рис. 2.1. Визначення кута змочування  

 

Зміну кута змочування визначають за формулою: 

Δθ = θ – θі, 

де: θ – початкова величина кута змочування; 

θі – величина кута протягом експерименту. 

На основі отриманих даних зміни кута змочування (Δθ), соsθ дослі-

джують вплив зволожувачів на спресовану суміш діючих речовин. Після ос-

таточного вибору виду зволожувача проводять випробування, які були зазна-

чені при дослідженні фізико-хімічних і технологічних властивостей діючих 

та допоміжних речовин. 

На підставі проведених досліджень можна розробити склад капсул. Але 

як це буде показано на окремих прикладах, алгоритм розробки, методичні 

підходи та об’єм дослідження можуть змінюватися в залежності від власти-

востей використаних АФІ. 

Заключним блоком з розроблення капсульованих препаратів є визна-

чення показників якості і фармакологічної ефективності, етапи якого з визна-

ченням кінцевого результату наведені на рис. 2.2. 
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Рис. 2.2. Етапи заключного блоку з розроблення капсул 

 

Приклад 1. Розроблення складу і технології капсул «Пропол-
тин» для застосування в комплексній терапії виразкової хвороби 
шлунку та дванадцятипалої кишки 

Дана розробка була втілена на кафедрі аптечної технології ліків НФаУ 

з використанням фенольного гідрофільного препарату прополісу (ФГПП) як 

АФІ. 

Актуальність даної розробки була обґрунтована на результатах аналізу 

низької ефективності існуючих ЛП, що містять антибіотики, препарати коло-

їдного вісмуту, похідні нітроімідазолу та ін. Потрібні були нові противираз-

кови препарати з іншим механізмом дії. Перспективною в даному аспекті ви-

явилась БАР природного походження – ФГПП, що має протизапальну, анти-

мікробну, антиоксидантну і репаративну дію. 

Розроблення складу і технології капсул з ФГПП було здійснено за зага-

льною схемою: інформаційно-пошуковий аналіз ринку ЛП України та визна-

чення потреби і ТЕО можливості створення даного ЛП; експериментальне 

дослідження з розроблення складу і технології капсул; розроблення методів 

стандартизації запропонованого ЛП та обґрунтування шляхів його впрова-

дження в медичну практику. Алгоритм створення даних капсул наведено на 

рис. 2.3. 

Капсульована лікарська форма, на відміну від інших, не завжди потре-

бує введення допоміжних речовин, якщо АФІ має задовільні технологічні 

властивості і її доза заповнює желатинову оболонку. Коли дана умова не ви-

конується, необхідно вводити допоміжні речовини, які б покращували техно-

логічні характеристики маси для капсулювання. 
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Рис. 2.3. Алгоритм розроблення капсул «Прополтин»  

 

При розробленні маси для інкапсулювання з ФГПП необхідно було пі-

дібрати допоміжні речовини, які б забезпечували терапевтичну активність 

препарату, високу біодоступність, мікробну чистоту та необхідні параметри 

якості в процесі зберігання. 

Проведений аналіз кристалографічної характеристики ФГПП свідчив 

про те, що його частки мають ізодіаметричну форму. Цей факт зумовлює до-

бру сипучість порошку АФІ (5,69 ± 0,26 г/с). Вона була підтверджена малим 

значенням кута звичайного відкосу (33,45 ± 0,45о) та високою вологосорб-

ційною властивістю (9,60 ± 0,63%), що можна пояснити його гідрофільною 

природою. Різниця в параметрах насипної маси (0,56 ± 0,25 г/см3) і об’ємної 

щільності (0,83 ± 0,17 г/см3) прогнозувала здатність порошку до грудкування 
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з утворенням досить стійких до руйнування систем, що є небажаним в техно-

логічному процесі капсульованих лікарських форм. Таким чином, існує не-

обхідність застосування допоміжних речовин, які б зменшували грудкування 

діючої речовини, знижували вологосорбційну активність та не змінювали йо-

го сипучість. Терапевтична доза ФГПП (0,1 г) була встановлена у фармако-

логічному дослідженні. 

Для встановлення оптимального складу маси для інкапсулювання було 

проведено дослідження технологічних параметрів сумішей ФГПП з різними 

за функціональним призначенням допоміжними речовинами. Одержані екс-

периментальні дані (табл. 2.1) свідчать, що на сипучість та вологопоглинання 

маси найбільш суттєво впливає присутність аеросилу (склад № 6). Крім того 

близькі значення насипної маси та об’ємної щільності прогнозують, що дана 

суміш не буде ущільнюватися при зберіганні. 

Таблиця 2.1 

Технологічні характеристики сумішей ФГПП  

з допоміжними речовинами 

 
Отримані дані були підтверджені результатами вивчення залежності 

сипучості сумішей ФГПП з різними допоміжними речовинами від їх волого-

вмісту. Найкращі значення сипучості сумішей ФГПП з аеросилом поясню-

ються здатністю останнього зв’язувати вологу в кількості до 40% відносно 

своєї маси без втрати сипучості. Зв’язування води відбувається за механізмом 

хемосорбції, в результаті присутності на поверхні і  частково всередині час-

ток силанолових груп (Sі–ОН) і їх взаємної взаємодії за допомогою водневих 

місточків, які не дозволяють волозі проникнути до частинок ФГПП. 

В процесі подальшого дослідження впливу різних концентрацій аеро-

силу на вологосорбційні та інші технологічні властивості ФГПП та його су-

мішей було встановлено, що оптимальною концентрацією аеросилу у складі 

капсул є 2%. 
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Рис. 2.4. Схема технологічного процесу виготовлення капсул 

 

Наступні дослідження були присвячені вибору наповнювача. Вони 

проводилися під контролем визначення швидкості вивільнення суми феноль-

них сполук ФГПП з різними наповнювачами на приладі «Кошик, що оберта-

ється» у воді очищеній і, враховуючи місце локалізації препарату, у модель-
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об/хв.). Реєстрацію концентрації фенольних сполук проводили дискретно 

спектрофотометричним методом. 

Результати експериментальних досліджень свідчать, що як у воді очи-

щеній, так і кислому середовищі найбільш швидко розчиняються капсули 

при застосуванні в якості наповнювача магнію карбонату основного. 

Таким чином, на підставі проведених фармакологічних, фізико-

хімічних, технологічних та біофармацевтичних досліджень обґрунтовано ра-

ціональний склад капсул з ФГПП: ФГПП – 0,1 г; магнію карбонату основно-

го – 0,008 г; аеросилу – 0,002 г. Оболонка: тверді желатинові капсули № 4 з 

кришечкою, середньою масою 0,04 г. Середня маса однієї наповненої капсу-

ли – 0,15 г. Розробленому ЛП надано назву «Прополтин». 

Приготування капсульованого препарату без гранулювання – прямим 

наповненням – представляє великий практичний інтерес, перш за все, в силу 

своєї економічності (не вимагає додаткового устаткування, скорочує енерго-

витрати, підвищує продуктивність праці). При розробленні технології капсул 

враховували кристалічний стан порошків, втрати при подрібненні та кількіс-

не співвідношення інгредієнтів. Схема технологічного процесу представлена 

на рис. 2.4. 

Приклад 2. Розроблення складу і технології капсул «Венотон-
капс» для лікування варикозної хвороби 

Особливістю даної розробки є застосування рідкої діючої речовини – 

складної настойки «Венотон», яка виготовлена з використанням етанолу 40% 

концентрації. Необхідність в розробленні капсульовано форми даної діючої 

речовини пов’язана з фармакологічною неіндиферентністю спиртовмісних 

препаратів й неможливістю їх застосування при лікуванні вагітних та пацієн-

тів, які мають алкогольну залежність. Для отримання маси для інкапсулю-

вання зі складною настойкою найбільш важливим завданням було вибір до-

поміжних речовин, застосування яких дозволить забезпечити необхідні стру-

ктурно-механічні показники маси. Із великого набору фармацевтичних допо-

міжних речовин, які застосовуються у технології твердих лікарських форм, 

були обрані речовини з великою питомою поверхнею і адсорбційними влас-

тивостями: крохмаль картопляний, мікрокристалічна целюлоза (МКЦ), маг-

нію карбонат основний і силікатизована мікрокристалічна целюлоза 

(ProSolv). В процесі дослідження їх вологоутримуючих властивостей у від-

ношенні до настойки «Венотон» кращими за даним показником виявилися 

зразки МКЦ та силікатизованої целюлози (320% та 220% відповідно), які й 

були обрані для подальших досліджень. В процесі дослідження сушіння та 

кінетики набрякання обраних допоміжних речовин, які характеризують їх ад-

сорбційні властивості перевага була на боці зразків МКЦ. 

Таким чином, на підставі проведених досліджень за сумою показників 

фізико-хімічних та технологічних властивостей для подальших досліджень 

було обрано мікрокристалічну целюлозу, яка має виражену поглинаючу зда-

тність, задовільну пористість, монодисперсний склад, що буде сприяти одер-

жаню капсул зі складною настойкою «Венотон» належної якості. 
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Алгоритм розроблення капсул «Венотон-капс» для лікування варикоз-

ної хвороби вен з рідинним компонентом (настойкою «Венотон») наведений 

на рис. 25. 

 
Рис. 2.5. Алгоритм розроблення капсул «Венотон-капс» зі складною 

настойкою 
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Рис. 2.6. Технологічна схема виробництва капсул «Венотон-капс» 

 

Масу для інкапсулювання виготовляли методом вологої грануляції 

комплексу допоміжних речовин, зволожених складною настойкою «Вено-

тон» шляхом продавлювання крізь перфоровану пластину з розміром отворів 

1 мм. Настойку вводили в кількості 100, 200, 300% від кількості допоміжних 

речовин. У складі додаткових допоміжних речовин було введено магнію 

алюмосилікат (неусилін) у кількості 10% від вмісту МКЦ. Неусилін є багато-

функціональним наповнювачем, який широко використовується при вологій 

грануляції як зв’язуючий агент, дезінтегрант, для покращання плинності по-

рошків. Крім того, для забезпечення необхідних механічних властивостей 

гранул до їх складу обґрунтовано введення гідроксипропілметилцелюлози у 

кількості 13%. Аеросил у складі капсул було використано як речовину, що 

поліпшує технологічні властивості маси для інкапсулювання. На підставі 
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проведених досліджень розроблено склад і технологію капсул «Венотон-

капс», технологічна схема якої наведена на рис. 2.6: 

Складна настойка «Венотон» в перерахунку на суху речовину 3,0% 

МКЦ 73,0% 

ГПМЦ 13,0% 

Неусилін 10,5% 

Аеросил 0,5% 

 

Завдання до лабораторної роботи 
1. Дослідити вплив води, етанолу 40%, 90%, крохмального клейстеру 

3%, 5%, 7%, розчину метилцелюлози 1%, 3%, 5% на змочування суміші екст-

рактів глоду та кропиви собачої (а), тіотриазоліну (б). 

Для виконання завдання сформуйте шар порошку (5-10 мм), нанесіть 

на поверхню 1 краплю зволожувача; сфотографуйте зразок одразу, через 15 с, 

10 хв. Зробіть висновок про ступень змочування зразків кожним видом зво-

ложувача, використовуючи теоретичний матеріал і результати зміни косину-

са кута змочування. 

2. Визначте кристалографічні характеристики екстрактів глоду та кро-

пиви собачої, тіатриазоліну. Для виконання завдання нанесіть визначну кіль-

кість порошку на предметне скло. Визначте кількість частинок у полі зору та 

їх геометричні розміри. Розрахуйте середнє значення фактору форми, вико-

ристовуючи формулу: 

,
Ш

Д
F   

де: Ш – ширина, мкм; 

Д – довжина, мкм. 

Форму частинок встановлюють по відношенню середньої довжини час-

тинок до середньої ширини. При цьому методі частки умовно поділяються на 

три основні види: видовжені – відношення довжини до ширини – більш ніж  

3 : 1; пластинчасті – довжина перевищує ширину і товщину, але не більше 

ніж в 3 рази; рівноосні – мають кулясту, багатогранну форму близько до ізо-

діаметричної. 

Зробить висновок про можливість застосування методу грануляції, як-

що відомо, що тільки речовини, що належать до ізодіаметричної форми, пре-

суються в таблетки безпосередньо, тобто прямим пресуванням, без грануля-

ції і допоміжних речовин. 

3. Отримайте зразки гранул суміші екстрактів глоду та кропиви собачої 

(а) та зі складною настойкою (б) за наступними прописами. 

Склад однієї капсули з сухими екстрактами 

Екстракт плодів глоду в перерахунку на суху речовину 50 мг 

Екстракт кропиви собачої в перерахунку на суху речовину 50 мг 

Целюлоза мікрокристалічна 25 мг 

Крохмаль картопляний 245 мг 

Кальцію стеарат 5 мг 

Маса вмісту капсули 375 мг 
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Склад капсул з настойкою 

Складна настойка «Венотон» в перерахунку на суху речовину 3,00% 

МКЦ 73,00% 

ГПМЦ 13,00% 

Неусилін 10,50% 

Аеросил 0,50% 

 

Оцініть якість отриманого грануляту та визначте номер капсули для ін-

капсулювання. Складіть технологічну схему. 
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Тема 3: ОБҐРУНТУВАННЯ ЗАГАЛЬНОЇ КОНЦЕПЦІЇ 
СТВОРЕННЯ ТАБЛЕТОК 

 
Мета: Теоретичне та експериментальне обґрунтування наукових підходів 

до фармацевтичної розробки складів і технології лікарських препа-

ратів у формі таблеток 

Вихідний (початковий) рівень 
1. Фармако-технологічні властивості порошків, методи їх визначення відпо-

відно до вимог ДФУ. 

2. Групи допоміжних речовин, які використовуються у виробництві табле-

ток. 

3. Методи отримання таблеток, їх переваги та недоліки. 

4. Види покриттів і способи їх нанесення. 

5. Контроль якості таблеток відповідно до вимог ДФУ. 

Інформаційний матеріал 
Створення і доведення до споживача нового ефективного ЛП завжди 

було і остається найважливішим завданням фармацевтичної технології. Але 

вирішення цього важливого завдання з кожним роком утруднюється у зв’язку 

з підвищенням вимог до такої розробки. Реальним для створення нового ЛП є 

цілеспрямовані зусилля фахівців різного профілю (технологів, хіміків, фар-

макологів та ін.), що працюють за єдиним алгоритмом, який підпорядкований 

загальній методології досліджень. 

Усе це у повній мірі відноситься до такої традиційної лікарської форми 

як таблетки, виробництво яких на даний час складає 70-80% загального 

об’єму ЛП. 

Не зважаючи на досить відпрацьовані і перевірені часом у процесі ши-

рокомасштабного виробництва підходи до створення ЛП у формі таблеток, 

дослідження у напрямку удосконалення їх складу і технології постійно три-

вають. В значній мірі це пов’язано з модернізацією технологічного облад-

нання, а також виведенням на фармацевтичний ринок нових допоміжних ре-

човин, застосування яких створює нові можливості для створення готового 

продукту із заданими властивостями. 

Пропонується для ознайомлення два різних за підходами алгоритми 

створення ЛП у формі таблеток, які були реалізовані у технологічному дослі-

дженні, як важливої складової фармацевтичної розробки даних ЛП. У пер-

шому прикладі ми маємо типовий варіант відтворення генеричного ЛП із за-

стосуванням відомого АФІ – орнідазолу, а у другому – створення інновацій-

ного ЛП шляхом комбінації відомого і широковживаного АФІ – кислота аце-

тилсаліцилова з вітчизняною оригінальною субстанцією – тіотриазоліном. 

Дані приклади демонструють різні за об’ємом і глибиною дослідження, які 

привели до реалізації поставленої мети. 

З урахуванням загальних принципів і методологічних підходів, які ви-

кладені у вступній частині даного посібника, і які стосуються майже до всіх 

лікарських форм, наводимо методологію створення ЛП у формі таблеток. 
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Розроблена методологія базується на послідовному проведенні інфор-

маційних, фізичних, фізико-хімічних, фармако-технологічних, мікробіологі-

чних, біофармацевтичних і фармакологічних досліджень, які забезпечили ві-

дповідність запропонованих ЛП сучасним вимогам. 

Методологія, блок-схема якої представлена на рис. 3.1., включає чоти-

ри блоки досліджень, кожен з яких завершується одержанням проміжного ре-

зультату, який є підставою для вирішення завдань наступних етапів. 

 
Рис. 3.1. Методологічні підходи до розробки ЛП у формі таблеток 

(блок-схема): І – ІV – етапи  
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Перший блок включає аналіз літературних джерел та інших інформа-

ційних матеріалів стосовно дослідження сучасного стану лікування найбільш 

поширених захворювань та вивчення фармацевтичного ринку за аналогами 

ЛП, які плануються до розроблення, що в свою чергу стане підґрунтям для 

остаточного формулювання мети та завдань дослідження, обґрунтованому 

вибору діючих речовин і лікарських форм. 

Заключною стадією першого етапу є вибір лікарських форм. Врахову-

ючи необхідність системного впливу на організм хворого та добру біодосту-

пність базових діючих речовин при пероральному застосуванні раціональни-

ми лікарськими формами є таблетки (капсули), які забезпечують оптималь-

ний з позиції фармакокінетики терапевтичний ефект, точність дозування, 

зручність застосування і зберігання. 

При вирішенні завдань даного етапу передбачається застосування ме-

тодів теоретичного дослідження, а саме історичних, логічних, системних. 

Другий блок досліджень включає вивчення фізичних, фізико-хімічних 

та технологічних властивостей діючих речовин (та їх комбінацій), обґрунту-

вання складу та технології створюваних ЛП. При цьому, в залежності від 

властивостей вихідних речовин, для їх корекції здійснюється вибір допоміж-

них речовин та їх співвідношення, обґрунтовується технологія виготовлення 

ЛП. 

Вагомість досліджень даного етапу полягає у його експериментально-

му вирішенні. При втіленні завдань з вибору допоміжних речовин, врахову-

ючи їх велику кількість, для скорочення об’єму досліджень використовують-

ся також методи математичного планування експерименту. 

Результатом досліджень даного етапу є дослідні зразки ЛП, виготовле-

ні за розробленою на ІІ етапі технологією, які за всіма ознаками мають відпо-

відати вимогам ДФУ. 

На ІІІ етапі передбачається застосування експериментальних дослі-

джень, які спрямовані на визначення основних показників якості розроблю-

ваного ЛП, дослідженні їх специфічної фармакологічної дії, безпечності та 

стабільності при тривалому зберіганні. 

Результатом даного етапу є нормативна документація на створений ЛП, 

яка складається у відповідності з існуючими вимогами. 

І нарешті, на заключному (четвертому) етапі передбачається, разом з 

підприємством-виробником, проведення комплексу організаційних заходів з 

представлення досьє на розробку в уповноважений державний заклад (орган), 

одержання дозволу і організацію проведення клінічних випробувань, його 

реєстрацію та промисловий випуск. 

Алгоритм розробки складу та технології таблеток з різними методич-

ними підходами показано на прикладах. 

Приклад 1. Розроблення складу і технології таблеток з орні-
дазолом для лікування протозойно-бактеріальних інфекцій 

Технологічні параметри порошків обумовлені головним чином їх дис-

персністю та формою кристалів, тому на першому етапі досліджень було 

проведено оцінку розмірів і форми кристалів орнідазолу. За результатами 
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кристалографічних досліджень (рис. 3.2.) встановлено, що досліджувана суб-

станція орнідазолу являє собою дрібнодисперсний порошок з кристалами 

ізодіаметричної форми у вигляді сфер, призм і їх уламків. Основна фракція 

має розмір від 30 мкм до 70 мкм. 

 
Рис. 3.2. Мікрофотографії субстанції орнідазолу при збільшенні у 600 

(зліва) та 150 (справа) разів 

 

Результати досліджень фізико-хімічних і технологічних властивостей 

субстанції орнідазолу наведені в табл. 3.1, з якої видно, що порошок субста-

нції орнідазолу має низьке значення плинності, яке підтверджується високим 

значенням кута природного укосу і, відповідно, дрібно дисперсністю та не-

правильною формою часток порошка. Різниця в значеннях насипної густини 

та густини після усадки вказує на здатність порошку до грудкування з утво-

ренням досить стійких до руйнації систем. Показники Hausnera Index та Carra 

Index також свідчать про незадовільне значення плинності. 

Таблиця 3.1 

Фармако-технологічні властивості порошку субстанції орнідазолу 

 
 

Результати кристалографічних і фармако-технологічних досліджень 

порошку субстанції орнідазолу та проведені випробування їх корекції за до-

помогою допоміжних речовин показали, що для одержання таблеток на її ос-

нові необхідно застосування методу вологої грануляції. 
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При обґрунтуванні зволожувача, фізико-хімічні властивості якого зу-

мовлюють взаємодію усіх складових таблетованої маси і використання якого 

дозволяє одержати систему з регульованими фармако-технологічними показ-

никами, була використана така характеристика зволожених порошкоподіб-

них мас, як «максимальна пластична міцність». В результаті дослідження да-

ного показника конусним методом у різних складах таблетних мас обґрунто-

вано використання при одержанні гранул орнідазолу «помірно зв’язувальної 

системи» – 5% розчину пласдону S-630, який з мінімальною для усіх викори-

станих зволожувачів вологістю (19%) забезпечував максимальну (ефективну) 

пластичну міцність маси для гранулювання. Крім того, застосування цього 

зволожувача додатково до необхідних фармако-технологічних показників 

надає таблетованій масі з орнідазолом пластичності та підвищує її розчин-

ність. 

При виборі наповнювача були виготовлені таблетовані маси та модель-

ні таблетки орнідазолу з різними допоміжними речовинами (лактоза 200, 

МКЦ 101, маніт, фосфат кальцію двоводневий та ін.). В результаті проведе-

них досліджень встановлено, що модельні таблетки орнідазолу з МКЦ 101, у 

порівнянні з іншими наповнювачами – манітом, лактозою та кальцію фосфа-

том двоводневим найбільш повно відповідали необхідним вимогам, за ви-

ключенням такого показника, як час розпадання (16-17 хв). Його корекція 

була здійснена шляхом підбору відповідного розпушувача. 

Враховуючи дані Є.Є. Борзунова, як розпушувачі були досліджені бі-

нарні системи допоміжних речовин розпушуючої дії – комбінації крохмалю 

картопляного з натрію кроскармелозою, натрію крохмальгліколятом та крос-

повідоном. Ці бінарні системи вводилися до складу таблетованих мас на ста-

дії опудрювання. Для запобігання можливого підплавдлення таблетованої 

маси, зменшення адгезії з прес-інструментом та зусилля виштовхування, до 

їх складу додавали ковзні речовини – тальк і аеросил. В якості змащувальної 

речовини обрано магнію стеарат. 

Проведені дослідження показників якості отриманих таблеток-ядер 

(зовнішній вигляд, розпадання, стійкість до роздавлювання, стиранність) до-

зволили обрати в якості розпушувача комбінацію крохмалю картопляного з 

натрію крохмальгліколятом. Отримані таблетки-ядра за зовнішнім виглядом 

були однорідними, білого кольору, час розпадання складав 5-6 хв, стійкість 

до роздавлювання 120 Н, стиранність була задовільна і мала значення 0,7%. 

З метою раціонального вибору співвідношення допоміжних речовин 

таблетованих мас використовували метод математичного планування експе-

рименту. 

У результаті проведених досліджень визначено кількісний вміст допо-

міжних речовин таблетованої маси з орнідазолом (табл. 3.2). 

Для оцінки якості отриманих таблеток-ядер з орнідазолом були прове-

дені дослідження, результати яких наведені в табл. 3.3. 
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Таблиця 3.2 

Кількісний вміст допоміжних речовин таблетованої маси з орнідазолом 

Діючі та допоміжні речовини г % 

Орнідазол 0,5000 83,33 

МКЦ 100 0,0400 6,67 

Пласдон S-630 0,0100 1,67 

Натрію крохмальгліколят 0,0300 5,00 

Крохмаль картопляний 0,0028 0,46 

Магнію стеарат 0,0060 1,00 

Аеросил 0,0012 0,20 

Тальк 0,0100 1,67 

Всього 0,6000 100 

 

Таблиця 3.3 

Показники якості таблеток-ядер з орнідазолом 

№ 

з/п 

Назва  

показника 
Вимоги ДФУ 

Результати  

досліджень 

Методи  

контролю 

1 Зовнішній вигляд 

Таблетки-ядра 

круглої форми, 

однорідні біло-

го кольору 

Таблетки-ядра 

круглої форми, 

однорідні білого 

кольору 

Візуальний 

2 
Геометричні роз-

міри 

Діаметр 12,0 ± 

0,3 мм, висота 

5,8 ± 0,5 мм 

Діаметр 12,0 ± 

0,3 мм, висота 

5,8 ± 0,5 мм 

Інструмента-

льний 

3 Середня маса 
Від 0,570 г до 

0,630 г 
0,623 ± 0,001 Фізичний 

4 Розпадання Не більше 15 хв 7 ± 1 хв 
Фармако-

технологічний 

5 Розчинність 
Від 75% до 

115% 
97 ± 1% 

Спектрофото-

метричний 

6 Стиранність Не більше 1% 0,7 ± 0,1% 
Фармако-

технологічний 

7 
Стійкість до роз-

давлювання 
Від 50 Н 110 ± 10 Н 

Фармако-

технологічний 

8 
Кількісний вміст 

орнідазолу 

Від 0,475 г до 

0,525 г 
0,512 ± 0,001 

Спектрофото-

метричний 

Примітка: n = 5, Р = 95% 

 

Як видно з табл. 3.3, показники якості таблеток ядер з орнідазолом роз-

робленого складу мають задовільні значення відповідно до вимог ДФУ. 

Субстанція орнідазолу є світлочутливою лікарською речовиною, тому 

для забезпечення необхідної стабільності таблеток обґрунтовано нанесення 

на таблетки-ядра захисної оболонки. 
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Рис. 3.3. Технологічна схема виробництва таблеток «Мерадазол» 

 

Покриття таблеток оболонками має різностороннє захисне й фізіологі-

чне значення: покращується зовнішній вигляд, маскуються неприємні орга-

нолептичні властивості, забезпечується захист від чинників зовнішнього се-
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редовища та підвищується стабільність діючих речовин у процесі зберігання 

таблеток. В останні роки значного розвитку набула технологія одержання 

таблеток з полімерними плівковими покриттями, що розчинні у воді. Тенде-

нція використання водорозчинних покриттів в промислових умовах обумов-

лена їх безпечністю, нешкідливістю та доступністю. 

На основі проведених досліджень розроблена технологічна схема виго-

товлення таблеток «Мерадазол», покритих оболонкою, в якій наведено вико-

ристання діючих та допоміжних речовин на кожній стадії та наочно предста-

влено контрольовані параметри в процесі виробництва (рис. 3.3.). 

Приклад 2. Розробка складу та технології таблеток кислоти 
ацетилсаліцилової в комбінації з тіотриазоліном (з використанням 
методу математичного планування експерименту) 

Обґрунтування вибору комбінованого складу АФІ 

Дана інноваційна розробка здійснена спільними зусиллями технологів 

та фармакологів науково-дослідних і навчальних закладів України на базі ви-

користання вітчизняної субстанції тіотриазоліну, яка володіє цілою низкою 

фармакологічних активностей: гепатозахисною, ранозагоюючою, противіру-

сною, антиоксидантною, мембраностабілізуючою, протиішемічною, антиари-

тмічною та імуномодулюючою. Практичні лікарі включають його у схеми лі-

кування різних захворювань як кардіопротекторний та гепатопротекторний 

засі, оскільки він проявляє нормалізуючий вплив на обмін речовин. 

При поєднанні кислоти ацетилсаліцилової і тіотриазоліну прогнозуєть-

ся зменшення ульцирогенної дії кислоти ацетилсаліцилової та потенціювання 

її антитромботичних властивостей в поєднанні з комплексом дій, які прита-

манні тіотриазоліну. 

Пропонована комбінація кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном 

володітиме вираженими антиоксидантними, антиагрегатними, фібринолітич-

ними і ангіопротекторними властивостями і може знайти застосування в те-

рапії ендотеліальної дисфункції у хворих ішемічною хворобою серця, які 

мають протипоказання до призначення кислоти ацетилсаліцилової, з метою 

попередження тромбоутворення, для профілактики мозкових інсультів та ін-

фаркту міокарду. 

Квантомеханічні розрахунки комплексу кислота ацетилсаліцилова – ті-

отриазолін проведені ДП Завод хімічних реактивів НТК «Інститут монокрис-

талів» НАН України довели, що тіотриазолін та кислота ацетилсаліцилова 

хімічно не взаємодіють між собою, тому можна їх комбінувати в одній формі 

без додаткових умов. 

Дослідження проведені на кафедрі фармакології Дніпропетровської 

державної медичної академії під керівництвом проф. В.Й. Мамчура показали, 

що комбіноване застосування тіотриазоліну (2,5 мг/кг) з кислотою ацетилса-

ліциловою (10 мг/кг) в співвідношенні 1 : 4 призводить до посилення антиаг-

регатної дії останньої та більш вираженого зменшення показників агрегації 

тромбоцитів у щурів. 
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Рис. 3.4. Методологія та алгоритм розроблення складу і технології таб-

леток ацетилсаліцилової кислоти з тіотриазоліном 
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Таким чином, комбіноване застосування кислоти ацетилсаліцилової в 

дозі 10мг/кг та тіотриазоліну в дозі 2,5 мг/кг має суттєві переваги над ацетил-

саліциловою кислотою при самостійному використанні. Тіотриазолін поси-

лює антиагрегатну дію кислоти ацетилсаліцилової, що дозволяє зменшити її 

терапевтичну дозу і, відповідно, ризик розвитку небажаних ефектів. 

Біологічним методом вивчалось оптимальне співвідношення кислоти 

ацетилсаліцилової і тіотриазоліну. Встановлено, що при одночасному прийо-

мі кислоти ацетилсаліцилової в дозі 0,1 г і 0,025 г тіотриазоліну реологічні 

властивості крові посилюються, а також у 6 разів зменшується подразнююча 

дія кислоти ацетилсаліцилової на слизову оболонку шлунку. 

Дані результати були покладені в основу концепції створення кишково-

розчинних таблеток комбінованого складу, алгоритм розроби якого предста-

влено на рис. 3.4.  

Вивчення впливу допоміжних речовин на властивості таблеток кислоти 
ацетилсаліцилової з тіотриазоліном 

Для розробки складу таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової з тіот-

риазоліном враховували вплив різних за функціональним призначенням до-

поміжних речовин на основні фізико-технологічних властивостей таблеток. 

Було вибрано речовини з кристалічною структурою, які забезпечують кращі 

результати дослідження таблеток. Їх умовно згрупували відповідно до приз-

начення (табл. 3.4). 

До складу таблеток-ядер включили кислоту ацетилсаліцилову в розра-

хунку 0,1 на 1 таблетку, тіотриазолін – 0,025 г. За допомогою пятифакторно-

го плану на основі латинського куба другого порядку (табл. 3.5) складали 

пропис таблеток-ядер в розрахунку на одну таблетку: кислоти ацетилсаліци-

лової – 0,1 г; тіотриазоліну – 0,025 г; речовини групи А – 0,0025 г; В – 0,0025 

г; С – 0,010 г; D – 0,07 г; Е – 0,04 г.  

Для дослідження одержували таблетки масою 0,25 г і діаметром 9 мм з 

двояковипуклою поверхнею. Технологію здійснювали за всіма правилами 

змішування без додаткового подрібнення. 

Кожну серію таблеток-ядер досліджували два рази по всіх показниках 

згідно фармакопейних вимог. Результати випробувань наведені в таблиці 3.6.  

Усі серії дослідів пресувались добре, таблетки не прилипали до пуан-

сонів пресінструменту, тому при оцінці процесу таблетування вони отримали 

5 балів. 

При оцінці зовнішнього вигляду таблеток отримані таблетки-ядра кис-

лоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном усі 27 серій було оцінено на 5 балів. 

Інші одержані результати досліджень таблеток-ядер піддавали диспер-

сійному аналізу. 
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Таблиця 3.4 

Допоміжні речовини, що вивчалися при створенні таблеток-ядер кисло-

ти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном 

 
 

 Результати статистичної обробки даних досліджень насипного об’єму 

таблетної маси показали статистичну значимість усіх вивчаемих груп допо-

міжних речовин, оскільки  Fексп < F табл. при р = 0,05. Результати дослідження 

насипного об’єму в найбільшій мірі залежать від природи змащувальної ре-

човини, причому найвищі значення отримували при  додаванні кислоти  сте-

аринової, а найнижчі спостерігались при введенні у таблетну масу магнію 

стеарату. За впливом на насипний об’єм розпушувачі можна проранжувати 

таким чином: ПВП > натрію кроскармелоза > крохмаль картопляний. Серед 

ковзних речовин найкраще впливає на показники насипного об’єму аеросил, 

йому поступається крохмаль кукурудзяний, що має переваги над тальком.  



 

 

4
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Таблиця 3.5 

П’ятифакторний план на основі латинського куба другого порядку та результати досліджень таблеток-ядер кис-

лоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном 
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Таблиця 3.6 

Дисперсний аналіз експериментальних даних таблеток-ядер кислоти 

ацетилсаліцилової з тіотриазоліном на основі латинського кубу другого 

порядку 
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Ранжований ряд для порошкоподібних допоміжних речовин на основі МКЦ 

за впливом на цей показник можна продемонструвати у вигляді нерівності: d4 

(d8) > d 5 (d6) > d1 (d2) > d3 > d 9 > d7. Допоміжні речовини на основі цукрів на 

насипний об’єм впливають таким чином: сорбіт > фарматоза 14 > фарматоза 

22 > таблетоза 80 (супертаб 14 СД) > фарматоза 11 (Ludipress) > супертаб 30 

СД > фарматоза 21. 
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Плинність таблетної маси в найбільшій мірі залежить від природи до-

даної ковзної речовини, причому найшвидше висипаються з лійки серії, до 

складу яких введено крохмаль кукурудзяний, а аеросил збільшує цей час. 

Вплив змащувальних речовин на плинність відображає нерівність: магнію 

стеарат > кислота стеаринова > кальцію стеарат. Серед розпушувачів найни-

жчі результати плинності забезпечує натрію кроскармелоза, їй поступається 

крохмаль картопляний, що перевищує ПВП. Ранжований ряд для порошко-

подібних допоміжних речовин на основі МКЦ за впливом на плинність таб-

летної маси має вигляд: МКЦ 500 (МКЦ 200) > МКЦ 250 > МКЦ 12 > МКЦ 

112 Prosolv 90 > МКЦ 132 > МКЦ 102 > МКЦ 301. 

Вплив порошкоподібних допоміжних речовин на основі цукрів на 

плинність таблетної маси відображає нерівність: супертаб 30 СД > фарматоза 

22 > Ludipress > фарматоза 21 > фарматоза 15 > супертаб 14 СД > сорбіт> 

таблетоза 80 > фарматоза 11. 

Серед розпушувачів крохмаль картопляний забезпечує найменше зна-

чення відносного стандартного відхилення. Однорідність маси збільшується 

при введенні в таблетну масу ПВП,  що має переваги над натрію кроскарме-

лозою.   

Однорідності маси спостерігаються у таблетках-ядрах, що вміщують 

кальцію стеарат, а найгірші – кислоту стеаринову. Тальк проявляє домінуючі 

властивості на однорідність маси перед аеросилом і крохмалем кукурудзя-

ним. 

Ранжований ряд для порошкоподібних допоміжних речовин на основі 

цукрів має вигляд: фарматоза 11 > сорбіт > Ludipress > фарматоза 14 > супер-

таб 14 СД > таблетоза 80 > супертаб 30 СД > фарматоза 22 > фарматоза 21. 

Одним із основних характеристик таблеток є їх стійкість до роздавлю-

вання. Попередніми дослідженнями було отримано таблетки зі стійкістю до 

роздавлювання  більше 30 Н, тому цілеспрямований підбір нових допоміж-

них речовин дозволить отримати таблетки з міцністю не менше 45 Н (14 се-

рія) і найбільшою 139 Н (серія 25). 

Результати статистичної обробки показників стійкості таблеток-ядер 

кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном до роздавлювання показують, 

що серед розпушувачів найвищі результати забезпечує ПВП, йому дещо пос-

тупається натрію кроскармелоза, яка має переваги над крохмалем картопля-

ним. 

При введенні у таблетну масу кислоти стеаринової відмічено вищі ре-

зультати стійкості до роздавлювання в порівнянні з кальцію і магнію стеара-

тами. 

Найміцніші таблетки містять у складі аеросил, який має переваги над 

тальком і крохмалем кукурудзяним. 

Ранжований ряд переваг для порошкоподібних допоміжних речовин на 

основі МКЦ за впливом на стійкість до роздавлювання має такий вигляд: 

МКЦ 250 > МКЦ 301 (МКЦ 132; Prosolv 90) > МКЦ 12 (МКЦ 250) > МКЦ 

200 > МКЦ 112 > МКЦ 102. 
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У результаті аналізу експериментальних даних встановлено, що зма-

щувальні речовини за впливом на стираність таблеток-ядер можна проран-

жувати: кислота стеаринова > кальцію стеарат > магнію стеарат. 

В групі розпушувачів найменше значення стиранності отримали при 

використанні ПВП. Крохмаль картопляний має суттєві переваги над натрію 

кроскармелозою . 

Крохмаль кукурудзяний проявляє домінуючі властивості на показник 

стиранності таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном. Далі 

за впливом на досліджуваний показник є таблетки з додаванням тальку. Най-

гірший результат спостерігався при використанні аеросилу. 

Вплив порошкоподібних допоміжних речовин на основі МКЦ на сти-

ранність відображає нерівність: МКЦ 112 > МКЦ 500 > МКЦ 250 > МКЦ 12 

> МКЦ 102 (МКЦ 200) > Prosolv 90 > МКЦ 301 > МКЦ 132. 

Порошкоподібні допоміжні речовини на основі цукрів за впливом на 

стираність таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном можна 

розмістити у ряд таким чином: супертаб 30 СД > таблетоза 80 (фарматоза 22) 

> фарматоза 21 > Ludipress  (супертаб 14 СД) > сорбіт  > фарматоза 11 > фар-

матоза 14. 

Результати статистичної обробки показників розпадання таблеток-ядер 

кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном у воді очищеній демонструють 

лідируючий вплив розпушувачів. Найшвидше розпадаються таблетки, до 

складу яких входить натрію кроскармелоза. А крохмаль картопляний має 

значні переваги на досліджуваний показник перед ПВП. 

Суттєво скорочує час розпадання кислота стеаринова, яка має переваги 

над магнію і кальцію  стеаратами. Ковзні допоміжні речовини забезпечують  

зменшення часу розпадання таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової з тіот-

риазоліном таким чином: тальк > аеросил > крохмаль кукурудзяний. Відмі-

чено, що швидше розпадаються таблетки, які вміщують МКЦ 200, у порів-

нянні з МКЦ 500. 

Ранжований ряд порошкоподібних допоміжних речовин на основі цук-

рів за впливом  на розпадання таблдеток-ядер має вигляд: сорбіт > таблетоза 

80 > Ludipress > фарматоза  > супертаб 30 СД > фарматоза 14 > фарматоза 21 

(фарматоза 22). 

Проведені дослідження дозволили встановити вплив різних груп допо-

міжних речовин на основні фармако-технологічні властивості таблеток-ядер 

кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном. Для кожного показника були 

отримані різні допоміжні речовини з домінуючими характеристиками. Для 

вибору кращих допоміжних речовин використовували функцію бажаності 

(рис. 3.5.). 
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Рис. 3.5. Функція бажаності 

 

За допомогою шкали експериментальні значення переводили у безроз-

мірні величини. Корінь 6 ступеня добутку отриманих результатів, внесений у 

таблицю 3.5, піддавали дисперсійному аналізу. За допомогою обчислень по-

бачили, що якість таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном  

найбільше залежить від природи розпушуючої речовини, причому найкращі 

показники отримали серії, до складу яких входив ПВП, йому поступалася на-

трію кроскармелоза. Перевагами серед  змащувальних речовин користується 

кальцію стеарат. Тальк проявляє незначні переваги над іншими ковзними ре-

човинами. Серед порошкоподібних допоміжних речовин на основі МКЦ най-

кращі характеристики проявляють Prosolv 90, МК 12 і МКЦ 132. З групи Е 

найвищі результати таблеток-ядер визначалися при введенні в таблетну масу 

фарматози 15, Ludipress  або супертаб 14 СД. 

Оптимізація складу і технології таблеток-ядер  кислоти ацетилсаліцилової 
з тіотриазоліном 

Для вивчення взаємного впливу кращих допоміжних речовин та їх кі-

лькостей було відібрано аеросил, натрію кроскармелозу, ПВП і супертаб 14 

СД. Щоб збільшити стабільність готової лікарської форми в план експериме-

нту включили кислоту лимонну. Кількості цих речовин  (фактори) вивчали на 

5 рівнях (табл. 3.7). 
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Таблиця 3.7 

Кількісні фактори та їх рівні 

 
 

Використовуючи симетричний композиційний ротатабельний уніформ-

план другого порядку, складали рецептуру 32 серій. Для отримання таблеток-

ядер кислоти ацетилсаліцилової з  тіотриазоліном у кожну серію додавали по 

0,0025 г кальцію стеарату. МКЦ 132 вводили різну кількість до отримання 

маси таблеток 0,25г. Після ретельного змішування речовин визначали насип-

ний об’єм і плинність таблетної  маси. Пресування здійснювали на таблетній 

машині ударного типу з діаметром пуансонів 9 мм і двояковипуклою поверх-

нею. Готову лікарську форму випробували згідно фармакопейних вимог. Ма-

триця планування експерименту і результати досліджень таблеток-ядер кис-

лоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном наведено в таблиці 3.8.  

Взаємозв’язок між вивченими факторами та якістю таблеток-ядер кис-

лоти ацетилсаліцилової описуються рівняннями регресії. На основі результа-

тів насипного об’єму будуємо модель для значимих факторів: 

У1 = 5,84 + 0,33х1 – 0,33х5 (1) 

Згідно з рівняннями регресії для насипного об’єму, при збільшенні кі-

лькості аеросилу в досліджуваному діапазоні збільшується її показник. При 

зменшенні кількості супертаб 14 СД відмічається такий же вплив на насип-

ний об’єм. 

Вплив кількостей допоміжних речовин на плинність таблетної  маси на 

основі кислоти ацетилсаліцилової та тіотриазоліну описується рівнянням ре-

гресії: 

у2 = 36,76 + 4,29х1 + 0,39х3 + 0,73х4 – 2,70х5 – 0,57х1х2 – 1,26х1х3 – 0,74х1х4 + 

1,32х2х4 + 0,62х2х5 + 1,63х3х4 + 0,58х3х5 – 1,41х4х5 + 0,99х3
2 – 0,76х4

2 – 0,68х5
2  (2) 
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Таблиця 3.8 

Симетричний композиційний рота табельний уніформ-план другого по-

рядку і результати дослідження таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцило-

вої з тіотриазоліном 

 
 

На плинність таблетної маси найбільше впливає кількість доданого ае-

росилу. В 2,5 рази менше змінюється цей показник в залежності від введеної 

кількості супертаб 14 СД у досліджуваному інтервалі. Незначний вплив  на 

результати плинності проявляють кількості ПВП та кислоти лимонної, при 
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цьому відмічається суттєва взаємодія між цими факторами, що приводить до 

збільшення часу висипання 100 г на 1,63 секунду. Значне зростання дослі-

джуваного показника відмічається в результаті взаємодії кількостей натрію 

кроскармелози і ПВП. Одночасний вплив кількостей ПВП і супертаб 14 СД, а 

також співвідношення між аеросилом і кислотою лимонною суттєво зменшує 

плинність таблетної маси. 

На пресування і зовнішній вигляд таблеток-ядер кислоти ацетилсаліци-

лової з тіотриазоліном в однаковій мірі впливають усі вивчені фактори, що 

випливає з рівняння регресії 

У3 = у4 = 5,00 – 0,02х1
2 – 0,02х2

2 – 0,02х3
2 – 0,02х4

2 – 0,02х5
2    (3) 

Зміни відносного стандартного відхилення отриманих таблеток-ядер 

від вивчених факторів описуються моделлю: 

у5 = 1,84 + 0,06х1 – 0,04х2 – 0,21х5 + 0,10х1х4 – 0,09х1х5 + 0,06х3х4 – 0,22х1
2 – 

0,23х2
2 – 0,24х4

2 + 0,15х5
2  (4) 

З рівняння видно, що при збільшенні кількості супертаб 14 СД значно 

зменшується однорідність маси таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової з 

тіотриазоліном. Аналогічно на досліджуваний показник впливає кількість на-

трію кроскармелози, але зміни спостерігаються у 5 разів менші. Введення у 

рецептуру більшої кількості аеросилу призводить до збільшення стандартно-

го відносного відхилення таблеток-ядер на 0,06%. На збільшення цього ре-

зультату впливають  взаємодії факторів  х1х4, х2х5 та х3х4. Взаємодія кількос-

тей аеросилу і супертаб 14 СД веде за собою зниження однорідності дозуван-

ня.  

Рівняння регресії по стійкості таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової 

з тіотриазоліном до роздавлювання має вигляд: 

у6 = 89,60 + 5,00х1 + 2,75х2 + 4,00х4 + 2,50х1х2 + 5,13х2х3 + 3,13х2х4 – 2,38х2х5 – 

3,88х3х4 + 3,13х4х5 – 3,27х2
2 – 1,90х5

2 (5) 

В рівнянні регресії більшість коефіцієнтів лінійні, тому  залежність мі-

цності  від кількості допоміжних  речовин таблеток-ядер доцільно розглядати 

при побудові однофакторних залежностей. 

При збільшенні кількості аеросилу в досліджуваному інтервалі відміча-

ється підвищення стійкості таблеток-ядер до роздавлювання на 5 Н. Вплив 

кількостей аеросилу на стійкість до роздавлювання графічно відображають 

однофакторні залежності (рис. 3.6.). 

З рисунка видно, що криві лінії мають вигляд гіпербол. При введенні 

до складу суміші для таблетування кількості аеросилу від 0,0005 г до 0,002 г 

збільшується міцність таблеток-ядер, а при подальшому зростанні до 0,00025 

г – знижується (лінії 1, 2, 3). Якщо х3 стабілізувати на рівні нижньої «зірко-

вої» точки, інші фактори – на верхній зірковій точці, то при збільшенні кіль-

кості аеросилу поступово зростає стійкість таблеток-ядер до роздавлювання 

(лінія 4). Зниження цього показника спостерігається при збільшенні аеросил, 

якщо ПВП взятий у кількості 0,01 г, а інші фактори знаходяться на рівні «-а» 

(лінія 5). 
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Рис. 3.6. Вплив кількості аеросилу на стійкість таблеток-ядер кислоти 

ацетилсаліцилової з тіотриазоліном до роздавлювання 

 

На міцність таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном 

значний вплив проявляє введена кількість ПВП (рис. 3.7.). 

 
Рис. 3.7. Вплив кількості ПВП на стійкість таблеток-ядер кислоти аце-

тилсаліцилової з тріазоліном до роздавлювання 

 

Стійкість до роздавлювання в залежності від кількості ПВП відобража-

ється прямими лініями, які розміщені під різними кутами нахилу в залежнос-

ті від співвідношення допоміжних речовин. Додавання більшої кількості 

ПВП у таблетну масу при х2 = +а, х3 = +а і х5 = –а веде до зниження показника 

міцності таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової у комбінації з тіотриазолі-

ном (лінії 2, 3). Проте збільшення кількості ПВП при стабілізації інших фак-

торів на основному рівні призводить до зростання стійкості до роздавлюван-

ня (лінія 1). Збільшення цього показника відмічається при зростанні фактору  

х4, коли х2 = –а, х3 = –а і х5 = +а (лінії 4, 5). Найвищі результати (126,9 Н) 

отримали при додаванні 0,01 г ПВП, коли х1 і х5 стабілізовані на рівні верх-

ньої зіркової точки, а х2 і х3 – на нижній зірковій точці. 
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Збільшення кількості натрію кроскармелози відображається зниженням  

показників стійкості до роздавлювання (рис. 3.8.). 

 
Рис. 3.8. Вплив кількості натрію кроскармелози на стійкість таблеток-

ядер кислоти ацетилсаліцилової з тріазоліном до роздавлювання 

 

З рис. 3.8. видно, що криві лінії мають вигляд гіпербол. Якщо збільшу-

вати кількість натрію кроскармелози зі стабіілізацією факторів х1і х2 на рівні 

нижньої зіркової точки та  факторів х3 і х5 на рівні верхньої зіркової точки, то 

спостерігаємо стрімке зменшення міцності готової лікарської форми  (лінія 

5). При збільшенні кількості натрію кроскармелози від 0,002 г до 0,004 г (лі-

нія 4) або до 0,006 г (лінії 1, 3) стійкість таблеток-ядер кислоти ацетилсаліци-

лової з тіотриазоліном до роздавлювання зростає, а подальше додавання фак-

тору х2 відображається зниженням цього показника. Лише умови досліджен-

ня 2 лінії ілюструють зростання стійкості до роздавлювання. 

При аналізі рівняння регресії для стійкості до роздавлювання відміча-

ється суттєве збільшення досліджуваного показника при взаємодії факторів 

х2х3, х2х4, х4х5 і х1х5, а взаємодія факторів х3х4 і х2х5 зменшує міцність табле-

ток-ядер.  

Результати випробувань таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової з ті-

отриазоліном на стиранність показують, що усі серії відповідають фармако-

пейним вимогам (у7 = 0,15), а досліджувані кількості допоміжних речовин не 

мають суттєвого впливу на цей показник. 

Зміни часу розпадання таблеток-ядер в залежності від кількості дослі-

джуваних допоміжних речовин описуються рівняннями регресії: 

у8 = 8,14 – 1,53х2 + 1,85х4 (6) 

Збільшення цього показника спостерігається  при введенні у таблетну 

масу меншої кількості натрію кроскармелози. Додавання більшої кількості 

ПВП у досліджуваному інтервалі подовжує час розпадання таблеток-ядер ки-

слоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном на 1,85 хв, що підтверджується 

прямими лініями однофаткорної залежності (рис. 3.9.). 



 

 

57 

5
7
 

 
Рис. 3.9. Вплив кількостей ПВП на розпадання таблеток-ядер кислоти 

ацетилсаліцилової з тіотриазоліном 

 

Для вибору оптимального співвідношення допоміжних речовин необ-

хідно перетворити рівняння регресії до канонічного виразу. При цьому фак-

тори, для яких виконується умова bii > 0 I |bi| – Е |bij| > 2 |bii|, змінюємо на оп-

тимальні для досліджуваної області рівні. Цим вимогам відповідають факто-

ри х1 та х5, які змінюємо на +2 і 2  відповідно. Оскільки фактор х3 (кількість 

кислоти лимонної) не проявляє значного впливу на досліджувані показники, 

то можна стабілізувати цей фактор на верхній зірковій точці для стабілізації 

готових таблеток. Тому в рівняння регресії замість х3 вводимо +2. Перетво-

рені рівняння мають вигляд: 

у1 = 7,16 

у2 = 43,40 – 2,38х2 + 5,33х4 + 1,32х2х4 – 0,76х4 
2 

у3 = у4 = 4,76 – 0,02х2
2 – 0,02х4

2 

у5 = 1,62 – 0,20х2 + 0,32х4 – 0,23х2
2 – 0,24х4

2 

у6 = 66,92 +17,27х2 – 10,02х4 + 3,13х2х4 – 3,27х2
2 

у 8 = 8,14 – 1,53х2 + 1,85х4 (7) 

Значення насипного об’єму не залежить від кількостей натрію кроска-

рмелози і ПВП, тому різниця насипних об’ємів при різному співвідношенні 

цих допоміжних речовин буде рівна 7,16 мл. На основі отриманих моделей 

будуємо лінії рівного виходу в системі координат х2х4, які ілюструють залеж-

ність вивчених показників кількостей допоміжних речовин (рис. 3.10.). 

З рис. 3.10. видно, що при збільшенні кількості ПВП та зменшенні у кі-

лькості натрію кроскармелози плинність поступово підвищується. Максима-

льні оцінки пресування і зовнішнього вигляду таблеток-ядер відмічаються в 

центрі експерименту, коли х2 та х4 взяті на основному рівні. При зміні кілько-

стей цих допоміжних речовин у вивченому інтервалі результати процесу пре-

сування і зовнішнього вигляду рівномірно зменшуються до 4,7 балів, що не-

значно впливає на якість готової лікарської форми. При зміні досліджуваних 

факторів відносне стандартне відхилення таблеток-ядер кислоти ацетилсалі-

цилової з тіотриазоліном стрімко зменшується від 1,7% до 0%. Найменше 

значення однорідності маси отримуємо, коли х2 знаходиться на рівні верхньої 
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«зіркової» точки, а х4 – на рівні – «а». Найвищі результати стійкості таблеток-

ядер до роздавлювання отримуємо в точці, якій  х2 = +а і х4 = –а. Зміна спів-

відношення між кількостями натрію кроскармелози і ПВП веде за собою 

стрімке зменшення показника міцності. Розпадання таблеток-ядер кислоти 

ацетилсаліцилової з тіотриазоліном проходить найгірше, коли фактор х4 ви-

вчається на рівні «+а», а х2 = –а. Але найменший час розпадання становить 3 

хв. Ця точка знаходиться у координатах х4 = –а, х2 = +а. 

 
Рис. 3.10. Лінії рівного виходу в системі координат х2х4 по результатах 

перетворених рівнянь регресії 

 

Отже, найкращі досліджувані показники таблеток-ядер  кислоти ацети-

лсаліцилової з тіотриазоліном отримуємо при введенні у таблетну масу 0,01 г 

нарію кроскармелози (х2 = +а) і 0,002 г ПВП (х4 = –а) при х1 = +а, х3 = +а, х5 = 

–а. Для обґрунтування раціонального співвідношення допоміжних речовин 

доцільно залишити по одній допоміжній речовині  з однаковими функціона-

льними властивостями. Оскільки натрію кроскармелоза і ПВП відносяться до 

групи розпушувачів, а перша речовина забезпечує  вищі результати випробу-

вань таблеток-ядер, ми можемо повністю виключити ПВП з рецептури. Вра-

ховуючи результати розрахунків експериментальних досліджень супертаб 14 

СД необхідно додавати у менших кількостях, тому доцільно у прописі зали-

шити тільки МКЦ 132, яка вміщує незначні кількості вологи. 

З першого експерименту видно, що тальк суттєво покращує усі дослі-

джувані характеристики таблетної маси і готової лікарської форми. 
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Після перевірки отриманого співвідношення допоміжних речовин в 

умовах цеху визначено оптимальний склад на одну таблетку-ядро кислоти 

ацетилсаліцилової з тіотриазоліном в г: 

кислота ацетилсаліцилова  0,1000 

тіотриазолін                  0,0250 

МКЦ 132                      0,1040 

натрію кроскармелоза     0,0085 

тальк                      0,0050 

аеросил                      0,0025 

кислота лимонна              0,0025 

кальцію стеарат              0,0025 

Фармако-технологічні показники випробування таблеток-ядер кислоти 

ацетилсаліцилової в комбінації з тіотриазоліном  наведено у таблиці 3.9. 

Таблиця 3.9 

Результати дослідження таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової з тіо-

триазоліном 

Насип-

ний 

об’єм, 

мл 

Пресу-

вання, 

бали 

Зовні-

шній 

вигляд, 

бали 

Однорід-

ність ма-

си, % 

Стиран-

ність, % 

Стійкість до 

роздавлю-

вання, 

Н 

Розпа-

дання у 

воді, хв. 

51 5 5 2,81 0,10 93,75 3 

 

Обґрунтування процесу покриття таблеток-ядер кислоти ацетисаліцилової 
з тіотриазоліном у псевдозрідженому шарі 

Поєднання кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном вимагає не ли-

ше кишково-розчинної лікарської форми, а й захисту від вологи. Для ство-

рення кишковорозчинної оболонки були апробовані плівкоутворюючі полі-

мери типу Еудрагіт Л 100 і Еудрагіт ЛС 100, а також водна дисперсія Коліко-

ат. При застосуванні Еудрагітів типу Л100 і ЛС 100 необхідно використову-

вати органічні розчинники, що є мало придатним для впровадження резуль-

татів дослідження на вітчизняних підприємствах. Використання водної дис-

персії для таблеток, що містять в своєму складі кислоту ацетилсаліцилову, 

виявилось теж є малопридатним, так як при нанесенні оболонки з вказаного 

продукту складуються  обмеження щодо використання високої температури в 

камері установки псевдозрідженого шару. Зокрема, при температурі виявля-

ються дефекти в полімерній плівці і покриті таблетки не витримують випро-

бування при дослідженні на розпадання в штучному шлунковому соку. Тому 

в якості плівкоутворюючого матеріалу для створення кишково-розчинної 

оболонки використовували новий полімер, який створений на основі мета-

крилової кислоти, і виготовляється швейцарською фірмою «Selectchemie AG» 

під торговою маркою SeleCoat. Особливістю вказаного полімеру є те, що він 

випускаються у вигляді порошку, розчиняється у воді і після нанесення обо-

лонки стійкий до дії штучного шлункового соку і розчиняється в штучному 

кишковому соку. 
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На початок проведення експериментальних досліджень із створення 

кишково-розчинної оболонки на таблетках у вітчизняній та доступній зару-

біжній літературі не надруковано наукових статей з використанні SeleCoat у 

фармацевтичній технології. У рекомендаціях фірми-виробника вказуються 

тільки деякі рекомендації щодо використання SeleCoat для покриття таблеток 

оболонкою, яка наноситься в дражувальному котлі. Сучасним вирішенням  

такого завдання є використання SeleCoat для покриття таблеток-ядер у псев-

дозрідредженому шарі. Він не тільки забезпечує стійкість таблетко до кисло-

го і водного середовища, а й прийнятний для промислового виробництва, 

оскільки використовується водне середовище. 

Так як інформація про особливості нанесення  кишково-розчинної обо-

лонки на основі SeleCoat відсутня, проведені дослідження з метою встанов-

лення границь експериментальних досліджень. Відомо, що на процес утво-

рення плівки в установці псевдозрідженого шару впливають концентрація 

плівкоутворюючої суспензії, температура повітря під газорозподільною ре-

шіткою, інтенсивність зрошення таблеток плівко утворюючою суспензією, 

час сушіння покритих таблеток після нанесення оболонки, кількість пігмен-

ту, пластифікатору і барвника в складі плівкоутворюючої суспензії. Крім 

цього, на властивості покритих таблеток суттєво впливає товщина плівки. 

Для  визначення товщини покриття було приготовлено 50 мл, 100 мл, 

150 мл та 200 мл 15%-го розчину SeleCoat. для цього необхідну масу SeleCoat 

вносили в загальну кількість води, змішували і залишали на  годину. Потім  

додавали 10 % від маси полімеру пропіленгліколь, перемішували і залишали 

ще на 30 хв. Розчини пропускали через сито 150 мкм і подавали на таблетки-

ядра кислоти ацетилсаліцилової в комбінації з тіотриазоліном зі швидкістю 

1,5 мл/хв в установці псевдозрідженого шару з тиском повітря (3 ± 1) бари і 

температурою на вході (60 ± 10)оС, маса завантаження 300 г. В результаті 

отримували таблетки, які при випробуваннях показали дані, занесені у таб-

лицю 3.10. 

На основі цих результатів дослідження таблеток для покриття 300 г 

таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової в комбінації з тіотриазоліном мож-

на запропонувати використовувати менше 22,5 SeleCoat, що відповідає 150 

мл 15% розчину.  

У подальшому була визначена оптимальна концентрація розчину для 

покриття. Для цього приготували 14%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20% розчини Se-

leCoat, що вміщували 22,5 г полімеру, різну кількість води очищеної Р (161 

мл, 141 мл, 132 мл, 125 мл, 118 мл, 112,5 мл відповідно) та 2,25 г пропіленг-

ліколю. Після покриття таблеток-ядер кислоти ацетилсаліцилової з тіотриа-

золіном усі таблетки залишалися стійкими у 0,1 М розчині кислоти хлорис-

товодневої Р протягом 120 хв. 
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Таблиця 3.10 

Показники дослідження таблеток кислоти ацетилсаліцилової в комбіна-

ції з тіотриазоліном, отримані покриттям 15% розчином SeleCoat 
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50 мл 3,10 0,0072 0,04 0 0 0 

100 мл 3,17 0,0116 0,027 69,14 6,75 2 

150 мл 3,39 0,0154 0,18 65,58 2,89 2 

200 мл 2,78 0,0228 0,14 48,90 2,64 3 

Примітка: * – після 120 хв стійкості в 0,1 М розчині кислоти хлористовод-

невої  Р. 

 

 Проведені дослідження не дозволяють встановити оптимальні параме-

три використання полімеру для покриття. Тому було прийняте рішення більш 

детально вивчити його концентрацію і товщину, які ми виділили факторами 

х1 та х2, на 5 рівнях (табл. 3.11). Оскільки вивчається два фактори, то зіркове 

плече «а» рівне 1,414. 

Таблиця 3.11 

Фактори та їх рівні 

Фактор 
Рівні фактора 

-α -1 0 +1 +α 

х1 – концентрація полімеру, % 10,758 12 15 18 19,242 

х2 – маса полімеру, г 15,52 18,0 24,0 30,0 32,48 

 

Для реалізації мінімальної кількості експериментів та отриманні повної 

інформації про досліджувані фактори була застосована матриця планування 

експерименту на основі симетричного композиційного ротатабельного уні-

форм плану другого порядку, яка наведена в табл. 3.12. Це дозволило обме-

житись 10 серіями експериментів. Режими покриття залишалися аналогічні 

попереднім дослідженням. Отримані таблетки оцінювали за зовнішнім ви-

глядом, випробували їх однорідність маси, стійкість в 0,1 М розчині кислоти 

хлористоводневої Р протягом 120 хвилин з подальшим розпаданням у фосфа-

тному буферному розчині 6,8 Р, вологопоглинанням, рівнем набухання і ви-

миванням (табл. 3.12). Таблетки 4 серії розпалися в штучному шлунковому 

соку через 10 хв. 

На основі результатів дослідження покритих таблеток кислоти ацетил-

саліцилової в комбінації з тіотриазоліном будували рівняння регресії. Одно-

рідність результатів зовнішнього вигляду отриманих таблеток не дають мож-

ливості виділити переваги і недоліки досліджуваних факторів, оскільки адек-

ватне рівняння має вигляд: y1 = 4,50 при Fексп. = 0,17 < F0;1;1;1 = 39,864. 
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Таблиця 3.12 

Матриця планування експерименту і результати дослідження покритих 

таблеток кислоти ацетилсаліцилової в комбінації з тіотриазоліном 

 
 

Усі показники однорідності маси таблеток кислоти ацетилсаліцилової в 

комбінації з тіотриазоліном відповідають фармакопейним вимогам. Рівняння 

регресії для однорідності дозування кишково-розчинного водного покриття 

складається лише з 3 значимих коефіцієнтів: 

y2 = 3,37 – 0,17х1 – 0,24х2     (7) 

Адекватність рівняння перевіряли за допомогою F-критерію. Так як 

Fексп. = 17,39 < F0;1;3;1 = 53,593, то можна вважати, що при виборі досліджува-

них факторів у вибраних інтервалах змінюється відносне стандартне відхи-

лення таблеток згідно наведеного виразу. 

Експериментальні дані показують, що розпадання кишково-розчинних 

таблеток кислоти ацетилсаліцилової в поєднанні з тіотриазоліном описується 

наступним рівнянням регресії: 

y3 = 2,50 + 0,43х2     (8) 

Ця модель є адекватною, оскільки справджується нерівність Fексп. = 0,80 

< F0;1;2;1 = 49,500. Звідси бачимо, що кишково-розчинні таблетки кислоти аце-

тилсаліцилової у комбінації з тіотриазоліном розпадаються впродовж 2,5 

хвилин, а при зміні кількості полімеру в досліджуваному інтервалі збільшу-

ється час розпадання готової лікарської форми на 0,43 хвилини. 

Рівняння регресії, що описує вологопоглинання покритих таблеток ки-

слоти ацетилсаліцилової у комбінації з тіотриазоліном, включає значимі кое-

фіцієнти двох факторів, квадратичні та парної взаємодії: 

y4 = 0,19 + 0,01х1 – 0,01х2 – 0,04х1 х2 – 0,03х1
2 + 0,04х2

2  (9) 

Достовірність запропонованої моделі підтверджує нерівність: Fексп. = 

55,39 < F0;1; 6;1 = 58,204. 

Рівень набухання залежить від досліджуваних факторів відповідно рів-

нянню регресії: 
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y5 = 55,74 +12,27х1 – 14,45х2     (10) 

При цьому Fексп. = 11,36 < F0;1; 3;1 = 53,593, що дозволяє вважати модель 

адекватною. Із збільшенням концентрації плівкоутворюючого розчину про-

никнення вологи в покриті таблетки підвищується. Це пов’язано з тим, що із 

збільшенням в’язкості плівкоутворюючого розчину погіршується процес йо-

го розпилення через форсунку, підвищується пористість плівки, через які 

проникає волога. Із збільшенням товщини утвореної оболонки знижується 

вміст вологи у таблетках. При випробуванні вологостійкості таблеток при 

80% відносній вологості покриті таблетки залишалися цілими протягом тер-

міну випробування (7 діб). 

Важливим моментом є поведінка створених таблеток в штучному шлу-

нковому соку. Візуальні спостереження показали, що тільки в серії № 3 пок-

риті таблетки кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном розпалися, таблет-

ки інших серій залишалися цілими, однак вимивання діючих речовин з таб-

леток в окремих серіях було суттєвим. Тому нами визначались втрата в масі 

досліджуваних таблеток у відсотках. Рівняння регресії, що достовірно (Fексп. = 

55,18 < F0;1;4;1 = 55,833) описує рівень вимивання сухої речовини під час ви-

пробування у 0,1 М розчині кислоти хлористоводневої протягом 2 годин, має 

вигляд: 

y6 = 27,86 + 12,09х1 – 5,77х2 – 20,14х1х2    (11) 

Як показало рівняння регресії, із збільшенняь концентрації плівкоутво-

рюючої суспензії втрата в масі таблеток при дослідженні в штучному шлун-

ковому соці підвищується, а із збільшенням товщини плівки – понижується. 

Велике значення коефіцієнта парної взаємодії вказує на той факт, що в зале-

жності від рівня вивчення одного фактора суттєво змінюється результат дос-

лідження. 

При виборі оптимальних умов покриття на основі отриманих моделей 

будуємо графічні залежності показників від досліджуваних факторів (рис. 

3.11.). 

На основі перетину ліній рівного виходу оптимальний склад кишково-

розчинного покриття буде при х1 = +1,15, х2 = +1. Тому для полімерного  по-

криття ми пропонуємо використовувати 30,0 г SeleCoat, 162,6 мл води очи-

щеної Р (18,45%) та 3,0 г пропіленгліколю в розрахунку на 300 г таблеток-

ядер. 

Одержаний продукт – кишково-розчинні таблетки з середньою масою 

0,26 г діаметром 9 мм з двояковипуклою поверхнею рожевого кольору. Од-

норідність маси таблеток ±2,81%, стійкість до роздавлювання 93,75 Н, втрата 

в масі при стиранні 0,10%, не розпадаються в 0,1 М розчині хлористоводне-

вої кислоти за 2 години, а розпадаються у фосфатному буферному розчині 

при рН 6,8 через 3 хвилини. 

На основі проведених досліджень розроблено проект технологічного 

регламенту на виробництво кишково-розчинних таблеток кислоти ацетилса-

ліцилової з тіотриазоліном, схема якого представлена на рис. 3.12. 
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Рис. 3.11. Лінії рівного виходу в системі координат х1х2 
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Рис. 3.12. Технологічна схема одержання кишково-розчинних таблеток 

кислоти ацетилсаліцилової з тіотриазоліном 

 

Завдання до лабораторної роботи 
1. Запропонувати склад і технологію таблеток для лікування та профілакти-

ки вірусних захворювань. Обґрунтувати вибір субстанції противірусної дії 

(ацикловір, валацикловір) в якості АФІ. Скласти технологічну схему виго-

товлення таблеток. Здійснити контроль якості таблеток відповідно до ви-

мог ДФУ. 
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2. Обґрунтувати склад та запропонувати технологію (пряме пресування, во-

лога грануляція) таблеток з АФІ для лікування захворювань виразки шлу-

нка. Запропонувати склад захисної оболонки для нанесення на таблетки-

ядра. Розробити технологічну схему виготовлення таблеток. Провести ко-

нтроль якості таблеток відповідно до вимог ДФУ. 
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Тема 4: ОСНОВНІ ПРИНЦИПИ ТА ПІДХОДИ ДО РО-
ЗРОБЛЕННЯ СКЛАДУ І ТЕХНОЛОГІЇ 
М’ЯКИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ 

 

Мета: Ознайомитися з основними підходами до розроблення ЛП у формі 

лініментів, мазей гелів, кремів, паст. Навчитись обґрунтовано під-

бирати необхідні допоміжні речовини та складати технологічні схе-

ми їх виробництва у відповідності з обраним складом, існуючим те-

хнологічним обладнанням та вимогами нормативної документації. 

Вихідний (початковий) рівень 
1. Функціональне призначення допоміжних речовин, що входять до складу 

м’яких ЛП. 

2. Біофармацевтичні аспекти м’яких ЛП. 

Інформаційний матеріал 
За ДФУ 1,0 (2001) до м’яких ЛП для місцевого застосування віднесені: 

мазі, креми, гелі, пасти і лініменти з констатацією, що окремі вимоги до 

м’яких ЛЗ, які призначені для застосування на певних поверхнях тіла або 

слизових оболонках мають бути висунуті у окремих статтях. ДФУ 2,0 (2014), 

не змінюючи загального підходу до даної групи ЛП, і слідуя фармакопеям 

багатьох країн світу, окремо виділила м’які ЛП для нашкірного застосування 

і включила до їх переліку припарки та пластирі. 

М’які ЛП застосовують для нанесення на шкіру, рани і певні слизові 

оболонки для місцевої дії, або проникнення АФІ через шкіру або слизові 

оболонки, або для пом’якшувальної чи захисної дії: У промисловому вироб-

ництві м’які ЛП складають близько 10%. 

На відміну від інших груп лікарських форм (твердих і рідких) м’які ЛП 

характеризуються специфічними реологічними властивостями при встанов-

леній температурі зберігання, мають неньютонівський тип течії, певну струк-

туру в’язкість, псевдопластичні, пластичні та тиксотропні властивості. За зо-

внішнім  виглядом вони мають бути однорідними. 

М’які ЛП містять лікарську (і) і допоміжну (і) речовини, які мають бу-

ти рівномірно розподілені в лікарській формі. Допоміжна речовина (и) утво-

рює (ють) просту або складну основу, яку можуть виробляти окремо або оде-

ржувати в процесі виготовлення м’якого ЛП. Основа залежно від її складу 

може впливати на вивільнення, біодоступність і терапевтичну дію АФІ. Дана 

обставина стала одним із важливих факторів впливу на ефективність даної 

групи ЛП, який віднесено до біофармацевтичних. Тому при обґрунтуванні 

складу основи при створенні нового м’якого ЛП, одним із важливих завдань 

є підбір допоміжних речовин (і основи) відповідно до призначення ЛП. При 

виборі необхідно теоретично та експериментально обґрунтувати їх кількість 

та необхідність включення до складу тієї чи іншої лікарської форми, а також 

їх функціональне призначення. Переліки допоміжних речовин, що можуть 

входити до складу ЛП затверджуються наказами МОЗ України. 
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Діючі речовини повинні бути рівномірно розподілені в основі, яка в за-

лежності від її складу і властивостей, може впливати на їх вивільнення, біо-

доступність та терапевтичну дію. 

Результати експериментальних досліджень повинні свідчити про те, що 

кількісний вміст допоміжних речовин є оптимальним для його (ЛП) передба-

чуваного застосування. Такими компонентами можуть бути: 

 антимікробні консерванти 

 антиоксиданти 

 інші речовини, включаючи поверхнево-активні речовини (ПАР), ро-

зчинники, комплексоутворювачі, речовини, що підвищують прони-

кність, модифікатори вивільнення та ін. 

Комбінація діючих та допоміжних речовин повинна забезпечувати не-

обхідні умови для їх вивільнення і надходження через шкіру або слизові обо-

лонки АФІ з реалізацією необхідного терапевтичного ефекту, а також стабі-

льність фармако-технологічних властивостей препарату при виробництві та 

зберіганні. 

При цьому алгоритм розроблення м’якого ЛП та його основні етапи 

будуть залежати від вихідних даних, що показано на наступних прикладах. 

Приклад № 1. Розроблення складу і технології м’якої лікарсь-
кої форми з новим активним фармацевтичним інгредієнтом (на 
прикладі створення лініменту з анальбеном). 

В НФаУ проф. В.І. Кабачним і Є.Я. Лєвітіним синтезована нова біоло-

гічно-активна сполука (БАС) – калієва сіль 2,4-дихлорбензойної кислоти, яка 

одержала умовну назву – Анальбен. Її поглиблені біологічні властивості були 

досліджені у ЦНДЛ НФаУ під керівництвом Л.В. Яковлевої. В результаті бу-

ло встановлено, що нова БАС виявляє виражені протизапальні, анальгетичні, 

жарознижуючі властивості і рекомендована для лікування хворих з уражен-

нями опорно-рухового апарату, що супроводжується больовим синдромом. 

Алгоритм розроблення складу і технології лініменту з анальбеном для 

місцевого лікування запальних захворювань опорно-рухового апарату різно-

манітної етіології, які супроводжуються больовим синдромом представлено 

на рис. 4. 1. 

На І етапі дослідження визначається доцільність розроблення нового 

лікарського препарату та його потребу, проводиться оцінка економічної ефе-

ктивності та, по можливості, комерційної доцільності. Для цього аналізується 

захворюваність з даної нозології, існуючі тенденції, досліджується сегмент 

фармако-терапевтичних груп ЛП; пропозиції; виділяється та аналізується 

група ЛП-конкурентів та аналогів, їх доступність фізична та цінова, курси лі-

кування, кількість хворих та ін. Визначається потреба. Проводиться техніко-

економічне обґрунтування можливості створення нового ЛП та аналізується 

комерційна доцільність його виробництва. При цьому використовуються ме-

тодики маркетингових досліджень та економічного аналізу. 
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Рис. 4.1. Алгоритм розроблення складу і технології м’яких лікарських 

форм (лініментів, мазей, гелів, кремів, паст) з новим АФІ (на прикладі ство-

рення лініменту з анальбеном) 
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На ІІ етапі проводиться цілеспрямоване інформаційне та експеримен-

тальне дослідження по вивченню фізико-хімічних, технологічних і біо-

фармацевтичних властивостей АФІ та розробляються методики його аналізу. 

Над реалізацією завдань даного етапу працюють автори-розробники даної 

субстанції та технологи, які планують створення на її основі ЛП. 

Нарешті ІІІ етап дослідження присвячується розробці складу та техно-

логії нового ЛП та методик контролю його якості. 

При обґрунтуванні лікарської форми-лініменту, вирішальним фактором 

була необхідність у терміновості дії (знеболення) та ефективність її досяг-

нення (в результаті активного втирання у шкіру суглоба та іншу поверхню 

тіла пацієнта). Важливим фактором була добра розчинність субстанції 

(анальбену) у воді та інших гідрофільних розчинниках.  

При виборі основи створюваної лікарської форми перевага була на сто-

роні емульсійної системи з огляду на її універсальність за фізико-хімічними 

властивостями (присутні гідрофільні та ліпофільні складові), економічної до-

цільності (75-80% води) та споживчих характеристик (м’яка консистенція, 

спроможність до втирання, приємний зовнішній вигляд). 

Обґрунтування складу емульсії було здійснено в процесі фізико-

хімічного  та технологічного дослідження стабільності емульсій у критичних 

умовах (нагрівання, заморожування, центрифугування). В ролі олійної фази 

обрано масло вазелінове, що зумовлено його сумісністю з усіма типами ему-

льгаторів, а також на відміну від рослинних олій, інертністю у хімічному від-

ношенні та стійкістю при зберіганні. При  виборі емульгатора враховувалось 

не тільки його здатність утворювати стабільні при тривалому зберіганні ему-

льсії з необхідними реологічними параметрами, але і нешкідливість для ор-

ганізму людини та доступність на ринку. Найбільш підходящим виявився 

емульгатор № 1, який у достатній кількості випускається вітчизняною про-

мисловістю, широко застосовується у медичній практиці, використання якого 

забезпечує високу дисперсність та необхідні в’язко-пластичні властивості 

одержаних емульсійних систем. Таким чином, в процесі дослідження, як но-

сій для виготовлення лініменту з анальбеном обгрунтована емульсія, яка міс-

тить: 15% масла вазелінового, 8% емульгатору № 1, 10% поліетиленоксиду 

400 і воду очищену до 100. Поліетиленоксид 400 у складі емульсії відіграє 

роль вологоутримувача та осмотично-активної добавки, завдяки чому ліні-

мент не висихає на теплій поверхні шкіри. 

Крім того до складу створюваного лініменту було введено сорбінову 

кислоту як консервант у концентрації 0,2%. Даний фрагмент досліджень ви-

конано у мікробіологічному експерименті на кафедрі мікробіології НФАУ 

під керівництвом проф. І.Л. Дикого.  

Обґрунтування концентрації АФІ (анальбену) для введення до складу 

емульсії було здійснено у фармакологічному дослідженні на базі ЦНДЛ 

НФаУ під керівництвом проф. Л.В. Яковлевої на моделі термічного запален-

ня лапи у мишей. Препаратом порівняння слугував гель диклофенаку натрію 

1% виробництва ВАТ ФФ «Здоров’я» (м. Харків). Враховуючи одержані дані, 

а також техніко-економічні аспекти застосування емульсії анальбену, для по-
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дальшого дослідження була обрана емульсія зі вмістом 1% діючої речовини 

(анальбену).  

В результаті проведених фізико-хімічних, фармакологічних та мікробі-

ологічних досліджень обгрунтовано наступний склад лініменту (емульсії) 

анальбену (%): 

Анальбену                               1,0 

Масла вазелінового              15,0 

Емульгатора №1                     8,0 

Поліетиленоксиду 400          10,0 

Кислоти сорбінової                 0,2 

Води очищеної              до  100,0 

При розробленні технології отримання емульсії анальбену були обґру-

нтовані температурний режим і порядок введення інгредієнтів в ту чи іншу 

фазу емульсії, а також проведені дослідження з вибору оптимальних режимів 

емульгування та охолодження. 

Приготування ліпофільної фази, враховуючи термостабільність вазелі-

нового масла, а також температуру плавлення емульгатора № 1 (50-60оС), 

здійснювали при температурі 70оС. 

Приготування гідрофільної фази включає нагрівання до 70оС суміші 

води очищеної і ПЕО 400, розчинення кислоти сорбінової та анальбену. 

Для емульгування приготовлених ліпофільної та гідрофільної фаз об-

рано метод інверсії фаз, застосування якого сприяє більш високому диспер-

гуванню і рівномірному розподілу ліпофільної фази у гідрофільному середо-

вищі. 

Швидкість емульгування була обрана з урахуванням технічних власти-

востей устаткування і на основі проведених досліджень. При цьому найбільш 

оптимальними параметрами одержання стабільних при зберіганні та добрими 

споживчими властивостями емульсії були одержані при емульгуванні зі шви-

дкістю 3000 об/хв. протягом 8-10 хв. з наступним охолодженням до 35-40оС і 

при 500 об/хв. при охолодженні до 20-25оС. Менша швидкість емульгування 

не забезпечувала необхідний ступінь дисперсності олійної фази, а більша – 

призводила до аерації емульсії, внаслідок піноутворення. 

На підставі проведених експериментальних досліджень і з урахуванням 

технічних можливостей устаткування сучасної вітчизняної промисловості, а 

також існуючих вимог, розроблена наступна технологічна схема виробництва 

лініменту анальбену (рис. 4.2.) 

Завершенням даного етапу дослідження явилась розробка методів ста-

ндартизації запропонованого ЛП і складання проектів технологічного регла-

менту та методів контролю якості (МКЯ). 
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Рис. 4.2. Схема технологічного процесу виготовлення лініменту 

«Анальбен» 

 
Приклад № 2. Розроблення складу та технології м’якої ліка-

рської форми з заданими фармако-терапевтичними властивостями 
(на прикладі створення мазі «Левосин»). 

У 60-70 роки ХХ століття актуальною проблемою у хірургії  виявилась 

проблема лікування гнійних ран та опіків. У значній мірі це пов’язано з поя-
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гальної та місцевої реакції організму на мікрофлору, її токсини та ЛП, а та-

кож широким розповсюдженням стійких мікроорганізмів у клініках та інші.  

Потрібні були нові лікарські препарати з новим механізмом дії. Такими 

препаратами стали комбіновані мазі «Левомеколь», «Левосин» та «Діокси-

коль», які створені на кафедрі технології ліків НФаУ спільно з хірургами 

Українського інституту удосконалення ліків (УІУЛ) у 70-80 роки минулого 

століття. 

Алгоритм розроблення складу та технології мазі «Левосин» та основні 

завдання, які при цьому вирішувались представлені на рис. 4.3. 

Вихідними даними для даної розробки явився перелік фармакологічних 

активностей, якими повинен володіти бажаний лікарський препарат у формі 

мазі. Даний перелік було сформульовано хірургами-клініцистами УІУЛ спі-

льно з фармакологами. Його було оформлено у вигляді заказу-замовлення під 

назвою «Медико-технічні вимоги» (МТВ). 

У МТВ на створювану мазь для лікування інфекційних ран було зазна-

чено, що вона повинна володіти наступними видами активності : 

 протимікробною; 

 дегідратаційною; 

 репаративною; 

 місцевоанетезуючою; 

 протизапальною. 

Реалізація поставленого завдання потребувала проведення широкого 

інформаційного та експериментального пошуку з визначенні груп АФІ спро-

можних забезпечити дані види активності, а також відбору конкретного АФІ 

з кожної групи.  

Так при виборі БАР з антибактеріальною активністю аналізувалось ан-

тибіотики, антисептики та сульфаніламіди, при виборі БАР для знеболення 

досліджувались місцеві анестетики і т. д.  

Особлива увага була приділена пошуку речовин з осмотичною активні-

стю у зв’язку з тим, що традиційні мазеві основи та їх складові таку актив-

ність не проявляли. Дана проблема була вирішена при застосуванні гідрофі-

льних полімерів.  

При цьому брались до уваги спектр дії кожної речовини, її сумісність з 

іншими інгредієнтами лікарської форми та стабільність при тривалому збері-

ганні. У результаті широкопланового і тривалого дослідження (15 місяців) з 

використанням 8-ми моделей фармакологічних досліджень і біля 10-ти мето-

дів фізико-хімічних та фармако-технологічних досліджень було обґрунтовано 

склад комбінованої мазі під умовною назвою «Левосин». 

У процесі даної роботи було розроблено методику дослідження осмо-

тичних властивостей допоміжних речовин та лікарських препаратів, вперше 

при дослідженні взаємодії між інгредієнтами комбінованого лікарського пре-

парату застосовано методи рентгенівського дифракційного аналізу, елект-

ронної мікроскопії, рівноважного діалізу та ін.  
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Рис. 4.3. Алгоритм розроблення складу та технології м’яких лікарських 

форм (мазей, кремів, гелів, пас) для лікування конерктного захворювання (на 

прикладі створення мазі «Левосин») 

 

До складу комбінованої мазі «Левосин» були обґрунтовані наступні ін-

гредієнти (%): 

 Левоміцетину                     1,0 

 Сульфадиметоксину          4,0 
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 Метилурацилу                    4,0 

 Тримекаїну                         3,0 

 Поліетиленоксиду 400     70,4 

 Поліетиленоксиду 1500   17,6 

У зв’язку з тим, що створювана комбінована мазь призначалась для ін-

фікованих ран де присутні різні за об’ємом гнійні ексудати, для їх поглинан-

ня передбачена пов’язка, яка при застосуванні використовується як підложка 

для мазі. Необхідні консистентні властивості були обґрунтовані у результаті 

підбору співвідношення (8 : 2) рідкого та твердого поліетиленоксдів. 

В процесі розроблення технології мазі були враховані фізико-хімічні 

властивості інгредієнтів і в першу чергу їх розчинність у компонентах осно-

ви, а також типове обладнання яким оснащені виробництва м’яких лікарсь-

ких засобів. При виготовленні мазі «Левосин» левоміцетин, тримекаїн та су-

льфадиметоксин розчиняються у сплаві полієтиленооксидів при температурі 

60-65оС, а метилурацил додається у вигляді тонкоподрібненої суспензії у по-

ліетиленоксиді 400. Всі наступні етапи та операції аналогічні тим, що описані 

у прикладі № 1. 

Завдання до лабораторної роботи 

1. Приготувати гель з лінкоміціну гідрохлоридом для лікування запальних 

захворювань пародонту. Обґрунтувати склад, розробити алгоритм вигото-

влення та отримати 150 г гелю з вмістом 1% лінкоміцину гідрохлориду як 

АФІ. Визначити критичні стадії виробництва та скласти технологічну 

блок-схему виготовлення гелю. Провести контроль якості гелю у відпо-

відності до вимог ДФУ. 

2. Запропонувати склад та приготувати лінімент на емульсійній основі для 

місцевого лікування алергодерматозів. Обґрунтувати склад лініменту на 

емульсійній основі для лікування алергодерматозів з використанням в 

якості АФІ субстанції з антигістамінною активністю та місцевого анесте-

тика. Запропонувати алгоритм виготовлення та отримати 100 г лініменту. 

Визначити критичні операції виробництва та скласти технологічну блок-

схему виготовлення лініменту. Здійснити контроль якості відповідно до 

вимог ДФУ. 

3. Обґрунтувати склад та запропонувати алгоритм виготовлення комбінова-

ної мазі для лікування інфікованих ран з відомими АФІ. Обґрунтувати 

склад та запропонувати алгоритм виготовлення комбінованої мазі  для лі-

кування інфікованих ран з тіотриазоліном та етонієм як АФІ. Визначити 

критичні стадії виробництва та скласти технологічну блок-схему виготов-

лення комбінованої мазі. Обирати первинне пакування та запропонувати 

методи контролю якості. 
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Тема 5: СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО СТВОРЕННЯ ЛІКАР-
СЬКИХ ПРЕПАРАТІВ У ФОРМІ СУПОЗИТО-
РІЇВ  

 
Мета: Оволодіти загальною методологією створення лікарських препара-

тів у формі супозиторіїв 

Вихідний (початковий) рівень 
1. Фармако-технологічні методи дослідження супозиторіїв. 

2. Особливості введення діючих речовин у супозиторії залежно від фізико-

хімічних властивостей. 

3. Вимоги ДФУ до якості супозиторіїв. 

Інформаційний матеріал 
Ректальний спосіб введення лікарських речовин набуває все більшої 

актуальності у терапії багатьох захворювань. Особливість ректальних лікар-

ських форм полягає в тому, що значна частина речовин, всмоктування яких 

відбувається у прямій кишці, одразу потрапляє до великого кола кровообігу, 

оминаючи при цьому печінку. Такий спосіб введення сприяє кращому виві-

льненню лікарських речовин і значно підвищує терапевтичну активність фа-

рмацевтичних препаратів. 

Перевагами ректальних лікарських форм є: 

 можливість використання медикаментів, всмоктування яких при за-

стосуванні реr оs та інших шляхах введення ускладнено; 

 підвищення швидкості всмоктування багатьох лікарських речовин, 

яка в багатьох випадках може дорівнюватися швидкості надходжен-

ня препарату в системний кровообіг при внутрішньом’язових 

ін’єкціях, що в деяких випадках стає альтернативою інʼєкційному 

шляху введення; 

 можливість використання препарату при наявності захворювань 

шлунково-кишкового тракту; 

 більш зручне використання в педіатричній та геріатричній практиці; 

 простота і безболісність введення ЛП, а також відсутність небезпеки 

занесення інфекції; 

 можливість введення речовин, що мають неприємні органолептичні 

властивості; 

 зниження ступеня і частоти алергічної дії препаратів; 

 можливість надходження лікарських речовин безпосередньо в зага-

льний кровообіг, обминаючи вплив шлунково-кишкового тракту і 

печінки, де вони можуть частково руйнуватись. 

При цьому алгоритм розроблення супозиторіїв та його основні етапи 

будуть залежати від вихідних даних, що показано на наступних прикладах. 

Приклад № 1. Розроблення складу і технології супозиторіїв з 
етамбутолу гідрохлоридом для лікування туберкульозу. 
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Основним принципом хіміотерапії хворих на туберкульоз є своєчасне 

призначення ефективних протитуберкульозних препаратів. Одним із основ-

них туберкулостатиків, що успішно використовується при лікуванні різних 

форм легеневого та поза легеневого туберкульозу, є етамбутол (синтетичне 

похідне 1,2-етандіаміну, загальна формула С10Н26Сl2N2О2, ЄФ, 5 вид., 2004, с. 

1544). ВООЗ він віднесений до життєво необхідних і найважливіших ЛП. Ба-

ктеріостатична дія препарату розповсюджується не тільки на мікобактерії ту-

беркульозу (МБТ), що активно розмножуються позаклітинно, але й на внут-

рішньоклітинну популяцію. 

Етамбутол призначають хворим при загостренні туберкульозного про-

цесу, відсутності ефективності при використанні інших туберкулостатиків, 

лікарській стійкості МБТ до інших препаратів, загрозливих стійких побічних 

реакціях при лікуванні іншими хіміопрепаратами. Етамбутол також широко 

використовують при лікуванні позалегеневого туберкульозу. 

Препарати етамбутолу виробляються як закордонною, так і вітчизня-

ною промисловістю у вигляді таблеток та капсул з дозами по 100, 200, 400, 

600 та 800 мг. Супозиторні лікарські форми з етамбутолом не відомі. Експер-

ти ВООЗ рекомендують використовувати дозу етамбутолу 20-25 мг/кг при 

щоденному призначенні або 30-40 мг/кг при інтермітуючому призначенні (1-

2 рази на тиждень). Однак, пероральне застосування етамбутолу та інших ту-

беркулостатиків супроводжується побічними ефектами з боку шлунково-

кишкового тракту (нудота, блювота, втрата апетиту, анорексія, диспепсія, бо-

лі в епігастрії).  У зв’язку з цим найбільш оптимальною лікарською формою є 

супозиторії, що істотно відрізняються від існуючих форм більш високою біо-

доступністю та значним зменшенням несприятливих побічних ефектів. 

Оптимальну дозу етамбутолу гідрохлориду в розроблюваних супозито-

ріях визначали на основі аналізу рекомендацій експертів ВООЗ, досвіду ус-

пішного використання його в інших лікарських формах у клінічній практиці 

та результатів до клінічного дослідження створюваного препарату. Врахову-

ючи вищеозначене, була обрана оптимальна доза даного АФІ, що складала 

400 мг етамбутолу г/х на 1 супозиторій. Наукове та експериментальне обґру-

нтування складу і технології супозиторіїв з етамбутолом г/х було здійснено 

за алгоритмом, який представлено на рис. 5.1.  

На першому етапі експериментальних досліджень були вивчені фізичні 

та фізико-хімічні властивості діючої речовини. Етамбутолу г/х являє собою 

білий кристалічний порошок, легко розчинний у воді, розчинний у етанолі, 

дуже погано розчинний у ефірі та інших неполярних розчинниках. Темпера-

тура плавлення 202оС. 

Подальші дослідження були присвячені вибору носія – супозиторної 

основи, який би забезпечував необхідну біодоступністю та інші властивості. 

Об’єктами досліджень були супозиторні основи як гідрофільного так і гідро-

фобного характеру, що знайшли широке застосування у фармацевтичній 

промисловості: твердий жир, вітепсол W-35, поліетиленоксидна та супозито-

рії, виготовлені на цих основах. 
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Рис. 5.1. Розроблення складу і технології супозиторіїв з етамбутолом 

гідрохлоридом 

 

Для обґрунтування раціонального шляху введення етамбутолу г/х у лі-

карську форму була вивчена його розчинність в супозиторних основах та 

можливість виготовлення супозиторіїв із розчинною субстанцією. 

Проведені дослідження показали, що етамбутолу г/х не розчиняється в 

інтервалі температур технологічного процесу виготовлення супозиторіїв в 

досліджуваних супозиторних основах. Виготовлення супозиторіїв з водним 

розчином етамбутолу г/х виявилось неможливим через значну кількість гід-

рофільної фази, навіть із використанням емульгаторів. Тому лікарську речо-

вину вводили до основ у вигляді дрібнодисперсного порошку. Супозиторії 

виготовляли методом виливання в контурну полівінілхлоридну плівку з 

об’ємом чарунок 2 мл. 

Результати дослідження фізико-хімічних та фармако-технологічних па-

раметрів одержаних супозиторіїв представлені у таблиці 5.1. 

Інформаційні та те-

хніко-економічні 

дослідження 

фізичні 

фізико-хімічні 

технологічні 

біофармацевтичні 

хімічні 

математичного 

планування 

мікробіологічні 

статистичні 

моделювання 

Обґрунтування доцільності розроблення 

супозиторіїв 

ТЕО можливості створення супозиторіїв 

Дослідження фізико-хімічних та технологі-

чних властивостей етамбутолу г/х 

Обґрунтування способу введення етамбу-

толу г/х 

Вибір супозиторної основи 

Корекція складу основи 

Вибір ступеня подрібнення етамбутолу г/х 

Корекція технологічних параметрів 

Розроблення методів стандартизації 

Дослідження стабільності та умов збері-

гання 

Дослідження біодоступності in vivo 
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Таблиця 5.1 

Фізико-хімічні та фармако-технологічні характеристики супозиторіїв з 

етамбутолу гідрохлоридом, виготовлених на різних основах 

 
Аналіз показників, представлених в табл. 5.1 свідчить, що всі зразки 

супозиторіїв відповідають вимогам ДФУ, 1 вид. 

Для вибору найбільш оптимального носія етамбутолу г/х вивчали кіне-

тику вивільнення діючої речовини із досліджуваних зразків супозиторіїв. До-

слідження проводили методом in vitro на імітаторі абсорбції типу SМ 16750 

фірми «Sartortus» з камерою типу SМ 15754. Кількісний вміст етамбутолу г/х 

в діалізаті визначали методом неводного титрування. 

Залежність концентрації етамбутолу г/х у діалізаті від часу вивільнення 

представлена на рис. 5.2. 

 
Рис. 5.2. Залежність ступеня вивільнення етамбутолу гідрохлориду (G, 

%) від часу (t, год.) із супозиторіїв, виготовлених на основах: 1 – вітепсол W-

35; 2 – твердий жир; 3 – поліетиленоксидна 

 

Аналіз представлених даних дозволив зробити висновок про перевагу 

гідрофобних основ, а серед них твердого жиру. За 6 годин експерименту із 

даної основи вивільнилось близько 63% діючої речовини, із основи вітепсол 

W-35 – близько 50%. При цьому, дана висока концентрація діючої речовини 

підтримувалась практично постійно, що дає можливість прогнозувати проло-

нговану дію препарату. Тому для подальших досліджень були вибрані зразки 

супозиторіїв на гідрофобних основах, кінетика вивільнення етамбутолу г/х з 
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яких відповідає фармако-терапевтичному призначенню створюваного препа-

рату. 

Наступним кроком у експериментальних дослідженнях стало обґрунту-

вання вибору поверхнево-активної речовини (ПАР), яка вводиться до складу 

суспензійних лікарських систем для поліпшення більш рівномірного розподі-

лу діючої речовини внаслідок підвищення спорідненості між ними (етамбу-

толу г/х – гідрофільна речовина, а твердий жир і вітепсол W-35 – гідрофобні) 

та поліпшення технологічних показників препарату. 

Для цього супозиторії з етамбутолом г/х виготовляли на основі твердо-

го жиру та вітепсолу W-35 з додаванням ПАР: емульгатор № 1, емульгатор Т-

2, твін-80 у концентрації 5% кожного. 

Результати дослідження впливу ПАР на вивільнення етамбутолу г/х 

свідчать, що даний процес у значній мірі залежить від природи ПАР. Емуль-

гатор № 1 збільшував вивільнення діючої субстанції з обох використаних ос-

нов, але з супозиторіїв на твердому жирі воно було найбільш значне: через 1 

годину після початку досліду вивільнилося 43%, через 2 години – 65%, а че-

рез 3 години – вже 74% етамбутолу г/х аналізувалось у діалізаті. Емульгатор 

Т-2, навпаки, затримував вивільнення діючої речовини з використаних основ. 

Пояснюється дане явище різними фізико-хімічними властивостями викорис-

таних ПАР. 

При дослідженні впливу концентрації емульгатору № 1 на кінетику ви-

вільнення етамбутолу г/х з супозиторіїв на основі твердого жиру були одер-

жані переконливі дані, що в межах 1-5% емульгатор № 1 прискорює вивіль-

нення АФІ, а в межах 5-10%, навпаки, поступово уповільнює цей процес. 

Максимальна концентрація етамбутолу г/х в діалізаті реєструвалася при до-

даванні в супозиторії 5% емульгатора № 1. 

Проведені експериментальні дослідження показали, що оптимальне ви-

вільнення етамбутолу г/х забезпечує основа, що складається з твердого жиру 

з додаванням 5% емульгатора № 1. 

Наступним кроком при даній розробці було обґрунтування ступеню 

подрібнення порошку етамбутолу г/х, так як ступінь дисперсності твердої 

фази впливає на біофармацевтичні властивості та терапевтичну дію препара-

ту. Крім того, при ректальному введенні суспензійного препарату недостат-

ньо подрібнена лікарська речовина при контакті зі слизовою прямої кишки 

може викликати її подразнення. 

Порошок етамбутолу г/х подрібнювали на барабанному млині типу 

260.21/22 і поділяли на фракції за допомогою набору сит із отворами розмі-

ром 250, 180, 125, 90, 63 та 45 мкм. 

Абсолютні розміри часток етамбутолу г/х визначали методом мікрос-

копії за допомогою мікроскопа МБР-2. Для дослідження були використані 4 

фракції порошку етамбутолу г/х з розмірами часток: 125-180 мкм, 90-125 

мкм, 63-90 мкм, 46-63 мкм. 

З кожною фракцією порошку етамбутолу г/х були виготовлені зразки 

супозиторіїв на основі твердого жиру з додаванням 5% емульгатора № 1. Ви-

вчення впливу дисперсності порошку етамбутолу г/х на його вивільнення із 
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супозиторіїв вивчали методом рівноважного діалізу на приладі імітаторі аб-

сорбції фірми «Sartorius». На підставі одержаних результатів будували графі-

ки залежності ступеня вивільнення етамбутолу г/х із супозиторіїв з різним 

розміром часток діючої речовини в залежності від часу (рис. 5.3.). 

 
Рис. 5.3. Залежність ступеня вивільнення етамбутолу гідрохлориду (G, 

%) від розміру його часток: 1 – 125-180 мкм; 2 – 90-125 мкм; 3 – 63-90 мкм; 4 

– 45-63 мкм 

 

Як видно із даних рис. 5.3. вивільнення АФІ із супозиторіїв залежить 

від ступеню його дисперсності. Максимальне вивільнення спостерігалося при 

використанні фракції порошку, починаючи з розміру часток 63-90 мкм. Дане 

явище пояснюється збільшенням питомої поверхні порошку, що сприяє при-

скоренню контакту фаз і, як наслідок, розчинності субстанції. При подаль-

шому подрібненні етамбутолу г/х до одержання часток з розмірами 45-63 

мкм показник його вивільнення із супозиторіїв практично не змінився. Тому 

раціонально використовувати фракцію порошку з розміром часток від 63 до 

90 мкм, що забезпечує необхідні біофармацевтичні властивості супозиторіїв з 

етамбутолом г/х і дає можливість уникнути зайвого подрібнення, небажаного 

з хімічної та економічної точки зору. 

В результаті проведеного комплексу фізико-хімічних, фармако-

технологічних та біофармацевтичних досліджень обґрунтовано раціональний 

склад супозиторіїв з етамбутолу г/х. 

Склад на один супозиторій: 

Етамбутолу г/х в перерахунку на 100% речовину – 0,4 г 

Основи: (твердого жиру 95% + 5% емульгатора № 1) достатня 

кількість для одержання супозиторію масою – 2,0 г 

Залежно від розміру чарунок полівінілхлоридної стрічки маса викорис-

таної основи може бути іншою. 

Розроблення технології виготовлення супозиторіїв була направлена на 

уточнення температурного режиму гомогенізації супозиторної маси та її роз-

ливу у первинну тару, швидкості роботи перемішуючих приладів та режиму 

охолодження. Дані технологічні параметри відпрацьовувалися під контролем 
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структурно-механічних (реологічних) властивостей супозиторних мас та які-

сних характеристик одержаної продукції (рис. 5.4.) 

 
Рис. 5.4. Залежність структурної в’язкості супозиторної маси з етамбу-

толу гідрохлоридом від градієнта швидкості зсуву при температурах (t): 1 – 

33оС; 2 – 35оС; 3 – 37оС 

 

З метою визначення оптимальних температур виготовлення та дозу-

вання супозиторної маси, швидкості та часу її перемішування, вивчали її рео-

логічні властивості в межах температур від 45о до 33оС, за яких вона знахо-

диться в рідкому стані, при різних градієнтах швидкості зсуву. 

Пов’язуючи поведінку течії розплавленої супозиторної маси з техноло-

гією виготовлення супозиторіїв з етамбутолу г/х обґрунтовані температурні 

режими їх виготовлення та дозування в первинний пакувальний матеріал. У 

зв’язку з тим, що при температурі ≥ 37оС супозиторна маса має низькі реопа-

раметри, при виготовленні та дозуванні супозиторіїв можлива седиментація 

твердої фази. Це може привести до неоднорідності та розшарування препара-

ту. При зниженні температури до 33оС структурно-механічні показники сис-

теми значно збільшуються і текучість її настільки уповільнюється, що це 

приводить до утруднення дозування (розливу) супозиторної маси. Таким чи-

ном, супозиторну масу в диспергаторі слід охолоджувати до температури 

близько 35оС і підтримувати таку ж температуру у дозуючому насосі. 

Іншим, важливим технологічним фактором, що впливає на якісний по-

казник супозиторіїв є швидкість перемішування та гомогенізації маси. На цей 

процес впливає присутність у системі ПАР – емульгатора № 1. При значних 

швидкостях перемішування відбувається аерація супозиторної маси, тобто 

збільшення її об’єму за рахунок піноутворення. Тому використання потуж-

них мішалок із високою частотою обертань у процесі виготовлення  супози-

торіїв з етамбутолу г/х не раціональне. Дослідження впливу швидкості пере-

мішування супозиторної маси на якість отриманих супозиторіїв дозволило 

обґрунтувати необхідну швидкість (0,9 с–1) та час гомогенізації (60-90 хв). 
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Рис. 5.5. Технологічна схема виробництва супозиторіїв з етамбутолу 

гідрохлоридом 

 

Режим охолодження розлитих у первинну тару супозиторіїв було об-

ґрунтовано під контролем їх стійкості до руйнування. Найбільш високі пока-

Вихідна сирови-

на, напівпроду-

кти, матеріали 

Контроль в процесі виробни-

цтва 

Стадія 1. 

Приготування основи 

Ваги, реактор 

Твердий жир, 

емульгатор № 1 

Виробництво  

супозиторіїв 

Маса компонентів, темпера-

тура, час і швидкість перемі-

шування 

Етамбутолу г/х, 

розтоплена ос-

нова 

Стадія 2. 

Приготування концент-

рата АФІ 

Ваги, реактор 

Маса компонентів, ступінь 

подрібнення АФІ, температу-

ра, режим перемішування 

Основа зі стадії 

1, концентрат зі 

стадії 2 

Стадія 3. 

Введення концентрату в 

основу 

Реактор 

Температура, режим перемі-

шування, однорідність маси 

Стадія 4. 

Гомогенізація супозито-

рної маси 

Реактор 

Температура, швидкість і час 

перемішування, контроль 

проміжної продукції 

Пакування супозиторіїв 

Форми з поліві-

нілхлоридної 

плівки 

Стадія 5. 

Виливання супозиторіїв 

Лінія розливу 

Швидкість перемішування, 

температура маси, темпера-

тура склеювання і охоло-

дження 

Пачки, інструк-

ції до застосу-

вання 

Стадія 6. 

Пакування супозиторіїв 

в пачки 

Автомат пакувальний 

Кількість супозиторіїв в пач-

ці, правильність друку 

Коробки, гру-

пові етикетки 

Стадія 7. 

Пакування пачок в ко-

робки 

Пакувальний стіл 

Кількість пачок у коробці, 

правильність друку 

Контроль готової продукції Готова продукція 
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зники стійкості до руйнування виявили зразки супозиторіїв, які охолоджува-

лися при температурі від 10 до 16оС. 

Схема технологічного процесу виготовлення супозиторіїв з етамбутолу 

г/х представлена на рис. 5.5. 

Фармакокінетична оцінка супозиторіїв 
Вивчення фармакокінетики препаратів дає можливість визначити пере-

думови їх терапевтичної дії та успішного застосування. Це особливо актуа-

льно в терапії туберкульозу, тому що в крові хворих повинна знаходитися 

необхідна концентрація туберкулостатиків, яка забезпечує бактеріостатичну 

(бактерицидну) активність по відношенню до мікобактерій туберкульозу. 

Мета даного фрагменту дослідження – вивчення ступеня та кінетики 

всмоктування АФІ супозиторіїв з етамбутолу г/х при її ректальному введенні 

тваринам. Як препарат порівняння буди використані таблетки «Етамбутол» 

виробництва НВЦ «Борщагівський ХФЗ». 

Фармакокінетичні дослідження проводили на щурах лінії Вістар, ма-

сою 220-250 г. Тварини були розділені на дві групи. Першій групі одноразово 

ректально вводили супозиторії з етамбутолу г/х у добовій терапевтичній дозі 

0,01 г/кг (за етамбутолом), другій групі – одноразово вводили внутрішньо-

шлунково таблетки «Етамбутол» в аналогічній дозі. 

Аналіз етамбутолу г/х, екстрагованого із крові тварин проводили спек-

трофотометричним методом у динаміці: до введення препаратів та через 1, 2, 

4, 6, 8, 10 і 24 годин після введення. Кров у тварин відбирали із хвостової ве-

ни. 

Результати порівняльного вивчення всмоктування етамбутолу г/х у 

крові щурів із супозиторіїв та із таблеток (табл. 5.2) свідчать, що застосуван-

ня супозиторіїв з етамбутолу г/х супроводжується більш швидким всмокту-

ванням лікарської речовини у кров експериментальних тварин, ніж із препа-

рату порівняння. 

Таблиця 5.2 

Концентрація етамбутолу гідрохлориду у крові щурів 

 
 

На основі одержаних результатів будували фармакокінетичні криві 

етамбутолу г/х при різних способах його введення (рис. 5.6.). 
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Рис. 5.6. Фармакокінетичні криві етамбутолу гідрохлориду у крові екс-

периментальних тварин після введення: 1 – супозиторіїв з етамбутолу гідро-

хлоридом; 2 – таблеток «Етамбутол» 

 

На підставі аналіза одержаних даних можна зробити висновок, що ви-

користання етамбутолу г/х у формі супозиторіїв більш доцільне, тому що ма-

ксимальна концентрація його у крові спостерігається вже через 2 години і 

утримується впродовж 24 годин в той час, як при прийомі таблеток з етамбу-

толу г/х пік його концентрації у крові спостерігається тільки через 4 години і 

утримується протягом 10-12 годин. 

Фармакокінетичні параметри супозиторіїв та таблеток з етамбутолу г/х, 

розраховані модельно-незалежним методом статистичних моментів із вико-

ристанням прикладної програми М-ІND, що дозволяє проводити первинне 

опрацювання даних «концентрація – час» в крові і сечі тварин для різних 

способів введення препаратів наведені в таблиці 5.3. 

Таблиця 5.3 

Основні параметри фармакокінетики етамбутолу гідрохлориду при за-

стосуванні супозиторіїв з етамбутолу гідро хлоридом і таблеток «Етамбу-

тол» виробництва НВЦ «Борщагівський ХФЗ» 
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Розрахунок ряду параметрів фармакокінетики супозиторіїв з етамбуто-

лу г/х, проведений у порівнянні з таблетками «Етамбутол», показав, що пло-

ща під фармакокінетичною кривою АФІ після введення супозиторіїв збіль-

шується на 83%, подовжується час перебування препарату у крові і в цей час 

зберігається його терапевтична концентрація. Константа швидкості елімінації 

АФІ при прийомі супозиторіїв збільшується на 74% у порівнянні з викорис-

танням таблеток «Етамбутол». Середній час утримання етамбутолу г/х при 

ректальному введенні (МRТРО) на 43% вище, ніж при пероральному застосу-

ванні. Ступінь біодоступності супозиторіїв з етамбутолу г/х у порівнянні з 

таблетками «Етамбутол» складає 1,4. 

Приклад № 2. Розроблення складу і технології супозиторіїв 
«Фітопрост» для лікування захворювань передміхурової залози. 

Дана розробка здійснена на кафедрі заводської технології ліків Націо-

нального фармацевтичного університету. 

Алгоритм та методологія експериментальних досліджень зі створення 

комбінованих супозиторіїв з рослинними екстрактами «Фітопрост» предста-

влена на рис. 5.7. та 5.8. 

Інформаційно-пошуковий етап досліджень присвячений обґрунтуван-

ню складу діючих речовин та доцільності створення супозиторіїв на основі 

рослинних екстрактів наведено на рис. 5.8. 

Наводимо коротку характеристику обраних у результаті інформаційно-

пошукового дослідження рослинних екстрактів. 

Пальми Сабаль (Serenoa Repens) сухий екстракт, (Ph. Eur. 6.0, р. 

2864-2865). 

Являє собою дрібнодисперсний порошок, від молочно-білого до жов-

туватого кольору, отриманий за допомогою СО2 екстракції плодів пальми, з 

наступною адсорбцією на інертному носії. Частково розчиняється у воді, глі-

церині, водно-спиртових розчинах. 

Нормалізує функції статевої і репродуктивної системи, ендокринних 

залоз, володіє сечогінними і протизапальними властивостями. 

За рахунок здатності до пригнічення синтезу ДГТ застосовується в те-

рапії аденоми передміхурової залози, при інфекціях сечовивідних шляхів. 

Кореня кропиви (Urtica dioica L.) сухий екстракт, (ТУ У 20.4-

2829512401-001:2013). 

Являє собою жовто- або буро-коричневий дрібно-дисперсний порошок 

з характерним запахом і смаком, отриманий з висушеного коріння кропиви 

методом спиртової екстракції. 

Екстракт кореня кропиви пригнічує фермент аромат азу і активність 

мембранної Nа/К-АТФази, внаслідок чого уповільнюється обмін речовин в 

клітинах передміхурової залози, і разом з цим, її ріст. Застосовується в тера-

пії аденоми передміхурової залози та інфекцій сечовивідних шляхів. 
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Рис. 5.7. Алгоритм обґрунтування складу АФІ для створення супозито-

ріїв «Фітопрост» 
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Рис. 5.8. Методологія та алгоритм створення супозиторіїв «Фітопрост» 

 

Насіння гарбуза (Cucurbita Pepo) сухий екстракт, (ТУ У 20.4-

2829512401-001:2013). 
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Являє собою білий порошок з характерним запахом, одержаний шля-

хом екстракції зрідженим СО2. Виявляє цитопротекторний, антиоксидантний 

ефекти, пригнічує проліферацію клітин передміхурової залози, усуває дізурі-

чні розлади, зменшує больовий синдром. За рахунок високого вмісту цинку і 

селену нормалізує функціональну активність простати, покращує сечовипус-

кання, перешкоджає виникненню простатиту, покращує сперматогенез та се-

ксуальну функцію чоловіків. 

З метою вибору раціонального складу та обґрунтування технології ви-

робництва супозиторіїв з фіто екстрактами були досліджені найбільш важли-

ві фізико-хімічні властивості порошків рослинних екстрактів – розчинність 

та дисперсний склад. 

При виборі супозиторної основи були виготовлені зразки супозиторіїв з 

фіто екстрактами на різних основах (табл. 5.4) і проведені їх дослідження на 

розпадання, стійкість до руйнування, а також визначення показника рН. 

Таблиця 5.4 

Склад досліджуваних супозиторних основ 

 
 

З метою остаточного вибору виду основи приведено визначення наяв-

ності в супозиторіях сполук, що мають простапротекторні властивості, а та-

кож визначення концентрації токсичних елементів; проведені дослідження 

якісного складу та кількісного вмісту макро- і мікроелементів у супозиторіях. 

За рахунок незадовільної розчинності до складу супозиторної маси ро-

слинні екстракти вводилися за типом суспензії. З метою дослідження розпо-

ділу частинок порошків фітоекстрактів в супозиторіях проводили аналіз 

впливу розміру частинок діючих речовин і температури супозиторної маси 

при виливанні супозиторіїв на седиментацію порошків лікарських речовин. 

У результаті визначена лінійна залежність розподілу діючих речовин 

по довжині супозиторію. Отримані функціональні залежності коефіцієнтів 

лінійної апроксимації можуть використовуватися для прогнозування розпо-

ділу частинок порошків діючих речовин у супозиторіях при розливанні супо-

зиторної маси у форми. 
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Рис. 5.9. Технологічна схема виробництва супозиторіїв «Фітопрост» 

 

З метою визначення оптимального температурного режиму ведення те-

хнологічного процесу виробництва, зокрема діючих речовин у супозиторні 



 

 

93 

9
3
 

основу та виготовлення супозиторної маси, були досліджені реологічні влас-

тивості супозиторної основи та супозиторної маси для виготовлення супози-

торіїв «Фітопрост» 

З метою визначення режиму виробництва супозиторіїв «Фітопрост» 

проводили термогравіметричні дослідження діючих компонентів (сухих рос-

линних екстрактів плодів пальми Сабаль, кореня кропиви, насіння гарбуза) та 

готових супозиторіїв. 

На підставі результатів фізико-хімічних, реологічних і фармако-

технологічних досліджень експериментально обґрунтовано склад і розробле-

но технологію виробництва супозиторіїв «Фітопрост». Технологічну схему 

виробництва супозиторіїв «Фітопрост» наведено на рис. 5.9. 

Завдання до лабораторної роботи 
1. Розробити склад, обрати основу та розробити технологію супозиторіїв для 

лікування проктологічних захворювань із наступними компонентами: тро-

ксерутин, сухий екстракт гінкго білоба. Скласти технологічну схему виро-

бництва. 

2. Розробити склад, обрати основу та розробити оптимальну технологію су-

позиторіїв для лікування вагінітів. Скласти алгоритм дослідження та тех-

нологічну схему виробництва. 
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Тема 6. ОСНОВНІ ПРИНЦИПИ ТА ПІДХОДИ ДО РО-
ЗРОБЛЕННЯ СКЛАДУ ТА ТЕХНОЛОГІЇ ПА-
РЕНТЕРАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРА-
ТІВ 

 

Мета: Засвоїти основні принципи та підходи до розробки основних поло-

жень технологічного процесу отримання парентеральних ЛП; скла-

дати алгоритм розробки складів та технології парентеральних пре-

паратів; обирати спосіб розчинення діючої речовини, оптимальне 

значення рН розчину, допоміжні речовини; здійснювати вибір стабі-

лізаторів для захисту лікарських речовин; вибрати параметри розчи-

нення, метод фільтрування, первинну упаковку, визначати режими 

стерилізації, умови зберігання; проведення контролю якості. 

Вихідний (початковий рівень) 
1. Фактори, що впливають на стабільність розчинів для парентерального за-

стосування. 

2. Стабілізація розчинів для парентерального застосування. 

3. Основні технологічні стадії отримання розчинів для парентерального за-

стосування в ампулах та флаконах. 

4. Методи стерилізації розчинів для парентерального застосування. 

5. Види контроля якості розчинів для парентерального застосування. 

Інформаційний матеріал 
Лікарські препарати для парентерального застосування – це стерильні 

препарати, призначені для введення (підшкірно, внутрішньом’язово, внутрі-

шньовенно, внутрішньоартеріально) шляхом ін'єкцій, інфузій або імпланта-

цій в організм людини або тварини. Саме завдяки цьому до даної групи пре-

паратів пред’являються найжорсткіші вимоги щодо їх стерильності, апіро-

генності, відсутності будь яких механічних домішок. Також ці препарати по-

винні бути хімічно стійкими та стабільними при зберіганні.  

Жорсткі вимоги, відповідно, висуваються також до умов виробництва 

парентеральних препаратів, яке відбувається згідно з вимогами GMP.  

Розроблення парентеральних ЛП передбачає комплексний та багатог-

ранний підхід як до складу, так і до технології даних препаратів. Перед поча-

тком розроблення необхідно, перш за все, чітко уявляти фармакологічне при-

значення препарату, область та діапазон його дії.  

Необхідно вивчити фізико-хімічні властивості субстанції (або субстан-

цій), ступінь її розчинності у розчинниках, які зазвичай застосовуються при 

створенні парентеральних препаратів (вода очищенна, масла рослинні тощо), 

вибрати як оптимальний розчинник, так і умови технологічного процесу роз-

чинення (наприклад, температуру, швидкість обертів мішалки). Для покра-

щення розчинності малорозчинних сполук доцільним є проведення дослі-

джень з вибору солюбілізаторів. Також необхідно вивчити, чи не відбуваєть-

ся хімічна деструкція діючої речовини у рідкому середовищі. У цьому випад-

ку необхідним є застосування  відомих методів стабілізації парентеральних 
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ін`єкційних розчинів. На хімічну стійкість отриманого розчина також можуть 

впливати такі фактори, як рН рідкого середовища, контакт із ампульним 

склом, а також взаємодія з іншими компонентами препарату, які, у разі ство-

рення багатокомпонентного комбінованого ЛП при переході у рідке стано-

вище (при розчиненні) можуть взаємодіяти один з одним. При цьому також 

може спостерігатися зміна фармакологічної дії основних компонентів як у 

бік сінергетичності, так і, навпаки, до повної її втрати, що обов'язково треба 

враховувати.  

Відомо, що кожна субстанція, яка може бути складовою частиною па-

рентерального ЛП, має своє оптимальне середовище розчинення та, відпо-

відно, умови, при яких процес розчинення відбувається найбільш швидко. 

До добре розчинних відносяться такі речовини, які в 100 г (мл) води 

розчиняються в кількості 1 г та більше (натрію хлорид, цукор).  

Малорозчинні речовини розчиняються в кількості від 0,01 г до 1 г в 100 

г (мл) води (кальцію гідроксид, кальцію сульфат).  

Практично нерозчинні речовини (барію сульфат, кальцію карбонат) не 

можуть розчинитися в 100 г (мл) води в кількості більше, ніж 0,01 г. 

Відомо, що для прискорення процесу розчинення багатьох лікарських 

субстанцій використовують солюбілізатори – спеціальні ПАР, в присутності 

яких підвищується розчинність речовин, які є важкорозчинними у воді. 

Наприклад, солюбілізаторами в амінокислотних розчинах є поліспирти 

– поліоли сорбіт і ксиліт, які є одночасно і енергетичними компонентами ро-

зчинів. Для полегшення розчинення амінокислот і стабілізації розчинів мо-

жуть бути використані і біополімери, що підвищують в'язкість розчинів і за-

побігають осадженню: желатин, крохмаль, альгінова кислота та інші.  

Як солюбілізатори, що забезпечують отримання стабільних інфузійних 

розчинів, застосовують і ПАР різної хімічної природи: неіонні – поліоксіеті-

лований етер сорбітану, поліоксіетіоване касторове масло, або аніонні – на-

трію холат, натрію лаурилсульфат, натрію деоксіхолат, натрію і калію лаура-

ти, натрію олеат. 

Відомий у якості солюбілізатора полівінілпірролідон, який є синтетич-

ним полімером та використовується також в інфузійних препаратах дезінток-

сикаційної дії. 

Необхідно пам’ятати, що для виготовлення парентеральних препаратів 

повинні використовуватися тільки речовини сорту «для ін’єкцій». 

Відомо, що при контакті ін’єкційного розчина зі стінками ампули або 

флакона може відбуватися хімічна взаємодія. Наслідком цього може бути гі-

дроліз препарату, осадження, ізомеризація, інактивація активного фармацев-

тичного інгредієнту тощо. Одним із показників, які також можуть змінюва-

тися при значної хімічної взаємодії, є зміна рН ін’єкційного розчина. 

У деяких випадках як лікарські субстанції, так і ін’єкційні розчини на 

їх основі можуть окислюватися киснем повітря навколишнього середовища 

(розчин еуфіліну). Для запобігання цього буде необхідно створити такі тех-

нологічні умови, які будуть перешкоджати даному процесу, наприклад, за-

паювання в струмені інертного газу (газовий захист).  
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Серед фізичних властивостей треба також звернути увагу на світлочут-

ливість діючих речовин, які можуть піддаватися руйнуванню під дією ульт-

рафіолетового випромінювання сонячного світла (наприклад, ціанокобала-

мін). В цьому випадку у якості первинної упаковки для парентерального пре-

парату слід розглядати контейнер (ампулу або флакон) зі світлозахисного те-

много скла і в подальшому саме з ним проводити дослідження щодо хімічної 

стійкості та інші. 

При створенні інфузійних розчинів слід також приділити увагу необ-

хідності їх ізотонізації, а також можливої взаємодії ізотонізуючих агентів з 

діючою речовиною.  

Важливою умовою отримання якісного препарату також є його мікро-

біологічна чистота. З цією метою необхідно визначити термостабільність або 

термолабільність активних компонентів ЛП для визначення найбільш раціо-

нального способу його стерилізації.  

Так, наприклад, для термостабільних речовин доцільним є використан-

ня методів стерилізації, які мають жорсткі температурні режими, але вони є 

найбільш дешевими та найменш ресурсозатратними (автоклавування, оброб-

лення текучою парою та інш).   

 

 
Рис. 6.1. Алгоритм розробки парентеральних лікарських засобів 

 

Для термолабільних речовин доцільно використовувати інші методи 

стерилізації, які мають більш високу вартість, але не потребують високих те-

Вивчити фізико-хімічні властивості субстанції (розчинність, вплив 

кисню повітря, світлостабільність тощо), визначити межі рН середо-

вища 

Обрати спосіб розчинення діючої речовини, оптимальне значення 

рН розчину, допоміжні речовини (солюбілізатори, антиоксиданти, 

консерванти) 

Здійснити вибір стабілізаторів для розчинення лікарських речовин, 

які піддаються гідролізу та речовин, які легко окіслюються 

Вибрати параметри розчинення, метод фільтрування, фільтруваль-

ний матеріал, первинну упаковку, визначити режим стерилізації, 

умови зберігання 

Обґрунтувати технологію отримання ЛП для парентерального засто-

сування; вивчити стабільність в процесі зберігання, провести конт-

роль якості готової продукції 

Алгоритм розроблення оптимального складу та технології паре-

нтеральних лікарських препаратів 
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мпературних режимів, чим сприяють збереженню діючих речовин препарату 

(стерильна фільтрація).  

З метою підвищення мікробіологічної чистоти в процесі зберігання є 

доцільним проведення досліджень з вибору консервантів та їх впливу на ста-

більність парентерального ЛП.  

Таким чином, для створення алгоритму розроблення парентеральних 

ЛП є доцільним використання схеми на рисунку 6.1. 

Завдання до лабораторної роботи 
1. Користуючись наведеним теоретичним матеріалом та алгоритмом розроб-

ки оптимального складу та технології парентеральних ЛП, теоретично об-

ґрунтувати склад діючих та допоміжних речовин розчину магнію сульфа-

ту 25% для ін’єкцій в ампулах. Провести необхідні дослідження з розчин-

ності діючої речовини, вибору солюбілізаторів, якщо це є необхідним, 

стабілізації розчину. Провести дослідження з вибору методів стерилізації 

та вибрати оптимальні режими. Запропонувати та здійснити методи конт-

ролю якості розчину магнію сульфату 25% для ін’єкцій в ампулах. 

2. Запропонувати та теоретично обґрунтувати склад парентерального ЛП для 

ін’єкцій в ампулах для терапії запальних процесів у суглобах. Якщо склад 

діючих речовин налічує два або більше компонентів, також обґрунтувати 

доцільність вибору кожного з них, механізм та можливий синергізм дії. 

Провести всебічне вивчення фізико-хімічних властивостей кожної діючої 

речовини та визначити можливу їх взаємодію у рідкому середовищі. Та-

кож вивчити можливу взаємодію з ампульним склом. Запропонувати, у 

разі необхідності, методи стабілізації розчину діючої або діючих речовин. 

Визначити метод та режими стерилізації, умови зберігання. Розробити те-

хнологічну схему виробництва ЛП та навести опис кожної стадії виробни-

цтва. Провести контроль якості готової продукції. 
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