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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 
 

Актуальність теми. Захворювання системи травлення залишаються 
однією з найбільш актуальних проблем охорони здоров'я України та всього 
світу. Сучасний ритм життя, неправильне і несвоєчасне харчування, куріння, 
надмірне вживання алкогольних напоїв, стреси, несприятлива екологія нерідко 
призводять до розвитку захворювань шлунково-кишкового тракту (ШКТ). 
Згідно зі статистичними даними, кількість хворих з гастроентерологічною 
патологією щорічно збільшується. Найпоширенішими захворюваннями 
шлунково-кишкового тракту на сьогодні є гастрит і виразкова хвороба. 

В останні роки особливий інтерес вчених і практиків в лікуванні 
захворювань шлунково-кишкового тракту привертають фітопрепарати, що 
володіють різноспрямованою дією на організм людини, високою 
терапевтичною ефективністю і відсутністю значних побічних реакцій у 
порівнянні з синтезованими хіміопрепаратами. Тому, важливим завданням 
медицини і фармації є пошук ефективних субстанцій рослинного походження 
і розробка на їх основі лікарських препаратів. 

У зв'язку з цим нашу увагу привернув хміль звичайний, який широко 
використовується в народній медицині при захворюваннях шлунково-
кишкового тракту, що супроводжуються запальними процесами, больовим 
синдромом, а також як засіб, що збуджує апетит і підсилює травлення. Хміль 
володіє капілярозміцнюючими, противиразковими і гіпосенсибілізуючими 
властивостями, тому є перспективним джерелом отримання субстанцій для 
створення фітопрепаратів з широким спектром фармакологічної дії при 
захворюваннях шлунково-кишкового тракту. 

Останнє, в свою чергу, дозволить розширити асортимент вітчизняних 
лікарських засобів завдяки створенню ефективних, безпечних і доступних за 
ціною препаратів. Розробкою та впровадженням твердих лікарських форм, а 
саме капсул, у тому числі з природними субстанціями, займалися такі 
українські учені-технологи, як Казарінов М.О., Тихонов О.І., Пашнєв П.Д., 
Грошовий Т.А., Калинюк Т.Г. та ін. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт 
НФаУ («Створення складу і технології одержання біологічно-активних 
речовин і лікарських засобів природного походження», № державної 
реєстрації 0103U000477 (2003–2013 рр.), що перереєстрована на «Розробка 
складу, технології та біофармацевтичні дослідження лікарських засобів на 
основі природної і синтетичної сировини», № державної реєстрації 
0114U000945 (2014–2019 рр.) та проблемної комісії «Фармація» МОЗ та 
НАМН України (протокол № 74 від 22.02.2012 р). 

Мета і завдання дослідження. Метою роботи є наукове обґрунтування 
складу, розробка технології та методик контролю якості (МКЯ) нового 
лікарського засобу у формі капсул під умовною назвою «Воміцин» для 
лікування захворювань шлунково-кишкового тракту. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні 



 2

завдання: 
• проаналізувати і узагальнити дані наукової літератури щодо 

проведення раціональної фармакотерапії захворювань системи травлення, 
методичних підходів до створення капсул, а також стану розробки ліків для 
застосування в гастроентерології в Україні та світі; 

• дослідити асортимент лікарських засобів для лікування шлунково-
кишкового тракту, наявних на фармацевтичному ринку України; 

• підтвердити перспективність створення лікарських засобів на основі 
сухого екстракту шишок хмелю; 

• вивчити фізико-хімічні та фармако-технологічні властивості діючої 
речовини – сухого екстракту шишок хмелю; 

• теоретично і експериментально обґрунтувати оптимальний склад і 
розробити раціональну технологію отримання лікарського препарату з сухим 
екстрактом шишок хмелю у формі капсул; 

• провести дослідження по встановленню основних показників якості 
розроблених капсул, обґрунтувати умови їх зберігання та термін придатності; 

• розробити проект МКЯ і технологічного регламенту та обґрунтувати 
шляхи впровадження в промислове виробництво; 

• обґрунтувати економічну доцільність промислового виробництва 
препарату; 

• вивчити специфічну фармакологічну активність та біологічну 
нешкідливість розроблених капсул. 

Об'єкти дослідження. Сухий екстракт шишок хмелю, допоміжні 
речовини, маси для інкапсулювання і капсули під умовною назвою 
«Воміцин» на їх основі. 

Предмет дослідження. Розробка і оптимізація складу та раціональної 
технології вітчизняного лікарського засобу у формі капсул з сухим 
екстрактом шишок хмелю для застосування в гастроентерологічній практиці і 
дослідження його властивостей. Вибір і обґрунтування критеріїв якості 
препарату, а також методів їх визначення. Вивчення специфічної біологічної 
активності, а також обґрунтування типу упаковки і терміну придатності. 
Розробка проектів технологічного регламенту і МКЯ. 

Методи дослідження. З метою вирішення поставлених завдань в роботі 
були використані сучасні органолептичні (зовнішній вигляд), фізико-хімічні 
(вологовміст, вологопоглинання, середня маса, однорідність маси, розпадання, 
кристалографія, адсорбційна спектрофотометрія, хроматографія в тонкому 
шарі сорбенту, термогравіметричний аналіз), фармако-технологічні 
(фракційний склад, плинність, кут природного укосу, насипна густина до і 
після усадки, здатність до компактного формування під тиском (пресуємість) 
порошку), мікробіологічні, біологічні та математичні (статистична обробка 
результатів) методи досліджень, які дозволяють об'єктивно оцінити якісні 
показники використаних сировинних матеріалів та розробленого препарату. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше розроблено 
науково-методичний підхід до створення лікарського засобу з сухим 
екстрактом шишок хмелю в формі капсул. 
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Фізико-хімічними, фармако-технологічними та фармакологічними 
дослідженнями науково обґрунтовано склад і технологію лікарського засобу. 
Запропоновано методики контролю якості розробленого препарату, визначені 
оптимальні умови і термін зберігання, які включені в проект МКЯ. 

Вперше доклінічними дослідженнями доведено високу специфічну 
активність і нешкідливість розробленого препарату. 

За результатами проведених досліджень отримано патент України на 
корисну модель «Фармацевтична композиція для лікування запальних 
захворювань шлунково-кишкового тракту» (№ 100709, Бюл. № 15 від 
10.08.2015 р). 

Практичне значення одержаних результатів. Створено і 
запропоновано для практичної медицини новий вітчизняний лікарський 
препарат «Воміцин» в формі капсул для лікування захворювань ШКТ. 

Розроблено проект МКЯ на запропонований препарат і опрацьовано 
проект технологічного регламенту на його виробництво. Технологія 
виготовлення та методики аналізу капсул апробовані в промислових умовах 
ПАТ «ХФЗ «Червона зірка», м. Харків (акт апробації від 15.12.2015 р). 
Доведено економічну доцільність промислового виробництва капсул із сухим 
екстрактом шишок хмелю.  

Фрагменти роботи впроваджені в навчальний процес та лекційний курс 
кафедри технології лікарських форм Інституту фармації Казахського 
національного медичного університету імені С. Д. Асфендіярова (акт 
впровадження від 16.11.2015 р.), кафедри технології лікарських форм 
Ташкентського фармацевтичного інституту (акт впровадження від 21.12.2015 р.), 
кафедри військової фармації Української військово-медичної академії (акт 
впровадження від 20.01.2016 р.), кафедри аптечної та промислової технології 
ліків Національного медичного університету імені О. О. Богомольця (акт 
впровадження від 04.02.2016 р.), кафедри фармацевтичної технології і 
біофармації Національної медичної академії післядипломної освіти імені 
П. Л. Шупика (акт впровадження від 18.03.2016 р.), кафедри технології 
біологічно активних сполук, фармації та біотехнології Національного 
університету «Львівська політехніка» (акт впровадження від 20.04.2016 р.), 
кафедри технології ліків і біофармації Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького (акт впровадження від 25.04.2016 р.). 

Особистий внесок здобувача. Автором особисто проаналізовано та 
узагальнено дані наукової літератури з етіології, патогенезу і сучасних 
методів фармакокорекції захворювань системи травлення, розглянуті сучасні 
тенденції створення твердих желатинових капсул; проведено дослідження 
вітчизняного фармацевтичного ринку лікарських засобів для лікування 
шлунково-кишкового тракту; обґрунтовано склад та розроблено технологію 
отримання лікарського препарату у формі капсул для лікування захворювань 
шлунково-кишкового тракту; проведені фізико-хімічні, фармако-технологічні 
та біофармацевтичні дослідження розроблених капсул; узагальнені, 
систематизовані і статистично оброблені результати експериментальних 
досліджень, сформульовані висновки; розроблені проекти МКЯ і 
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технологічного регламенту на запропонований склад препарату. 
Розробку методик визначення якісного та кількісного вмісту діючих 

речовин в капсулах проведено на базі кафедри фармацевтичної хімії НФаУ 
під керівництвом доц. Грудько В.О. Узагальнено результати біологічних 
досліджень, проведених на базі кафедри біології, фізіології та анатомії 
людини і ЦНДЛ НФаУ під керівництвом проф. Малоштан Л. М., з 
визначенням фармакологічної активності капсул «Воміцин». 

Персональний внесок у всіх опублікованих зі співавторами роботах 
(Рубан О. А., Малиновська С. А., Мазурець С. І., Деркач Н. В., Бердібеков 
М. А., Датхаєв У. М.) вказується за текстом дисертації, а також в 
авторефераті у списку фахових публікацій. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 
роботи викладені та обговорені на: Всеукраїнській науково-практичній 
конференції студентів і молодих вчених «Актуальні питання створення нових 
лікарських засобів» (Харків, 2012 р.); Міжнародній науковій конференції 
студентів і молодих вчених, присвяченій 155-річчю з дня народження В. В. 
Підвисоцького «Сучасні теоретичні та практичні аспекти клінічної 
медицини» (Одеса, 2012 р.); науково-практичній конференції «Актуальные 
вопросы науки, образования и производства в фармации» (Ташкент, 2013 р.); 
ІХ річній науково-практичній конференції молодих вчених і студентів ТДМУ 
імені Абуалі ібн Сіно з міжнародною участю «Достижения и перспективы 
развития медицинской науки» (Душанбе, 2014 р.); ІХ науково-практичній 
конференції «Управління якістю в фармації» (Харків, 2015 р.); Міжнародній 
науково-практичній конференції «Economics, science, education: integration 
and synergy» (Братислава, 2016 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових робіт, 
в тому числі 6 статей у наукових фахових виданнях, з них 2 – у виданнях 
іноземних країн, 1 патент і 6 тез доповідей. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 164 сторінках 
друкованого тексту, складається із вступу, п'яти розділів, загальних 
висновків, додатків, списку використаної літератури. Обсяг основного тексту 
– 141 сторінка. Робота ілюстрована 27 таблицями, 24 рисунками. 
Бібліографія містить 162 джерела літератури, з яких 50 іноземних авторів. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 
У вступі дисертаційної роботи обґрунтовано актуальність обраної теми, 

сформульована мета і основні завдання досліджень, визначено наукову 
новизну, практичне значення отриманих результатів, подано відомості щодо 
впровадження результатів роботи, а також структуру роботи. 

У першому розділі «Проблеми лікування захворювань органів 
травлення» проаналізовані та узагальнені дані літератури щодо 
етіопатогенетичних особливостей захворювань шлунково-кишкового тракту і 
сучасних аспектів їх фармакокорекції. Обґрунтована доцільність 
використання в складі лікарських засобів для профілактики і лікування 
захворювань органів травлення компонентів природного походження, 
зокрема сухого екстракту шишок хмелю. Доведена доцільність розробки і 
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впровадження нового вітчизняного препарату на основі рослинної сировини 
в формі твердих желатинових капсул, які мають низку переваг в порівнянні з 
іншими твердими лікарськими формами. 

У другому розділі «Обґрунтування загальної концепції досліджень. 
Об'єкти і методи» обґрунтована загальна методологія створення твердих 
желатинових капсул для застосування в гастроентерології, наведені 
характеристики діючих та допоміжних речовин, які визначають технологію 
приготування капсул. Обґрунтовано вибір методик, використаних для 
проведення досліджень. Описано методи органолептичних, фізико-хімічних, 
фармако-технологічних, біофармацевтичних, мікробіологічних та 
фармакологічних досліджень, необхідних для розробки оптимального складу, 
створення раціональної технології твердих желатинових капсул з сухим 
екстрактом шишок хмелю і контролю їх якості. 

У третьому розділі «Обґрунтування складу і технології капсул з 
сухим екстрактом шишок хмелю» наведено результати маркетингового 
аналізу сегмента ринку лікарських препаратів для лікування захворювань 
шлунково-кишкового тракту в Україні, за результатами якого встановлена 
доцільність розробки нового лікарського препарату з сухим екстрактом 
шишок хмелю в формі капсул. Наведено результати теоретичних і 
експериментальних досліджень по обґрунтуванню концентрації активного 
фармацевтичного інгредієнта і вибору допоміжних речовин, а також 
результати розробки складу і технології капсул «Воміцин» і визначення їх 
фізико-хімічних і фармако-технологічних властивостей. 

Згідно з методологією, першим етапом наших досліджень було 
вивчення фізико-хімічних і фармако-технологічних властивостей сухого 
екстракту шишок хмелю. 

Як відомо, форма і розмір часток обумовлюють такі технологічні 
характеристики субстанцій, як плинність, пресуємість, насипна маса, питома 
поверхня, а також дозволяють прогнозувати необхідність використання 
деяких груп допоміжних речовин для розробки складу та технології твердої 
лікарської форми. Кристалографічні дослідження сухого екстракту шишок 
хмелю проводилися за допомогою мікроскопічного аналізу на лабораторному 
мікроскопі «Konus-Aсademy» (при збільшенні окуляра в 40-60 разів) з 
вбудованою фотокамерою. Результати представлені на рис. 1. 

 

 
Рис. 1. Дані мікрофотозйомки порошку сухого екстракту шишок хмелю  

(при збільшенні у 60 разів) 
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Отримані дані (рис. 1) свідчать про те, що порошок сухого екстракту 
шишок хмелю має прозорі частинки жовто-коричневого кольору, які 
представляють собою полідисперсну кристалічну систему анізодіаметричного 
типу. За величиною товщини і довжини часток даний порошок можна 
віднести до групи тонкодисперсних. Кристали мають гладку поверхню і 
нерівні краї. Фактор форми варіює від 0,25 до 0,8. Аналіз не дозволив виділити 
визначальний геометричний розмір часток, що дозволяє віднести субстанцію 
до полідисперсних, що, в свою чергу, може свідчити про незадовільну 
плинність порошку і зпрогнозувати необхідність введення допоміжних 
речовин з групи наповнювачів і лубрикантів. 

Від форми і розміру діючої речовини залежить фракційний склад 
порошків. Тому наступним етапом стало вивчення фракційного складу, який 
впливає на технологічні властивості і точність дозування лікарської 
речовини. Для оцінювання фракційного складу сухого екстракту шишок 
хмелю використовували ситовий аналіз. Результати представлені на рис. 2. 

 
Рис. 2. Фракційний склад сухого екстракту шишок хмелю 

 

Дослідженнями встановлено (рис. 2), що кількість найбільших і 
найменших часток екстракту незначна, а основна маса має приблизно 
однакові розміри, що, враховуючи пластинчасту структуру і нерівні краї, 
може обумовлювати незадовільні технологічні властивості сухого екстракту. 

На етапі розробки лікарського засобу важливо знати біофармацевтичні 
характеристики субстанції, що використовується при виробництві лікарської 
форми, в першу чергу, розчинність. На підставі отриманих результатів 
розчинності сухого екстракту шишок хмелю в різних розчинниках 
встановлено, що екстракт легко розчинний у воді, розчинний у 20 % етанолі, 
частково – в 50 % и 70 % етанолі, практично нерозчинний в 96 % етиловому 
спирті й органічних розчинниках. 

Також, для досягнення поставлених цілей, нам було необхідно вивчити 
вихідні технологічні параметри сухого екстракту шишок хмелю. Результати 
аналізу наведені в табл. 1. 

Як видно з результатів (табл. 1), досліджувана субстанція відповідає за 
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своїм вологовмістом вимогам ДФУ до сухих екстрактів. Показник плинності 
є задовільним для проведення процесу інкапсулювання. Показник міцності 
запресовування має високе значення, але при цьому запресовка розпалася 
впродовж 8 хв, що підтверджує дані про добру розчинність субстанції сухого 
екстракту шишок хмелю і дозволяє зробити висновок про те  що немає 
необхідності використовувати розпуш

,
увачі для своєчасного розпадання 

капсули в рідкому середовищі шлунку. 
ця 1 

Фарма гічні властивості стракту ши  
Параметри 

вимірювання 

Табли
ко-техноло сухого ек

Одиниці 
шок хмелю
Результати 
дослідження 

Об’єм до усадки, Vо мл 99,94 ± 0,02 
Об’єм після усадки, V10 мл 84,95 ± 0,06 
Об’єм після усадки, V500 мл 69,96 ± 0,05 
Об’єм після усадки, V1250 м  л 69,95 ± 0,04 
Здатність до усадки, V10 - V500 - 14,99 ± 0,06 
Густина до усадки, m/Vо г/мл 0,50 ± 0,02 
Густина після усадки, m/V1250 г/мл 0,71 ± 0,06 
Плинність с/100 г 47,75 ± 0,04 
Пресуємість Н 95,0 ± 1,2 
Розпадання запресовки хвилини 8,0 ± 0,01 
Вологовміст % 1,89 ± 0,04 
Примі

у  п

го зразка збільшилася вдвічі, а приблизно 
через

 
хмелю при відносній вологості повітря 45 % і 75 % наведено на рис. 3. 

тка. n = 5, Р = 95%. 
 

Слід зазначити, що при проведенні досліджень субстанція прилипала 
до рук і обладнання, що може свідчити про високу гігроскопічність 
досліджуваного сухого екстракт  шишок хмелю. Тому, нами було роведено 
дослідження гігроскопічності даного екстракту. В процесі витримки 
субстанції при 100 % вологості повітря, через 2 год після початку 
експерименту маса досліджувано

 8 год екстракт розчинився. 
Результати з визначення вологопоглинання сухого екстракту шишок
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Рис. 3. Вплив відносної вологості повітря на 

вологопоглинання субстанції: 1 – 45 %; 2 – 75 % 
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Як видно з даних, наведених на рис. 3, при зниженій вологості повітря 
в сухому екстракті шишок хмелю вологовміст збільшується протягом 5 год 
приблизно до 3,5 % і потім не зазнає суттєвих змі . При відносній вологості 
повітря 75 % вологовміст субстанції зростає практично до 9 %, що 

н

підтве

 екстракту шишок хмелю. 
Дериватограма субстанції представлен  на рис. 4. 

 
 

 

рджує дані літературних джерел про гігроскопічність сухих екстрактів. 
На базі кафедри фізики НФаУ під кер. проф. Тіманюка В.О. нами були 

проведені термогравіметричні дослідження сухого
а

Рис. 4. Дериватограма сухого екстракту шишок хмелю 

 маси зразка при нагріванні до 100 ºC обумовлена 
випар я и

их і 
фарма

 МКЦ (зразок №1), лактоза 
(зразо 2

нні 1 : 1 з досліджуваними наповнювачами. Результати наведені 
на ри

и

е сприяти утворенню 
полід

 
Проведені дослідження дозволяють стверджувати, що субстанція є 

термостабільною. Втрата
овуванн м волог . 
Таким чином, на підставі проведених досліджень, масу для 

інкапсулювання було вирішено зробити у вигляді суміші екстракту з 
допоміжними речовинами з урахуванням вихідних фізико-хімічн

ко-технологічних властивостей сухого екстракту шишок хмелю.  
Першим етапом в підборі допоміжних речовин для капсульної маси 

став мікроскопічний аналіз сумішей досліджуваної субстанції з різними 
наповнювачами, в якості яких нами були взяті

к № ) і лактоза безводна (зразок №3). 
До складу зразків сухий екстракт шишок хмелю вводили у 

співвідноше
с. 5-7. 
Введення МКЦ (рис. 5) показало, що ігольчаті кристал  допоміжної 

речовини обволікають частинки екстракту, але при цьому утворюються 
агломерати з рваними шорсткими краями, що мож

исперсних структур з незадовільною плинністю. 
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При додаванні глюкози безводної (рис. 6) спостерігається відмінність в 
характеристиках лінійних розмірів і форми складових компонентів суміші, 
що може привести до збільшення об'ємної густини маси для інкапсулювання. 

 

Рис. 5. Дані мікрофотозйомки суміші сухого екстракту з МКЦ 
 

 
Рис. 6. Дані мікрофотозйомки суміші сухого екстракту з лактозою безводною 

 

 
мки суміші сухРис. 7. Дані мікрофотозйо ого екстракту з лактозою 
моногідратом 

 

Аналіз форми і розміру часток суміші з лактозою моногідратом, 
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представленої на рис. 7, показав монодисперсність отриманої системи з 
домінуючою структурою у вигляді пластин розміром 1,5-2 мкм. Дана сумі  
повинна володіти нео

ш
бхідною плинністю, мінімальною пористістю і 

задов

мішей діючої речовини з тими ж 
наповнювачами. Дані представлені в табл. 2. 

блиця 2 
Тех актеристики сумішей для інкапсулювання 

          Зразок 

ільною густиною. 
Для узагальнення даних, отриманих за допомогою мікрофотографування, 

а також для визначення виду оптимального наповнювача, були проведені 
дослідження технологічних характеристик су

Та
нологічні хар

 

Показник 
Зразок №1 Зразок №2 Зразок №3 

Густина до усадки, (m/Vо), г/мл 0,49 ± 0,03 0,55 ± 0,03 0,41 ± 0,05 
Густина після усадки, (m/V1250), г/мл 0  0  0  ,69 ± 0,05 ,73 ± 0,06 ,67 ± 0,03
Пресуємість, Н 72 ± 1,2 65 ± 1,0 58 ± 1,3 
Плинність, с/100 г 85,0 ± 0,04 46 ± 0,03 70 ± 0,05 
Примітка. n=5, Р = 95%. 

 

, яка володіє найкращою плинністю, задовільною пресуємістю і 
густи

°С і вологості 
повітр

еній 
волог

 
використання я р

≈
ти 

використання отриманої суміші для проведення процесу інкапсулювання. 

Отримані результати (табл. 2) підтверджують припущення, зроблені під 
час проведення кристалографічного дослідження сумішей сухого екстракту з 
різними допоміжними речовинами, і дозволяють зробити висновок про те, 
що оптимальним за технологічними параметрами наповнювачем є лактоза 
(зразок №2)

ною.  
Як було з'ясовано в попередніх дослідженнях, сухий екстракт шишок 

хмелю має високий ступінь гігроскопічності, що може негативно вплинути на 
стабільність препарату в процесі зберігання. Тому, подальші наші дослідження 
були присвячені вибору вологорегулятора в складі маси для інкапсулювання. 
Згідно з даними літератури, як вологорегулюючі речовини нами були обрані 
аеросил (зразок № 1), магнію оксид (зразок № 2) і магнію карбонат (зразок 
№ 3) в кількості 10 % (рис. 8). Визначення вологопоглинання сумішей сухого 
екстракту шишок хмелю (СЕШХ), лактози моногідрату з вологорегуляторами 
проводили при температурі навколишнього середовища – 18-20 

я – 75 % до встановлення рівноваги вологовмісту. 
Як видно з даних на рис. 8, оптимальним вологорегулятором для 

екстракту шишок хмелю є аеросил, оскільки в даній суміші при підвищ
ості повітря вологовміст протягом дослідження не перевищує 4 %. 
На наступному етапі були проведені мікроскопічні дослідження суміші 

(сухий екстракт шишок хмелю, лактоза і аеросил), передбачуваної для
 в кості маси для інкапсулювання. Дані представлені на ис. 9. 

Згідно з отриманими результатами (рис. 9), суміш являє собою 
однорідну масу з розмірами частинок, які відповідають вмісту компонентів в 
суміші і фактором форми  1, що дозволяє говорити про стійкість отриманої 
системи. Таким чином, отримані результати дозволяють прогнозува
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2 

3 

1 

Рис. 8. Залежність вологопоглинання маси для інкапсулювання  
від вмісту різних вологорегуляторів: 

1 – суміш СЕШХ, лактози моногідрату та аеросилу; 
2 – суміш СЕШХ, лактози моногідрату та магнію оксиду; 

3 – суміш СЕШХ, лактози моногідрату та магнію карбонату 
 

 
Рис. 9. Дані мікрофотозйомки суміші сухого екстракту шишок хмелю  

з допоміжними речовинами  
 

Наступним етапом нашої роботи стало визначення оптимальної 
концентрації аеросилу в масі для інкапсулювання. Для цього ми проводили 
дослідження з визначення вологопоглинання суміші активної субстанції з 
лактозою моногідратом і аеросилом в залежності від концентрації 
вологорегулюючої речовини. 

Вологопоглинання маси для інкапсулювання досліджувалося в 
залежності від вмісту в ній аеросилу, починаючи з 1 %, при відносній вологості 
75 % протягом 6 год. Результати дослідження представлені на рис. 10. 

Отримані результати дослідження показали, що аеросил значно знижує 
поглинання вологи в концентрації 9 % і подальше збільшення його 
концентрації в суміші для інкапсулювання не покращує отриманий результат. 

Оскільки аеросил, крім вологорегулюючої функції, виконує в твердих 
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лікарських формах ще й функцію лубриканта, то нами було досліджено 
показник плинності суміші сухого екстракту шишок хмелю, лактози 
моногідрату та аеросилу. Дані дослідження представлені на рис. 11, з яких 
видно, що при збільшенні концентрації аеросилу до 4 % плинність була 
задовільною, але при подальшому збільшенні вмісту вологорегулятора даний 
показник помітно погіршився, досягнувши значення 75 с/100 г. Це можна 
пояснити тим, що підвищення концентрації аеросилу в масі більше 4 % 
призводить до значного збільшення об'ємної поверхні часток, що 
позначається на їх плинності. 

 
Рис. 10. Вплив аеросилу на показник вологопоглинання маси для 

інкапсулювання 
 

 
 

Рис. 11. Залежність плинності суміші від концентрації аеросилу 
 

На підставі отриманих результатів, можна зробити висновок, що до 
складу маси для інкапсулювання, що розробляється, необхідно ввести 
додатково лубрикант, що і стало нашим подальшим завданням. 

Провівши аналіз наукової літератури, вибір ми зупинили на таких 
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лубрикантах, як глицерола пальмітостеарат і кальцію стеарат. Було 
проведено порівняльне дослідження плинності мас для інкапсулювання з 
даними лубрикантами, які вводили в склад маси в кількості від 0,5 до 3,0 %. 

 
Рис. 12. Залежність плинності суміші від концентрації лубриканта  
 
Дані рис. 12 показують, що рівень оптимальної плинності досягається 

при додаванні 2 % кальцію стеарату. При подальшому підвищенні його 
концентрації не відбувається поліпшення досягнутого результату. До того ж, 
ДФУ нормує вміст кальцію стеарату в кількості не більше 1 %. При 
підвищенні концентрації гліцерола пальмітостеарату більше 1 % не 
відбувається значного поліпшення плинності. Тому, ми можемо зробити 
висновок про те, що як лубрикант для капсульної маси підходить гліцерола 
пальмітостеарат в концентрації 1 %, оскільки його можна використовувати в 
меншій кількості, ніж кальцію стеарат. 

Таким чином, на підставі проведених досліджень обґрунтований склад 
маси для інкапсулювання лікарського засобу під умовною назвою «Воміцин» 
(табл. 3). 

Таблиця 3 
Склад модельної капсули з сухим екстрактом шишок хмелю 

Кількість Компонент 
г % 

Сухий екстракт шишок хмелю 0,1200 45 
Лактози моногідрат 0,1200 45 
Аеросил 0,0240 9 
Гліцерола пальмітостеарат  0,0026 1 
Всього 0,2700 100 

 
На підставі даних щодо щільності капсульної маси був розрахований 

типорозмір оболонки твердої желатинової капсули – № 1. 
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Технологічний процес отримання капсул «Воміцин» в промислових 
умовах складається з 6 стадій: стадія 1. Підготовка сировини; стадія 2. 
Отримання маси для інкапсулювання; стадія 3. Наповнення капсул; 
стадія 4. Фасування капсул в контурне чарункове пакування; стадія 5. 
Пакування блістерів в пачки; стадія 6. Пакування пачок в коробки. 

Технологічна схема виробництва твердих желатинових капсул 
«Воміцин» представлена на рис. 13. 

Сировина, допоміжні 
речовини и матеріали  Виготовлення капсул  

Контроль в процесі 
виробництва 

     

Сухий екстракт шишок 
хмелю, лактози моногідрат, 

аеросил, Precirol 
 

Стадія 1 
Підготовка сировини 
Вібросито, ваги 

 
Розмір частинок, маса 

сировини 

     

  

Стадія 2 
Отримання маси для 
інкапсулювання 
Змішувач 

 

Час та швидкість 
перемішування, 
однорідність 

змішування, контроль 
напівпродукта 

     

Оболонки твердих 
желатинових капсул  

Стадія 3 
Наповнення капсул 
Автомат для наповнення капсул  

Зовнішній вигляд 
капсул, середня маса, 
однорідність маси 
капсул, контроль 
напівпродукта  

     

  Пакування капсул   
     

Фольга алюмінієва 
друкована, плівка 
полівінілхлоридна 

 

Стадія 4 
Фасування капсул в контурне 
чарункове пакування 
Автомат для фасування 

 

Якість 
термозклеювання, 
кількість капсул в 

упаковці, правильність 
маркування і штампа  

     

Пачки, інструкції до 
медичного застосування  

Стадія 5 
Пакування блістерів в пачки 
Пакувальний стіл 

 
Комплектність, 
правильність 
маркування  

     

Коробки, етикетки групові  
Стадія 6 
Пакування пачок в коробки 
Пакувальний стіл 

 
Кількість пачок в 

коробці 

     

  Готова продукція  
Контроль готової 

продукції  
 

Рис. 13. Технологічна схема виробництва  
твердих желатинових капсул «Воміцин» 

 
У четвертому розділі «Стандартизація і дослідження стабільності 

капсул ‟Воміцин”» наведені комплексні експериментальні дослідження 
основних показників якості розроблених капсул згідно ДФУ, а саме: 
органолептичні властивості, середня маса, однорідність маси, розпадання, 
ідентифікація, кількісне визначення, мікробіологічна чистота. Отримані 
результати були враховані при розробці проекту МКЯ. 

Розробку методик якісного і кількісного визначення сухого екстракту 
шишок хмелю в складі препарату проводили на кафедрі фармацевтичної хімії 
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НФаУ під кер. доц. Грудько В.О. з використанням реакцій на флавоноїди, 
фенольні сполуки, а також методів хроматографії в тонкому шарі сорбенту і 
адсорбційної спектрофотометрії. Встановлено відповідність вмісту діючої 
речовини зазначеним нормам. 

При проведенні випробування на мікробіологічну чистоту капсул 
«Воміцин» встановлено, що за рівнем мікробної контамінації досліджуваний 
препарат відповідає вимогам ДФУ до препаратів для внутрішнього 
застосування. 

Експериментально доведена стабільність капсул з сухим екстрактом 
шишок хмелю в процесі зберігання і визначено термін і умови їх зберігання – 
2 роки в герметичному пакуванні в сухому, захищеному від світла місці, при 
температурі від 15 оС до 25 оС.  

Також доведена економічна доцільність промислового виробництва 
капсул з сухим екстрактом шишок хмелю. 

У п'ятому розділі «Фармакологічні дослідження капсул "Воміцин"» 
наведені результати токсикологічних досліджень та специфічної активності 
капсул з сухим екстрактом шишок хмелю. Фармакологічні дослідження 
проводили в лабораторії морфо-функціональних досліджень при кафедрі 
біології, фізіології та анатомії людини НФаУ під кер. проф. Малоштан Л.М. 
Як препарат-порівняння використовували препарат природного походження 
«Альтан». 

Проведені дослідження показали високі противиразкові, протизапальні, 
анальгетичні та діуретичні властивості препарату "Воміцин". Крім того, 
встановлено, що сухий екстракт шишок хмелю не змінює рухову активність 
шлунково-кишкового тракту у здорових тварин і, отже, не має негативного 
впливу на моторику шлунково-кишкового тракту. 

Результати вивчення гострої токсичності препарату показали, що 
застосування капсул «Воміцин» не супроводжується змінами з боку 
організму тварин. За класифікацією Сидорова К. К., розроблений препарат 
належить до практично нетоксичних (ЛД50 > 10000 мг/кг). 

Результати проведених досліджень свідчать про безпеку 
досліджуваного препарату і перспективність його застосування в терапії 
захворювань шлунково-кишкового тракту. 

ВИСНОВКИ 

 На підставі проведених теоретичних і експериментальних досліджень 
науково обґрунтовано склад, розроблено технологію та МКЯ нового 
лікарського засобу у формі капсул під умовною назвою «Воміцин» для 
лікування захворювань шлунково-кишкового тракту. 

1. Проведено маркетинговий аналіз сегмента ринку лікарських 
препаратів для лікування захворювань шлунково-кишкового тракту. 
Обґрунтовано медичну та соціальну доцільність розробки нового лікарського 
препарату з сухим екстрактом шишок хмелю в формі капсул для лікування і 
профілактики хворих з функціональними розладами шлунково-кишкового 
тракту. 
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2. На підставі проведених фармако-технологічних, фізико-хімічних і 
фармакологічних досліджень теоретично та експериментально обґрунтовано 
і розроблено оптимальний склад і раціональну технологію виробництва 
капсул під умовною назвою «Воміцин», які містять сухий екстракт шишок 
хмелю як діючу речовину і можуть застосовуватися для лікування 
захворювань системи травлення. 

3. На підставі результатів фізико-хімічних, кристалографічних та 
фармако-технологічних досліджень обґрунтовано вибір допоміжних речовин 
у складі маси для інкапсулювання, а саме: лактози моногідрату як 
наповнювача в кількості 45 %, аеросилу як лубриканта і вологорегулятора в 
концентрації 9 % і гліцеролу пальмітостеарату (Precirol) як лубриканта в 
кількості 1 %. 

4. Запропоновано методики ідентифікації та кількісного визначення 
сухого екстракту шишок хмелю в складі капсул. Проведено дослідження з 
вивчення мікробіологічної чистоти лікарського препарату. Доведено 
стабільність препарату та визначені умови і термін його зберігання – 
протягом 2 років в контурному чарунковому пакуванні в сухому, 
захищеному від світла місці при температурі від 15 оС до 25 оС. 

5. Розроблено проекти МКЯ і технологічного регламенту на 
виробництво капсул «Воміцин», які апробовані в промислових умовах ПАТ 
«ХФЗ «Червона зірка», м. Харків (акт апробації від 15.12.2015 р). 

6. На підставі результатів фармакологічних досліджень встановлено, 
що препарат «Воміцин» проявляє виражені протизапальні, анальгетичні, 
противиразкові та діуретичні властивості. Розроблені капсули відносяться до 
практично нетоксичних лікарських засобів. 

7. Проведені комплексні дослідження дозволяють рекомендувати 
капсули під умовною назвою «Воміцин» для лікування захворювань 
шлунково-кишкового тракту. 

8. На підставі маркетингового аналізу проведено техніко-економічне 
обґрунтування доцільності промислового виробництва препарату з сухим 
екстрактом шишок хмелю. 

9. Фрагменти роботи впроваджені в навчальний процес вищих 
фармацевтичних/медичних навчальних закладів України III і IV рівнів 
акредитації, Республік Казахстан та Таджикистан. 
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АНОТАЦІЯ 

Аль-Товайті Мурад Алі Хасан. Розробка складу та технології 
твердої лікарської форми з сухим екстрактом шишок хмелю. – Рукопис. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних 
наук за спеціальністю 15.00.01 – технологія ліків, організація фармацевтичної 
справи та судова фармація. – Національний фармацевтичний університет, 
Харків, 2016. 

Робота присвячена розробці лікарського препарату у формі капсул на 
основі сухого екстракту шишок хмелю.  

Проведено комплекс теоретичних та експериментальних досліджень з 
вивчення фізико-хімічних, фармако-технологічних і фармакологічних 
властивостей активного фармацевтичного інгредієнта, досліджено вплив 
допоміжних речовин на технологічні параметри та показники якості 
препарату. Розроблено склад і технологію капсул «Воміцин». 

Розроблено методики контролю якості, проекти МКЯ та 
технологічного регламенту на запропонований препарат. 

Ключові слова: сухий екстракт шишок хмелю, тверді желатинові 
капсули, технологія. 
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АННОТАЦИЯ 
Аль-Товайти Мурад Али Хасан. Разработка состава и технологии 

твердой лекарственной формы с сухим экстрактом шишек хмеля. – 
Рукопись. 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата 
фармацевтических наук по специальности 15.00.01 – технология лекарств, 
организация фармацевтического дела и судебная фармация. – Национальный 
фармацевтический университет, Харьков, 2016. 

Работа посвящена разработке лекарственного препарата в форме 
капсул на основе сухого экстракта шишек хмеля.  

Проведен комплекс теоретических и экспериментальных исследований 
по изучению физико-химических, фармако-технологических и 
фармакологических свойств активного фармацевтического ингредиента. 

Для разработки состава твердой лекарственной формы было проведено 
микроскопическое исследование порошка экстракта, что дало возможность 
отнести исследуемый порошок к полидисперсным кристаллическим 
системам анизодиаметрического типа. Изучена растворимость субстанции в 
различных растворителях, что доказало ее хорошую растворимость в воде. 
Исследовано влагопоглощение сухого экстракта, что выявило высокую 
степень его гигроскопичности. Проведено термогравиметрическое 
исследование сухого экстракта шишек хмеля, что подтвердило 
термостабильность исследуемой субстанции. Изучены фармако-
технологические свойства субстанции, что позволило прогнозировать выбор 
вспомогательных веществ для получения массы для инкапсулирования. На 
основании проведенных физико-химических и технологических 
исследований, массу для инкапсулирования было решено сделать в виде 
смеси экстракта со вспомогательными веществами. 

Исследовано влияние вспомогательных веществ на технологические 
параметры и показатели качества препарата. Выбран состав вспомогательных 
веществ и экспериментально подтверждены их оптимальные концентрации в 
составе твердых капсул. В качестве наполнителя было предложено 
использовать лактозы моногидрат, как лубрикант и влагорегулятор – 
аэросил, а как лубрикант – глицерола пальмитостеарат (Precirol). Разработан 
оптимальный состав капсул под условным названием «Вомицин». На 
основании данных насыпной плотности капсульной массы был рассчитан 
типоразмер оболочки твердой желатиновой капсулы – № 1. Проведенные 
комплексные экспериментальные исследования основных показателей 
качества разработанных капсул «Вомицин» доказали их соответствие 
требованиям ГФУ. 

На основании проведенного комплекса научных и экспериментальных 
исследований установлен оптимальный технологический режим получения 
капсул с сухим экстрактом шишек хмеля. Разработаны и апробированы в 
промышленных условиях ПАО «ХФЗ “Красная звезда”» проекты 
технологического регламента и методик контроля качества (МКК) на 
капсулы «Вомицин». 
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Разработаны методики качественного и количественного определения 
сухого экстракта шишек хмеля в составе препарата с использованием реакций 
на флавоноиды, фенольные соединения, а также методов хроматографии в 
тонком слое сорбента и адсорбционной спектрофотометрии. Установлено 
соответствие содержания действующего вещества показателям, заложенным в 
проекте МКК. 

Проведено испытание на микробиологическую чистоту капсул 
«Вомицин». Установлено, что по уровню микробной контаминации 
исследуемый препарат отвечает требования ГФУ к препаратам для 
внутреннего применения. 

Изучена стабильность капсул с сухим экстрактом шишек хмеля в 
процессе хранения и экспериментально определен срок и условия их 
хранения – 2 года в герметичной упаковке в сухом, защищенном от света 
месте, при температуре от 15 оС до 25 оС. 

На основании маркетингового анализа проведено технико-
экономическое обоснование целесообразности промышленного производства 
препарата с сухим экстрактом шишек хмеля. 

Фармакологическими исследованиями доказаны высокие 
противоязвенные, противовоспалительные, анальгетические и диуретические 
свойства препарата “Вомицин”, а также его биологическая нетоксичность. 
Результаты проведенных исследований свидетельствуют о безопасности 
исследуемого препарата и перспективности его применения в терапии 
заболеваний ЖКТ. 

Ключевые слова: сухой экстракт шишек хмеля, твердые желатиновые 
капсулы, технология.  

 
SUMMARY 

Al-Towayti Murad Ali Hasan. Development of composition and 
technology of solid dosage form with dry extract of hop cones. – Manuscript. 

The thesis for the degree of candidate of pharmaceutical sciences, specialty 
15.00.01 – Drug technology, organization of pharmacy and pharmacy court. – 
National Pharmaceutical University, Kharkiv, 2016. 

The work is dedicated to the development of the drug in capsule form based 
on the dry extract of hop cones. 

The complex of theoretical and experimental studies on physico-chemical, 
pharmaco-technological and pharmacological properties of active pharmaceutical 
ingredients, the influence of excipients on technological parameters and indicators 
of the drug quality were conducted. The composition and technology of capsules 
«Vomicin» were developed.  

The methods of quality control, projects of QCM and technological 
requirements for the proposed drug were developed. 

Key words: dry extract of hop cones, hard gelatin capsules, technology. 
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ЛИСТ УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 
ШКТ   – шлунково-кишковий тракт 
НФаУ  – Національний фармацевтичний університет 
МОЗ   – Міністерство охорони здоров’я 
НАМН  – Національна академія медичних наук 
МКЯ   – методики контролю якості 
ЦНДЛ  – центральна науково-дослідна лабораторія 
ДФУ   – Державна фармакопея України 
МКЦ  – мікрокристалічна целюлоза 
СЕШХ  – сухий екстракт шишок хмелю 
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