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АНОТАЦІЯ 

Магістерська робота присвячена розробці засобу для первинної 

профілактики гестаційно обумовлених захворювань, де в якості активних 

інґредієнтів виступають препарати природного походження – карнітин та 

гліцин, для сублінгвального використання. Теоретично та експериментально 

обґрунтовано склад та співвідношення компонентів для одержання 

сублінгвальних таблеток через грануляцію, зокрема вологу, в якості 

зволожувачів застосовували індивідуальні розчини діючих речовин. 

Апробовано одержання лабораторних зразків лікарської форми, проведено 

дослідження мікробіологічної чистоти та доведено відносну нешкідливість 

сублінгвальних таблеток. Результати експериментів підтверджують 

відповідність вимогам, що до них пред'являються. 

Магістерська робота викладена на 72 с., складається зі вступу, 

3 розділів, загальних висновків, списку використаних джерел із 66 джерел, 

9 табл., 3 рис. 

Ключові слова. Новий засіб, амінокислоти, склад та технологія, 

сублінгвальне застосування, фармако-технологічні дослідження.  

 

ANNOTATION 

Master's work is devoted to the development of a remedy for the primary 

prevention of gestationally caused diseases, where drugs of natural origin - 

carnitine and glycine - act as active ingredients for sublinguating use. The 

composition and ratio of components were substantiated theoretically 

experimentally and for obtaining sublingual tablets through wet granulation, 

individual solutions of active substances were used as humidifiers. The receipt of 

laboratory samples of dosage form was tested, the study of microbiological purity 

was carried out and the relative harmlessness of sublingual tablets was proved. The 

results of the experiments confirm compliance with the requirements imposed on 

them. 



Master's work sets out on 72 p., consists of an introduction, 3 sections, 

general conclusions, a list of sources used from 66 sources, 9 table, 3 figs.  

Keywords. New product, aminoacids, composition and technology, 

sublingual application, pharmaco-technological research. 
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ВСТУП 

 

На сьогодні стрімко зростаючу кількість ендокринних та гормонально 

залежних патологій пов’язують із впливом на організм людини таких 

негативних чинників навколишнього середовища, як хімічне забруднення 

атмосфери та води, зростання радіаційного та електромагнітного фону, 

різноманітних синтетичних домішок у харчових продуктах, надмірного та 

безконтрольного споживання ліків, порушення режиму «праця-відпочинок», 

зростаючих психоемоційних навантажень.  

Ендокринопатії вражають різні за віком та статтю верстви населення не 

тільки як окремі клінічно визначені хвороби, а й як коморбідні стани, що 

обтяжують перебіг захворювань інших функціональних систем. Ці 

захворювання негативно впливають на якість та тривалість життя, а боротьба 

з ними спричиняє величезні економічні збитки не тільки для самих хворих та 

їх родин, а й для країни в цілому.  

Абсолютно доведено, що найбільшу шкоду відмічають в так звані 

«критичні» періоди життя людини, в повній мірі до яких відноситься період 

вагітності. 

Особливе занепокоєння викликає погіршення репродуктивного 

здоров'я жінок, яке проявляється в зростанні захворюваності серед вагітних, 

зниженні числа нормальних пологів і збільшенні відхилень розвитку плода. 

Відомо, що репродуктивна система жінки під час вагітності особливо 

чутлива до впливу негативних факторів будь-якого походження. Така 

підвищена чутливість у цей період сприяє забезпеченню захисту ембріонів 

від факторів зовнішнього середовища. Для плода організм матері є тим 

середовищем, в якому він розвивається. У зв'язку з цим, в більшості випадків 

стан материнського організму відіграє провідну роль в етіології порушень 

розвитку плода, які призводять до збільшення частоти спадкових 

захворювань, вроджених вад і аномалій розвитку у новонароджених.  

Є достатньо інформації, що внаслідок субоптимальних умов перебігу 

вагітності та за наявності таких захворювань і симптомів, як гіпертензія, 
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дисліпідемії, ожиріння, гіперглікемії, інтолерантність до глюкози, 

інсулінорезистентність, тобто усіх складових метаболічного синдрому і 

цукрового діабету 2 типу, а також ниркової й печінкової недостатності, 

відмічають гальмування фетального росту та появу новонароджених з 

низькою вагою. Виникнення останніх патологій повꞌязують не тільки з 

падінням забезпечення плода енергетичними ресурсами та «будівельним 

матеріалом», а й різкою зміною складу як зовнішнього, так і внутрішнього 

гуморального його оточення. 

Отже, можна стверджувати, що від впливу різних соціально-

біологічних чинників на загальний стан здоров'я матері буде залежати в 

подальшому здоров'я новонародженого. Тому прогнозування ймовірності 

"поломки" функціональних систем і розробка адекватних заходів 

профілактики організму жінки за умов вагітності є актуальною задачею 

медицини і фармації. 

Пріоритетним напрямком первинної профілактики є застосування 

базової терапії із додаванням конкретного засобу, дія якого направлена на 

усунення того чинника, який сприяє розвитку цього захворювання або 

супутніх патологічних станів. 

Для нівелювання пошкоджуючої дії чинників різної етіології на 

організм жінки нами запропоновано розробку профілактичного засобу на 

основі активних фармацевтичних інгредієнтів природного походження, а 

саме амінокислот – карнітину та гліцину. Серед їх основних 

фармакологічних ефектів відмічають універсальну антистресорну дію та 

підвищення адаптаційних можливостей організму за відсутності 

протипоказань і побічних ефектів у вагітних. 

Сьогодні сучасна медицина приділяє велику увагу використанню 

препаратів у раціональній лікарській формі, тому враховуючи, що гліцин 

піддається пресистемному метаболізму у печінці і одразу не потрапляє до 

основного органу мішені – головного мозку, перспективним вважається 
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розробка засобу у формі таблеток для застосування в ротовій порожнині 

(ородисперсних), у нашому випадку сублінгвальних таблеток. 

Тому мета магістерської роботи – розробити склад та технологію 

засобу для профілактики негативного впливу на гормональний статус 

вагітних чинників різної етіології. 

Для досягнення поставленої мети було вирішено наступні задачі:  

- проаналізувати наукову–технічну літературу та патентну інформацію 

щодо сучасного стану особливостей терапії та профілактики за умов 

вагітності;  

- теоретично обґрунтувати розробку нового засобу для призначення 

вагітним; 

- здійснити вибір об´єктів та методів дослідження;  

- дослідити фармако-технологічні властивості активних і допоміжних 

речовин, та мас для таблетування; 

- визначити спосіб одержання таблеткових мас нового засобу для 

сублінгвального використання; 

- провести мікробіологічні та токсикологічні дослідження нового засобу. 

Об’єкт дослідження – субстанції амінокислот – карнітину та гліцинy, 

допоміжні речовини, таблеткові маси. 

Предмет дослідження – розробка складу та технології засобу для 

профілактики негативного впливу на гормональний статус вагітних чинників 

різної етіології. 

Методи дослідження. У роботі використовували фізичні, фармако-

технологічні, мікробіологічні, біологічні та статистичні методи дослідження.  

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше теоретично 

обґрунтовано розробку засобу для профілактики гестаційно обумовлених 

ендокринопатій для сублінгвального застосування та експериментально 

доведено його технологію одержання. Новизна досліджень підтверджена 

патентом України № 143851 від 10.08.2020 р. на корисну модель. 
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Практичне значення отриманих результатів. На підставі проведення 

комплексу експериментальних досліджень отримано дані, які є важливим 

етапом у ході розробки нових лікарських засобів для сублінгвального 

застосування на основі речовин природного походження, що може в 

подальшому сприяти розширенню асортименту вітчизняних препаратів для 

профілактики негативного впливу чинників різної етіології на гормональний 

статус вагітних. Результати магістерської роботи впроваджено у науково-

дослідний процес лабораторій відділу медичної хімії та експериментальної 

ендокринології ДУ «ІПЕП ім. В. Я. Данилевського НАМН України (акт 

впровадження від 20 грудня 2021 р.). 

Матеріали роботи опубліковані у 11 наукових працях. 
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РОЗДІЛ 1 

АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД 

 

1.1 Ендокринні розлади як наслідок впливу негативних чинників 

різної етіології за умов вагітності 

Ендокринні розлади, як і здоров’я в цілому, визначається різними 

чинниками. Насамперед спадковістю, оскільки батьки передали нам свої 

певні ознаки, зокрема й ті, що визначають ендокринопатії. Також важливим 

чинником є спосіб життя, наявність корисних і шкідливих звичок. Окрім 

цього, репродуктивне здоров’я визначається системою охорони здоров’я, що 

існує в нашій країні. На репродуктивне здоров’я можуть також впливати 

соціально-економічні й природні чинники [12, 21, 24], класифікацію 

наведено на рис. 1.1. 

 

Рисунок 1.1 – Класифікація негативних чинників, що впливають на 

здоров’я людини 

 

Все це в комплексі ніяк не сприяє нормальному стану жінки і 

виношуванню дитини. Жіночий організм найбільш чутливий до негативної 

дії різних факторів під час вагітності. Крім усього різноманіття хронічних 

захворювань, на які жінки страждали до вагітності, зустрічається низка 

станів, що виникають безпосередньо за умов її протікання, етіологічно з нею 

пов’язані і здебільшого минають після її закінчення, але при цьому не є 
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класичними акушерськими ускладненнями. У назві таких станів, як правило, 

фігурує слово "вагітність" (гестація), чим підкреслюється причинно-

наслідковий зв’язок цієї патології з короткочасним, 40-тижневим 

фізіологічним станом жінки. 

Стан вагітності, особливо першої її половини, для жінки в новинку. 

Вона більше тривожиться: чи все з нею в нормі? Тому звичними станами 

вагітності є перепади настрою, підвищена збудженість або тривожність, 

поганий сон. Також саме під час вагітності жінки зазвичай обмежують себе в 

харчуванні, це обмеження зазвичай має усвідомлений характер, що 

ґрунтується на небажанні втрачати зовнішню красу та привабливість. Дуже 

часто свідоме обмеження харчування сполучене з такою шкідливою звичкою, 

як тютюнопаління. Між тим показано, що тютюнопаління вагітних є однією з 

найбільш вагомих причин затримки росту плода та має тривалі негативні 

наслідки для становлення та функціонування репродуктивної системи 

нащадків обох статей [43]. 

Внутрішньоутробний розвиток – дуже відповідальний період, багато в 

чому визначає життя людини після народження і стан його здоров'я. Саме в 

цей період під впливом різних негативних факторів відбувається формування 

серйозних дефектів, аномалій, відомих як пороки розвитку плоду. Згідно з 

сучасними даними близько 70 % вагітностей закінчуються загибеллю 

ембріона на ранніх стадіях вагітності. Приблизно 25 % дітей народжуються з 

різними дефектами і відхиленнями. У 70 % випадків причини природжених 

вад залишаються нез'ясованими. Близько 20 % аномалій розвитку мають 

спадкову природу, а решта обумовлена впливом зовнішніх чинників. 

В сучасному соціумі проблема пов’язаності ваги при народженні з 

хворобами в дорослому віці вельми актуальна, оскільки, за даними ВООЗ, в 

різних регіонах світу народжується від 8 % до 26 % дітей з масою тіла нижче 

за 2,5 кг при нормальній тривалості вагітності, що є межовим показником для 

подальшого нормального розвитку. В економічно розвинутих країнах Європи 

щорічно народжується до 2,3 % дітей з малим гестаційним віком, маса тіла 
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яких є критичною для життя, але сучасні медичні технології дозволяють їх 

врятувати. 

В якості основних причин народження дитини з низькою вагою 

розглядаються недостатнє харчування та стрес матері під час вагітності, за 

умов яких спостерігається зростання концентрації глюкокортикоїдів, в 

організмі матері, що призводить до ослаблення захисної функції 

фетоплацентарного бар’єру, так і підвищення їх концентрації в організмі 

плода та, як наслідок, активація катаболічних процесів в його тканинах [5, 

32]. 

Повідомляється, що стрес матерів на ранніх етапах гестації суттєво 

впливає на структуру та функцію плаценти, яка негативно віддзеркалюється 

на розвитку плода в цілому та його репродуктивній системі, формуванні 

метаболічного синдрому, на перебіг інволюційних процесів в опорно-

руховому апарату [39, 40]. 

Репродуктивна система плода є найбільш екологічно вразливою, що 

проявляється у змінах терміну та перебігу статевого дозрівання, зниженні 

фертильності в чоловіків та жінок, настанні ранньої мено- та андропаузи, 

поширенням онкологічних захворювань передміхурової та молочних залоз 

[35]. 

Зв’язок таких ендокринопатій, як гіпертензія, дисліпідемія, ожиріння, 

гіперглікемія, інтолерантність до глюкози – тобто всіх складових 

метаболічного синдрому та цукрового діабету 2 типу пов’язують із 

затримкою розвитку плода в утробі матері та народженням дитини з низькою 

вагою [28]. 

Проблема тиреоїдної патології є актуальною не тільки у зв’язку з 

високою розповсюдженістю, а і з її глибоким негативним впливом на 

метаболічні процеси в організмі людини, стан нервової, серцево-судинної, 

репродуктивної систем. В структурі тиреопатології провідне місце займають 

автоімунний тироїдит та дифузний токсичний зоб. Частота автоімунного 

тироїдиту серед дорослих складає до 4 %, жінки хворіють у 15 разів частіше 
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за чоловіків, його частка в структурі тиреопатології з року в рік збільшується. 

В Україні розповсюдженість автоімунного тироїдиту до цього часу чітко не 

встановлена, коливання цього показника розповсюдженості в різних областях 

сягає декількох порядків. Причини такого явища можуть бути також різної 

етіології, як зовнішні, так і внутрішні [40, 60]. 

Зростання ендокринопатій та коморбідних станів серед людської 

популяції, свідчить про все ще існуючу обмеженість наших знань відносно 

витоків цих хвороб та вказує на недостатню ефективність профілактичних, 

діагностичних і лікувальних заходів. 

 

1.2 Сучасна терапія та профілактика гестаційно обумовлених 

ендокринопатій засобів  

В останні роки як за кордоном, так і в нашій країні, всебічне вивчення 

вищезазначених станів матері та плоду привертає увагу науковців. Окремо 

розглядаються медикаментозні способи лікування та соціально значимі 

підходи, зокрема роз’яснювальні або профілактичні заходи. 

Лікування вагітних передбачає оцінку можливих ризиків для матері та 

наслідків для дитини, перевага надається найменш шкідливим препаратам. 

Цим вимогам можуть відповідати препарати природного походження, 

компоненти яких ефективно вбудовуються в різні процеси в організмі 

людини і ефективно йому допомагають [44]. 

Серед основних напрямків терапевтичного впливу до несприятливої дії 

екзо- і ендогенних чинників виділяють застосування групи лікарських 

препаратів – гравідопротекторів, які «захищають» вагітність, зменшують їх 

ефект на організм вагітної та забезпечують нормальний перебіг стану 

вагітності. Фармакологічні властивості гравідопротекторів включають 

наявність антиоксидантної, антигіпоксичної, токолітичної, 

ендотелійпротекторної та антиагрегантної дії. 

Є дані, що ведення ускладненої вагітності, пов’язаної із 

фетоплацентарною недостатністю у різні терміни, здійснюють препаратом 
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«Дипіридамол», який покращує мікроциркуляцію, а також надає м'яку 

судинорозширювальну дію [66]. 

Амінокислота – аргініну гідрохлорид, діє як попередник оксиду азоту, 

що вивільняється з клітин внутрішніх стінок судин і сприяє також 

розширенню судин і підсилює їх кровонаповнення  [63]. 

Препарат високоочищеного діосміну 600 мг – «Флебодіа» забезпечує 

захист ендотелію судин в умовах гіпоксії як ключової ланки перинатальних 

ускладнень, підвищує адаптаційний потенціал матково-плацентарно-

плодової системи та оптимізує кровообіг за рахунок перешкоджання 

агрегації еритроцитів, тромбоцитів, утворенню вільних радикалів і 

перекисному окисленню ліпідів. Результати даного дослідження свідчать не 

лише про відсутність негативного впливу, а й про суттєвий позитивний ефект 

застосування венотоніків під час гестаційного періоду на стан плода та 

новонародженого, на перебіг вагітності та розродження [26]. 

В пошуках коректорів підвищеної стрес-реактивності нащадків 

гестаційно стресованих матерів на етапах післянатального життя 

випробували препарат «Адаптол» (Olain Farm, Латвія), який 

використовується як денний транквілізатор з широким спектром 

анксіолітичної активності. Але останній не показаний до призначення у 

вагітних жінок [20, 31]. 

Жінкам, які за умов вагітності не зволікають своїми звичками, зокрема 

тютюнопаління, рекомендовано насичувати організм препаратами з 

антиоксидантними властивостями та фолатами, тому що результатом 

негативного впливу нікотину на структуру та функції плаценти є порушення 

доставки кисню та поживних речовин через плацентарний бар’єр. Перевагу 

надають вітаміну С та добавкам з активною формою L-метилфолата [23, 60]. 

До препаратів, застосування яких у вагітних модулює перебіг обміну 

речовин в фетоплацентарному комплексі і призводить до підсилення 

адаптаційних процесів в організмі матері, плода та плаценти при 

фетоплацентарній недостатності, відноситься метаболічний препарат 
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«Кардонат», до складу якого входить амінокислота левокарнітин та комплекс 

Ко-факторів. Пероральне застосування препарату у експериментальних 

тварин виявляє виразний корегуючий ефект на розвиток плодів та 

функціональний стан плаценти у самиць зі стресом на ранніх етапах 

вагітності, запобігаючи гіперкортикоїдній обробці функціональних систем 

плода [5, 44]. 

За умов вагітності спостерігаються виключно високі потреби 

ендогенного карнітину, тому доцільним є його довгострокове призначення у 

дозі більше 100 мг на день, яку містять більша кількість карнітинвмісних 

препаратів. При цьому такий прийом препаратів є обтяжливим для пацієнтів, 

а у рідких випадках ще можуть спостерігатися прояви розладу шлунка, але в 

легкій формі. 

Крім того, препарати на основі левокарнітину призначають дітям до 

16 років у разі ендокринних порушень організму, зокрема затримки росту, 

гіпоглікемії та легких форм тиреотоксикозу, а також у новонароджених з 

різними патологіями, враховуючи їх особливості обміну речовин (лабільність 

вуглеводного обміну, фізіологічний дефіцит карнітину, низькі резервні 

можливості) [39, 62]. 

Дані літератури свідчать, що високий ризик неонатальних ускладнень 

(вірілізація при адреногенітальному синдромі), пов'язаних з розвитком 

дихальної недостатності у маловагових дітей, виправдовує призначення 

кортикостероїдів, переважно «Дексаметазон», але їх слід застосовувати 

строго цілеспрямовано за показаннями з урахуванням протипоказань і 

можливих побічних ефектів [2, 4, 61]. 

У випадках вагітності з високим ступенем ризику, у разі повторної 

вагітності з невеликим інтервалом чи багатоплідної вагітності є 

обґрунтованим додаткове введення до раціону мультивітамінних та 

мінеральних комплексів, а також препаратів заліза Прийом вітамінів 

насправді запобігає народженню дітей із надто малою вагою. 



16 
 

 

Кислота фолієва - вітамін, який виконує захисну функцію щодо дії 

тератогенних факторів. Крім того, сприяє нормальному дозріванню і 

функціонуванню плаценти [32, 38]. 

Повідомляється про спосіб профілактики гестаційних ускладнень у 

вагітних з дефіцитом вітаміну D, який включає пероральне використання 

його препарату «Аквадетрим» [33]. 

Регуляцію процесів адаптації людини здійснюють за допомогою так 

званих адаптогенів. Адаптогени – це речовини рослинного та тваринного 

походження, які одночасно спричиняють тонізуючу, стимулюючу та 

загальноукріплюючу дію на організм. За своїм походженням препарати даної 

групи можна поділити на речовини рослинного та тваринного походження. 

Частіше застосовуються речовини рослинного походження у вигляді 

екстрактів та настоїв. До найбільш відомих відносяться женьшень, левзея, 

родіола рожева або золотий корінь, елеутерокок, лимонник, аралія. 

Перевагою адаптогенів рослинного походження є те, що в дозах, 

достатніх для досягнення виразного ефекту, вони абсолютно нешкідливі. Їх 

також можна вживати разом з вітамінами, вітаміноподібними речовинами та 

іншими різними лікарськими препаратами, але треба приймати до уваги, що 

адаптогени знижують ефективність снодійних та седативних препаратів. А 

також завдяки своїй потужній дії під час вагітності можуть негативно 

впливати на стан плаценти [13]. 

Загальновизнано, що вагітність для жінки є періодом підвищеного 

ризику соматичного та психічного здоров'я, а вплив негативних чинників 

різної етіології ще його загострює [39]. 

Скарги вагітних невротичного характеру пояснюються або "особливим 

становищем" жінки і ігноруються, або ведуть до призначення 

симптоматичної медикаментозної терапії, тобто заспокійливих препаратів. 

Спеціальні психотропні засоби для лікування стресу у жінок за умов 

вагітності застосовуються в крайніх випадках, коли адаптивні механізми 

організму самі не можуть впоратися з емоційним навантаженням. 
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Часто нервовий стан і тривога у вагітної жінки можуть сигналізувати 

про нестачу вітамінів, в першу чергу, вітамінів групи В, які потребують 

належної компенсації [58]. 

Допускається під час вагітності використовувати м'яту, мелісу, 

ромашку, глід, квіти липи у формі чаю і такі заспокійливі засоби, як 

валеріана, собача кропива у вигляді таблеток або відвару, а також препарати 

«Ново-Пасит», «Персен», що містять екстракти різних цілющих рослин. Але 

все ж приймати їх варто після консультації лікаря і терміну вагітності 15-

16 тижнів [37]. 

Крім рослинних засобів є обґрунтованим для застосування у вагітних 

препарату «Гліцин» на основі природного компоненту – аліфатичної 

амінокислоти (амінооцтової), що має універсальну антистресорну дію за 

відсутності протипоказань і побічних ефектів. Гліцин можна приймати і 

період годування малечі, безпосередньо на лактацію і на зміну смакових 

якостей молока він не впливає [20]. 

Узагальнюючи вищенаведене, можна заключити, що у зв’язку з 

загрозливим зростанням ендокринопатій у населення розвинутих країн і, 

зокрема, його молодих верств, та відсутністю чітких уявлень про патогенез 

даних станів, медицині бракує ефективних заходів, спрямованих на 

запобігання розвитку та гальмування їх маніфестації. 

Але не виникає ніякого сумніву, що нівелювання впливу патологічного 

навантаження чинників різної етіології як на організм дорослих, так і в 

подальшому дитини, необхідно проводити ще на етапі вагітності, і краще за 

все починати з профілактичних дій та створення терапевтичних схем, які 

повинні бути максимально безпечними і в той же час мати достатній ефект. 

У зв’язку з цим, вважається за доцільне не використання монотерапії, а 

поєднання активних фармацевтичних інгредієнтів, що впливають на різні 

етіологічні чинники, патофізіологічні процеси або регуляторні механізми 

індивідуально для кожного пацієнта. При комбінуванні підбирають засоби, 

які сприяють підвищенню саме терапевтичного ефекту, скороченню терміну 
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лікування або запобіганню можливим ускладненням при застосуванні у 

нашому випадку, у вагітних та дітей [19, 47]. 

Тому нами пропонується розробка засобу для первинної профілактики 

гестаційно обумовлених захворювань, де в якості основних діючих речовин 

можливим є використання речовин природного походження, які відповідають 

даним вимогам, а саме поєднання амінокислот і вітаміноподібних сполук. 

 

ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 1 

1. На підставі проведеного аналізу літературних джерел, показано, 

що зростання ендокринопатій та коморбідних з ними станів пов’язано не 

тільки з генетично детермінованою схильністю до тієї чи іншої патології, а й 

обумовлено впливом негативних чинників різної етіології. Таке становище 

призводить до значних людських і економічних втрат, тобто є соціально-

економічною проблемою суспільства. 

2. Наведено класифікацію чинників негативного навантаження на 

організм жінки, проаналізовано їх наслідки, що сприяють виникненню 

захворювань. До критичних періодів цього впливу належить стан вагітності 

та внутрішньоутробний розвиток. 

3. Розглянуто сучасний стан терапії та профілактики гестаційно 

обумовлених ендокринопатій. Встановлено, що основні їх напрямки 

проводяться  із використанням препаратів, що впливають окремо на дію того 

чи іншого чинника. Найбільш популярними є заспокійливі та вітамінні 

засоби, антиоксиданти, антиагреганти.  

4. Встановлено, що пошук і розробку сучасних високоефективних 

лікарських засобів доцільно проводити в напрямку створення комбінованого 

засобу, що впливає на різні на різні ланки патологічного процесу. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Обґрунтування методології дослідження 

За останні роки в медицині все більше утверджується думка про те, що 

дуже великий перелік неінфекційних захворювань людини пов’язаний не 

тільки з генетично детермінованою схильністю до тієї чи іншої патології, а й 

обумовлений впливом негативних чинників різної етіології. При цьому 

доведено, що найбільшої шкоди здоров’ю людини такий вплив завдає в так 

звані «критичні» періоди життя, до яких належить період 

внутрішньоутробного розвитку. Дія дуже великого переліку чинників не 

тільки ускладнює перебіг вагітності, часто призводячи до її зриву, а й 

віддзеркалюється на стані здоров’я народжених дітей. Останнє проявляється 

численними захворюваннями у них на етапах, значно віддалених від терміну 

народження [49].  

Тому профілактику розладів, що виникають з причин патологічного 

навантаження, доцільно проводити ще за умов вагітності. Сьогодні на 

фармацевтичному ринку України відсутні препарати, які були б спрямовані 

на нейтралізацію пошкоджуючої дії, що потрапляє в організм вагітної [13].  

Нами запропоновано розробку профілактичного засобу на основі 

активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ) природного походження, а саме 

амінокислот – карнітину та гліцину. Серед їх основних фармакологічних 

ефектів відмічають універсальну антистресорну дію та підвищення 

адаптаційних можливостей організму за відсутності протипоказань і 

побічних ефектів у вагітних [33, 52]. 

Загальний методологічний підхід до розробки нових лікарських 

засобів, який викладено у керівництві ICH Q8, вимагає проведення 

численних експериментальних досліджень, результати яких будуть свідчити 

про те, що їх склад та лікарська форма є оптимальними для передбачуваного 

застосування, а технологічний процес забезпечує високу якість 
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виготовленого продукту [27].  

До технології лікарських засобів висуваються наступні вимоги : 

- виготовлення препарату має відбуватися з мінімальними 

затратами енергії, з використанням невеликої кількості обладнання; 

- з метою спрощення технологічного процесу кількість стадій 

виробництва повинна бути мінімальною; 

- технологія виробництва має бути відтворюваною і надійною, з 

виключенням факторів негативного впливу. 

Урахування перелічених вище вимог являє собою підхід, який 

дозволить отримати безпечний, ефективний і доступний лікарський засіб, що 

буде користуватися високим попитом і матиме шанси зайняти нішу на 

фармацевтичному ринку. 

Також при створенні нових лікарських засобів необхідно враховувати 

та дотримуватися певних вимог, які зазначені в Державній Фармакопеї 

України 2 вид. (ДФУ) [14, 15]. 

Враховуючи вищенаведене, мета магістерської роботи – розробити 

склад та технологію засобу для профілактики негативного впливу на 

гормональний статус вагітних чинників різної етіології є досить актуальною. 

Для досягнення поставленої мети було вирішено наступні задачі:  

- проаналізувати наукову–технічну літературу та патентну інформацію 

щодо сучасного стану особливостей терапії та профілактики за умов 

вагітності;  

- теоретично обґрунтувати розробку нового засобу для призначення 

вагітним; 

- здійснити вибір об´єктів та методів дослідження;  

- дослідити фармако-технологічні властивості активних і допоміжних 

речовин, та мас для таблетування; 

- визначити спосіб одержання таблеткових мас нового засобу для 

сублінгвального використання; 

- провести мікробіологічні та токсикологічні дослідження нового засобу. 
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2.2 Об’єкти дослідження 

Об’єкти дослідження: субстанції амінокислот – карнітину та гліцинy, 

допоміжні речовини, що рекомендуються до застосування МОЗ України 

(наказ № 339 від 19.06.2007 р. «Про затвердження Переліків назв допоміжних 

речовин та барвників, які входять до складу лікарських засобів»). 

Карнітин – використовували у формі левокарнітину гідрохлориду 

(Levocarnitini Hydrochloridum. (R)-3-Hydroxy-4-trimethylammoniobutyrate 

hydrochloride). Згідно Європейська Фармакопея (ЄФ) 10.0 [18].  

 

 ꞏ НСl 

C7H15NO3 ꞏ HCl         М.м. 197,7. 

 

Білий або майже білий кристалічний порошок або безбарвні кристали, 

гігроскопічний. Легко розчинний у воді, розчинний у теплому етанолі (96 %), 

практично не розчиняється в ацетоні. 

В фармацевтичній промисловості України субстанція левокарнітину 

зареєстрована для виробництва готових лікарських форм. Його препарати 

використовуються при підвищених розумових, фізичних і емоційних 

навантаженнях, багатьох захворюваннях, у стресовому стані, при вагітності 

або годуванні груддю. До складу нового засобу уводили в якості основної 

діючої речовини. 

Гліцин (Glycinum. 2-Амінооцтова кислота). Згідно ДФУ [15]. 

 

 

C₂H₅NO₂        М.м. 75,07 
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АФІ природного або синтетичного походження. Білий кристалічний 

порошок, солодкий на смак, легко розчинний у воді, малорозчинний у 96 % 

спирті, практично нерозчинний в ефірі. Тпл – 232-236 °С, із розкладанням.  

Покращує метаболічні процеси в тканинах мозку; виявляє седативну, 

снодійну, психостимулюючу, ноотропну й анксіолітичну дію [16]. До складу 

нового засобу уводили в якості другої основної діючої речовини. 

Кремнію діоксид колоїдний безводний (аеросил), Silica colloidalis 

anhydrica (аеrosilum), Згідно ЄФ 10.0 [18].  

Належить до групи синтетичних активних високодисперсних 

мінеральних наповнювачів. Використовується у виробництві таблеток (0,1-

0,5 %), як ковзна та розпушувальна речовина – 0,1-2,0 %, що скорочує час їх 

розпадання, полегшує процес грануляції, поліпшує текучість таблеткової 

маси. Адсорбційні властивості аеросилу застосовують у виробництві 

порошків, екстрактів та інших препаратів. Інколи використовується як АФІ 

(має бактерицидні властивості) [16]. До складу нового засобу уводили в 

якості регулятора вологи, ковзької речовини, для підвищення текучості 

таблеткової маси. 

Маніт (Mannitolum). Згідно ЄФ 10.0 [18].  

Гексагідриновий спирт, споріднений з манозою; ізометричний сорбіту. 

Білий кристалічний порошок або сипкі гранули без запаху, з охолоджуючим 

смаком, який за солодкістю відповідає смаку глюкози і складає половину 

смаку сахарози. Застосовується як розріджувач (10–90 %) у складі капсул і 

таблеток, які виготовляють прямим пресуванням або вологою грануляцією. 

Гранули із вмістом манітолу характеризуються швидкістю висушування. 

Завдяки охолоджувальній дії та приємному смаку додається як 

підсолоджувач [16]. До складу нового засобу уводили манітол марки 

Pearlitol 160 (фірма ROQUETTE, Франція) як наповнювач, що 

використовується в таблетках з гігроскопічними АФІ, а також який сприяє 

стійкості таблеток до роздавлювання [54]. 
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Целюлоза мікрокристалічна (Cellulosum microcristallinum). Згідно 

ЄФ 10.0 [18].  

Білий, без смаку і запаху кристалічний порошок, що складається з 

пористих частинок. Мало розчинний у 5 % розчині натрію гідроксиду; 

практично нерозчинний у воді, розведених кислотах і в більшості органічних 

розчинників, гігроскопічний. Застосовується як розпушувач (5-15 %) або 

зв’язуюча речовина/розріджувач у таблетках і капсулах (20-90 %) при 

вологій грануляції та прямому пресуванні. Є ковзною (змащувальною), 

адгезивною речовиною (5-20 %), адсорбентом (2-90 %) та наповнювачем [16]. 

До складу нового засобу уводили целюлозу мікрокристалічну марки 101 

(МКЦ) в якості формоутворюючої речовини – адсорбенту вологи, що сприяє 

підвищенню стійкості до роздавлювання та зменшенню стиранності 

таблеток. 

Сахарин натрію (Saccharinum natricum). Згідно ЄФ 10.0 [18].  

Білий без запаху або зі слабким запахом кристалічний порошок, дуже 

солодкий на смак, із металевим присмаком, приблизно у 300 разів солодший 

за сахарозу та у 500–600 разів солодший за цукор. Більш розчинний у воді, 

ніж сахарин, рН 6,6 (10 % водний розчин).Розчинний у буферних розчинах, в 

етиловому спирті 1:102 при 20 ˚С, етиловому спирті 95 % 1:50 при 20 ˚С; у 

пропиленгліколі 1:3,5 при 20 ˚С; практично нерозчинний у пропан-2-олі. 

Використовується як інтенсивна підсолоджуюча речовина в таблетках, 

порошках, гелях, суспензіях, рідинах [16, 55]. До складу нового засобу 

уводили як підсолоджувач та коригент смаку. 

Мальтодекстрин (Maltodextrin). Згідно ЄФ 10.0 [18].  

Суміш, що складається із глюкози, олігосахаридів і солодового цукру. 

Білий порошок або гранули, без запаху, не солодкий на смак. Вільно 

розчинний у воді, незначно – в 95 % етанолі. Несумісний із сильними 

окисниками. Частково гігроскопічний при відносній вологості повітря >50 % 

(гігроскопічність нелінійно збільшується при підвищеній вологості повітря). 

Використовується як зв’язувальна речовина в таблетках, які отримують 
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методом грануляції (3-10 %) або прямим пресуванням (2-40 %), як регулятор 

осмотичного тиску розчинів (10-50 %), як інгібітор кристалізації (5-20 %), як 

наповнювач (10-99%) та регулятор в’язкості (10-50 %) [16]. До складу нового 

засобу уводили в якості зв'язуючої речовини. 

Магнію стеарат (Magnesium stearate). Згідно ЄФ 10.0 [18].  

Суміш магнієвих солей різних жирних кислот, в основному 

стеаринової та пальмітинової, а також незначних кількостей інших жирних 

кислот. Дрібний порошок світло-білого кольору з характерним смаком та 

слабким запахом стеаринової кислоти. Практично нерозчинний в етанолі 

(95 %), етері та воді; помірно розчинний у підігрітих бензені та етанолі 

(95 %). Несумісний з солями феруму, сильними окиснювачами та розчинами 

сильних кислот і лугів. Застосовується у складі таблеток і капсул як ковзна 

речовина в концентрації 0,25-5,0 %. Як гідрофобна речовина уповільнює 

швидкість розчинення компонентів у твердих лікарських формах, що 

обумовлює його використання у мінімальних концентраціях [16]. До складу 

нового засобу уводили в якості ковзької речовини, що зменшує тертя між 

елементами технологічного обладнання і таблеткової маси під час 

пресування. 

Кросповідон (Crospovidonum). Згідно ЄФ 10.0 [18].  

Синтетичний зшитий гомополімер N-вініл-2-піролідинон, від білого до 

світло-кремового кольору, тонко подрібнений, сипкий, практично без смаку 

та запаху гігроскопічний порошок. Практично нерозчинний у водних та 

найпоширеніших органічних розчинниках, рН 1 % водної суспензії – 5,0-8,0. 

Використовується  як дезінтегрант і розпушувач (25 %) при одержанні 

таблеток прямим пресуванням або методами вологої та сухої грануляції. 

Швидко виявляє високу капілярну активність і має здатність до гідратації з 

невеликою тенденцією формувати гелі [16]. До складу нового засобу уводили 

кросповідон марки ХL-10 в якості розпушувача, дезінтегранта. 

Крохмаль прежелатинізований (Amylum pregelificatum). Згідно 

ЄФ 10.0 [18].  
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Неоднорідний білий порошок без запаху, з легким характерним 

смаком, гігроскопічний. Практично нерозчинний в органічних розчинниках, 

набрякає і недостатньо розчинний у холодній воді (10-20 %), рН 4,5-7,0. 

Використовується у виробництві капсул і таблеток як зв’язуюча (5-20 %) 

речовина, наповнювач (5-75 %) та розпушувач (5-10 %) [16, 54]. До складу 

нового засобу уводили крохмаль прежелатинізований марки Lucatab PGS як 

зв'язуючу речовину. 

Вода очищена. Згідно з ДФУ [14] – безбарвна прозора рідина, без 

запаху та смаку. рН від 5,0 до 7,0.  

Є нетоксичною та неподразливою речовиною. Використовується як 

розчинник при приготуванні лікарських засобів для парентерального 

застосування або для розчинення (розведення) субстанцій або лікарських 

засобів для парентерального застосування перед використанням (вода для 

ін'єкцій стерильна). 

Об'єктами досліджень також виступали експериментальні порошкові 

суміші різного складу для виготовлення таблеткових мас. У експерименті 

варіювали види допоміжних речовин, їх співвідношення та масу кінцевого 

продукту. Досліджувані модельні таблеткові маси готували із використанням 

різних видів грануляції [48]. 

 

2.3 Методи дослідження 

У роботі використовували фізичні, фармако-технологічні та біологічні 

методи дослідження.  

Опис. Зовнішній вигляд і характерні органолептичні властивості 

(колір, запах, тощо) експериментальних порошків, порошкових композицій 

та сублінгвальних таблеток контролювали візуально 14, п. 1.4, п. 2.3.4. 

Визначення розчинності. Згідно з [14].  

Визначення величини рН – згідно до 14. рН визначали 

потенціометрично безпосередньо на зразках, за допомогою рН-метра, 
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мілівольтметра – рН-340. Тест проводили 5-6 раз із новими порціями 

досліджуваних зразків. 

Фармако-технологічні випробування зразків порошків та 

порошкових композицій проводили із використанням звичайної сухої лійки 

з та без вихідного ствола з різними розмірами отворів (метод нерухомої 

лійки - текучість), вимірюванням об’єму певної маси проби порошку, 

просіяного крізь сито в градуйований циліндр з та без механічного 

струшування (насипна густина, показник стисливості, коефіцієнт Гауснера) 

[14, п. 2.9.1, п. 2.9.3, п. 2.9.7, п. 2.9.8, п. 2.9.16, п. 2.9.34, п. 2.9.35, 

фіксуванням діаметра основи конусу стовпчика порошку (кут природного 

укосу) [14, п. 2.9.36. 

Органолептичний метод оцінки коригента запропонований 

проф. А. І. Тенцовою) та проф. І. А. Єгоровим). Метод базується на 

розмежуванні інтенсивності сприйняття відчуттів та емоцій при 

випробуванні коригенту групою осіб (20 осіб) за п'ятибальною системою. З 

метою висловлення даних органолептичної оцінки засобу в більш 

об'єктивних і порівнянних показниках, запропонована так звана "формула 

смаку", яку записують літерними і числовими індексами [50. 

Фармако-технологічне тестування сублінгвальних таблеток 

проводили згідно вимог, що висуваються до твердих лікарських форм без 

оболонки, розпадання – із використанням кошику із сітчастим дном-

підставкою, що має шість порожнистих прозорих трубок, до яких поміщають 

дозовані одиниці, прилад занурюють у зазначені рідини, підтримуючи 

температуру занурення (37±2) °С, після чого оцінюють стан дозованих 

одиниць [15, п. 2.9.1], стиранність – використовують барабан із прозорого 

полімеру, який обертається, рух таблеткам усередині надається за допомогою 

зігнутої лопаті, розташованої між центром барабана і його зовнішньою 

стінкою, при обертанні таблетки падають на стінки барабану або одна на 

одну, до і після випробувань таблетки зважують, визначають втрату в масі 

[15, п. 2.9.7], стійкість до роздавлювання визначають на приладі із двома 
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затискачами, які розташовані один проти одного, таблетку поміщають між 

ними, для усіх вимірювань вона має бути орієнтована однаково стосовно 

напрямку сили, що прикладається, необхідно зазначити середнє, мінімальне і 

максимальне значення виміряної сили у ньютонах [15, п. 2.9.8]. 

Дослідження мікробіологічної чистоти сублінгвальних таблеток 

проводили на кафедрі біотехнології під керівництвом д-ра фарм. наук, 

проф. О .П. Стрілець методом прямого висівання (розведення 1:10) шляхом 

визначення загального числа колонійутворюючих одиниць (КУО) аеробних 

мікроорганізмів (TAMC) та дріжджових і плісеневих грибів (ТYMC), а також 

встановлені відсутності бактерій Staphylococcus aureus та Pseudomonas 

aeruginosa згідно до [14, п. 2.6.12, п. 2.6.13, п. 5.1.4]. 

Визначення гострої токсичності проводили на статевозрілих білих 

нелінійних щурах (по 5 тварин в групі) при пероральному надходженні 

(через зонд), натще згідно з [42]. Дослідження проводили на базі Державної 

установи «ІПЕП НАМН України ім. В. Я. Данилевського», м. Харків в 

рамках договору про наукову співпрацю від 7 квітня 2020 р. в лабораторії 

токсикології та гігієнічного регламентування лікарських засобів під 

керівництвом канд. біол. наук., ст. наук. співроб. Кудрі М. Я. [5, 42]. 

Статистичний аналіз результатів дослідження. 

Аналіз результатів експериментальних досліджень виконували 

відповідно до методик, наведених у ДФУ [15]. 

 

ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 2 

1. Представлено методологічну концепцію експериментальних 

випробувань, яка враховує особливості створення нових лікарських засобів з 

урахуванням фізико-хімічних властивостей активних фармацевтичних 

субстанцій, що пропонуються. 

2. Наведено фізико-хімічні властивості, біологічна активність та 

найбільш розповсюджені характеристики об’єктів досліджень, що дозволить 
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отримати новий засіб для профілактики негативного впливу на гормональний 

статус вагітних чинників різної етіології. 

3. Представлено методи визначення фізичних, фармако-

технологічних властивостей експериментальних порошків та порошкових 

композицій, які можуть бути використано для одержання лікарської форми, 

що передбачається розробити. 
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РОЗДІЛ 3 

 

РОЗРОБКА СКЛАДУ ТА ТЕХНОЛОГІЇ ЗАСОБУ ДЛЯ 

ПРОФІЛАКТИКИ ГЕСТАЦІЙНО ОБУМОВЛЕНИХ 

ЕНДОКРИНОПАТІЙ У ФОРМІ СУБЛІНГВАЛЬНИХ ТАБЛЕТОК  

 

Профілактику порушень перебігу вагітності, які виникають з різних 

причин патологічного навантаження, доцільно проводити ще за умов її 

проходження. Також вважається актуальним не використання монотерапії, а 

поєднання АФІ в одній лікарській формі, що впливають на різні етіологічні 

чинники, патофізіологічні процеси або регуляторні механізми індивідуально 

для кожного пацієнта. При комбінуванні підбирають засоби, які сприяють 

підвищенню саме терапевтичного ефекту, скороченню терміну лікування або 

запобіганню можливим ускладненням при застосуванні у нашому випадку, у 

вагітних. [47, 57,64]. 

 

3.1 Вибір активних діючих речовин 

Відомо, що пероральне застосування метаболічного препарату, до 

складу якого входить амінокислота левокарнітин та комплекс Ко-факторів, у 

вагітних призводить до підсилення адаптаційних процесів в організмі матері, 

плаценти і плода, поліпшуючи його внутрішньоутробний розвиток та 

соматичні показники при народженні. Але відсутня інформація про його 

вплив під час стрес-ситуації вагітних. Також в терапевтичних цілях 

призначення препарату проводять у досить значних дозах, що є економічно 

обтяжливим для споживача [1, 13, 30, 41]. 

Є дані, що в пошуках коректорів підвищеної стрес-реактивності 

нащадків гестаційно стресованих матерів на етапах післянатального життя 

випробували препарат «Адаптол» (Olain Farm, Латвія), який 

використовується як денний транквілізатор з широким спектром 
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анксіолітичної активності. Але останній не показаний до призначення у 

вагітних жінок [20, 31]. 

Поширеним способом регуляції адаптації людини до дії несприятливих 

чинників середовища та підвищення стійкості по відношенню до стресу є 

застосування так званих адаптогенів – речовин рослинного та тваринного 

походження. Однак поряд із заспокійливою вони одночасно спричиняють 

тонізуючу, стимулюючу та загальнозміцнюючу дію на організм, що під час 

вагітності може негативно впливати на стан плаценти.  

В цілому заспокійливі засоби для вагітних повинні бути максимально 

безпечними. У першу чергу, лікарі рекомендують вагітним жінкам препарати 

валеріани. Є обґрунтованим застосування препаратів на основі замінної 

амінооцтової кислоти – гліцину, які мають універсальну антистресорну дію 

за відсутності протипоказань і побічних ефектів, у тому числі і у вагітних [30 

37, 52]. 

Враховуючи вищенаведене, перспективним вважається створення 

засобу для первинної профілактики гестаційно обумовлених ендокринопатій 

на основі левокарнітину та гліцину. 

Сьогодні сучасна медицина приділяє велику увагу використанню 

препаратів у раціональній лікарській формі, тому для прогнозування 

поведінки порошків основних діючих речовин в лікарській формі було 

проведено тестування їх фізико-хімічних та технологічних характеристик 

таких як насипна густина, кут природного укосу, текучість, показник 

стисловості та коефіцієнт Гауснера [14, 15, 55]. 

Насипна густина сухих речовин є важливим фактором, який визначає 

параметри та конструктивні рішення технологічних стадій виробництва, а 

саме швидкості завантажень, використання спеціального, стандартного або 

додаткового обладнання. Порошки розрізняються за значеннями насипної 

густини від вельми важких (> 2,0 г/см3) до легких (< 0,6 г/см3). Спроможність 

порошку до витікання на стадіях перевантажень або завантажень 
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характеризується за допомогою таких технологічних параметрів, як текучість 

та відносна текучість маси (кут природного укосу) і описується відповідно 

від дуже хорошої (8,6-12 г/с; 25-30 град.) до дуже поганої (0,3-1 г/с; 

>66 град.). Простими, швидкими та популярними методами прогнозування 

характеристик текучості порошків є визначення показника стисловості або 

коефіцієнта Гауснера, які здійснюються вимірюванням насипного об´єму та 

об´єму порошку після усадки. 

Карнітин застосовували у L-формі (левокарнітин), яка є абсолютно 

природною людському організму речовиною. Коректне визначення 

технологічних параметрів досліджуваної субстанції було ускладнено, навіть 

неможливо, внаслідок високої гігроскопічності. При стандартній відносній 

вологості повітря (40-60 %) порошок адсорбує вологу протягом короткого 

часу проведення вимірювальних заходів.  

Тому на фармацевтичному ринку України препарати карнітину 

представлено різними лікарськими формами, але це більше рідини, ніж 

тверді засоби, характеристику препаратів наведено в табл. 3.1 [13, 20]. 

Встановлено, що найбільш прийнятною умовою для виготовлення 

таблетованих лікарських форм з левокарнітином гідрохлоридом є відносна 

вологість повітря близько 30-32 %. 

Слід зазначити, що гліцин при пероральному надходженні до організму 

піддається пресистемному метаболізму у печінці, а коли він споживається 

сублінгвально (під язиком), одразу потрапляє до основного органу мішені – 

головного мозку. У зв’язку з цим, перспективним вважається розробка засобу 

на основі гліцину та левокарнітину у формі таблеток для застосування в 

ротовій порожнині (ородисперсних), тобто сублінгвальних. Саме в такій 

лікарській формі гліцин представлено на фармацевтичному ринку, табл. 3.1 

[13, 25], 

Фармако-технологічні властивості гліцину випробували згідно [14, 15], 

результати досліджень наведено в табл. 3.2. 
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Таблиця 3.1 – Препарати на основі карнітину і гліцину, що 

представлені на сучасному фармацевтичному ринку України 

Найменування, 

форма випуску, 

страна-

виробник 

Діюча речовина, доза 
Допоміжна 

речовина 

Ефект, 

призначення  

1 2 3 4 

Стифімол, 

капсули, 

Україна 

Левокарнітин, 15 мг 

Екстракт гарцинії 

камбоджийської, 

100 мг 

Хрому піколінат, 0,1 мг 

L-тирозин, 50 мг 

Йод, 0,037 мг 

МКЦ, магнію 

карбонат 

основний, тальк, 

лактоза, 

крохмаль 

кукурудзяний, 

кальцію стеарат 

Препарат 

застосовується 

при ожирінні 

Кардонат, 

капсули, 

Україна 

Левокарнітин, 100 мг 

Лізин, 50 мг, 

Кобамамид 1 мг, 

Кокарбоксилаза, 50 мг  

Піридоксал-5-фосфат, 

50 мг  

Тальк, кремнію 

діоксид 

колоїдний 

безводний 

Те саме 

Солгар, 

капсули,  

США 

Левокарнітин, 250 та 

500 мг 

Метилцелюлоза, 

гідроксипропіл-

целюлоза, 

магнію стеарат 

Анаболічна, 

нейротропна, 

активізує 

жировий обмін 

та регенерацію 

тканин 

Карнітин, 

таблетки 

жувальні, 

Італія 

Левокарнітин, 1000 мг 

Сахароза, 

магнію стеарат, 

ароматизатор 

м’ятний та 

лакричний 

Нормалізує 

білковий та 

жировий обмін, 

підвищує 

фізичну 

витривалість 

L-карнітин, 

сироп,  

США 

Левокарнітин, 

10 /100 мл 
Вода, фруктоза 

Анаболічна, 

антигіпоксична, 

антитиреоїдна, 

стимулює 

регенерацію 

тканин, 

активізує 

жировий обмін, 

покращує апетит 

Карнітин, р-н 

для орального 

застосування, 

Італія 

Левокарнітин, 

100 мг/1 мл 

Вода, кислота 

яблучна, натрію 

бензоат, натрію 

сахаринат 

Те саме 
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Продовження табл. 3.1 

1 2 3 4 

Агвантар, р-н 

для орального 

застосування, 

Ірландія 

Левокарнітин, 

200 мг/мл 

Вода очищена, 

цукроза, сорбіт, 

метилпарабен, 

пропілпарабен, 

ароматизатор 

«банан» 

Те саме 

Алміба, р-н для 

орального 

застосування, 

Греція 

Левокарнітин, 

100 мг/мл 

Вода для ін., 

натрію сахарин, 

кислота яблучна, 

натрію метил-та 

пропілпарабен, 

ароматизатор 

«вишня» 

Те саме 

Триметабол, 

розчин для 

орального 

застосування, 

Іспанія 

D,L-карнітин, 

7,5 г/100 мл,  

L-лізину гідрохлорид, 

5,0 г/100 мл 

Повідон K-30, 

метилпарабен, 

натрію сахарин, 

есенція сунична, 

мальтит рідкий, 

вода очищена 

Стимулювання 

апетиту, 

негормональний 

анаболічний 

засіб 

Карнітин, р-н 

для ін´єкцій, 

Італія 

Левокарнітин, 1 г/5 мл, 

400 мг/1 мл, 

200 мг/1 мл 

Вода для 

ін´єкцій 
Те саме 

Стеатель, р-н 

для ін´єкцій, 

Греція 

Левокарнітин, 

200 мг/мл 

Вода для 

ін´єкцій, кислота 

хлористоводнева 

розведена 

Первинна та 

вторинна 

недостатність 

карнітину 

Лекарніта, р-н 

для ін´єкцій, 

Греція 

Левокарнітин, 

200 мг/мл 

Вода для 

ін´єкцій, кислота 

хлористоводнева 

розведена 

Те саме 

Карнівіт, р-н 

для ін´єкцій. 

Україна 

Левокарнітин, 

200 мг/мл 

Вода для 

ін´єкцій 
Те саме 

Гліцин, 

таблетки 

сублінгвальні, 

Україна 

Гліцин, 

100 мг 

Повідон, 

карбомери, 

магнію стеарат 

Седативна, 

ноотропна дія 

Гліцисед, 

таблетки 

сублінгвальні, 

Україна 

Гліцин, 

100 мг 

Ойдрагіт, віск 

монтановий 

гліколевий, 

полівінілпіро-

лідон низько-

молекулярний, 

кальцію стеарат 

Те саме 
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Таблиця 3.2 – Фармако-технологічні характеристики гліцину, 

(Х±Sx), n=5 

Показник 

Насипна 

густина, г/см3 

Кут укосу, 

град 
Текучість, г/с 

Показник 

стисливості, 

% 

Коефіцієнт 

Гауснера 

0,823±0,02 33,6±1,1 6,21±0,34 9,3±2,3 0,7±0,02 

 

Дані табл. 3.2 свідчать, що гліцин має середні значення насипної 

густини, а текучість і показники, які її характеризують, знаходилися в 

діапазоні значень від задовільних до дуже хороших. Отримані результати є 

основою при виборі допоміжних компонентів лікарської форми. 

До складу нового засобу, що розробляється, основні діючі речовини – 

левокарнітину гідрохлорид та гліцин запропоновано вводити в кількості по 

100 мг кожного, тому що саме ця доза застосовувалася у препаратах, які 

дозволяють використовувати вагітним жінкам та немовлятам [3, 36, 65]. 

 

3.2 Вибір допоміжних компонентів 

Наступним кроком досліджень був вибір допоміжних компонентів 

лікарської форми, що можуть виконувати роль формоутворювачів 

(розріджувачів), розчинників, солюбілізаторів, розпушувачів, зв'язувальних, 

ковзних, змащувальних речовин, консервантів, коригентів, барвників тощо. 

Протягом усієї багатовікової історії фармації допоміжні речовини 

розглядалися як індиферентні у фармакологічному і хімічному відношенні 

сполуки. У виробництві використовували найбільш доступні і дешеві, що 

додавалися до активних субстанцій з метою надання їм відповідної форми, 

зручної для використання, транспортування або збереження, при цьому не 

враховувалася дія допоміжних компонентів на систему лікарська сполука – 

організм. Розкрити всю гаму фармакологічних властивостей препарату та 

забезпечити оптимальну дію активної сполуки – таким вимогам повинні 

відповідати допоміжні речовини [16, 17]. 
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Дослідження з метою вибору допоміжних компонентів лікарської 

форми для сублінгвального використання проводили з урахуванням 

узагальнюючих даних табл. 3.1 щодо складу препаратів на основі карнітину 

та гліцину. Переважно компонентами твердих лікарських форм є похідні 

целюлози, цукри, цукрозамінники, різновиди крохмалю, тальк, солі 

стеаринової кислоти, аеросил, підсолоджувачі. Представлені інгредієнти, у 

кожному конкретному випадку, виконують одночасно кілька функцій, 

характерних для різних груп допоміжних речовин, тому цей розподіл 

вважається доволі умовним.  

Так, у першу чергу, для надання необхідного об'єму та маси лікарської 

форми у якості формоутворювачів (розріджувачів) та зв’язуючих речовин 

застосовують сахарозу, лактозу, маніт, крохмаль кукурудзяний або крохмаль 

прежелатинізований та МКЦ. Для оромукозних лікарських засобів 

добирають допоміжні компоненти переважно нейтрального або 

солодкуватого смаку. 

Важливою функціональною характеристикою сублінгвальної 

лікарської форми для забезпечення вивільнення та максимального засвоєння 

діючих речовин в ротовій порожнині є термін розпадання. З цією метою 

застосовують розпушувачі: модифіковані крохмалі, кремнію діоксид 

колоїдний, полісорбат 80, метилцелюлозу, натрієву сіль 

карбоксиметилцелюлози, кросповідон, МКЦ. Для покращення ковзких 

властивостей та зменшення абразивності додають тальк, стеарат магнію або 

кальцію та різновиди крохмалю. Для прогнозування поведінки окремих 

допоміжних речовин у дослідних масах для таблетування будо проведено 

тестування їх технологічних характеристик згідно методик ДФУ (див. 

розд. 1), результати досліджень наведено в табл. 3.3.  

Дані табл. 3.3 свідчать, що крохмаль кукурудзяний за насипною 

густиною відповідав значенням класу легких речовин і виявляв хороші 

параметри лише у двох показників текучості (показник стисливості та 

коефіцієнт Гауснера). 



 

 

3
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Таблиця 3.3 – Технологічні характеристики допоміжних речовин, (Х±Sx), n=5 

 

Інгредієнт 

Показник 

Насипна 

густина, г/см3 

Кут укосу, 

град 
Текучість, г/с 

Показник 

стисливості, % 

Коефіцієнт 

Гауснера 

МКЦ 101 0,331±0,01 39,4±0,6 1,65±0,02 19,8±3,8 1,26±0,06 

МКЦ 102 0,300±0,01 46,6±0,9 1,44±0,02 29,2±1,6 1,41±0,03 

Крохмаль 

кукурудзяний 
0,487±0,01 50,6±0,6 2,50±0,05 12,0±0,9 1,14±0,10 

Крохмаль 

прежелатинізований 

(Lucatab PGS) 
0,644±0,02 39,4±0,5 4,95±0,60 23,8±0,7 1,31±0,02 

Маніт 

(Pearlitol 160 C) 
0,661±0,04 47,2±0,3 відсутня 25,2±0,6 1,29±0,04 

Кремнію діоксид 

колоїдний 

безводний (аеросил) 
0,046±0,04 Відсутня відсутня 61,7±1,3 2,56±0,02 

Кросповідон 

ХL-10 0,323±0,07 48,3±0,5 відсутня 29,9±1,1 1,43±0,04 
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МКЦ обох марок також належили до класу легких порошків за 

насипною густиною, текучість знаходилася в діапазоні шкали текучості від 

поганої до задовільної, останні значення частіше мала лише МКЦ 101. 

Крохмаль прежелатинізований мав середнє значення насипної густини, 

допустиму текучість за шкалою для показника стисливості та коефіцієнту 

Гауснера та задовільну за інтерпретацією кута природного укосу. Маніт 

(Pearlitol 160 C) мав теж середнє значення насипної густини, допустиму 

текучість за шкалою для показника стисливості та коефіцієнту Гауснера та 

незадовільну текучість за інтерпретацією кута природного укосу, фактично 

текучість можливо забезпечити лише за допомогою додаткового 

перемішування та вібрації. Кремнію діоксид колоїдний безводний, 

кросповідон XL-10 та магнію стеарат належать до легких порошків за 

показником насипної густини, мають дуже погану текучість за шкалою для 

показника стисливості та коефіцієнту Гауснера. Кремнію діоксид колоїдний 

безводний при найменшому русі повітря утворює аеровзвусь, тому 

неможливо виміряти текучість та кут природного укосу аеросилу. Текучість 

та кут природного укосу магнію стеарату через агломерацію речовини 

визначити не має змоги. Оскільки кремнію діоксид колоїдний безводний, 

кросповідон XL-10 та магнію стеарат додаються до твердих лікарських форм 

в незначній кількості (0,5-2,0 %), вони суттєво не можуть вплинути на 

насипну густину таблеткової маси.  

Отримані результати фармако-технологічного тестування допоміжних 

речовин вказують на перспективність використання в якості основних 

формоутворювачів розробляємих сублінгвальних таблеток – маніту та 

целюлози мікрокристалічної, дезінтегранта або розпушувача – 

кросповідонуХL-10, ковзних речовин – кремнію діоксиду колоїдного 

безводного та магнію стеарату [10]. 

Враховуючи той факт, що сублінгвальне введення лікарських засобів, 

як і більшість ліків для прийому всередину, передбачає наявність у них 
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приємного смаку і запаху, виразніше ніж в інших лікарських формах, 

досягти цього можливо за рахунок використання коригентів.  

Коригенти повинні відповідати певним вимогам, тобто бути 

індиферентними, негігроскопічними, розчинятися у воді, добре 

змішуватися з іншими компонентами, а також задовольняти критеріям 

чистоти різних нормативних документів. Додатково для сублінгвальних 

таблеток необхідною умовою ще є відсутність подразнюючого ефекту 

смакових добавок на слизову оболонку ротової порожнини [22]. 

Тому у подальшому проводили визначення компоненту для 

покращення смакових властивостей нового засобу, що розробляється. 

Смак визначається як складний комплекс відчуттів, обумовлених 

хімічними, фізико-хімічними властивостями речовини, умовами її прийому і 

загальним станом організму  

В фармації широко застосовуються речовини, що мають солодкий 

смак – підсолоджувачі. Їх класифікують за походженням (натуральні або 

синтетичні), за калорійністю (висококалорійні, низькокалорійні, практично 

некалорійні), індекс солодкості (високий або низький коефіцієнт 

солодкості), за хімічним складом та ін. Найбільш поширеними є традиційні 

підсолоджувачі із індексом солодкості: для сахарози, як стандарту ця 

величина становить 1, фруктози – 1,2-1,7; сорбіту – 0,54-0,7; маніту – 0,7; 

та інтенсивніші – натрію цикламату (солодкість – 30) або сахарину (300); 

аспартаму – (180) [6]. 

До складу сублінгвальних таблеток можливим є включення декількох 

смакових добавок для послідовної зміни смакової характеристики, індекс 

солодкості переважно може бути від 0,9 до 2. Нами апробовано введення 

маніту та натрію сахарину. Маніт володіє більшою хімічною стабільністю і 

меншою калорійністю, ніж сахароза, органолептичні властивості дуже 

близькі до властивостей цукру, при цьому солодкість менше 1, не викликає 

карієсу, має охолоджуючу дію. Маніт додатково виступає в якості 

розріджувача таблеткової маси. Для натрію сахарину позитивною стороною є 
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краща розчинність у воді, ніж сахарин. Індекс солодкості для 0,2 % розчину 

натрію сахарину становить приблизно 0,6 [7]. 

В результаті дослідження встановлено, що використання натрію 

сахарину та маніту до таблеткових мас дозволяє отримати прийнятні 

смакові характеристики та оптимальне відчуття готової лікарської форми , 

що має формулу смаку О2, де відчуття смаку умовно позначається літерним 

виразом: О – солодкий, а його ступінь відповідає індексу 2 – слабосолодкий. 

 

3.3 Визначення технології одержання таблеткових мас 

Окрім оптимально підібраного, науково обґрунтованого складу 

лікарських засобів, велике значення в досягненні їх максимального 

терапевтичного ефекту, забезпеченні стабільності та задовільних споживчих 

характеристик надається технології приготування [48, 51]. 

Сублінгвальні таблетки – тверді однодозові лікарські засоби для 

використання під язиком, відповідно, для одержання системної дії. Для 

оромукозних лікарських засобів дуже важливим є відповідність дозування 

АФІ по відношенню до діаметру таблеток, який не завжди може підходити 

для сублінгвального застосування. Найчастіше сублінгвальні таблетки 

пропонуються круглої, овальної, довгастої або іншої форми з плоскою, 

опуклою або іншою поверхнею без обов’язкового використання риски, 

діаметром від 2 до 14 мм, частіше за все обирають діаметр таблетки 9 або 

12 мм±0,1 мм [29, 59]. 

Технологічний процес отримання сублінгвальних таблеток не значною 

мірою відрізняється від технології одержання звичайних таблеток. Більшість 

оромукозних таблеток отримують прямим пресування або пресуванням з 

попередньою вологою грануляцією. При виробництві сублінгвальних 

таблеток мають бути вжиті відповідні заходи, які забезпечують необхідну 

механічну міцність і стійкість до роздавлювання і стирання [34, 53].  

Пряме пресування – це сукупність різноманітних технологічних 

прийомів, внаслідок яких поліпшуються технологічні властивості 
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таблеткового матеріалу (сипкість і здатність до пресування) і з’являється 

можливість одержання на його основі таблеток, минаючи стадію 

гранулювання. Метод характеризується високою продуктивністю праці, 

скороченням часу технологічного циклу, зниженням енергетичних і 

працезатрат, а також виключенням використання деяких позицій обладнання. 

Грануляція – важлива частина процесу таблетування. Це спрямоване 

збільшення частинок, тобто процес перетворення порошкоподібного 

матеріалу в зерна певної величини. Грануляція необхідна для поліпшення 

технологічних властивостей таблеткової маси і запобігання її 

розшаровування. Вона забезпечує покращення сипучості вихідних 

матеріалів, попереджає розшаровування мас, які таблетують, забезпечує 

рівномірну швидкість надходження маси в матрицю таблеткової машини, 

більшу точність дозування та рівномірний розподіл активного компоненту в 

суміші, тобто має певні переваги над іншими способами одержання таблеток. 

Грануляція буває трьох типів: суха або грануляція розмелом, волога або 

грануляція продавлюванням та структурна. Останнім часом на виробництві 

став поширеним різновид методу вологої грануляції – змішане 

гранулювання, яке здійснюють змішуванням лікарських і допоміжних 

речовин, зволоженням суміші розчином зв’язуючої речовини, розкладанням 

вологої маси тонким шаром з наступним сушінням, здійсненням сухої 

грануляції одержаної маси, опудрюванням сухих гранул [46, 48]. 

У зв’язку з тим, що новий засіб містить дуже вологочутливу активну 

субстанцію, метод прямого пресування у нашому випадку не є прийнятним. 

Тому постало питання вивчення умов одержання мас для таблетування 

через грануляцію , використовуючи різні технологічні прийоми. 

На етапі розробки засобу на основі левокарнітину гідрохлориду та 

гліцину було запропоновано експериментальні маси для таблетування № 1-

5, що містять по 100 мг діючих компонентів, та різний вміст допоміжних 

компонентів, які були апробовано: МКЦ від 15 до 26 %, маніт – 40-60 %, 

аеросил – 1-2 %, кросповідон ХL-10 та магнію стеарат – 1 %, за відсутності 
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крохмалю прежелатинізованого і мальтодекстрину або у кількості до 5 %, з 

додаванням 0,2-0,5 % коригенту смаку – натрію сахарину, середня маса 

зразків складала від 0,6 до 1,5 г. Експериментальні маси для таблетування 

одержували згідно наступних стадій: підготовка сировини (відважування), 

приготування розчину для зволоження, приготування вологого грануляту, 

сушка грануляту, суха грануляція, опудрення грануляту [8, 11]. Склад на 

характеристика стану мас для таблетування наведено в табл. 3.4. 

Одержання мас для таблетування № 1 та 2, середньої маси 0,60 – 

0,65 г (орієнтований діаметр сублінгвальних таблеток 11-15 мм) було 

однаковим згідно наведеним вище технологічним стадіям, відмінність 

набувала лише складова частина компонентів розчинів для зволоження та 

сухої суміші, яку в послідуючому зволожували. Приготування цих мас також 

об’єднує той факт, що одну діючу речовину – гліцин завжди уводили у 

сухому вигляді, а іншу (левокарнітину гідрохлорид) додавали або у складі 

комбінованого водного розчину для зволоження з мальтодекстрином та 

натрію сахарином або у порошкоподібному стані. Також, слід зазначити, що 

загальний вміст АФІ мас № 1 та 2 знаходився в межах 35-38 %, відповідно 

доля основних наповнювачів становила 60 %. Спостереження стану мас 

протягом доби зберігання при кімнатній температурі довело, що 

утворюються вологі маси, тобто гігроскопічність левокарнітину 

гідрохлориду знову не дозволила отримати суміші придатні для 

таблетування.  

У зв’язку з цим, нами було запропоновано підвищити загальну частку 

допоміжних компонентів до 85 % (експериментальні зразки мас для 

таблетування № 3-5), див. табл. 3.4, дозування діючих речовин залишилося 

на рівні ефективних терапевтичних доз, середня маса на одну таблетку 

складала 1,5 г (орієнтований діаметр таблеток 14-15 мм).  

Експериментальні маси для таблетування № 4 і 5 піддавали фармако-

технологічним випробуванням згідно методик (розд. 2), а для суміші № 3, 



 
4
2
  

 

Таблиця 3.4 – Склад та характеристика стануекспериментальних зразків мас для таблетування 

Найменування 

компоненту та 

показника 

Вміст складу, 

% г % г % г % г % г 

1 2 3 4 5 

Левокарнітину 

гідрохлорид 
(в перерахуванні на 

100% суху речовину) 

21,20 0,127 19,50 0,1270 8,46 0,127 8,46 0,127 8,46 0,1270 

Гліцин 
(в перерахуванні на 

100% суху речовину) 
16,70 0,100 15,40 0,1000  6,67 0,100  6,67 0,100  6,67 0,1000 

МКЦ 101 15,00 0,090 15,40 0,1000 15,50 0,2325 20,30 0,3045 25,07 0,3760 

Маніт 40,60 0,244 40,15 0,2610 59,87 0,8981 55,07 0,8261 51,60 0,7740 

Мальтодекстрин 4,00 0,024 - - 5,00 0,0750 - - - - 

Крохмаль 

прежелатинізований 
- - 5,09 0,0330 - -  5,00 0,0750  5,00 0,0750 

Натрію сахарин 0,50 0,003 0,46 0,0030 0,50 0,0075 0,50 0,0075 0,20 0,0030 

Аеросил - - 2,00 0,0130 2,00 0,0300 2,00 0,0300 1,00 0,0150 

Кросповідон ХL-10 1,00 0,006 1,00 0,0065 1,00 0,0150 1,00 0,0150 1,00 0,0150 

Магнію стеарат 1,00 0,006 1,00 0,0065 1,00 0,0150 1,00 0,0150 1,00 0,0150 

Усього 100,00 0,600 100,00 0,6500 100,00 1,5000 100,00 1,5000 100,00 1,5000 

Характеристика Волога маса Волога маса 

Сформований 

сипкий гранулят 

одразу набує стану 

вологої маси 

Сформований сипкий 

гранулят, який 

протягом доби 

утворює вологу масу 

Сформований 

сипкий гранулят 
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де у складі комбінованого водного розчину для зволоження використовували 

мальтодекстрин, знову спостерігали, що одразу виготовлений сформований 

сипкий гранулят перетворювався на вологу масу. 

Результати фармако-технологічних досліджень мас для таблетування 

наведено в табл. 3.5. 

 

Таблиця 3.5 – Технологічні характеристики мас для таблетування, 

(Х±Sx), n=5 

Параметр, од. 

вим. 

Маса 

№ 4 № 5 

вимога значення вимога значення 

Насипна 

густина, г/см3 

<0,6 

(легка) 
0,375±0,003 

<0,6 

(легка) 
0,398±0,007 

Кут укосу, 

град 

25–30 

(дуже хороша 

текучість) 

28,8±0,43 
36–40 

(задовільна) 
35,4±1,1 

Показник 

стисливості, 

% 

1-10 

(дуже хороша 

текучість) 

5,02±0,36 

11–15 (хороша 

текучість) 10,8±1,9 

Текучість, г/с 
3-6,5 

(задовільна)  
5,5±0,15 

3-6,5 

(задовільна) 
5,9±0,05 

Коефіцієнт 

Гауснера 

1,00–1,11 

(дуже хороша 

текучість) 

0,85±0,01 

1,00–1,11 

(дуже хороша 

текучість) 

0,82±0,015 

 

Із табл. 3.5 видно, що насипна густина для дослідних мас знаходилася в 

діапазоні значень класу легких <0,6 г/см3. Показники текучості відповідали 

задовільним значенням (від 3 до 6,5 г/с). Параметри кута природного укосу 

зразку № 5 дозволяють відносити його до матеріалів з задовільною текучістю 

(36-40 град), а масу № 4 – до дуже хорошої (25-30 град). Показник 

стисловості маси для таблетування № 4 знаходиться в межах значень, що 

відповідають за дуже хорошу текучість (1-10 %), в той час зразок № 5 має 

хорошу текучість (11-15 %). Коефіцієнт Гауснера обох сумішей для 

таблетування має однакові значення, які наближалися до показника, що 
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вказує на дуже хорошу текучість. Отже, тестування довело, що 

експериментальні маси придатні для таблетування, але суміш № 4 після 

зберігання протягом однієї доби також набула небажаної вологості, тобто в 

подальшому цей факт може вплинути на одержання готової лікарської 

форми. 

Таким чином, можна заключити, що маса для таблетування № 5 у 

підібраному складі з загальною часткою допоміжних компонентів до 85 % 

мала задовільні вологосорбційні характеристики і може бути перспективною 

для виготовлення сублінгвальних таблеток на основі левокарнітину та 

гліцину. 

У подальшому випробовували різні шляхи одержання вологого 

гранулята складу № 5 з використанням наступних технологічних прийомів 

(рис. 3.1). Вологий гранулят, який отримували згідно усіх наведених шляхів 

(А, Б, В, Г), потім підсушували, піддавали сухій грануляції та опудренню. 

Візуальне спостереження за масами протягом певного часу довело, що вони 

мають вигляд сформованого сипкого грануляту, тому виявилося можливим 

оцінити їх технологічні характеристики згідно методик (розд. 2), результати 

фармако-технологічних досліджень наведено в табл. 3.6. 

 

Таблиця 3.6 – Технологічні характеристики мас для таблетування 

складу № 5 (А, Б, В, Г), (Х±Sx), n=5 

Параметр, од. 

вим. 

Склад № 5 

А Б В Г 

Насипна 

густина, г/см3 
0,398±0,007 0,375±0,003 0,560±0,002 0,554±0,010 

Кут укосу, град 35,4±1,1 28,80±0,43 31,8±0,43 31,60±0,22 

Текучість, г/с 5,90±0,05 5,50±0,15 6,1±0,13 6,20±0,46 

Показник 

стисливості, % 
10,8±1,9 5,02±0,36 4,7±0,17 4,5±1,6 

Коефіцієнт 

Гауснера 

0,820±0,015 0,85±0,01 0,89±0,001 0,91±0,02 
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Рисунок 3.1 - Шляхи одержання вологого гранулята складу № 5  

 

 

шляхом змішування обох АФІ і 

допоміжних речовин у сухому 

вигляді з послідуючим 

зволоженням отриманої маси 

водним розчином натрію 

сахарину, отриману суміш 

піддавали грануляції 

 

гліцин уводили методом 

тритурації, а саме поступово 

змішуючи його з частиною 

сухої фази основних 

формоутворювачів, після чого 

проводили зволоження водним 

розчином на основі 

левокарнітину гідрохлориду та 

натрію сахарину, отриману 

суміш піддавали грануляції 

суху масу компонентів 

зволожували розчинами для 

зволоження, які містили гліцин 

або левокарнітину 

гідрохлорид і натрію сахарин, 

отриману суміш піддавали 

грануляції 

суху масу компонентів 

спочатку зволожували 

розчином з гліцином, 

піддавали грануляції, 

висушували, потім обробку 

отриманого грануляту 

проводили другим водним 

розчином з активною 

речовиною та натрію 

сахарином, після чого 

здійснювали грануляцію  

Вологий гранулят 

А Б 

В

С

в 

Г 
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Дані табл. 3.6 свідчать, що насипна густина мас для таблетування 

складу № 5 (А, Б, В, Г) знаходилася в діапазоні значень класу легких 

<0,6 г/см3, показник текучості відповідав задовільним значенням (від 3 до 

6,5 г/с), параметр кута природного укосу (25-30 град або 36-40 град), 

показник стисловості (1-10 %) та коефіцієнт Гауснера (до 1,0-1,11) 

знаходилися в межах значень, що відповідають за хорошу та дуже хорошу 

текучість. 

Ці результати вказують, що маси для таблетування складу № 5, які 

отримували згідно шляхів (А, Б, В, Г) не будуть зависати в бункері 

таблеткової машини і не потребують для таблетування додаткового 

використання допоміжного устаткування, тобто процес грануляції 

належним чином забезпечує покращення текучості інгредієнтів з різними 

фізичними. 

Тобто маси у підібраному складі № 5, де активні речовини виявилися 

більш розведеними в суміші наповнювачів, частка яких складала 85 %, 

залишалися придатними для таблетування, але для остаточного вибору 

найбільш раціонального способу одержання вологого грануляту нами було 

проведено оцінку кожного вищенаведеного шляху. 

Критерії оцінки технології одержання маси для таблетування складу 

№ 5 згідно шляхів (А, Б, В, Г) представлено в табл.  3.7 

Підсумовуючи дані табл. 3.7 слід констатувати, що шлях Г, який 

передбачав послідовне застосування діючих речовин – левокарнітину 

гідрохлориду та гліцину в індивідуальних розчинах для зволоження сухих 

компонентів маси, хоча і мав додаткові стадії загального процесу 

одержання сублінгвальних таблеток (умовна назва «Глікар»), виявився 

найбільш прийнятним в технологічному плані. 

 

 

 



47 

 

 

 

Таблиця 3.7 – Критерії оцінки технології одержання маси для 

таблетування складу № 5 згідно шляхів (А, Б, В, Г) 

Шлях  Перевага Недолік 

А  

Доволі простий шлях, 

включає лише операції 

змішування сухих 

компонентів та 

використання для 

зволоження тільки води. 

Левокарнітину гідрохлорид є доволі 

гігроскопічною речовиною, яка навіть 

при відповідності параметрів 

мікроклімату виробничого приміщення 

гігієнічним нормативам (температура 

23-25 0С, відносна вологість 40-60 %) 

змінює фізико-хімічні властивості вже 

на стадіях підготовки сировини.  

Б  

Левокарнітину 

гідрохлорид та гліцин 

застосовували в одному 

розчині для зволоження 

сухої фази. 

Застосування діючих речовин в одному 

розчині для зволоження сухої фази 

призводить до надмірного зволоження 

маси та неможливості проведення 

вологої грануляції без попереднього 

підсушування. Цей метод одержання 

гранулята можливий при використанні 

сушарки псевдозрідженого шару. 

В Левокарнітину 

гідрохлорид, як доволі 

гігроскопічну речовину, 

застосовували в розчині 

для зволоження сухої 

фази. Гліцин уводили в 

сухому вигляді. 

Гліцин є крупнокристалічним 

порошком, що викликає складності та 

втрати процесу подрібнення. Також він 

має високу насипну густину та мале 

дозування порівняно з допоміжними 

речовинами, це може привести до 

неоднорідного його розподілу в 

лікарській формі. 

Г Індивідуальні розчини 

левокарнітину 

гідрохлориду та гліцину 

застосовували в 

послідовно для 

зволоження сухої фази. 

Має додаткові стадії зволоження та 

підсушування одержаних гранулятів 

перед сухою грануляцією. Але цей 

шлях дозволяє керувати як надмірною 

гігроскопічністю левокарнітину 

гідрохлориду та неоднорідністю 

розподілу гліцину в лікарській формі. 
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3.4 Дослідження технології одержання сублінгвальних таблеток в 

умовах лабораторії 

В умовах лабораторії було апробовано одержання сублінгвальних 

таблеток «Глікар» на основі маси для таблетування складу № 5Г. 

Загальна технологія складається з таких стадій: підготовка сировини, 

приготування суміші сухих інгредієнтів, приготування одного із розчинів 

для зволоження, зволоження та гранулювання маси, сушка грануляту, сухе 

гранулювання, приготування другого розчину для зволоження, повторне 

зволоження та гранулювання маси, сушка грануляту, сухе гранулювання, 

обпудрювання грануляту, таблетування, фасовка [9, 10, 48]. Технологічну 

схему виробництва сублінгвальних таблеток «Глікар» наведено на рис. 3.2. 

Приклад 1. Одержання сублінгвальних таблеток «Глікар» через 

вологу грануляцію. 

Маніт, МКЦ, крохмаль прежелатинізований, кремнію діоксид 

колоїдний безводний просіюють крізь сито з розміром отворів 0,5 мм. 

Зважені згідно розрахунку, компоненти перемішують до утворення 

однорідної суміші, додаючи їх в наступній послідовності: маніт, МКЦ, 

кремнію діоксид колоїдний безводний, крохмаль прежелатинізований.  

Зважену субстанцію гліцину розчиняють у воді очищеній, підігрітій 

до 35-40 С. Отриманим розчином гліцина зволожують суміш сухих 

інгредієнтів. Зволожену масу гранулюють крізь сито з розміром отворів 

1 мм. Вологі гранули висушують в сушильній шафі при температурі 40-

50 °С до втрати в масі при висушуванні 1,5-2,0 % (визначення при 50 ºС). 

Висушену масу гранулюють крізь сито з розміром отворів 1 мм та 

зважують. 

Субстанцію левокарнітину гідрохлориду розчиняють у воді 

очищеній, до розчину додають сахарин натрію. Отриманим розчином 

зволожують перший гранулят, зволожену масу гранулюють крізь сито з 

розміром отворів 1 мм. 
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Вихідна сировина, 

проміжна продукція та 

матеріали 

 Виробництво 

сублінгвальних 

таблеток «Глікар» 

метод вологої 

грануляції 

 

Контроль у 

процесі 

виробництва 

     

  

Маніт, целюлоза 

мікрокристалічна, 

стеарат магнію, 

крохмаль 

прежелатинізований, 

кросповідон, аеросил 

 ВР 1 

Підготовка сировини 
сито, ваги 

 

Розмір отворів 

сита, якість 

просіву, маси 

інгредієнтів 

     

  

Левокарнітину 

гідрохлорид, 

сахарин натрію, 

вода очищена 

 ВР 2 

Приготування 

зволожувача № 1 
ваги 

 Маса інгредієнтів, 

якість 

зволожувача, 

кількісний вміст 

діючої речовини 

     

  

Гліцин, вода 

очищена 
 ВР 3 

Приготування 

зволожувача № 2 
ваги 

 Маса інгредієнтів, 

якість 

зволожувача, 

кількісний вміст 

діючої речовини 

     

 
  ТП 4 

Приготування 

таблеткової маси 

  

     

    

Маніт, целюлоза 

мікрокристалічна, 

крохмаль 

прежелатинізований, 

аеросил, воложувач 

№ 1 

 ТП 4.1 

Змішування та 

зволоження 

інгредієнтів 
ємність для змішування 

 

Маса інгредієнтів, 

порядок, термін, 

якість змішування 

     

  
  ТП 4.2 

Волога грануляція та 

висушування грануляту 
сито для груляції, сушарка 

 Розмір отворів 

сита, температура 

висушування, 

втрати маси при 

висушуванні 
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Продовження  рис. 3.2 

 
Маса зі стадії 

ТП 4.2, зволожувач 

№ 2 

 ТП 4.3 Зволоження 

маси 
ємність для змішування 

 
Якість змішування 

     

  ТП 4.4 

Волога грануляція та 

висушування грануляту 
сито для груляції, сушарка 

 Розмір отворів 

сита, температура 

висушування, 

втрати маси при 

висушуванні 

     

Маса зі стадії 

ТП 4.4, стеарат 

магнію, 

кросповідон, 

аеросил 

 ТП 4.5 

Суха грануляція та 

обпудрювання 

грануляту 
сито для груляції, сушарка 

 Розмір отворів 

сита, маса 

інгредієнтів, 

якість змішування, 

кількісний вміст 

діючих речовин 

     

  
ТП 5 

Таблетування та 

знепилювання 
таблет-прес 

 Зовнішній вигляд, 

геометричні 

параметри, 

середня маса, 

однорідність маси, 

контроль 

напівпродутку 

     

 

  Пакування таблеток   

     

Рисунок 3.2 - Технологічна схема виробництва сублінгвальних 

таблеток «Глікар» 

 

 

Вологі гранули , які не прилипають до рук, але розсипаються при 

здавлюванні на окремі грудочки, висушують в сушильній шафі при 

температурі 40-50 °С до втрати в масі при висушуванні 3,0-3,5  %. 

Висушену масу гранулюють крізь сито з розміром отворів 1 мм та 

зважують. 
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До сухого грануляту додають кросповідон ХL-10 і магнію стеарат, 

перемішують до рівномірного розподілення. Суміш направляють на 

таблетування. Готову таблеткову масу пресують (зусилля пресування 25-

30 кН) на однопуансонному настільному таблетковому пресі з пуансоном 

діаметром 16 мм або 18 мм. Одержані таблетки – плоскоциліндричні з 

фаскою, майже білого кольору із специфічним запахом. 

Сублінгвальні таблетки «Глікар» випробували згідно статтям ДФУ, 

серед фармако-технологічних показників твердих лікарських форм без 

оболонки виділяють розпадання, стійкість до роздавлювання та 

стиранність. Розпадання дозволяє визначити чи розпадаються таблетки в 

межах визначеного часу, якщо вони поміщені в рідке експериментальне 

середовище. Випробування стійкості таблеток до роздавлювання дозволяє 

за певних умов визначити її шляхом вимірювання сили, необхідної до 

руйнування таблеток. Контроль стиранності таблеток доповнює інші 

фізичні вимірювання твердості більшості пресованих таблеток [14, 15, 56]. 

Результати  досліджень наведено в табл. 3.8. 

 

Таблиця 3.8 – Фармако-технологічні випробування сублінгвальних 

таблеток «Глікар» по 1,5 г, (Х±Sx), n=3 

Параметр, од. вим. Вимога ДФУ Зразок таблеток 

Розпадання, хв. до 15 12 – 13  

Стиранність, % до 1 0,6 – 0,7  

Стійкість до 

роздавлювання, Н 
50 80 – 90  

 

Із табл. 3.8 видно, що тестування сублінгвальних таблеток «Глікар» 

доводить відповідність вимогам, які до них пред’являються. 

У ході виконання роботи постало питання щодо вивчення показників 

сублінгвальних таблеток «Глікар», які можуть впливати на якість 

кінцевого продукту або здоров’я пацієнтів, у першу чергу це стосується 
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мікробіологічних характеристик, тому що основні діючі речовини нового 

засобу не виявляють антимікробної активності. 

Визначення мікробіологічної чистоти свіжовиготовлених зразків 

сублінгвальних таблеток «Глікар» і тих, що знаходилися на зберіганні 

протягом 6 місяців, проводили згідно розд. 2. Інтерпретація даних та 

результати дослідження представлено в табл. 3.9. 

 

Таблиця 3.9 – Мікробіологічна чистота сублінгвальних таблеток 

«Глікар» по 1,5 г 

Об’єкт 

дослідження 
Вимога 

Термін зберігання, міс. 

0 6 

ТАМС, КУО/г 102 125±3 142±3 

TYMC, КУО/г 101 <10 11±2 

Staphylococcus 

aureus 

не допускається 

наявність 
відповідає відповідає 

Pseudomonas 

aeruginosa 

не допускається 

наявність 
відповідає відповідає 

 

Встановлено, що як свіжовиготовлені зразки сублінгвальних 

таблеток «Глікар», так і ті, що зберігалися протягом 6 місяців, не містять 

грамнегативних бактерій Pseudomonas aeruginosa та грампозитивних коків 

Staphylococcus aureus, загальна кількість аеробних мікроорганізмів 

бактерій не перевищувала 102 КУО/г, а вміст дріжджевих та плісеневих 

грибів був менше 101 КУО/г. 

Отже, дослідження мікробіологічної чистоти довело, що якість 

сублінгвальних таблеток «Глікар» відповідає критеріям прийнятності 

оромукозних лікарських засобів згідно ДФУ [5, 15].  

З метою встановлення класу токсичності та оцінювання картини 

інтоксикації в умовах короткочасного впливу сублінгвальних таблеток 

«Глікар» на організм експериментальних тварин проведено вивчення їх 

гострої токсичності. Доведено, що при введенні в шлунок щурів в дозі 
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5000 мг/кг маси тіла таблеткової маси загибелі тварин не відбувалося. 

Протягом всього терміну спостережень зовнішній вигляд піддослідних 

тварин, їх поведінка, фізіологічні параметри не відрізнялися від таких у 

контрольних груп щурів. Враховуючи отримані дані, слід зазначити, що 

сублінгвальні таблетки «Глікар» по 1,5 г за критерієм гострої токсичності 

відносяться до класу практично нетоксичних речовин – V клас токсичності 

[42]. 

Таким чином, враховуючи теоретичні положення, які передбачають 

одержання препаратів для сублінгвального застосування, та проведення 

комплексу експериментальних досліджень з розробки нового засобу 

можна розраховувати на розширення асортименту вітчизняних препаратів 

для профілактики негативного впливу чинників різної етіології на 

гормональний статус вагітних.  

 

ВИСНОВКИ ДО РОЗДІЛУ 3 

1. Теоретично доведено актуальність розробки засобу для 

первинної профілактики гестаційно обумовлених захворювань, де в якості 

активних компонентів можливим є використання похідних як амінокислот, 

так і вітаміноподібних речовин, а саме левокарнітину гідрохлориду та 

гліцину, у формі таблеток для застосування в ротовій порожнині 

(ородисперсних), тобто сублінгвальних. 

2. Теоретично обґрунтовано склад наповнювачів твердих 

пероральних засобів. Доведено, що у складі сублінгвальних таблеток 

можуть використовуватися похідні целюлози, цукри, цукрозамінники, 

різновиди крохмалю, тальк, солі стеаринової кислоти, аеросил, 

підсолоджувач, ароматизатори. 

3. Досліджено фізико-хімічні та об´ємні фармако-технологічні 

показники (насипна маса, текучість, показник стисловості коефіцієнт 

Гауснера, кут природного укосу) основних діючих та найбільш 
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перспективних допоміжних речовин. Встановлено, що в якості основних 

формоутворювачів будуть виступати – маніт та целюлоза 

мікрокристалічна 101, зв’язуючої речовини – крохмаль 

прежелатинізований, ковзної – кремнію діоксид колоїдний безводний та 

магнію стеарату, як дезінтегрант або розпушувач – кросповідон ХL-10. В 

якості підсолоджуючих компонентів у складі сублінгвальних таблеток 

запропоновано використання маніту з додаванням натрію сахарину у 

кількості 0,2-0,5 % від основної маси. 

4. Проведено дослідження з розробки технології одержання мас 

для таблетування. Запропоновано спосіб одержання таблеток через 

грануляцію, зокрема вологу. Доведено, що підвищення загальної частки 

допоміжних компонентів до 85 % у складі лікарської форми, дозволяє 

отримати суміші придатні для таблетування. У випадках, коли доля 

основних наповнювачів становила 60 %, дозування діючих речовин 

залишалося на рівні ефективних терапевтичних доз, спостерігалося 

утворення вологих мас. 

5. Здійснено оцінку способів одержання вологого грануляту із 

використанням різних технологічних операцій з метою остаточного вибору 

найбільш раціонального. Запропоновано спосіб, який передбачає 

послідовне застосування діючих речовин – левокарнітину гідрохлориду та 

гліцину в індивідуальних розчинах для зволоження сухих компонентів 

маси для таблетування. Цей метод дозволяє керувати різними 

властивостями компонентів, що входять до складу нового засобу. 

6. Апробовано одержання експериментальних лабораторних 

зразків сублінгвальних таблеток умовною назвою «Глікар». Розроблено 

технологічну схему їх виробництва. 

7. Проведено фармако-технологічне тестування сублінгвальних 

таблеток згідно статтям Державної Фармакопеї України 2 вид., встановлено 

відповідність показників (розпадання, стійкості до роздавлювання, 
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стиранності) вимогам, що пред’являються до твердих лікарських форм без 

оболонки. 

8. Визначено мікробіологічну чистоту свіжовиготовлених зразків 

сублінгвальних таблеток «Глікар» і тих, що знаходилися на зберіганні 

протягом 6 місяців, Нормування мікробіологічної чистоти довело, що їх 

якість відповідає критеріям прийнятності оромукозних лікарських засобів 

згідно Державної Фармакопеї України 2 вид.  

9. Проведено дослідження гострої токсичності сублінгвальних 

таблеток «Глікар», встановлено, що вони відносяться до класу практично 

нетоксичних речовин – V клас токсичності. 
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ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ 

 

1. Здійснено пошук та аналіз даних літератури щодо чинників 

виникнення ендокринопатій та коморбідних з ними станів, а також 

можливості їх профілактики та сучасної терапії. Встановлено, що основні їх 

напрямки проводяться із використанням препаратів, що впливають окремо на 

дію того чи іншого чинника. Найбільш популярними є заспокійливі та 

вітамінні засоби, антиоксиданти, антиагреганти.  

2. Теоретично обґрунтовано актуальність розробки засобу для 

первинної профілактики гестаційно обумовлених захворювань, де в якості 

активних компонентів можливим є використання левокарнітину 

гідрохлориду та гліцину у формі сублінгвальних таблеток. 

3. Вивчено фізико-хімічні та технологічні властивості активних і 

допоміжних речовин, їх сумішей (насипна густина, текучість та ін.), 

експериментально обґрунтовано склад та співвідношення компонентів для 

одержання сублінгвальних таблеток через грануляцію, зокрема вологу. 

Загальна частка допоміжних речовин у складі лікарської форми повинна 

становити до 85 %. 

4. Апробовано одержання експериментальних лабораторних зразків 

сублінгвальних таблеток умовною назвою «Глікар» через грануляцію, де 

передбачається послідовне застосування діючих речовин – левокарнітину 

гідрохлориду та гліцину в індивідуальних розчинах для зволоження сухих 

компонентів маси для таблетування. Оформлено технологічну схему 

виробництва сублінгвальних таблеток. 

5. Проведено фармако-технологічне тестування сублінгвальних 

таблеток згідно статтям Державної Фармакопеї України 2 вид., встановлено 

відповідність показників (розпадання, стійкості до роздавлювання, 

стиранності) вимогам, що пред’являються до твердих лікарських форм без 

оболонки. 
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6. Проведено дослідження мікробіологічної чистоти та доведено 

відносну нешкідливість сублінгвальних таблеток «Глікар». Результати 

експерименту підтверджують, що препарати відповідають вимогам 

Державної Фармакопеї України щодо оромукозних лікарських засобів. 

7. Теоретичні та експериментальні дані магістерської роботи є 

підгрунттям для отримання нового засобу і розширення асортименту 

вітчизняних препаратів для профілактики негативного впливу чинників 

різної етіології на гормональний статус вагітних.  
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Ф А2.2.1-32-366 
 

Національний фармацевтичний університет 

 

Факультет   фармацевтичний 

Кафедра  аптечної технології ліків 

Ступінь вищої освіти  магістр 

Спеціальність   226 Фармація, промислова фармація 

Освітня програма  Фармація 

 

ЗАТВЕРДЖУЮ 

Завідувачка кафедри аптечної 

технології ліків 

_________ Лілія  ВИШНЕВСЬКА 

« 30 » вересня 2021 р. 

 

ЗАВДАННЯ 

 

НА КВАЛІФІКАЦІЙНУ РОБОТУ ЗДОБУВАЧА ВИЩОЇ ОСВІТИ 

Алли КАМИШАН 

1. Тема кваліфікаційної роботи: «Розробка складу та технології засобу для 

профілактики гестаційно обумовлених ендокринопатій у формі 

сублінгвальних таблеток», 

керівник кваліфікаційної роботи: Лілія ВИШНЕВСЬКА, д-р фарм.наук, 

проф. 

затверджений наказом НфаУ  від «18» березня  2022 року № 103 

2. Строк подання здобувачем вищої освіти кваліфікаційної роботи: квітень 

2022 р. 

3. Вихідні дані щодо кваліфікаційної роботи: об’єкт роботи – субстанції 

амінокислот: карнітинута гліцинy, допоміжні речовини, таблеткові маси; 

мета – розробити склад та технологію засобу для профілактики 

негативного впливу на гормональний статус вагітних чинників різної 

етіології 

4. Зміст розрахунково-пояснювальної записки (перелік питань, які 

потрібно розробити): зміст; вступ; аналітичний огляд; об’єкти та методи 

досліджень; експериментальна частина; висновки. 

5 Перелік графічного матеріалу (з точним зазначенням обов’язкових 

креслень): 9 таблиць, 3 рисунки. 

 



 

 

 

 

 

6. Консультанти розділів кваліфікаційної роботи 

 

Розділ 
Ім’я, ПРІЗВИЩЕ, 

посада консультанта 

Підпис, дата 

завдання 

видав 

завдання 

прийняв 

1 Лілія ВИШНЕВСЬКА, завідувачка 

кафедри АТЛ 
30.09.2021 30.09.2021 

2 Лілія ВИШНЕВСЬКА, завідувачка 

кафедри АТЛ 
25.10.2021 25.10.2021 

3 Лілія ВИШНЕВСЬКА, завідувачка 

кафедри АТЛ 
15.12.2021 15.12.2021 

7. Дата видачі завдання: « 30 »  вересня 2021 р. 

 

КАЛЕНДАРНИЙ ПЛАН 

№ з/п Назва етапів кваліфікаційної роботи 
Строк 

виконання 

етапів роботи 

Примітка 

1. Формування напряму наукового 

дослідження 

30.09.2021- 

18.10.2021 
Виконано 

2. Аналітичний огляд літератури 19.10.2021- 

31.10.2021 
Виконано 

3. Вибір об´єктів і методів 

дослідження 

01.11.2021- 

15.11.2021 
Виконано 

4. Теоретичне обґрунтування розробки 

засобу для профілактики ускладнень 

за умов вагітності 

16.11.2021- 

30.11.2021 Виконано 

5.  Фармако-технологічні дослідження 

порошків та експериментальних 

сумішей  

01.12.2021- 

31.12.2021 Виконано 

6. Проведення досліджень з 

визначення технології одержання 

нового засобу для сублінгвального 

використання 

 

01.01.2022- 

27.02.2022 

 

Виконано 

7. Обробка результатів та формування 

висновків  

28.02.2022 - 

27.03.2022 
Виконано 

8. Оформлення списку використаних 

джерел 

28.03.2022 - 

07.04.2022 
Виконано 

 

Здобувач вищої освіти_______________________Алла КАМИШАН 

Керівник кваліфікаційної роботи _______________Лілія ВИШНЕВСЬКА 



 

 

 

 

 

ВИТЯГ З НАКАЗУ № 103 

по Національному фармацевтичному університету 

від 18 березня 2022 року 

Затвердити тему, керівника та рецензента кваліфікаційної роботи 

здобувачу вищої освіти денної форми навчання фармацевтичного 

факультету НФаУ 2022 року випуску: 

 
№ 

з/п 

Прізвище, 

ім’я по  

батькові  

здобувача  

вищої 

освіти 

Тема  

кваліфікаційної 

роботи  

(українською 

мовою) 

Тема  

кваліфіка-

ційної 

роботи 

(англій-

ською  

мовою) 

Керівник  

кваліфікаційної 

роботи 

Рецензент 

квалі-

фіка-

ційної 

роботи 

1. Камишан 

Алла  

Сергіївна 

Розробка скла-

ду та технології 

засобу для про-

філактики ге-

стаційно обу-

мовлених ендо-

кринопатій у 

формі сублінг-

вальних таб-

леток. 

Develop-

ment of 

composition 

and techno-

logy of drug 

for gesta-

tional endo-

crinopathies 

in the form 

of sublin-

gual tablets 

проф. 

Вишневська Л. І. 

проф.  

Рубан О. А. 

 

ПІДСТАВА: службова записка завідувача кафедрою про затвердження 

теми кваліфікаційної роботи, керівника та рецензента. 

 

Вірно: пров. фахівець деканату                                                 Н. В. Фоменко 



 

 

 

 

Ф А 2.2.1-32-353 

ВІДГУК 

наукового керівника на кваліфікаційну роботу ступеня вищої освіти 

магістр, спеціальності 226 Фармація, промислова фармація 

Алли КАМИШАН 

на тему: «Розробка складу та технології засобу для профілактики 

гестаційно обумовлених ендокринопатій у формі сублінгвальних 

таблеток». 
Актуальність теми. Стрімко зростаючу кількість ендокринних та 

гормонально залежних патологій пов’язують з накопиченням у навколишньому 

середовищі негативних чинників. За поширеністю та впливом на якість і 

тривалість життя, економічними видатками вони становлять одну із 

найважливіших проблем сучасної клінічної медицини. Також зростання 

ендокринопатій свідчить про все ще існуючу обмеженість наших знань відносно 

витоків цих хвороб та вказує на недостатню ефективність профілактичних, 

діагностичних і лікувальних заходів. При цьому доведено, починати їх 

здійснювати треба ще на етапі вагітності. Тому мета магістерської роботи 

розробити склад та технологію засобу для профілактики негативного впливу на 

гормональний статус вагітних чинників різної етіології є досить актуальною. 

Практична цінність висновків, рекомендацій та їх обґрунтованість. 

Теоретично обґрунтовано розробку засобу для профілактики ускладнень за умов 

вагітності на основі речовин природного походження. Отримано дані 

експериментальних досліджень щодо складу та технології засобу, що 

розробляється. Визначено основні шляхи одержання мас для таблетування чере 

вологу грануляцію з урахуванням різних властивостей основних діючих 

речовин, які дозволяють отримати готовий продукт належної якості. Результати 

магістерської роботи впроваджено у науково-дослідний процес лабораторій ДУ 

«ІПЕП» (акт впровадження від 20 грудня 2021 р.). Матеріали роботи було 

представлено на наукових конференціях та опубліковано у 11 наукових працях. 

Оцінка роботи. У магістерській роботі Камишан Алли самостійно 

проведено аналіз літературних джерел за тематикою наукової роботи, визначено 

фізичні та фармако-технологічні характеристики активних та допоміжних 

речовин, мас для таблетування, які дозводили отримати щодо технології 

одержання сублінгвальних таблеток на основі карнітину та гліцину. 

Загальний висновок та рекомендації про допуск до захисту. Робота 

містить всі необхідні розділи, виконана якісно, відповідно до кваліфікаційних 

робіт магістра. Дана магістерська робота може бути представлена до захисту на 

засіданні Екзаменаційної комісії, а її автор заслуговує присвоєння кваліфікації 

«магістр з Фармації». 

Науковий керівник, 

д. фарм. наук, проф. _______________________Лілія ВИШНЕВСЬКА 

 

«12» квітня 2022 р.       



 

 

 

 

Ф А 2.2.1-32-356 

РЕЦЕНЗІЯ 

на кваліфікаційну роботу ступеня вищої освіти магістр, спеціальності 

226 Фармація, промислова фармація 

Алли КАМИШАН 

на тему: «Розробка складу та технології засобу для профілактики гестаційно 

обумовлених ендокринопатій у формі сублінгвальних таблеток». 

Актуальність теми. В результаті дії шкідливих факторів на організм 

жінок при вагітності, а саме погіршення екологічних умов, стрес, згубні звички, 

виникають різні порушення її перебігу, які в подальшому впливають на розвиток 

плоду. Профілактику розладів доцільно проводити ще на етапі вагітності 

матерів. Пріоритетним напрямком профілактики є застосування базової терапії із 

додаванням конкретного засобу, дія якого направлена на усунення того чинника, 

який сприяє розвитку цього захворювання або супутніх станів. Тому тема 

магістерської роботи є досить актуальною для поповнення арсеналу ліків. 

Теоретичний рівень роботи. У роботі на достатньо високому 

теоретичному рівні представлено аналітичний огляд літератури щодо 

ендокринопатій, причин їх виникнення та наслідків як для дорослого, так і 

дитячого організму. Наведено методи сучасної терапії, висвітлено 

перспективний шлях пошуку нових ефективних засобів серед похідних речовин 

природного походження, які є найбільш небезпечними. Теоретично 

обґрунтовано розробку засобу на основі карнітину та гліцину для 

сублінгвального використання.  

Пропозиції автора з теми дослідження. Експериментально обґрунтовано 

склад та технологію засобу для профілактики гестаційно обумовленних 

ендокринопатій. Згідно технології, що отримано у ході дослідження, було 

апробовано напрацювання лабораторних зразків сублінгвальних таблеток, які у 

подальшому пропонуються в якості нового засобу. Встановлено, що їх якість 

відповідає встановленим вимогам ДФ України. 

Практична цінність висновків, рекомендацій та їх обґрунтованість. 

Одержані дані щодо фізичних та технологічних властивостей усіх об’єктів 

дослідження є важливим етапом у ході створення нових лікарських засобів і 

можуть бути використані при розробці перспективного препарату для 

профілактики та лікування ускладнень за умов вагітності.  

Недоліки роботи. У роботі в недостатній мірі представлені дані щодо 

обгрунтування вибору коригента смаку сублінгвальних таблеток. 

Загальний висновок і оцінка роботи. Робота містить всі необхідні 

розділи, виконана якісно, відповідно до кваліфікаційних робіт магістра. Дана 

магістерська робота може бути представлена до захисту на засіданні 

Екзаменаційної комісії, а її автор заслуговує присвоєння кваліфікації «магістр з 

Фармації». 

Рецензент  

д. фарм. наук, проф.___________________________ Олена РУБАН 

 

«18» квітня 2022 р. 



 

 

 

 

Ф А2.2.1-91-287 

 

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ  

НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

 

ВИТЯГ З ПРОТОКОЛУ № _8_ 

«_27_» _квітня_ 2022_ року 

м. Харків 

 

онлайн-засідання кафедри 

___ аптечної технології ліків _______________________ 

(назва кафедри) 

 

Голова: завідувачка кафедри, професор Вишневська Л. І. 

Секретар: асистент кафедри Зуйкіна Є. В. 
 

ПРИСУТНІ:  
 

Богуцька О. Є., Зуйкіна С. С., Зуйкіна Є. В., Ковальова Т. М., 

Коноваленко І. С., Крюкова А. І., Марченко М. В., Семченко К. В. 
 

ПОРЯДОК ДЕННИЙ:  
 

 

1. Про представлення до захисту кваліфікаційних робіт здобувачів 

вищої освіти.  
 

СЛУХАЛИ: проф. Вишневську Л. І. – про представлення до захисту до 

Екзаменаційної комісії кваліфікаційних робіт здобувачів вищої освіти. 
 

ВИСТУПИЛИ: Здобувача вищої освіти групи Фм17(5,0д)-02 

спеціальності 226 Фармація, промислова фармація освітньої програми 

Фармація  АЛЛУ КАМИШАН – з доповіддю на тему «Розробка складу та 

технології засобу для профілактики гестаційно обумовлених 

ендокринопатій у формі сублінгвальних таблеток» (науковий керівник 

проф. Вишневська Л. І.). 
 

УХВАЛИЛИ: Рекомендувати до захисту кваліфікаційну роботу. 

 

Голова 

Завідувачка кафедри, проф. ______________ Лілія ВИШНЕВСЬКА  
             (підпис) 

Секретар  

асистент     ______________ Єлизавета ЗУЙКІНА 

       (підпис)        



 

 

 

 

Ф А2.2.1-32-042 

 

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ  

НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

 

ПОДАННЯ 

ГОЛОВІ ЕКЗАМЕНАЦІЙНОЇ КОМІСІЇ 

ЩОДО ЗАХИСТУ КВАЛІФІКАЦІЙНОЇ РОБОТИ 
 

Направляється здобувач вищої освіти Алла КАМИШАН до захисту 

кваліфікаційної роботи за галуззю знань 22 Охорона здоров’я 

спеціальністю 226 Фармація, промислова фармація 

освітньою програмою Фармація 

на тему: «Розробка складу та технології засобу для профілактики 

гестаційно обумовлених ендокринопатій у формі сублінгвальних 

таблеток». 

 

Кваліфікаційна робота і рецензія додаються. 

 

Декан факультету ______________________ / Вікторія КУЗНЄЦОВА / 
 

Висновок керівника кваліфікаційної роботи 

 

Здобувач вищої освіти 5 курсу 2 групи Алла КАМИШАН рекомендується 

до захисту в Екзаменаційну комісію з магістерською роботою на тему 

«Розробка складу та технології засобу для профілактики гестаційно 

обумовлених ендокринопатій у формі сублінгвальних таблеток». 

 

Керівник кваліфікаційної роботи________________ Лілія ВИШНЕВСЬКА 

«12» квітня 2022 р. 

 

 

Висновок кафедри про кваліфікаційну роботу 

 

Кваліфікаційну роботу розглянуто. Здобувач вищої освіти Алла 

КАМИШАН допускається до захисту даної кваліфікаційної роботи в 

Екзаменаційній комісії. 

 

Завідувачка кафедри 

аптечної технології ліків_________________ Лілія ВИШНЕВСЬКА 

 

«27» квітня 2022 року 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Кваліфікаційну роботу захищено 

у Екзаменаційній комісії 

«  06  » червня  2022 р. 

З оцінкою _________________________ 

Голова Екзаменаційної комісії, 

доктор фармацевтичних наук, професор 

_________________________ / Світлана ГАРНА / 

 

 


