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ДОСЛІДЖЕННЯ З ВИБОРУ НАПОВНЮВАЧА У ТАБЛЕТКАХ 

ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ПЕРВИННОЇ ДИСМЕНОРЕЇ 

 

Маслій Юлія Сергіївна 

к. ф. н., доцент 

Перепелиця Альона Олександрівна 

студентка 

Національний фармацевтичний університет 

м. Харків, Україна  

 

Введення. Дисменорея – поширена патологія менструального циклу і 

актуальна проблема сучасної гінекології, на яку страждає кожна четверта жінка 

на Землі. Менструальний біль істотно впливає на якість їх життя: виснажує 

нервову систему, сприяє розвитку астенічного стану і депресії, знижує 

працездатність, у результаті чого виникає потреба у ліках та додаткових 

вихідних у процесі навчання або роботи. Крім того, захворювання статевих 

органів, які обумовлюють деякі види дисменореї, можуть призводити до 

безпліддя. 

Раціональна терапія первинної дисменореї направлена, перш за все, на 

усунення больового синдрому, спазмів та факторів, що їх провокує. Ефективні 

у полегшенні болю дисменореї нестероїдні протизапальні препарати, 

спазмолітики і анальгетики. Порушення менструального циклу може 

посилювати прояви захворювання, тому при дисменореї також застосовують 

препарати для регуляції циклу – комбіновані оральні контрацептиви і 

препарати з групи гестагенів (препарати прогестерону). Але, згідно з 

літературними даними, при частому прийомі препаратів цих груп можливий 

розвиток різних побічних явищ, особливо у дівчат юного віку. Тому одним з 

альтернативних методів лікування цієї патології є фітотерапія, що здатна 

полегшити симптоми первинної дисменореї та звести до мінімуму побічні 

ефекти від синтетичних лікарських засобів. 

Згідно з даними літератури, у лікуванні дисменореї насамперед 



208 

застосовується лікарська рослинна сировина (ЛРС) зі знеболюючими, 

спазмолітичними та седативними властивостями. До таких рослин відносяться 

ромашка і хміль. Аптечна ромашка, яку в народі називають «маткової травою», 

крім протизапальної та антимікробної дії, проявляє спазмолітичні, знеболюючі, 

кровоспинні, заспокійливі, імуностимулюючі властивості, нормалізує функції 

різних ендокринних залоз, у т. ч. і яєчників. Користь шишок хмелю 

проявляється у їх седативній, сечогінній, протизапальній, антибактеріальній, 

знеболювальній та спазмолітичній дії. У гінекологічній практиці ця ЛРС 

відома, перш за все, своєю проестрогенною активністю, завдяки вмісту 

фітоестрогенів. Тому шишки хмелю застосовують при порушеннях 

менструального циклу – аменореї, дисменореї, альгодисменореї, 

гіпоменструальному синдромі при гіпофункції яєчників, при клімактеричних 

розладах у жінок та гіпергалактії. 

Мета роботи. Обґрунтування складу твердої лікарської форми (ТЛФ) з 

компонентами рослинного походження для лікування первинної дисменореї. 

Матеріали і методи. Об‘єкти дослідження: активні фармацевтичні 

інгредієнти (АФІ) – сухий екстракт ромашки аптечної (Німеччина) та сухий 

екстракт шишок хмелю (Італія); наповнювачі – манітоли марок Mannogem
®

 EZ 

(SPI Pharma, USA) та Parteck
®
 M (Merck, Німеччина). 

Методи досліджень (ДФУ 2.0, Т. 1): дослідження вологосорбційної 

здатності субстанцій (mнаважки = 1,0 г) здійснювали за кімнатної температури 

при значенні відносної вологості 60 % впродовж 24 год – приріст вологовмісту 

визначали гравіметрично; оптичну мікроскопію (п. 2.9.37) проводили з 

використанням лабораторного мікроскопа «Konus-Aсademy» (Італія), 

оснащеного камерою ScopeTek; текучість порошків (п. 2.9.16) визначали за 

часом витікання порошків крізь лійку на лабораторному приладі моделі ВП-

12А (МЗТО); кут природного укосу виміряли за допомогою транспортиру; 

визначення насипної густини і густини після усадки порошків (п. 2.9.34) 

відбувалось на приладі для визначення насипного об‘єму типу PT-TD1 ―Pharma 

Test‖, Німеччина; для розпадання таблеток (2.9.1) використовували кошик, що 
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гойдається (обладнання А); спресовуваність визначали за стійкістю таблеток до 

роздавлювання (п. 2.9.8); статистичну обробку результатів здійснювали за 

допомогою програмного забезпечення Microsoft Excel (п. 5.3). 

Результати і обговорення. Як відомо, якість таблеток істотно залежить 

від фізико-хімічних та технологічних властивостей вихідних порошкових 

матеріалів. І першим етапом наших досліджень стало проведення 

кристалографічного аналізу АФІ, результати якого наведені на рис. 1. 

  

а) б) 

Рис. 1. Результати кристалографічного аналізу сухих екстрактів: 

а) шишок хмелю; б) квіток ромашки (при збільшенні х90) 

 

Як видно з рис. 1а екстракт шишок хмелю має округлі частинки з 

фактором форми, що наближається до 1. За розміром можна виділити дві 

основні фракції: 1 – частинки з діаметром 0,3-0,5 мкм, 2 – частинки з діаметром 

1,5-2,5 мм, що характеризує цей екстракт як монодисперсний порошок. 

Частинки мають гладку поверхню з рівними краями, що дозволяє припустити 

задовільну пресуємість та текучість даного АФІ. Екстракт ромашки (рис. 1б) 

має частинки неправильної форми з нерівними краями та неоднорідною 

поверхнею; фактор форми – 0,6. Його частинки мають лінійні розміри, що 

коливаються у межах від 0,1 до 1,5 мкм з переважанням дрібної фракції, що 

дозволяє віднести цей екстракт до полідисперсних і прогнозувати незадовільні 

технологічні властивості. 

У табл. 1 представлені фізико-хімічні та технологічні властивості сухих 

екстрактів і їх суміші. 
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Таблиця 1 

Властивості АФІ та їх суміші 

Показники Сухий екстракт 

шишок хмелю 

Сухий екстракт 

квіток ромашки 

Суміш 

АФІ 

Насипна густина, г/мл 0,615 ± 0,003 0,632 ± 0,002 0,624 ± 0,002 

Густина після усадки, г/мл 0,771 ± 0,003 0,901 ± 0,002 0,836 ± 0,002 

Показник стисливості, % 20 30 24 

Коефіцієнт Гауснера 1,25 1,43 1,33 

Текучість, с/100 г  

(з використанням вібрації) 
30,48 ± 2,24   48,24 ± 3,11 40,36 ± 1,02 

Кут природного укосу, град. 38,11 ± 1,13 46,55 ± 1,76   42,33 ± 1,21 

Спресовуваність, Н 50 ± 2 35 ± 3 42 ± 1 

Вологовміст, % 5,17 ± 0,21 6,01 ± 0,14 5,59 ± 0,02 

Примітка. n = 3, р < 0,05 

Згідно з одержаними результатами (табл. 1), сухий екстракт хмелю має 

задовільну текучість, що також підтверджується кутом природного укосу, 

індексом Карра і коефіцієнтом Гауснера. Сухий екстракт ромашки навпаки 

характеризується незадовільним значенням цього показника. Суміш екстрактів 

має допустиму текучість, але при використанні вібрації спостерігалось її 

розшарування, що пов‘язано з неоднорідністю за розміром частинок порошків. 

Спресовуваність АФІ та їх суміші є гарною для таблеток діаметром 10 мм. Але 

згідно з вимогами ДФУ обидва екстракти і їх суміш мають завищений 

вологовміст, що негативно впливає на текучість порошків та міцність таблеток, 

оскільки при надлишку вологості послаблюються міжмолекулярні взаємодії 

між частинками. 

Враховуючи інформацію від виробника та літературні дані про високу 

гігроскопічність сухих екстрактів, нами було вивчено вологосорбційну 

здатність АФІ. Дослідження проводили при 60 % відносної вологості впродовж 

24 год спостереження (початкова вологість екстрактів була прийнята за нуль). 

Результати представлені на рис. 2. 
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Рис. 2. Вологопоглинання АФІ при 60 % відносної вологості:  

1 – сухого екстракту ромашки; 2 – сухого екстракту хмелю 

 

Результати рис. 2 підтвердили той факт, що сухі екстракти ромашки та 

хмелю здатні активно поглинати вологу з повітря – за 24 год приріст маси АФІ 

становив 6,75 % та 7,22 %, відповідно. При цьому порошки втратили текучість 

та перетворились на суцільні тверді коржі. Тому для зниження 

вологосорбційної здатності АФІ перспективним є застосування 

вологопоглинаючих агентів. Крім того, через чутливість препарату до вологи 

раціональним способом таблетування є пряме пресування. 

Отже, одержані результати свідчать про необхідність покращення фізико-

хімічних і технологічних властивостей АФІ, оскільки для прямого пресування 

порошки повинні володіти хорошою спресовуваністю, текучістю і 

оптимальною вологістю. Це можна виправити шляхом додавання необхідних 

груп допоміжних речовин. 

Відомо, що при прямому пресуванні головним є не лише однорідний 

розподіл АФІ, але і запобігання сегрегації суміші при перемішуванні та 

подальшому таблетуванні. Тому вибір правильного носія, що забезпечить 

міцний зв'язок АФІ–ексципієнт, є одним з ключових рішень при розробці 

таблеток шляхом прямого пресування. При змішуванні з таким носієм АФІ 
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можуть вбудовуватися у специфічну структуру наповнювача з більш великим 

розміром частинок. 

Велика площа поверхні й особлива будова частинок, які зумовлюють 

високу адсорбційну здатність, швидку дезінтеграцію та розчинення таблеток, 

характерна для манітолу, одержаного розпилювальним висушуванням. У своїй 

роботі ми вирішили дослідити манітол двох марок – Mannogem
®
 EZ та 

Parteck
®
 M. Ці наповнювачі призначені для форм з низьким вмістом активної 

речовини, коли забезпечення високої гомогенності суміші та рівномірного 

розподілу АФІ в носії мають першорядне значення. За літературними даними 

манітол має низьку гігроскопічність, гарну текучість, легко пресується, стійкий 

при зберіганні, сумісний практично з усіма активними сполуками і 

характеризується приємним солодким смаком, що є важливим фактором у 

випадку гіркуватого присмаку обраних нами екстрактів. 

Тому наступним етапом нашої роботи стало дослідження технологічних 

властивостей суміші екстрактів з різними манітолами (табл. 2). 

Таблиця 2 

Технологічні властивості суміші АФІ з манітолом 
Показники Суміш АФІ  

з Mannogem
®
 EZ 

Суміш АФІ  

з Parteck
®
 M 

Насипна густина, г/мл 0,610 ± 0,001 0,601 ± 0,002 

Густина після усадки, г/мл 0,728 ± 0,001 0,692 ± 0,002 

Показник стисливості, % 16 13 

Коефіцієнт Гауснера 1,19 1,15 

Текучість, с/100 г  27,03 ± 1,14   21,32 ± 1,10 

Кут природного укосу, град. 36,03 ± 1,54 31,33 ± 1,31 

Спресовуваність, Н 61 ± 1 63 ± 2 

Примітка. n = 3, р < 0,05 

Одержані результати (табл. 2) свідчать про гарну спресовуваність 

екстрактів з обома марками манітолів. При пресуванні не спостерігалось 

сегрегації частинок АФІ – суміш була однорідною, але при використанні 

манітолу Mannogem
®
 EZ текучість суміші була задовільною, на відміну від 
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текучості суміші з Parteck
®
 M, що за всіма досліджуваними показниками мала 

краще значення і характеризувалась як хороша. Це можна пояснити кращою 

взаємодією дрібних частинок АФІ з переплетеною (сітчастою) структурою 

цього наповнювача (згідно з мікрофотографією, зробленою SEM). 

Додавання манітолу різних марок до екстрактів знизило вологосорбційну 

здатність суміші АФІ приблизно до однакового рівня – при 24 год 

спостереження при 60 % відносної вологості значення приросту маси з 6,89 % 

знизилось до 2,38 % (з Mannogem
®
 EZ) та 2,29 % (з Parteck

®
 M). 

Крім того, для остаточного вибору наповнювача у складі таблеток, що 

розробляються, було досліджено їх розпадання. Результати представлені на 

рис. 3. 

 

Рис. 3. Розпадання таблеток з різними марками манітолу 

Результати цього дослідження (рис. 3) свідчать, що таблетки з обома 

марками манітолу відповідають за цим показником вимогам ДФУ, але при 

використанні Parteck
®
 M вони розпадались швидше, що забезпечить кращу 

біодоступність ТЛФ. 

Висновки. Отже, враховуючи одержані результати, як остаточний 

наповнювач був обраний манітол марки Parteck
®
 M, що покращив фізико-

хімічні та технологічні властивості суміші АФІ і дозволив одержати таблетки 

прямим пресуванням.  
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