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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ 
ВИБОРУ ДОПОМІЖНИХ РЕЧОВИН У СКЛАДІ МАСИ 
ДЛЯ ІНКАПСУЛЮВАННЯ ПРИ РОЗРОБЦІ НОВОГО 
КОМПЛЕКСНОГО ПРЕПАРАТУ КАРДІОТОНІЧНОЇ ДІЇ 

Наведено результати досліджень з вибору допоміжних речовин при розробці складу та техно­
логії комплексного препарату кардіотонічної дії. Вивчено біофармацевтичні фактори, що вплива­
ють на біодоступність діючих речовин. Обґрунтовано вибір допоміжних речовин, що входять до 
складу препарату. 
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ВСТУП 
Біофармацевтичні дослідження свідчать, 

що фармакологічний ефект препарату є ре­
зультатом впливу багатьох чинників, від яких 
залежить поведінка лікарської речовини 
в організмі людини [8]. До них можна віднести 
правильність вибору діючих і допоміжних ре­
човин, раціональність технології, умови збері­
гання. Здатність діючих речовин цілеспрямо­
вано впливати тільки на патологічні процеси 
з мінімальними побічними ефектами є одним 
із найважливіших критеріїв при створенні но­
вих препаратів. Не менш важливим є оптималь­
ний вибір допоміжних речовин, який дозволяє 
забезпечити максимальний терапевтичний 
ефект діючих компонентів лікарського засобу, 
зменшити побічні ефекти, а в деяких випадках 
посилити дію введеної субстанції [10]. Тому до­
слідження впливу допоміжних речовин на тех­
нологічні показники, біодоступність активних 
інгредієнтів та стабільність препарату протя­
гом терміну зберігання є актуальною задачею 
при розробці лікарських засобів [7, 9]. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Об'єктами дослідження були лікарські суб­

станції рослинних екстрактів плодів глоду 
і трави меліси, тіотриазоліну, дипіридамолу. Як 
допоміжні речовини у роботі були використані 
вода, крохмаль картопляний, лактоза, бентоніт, 
метилцелюлоза (МЦ), мікрокристалічна целю­
лоза (МКЦ), полівінілпіралідон (ПВП). Техно-
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логічні властивості визначали за методиками 
Державної фармакопеї України (ДФУ) 1-го ви­
дання [3]. Процес одержання гранул проводили 
в лабораторних умовах шляхом продавлювання 
через перфоровані пластини з діаметром отворів 
3,0 мм, внаслідок чого отримували вологі гра­
нули і піддавали їх висушуванню у сушильної 
шафі при температурі 600С. Після сушки грану­
ли калібрували. 

Для визначення кута змочування (в) викорис­
товували метод краплі. На заздалегідь затабле-
товані зразки порошків наносили краплю ріди­
ни (2-4 мкл), фотографували її відразу, а також 
через 15 с та через 10 хв після початку експери­
менту. 

Зміну кута змочування визначали за форму­
лою: 

ДЄ = Є - Q., 

де: 6 — початкова величина кута змочування; 
6. — величина кута протягом експерименту. 
Визначення біодоступності лікарської форми 

проводили дослідженням з вивчення розчин­
ності відповідно до вимог ДФУ 1-го вид., вико­
ристовуючи прилад з кошиком. 

Середовище розчинення — 0,1 М розчин 
кислоти хлористоводневої, об'єм середовища 
розчинення — 900 мл, швидкість обертання — 
150 об./хв, час розчинення — 45 хв, температура 
розчинення — 37,0 ± 0,5 °С. 

Для визначення відбирали 10 капсул. 
Для випробування в кошик вміщували капсули 
і через 45 хв відбирали 25 мл із центру склянки 
для розчинення і фільтрували крізь паперовий 
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фільтр «Синя стрічка», відкидаючи перші 5мл 
фільтрату (випробовуваний розчин). 

Розчин порівняння готували за наступною 
методикою. Близько 250 мг (точна наважка) 
ФСЗ дипіридамолу вміщували у колбу ємністю 
50,0 мл, додавали 25 мл ОД М розчину кислоти 
хлористоводневої, ретельно струшували до пов­
ного розчинення та доводили об'єм тим же роз­
чинником до позначки. Потім 5 мл одержаного 
розчину вміщували у колбу ємністю 50,0 мл, 
додавали 1 мл 0,1 М розчину кислоти хлористо­
водневої та доводили об'єм до позначки. Розчин 
використовували свіжоприготованим. 

Далі визначення проводили методом абсор­
бційної спектрофотометрії відповідно до вимог 
ДФУ 1-го вид. 

Вимірювали оптичну густину випробовува­
ного розчину на спектрофотометрі за довжини 
хвилі 400 нм в кюветі з товщиною шару 10 мм, 
використовуючи як компенсаційний розчин 0,1 
М розчин кислоти хлористоводневої. Паралель­
но вимірювали оптичну густину розчину порів-
ЫЯННЯ. 

Вміст дипіридамолу (Х 2 ), що перейшов у роз­
чин з капсули у відсотках, обчислювали за фор­
мулою: 

= _ _ _ — ] 0 0 
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де: А — оптична густина випробовуваного роз­
чину; 
Ает — оптична густина розчину порівняння; 
b — вміст дипіридамолу в капсулі, мг; 
тст — маса наважки ФСЗ дипіридамолу 

для приготування розчину порівняння, мг. 
Кількість дипіридамолу, який перейшов 

у розчин через 45 хв, має бути не менше 75% 
і не більше 115% від кількості, що вказана 
у складі на одну капсулу. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Проведений комплекс досліджень показав, 

що технологічні властивості діючих речовин 
не відповідають вимогам до • порошкових сумі­
шей, які можна капсулювати на капсулонапов-
нювальних машинах безперервної дії [1]. Це 
зумовило проведення подальших досліджень із 
використанням допоміжних речовин. З метою 
покращення технологічних показників у фар­
мацевтичному виробництві застосовують метод 
грануляції [11, 12]. Через полідисперсність дію­
чих речовин, внаслідок якої відбувається розша­
рування порошку, використання сухої та струк­
турної грануляції виявилося недоцільним. Тому 
нами був обраний метод вологої грануляції. 
На першому етапі проводили вибір зволожувача 
для суміші діючих речовин. 

Оскільки до складу препарату входять гідро- f 
фільні речовини (сухі екстракти), які при зволо­
жуванні здатні утворювати клейку смолоподібну 
масу, виникла необхідність їх гідрофобізації [4]. \ 
Для визначення змочування були підготовлені 
п'ять зразків зволожувачів п'ятивідсоткової 
концентрації. На основі отриманих даних зміни 
кута змочування (Д6) та його косинуса досліджу­
вали вплив зволожувачів на спресовану суміш 
діючих речовин [4]. Результати наведені у табл. 1 
та на рис. 1. 

Таблиця 1 

ПОКАЗНИКИ ЗМОЧУВАННЯ 
СУМІШІ ДІЮЧИХ РЕЧОВИН 
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Зволожувач ле, 
град cosO 

Клейстер крохмалю картопляного 7,20 0,86 
Гель метилцелюлози 16,36 0,90 
Вода очищена 8,00 0,98 
Розчин ПВП 1,20 0,99 
Гель мікрокристалічної целюлози 4,60 0,57 

З наведених даних видно, що всі зволожува­
чі виявляють обмежене змочування (90" > в > 0°) 
[6]. Великі значення cosO мають усі зволожувачі, 
крім гелю МКЦ; значення косинуса його крайо­
вого кута змочування найменше — 57. Відповід­
но до динаміки зміни крайового кута змочуван­
ня (рис. 1) кут краплі гелю МКЦ практично не 
змінюється, хоча поверхня спресованої маси за­
лишається зволоженою. 
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Рис. 1. Динаміка зміни кута змочування 
залежно від зволожувача. 

Це можна пояснити тим, що у суміші завдяки 
пол і дисперсному складу частинок змінюється 
загальна поверхня. У порах речовин волога біль­
ше конденсується та утримується фізичними ка­
пілярними силами. А міцність цього зв'язку за­
лежить від розмірів капілярів та крайового кута 
змочування досліджуваного зволожувача [5]. 

Таким чином, для подальших досліджень як 
зволожувач був обраний гель МКЦ. 

Для подальших досліджень із метою вибору 
наповнювача були вйгот}одле^з^^ДіГй^нуляту 
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з різними наповнювачами, які складали 49 % від 
загальної маси: №1 з крохмалем картопляним, 
№ 2 з бентонітом, №3 з лактозою. 

Визначення швидкості розпадання зразків 
маси для інкапсулювання, виготовлених із різ­
ними наповнювачами, надано у табл. 2. 

Результати експерименту свідчать, що гра­
нули з крохмалем картопляним як у воді, так 
і у кислому середовищі забезпечили краще роз­
падання, ніж з лактозою та бентонітом. 

Таблиця 2 
РОЗПАДАННЯ ГРАНУЛ 

З РІЗНИМИ НАПОВНЮВАЧАМИ 

Наповнювач 

Час, хв 

Наповнювач вода 
очищена 

модельний 
шлунковий 

сік 
Крохмаль картопляний 3,3+0,5 4,6+0,5 
Бентоніт 10,3+0,5 11,2+0,5 
Лактоза 7,4+0,5 8,4=0,5 

і Примітка: Р=0,95, п=5 . 
При створенні капсульованих лікарських 

] форм треба враховувати швидкість розчинення 
І лікарського засобу. Тому наступним етапом ро-
4 боти при виборі наповнювача було дослідження 
і повноти вивільнення дипіридамолу із зразків 
; № і - з . 

Дослідження проводили спектрофотометрич­
ним методом за удосконаленою нами методикою 
[2]. На рис. 2 подана кінетика вивільнення дипі-

: ридамолу залежно від наповнювача. Результати 
\ досліджень показали, що гранули з лактозою 
і крохмалем картопляним забезпечили макси­
мальну розчинність дипіридамолу в препараті. 
Його кількісний вміст у розчині складав від­
повідно 99,3 % і 99,7 %. 

Зразок з бентонітом не відповідав вимогам 
ДФУ, 1-го вид. щодо розчинності дипіридамо­
лу. Кількість речовини, яка перейшла у розчин 
складала 56 % від кількості в наважці. 

,, 0 ^ . ! 

Рис. 2. Кінетика вивільнення дипіридамолу 
із зразків № 1-3. 

Таким чином, на підставі проведених дослід­
жень встановлено, що найбільш доцільно вико­
ристовувати як наповнювачі крохмаль картоп­
ляний та лактозу. 

ВИСНОВКИ 
1. Біофармацевтичними дослідженнями вста­

новлено, що найкращу розчинність дипіри­
дамолу в препараті забезпечує наповнювач 
крохмаль картопляний. 

2. Для гідрофобізації гідрофільних речовин, 
які входять до складу препарату (сухих екс­
трактів глоду та меліси), доцільно викорис­
товувати зволожувач — гель МКЦ. 
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В статье приведены результаты исследований по выбору вспомогательных веществ при 
разработке состава и технологии комплексного препарата кардиотонического действия. 
Исследованы биофармацевтические факторы, влияющие на биодоступность действую­
щих веществ. Установлено, что наиболее рационально использовать в качестве напол­
нителя — крахмал картофельный. 
Ключевые слова: биофармацевтические факторы; вспомогательные вещества; раство­
римость; высвобождение; смачиваемость 
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INCAPSULATING M A S S FOR D E V E L O P M E N T OF N E W C O M P L E X CARDIOTONIC P R E P A R A T I O N 

In the article research complex for auxiliary matters choice for development of composition 
and technology of complex cardiotonic preparation has been presented. Biopharmaceutical : 
factors that influence active substance bioavailability have been studied. It has been set 
that potato starch is the most acceptable diluents. 
Keywords: biopharmaceutical factors; help substances; diluents; bioavailability; moiste- ' 
ning 
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