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У статтi представленi результати заключних 
дослiджень впливу трьох кiлькiсних фак-

торiв (кiлькостi аеросилу, натрiю кроскарме-
лози та сорбiту) на фармакотехнологiчнi влас-
тивостi таблетної маси та основнi показники 
якостi таблеток аронiї, отриманих методом пря-
мого пресування. Встановленi оптимальнi кiль-
костi допомiжних речовин.
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ВСТУП
Стрiмке зростання числа факторiв, що чи-

нять патогенний вплив на iмунiтет, у тому чис-
лi забруднення навколишнього середовища, 
техногеннi аварiї та катастрофи, пiдвищення 
напруженостi життя, частi емоцiйнi потрясiн-
ня, визначають проблему фармакологiчної ко-
рекцiї iмунологiчної реактивностi зростаючого 
органiзму як одну з найбiльш прiоритетних для 
сучасної медицини та фармацiї [1, 10, 11]. 

На жаль, номенклатуру сучасних iмуности-
мулюючих препаратiв складають перш за все син-
тетичнi засоби, на фонi застосування яких ймовiр-
не надмiрне втручання у функцiю iмунної системи 
i, як наслiдок, виснаження останньої [7, 8]. 

В останнi роки пильну увагу фармакологiв, 
фiтохiмiкiв та клiнiцистiв привертає аронiя, все 
зростаючий iнтерес до якої пов’язаний перш за 
все з високою та багатогранною бiологiчною 
активнiстю [8].

Низькотемпературна технологiя перероб-
ки рослинної сировини, заснована на крiоме-
ханiчнiй активацiї бiологiчно активних речо-
вин (БАР), розкриває новi шляхи створення 
високоефективних та безпечних таблетованих 

форм iмунотропних засобiв природного поход-
ження, у тому числi для дитячої практики [6].

Попереднiми дослiдженнями науково обґрун-
товано перелiк допомiжних речовин для табле-
ток на основi крiогенно подрiбненого порошку 
плодiв аронiї та проведено комплексний аналiз 
впливу кiлькiсних фармацевтичних факторiв на 
основнi показники якостi оригiнального препа-
рату, що, в свою чергу, дозволило iз подальших 
дослiджень виключити фактори х1 та х5 (кiль-
костi натрiю стеарилфумарату та старлаку вiд-
повiдно), а фактори х2, х3 та х4 (кiлькостi аероси-
лу, натрiю кроскармелози та сорбiту вiдповiдно) 
стабiлiзувати на кращих для них рiвнях.

Метою дослiдження було встановити опти-
мальне спiввiдношення мiж допомiжними ре-
човинами для розробки оптимального складу 
таблетованого лiкарського засобу. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Технологiчнi властивостi оцiнювали за за-
гальноприйнятими методиками. Плиннiсть 
визначали за допомогою приладу ВП-12-А 
(Україна), насипну густину до та пiсля усад-
ки вимiрювали на приладi моделi RT-TD фiр-
ми P.ARMA TEST (Нiмеччина), пресуємiсть 
аналiзували за стiйкiстю до роздавлювання з ви-
користанням приладу моделi РТВ 311 Е фiрми 
P.ARMA TEST (Нiмеччина), стираємiсть виз-
начали за допомогою тестера визначення хруп-
костi моделi RTF 20 ТЕ фiрми P.ARMA TEST 
(Нiмеччина), розпадання таблеток оцiнюва-
ли з використанням приладу для визначення 
розпадання таблеток i капсул типу PTZ AUTO 
P.ARMA TEST (Нiмеччина). Про однорiд-
нiсть маси судили за результатами вимiрювань 
на вагах лабораторних електронних моделi АN 
200C фiрми Axis (Польща) [3-5, 9].

Приймаючи до уваги, що при попередньому 
вивченнi кiлькiсних факторiв виникла потре-
ба бiльш детального дослiдження факторiв х2, 
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х3, х4 та їх спiввiдношення, в план експеримен-
ту подальших дослiдiв було включено кiлькостi 
аеросилу, натрiю кроскармелози та сорбiту. Пе-
релiк кiлькiсних факторiв наведено в табл. 1.

Кожен з факторiв вивчався на 5 рiвнях. Для 
цього використовували симетричний компо-
зицiйний ротатабельний унiформ-план дру-
гого порядку. Побудова матрицi проводить-
ся шляхом включення до плану експерименту 
дослiдiв, в умовах яких фактори вивчаються 
на верхнiй «+ » i нижнiй «- » зiрковiй точцi. 
Модель другого порядку для трьох факторiв 
має вигляд: y=boxo+b1x1+ b2x2+ b3x3+ b12x1x2+ 
b13x1x3+ b23x2x3+ b11x1

2+ b22x2
2+ b33x3

2.
Матриця планування експерименту та отри-

манi результати наведенi в табл. 2 [2].
Результати проведеного експерименту пiд-

давали регресiйному аналiзу. Взаємозв’язок 

мiж вивченими факторами та якiстю таблеток 
аронiї описували рiвняннями регресiї. Пiсля 
перевiрки статистичної значимостi коефiцiєн-
тiв, враховуючи критерiй Стьюдента (t5= 2,571; 
р=0,05), перевiряли адекватнiсть моделей за 
допомогою табличного значення F-критерiю 
(F0,05;10;5=4,74).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Рiвняння регресiї виявились адекватними, 
оскiльки Fексп.<F0,05;10;5. Вони описують взаєм-
ний вплив факторiв один на iнший. Характер 
впливу вивчених факторiв визначається вели-
чинами i знаками коефiцiєнтiв регресiї.

Насипна густина до усадки описується рiв-
нянням регресiї (Fексп.=1,38): у1=0,510.

ТАБЛИЦЯ 1
Кiлькiснi фактори та їх рiвнi

Фактори
Рiвень фактора

нижня зiркова 
точка «- »

нижнiй  
«-1»

основний 
«0»

верхнiй  
«+1»

верхня зiркова 
точка «+ »

х1 – кiлькiсть аеросилу в таблетцi, г 0,00159 0,005 0,01 0,015 0,01841
х2 – кiлькiсть натрiй кроскармелози в таблетцi, г 0,04318 0,05 0,06 0,07 0,07682
х3 – кiлькiсть сорбiту в таблетцi, г 0,02318 0,03 0,04 0,05 0,05682

ТАБЛИЦЯ 2
Матриця планування експерименту та результати дослiдження таблеток аронiї

Номер серiї х1 х2 х3 у1 у2 у3 у� у� у6 у7

1 + + + 0,5 0,65 3,23 3,10 199 0,42 7,�
2 - + + 0,46 0,67 4,87 3,87 191 0,07 5,8
3 + - + 0,48 0,60 2,73 1,65 212 0,08 6,8
4 - - + 0,46 0,61 4,89 1,29 195 0,41 6,3
5 + + - 0,51 0,60 2,67 3,94 165 0,35 4,6
6 - + - 0,5 0,61 4,62 3,74 156 0,11 4,9
7 + - - 0,49 0,57 2,47 4,72 186 0,24 6,1
8 - - - 0,54 0,60 4,94 3,39 168 0,83 7,6
9 + 0 0 0,48 0,58 2,15 4,02 188 0,2 6,7

10 - 0 0 0,49 0,62 5,61 3,55 166 0,4 6,5
11 0 + 0 0,5 0,64 3,94 3,61 173 0,15 4,9
12 0 - 0 0,5 0,62 3,78 2,10 194 0,35 6,7
13 0 0 + 0,5 0,67 3,86 1,89 217 0,15 7,2
14 0 0 - 0,51 0,60 3,43 4,36 166 0,45 5,9
15 0 0 0 0,52 0,61 3,75 3,98 186 0,09 8,5
16 0 0 0 0,50 0,62 3,69 3,99 186 0,09 8,5
17 0 0 0 0,50 0,62 3,75 3,96 186 0,09 8,5
18 0 0 0 0,48 0,64 3,75 3,98 186 0,09 8,5
19 0 0 0 0,52 0,6 3,75 3,98 187 0,09 8,5
20 0 0 0 0,54 0,64 3,76 3,99 186 0,08 8,5

Примiтки: у1 – насипна густина до усадки, г/мл; у2 – насипна густина пiсля усадки, г/мл; у3 – плиннiсть, г/с; у4 – однорiднiсть маси, 
%; у5 – стiйкiсть до роздавлювання, Н; у6 – стираємiсть, %; у7 – розпадання, хв.



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

107Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2011, том 6, №2

Рiвняння регресiї для насипної густини пiс-
ля усадки порошкiв має наступний вигляд (Fек-

сп.=0,93): у2=0,622+0,02 x3. 
Рiвняння регресiї для плинностi таблетної 

маси з лiофiлiзованим екстрактом аронiї опи-
сується функцiєю (Fексп.=1,46): у3=3,740-1,028*
x1+0,046*x2+0,128*x3+0,130*x1x2+0,078*x1x3+0,
075*x2x3+0,050*x1

2+0,043*x2
2-0,033*x3

2. 
Вплив дослiджуваних факторiв на однорiд-

нiсть маси таблеток аронiї описується рiвнян-
ням регресiї (Fексп.=0,28): у4=3,979+0,140*x1+0,45
0*x2-0,735*x3-0,283*x1x2-0,243*x1x3+0,558*x2x3-
0,069*x1

2-0,398*x2
2-0,302*x3

2. 
Для проведення коректної оцiнки впливу 

факторiв один на одного побудованi графiчнi 
однофакторнi залежностi. Вплив кiлькостi сор-
бiту (х3) на однорiднiсть маси таблеток аронiї 
(у4) зображено на рис. 1.

Отриманi данi свiдчать, що зi збiльшенням 
кiлькостi сорбiту вiдносне стандартне вiдхи-

лення таблеток знижується та досягає мiнi-
муму у верхнiй зiрковiй точцi. Найнижчi зна-
чення спостерiгаються при введеннi сорбiту в 
кiлькостi 0,05682 г, коли фактори х1 та х2 взятi 
на рiвнi нижньої зiркової точки (лiнiя 1).

На дослiджуваний показник значний вплив 
проявляє також натрiю кроскармелоза. Збiль-
шення маси фактора х2 в iнтервалi вiд 0,05 г 
до 0,07 г погiршує однорiднiсть маси табле-
ток. Вивчення кiлькостi натрiю кроскармело-
зи показало, що дослiджуваний фактор на рiв-
нi нижньої чи верхньої зiркових точок знижує 
вiдносне стандартне вiдхилення на 0,302%, i од-
норiднiсть маси становить 3,677%.

Залежнiсть однорiдностi маси таблеток 
аронiї вiд кiлькостi аеросилу (х1) наведено на 
рис. 2. Вiдносне стандартне вiдхилення опи-
сується лiнiйною залежнiстю вiд вмiсту аеро-
силу. При вивченнi кiлькостi натрiю кроскар-
мелози та сорбiту вище основного рiвня зi 

Рис. 1. Вплив кiлькостi сорбiту на однорiднiсть маси таблеток 
аронiї.

Рис. 2. Вплив кiлькостi аеросилу на однорiднiсть маси табле-
ток аронiї.

Рис. 3. Вплив кiлькостi сорбiту на стiйкiсть таблеток аронiї 
до роздавлювання.

Рис. 4. Вплив кiлькостi аеросилу на стiйкiсть таблеток аронiї 
до роздавлювання.
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збiльшенням маси аеросилу знижується по-
казник однорiдностi маси (лiнiї 4 i 5). За умо-
ви введення натрiю кроскармелози в кiлькостi 
0,06 г, сорбiту в кiлькостi 0,04 г зi збiльшенням 
маси аеросилу однорiднiсть маси майже не змi-
нюється (лiнiя 3). Якщо фактори х2 i х3 вив-
чались на нижнiх рiвнях чи в нижнiй зiрковiй 
точцi, при додаваннi бiльшої маси аеросилу ре-
зультати вiдносного стандартного вiдхилення 
монотонно зростають (лiнiї 1 та 2). 

Змiна показникiв стiйкостi таблеток до роз-
давлювання вiд вивчених факторiв описуєть-
ся рiвнянням регресiї: y5 = 186,095 + 6,517*x1 -  
6,247*x2 + 15,214*x3 - 2,250*x1x2 + 2,000*x2x3 - 
3,222*x1

2 - 0,923*x2
2 + 1,906*x3

2. 
Найбiльший вплив на цей показник прояв-

ляє вмiст сорбiту. Вплив х3 на стiйкiсть до роз-
давлювання, враховуючи взаємодiю факторiв, 
наведено на рис. 3. Найвищi показники табле-
ток отриманi при введеннi сорбiту на рiвнi вер-
хньої зiркової точки, коли х1 та х2 були взятi на 
основному рiвнi (лiнiя 3).

Кривi лiнiї залежностей стiйкостi таблеток 
до роздавлювання вiд кiлькостi аеросилу ма-
ють вигляд парабол (рис. 4). Наймiцнiшi таб-
летки аронiї отриманi при вивченнi факторiв х2 
та х3 на верхнiх зiркових точках (лiнiя 5).

Рис. 5. Вплив кiлькостi натрiю кроскармелози на стiйкiсть 
таблеток аронiї до роздавлювання.

Рис. 6. Вплив кiлькостi сорбiту на стираємiсть таблеток 
аронiї.

Рис. 7. Вплив кiлькостi натрiю кроскармелози на розпадання 
таблеток аронiї.

Рис. 8. Лiнiї рiвного виходу в системi координат х1х2 за резуль-
татами перетворених рiвнянь регресiї.
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Регресiйний аналiз експериментальних ре-
зультатiв дозволив встановити, що додавання 
бiльшої кiлькостi натрiю кроскармелози супро-
воджується рiзким зниженням стiйкостi табле-
ток до роздавлювання (рис. 5). Наймiцнiшi таб-
летки аронiї отримали при вивченнi факторiв 
х1 та х3 на верхнiй зiрковiй точцi, а фактора х2 – 
на рiвнi нижньої зiркової точки (лiнiя 5).

Змiна показникiв стираємостi таблеток вiд 
вивчених факторiв описується рiвнянням рег-
ресiї (Fексп.=3,17): у6=0,088-0,049*x1-0,069*x2-0,
077*x3+0,189*x1x2+0,046*x1x3+0,076*x2x3+0,079
* x1

2+0,061*x2
2+0,079*x3

2. 
Вплив кiлькостей сорбiту на даний показ-

ник зображено на рис. 6. Найкращi результати 
стираємостi отриманi в точцi, коли х3=+1, а iншi 
фактори були взятi на нульовому рiвнi (лiнiя 3).

Процес розпадання таблеток аронiї адек-
ватно описує рiвняння регресiї (Fексп.=2,53): 
у7=8,497+0,054*x1-0,515 x2+0,394*x3+0,300*x

1x2+0,500*x1x3+0,550*x2x3-0,669*x1
2-0,952*x2

2-
0,686*x3

2. 
Час розпадання таблеток суттєво залежить 

вiд введеної кiлькостi натрiю кроскармелози 
(рис. 7). Взаємний вплив вивчених кiлькостей 
допомiжних речовин супроводжується приско-
ренням розпадання таблеток аронiї. Якщо до 
складу таблеток введено фактори х1 та х3 на ос-
новному рiвнi (лiнiя 3) чи на верхньому (лiнiя 
4), то при збiльшеннi кiлькостi натрiю кроскар-
мелози в iнтервалi вiд 0,04318 г до 0,05 г рiз-
ко пришвидшується час розпадання таблеток 
аронiї. Подальше збiльшення фактора х2 приз-
водить до подовження розпадання.

Геометричний аналiз рiвняння здiйснюва-
ли шляхом канонiчного перетворення рiвнянь 
регресiї. При прийняттi рiшень по моделi дру-
гого порядку ми перетворили рiвняння регресiї 
в модель для двох факторiв iз стабiлiзацiєю iн-
ших на оптимальних для дослiджуваної облас-
тi рiвнях. При умовi, що bii>0 i |bi|-χ|bij|>2|bii|, за-
мiсть х1 вводимо в модель -1, бо b1 – негативна 
величина. 

у3=4,818-0,084*x2+0,050*x3+0,075*x2x3+0,04
3*x2

2-0,033*x3
2

у4=3,770+0,733*x2-0,492*x3+0,558*x2x3-
0,398*x2

2-0,302*x3
2

y5=176,356-3,997*x2+15,214*x3+2,000*x2x3-
0,923*x2

2+1,906*x3
2

у6=0,216-0,258*x2-0,123*x3+0,076*x2x3+0,061
*x2

2+0,079*x3
2

у7=7,288-0,815*x2-0,106*x3+0,550*x2x3-
0,952*x2

2-0,686*x3
2

На основi перетворених моделей будуємо 
лiнiї рiвного виходу в системi координат х2х3 
(рис. 8).

Враховуючи результати розмiщення лiнiй 
рiвного виходу, було обрано точку при х2=0 i 
х3=+1, де одночасно спостерiгаються оптималь-
нi показники плинностi, однорiдностi маси, 
стiйкостi до роздавлювання, стираємостi та роз-
падання. Тому для отримання таблеток аронiї 
доцiльно додавати 0,005 г аеросилу, 0,06 г на-
трiю кроскармелози та 0,05 г сорбiту.
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В статье представлены результаты заключи-
тельных исследований о влиянии трех количест-
венных факторов (количества аэросила, натрия 
кроскармелозы и сорбита) на фармакотехнологи-
ческие свойства таблетной массы и основные по-
казатели качества таблеток аронии, полученных 
методом прямого прессования. Установлены опти-
мальные количества вспомогательных веществ.

D.I.Dmitrievskiy, O.D.Nemyatykh. Develop-
ment of optimum composition and technology of 
aronia tablets, manufactured by direct compress-
ing. Kharkiv, Lugansk, Ukraine.

Key words: tablets, aronia, adjuvant.
The results of final investigation of three quanti-

tative factors influence (quantity of aerosil, sodium 
croscarmellose and sorbit) to technological properties 
of tableting mass and aronia tablets quality indices, 
manufactured by direct compressing, are published in 
the article. The optimum quantity of adjuvant is set.
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