
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

57Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2012, том 7, №2

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2012
УДК 615.453: 615.015.4

Розробка оптимального складу та бiофармацевтичнi 
дослiдження твердої лiкарської форми —  

таблеток «Торсид»

С.М.Гуреєва
Центральна лабораторiя дослiдних та експериментальних робiт ВАТ «Фармак»  

Київ, Україна

У статтi опублiковано математичне планування 
з використанням трьохфакторного дисперсiй-

ного аналiзу експерименту з розробки оптимально-
го складу допомiжних речовин i бiофармацевтичнi 
дослiдження твердої лiкарської форми — таблеток 
«Торсид».

Ключовi слова: математичне планування експеримен-
ту, трьохфакторний дисперсiйний аналiз, бiофармацев-
тичнi дослiдження, бiофармацевтична класифiкацiйна 
система, таблетки «Торсид».

Вступ
На сучасному свiтовому фармацевтичному 

ринку таблетованi лiкарськi форми займають 
понад 40% промислового виробництва готових 
лiкарських форм. Вiтчизняна промислова фар-
мацiя є одним з прiоритетних сегментiв економi-
ки. Значних темпiв розвитку набули обсяги ви-
робництва вiтчизняних ефективних i доступних 
лiкарських засобiв, оригiнальних та генерич-
них, у тому числi i таблеток. Отже, розробка но-
вих ефективних лiкарських засобiв та генерич-
них препаратiв у виглядi таблеток на сучасному 
етапi розвитку фармацевтичної галузi є перс-
пективним напрямом наукових дослiджень. 

В умовах лабораторiї промислової фарма-
цiї для оптимiзацiї розробки складу i технологiї 
твердих лiкарських форм необхiдно використо-
вувати методи математичного планування екс-
перименту, оскiльки створення нової лiкарської 
форми є складним багатоступеневим процесом 
експериментальних дослiджень, а також вра-
ховувати багатокомпонентнiсть складу допо-
мiжних речовин: наповнювачi, розпушувачi, 

зв’язуючi, ковзкi, змащувальнi та iн. Цей факт 
обумовлює вплив багатьох якiсних факторiв на 
структуру i властивостi лiкарської форми, тому 
для зменшення обсягу дослiджень та розши-
рення дизайну фармацевтичної розробки не-
обхiдно використовувати плани дисперсiйного 
аналiзу [1, 3]. 

Метою дослiдження було теоретичне й експе-
риментальне обґрунтування використання ме-
тодiв математичного планування для розробки 
та експериментальних дослiджень твердих лi-
карських форм у промислових умовах, зокрема 
добору оптимального складу допомiжних речо-
вин для отримання таблеток «Торcид» методом 
прямого пресування. А також проведення бiофар-
мацевтичного дослiдження оптимального складу 
таблеток «Торсид» методом in vitro для пiдтверд-
ження бiоеквiвалентностi з оригiнальним препа-
ратом «Трифас» фiрми «Берлiн Хемi».

Основна частина
З метою здiйснення добору рацiонального 

складу композицiї допомiжних речовин для от-
римання таблеток «Торcид» методом прямого 

Таблиця 1
Якiснi фактори та їх рiвнi для вибору 

композицiї допомiжних речовин  
таблеток «Торcид»

Фактори Рiвнi факторiв

А — наповнювачi а1 — лактоза
а2 — лудiпрес
а3 — Starlac

В — антифрикцiйнi в1 — магнiю стеарат±тальк
в2 — тальк
в3 — магнiю стеарат±аеросил

С — дезiнтегранти с1 — крохмаль кукурудзяний
с2 — Starch 1500
с3 — натрiю кроскармелоза
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пресування нами використано метод матема-
тичного планування експерименту — трьохфак-
торний дисперсiйний аналiз на основi латинсь-
кого квадрату 3 3 (табл. 1).

Нами дослiджено фiзико-хiмiчнi, техноло-
гiчнi та бiофармацевтичнi показники виготов-
лених композицiй. За дослiдженими показ-
никами (табл. 2, 3) нами обрано оптимальну 
композицiю — а1в3с2. 

Субстанцiя торасемiд є добре розчинною i, 
згiдно з лiтературними джерелами, має висо-
ку бiодоступнiсть (80-90%), тобто належить до 
1 класу речовин за бiофармацевтичною систе-
мою класифiкацiї [4, 5].

Нами здiйснено порiвняння профiлiв розчи-
нення препарату «Торсид» (таблетки по 10 мг 
виробництва ВАТ «Фармак») з референтним 
препаратом «Трифас» (таблетки по 10 мг ви-
робництва «Berlin Chemie»). Для пiдтверджен-
ня подiбностi in vitro препарату «Торсид» з вiд-
повiдним оригiнальним лiкарським засобом 
«Трифас» було проведено дослiдження про-
фiлiв вивiльнення дiючої речовини (торасемi-
ду) в трьох стандартних середовищах [4]:

1) рН 1,2: сумiш 0,2 М розчину кислоти хло-
ристоводневої i 0,2 М розчину натрiю хлориду;

2) рН 4,5: сумiш розчину 2,99 г/л натрiю аце-
тату i 14,0 мл/л 2 М розчину кислоти оцтової;

3) рН 6,8: сумiш 0,2 М розчину калiю дигiдро-
фосфату i 0,2 М розчину натрiю гiдроксиду.

Дослiдження вивiльнення дiючої речовини 
проводили на приладi для розчинення «Erweka 
DT 700». Для проведення дослiджень було об-
рано стандартнi умови для вивчення вивiль-
нення дiючої речовини з твердої форм: тип при-
ладу з лопаттю, що обертається зi швидкiстю 75 
об/хв. Об’єм середовища для розчинення скла-
дав 900 мл. Температура середовища для роз-
чинення пiдтримувалась автоматично i склада-
ла 37±0,5 С.

Проби аналiзувалися методом рiдинної хро-
матографiї (РХ) (ДФУ*, 2.2.29) на хроматог-
рафi зi спектрофотометричним детектором. 
Метод РХ був обраний для виключення впли-
ву плацебо на результати проведення експери-
менту.

Кiлькiсть торасемiду (Х), що перейшла з 
таблетки в розчин, у вiдсотках, обчислюють за 
формулою:

,

де: S0 та S1 — значення площ пiкiв торасемi-
ду, обчисленi з хроматограм розчину порiв-
няння та випробовуваних розчинiв; m0 — маса 
наважки торасемiду; а — вмiст торасемiду в таб-

Таблиця 2
Технологiчнi показники таблеткової маси

Плиннiсть, с 5,5
Кут нахилу, 34,1
Насипна густина до усадки, г/мл 0,576
Насипна густина пiсля усадки, г/мл 0,752

Таблиця 3
Бiофармацевтичнi показники таблеток 

«Торсид»

Розпадання, хв. 0,15

Стираннiсть, % 0,29

Стiйкiсть до роздавлювання, Н:

Нmax 65

Нmin 56

Нсер. 60

Рис. 1. Профiлi розчинення для препарату «Торсид» та рефе-
рентного препарату «Трифас» при рН 1,2.

Рис. 2. Профiлi розчинення для препарату «Торсид» та рефе-
рентного препарату «Трифас» при рН 4,5.
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летцi; Р — вмiст дiючої речовини у стандартно-
му зразку; К — коефiцiєнт розведення.

Результати профiлiв розчинення для препа-
рату «Торсид» i референтного препарату «Три-
фас» у трьох середовищах наведенi на рис. 1-3.

Отриманi результати дослiджень свiдчать 
про те, що субстанцiя торасемiд належить до 
швидкорозчинних, так як через 15 хв. вивiль-
няється не менше 85% дiючої речовини в усiх 
буферних середовищах. 

Висновки
1. Створено новий лiкарський засiб, для оп-

тимiзацiї розробки складу якого використано 
метод математичного планування експеримен-
ту на основi латинського квадрата 3 3.

2. Запропонований оптимальний склад до-
помiжних речовин для таблеток «Торсид» з ви-
користанням методу прямого пресування.

3. Для таблеток «Торсид» виробництва ВАТ 
«Фармак» пiдтверджено бiоеквiвалентнiсть до 
референтного препарату «Трифас» виробниц-
тва «Berlin Chemie» методами in vitro з вико-
ристанням процедури бiовейвер.
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Рис. 3. Профiлi розчинення для препарату «Торсид» та рефе-
рентного препарату «Трифас» при рН 6,8.


