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ПОСТАНОвКА ПРОБЛЕМи
Розробка оптимального складу та техноло-

гiї твердих лiкарських форм, що забезпечують 
високий ступiнь терапевтичної ефективностi, є 
перспективними напрямами розвитку фарма-
цевтичної галузi. 

Впровадження в промислове виробництво 
нових твердих лiкарських форм, а саме табле-
ток та твердих желатинових капсул з дiючими 
речовинами рiзних класiв бiофармацевтичної 
квалiфiкацiйної системи, якi поповнять асор-
тимент лiкарських засобiв вiтчизняного вироб-
ництва, що за своєю ефективнiстю та якiстю не 
поступаються зарубiжним аналогам, змiцнять 
позицiї нацiонального фармацевтичного ви-
робника як на внутрiшньому, так i на зовнiшнь-
ому ринку. Дослiдження технологiчних та бiо-
фармацевтичних властивостей дiючих речовин 
у залежностi вiд їх фiзико-хiмiчних властиво-
стей є актуальною науково-практичною про-
блемою, вирiшення якої є необхiдним для оп-
тимiзацiї фармацевтичних розробок, зокрема 

твердих лiкарських форм, оскiльки добiр якiс-
ного i кiлькiсного складу допомiжних речовин 
також визначається фiзико-хiмiчними влас-
тивостями активного фармакологiчного iнг-
редiєнту (АФI).

Метою дослiдження було показати мiсце бiо-
фармацевтичної класифiкацiйної системи серед 
iнших класифiкацiйних систем та її роль для на-
укових дослiджень бiофармацевтичних та техно-
логiчних аспектiв розробки твердих лiкарських 
форм у залежностi вiд фiзико-хiмiчних власти-
востей дiючих та допомiжних речовин.

РОзв’ЯзАННЯ ПРОБЛЕМи 
У фармацевтичному секторi України здiй-

снюється гармонiзацiя законодавчої та нор-
мативної бази з вiдповiдними директивами i 
нормами Європейського Союзу. У процесi гар-
монiзацiї знаходяться також вимоги до фар-
мацевтичної розробки лiкарських засобiв, їх 
реєстрацiї та виробництва [4, 5].

На сучасному етапi розвитку фармацевтич-
ної технологiї твердих лiкарських форм по-
дальшої актуальностi набувають бiофармацев-
тичнi дослiдження, що оптимiзують розробки 
та добiр модифiкацiй нових ефективних лi-
карських форм, а також ефективних дженерiкiв, 
ґрунтуються на бiофармацевтичнiй концепцiї у 
фармацевтичних розробках: модельних систем 
in vitro; тесту на розчиннiсть АФI; тестiв дина-
мiки та кiнетики вивiльнення дiючих речовин з 
твердих лiкарських форм; порiвняльного аналi-
зу вивiльнення, бiодоступностi, бiоеквiвалент-
ностi, кореляцiйного аналiзу кiнетики вивiль-
нення in vitro та in vivo.

У рамках бiофармацевтичної концепцiї лiки 
розглядаються як дiалектично цiлiсна специфiч-
на фiзико-хiмiчна система з обов’язковим ураху-
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ванням впливу змiнних чинникiв (фармацевтич-
них, фiзiологiчних, бiохiмiчних), якi набувають 
бiологiчного значення i впливають на ефектив-
нiсть лiкiв та формування їх бiоеквiвалентностi.

Ефективнiсть лiкiв може бути визначена 
лише при ретельному вивченнi впливу як фар-
мацевтичних, так i бiологiчних змiнних чинни-
кiв, кожний з яких зумовлює домiнуючий вплив 
на окремих етапах «життя» препарату, почина-
ючи зi створення та виробництва i закiнчуючи 
рацiональним використанням [1, 3].

Для оптимiзацiї дослiдження технологiчних 
та бiофармацевтичних показникiв дiючих речо-
вин у залежностi вiд їх фiзико-хiмiчних влас-
тивостей у фармацiї використовують класи-
фiкацiйнi системи лiкарських препаратiв (лат. 
Classis — розряд, клас + facio — роблю, розкла-
даю та iн., systema — цiле, складене з частин) — 
система супiдрядних понять у певнiй сферi, яка 
використовується як засiб для встановлення 
зв’язкiв або орiєнтацiї в рiзноманiтних понят-
тях вiдповiдних об’єктiв, що виконують фун-
кцiю «загальної мови» унiфiкованого опису 
номенклатури лiкiв, присутнiх на фармацев-
тичному ринку, з метою порiвняння обсягу їх 
споживання на нацiональному або мiжнарод-
ному рiвнях. Класифiкацiйнi системи забезпе-
чують порiвняння стандартизованої та валiдо-
ваної iнформацiї про використання лiкарського 
препарату (ЛП) з метою аудиту, визначення 
структури їх споживання, виявлення недолiкiв 
при використаннi, iнiцiювання освiтнiх та iн-
ших спецiальних заходiв (наприклад, класифi-
кацiї побiчних реакцiй ЛП, вивчення структу-
ри споживання антибiотикiв у рiзних регiонах 
або окремих країнах з метою посилення бо-
ротьби з антибiотикорезистентнiстю тощо), а 
також монiторингу кiнцевих результатiв цих 
заходiв. У другiй половинi ХХ ст. ВООЗ було 
запропоновано декiлька унiфiкованих система-
тик лiкiв, позбавлених недолiкiв класифiкацiй, 
що застосовувались ранiше. Вони поєднали де-
кiлька класифiкацiйних принципiв: механiзм 
дiї лiкiв, показання до застосування та хiмiчну 
структуру присутнього АФI [1, 8]. 

На сьогоднi широко використовується ана-
томо-терапевтично-хiмiчна — АТХ (Anatomical 
Therapeutic Chemical — АТС) — класифiкацiйна 
система (к.с.) з метою одержання статистичних 
даних про споживання лiкiв на регiональному 
або мiжнародному рiвнi, вивчення ринку ЛП, 
потреби їх виробництва, класифiкацiї побiч-
них реакцiй ЛП та в iнших випадках. За допо-
могою к.с. АТХ можна кодувати ЛП, визначати 
їх можливе використання в терапiї, силу дiї та 
склад. Вiдповiдно до к.с. АТХ, усi ЛП подiля-

ються на основнi групи п’яти рiвнiв залежно вiд 
їх дiї на певний анатомiчний орган або систему, 
а також вiд їх хiмiчних, фармакологiчних, тера-
певтичних i хiмiчних властивостей [5, с.12]

Система АТХ не є виключно терапевтичною 
к.с. На всiх її рiвнях АТХ-коди можуть надава-
тись вiдповiдно до фармакологiчних власти-
востей ЛП, де переважає механiзм їх дiї, що не 
завжди бажано, наприклад у разi антидепресан-
тiв. Деякi АТХ-групи ЛП подiляють на хiмiчнi 
i фармакологiчнi групи (наприклад, АТХ-група 
J05А — противiруснi препарати прямої дiї; якщо 
нова лiкарська речовина вiдповiдає обом гру-
пам, перевагу вiддають фармакологiчнiй). АФI, 
якi посiдають у к.с. однаковий четвертий рi-
вень, не слiд розглядати як еквiвалентнi за фар-
макотерапевтичною дiєю, оскiльки особливостi 
механiзмiв їх дiї, терапевтичних ефектiв, взає-
модiї з iншими ЛП та побiчнi реакцiї можуть 
вiдрiзнятися. Iнформацiя про ЛП за к.с. АТХ 
може бути надана на рiзних рiвнях, наприклад 
вiд загальних статистичних даних використан-
ня усiх ЛП, якi впливають на серцево-судинну 
систему (перший рiвень), до показникiв за рiз-
ними пiдгрупами (другий, третiй та четвертий 
рiвень) i використання окремих дiючих речо-
вин. Бiльш докладну iнформацiю можна отри-
мати на нижчих (четвертому i п’ятому) рiвнях. 
Бiльш високi рiвнi використовують тодi, коли 
необхiдно порiвняти обсяги споживання окре-
мих груп ЛП або мати уявлення про тенденцiї 
споживання ЛП у рiзних терапевтичних (ме-
дичних) напрямах. (к.с. АТХ дозволяє вироби-
ти нацiональну полiтику з регулювання лiкiв на 
ринку та активно впливати на якiсть надання 
фармакотерапiї (правильне призначення ЛП, 
дозування, передбачення можливих взаємодiй 
i побiчних реакцiй, врахування вiкових, гене-
тичних та iнших особливостей стану пацiєнта), 
монiторинг загального обсягу витрат ЛП, кон-
троль результативностi фармакотерапiї тощо. 
Однак порiвняння обсягу використаних ЛП та 
їх вартостi в рiзних країнах неможливе без виз-
начення кiлькiсних обсягiв споживання ЛП або 
обсягiв певних АФI. Iз цiєю метою в 70-тi роки 
ХХ ст. була експериментально розроблена нова 
умовна одиниця вимiру споживання лiкiв або 
«узгоджена добова доза», яка згодом була пе-
рейменована в «defined daily dose» (DDD) — 
«визначена добова доза». Цю одиницю визна-
чають як середню пiдтримувальну дозу ЛП, що 
застосовується за його основним показанням у 
дорослих. Застосування цiєї умовної одиницi 
вимiру значно розширило можливостi к.с. АТХ. 
У 1996 р. унiфiкована к.с. АТС/DDD була ре-
комендована ВООЗ як мiжнародний стандарт 
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при проведеннi аналiзу кiлькостi споживання 
ЛП у рiзних країнах. З 2000 р. рекомендована 
в маркетингових дослiдженнях ЛП на фарма-
цевтичному ринку України (лист МОЗ Украї-
ни №1801.05/907 вiд 30.05.2000 р.). У свiтовiй 
практицi використовується АТС-класифiка-
цiя — анатомо-терапевтична i хiмiчна класифi-
кацiя лiкарських засобiв. На сьогоднi «золотим 
стандартом» у дослiдженнi лiкарських засобiв 
є АСТ/DDT-методологiя, створена з метою 
надання статистичних даних про застосуван-
ня лiкарських засобiв, рекомендованих ВООЗ, 
для проведення порiвняльних аналiзiв на мiж-
народному фармацевтичному ринку з вико-
ристанням єдиного iнструментарiю. АСТ/DDT 
методологiя є свого роду мiжнародною мовою у 
дослiдженнях застосування лiкарських засобiв 
для покращення практики їх призначення та 
рацiонального застосування, використовується 
як метод оцiнки рацiональностi медикаментоз-
ного призначення [1, 5].

Норвезькi вченi сумiсно з британськими та 
iрландськими колегами розробили нову одини-
цю вимiрювання, яка спочатку отримала назву 
«agreed daily dose» (U.Bergam еt al.) — «узгод-
жена добова доза», а потiм була перейменована 
в DDT — «встановлена добова доза». DDT — це 
розрахована середня пiдтримуюча добова доза 
лiкарського засобу, використовуваного за ос-
новним призначенням для дорослих, що не є 
тотожною середнiй призначенiй добовiй дозi, 
визначенiй на основi вибiрки призначень для 
лiкування певної патологiї.

АТС-класифiкацiя ґрунтується на EPhMRA-
класифiкацiї, в якiй використовуються при-
кладнi данi свiтової дослiдницької органiзацiї 
«IMS» з метою отримання статистичних ре-
зультатiв дослiджень ринку лiкарських засобiв, 
модифiкованiй i розширенiй. Iснують технiчнi 
вiдмiнностi мiж цими двома системами, тому 
неможливо здiйснити пряме порiвняння даних, 
отриманих за допомогою двох систем. Пiдпо-
рядкування лiкарського засобу АСТ-класифi-
кацiї здiйснюється за двома критерiями: новi 
хiмiчнi речовини та бiологiчнi препарати. У 
свiтовiй практицi також використовуються ве-
теринарна АТС-класифiкацiя (АТСvet) та не-
офiцiйна система для препаратiв на рослиннiй 
основi — Herbal АТС для систематизацiї рос-
линних препаратiв [5]. 

Бiофармацевтична класифiкацiйна систе-
ма (BCS) враховує взаємозв’язок трьох показ-
никiв: розчиннiсть дiючої речовини препара-
ту, розчинення його лiкарської форми i ступiнь 
проникнення АФI з кишечника при перораль-
ному використаннi в системний кровообiг [2].

Вiдповiдно до BCS, усi лiкарськi речовини 
подiляють на чотири класи в залежностi вiд роз-
чинностi в бiологiчних рiдинах i проникностi 
через бiологiчнi мембрани в шлунково-травно-
му трактi при пероральному прийомi.

До першого (I) класу BCS належать дiю-
чi речовини з високою розчиннiстю i проник-
нiстю, вiдрiзняються високими показниками 
всмоктуваностi та бiодоступностi.

До другого (II) класу BCS належать дiючi ре-
човини, що характеризуються низькою розчин-
нiстю, але високою проникнiстю через бiоло-
гiчнi мембрани, вiдрiзняються оптимальними 
показниками всмоктуваностi та бiодоступностi.

Третiй (III) клас BCS об’єднує дiючi ре-
човини з високою розчиннiстю, але низькою 
проникнiстю через бiологiчнi мембрани, якi 
вiдрiзняються обмеженою всмоктуванiстю та 
бiодоступнiстю.

До четвертого (IV) класу належать дiю-
чi речовини з низькою розчиннiстю i низькою 
проникнiстю, якi вiдрiзняються проблемнiстю 
щодо всмоктуваностi та бiодоступностi.

Фiзико-хiмiчнi та технологiчнi властивостi 
дiючих речовин є визначальними характеристи-
ками при здiйсненнi добору оптимального скла-
ду нових ефективних i доступних лiкарських 
форм, а також удосконаленнi якостi виробниц-
тва вже вiдомих лiкарських форм, якi вiдрiзня-
ються оптимальним життєвим циклом на свiто-
вому i вiтчизняному фармацевтичному ринку.

Вплив фармацевтичних факторiв на терапев-
тичну ефективнiсть лiкарської форми є науково 
доведеним. Пiд час експериментiв було пiдтвер-
джено вплив на активнiсть лiкарських речовин 
їх фiзичного стану: ступеня подрiбнення, роз-
чинностi, полiморфiзму та iнших фармацевтич-
них факторiв. Сучаснi способи прогнозування 
термiнiв придатностi лiкiв у бiльшостi випадкiв 
ґрунтуються на розпадi дiючих речовин. Вико-
ристовуючи фiзико-хiмiчнi фактори, що уповiль-
нюють хiмiчнi реакцiї (температура, рН, свiтло, 
вологiсть i т. iн.), можна протягом короткого тер-
мiну перевiрити змiни, яким пiддаються дiючi 
речовини в процесi зберiгання [1, 2]. 

Особливий вплив на терапевтичну ефектив-
нiсть лiкарських препаратiв здiйснюють фар-
мацевтичнi фактори, якi включають п’ять груп: 
хiмiчна модифiкацiя лiкарської речовини (сiль, 
кислота, наявнiсть ефiрних зв’язкiв, комплек-
снi сполуки); фiзико-хiмiчний стан лiкарської 
речовини (форма кристалу, розмiри частин, 
наявнiсть або вiдсутнiсть заряду на їх поверх-
нi i т.д.); допомiжнi речовини, їх природа, кiль-
кiсть; вид лiкарської форми i шляхи введення; 
фармацевтична технологiя [3, 9]. 
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На нашу думку, поряд iз зазначеними фак-
торами необхiдно видiлити взаємодiю дiючих 
та допомiжних речовин, що входять до складу 
лiкарської форми, та їх вплив на терапевтич-
ну ефективнiсть лiкарської форми, динамiку 
вивiльнення дiючої речовини, її бiодоступнiсть 
та бiоеквiвалентнiсть.

Природа допомiжних речовин, обумовлена 
їх фiзико-хiмiчними властивостями, є значу-
щим бiофармацевтичним фактором, що визна-
чає технологiчнi прийоми, стадiї технологiчно-
го процесу твердих лiкарських форм та впливає 
на їх терапевтичну ефективнiсть. 

Дослiдження показали, що стiйкi уявлен-
ня про допомiжнi речовини як iндиферентнi 
формоутворювачi потребують перегляду. До-
помiжнi речовини здатнi як пiдвищувати, так 
i знижувати активнiсть дiючих речовин або 
змiнювати характер їх дiї. Ретельний фiзико-
хiмiчний аналiз системи «лiкарська речовина — 
допомiжна речовина» доводить, що взаємний 
вплив цих двох компонентiв лiкiв настiльки 
рiзноманiтний, що потребує розгляду фарма-
кологiчної дiї лiкарського препарату в цiлому, 
а не тiльки дiючої речовини. [8].

Грегорi Тооренс, вивчаючи особливостi 
процесу таблетування, фiзико-хiмiчнi власти-
востi дiючих i допомiжних речовин i проблеми, 
що виникають у процесi прямого пресування, 
сухої грануляцiї, специфiку роботи на рiзних 
таблет-пресах, фактори впливу на якiсть по-
рошкованих субстанцiй, особливу увагу вiд-
водить технологiї сухого гранулювання, яка 
дозволяє скоротити витрати i пiдвищити ефек-
тивнiсть технологiчного процесу. Зокрема, для 
отримання рiвномiрних сумiшей i розмiрiв 
фракцiй можна використовувати вальцюван-
ня — найбiльш економiчний спосiб досягнен-
ня оптимальної плинностi. Для прлiпшення 
якостi допомiжної речовини при вальцюваннi 
на FMS Biopolymer розроблено Avicel® DG — 
сiнергiчну комбiнацiю двох фармацевтичних 
допомiжних речовин: 75% мiкрокристалiчної 
целюлози (МСС) i 25% безводного дикальцiю 
ортофосфату (DCPA). Волога дисперсiя i суш-
ка розпиленням кристалiчної i DCPA призво-
дить до одноразової фiзичної комбiнацiї, яку 
неможливо досягти з використанням тради-
цiйного сухого змiшування, субстанцiя Avicel® 
DG є менш гiгроскопiчною i володiє кращою 
здатнiстю до повторного пресування, знижує 
ризики надмiрного пресування, скорочує час 
дезiнтеграцiї [6]. 

Сучаснi пiдходи до вивчення нових допомiж-
них речовин, якi використовуються при ство-
реннi лiкарських препаратiв, зумовлюють за-

стосування в процесi фармацевтичної розробки 
комплексу фiзико-хiмiчних та аналiтичних ме-
тодiв вивчення технологiчних та бiофармацев-
тичних параметрiв твердих лiкарських форм.

За допомогою нового методу гранулюван-
ня плавленням без використання розчинни-
ка, здiйснюваного в обертаючому реакторi, 
отримано гранулят, вивiльняючий активний iн-
гредiєнт (iзонiазiд, теофiлiн, салiцилову кисло-
ту) з бiльшою швидкiстю при рН 5-7,5, нiж при 
рН 1-5. Оболонкою цього грануляту служить 
сумiш гiдрогенiзованої рицинової олiї i вищих 
жирних кислот. Вiдмiчено, що найкраща пок-
риваюча технологiчна ефективнiсть досягаєть-
ся за допомогою стеаринової кислоти, вмiст 
якої не повинен перевищувати 30%. Встановле-
но, що коефiцiєнт проникностi, обчислений на 
основi даних з розчинностi, зменшується при 
подовженнi вуглеводневого ланцюга вищих 
жирних кислот, що пояснюється рiзницею у 
швидкостi вивiльнення вищих жирних кислот 
з плiвкоутворюючого покриття, до складу яко-
го входять гiдрогенiзована рицинова олiя i вищi 
жирнi кислоти. При визначеннi залежностi роз-
чинностi вiд рН розчинного середовища пока-
зано, що розчиннiсть мало змiнюється в кисло-
му середовищi (рН 1,2-5), але експоненцiально 
збiльшується зi збiльшенням рН вище 5,5. За-
пропоновано емпiричне рiвняння, яке дозво-
ляє прогнозувати швидкiсть розчинення гра-
нуляту в нижнiх вiддiлах кишкiвника (Японiя, 
Pharmaceutics Research Lab.) [10].

Термодинамiчнi параметри та гiдратацiйна 
здатнiсть у значнiй мiрi характеризують техно-
логiчнi властивостi дiючих i допомiжних речо-
вин, а також вмiст у їх складi допомiжних ре-
човин мiкроелементiв, якi можуть впливати 
на властивостi лiкарської форми. Для вивчен-
ня гiдратацiйної здатностi та вмiсту води в до-
помiжних речовинах використовують хiмiчний 
метод iз застосуванням реактиву К. Фiшера та 
метод iзотермiчної сушки дослiджуваних речо-
вин при 105°С у термошафi протягом 2 годин. 
Дослiдження гiгроскопiчностi лактози-таб-
летози 80 (Меggle, Нiмеччина), лактози 80 м 
(Меggle, Нiмеччина), мiкроцелюлози 101-200 
(Limited, Iндiя) у дiапазонi вiдносної вологи 
вiд 3% до 98% здiйснювали методом побудови 
iзотерм сорбцiї парiв води при кiмнатнiй тем-
пературi. При вивченнi термодинамiчних пара-
метрiв науковцi використовують диференцiй-
но-скануючий калориметр марки «ДСМ-10» 
(Росiя) в режимi постiйного нагрiвання зi швид-
кiстю 8 град./хв. у статичнiй атмосферi повiтря 
i в потоку азоту. Для отримання лiофiлiзованих 
зразкiв використовують апарат лiофiльної суш-
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ки «Edvars» (Англiя). Склад мiкроелементiв у 
допомiжних компонентах вивчають методом 
атомно-абсорбцiйної спектроскопiї (ААС) на 
атомно-абсорбцiйному спектрофотометрi мо-
дель «МГА-915». Порiвняльний аналiз мiкро-
елементiв у допомiжних речовинах вперше 
проводили методом рентгено-флуоресцентної 
спектроскопiї (РФС) на приладi «Спектрос-
кан» (Росiя). Лактоза 80 м i лактоза-таблетоза 
80 стiйкi до дiї парiв води i мають прямолiнiй-
ну дiлянку на iзотермах сорбцiї в дiапазонi вiд-
носної вологи вiд 3% до 90%. Однак при тиску 
парiв води, близькому до пружностi насичено-
го пару, у зразках вiдбувається рiзке збiльшен-
ня сорбцiйної вологи. Мiкроцелюлоза при всiх 
значеннях пружностi парiв є бiльш гiгроскопiч-
ною i вбирає бiльшу кiлькiсть вологи, нiж зраз-
ки лактози. Термограми вказаних допомiжних 
речовин вiдрiзняються ендотермiчними ефек-
тами вiдповiдно до вмiсту вологи. Мiкроеле-
ментний склад дослiджуваних допомiжних ре-
човин у межах допустимих норм [7].

При створеннi нового лiкарського засобу 
з дiючою субстанцiєю одним з критичних мо-
ментiв є маскування неприємного смаку. У 
фармацевтичнiй промисловостi — це створен-
ня бiофармацевтичної системи, яка включає 
комплексну взаємодiю дiючої речовини i до-
помiжних, яка блокуватиме або знижуватиме 
проникнiсть субстанцiї та її контакт зi смакови-
ми рецепторами в ротовiй порожнинi. Тому для 
корекцiї смаку i запаху дiючих речовин у табле-
тованих лiкарських формах також широке ви-
користання знаходять допомiжнi речовини — 
пiдсолоджувачi та ароматизатори [6]. 

виСНОвКи
Фiзико-хiмiчнi властивостi дiючих речовин 

є визначальним фактором вiдбору комплексу 
допомiжних речовин, оптимiзацiї технологiч-
ного процесу у фармацевтичнiй розробцi твер-
дих лiкарських форм.

Бiофармацевтична класифiкацiйна систе-
ма є рацiональним iнструментом для розробки 
оптимального складу та обґрунтованого пiдбо-
ру допомiжних речовин у технологiї твердих лi-
карських форм для внутрiшнього застосування.
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