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Високий рівень захворювань органів дихання 
серед дорослого населення та дітей залишається 
однією з найбільш вагомих проблем у галузі охо-
рони здоров’я України та всього світу. Гостро ви-
никаючий кашель, який є одним з головних симп-
томів ураження органів дихання, не тільки погір-
шує якість життя пацієнта, але і може бути причи-
ною небезпечних ускладнень. Враховуючи вище-
наведене, пошук та створення нових ефективних, 
безпечних та доступних лікарських засобів для 
лікування даної патології є одним з пріоритетних 
завдань вітчизняної медицини і фармації.  

На підставі доклінічних досліджень було вста-
новлено, що комбінація ацетилцистеїну (0,1 г), ам-
броксолу гідрохлориду (0,015 г), сальбутамолу 
сульфату (0,002 г), кислоти аскорбінової (0,025 г) і 
олії анісової (0,05 г) має одночасну дію на всі лан-
ки патологічного процесу, що суттєво скорочує 
час, необхідний для проведення лікувальної про-
цедури. З метою підвищення біологічної доступно-
сті лікарського засобу доцільним є розробка раціо-
нальної лікарської форми – шипучих таблеток, які 
мають істотні переваги, серед яких: швидкий фар-
макологічний ефект, значно менша подразнююча 
дія на слизову шлунка, можливість використання у 
дитячій та геріатричній практиці, зручність засто-
сування та зберігання [1, 13, 15]. 

Попередніми дослідженнями було встановле-
но, що для отримання таблеток даного складу ме-
тодом вологої грануляції у якості структуроутво-
рювальної речовини доцільно використовувати 
маніт, для обпудрювання – гліцин, а із зразків 
зв’язувальних речовин – спиртовий розчини ПВП 
с/м [5-7]. Але, у сучасній фармацевтичній техноло-
гії таблетування лікарських препаратів особлива 
увага приділяється прямому пресуванню, яке має 
низку переваг перед іншими методами таблетуван-
ня: висока продуктивність праці, скорочення часу 

технологічного циклу за рахунок ліквідації деяких 
операцій і стадій, виключення використання декі-
лькох елементів обладнання, економія виробничих 
площ, витрат на устаткування, енергії та скорочен-
ня чисельності персоналу. Пряме пресування дає 
можливість одержати таблетки з волого-, термола-
більних і несумісних речовин, а також з меншою 
мікробною забрудненістю [8, 9, 13].  

Метою роботи було проведення досліджень 
щодо порівняння методів прямого пресування та 
вологої грануляції для вибору найбільш оптималь-
ного, який дозволить отримати таблетки, які відпо-
відають вимогам стабільності. Приймаючи до ува-
ги ту обставину, що головними допоміжними ре-
човинами шипучих лікарських форм є газоутворю-
вальні компоненти, паралельно проводили дослі-
дження з вибору відповідної газоутворювальної 
суміші. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, 
темами: робота виконувалась відповідно з основ-
ним планом НДР ДЗ «Луганський державний ме-
дичний університет» і являє собою фрагмент теми 
«Розробка складу і технології лікарських засобів 
природного походження» (№ держреєстрації 
0112U000535).  

Матеріали і методи дослідження. Зважаючи 
на відносну фармакологічну індиферентність та 
високу газоутворювальну здатність, досліджували 
натрію гідрокарбонат, кислоту лимонну б/в і кис-
лоту винну, які найбільш часто застосовуються у 
шипучих лікарських формах [11, 12, 14, 15], а та-
кож готову суміш для виробництва шипучих таб-
леток Sorb-Cel від Blanver Pharmoquimica, що вже 
містить кислоту лимонну, натрію гідрокарбонат, 
полівінілпіролідон, манітол, сорбітол і поліетилен-
гліколі. Фактори та їх рівні, які підлягали дослі-
дженню, наведені в табл. 1. 

Таблиця 1. Фактори та їх рівні, які вивчалися при створенні таблеток «Комбітусин» 

Фактори Рівні факторів 

А. Спосіб одержання, комбінація 
газоутворювальної суміші 

а1 – пряме пресування, Sorb Cel 
а2 – пряме пресування, натрію гідрокарбонат + кислота винна 
а3 – пряме пресування, натрію гідрокарбонат + кислота лимонна б/в 
а4 – вологе гранулювання, натрію гідрокарбонат + кислота винна 

В. Антифрикційні речовини 
b1 – гліцин (3%)  
b2 – лейцин (3%)  
b3 – лейцин (3%), натрію стеарилфумарат (1%)  

 

За допомогою методу математичного плану-
вання експерименту – двофакторного плану 4×3 із 
трьома повторними дослідами складали пропис 
таблеток із розрахунку на одну дозу: ацетилцистеї-
ну – 0,1 г; сальбутамолу сульфату – 0,002 г; амбро-
ксолу гідрохлориду – 0,015 г; олії анісової – 0,05 г; 
кислоти аскорбінової – 0,025 г; амонію хлориду – 
0,027 г; газоутворювальної суміші – 0,92 г; маніту 

– до отримання таблеток масою 2,0 г. Наявність 
повторних дослідів у кожній комірці плану дозво-
ляє більш коректно, ніж в експерименті без повто-
рень, проводити аналіз результатів: відкинути по-
милкові спостереження, оцінити похибку відтво-
рюваності експерименту (похибка усередині комі-
рки), зробити перевірку статистичних гіпотез 
більш чутливою. Повторні досліди дають можли-
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вість оцінити гіпотезу про відсутність взаємодії 
між факторами [10]. 

При застосуванні методу прямого пресування 
анісову олію у відповідній кількості попередньо 
додавали до маніту у вигляді спиртового розчину, 
після чого останній висушували і додавали до таб-
летної маси. Для дослідження отримували таблет-
ки діаметром 20 мм. Відгуками служили насипна 
густина таблеткових мас до усадки, плинність, кут 
природного укосу таблеткових мас, пресування, 
зовнішній вигляд, стійкість до роздавлювання, 
стиранність і розпадання отриманих таблеток, які 
оцінювали за загальноприйнятими методиками [2, 
3, 4]. 

Результати та їх обговорення. Матриця пла-
нування експерименту та отримані результати ви-
пробувань наведені в табл. 2. 

Отримані дані підлягали дисперсійному аналі-
зу. Так, дослідження експериментальних даних з 

вивчення показника насипного об’єму гранулята 
показало, що кожен з досліджуваних факторів є 
статистично незначущим. 

Результати дисперсійного аналізу показників 
плинності та кутів природного укосу гранулятів 
свідчать про незначущість фактора В. Найбільший 
вплив на плинність гранулята чинить фактор А: а4 
> а1 > а2 > а3. Фактор В не впливає на досліджува-
ний показник. 

Отримані таблетки оцінювались за зовнішнім 
виглядом їх поверхні. При цьому враховували бли-
скучість (мозаїчність поверхні) і дефекти бокового 
краю. Встановлено, що на цей показник статистич-
но значуще впливають обидва фактори: А > В. 
Найбільш суттєвий вплив має фактор А, ряд пере-
ваг якого має такий вигляд: а1 = а4 > а2 = а3. Серед 
антифрикційних речовин найкращі результати 
отримали для таблеток, до яких додавали лейцин 
(3 %) і натрію стеарилфумарат (1 %). 

Таблиця 2. Двофакторний план 4×3 із трьома повторними дослідами та результати дослідження табле-
ток «Комбітусин» 

Серія A B у1
 у1

/ у1
// у2 у2

/ у2
// у3 у3

/ у3
// у4 у4

/ у4
// у5 у5

/ у5
// 

1 а1 b1 0,49 0,50 0,50 19,2 18,9 17,7 35 38 40 5 4 5 5 4 4 
2 а1 b2 0,48 0,47 0,47 18,2 16,8 15,5 35 33 37 5 5 5 5 4 4 
3 а1 b3 0,48 0,47 0,48 17,2 15,5 16,9 35 33 30 5 5 5 5 4 5 
4 а2 b1 0,57 0,57 0,56 19,8 22,0 19,2 35 30 35 3 3 3 3 3 3 
5 а2 b2 0,54 0,53 0,54 21,6 22,1 23,2 30 35 30 5 4 4 3 4 4 
6 а2 b3 0,54 0,53 0,54 21,7 23,2 23,8 35 35 37 5 4 5 4 4 4 
7 а3 b1 0,55 0,55 0,55 24,4 23,9 24,0 40 37 35 3 3 3 3 3 3 
8 а3 b2 0,56 0,56 0,56 23,7 24,0 23,4 35 35 37 3 3 3 3 3 3 
9 а3 b3 0,55 0,56 0,55 22,1 23,5 23,9 30 35 30 3 4 3 3 4 3 

10 а4 b1 0,48 0,47 0,48 13,6 14,5 13,3 25 30 30 5 4 5 5 5 4 
11 а4 b2 0,44 0,45 0,44 11,2 12,5 10,1 30 30 25 5 5 5 5 5 5 
12 а4 b3 0,43 0,42 0,43 13,6 14,0 12,8 25 25 30 5 5 5 5 5 5 

Серія A B у6 у6
/ у6

// у7 у7
/
 у7

//
 у8 у8

/ у8
// D1 D2 D3 

1 а1 b1 0,15 0,30 0,20 70,9 65,5 64,0 145 150 155 0,85 0,76 0,76 
2 а1 b2 0,25 0,20 0,30 58,8 55,9 62,4 130 160 158 0,79 0,74 0,76 
3 а1 b3 0,26 0,24 0,27 70,8 69,3 71,2 154 161 157 0,83 0,80 0,86 
4 а2 b1 0,75 0,69 0,70 24,2 25,8 25,4 141 148 139 0 0 0 
5 а2 b2 0,75 0,65 0,73 37,3 38,4 37,9 138 150 135 0,24 0,28 0,26 
6 а2 b3 0,60 0,70 0,64 51,0 46,3 52,4 137 144 135 0,50 0,45 0,47 
7 а3 b1 0,40 0,70 0,65 40,1 38,9 37,4 135 146 134 0,38 0,20 0,26 
8 а3 b2 0,45 0,65 0,70 38,5 41,3 39,4 134 125 127 0,35 0,31 0,22 
9 а3 b3 0,75 0,40 0,40 49,7 48,5 49,1 143 151 148 0,31 0,60 0,52 

10 а4 b1 0,25 0,30 0,25 80,3 80,8 79,6 160 150 154 0,86 0,88 0,88 
11 а4 b2 0,30 0,31 0,26 78,9 83,1 82,4 152 168 150 0,87 0,77 0,89 
12 а4 b3 0,24 0,15 0,20 90,1 92,3 94,4 150 160 155 0,87 0,82 0,86 

Примітка. y1, y1/, y1// – насипна густина таблеткових мас до усадки, г/мл; y2, y2/, y2// – плинність с/100 г; y3, y3/, 
y3// – кут природного укосу таблеткових мас, град; y4, y4/, y3// – пресування, бали; y5, y5/, y5// – зовнішній вигляд, 
бали; y6, y6/, y6// – стираність таблеток, %; y7, y7/, y7// – стійкість таблеток до роздавлювання, Н; y8, y8/, y8// –
 розпадання таблеток, с; D, D/, D//– функція бажаності. 

Дисперсійний аналіз експериментальних да-
них з вивчення показника процесу пресування 
таблеток (при цьому враховували зусилля ви-
штовхування таблеток з матриці) показав, що 
найкраще пресувалися таблетки, отримані мето-
дом вологої грануляції з використанням як газо-
утворювальної суміші натрію гідрокарбонату та 
кислоти винної. Ранжований ряд для антифрик-
ційних речовин має такий вигляд: b3 > b1 = b2, 
тобто лідером серед фактора В виявилась комбі-
нація натрію стеарилфумарату і лейцину. 

Проведені дослідження показника стираності 
таблеток дозволили встановити, що найбільший 

вплив на досліджувану характеристику таблеток 
має фактор А, при цьому ряд преваг має наступ-
ний вигляд: а1 = а4 > а2 = а3. 

Порівняння середніх значень показників 
стійкості таблеток до роздавлювання показало, 
що лідируючі позиції серед антифрикційних ре-
човин займає комбінація лейцину і натрію стеа-
рилфумарату, тоді як дещо гірші схожі результа-
ти мають лейцин і гліцин. Вплив фактора А ві-
дображається такою залежністю: а4 > а1 > а3 > а2. 

На розпадання отриманих таблеток впливає 
фактор А, при незначущості фактора В. Ряд пе-
реваг для фактора А при цьому має наступ-
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ний вигляд: а3 = а2 > а1 = а4, тобто швидше роз-
падаються таблетки, що отримували методом 
прямого пресування, тоді як час розпадання таб-
леток, отриманих методом вологої грануляції і 
методом прямого пресування з використанням 
субстанції Sorb-Cel, дещо вищий, але слід зазна-
чити, що всі зразки мали задовільні значення 
досліджуваного показника, який не перевищував 
5 хв. 

Для отримання найкращих поєднань нами 
було використано узагальнений показник – фун-
кцію бажаності (D). Для цього всі значення від-
гуків переводили у безрозмірні величини та про-
водили наступний дисперсійний аналіз.  

На підставі порівняння отриманих середніх 
значень рівнів вивчених факторів можна зробити 
висновки, що за сукупністю всіх восьми відгуків 
із використанням функції бажаності ряди пере-
ваг можна відобразити такими залежностями: а4 
> а1 > а3 > а2; b3 > b1 = b2.  

Отже, за результатами проведених комплек-
сних досліджень з вибору оптимальних допомі-
жних речовин та раціонального способу отри-
мання таблеток встановлено, що метод сумісного 
вологого гранулювання з використанням натрію 
гідрокарбонату та кислоти винної дозволяє 
отримувати таблетки, які відповідають фармако-
технологічним вимогам. Загальну схему техно-
логічного процесу наведено на рис. 1. Таким чи-
ном, за результатами досліджень запропоновано 
наступний склад лікарського засобу під умовної 
назвою «Комбітусин»: 

 
 г % 

Сальбутамолу сульфат 0,002 0,10 
Ацетилцистеїн 0,100 5,00 

Амброксолу гідрохлорид 0,015 0,75 
Олія анісова 0,050 2,50 

Кислота аскорбінова 0,025 1,25 
Амонію хлорид 0,027 1,35 

Маніт 0,751 37,55 
Натрію гідрокарбонат 0,530 26,50 

Кислота винна 0,410 20,50 
Лейцин 0,060 3,00 

Натрію стеарилфумарат 0,020 1,00 
ПВП с/м 0,010 0,50 

 2,0 100 
 

 
Рис. 1. Технологічна блок-схема виробництва 

таблеток «Комбітусин» 
Висновки: 
1. За допомогою методу математичного 

планування експерименту доведено, що сумісне 
вологе гранулювання з використанням натрію 
гідрокарбонату та кислоти винної у якості газо-
утворювальної суміші та лейцину і натрію стеа-
рилфумарату як обпудрювальних речовин, до-
зволяє отримувати таблетки, які відповідають 
фармакотехнологічним вимогам і вимогам щодо 
стабільності. 

2. За результатами дослідження обґрунто-
вано оптимальний склад та розроблено раціона-
льну технологію виробництва таблеток «Комбі-
тусин» . 

3. Результати проведених досліджень бу-
дуть використані для подальшої розробки дослі-
джуваного препарату для терапії захворювань 
бронхолегеневої системи .  
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