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Останніми роками спостерігається розширення 
діапазону наукових пошуків щодо вивчення влас-

тивостей лікарських засобів рослинного походження та 
наукового обґрунтування доцільності широкого впрова-
дження фітотерапії в клінічну медицину. 
Сучасні медицина та фармація розвиваються у на-

прямку створення безпечних натуральних препаратів, що 
за ефективністю не поступалися б синтетичним лікар-
ським засобам. За статистикою Всесвітньої Організації 
Охорони Здоров’я (ВООЗ), до 80% населення планети 
віддають перевагу препаратам природного походження. 
На сьогодні частка продукції з рослинної сировини у 
загальному обсязі світового фармацевтичного ринку 
складає 40–50% [1–11].
Крім лікарських засобів для отримання терапевтичного 

ефекту часто використовують натуральні речовини з 
ноотропними властивостями. Природні ноотропи че-
рез кілька тижнів після початку прийому починають 
покращувати когнітивні функції (запам’ятовування, 
концентрацію уваги), збільшують здатність до на-
вчання, стимулюють інтелектуальні функції. Ці ефекти 
виникають внаслідок поліпшення кровообігу мозку, 
стимулювання енергетичного обміну в клітинах мозку, 
оптимізації біоенергетичних процесів у нервових кліти-
нах, поліпшення роботи та захисту нейронів.
Мета роботи
Вітчизняний фармацевтичний ринок має відносно 

незначний асортимент фітотерапевтичних лікарських 
засобів з ноотропною дією. Розширення асортименту 
препаратів з використанням лікарських рослин, що 
вирощуються в Україні, для лікування, зокрема для по-
ліпшення інтеграційної діяльності мозку, є актуальним 
для вітчизняної фармацевтичної науки і практики. Тому 
здійснені дослідження спрямовано на створення твердої 
лікарської форми у вигляді таблеток на основі сухого 
екстракту шоломниці байкальської.
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Наведено результати досліджень впливу 25 допоміжних речовин на фармакотехно-
логічні властивості гранулятів та основні показники якості таблеток для поліпшення 
інтеграційної діяльності головного мозку, отриманих методом вологої грануляції.
Представлены результаты исследований влияния 25 вспомогательных веществ 

на фармакотехнологические свойства гранулятов и основные показатели качества 
таблеток для улучшения интеграционной деятельности головного мозга, полученных 
методом влажной грануляции.
The results of studying of infl uence of 25 auxiliary substances on farmacotechnological 

properties of granulates and basic indexes of quality of pills for the improvement of 
integration activity of cerebrum, got the method of moist granulation are presented in 
this article.

Таблиця 1
Допоміжні речовини, 

що вивчали при розробці таблеток 

Фактори Рівні факторів

А – зв’язувальні 
речовини

а1 – розчин МЦ 1%
а2 – вода

а3 – водний розчин ПВП 5%
а4 – водний розчин ПВП 16%
а5 – водний розчин ПВП 10%

В – вид 
формоутворювача

b1 – ПВП
b2 – Гранулак 200
b3 – Таблетоза 80

b4– Гранулак 200+МКЦ 
b5 – Ludipress 

С – розпушуючі 
речовини

с1 – натрію крохмаль гліколят
с2 – натрій кроскармелоза
с3 – крохмаль кукурудзяний
с4– крохмаль картопляний + 

натрій кроскармелоза
с5 – Plasdon S 630

D – змащувальні 
речовини

d1 – натрію лаурилсульфат
d2 – магнію стеарат

d3 – кислота стеаринова
d4 – ПЕГ 4000

d5 – кальцію стеарат

Е – ковзні речовини
е1 – Vitocel

е2 – арбоцель-300
е3 – тальк

е4 – аеросил
е5 – арбоцель-80

Матеріали і методи дослідження
На підставі попередніх досліджень фармако-техно-

логічних і фізико-хімічних властивостей діючої речовини 
встановлено, що отримання таблеток на основі сухого 
екстракту шоломниці байкальської методом прямого пре-
сування неможливе [12]. Тому досліджено склад таблеток, 
що готували методом вологого гранулювання всіх компо-
нентів з використанням у якості гранулюючого агента води 
та водних розчинів зв’язуючих речовин – полівінілпіро-
лідону та метилцелюлози. Перелік допоміжних речовин, 
використаних при розробці таблеток, умовно згруповано 
згідно з призначенням і наведено у табл. 1. 
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При розробці складу таблеток, що містили 50 мг сухого 
екстракту шоломниці байкальської, використовували 
наступні допоміжні речовини в розрахунку на одну таб-
летку: речовини групи А – 0,02 г, В – 0,2274 г, С – 0,05 г, 
D – 0,001 г та Е – 0,0016 г. Отримували таблетки масою 
0,3 г, діаметром 10 мм плоскоциліндричної форми, які 
досліджували за показниками якості. 
З метою зменшення помилки застосовано метод 

математичного планування експерименту, зокрема ла-
тинський квадрат третього порядку, що при проведенні 
25 дослідів дозволяє встановити вплив 25 допоміжних 
речовин на фоні добрих у статистичному значенні влас-
тивостей. Відгуками були насипна густина, плинність 
таблеткової маси, зовнішній вигляд таблеток, стійкість 
до роздавлювання, стираність, розпадання, середня маса 
і однорідність маси, які оцінювали за загальноприйня-
тими методиками. Досліди реалізовано у 2 повтореннях 
[13–16]. Матриця планування експерименту та отримані 
результати наведено у таблиці 2.
Результати та їх обговорення
Отримані дані підлягали дисперсійному аналізу, після 

чого для значущих факторів проведено множинні по-
рівняння результатів за допомогою критерію Дункана і 
відібрано кращі з них.

Результати статистичної обробки даних показали, що 
на показники насипної густини таблеткових мас впли-
вають фактори в залежностях A>D>C>E>B. При цьому 
вплив фактора А відображається наступним ранжованим 
рядом: а4=а2=а3>а5>а1.  Допоміжні речовини з групи зма-
щувальних речовин на насипну густину впливають так: 
d5>d1=d2>d3=d4. Найвище значення ефективності впливу 
рівнів фактора С на показник насипної густини має 
Plasdon S 630, а найнижче – при використанні крохмалю 
картопляного + натрій кроскармелози. При додаванні 
ковзних речовин найвищі значення отримували при ви-
користанні кремнію діоксиду, а найнижчі спостерігали 
при введенні до таблеткової маси арбоцель-80. Вплив 
виду наповнювача на досліджуваний показник можна 
проранжувати так: таблетоза 80 = лактоза і МКЦ = 
Ludipress > ПВП >лактоза.
Під час досліджень встановлено, що на показник плин-

ності таблеткових мас впливають фактори А>Е>В>D, 
при незначущості фактору С. При цьому ранжований 
ряд переваг для зразків зв’язувальних речовин має такий 
вигляд: а3>а2>а1=а4>а5. Серед групи ковзних допоміжних 
речовин залежність відображається наступним рядом: 
Vitocel > арбоцель-300 = аеросил = арбоцель-80 > тальк. 

Таблиця 2
Матриця планування експерименту

№ А B C D E у
1

у
1

/

у
2

у
2

/

у
3

у
3

/

у
4

у
4

/

у
5

у
5

/

у
6

у
6

/

у
7

у
7

/

у
8

у
8

/

D D
/

1 а1 b1 c1 d1 e1 0,44 0,42 3,4 3,6 69 66 4 5 4 5 0,46 0,48 4 5 5,02 4,98 0,33 0,37

2 а1 b2 c2 d2 e2 0,45 0,45 3,8 4,0 68 71 4 4 4 4 0,54 0,56 8 8 5,34 5,65 0,76 0,77

3 а1 b3 c3 d3 e3 0,40 0,43 2,0 2,3 65 67 5 5 5 4 0,64 0,63 5 4 4,77 4,65 0,87 0,88

4 а1 b4 c4 d4 e4 0,41 0,43 3,8 3,6 66 68 4 4 5 5 0,45 0,50 5 5 5,56 5,30 0,78 0,76

5 а1 b5 c5 d5 e5 0,47 0,45 2,9 3,3 78 75 4 5 4 4 0,44 0,43 4,5 8 5,40 5,55 0,67 0,63

6 а2 b1 c2 d3 e4 0,48 0,47 4,8 5,2 57 58 4 4 5 5 0,95 0,84 5 6 6,78 6,74 0,75 0,74

7 а2 b2 c3 d4 e5 0,45 0,48 4,6 4,9 56 54 5 5 5 5 0,87 0,93 4,5 5,5 6,93 6,95 0,56 0,54

8 а2 b3 c4 d5 e1 0,59 0,57 4,7 5,0 61 64 5 5 5 5 0,91 0,99 6,5 6 6,99 6,89 0,85 0,81

9 а2 b4 c5 d1 e2 0,61 0,64 4,7 4,5 55 57 5 4 5 5 0,55 0,60 6 6 5,40 5,47 0,64 0,67

10 а2 b5 c1 d2 e3 0,54 0,53 2,1 2,5 45 49 4 5 4 5 1,50 1,45 4 5 5,76 5,64 0,77 0,76

11 а3 b1 c3 d5 e2 0,64 0,61 5,00 5,4 44 42 5 5 5 5 1,15 1,20 3,50 4,5 5,00 5,40 0,87 0,83
12 а3 b2 c4 d1 e3 0,42 0,40 5,5 6,0 37 38 5 5 5 5 1,23 1,25 4 3 6,29 6,40 0,85 0,84

13 а3 b3 c5 d2 e4 0,57 0,55 4,6 5,4 42 46 5 4 4 5 0,95 1,00 3 3 5,89 5,99 0,65 0,62
14 а3 b4 c1 d3 e5 0,52 0,55 6,4 6,2 34 33 5 5 5 5 0,89 0,85 3,5 3,5 6,14 6,08 0,89 0,91
15 а3 b5 c2 d4 e1 0,55 0,50 6,7 6,6 75 74 5 5 5 5 0,52 0,49 8,5 8 6,20 6,34 0,81 0,86
16 а4 b1 c4 d2 e5 0,50 0,50 4,0 3,0 76 78 5 5 5 5 0,46 0,44 7 8,5 4,32 4,45 0,77 0,75

17 а4 b2 c5 d3 e1 0,52 0,57 3,4 3,4 77 79 5 5 5 5 0,56 0,61 9,5 7,5 4,45 4,67 0,79 0,83

18 а4 b3 c1 d4 e2 0,53 0,50 3,7 3,2 74 72 5 5 5 5 0,53 0,48 7 8 4,05 4,20 0,85 0,84

19 а4 b4 c2 d5 e3 0,50 0,55 2,0 3,0 75 77 5 5 5 5 0,35 0,33 8 9 3,50 3,42 0,92 0,91

20 а4 b5 c3 d1 e4 0,59 0,60 3,5 3,3 69 69 4 5 5 4 0,69 0,69 8,5 8 3,50 3,30 0,85 0,89
21 а5 b1 c5 d4 e3 0,47 0,52 2,0 2,5 87 85 5 5 5 5 0,42 0,46 14,5 13 4,98 4,96 0,45 0,42

22 а5 b2 c1 d5 e4 0,49 0,54 2,7 2,3 86 89 5 5 5 5 0,35 0,36 13 12 4,44 4,32 0,73 0,78

23 а5 b3 c2 d1 e5 0,56 0,57 2,0 2,2 89 90 4 4 4 4 0,34 0,29 14 15,5 4,76 4,84 0,66 0,67
24 а5 b4 c3 d2 e1 0,54 0,53 3,0 3,5 95 97 4 4 4 4 0,44 0,50 14 13 4,66 4,54 0,79 0,8

25 а5 b5 c4 d3 e2 0,48 0,46 2,0 2,5 100 98 4 4 4 4 0,23 0,30 15 14,5 4,48 4,40 0,33 0,34

Примітки: у1 і у1
/ – насипна густина г/мл, у2 і у2

/ – плинність г/с; у3 і у3
/ – стійкість таблеток до роздавлювання, Н; у4 і у4

/ – 
пресування, бали; у5 і у5

/– зовнішній вигляд, бали; у6 і у6
/ – стираність таблеток, %; у7 і у7

/ – розпадання таблеток, хв.; у8
 і у8

/ 
– однорідність маси, %; D і D/ – функція бажаності.
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Таблиця 3
Дисперсійний аналіз експериментальних даних з визначення 

фармакотехнологічних властивостей таблеток, отриманих методом вологої грануляції

Джерело дисперсії Кількість 
ступенів свободи

Сума 
квадратів

Середні 
квадрати Fексп. F0,05 Гіпотеза Н0

у1 – насипна густина 
Фактор А 4 0,07 0,02 43,9316 2,74 αi ≠ 0
Фактор В 4 0,02 0,00 10,4528 2,74 βj ≠ 0
Фактор С 4 0,022 0,005477 12,9200 2,74 γk ≠ 0
Фактор D 4 0,024 0,005947 14,0259 2,74 δl ≠ 0
Фактор Е 4 0,021 0,005212 12,2924 2,74 ρr ≠ 0

Залишок (взаємодія) 4 0,03 0,006547 15,4410
Похибка 25 0,01 0,00

Загальна сума 49 0,20
у2 – плинність

Фактор А 4 65,2200 16,30 155,2790 2,74 αi ≠ 0
Фактор В 4 2,9900 0,75 7,1267 2,74 βj ≠ 0
Фактор С 4 1,5152 0,3788 3,6100 2,74 γk ≠ 0
Фактор D 4 2,0692 0,5173 4,9267 2,74 δl ≠ 0
Фактор Е 4 9,7932 2,4483 23,3171 2,74 ρr ≠ 0

Залишок (взаємодія) 4 4,69 1,1718 11,16
Похибка 25 2,62 0,10

Загальна сума 49 88,9002
у3 –  стійкість таблеток до роздавлювання

Фактор А 4 12170,68 3042,67 1170,2577 2,74 αi ≠ 0
Фактор В 4 416,68 104,17 40,0654 2,74 βj ≠ 0
Фактор С 4 729,08 182,27 70,10 2,74 γk ≠ 0
Фактор D 4 296,08 74,02 28,4692 2,74 δl ≠ 0
Фактор Е 4 1002,88 250,72 96,4307 2,74 ρr ≠ 0

Залишок (взаємодія) 4 414,08 103,52 39,8153
Похибка 25 65,00 2,60

Загальна сума 49 15094,48
у4 – пресування

Фактор А 4 2,52 0,63 5,2500 2,74 αi ≠ 0
Фактор В 4 0,72 0,18 1,5000 2,74 βj = 0
Фактор С 4 0,92 0,23 1,9200 2,74 γk = 0
Фактор D 4 1,72 0,43 3,5833 2,74 δl ≠ 0
Фактор Е 4 1,52 0,38 3,1667 2,74 ρr ≠ 0

Залишок (взаємодія) 4 1,12 0,28 2,3333
Похибка 25 3,00 0,12

Загальна сума 49 11,52
у5 – зовнішній вигляд

Фактор А 4 3,00 0,75 7,5000 2,74 αi ≠ 0
Фактор В 4 1,60 0,40 4,0000 2,74 βj ≠ 0
Фактор С 4 0,4 0,1 1,00 2,74 γk = 0
Фактор D 4 2 0,5 5 2,74 δl ≠ 0
Фактор Е 4 0,4 0,1 1 2,74 ρr = 0

Залишок (взаємодія) 4 0,60 0,15 1,5
Похибка 25 2,50 0,10

Загальна сума 49 10,5
у6 – стираність таблеток

Фактор А 4 3,03 0,76 664,1298 2,74 αi ≠ 0
Фактор В 4 0,18 0,05 40,4982 2,74 βj ≠ 0
Фактор С 4 0,415492 0,103873 91,12 2,74 γk ≠ 0
Фактор D 4 0,245732 0,061433 53,8886 2,74 δl ≠ 0
Фактор Е 4 0,384352 0,096088 84,2877 2,74 ρr ≠ 0

Залишок (взаємодія) 4 0,54 0,135623 118,9675
Похибка 25 0,03 0,001

Загальна сума 49 4,829672
у7 – розпадання таблеток

Фактор А 4 576,10 144,03 205,7500 2,74 αi ≠ 0
Фактор В 4 11,00 2,75 3,9286 2,74 βj ≠ 0
Фактор С 4 34,55 8,6375 12,34 2,74 γk ≠ 0
Фактор D 4 2,15 0,5375 0,7679 2,74 δl = 0
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Серед наповнювачів найвищі результати плинності за-
безпечує використання лактози та суміші лактози з МКЦ 
і незначно поступаються ПВП, таблетоза-80 та Ludipress, 
що мали дуже схожі результати під час проведення екс-
перименту. При використанні групи змащуючих речовин 
лідируючі позиції посідав ПЕГ-4000.
Порівняння середніх значень результатів показників 

стійкості таблеток до роздавлювання можна представити 
наступною залежністю: А>Е>С>В>D. Ранжований ряд 
досліджуваного показника для групи зв’язувальних 
речовин має наступний вигляд а5>а4>а1>а2>а3. Вивчені 
ковзні речовини, визначені за їх впливом на міцність 
отриманих таблеток, можна розмістити в такій послідов-
ності: e1>e2>e5=e4>e3. Отже, найкращі результати отри-
мано для таблеток, що містили Vitocel, незадовільний 
результат спостерігали при додаванні тальку. Здійснені 
дослідження і підрахунки дозволили також визначити 
лідерів серед групи С (розпушуючих речовин). Найміц-
ніші таблетки містять натрій кроскармелозу, найнижчі 
значення відзначено при додаванні натрію крохмаль 
гліколяту. Ранжований ряд для наповнювачів має наступ-
ний вигляд: Ludipress > ПВП = лактоза = таблетоза-80 = 
лактоза і МКЦ. Для фактора D найкращі результати за-
безпечує використання ПЕГ-4000 та кальцію стеарату.
На показник зовнішнього вигляду таблеток ста-

тистично значущо впливають фактори А>D>В при 
незначущості факторів С та Е. Множинні порівняння 
фактора А дозволили встановити наступну залежність: 
а2=а3=а4>а1=а5, для фактора D – d4=d5>d1=d2=d3, для 
фактора В – b1>b2=b3=b4=b5.
На показник зовнішнього вигляду таблеток статис-

тично значущо впливають фактори А>D>Е при незна-
чущості факторів В і С.
Згідно дисперсійного аналізу показників однорідності Рис. 1. Функція бажаності.

Продовження таблиці 3
Фактор Е 4 15,2 3,8 5,4286 2,74 ρr ≠ 0

Залишок (взаємодія) 4 5,00 1,25 1,7857
Похибка 25 17,50 0,70

Загальна сума 49 661,5
у8 – однорідність маси

Фактор А 4 37,16 9,29 755,2079 2,74 αi ≠ 0
Фактор В 4 1,85 0,46 37,5115 2,74 βj ≠ 0
Фактор С 4 1,909028 0,477257 38,80 2,74 γk ≠ 0
Фактор D 4 1,818828 0,454707 36,9680 2,74 δl ≠ 0
Фактор Е 4 2,809988 0,702497 57,1136 2,74 ρr ≠ 0

Залишок (взаємодія) 4 1,28 0,320577 26,0632
Похибка 25 0,31 0,01

Загальна сума 49 47,129448 9,29
D – функція бажаності

Фактор А 4 0,39 0,10 247,5302 2,74 αi ≠ 0
Фактор В 4 0,20 0,05 123,5101 2,74 βj ≠ 0
Фактор С 4 0,155548 0,038887 97,71 2,74 γk ≠ 0
Фактор D 4 0,097468 0,024367 61,2236181 2,74 δl ≠ 0
Фактор Е 4 0,042388 0,010597 26,6256281 2,74 ρr ≠ 0

Залишок (взаємодія) 4 0,37 0,092022 231,211055
Похибка 25 0,01 0,0004

Загальна сума 49 1,264138

Г.Д. Сліпченко, І.І. Басакіна
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дозування отриманих таблеток, впливають усі 5 груп до-
поміжних речовин: А>Е>С>В>D з наступними ранжова-
ними рядами переваг: а4 > а5 > а1 > а3 > а2; e2=e3>e4>e1=e5; 
с1=с3>с5=с2>с4; b4=b5>b1=b3>b2; d2=d3>d4>d1=d5.  
На стираність таблеток статистично значущо вплива-

ють всі 5 факторів, ранжований ряд яких має наступний 
вигляд: А>С>Е>D>В. При цьому найкращі показники 
стираності при використанні зв’язувальних речовин 
отримували при додаванні 10% водного розчину по-
лівінілпірролідону, незадовільні результати – при дода-
ванні води та 5% водного розчину полівінілпірролідону. 
Лідируючі позиції серед розпушувачів займає натрій 
кроскармелоза, з групи ковзних речовин лідерами ви-
явились аеросил та арбоцель. Визначено, що найкращі 
показники стираності таблеток спостерігають при ви-
користанні комбінації гранулаку 200 з МКЦ та натрію 
лаурилсульфату у якості змащувальної речовини. 
Дисперсійний аналіз показників розпадання таблеток 

свідчить про статистичну значущість усіх факторів, крім 
D. Так, ранжований ряд зв’язувальних речовин має на-
ступний вигляд: а2=а3>а1>а4>а5. Серед розпушуючих ре-
човин залежність має наступний вигляд: с1=с3=с4=с5>с2. 
Аналітична оцінка групи фактору Е за їх впливом на 
досліджуваний показник вказує на наступну залежність: 
e3=e4=e5>e2>e1.
Враховуючи обставину, що при розгляді ряду пере-

ваг по кожному з відгуків у деяких випадках отримано 
суперечливі результати, для вибору оптимального 

складу використано узагальнений показник – функцію 
бажаності (рис. 1). Для цього всі значення відгуків 
переводили у безрозмірні величини та проводили дис-
персійний аналіз. 
Порівняння отриманих середніх значень рівнів вивче-

них факторів показало, що за сукупністю всіх відгуків 
з використанням функції бажаності ряд переваг можна 
відобразити наступними залежностями: а4 > а3 > а2 > 
а1 > а5; b4>b3=b2>b5>b1; с2=с3>с1>с4>с5; d5>d2=d3>d4=d1; 
e3>e4>e1=e5>e2. Отже, для подальших досліджень віді-
брано 16% водний розчин ПВП для використання у 
якості зв’язувальної речовини, суміш гранулаку 200 з 
МКЦ у якості наповнювачів, натрію кроскармелози та 
крохмалю кукурудзяного як розпушувальних речовин, 
кальцію стеарат як змащувальну речовину, тальк та 
аеросил у якості ковзних речовин.
Висновки
За допомогою математичного планування експеримен-

ту встановлено вплив 25 допоміжних речовин різних 
груп на основні фармако-технологічні властивості мас 
для таблетування та таблеток, що дозволило зменшити 
кількість експериментальних досліджень та отримати 
інформацію про взаємодію між факторами.
Визначено 7 допоміжних речовин для подальших 

досліджень з метою розробки оптимального складу 
таблеток на основі сухого екстракту шоломниці бай-
кальської.
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