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Ревматичні захворювання на початку ХХI століття 
(особливо у жителів промислово розвинених країн) 

посідають одне із провідних місць серед захворювань, 
що зумовлюють інвалідизацію населення [1,6,10], тому 
розробка засобів для лікування патології суглобів є 
одним із нагальних завдань сучасної медицини. Не-
зважаючи на зусилля у лікуванні захворювань суглобів, 
проблема залишається невирішеною. Через збільшення 
вартості медичного обслуговування та соціальних про-
блем, що пов’язані з цим, розробка і впровадження нових 
підходів для поліпшення клінічної терапії залишаються 
актуальними. Важливою ланкою щодо вирішення цієї 
складної проблеми є створення нових високоефективних 
і безпечних лікувальних засобів [8]. 
Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) є численною 

і різноманітною за хімічною будовою групою лікарських 
засобів, що широко використовуються в клінічній прак-
тиці. Історично це найстаріша група протизапальних 
(антифлогістичних) засобів, вивчення яких почалось ще 
в першій половині ХІХстоліття [1,6]. 
Одним із найактивніших нестероїдних протизапаль-

них засобів є індометацин [11]. Незважаючи на всі по-
зитивні ефекти, індометацин має побічні реакції під час 
тривалого застосування. Головний недолік індометацину 
– частий розвиток небажаних реакцій (у 35–50% хворих), 

частота і вираженість яких залежать від добової дози. У 
20% випадків через небажані реакції призначення пре-
парату скасовують [6,7].
Перспективним та ефективним підходом у лікуванні 

ревматичних захворювань є застосування препаратів 
НПЗЗ разом із препаратами групи антиоксидантів [9]. 
У зв’язку з цим досліджували комбінацію індометацину 
з тіотріазоліном.
Препарат тіотріазолін має такі терапевтичні ефекти: 

протизапальна і противірусна дія, підвищення тонусу 
судин, поліпшення окислювально-відновних процесів 
у тканинах, стимуляція великої захисної системи, іму-
номодулюючий ефект [2–4]. 
Вважаємо, що створення фіксованого комплексного 

препарату індометацину з тіотріазоліном (Індотрил) для 
лікування запальних захворювань, остеоартрозу, артриту 
та ревматоїдного артриту цілком обґрунтоване [5]. 
Мета роботи
Створення комбінованого лікарського засобу, що міс-

тить індометацин і тіотріазолін, а саме вибір допоміжних 
речовин для створення таблеток-ядер Індотрил. 
Матеріали і методи дослідження
Для нового комбінованого лікарського засобу, що міс-

тить індометацин і тіотріазолін, необхідно було створити 
раціональну лікарську форму – таблетки. Враховуючи 
фізичні й технологічні властивості порошку індомета-
цину і тіотріазоліну, виконали дослідження з вибору 
раціонального методу отримання таблеток, а саме метод 
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прямого пресування [12–15]. Згідно із фармакопейними 
методиками перевіряли отримані таблетки за наступними 
показниками: однорідність у масі, механічна стійкість до 
роздавлювання, Н.; стираність, %; час розпадання, хв.
Результати та їх обговорення
У попередніх експериментальних дослідженнях об-

рали допоміжні речовини, за допомогою яких можна 
отримати таблетки Індотрил методом прямого пре-
сування. Перелік допоміжних речовин, які за техноло-
гічними ознаками згруповані в чотири групи, подаємо 
в таблиці 1.

Таблиця 1
Допоміжні речовини, 

які вивчали при створенні таблеток Індотрил
Фактори Рiвнi факторiв

А – мастильні 
речовини

а1 – кальцію стеарат
а2 – магнію стеарат

а3 – кислота стеаринова

В – ковзкі 
речовини

b1 –тальк
b2 – крохмаль висушений

b3 –аеросил

С – розпушуючі речовини 
на основі полідону

с1 – полівінілпіролідон (ПВП)
с2 – колідон 30
с3 – колідон90

D – структуроутворюючі 
речовини

d1 – таблетоза 80
d2 – фарматоза ДЦЛ 14

d3 – лудіпрес
d4–фарматоза ДЦЛ 21

d5 – просолв 90
d6 – вітацель тип 290

d7 – вівапрестип СА 800
d8 – МКЦ112
d9– МКЦ 102

Таблиця 2
Чотирифакторний експеримент на основі латинського куба другого порядку 

та результати дослідження таблеток Індотрил
№з/п А В С D у5’ у5’’ у6’ у6’’ у7’ у7’’ у8’ у8’’

1 а1 b1 c1 d1 6,77 7,20 35,5 32,0 2,00 1,89 12,5 12,0
2 а1 b2 c1 d5 2,35 1,99 111,0 106,0 0,64 0,56 14,5 14,0
3 а1 b3 c1 d9 2,16 2,93 124,0 118,1 0,85 0,83 22,5 22,1
4 а2 b1 c1 d2 5,65 6,24 36,5 34,3 1,08 0,98 16,1 16,5
5 а2 b2 c1 d6 7,96 6,82 56,5 51,4 1,05 0,93 26,4 26,0
6 а2 b3 c1 d7 6,14 5,71 49,5 44,5 2,1 1,87 17,0 17,5
7 а3 b1 c1 d3 2,38 2,16 56,5 55,5 0,78 0,73 5,2 5,1
8 а3 b2 c1 d4 4,16 2,86 53,4 51,3 0,67 0,64 6,3 6,0
9 а3 b3 c1 d8 1,70 2,26 145,0 142,0 0,66 0,62 28,0 27,0

10 а1 b1 c2 d4 5,43 5,41 35,5 32,3 2,06 1,89 7,5 7,1
11 а1 b2 c2 d8 2,73 3,36 97,0 95,4 0,18 0,21 14,0 13,1
12 а1 b3 c2 d3 5,77 7,05 44,5 43,4 0,52 0,53 5,3 5,0
13 а2 b1 c2 d5 1,44 1,69 159,0 146,0 0,61 0,56 18,0 17,5
14 а2 b2 c2 d9 1,06 1,01 67,4 63,0 0,74 0,69 17 18,0
15 а2 b3 c2 d1 4,48 4,34 45,4 42,5 1,27 1,01 12 12,5
16 а3 b1 c2 d6 5,10 5,07 48,3 45,5 0,83 0,78 20,3 19,5
17 а3 b2 c2 d7 3,60 3,20 30,5 28,3 1,64 1,53 14,5 15,5
18 а3 b3 c2 d2 4,83 4,95 43,5 41,4 1,27 1,02 11,5 11,3
19 а1 b1 c3 d7 3,60 3,88 51,0 48,6 0,54 0,48 8,1 8,5
20 а1 b2 c3 d2 5,31 5,17 36,5 32,4 3,56 3,04 9,5 9,0
21 а1 b3 c3 d6 5,51 6,04 50,3 48,4 1,08 0,87 17,5 18,3
22 а2 b1 c3 d8 1,94 1,95 68,6 66,4 2,07 1,88 11,1 11,5
23 а2 b2 c3 d 3 5,06 5,27 73,5 71,3 0,45 0,42 7,5 7,0
24 а2 b3 c3 d4 4,85 4,92 59,8 57,0 0,59 0,63 12,0 11,0
25 а3 b1 c3 d9 1,51 1,84 85,4 84,0 0,86 0,81 12,0 12,5
26 а3 b2 c3 d1 1,10 1,15 31,5 28,5 1,16 0,96 9,1 10,0
27 а3 b3 c3 d5 2,12 2,30 102,3 97,4 0,60 0,56 11,5 11,0

Примітки: у5’ і у5’’ – однорідність у масі таблеток, ±%; у6’ і у6’’ – механічна стійкість таблеток до роздавлювання, Н.; у7’ і 
у7’’ – стираність таблеток, %; у8’ і у8’’ – час розпадання таблеток, хв.

Рис. 1. Вплив природи мастильних речовин на однорідність 
дозування таблеток Індотрил.

Для вивчення чотирьох факторів  (три із них взяли на 
3-х рівнях і один на 9-ти) використовували латинський 
куб другого порядку. Матрицю планування експери-
менту та результати дослідження таблеток Індотрил 
за основними фармако-технологічними показниками 
наведено в таблиці 2.
При визначенні однорідності в масі таблеток Індотрил 

(у5) встановили, що на цей показник впливають усі чо-
тири фактори: А >D> В > С. 
За даними, що наведені на рис. 1, серед мастильних 

речовин за впливом на однорідність дозування таблеток 
масі кислота стеаринова має перевагу над магнію стеа-
ратом і кальцію стеаратом. 

Вплив природи структуроутворюючих речовин на 
однорідність у масі таблеток Індотрил показано на рис. 2.
Речовини групи D за впливом на однорідність у масі 

таблеток Індотрил можна проранжувати таким рядом 
переваг: МКЦ 102 > просолв 90 > МКЦ 112 > таблетоза 

Л. І. Кучеренко 
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Рис.2. Вплив природи структуроутворюючих речовин на 
однорідність у масі таблеток Індотрил.

Рис.3. Вплив природи структуроутворюючих речовин на 
механічну стійкість таблеток Індотрил до роздавлювання.

Рис. 4. Вплив структуроутворюючих речовин на стираність 
таблеток Індотрил.

Рис. 5. Вплив природи структуроутворюючих речовин на 
розпадання таблеток Індотрил.

80 > вівапрес тип СА 800 > фарматоза ДЦЛ 21 = лудіпрес 
> фарматоза ДЦЛ 14 > вітацель тип 290. Допоміжні речо-
вини на основі МКЦ мають перевагу над модифікованою 
лактозою за впливом на однорідність дозування в масі 
таблеток Індотрил.

Серед ковзких речовин крохмаль висушений і тальк 
мають перевагу над аеросилом щодо впливу на одно-
рідність дозування в масі таблеток Індотрил.
Кращий результат серед розпушувачів на основі 

полівінілпіролідону за впливом на у5 отримували під 
час  використання колідону 90, який має перевагу над 
колідоном 30 і ПВП. 
Для таблеток, що отримують прямим пресуванням, 

важливим показником є стійкість до роздавлювання і 
стираність. У багатьох випадках таблетки, котрі отриму-
ють прямим пресуванням, мають гірші показники, ніж ті, 
що отримані з використанням методу вологої грануляції. 
Результати досліджень засвідчили, що у 21 серії дослі-
дів стійкість таблеток Індотрил до роздавлювання (у6) 
перевищує фармакопейні вимоги. Визначальний вплив 
на цей показник має фактор D.
Вплив природи структуроутворюючих речовин на ме-

ханічну стійкість таблеток Індотрил до роздавлювання 
проілюстровано на рис. 3.

Ефективність рівнів цього фактора можна проілю-
струвати таким рядом переваг: просолв 90 > МКЦ 112 
> МКЦ 102 > луді прес > вітацель 290 > фарматоза ДЦЛ 
21 > вівапрес > фарматоза ДЦЛ 14 > таблетоза 80.
Найміцнішими до роздавлювання таблетки Індотрил 

ми отримували при використанні такого розпушувача, як 
ПВП (середнє значення понад 120 Н), що має перевагу 
над колідоном 30 і колідоном 90. 

Найбільшу міцність до роздавлювання серед ковзких 
речовин забезпечує аеросил, а серед мастильних – маг-
нію стеарат.
На стираність таблеток Індотрил (у7) впливають усі 

чотири фактори: D> А > В > С.
Вплив структуроутворюючих речовин на стираність 

таблеток Індотрил показано на рис.4.

Ефективність допоміжних речовин групи D ілюструє 
такий ряд переваг: лудіпрес > просолв 90 > МКЦ 102 > 
вітацель = МКЦ 112 > фарматоза ДЦЛ 21 > вівапрес = 
таблетоза 80 > фарматоза ДЦЛ 14. 
За показником стираності серед мастильних речовин 

кращий результат отримували при використанні кислоти 
стеаринової, що має переваги над магнiю стеаратом і 
кальцiю стеаратом.
Мастильні речовини за впливом на стираність табле-

ток Індотрил можна розмістити в такій послідовності: 
аеросил > крохмаль висушений > тальк.
Колідон 30 має перевагу на ПВП і колідоном 90 за 

впливом на стираність таблеток Індотрил.
На час розпадання таблеток Індотрил (у8) істотно 

впливають три фактори: D> С > А. 
Вплив природи структуроутворюючих речовин на 

розпадання таблеток Індотрил показано на рис. 5.
За наведеними на рис. 5 даними, допоміжні речовини 

групи D за впливом на час розпадання таблеток Індо-
трил можна розмістити у такій послідовності: лудіпрес 
> фарматоза ДЦЛ 21 >таблетоза 80 > фарматоза ДЦЛ 
14 > вівапрес > просолв 90 > МКЦ 102 = МКЦ 112 > 
вітацель. Визначили залежність між фізичними влас-
тивостями допоміжних речовин і часом розпадання 
таблеток Індотрил. 

Вплив природи полідонів на розпадання таблеток 
Індотрил показано на рис.6.
Швидше розпадаються таблетки Індотрил при викорис-

танні колідону 90 і колідону 30, ніж при використанні ПВП.

Щодо питання створення таблеток Індотрил. Вибір допоміжних речовин для отримання таблеток-ядер Індотрил
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У результаті дослідження вивчили вплив 18 допо-
міжних речовин на фармако-технологічні властивості 
таблеток-ядер Індотрил. Встановили, що аналізовані 
показники залежать від фізичних і технологічних влас-
тивостей допоміжних речовин. 
За результатами дослідження пропонуємо склад та-

блеток-ядер Індотрил:
• Індометацин  0,015  
• Тіотріазолін  0,045  

Відомості про автора:
Кучеренко Л.І., д. фарм. н., доцент, зав. каф. фармацевтичної хімії ЗДМУ.
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Рис.6. Вплив природи полідонів на розпадання таблеток 
Індотрил.

• МКЦ 102  0,040  
• Таблетоза 80  0,085  
• ПВП  0,006  
• Тальк  0,005  
• Аеросил  0,002  
• Кальцію стеарат 0,002  
Висновки
У результаті дослідження вивчили вплив 18 допоміж-

них речовин (мастильних, ковзких, розпушуючих, струк-
туроутворюючих) на фармако-технологічні властивості 
таблеток-ядер Індотрил: однорідність у масі, механічну 
стійкість до роздавлювання, Н.; стираність, %; у8’ і час 
розпадання, хв.
Обираючи кращу допоміжну речовину, враховували 

всі відзначені показники якості отриманих таблеток-ядер 
Індотрил, а також ціну допоміжних речовин. За резуль-
татами досліджень для отримання таблеток-ядер обрали 
такі допоміжні речовини: кальцію стеарат (фактор А), 
тальк і аеросил (фактор В), ПВП (фактор С), МКЦ 102 
і таблетоза 80 (фактор D).
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