
ISSN 2306-8094Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики. – 2018. – Т. 11, №1(26)64

Технологія виробництва ліків Pharmaceutical manufacturing
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Пріоритетним завданням фармацевтичної науки залишається створення та раціональне застосування лікарських засобів. Серед 
таких лікарських препаратів останніми роками особливу увагу приділяють шипучим (швидкорозчинним, газоутворювальним або 
ефервесцентним) твердим лікарським формам: таблеткам, гранулам, порошкам, мікросферам, капсулам, супозиторіям тощо. 
Розробляючи шипучі таблетки, що відсутні на вітчизняному ринку, для експериментальних досліджень, вибрали комбінацію 
ацетилсаліцилової кислоти, парацетамолу та аскорбінової кислоти.

Мета роботи – вивчити впливу допоміжних речовин на фармако-технологічні властивості шипучих таблеток ацетилсаліцилової 
кислоти, парацетамолу та аскорбінової кислоти.

Матеріали та методи. Протягом експерименту дослідили 9 допоміжних речовин із груп наповнювачів, розпушувачів та зв’язу-
вальних речовин. Вивчаючи якісні фактори, використовували один із планів дисперсійного аналізу: трифакторний експеримент 
на основі гіпер-греко-латинського квадрата. У дослідах використали сучасне обладнання для визначення сипучості порошків 
(ERWEKA GT, ФРН), насипної густини (ERWEKA SVM 202, ФРН), таблетопрес (Korsh XL-100, ФРН), однорідності маси таблеток 
(Mettler Toledo AB54-S, Швейцарія), стійкості до роздавлювання (ERWEKA TBH-525 WTO, ФРН), стираності (ERWEKA TAR 200, 
ФРН), часу розпадання (ERWEKA ZT 33, ФРН).

Результати. За результатами статистичного опрацювання експериментальних даних дослідили вплив допоміжних речовин на фарма-
ко-технологічні показники маси для таблетування (насипна густина, густина після ущільнення, індекс Карра, текучість, кут укосу), процес 
таблетування, зовнішній вигляд таблеток, однорідність маси, стираність, стійкість до роздавлювання, розпадання та прозорість розчину.

Висновки. Вивчили вплив 9 допоміжних речовин на фармако-технологічні характеристики шипучих таблеток ацетилсаліцилової 
кислоти, парацетамолу та аскорбінової кислоти. Однозначними лідерами для більшості досліджених фармако-технологічних по-
казників є лактоза безводна (SuperTab® 22AN), кросповідон XL-10, натрію стеарилфумарат (Pruv®). Результати є підґрунтям для 
розробки оптимального складу шипучих таблеток ацетилсаліцилової кислоти, парацетамолу та аскорбінової кислоти.

Исследование влияния природы вспомогательных веществ на показатели качества  
шипучих таблеток ацетилсалициловой кислоты, парацетамола и аскорбиновой кислоты

О. В. Тригубчак, Т. А. Грошовый, С. Н. Гуреева

Приоритетной задачей фармацевтической науки остается создание и рациональное применение лекарственных средств. Среди 
таких лекарственных препаратов в последние годы особое внимание уделяется шипучим (быстрорастворимым, газообразующим 
или эфервесцентным) твердым лекарственным формам: таблеткам, гранулам, порошкам, микросферам, капсулам, суппози-
ториям и др. При разработке шипучих таблеток, отсутствующих на отечественном рынке, для проведения экспериментальных 
исследований выбрали комбинацию ацетилсалициловой кислоты, парацетамола и аскорбиновой кислоты.

Цель работы – изучение влияния вспомогательных веществ на фармако-технологические свойства шипучих таблеток ацетил-
салициловой кислоты, парацетамола и аскорбиновой кислоты.

Материалы и методы. В ходе эксперимента исследовали 9 вспомогательных веществ из групп наполнителей, разрыхлителей 
и связующих веществ. Изучая качественные факторы, использовали один из планов дисперсионного анализа: трехфакторный 
эксперимент на основе гипер-греко-латинского квадрата. В опытах использовали современное оборудование для определения 
сыпучести порошков (ERWEKA GT, ФРГ), насыпной плотности (ERWEKA SVM 202, ФРГ), таблетопресс (Korsh XL-100, ФРГ), 
однородности массы таблеток (Mettler Toledo AB54-S, Швейцария), стойкости к раздавливанию (ERWEKA TBH-525 WTO, ФРГ), 
истираемости (ERWEKA TAR 200, ФРГ), времени распада (ERWEKA ZT 33, ФРГ).

Результаты. По результатам статистической обработки экспериментальных данных исследовали влияние вспомогательных 
веществ на фармако-технологические показатели массы для таблетирования (насыпная плотность, плотность после уплотнения, 
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Дослідження впливу природи допоміжних речовин на показники якості шипучих таблеток ацетилсаліцилової кислоти, парацетамолу...

индекс Карра, текучесть, угол откоса), процесс таблетирования, внешний вид таблеток, однородность массы, истираемость, 
стойкость к раздавливанию, распад и прозрачность раствора.

Выводы. Изучено влияние 9 вспомогательных веществ на фармако-технологические характеристики шипучих таблеток аце-
тилсалициловой кислоты, парацетамола и аскорбиновой кислоты. Однозначными лидерами для большинства исследованных 
фармако-технологических показателей является лактоза безводная (SuperTab® 22AN), кросповидон XL-10, натрия стеарилфумарат 
(Pruv®). Полученные результаты являются основой для разработки оптимального состава шипучих таблеток ацетилсалициловой 
кислоты, парацетамола и аскорбиновой кислоты.

Ключевые слова: шипучие таблетки, влияние вспомогательных веществ, фармако-технологические показатели, дисперсионный 
анализ.
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Investigation of excipients’ nature influence on the quality indices of effervescent tablets of acetylsalicylic acid,  
paracetamol and ascorbic acid

О. V. Tryhubchak, T. A. Groshovyi, S. N. Gureeva

The priority objective of pharmaceutical science remains the creation and rational use of medicines. In recent years among these medicines 
particular attention is paid to the form of sparkling (fast-dissolving, gaseous or effervescent) solid dosage forms – tablets, granules, 
powders, microspheres, capsules, suppositories and others. In the development of effervescent tablets, which are absent in the domestic 
market, a combination of acetylsalicylic acid, paracetamol and ascorbic acid was selected for experimental studies.

The purpose of the work is to study the influence of excipients on the pharmaco-technological properties of effervescent tablets of 
acetylsalicylic acid, paracetamol and ascorbic acid.

Materials and methods. In the course of the experiment, nine excipients from groups of fillers, leavens and binders were investigated. 
By studying qualitative factors, one of the plans of dispersion analysis was used, namely a three-factorial experiment based on the Hyper-
Greek-Latin square. In experiments we used modern equipment for determining the bulk density of powders (ERWEKA GT, Germany), 
bulk density (ERWEKA SVM 202, Germany), tablet press (Korsh XL-100, Germany), uniformity of the weight of tablets (Mettler Toledo 
AB54-S, Switzerland), crushing resistance (ERWEKA TBH-525 WTO, Germany), abradability (ERWEKA TAR 200, Germany), disintegration 
time (ERWEKA ZT 33, Germany).

Results. As a result of the statistical processing of experimental results, the influence of excipients on the pharmaco-technological 
parameters of mass for tableting (bulk density, density after compression, Carr’s index, flow ability, slope angle), tableting process, 
tablet appearance, mass uniformity, abradability, resistance to crushing, disintegration and transparency of the solution were  
investigated.

Conclusions. The influence of nine excipients on the pharmaco-technological characteristics of effervescent tablets of acetylsalicylic acid, 
paracetamol and ascorbic acid was studied. One-dimensional leaders for most of the investigated pharmaco-technological parameters 
are anhydrous lactose (SuperTab® 22AN), crospovidone XL-10, sodium stearyl fumarate (Pruv®). The obtained results are the basis for 
the development of the optimal composition of effervescent tablets of acetylsalicylic acid, paracetamol and ascorbic acid.

Key words: tablets, excipients, pharmaco-technological parameters, variance analysis.
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Пріоритетним завданням фармацевтичної науки за-
лишається створення та раціональне застосування 

лікарських засобів. Серед таких лікарських препаратів 
останніми роками особливу увагу приділяють шипучим 
(швидкорозчинним, газоутворювальним, або ефервес-
центним) твердим лікарським формам: таблеткам, гра-
нулам, порошкам, мікросферам, капсулам, супозиторіям 
тощо [1,2].

Розробляючи шипучі таблетки, що відсутні на вітчизня-
ному ринку, для експериментальних досліджень, вибрали 
комбінацію ацетилсаліцилової кислоти, парацетамолу та 
аскорбінової кислоти. Але для встановлення складу необ-
хідно вивчити вплив природи допоміжних речовин на по-
казники якості напівпродуктів і готової лікарської форми [3].

Мета роботи
Дослідження впливу допоміжних речовин на фарма-
ко-технологічні властивості шипучих таблеток ацетил-

саліцилової кислоти, парацетамолу та аскорбінової 
кислоти.

Матеріали і методи дослідження
Розрахунок складу здійснювали на таблетки масою  
1,5 г. Склад шипучих таблеток: 0,3 г ацетилсаліцилової 
кислоти, 0,2 г парацетамолу, 0,3 г аскорбінової кислоти. 
Як газоутворювальну суміш використовували 0,159 г 
(10,6 %) натрію гідрокарбонату і 0,135 г (9,0 %) кислоти 
лимонної (безводної) [4,5]. Додатково вводили допоміжні 
компоненти з груп наповнювачів (фактор А), розпушу-
вачів (фактор В) [6] і змащувальних речовин (фактор С). 
Кожна група включала по 3 допоміжні речовини різної 
хімічної будови. Перелік факторів, що вивчали, наведе-
ний у таблиці 1.

Протягом дослідження, аби зменшити кількість дослі-
дів, вирішено використати один із планів дисперсійного 
аналізу 3×3 гіпер-греко-латинський квадрат третього 
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порядку [7]. Матриця планування експерименту наведена 
в таблиці 2. Кожну серію дослідів випробовували двічі 
за всіма фармако-технологічними показниками [8]. У до-
слідах використали сучасне обладнання для визначення 
сипучості порошків (ERWEKA, ФРН), насипної густини 
(ERWEKA, ФРН), таблетопрес (Glatt, ФРН), однорідно-
сті маси таблеток (Mettler Toledo AB54-S, Швейцарія), 
стираності (Pharmatest D-63512 Hainburg, ФРН), часу 
розпадання (ERWEKA D-63150, ФРН).

Результати та їх обговорення
Результати досліджень шипучих таблеток ацетилсалі-
цилової кислоти, парацетамолу та аскорбінової кислоти 
наведені в таблиці 2.

Значення експериментальних досліджень піддавали 
дисперсійному аналізу, на підставі якого робили висновок 
про вплив факторів на фармако-технологічні властивості 
шипучих таблеток, що досліджували.

Результати статистичного опрацювання даних дослі-
дження насипної густини таблетної маси (у1) показали 
статистичну значущість факторів С і А.

Ранжований ряд переваг для фактора С має такий 
вигляд: c2 > c3 > c1. Серед змащувальних речовин найбіль-
ший позитивний вплив на насипну густину має натрію 
стеарилфумарат і забезпечує цей показник у середньому 
на рівні 0,7596 г/мл. Натрію лаурилсульфат має переваги 
за впливом на насипну густину порівняно з ПЕГ 6000 
(0,7546 г/мл проти 0,7357 г/мл відповідно).

Наповнювальні речовини впливають на насипну густи-
ну так: a1 > a2 > a3. Домінуючий вплив на цей показник має 
SuperTab® 22AN (0,7620 г/мл). Neosorb P 60 W характе-
ризується вищим середнім значенням насипної густини 
(0,7464 г/мл) у порівнянні з Perlitol 300 DC (0,7415 г/мл).

Результати дисперсійного аналізу з визначення густини 
після ущільнення таблетної маси (у2) показали, що вплив 
факторів можна продемонструвати в такій послідовності: 
A > C > B.

Лідером серед наповнювальних речовин за впливом 
на цей показник також є SuperTab® 22AN (0,9588 г/мл). 
При введенні в таблетну масу Neosorb P 60 W густина 
після ущільнення становить у середньому 0,9389 г/мл. 
Наступний за впливом на цей показник – Perlitol 300 DC 
(0,9174 г/мл).

Вплив змащувальних речовин на густину після ущіль-
нення таблетної маси можна показати в такій послідов-
ності: ПЕГ 6000 (0,9507 г/мл) > натрію стеарилфумарат 
(0,9412 г/мл) > натрію лаурилсульфат (0,9232 г/мл).

Ранжований ряд розпушувачів за впливом на густи-
ну після ущільнення показує нерівність: b2 > b3 > b1. 
Кросповідон XL-10 проявляє найбільш суттєвий вплив 
на величину густини після ущільнення таблетної маси 
(0,9506 г/мл). Натрію кроскармелоза має переваги по-
рівняно з повідоном 25 (0,9366 г/мл проти 0,9280 г/мл).

Результати дисперсійного аналізу експериментальних 
даних індексу Карра (у3) показали, що на цей показник 
статистично впливають фактори в такій послідовності: 
В > A > C.

Розпушувальні речовини впливають на цей показник: 
b1 > b3 > b2. З цього можна зробити висновок, що повідон 
25 найбільше впливає на індекс Карра таблетної маси і 

Таблиця 1. Допоміжні речовини, що вивчали при розробленні 
складу таблеток ацетилсаліцилової кислоти, парацетамолу 
та аскорбінової кислоти

Фактор Рівень фактора

А – наповнювачі
а1 – лактоза безводна (SuperTab® 22AN)
а2 – сорбіт (Neosorb P 60 W)
а3 – маніт (Perlitol 300 DC)

В – розпушувачі
b1 – повідон 25
b2 – кросповідон XL-10
b3 – натрію кроскармелоза

C – змащувальні
c1 – натрію лаурилсульфат
c2 – натрію стеарилфумарат (Pruv®)
c3 – ПЕГ 6000

Таблиця 2. Матриця планування експерименту та результати дослідження таблетних мас і таблеток ацетилсаліцилової кислоти, 
парацетамолу та аскорбінової кислоти

се
рі

я А В С y1 y1’ y2 y2’ y3 y3’ y4 y4’ y5 y5’ y6 y6’ y7 y7’ y8 y8’ y9 y9’ y10 y10’ y11 y11’ y12 y12’

1 а1 b1 с1 0,7517 0,7393 0,9396 0,9204 20,00 19,68 16,4 16,0 37,9 36,8 3 4 4 3 4,05 4,78 1,91 1,91 55 68 3,11 3,42 5 4

2 а1 b2 с2 0,7678 0,7678 0,9848 0,9638 22,03 20,34 17,1 22,4 37,7 39,9 4 4 4 4 2,43 2,06 14,83 14,83 30 55 0,31 0,54 3 3

3 а1 b3 с3 0,7793 0,7661 0,9826 0,9617 20,69 20,34 16,4 17,7 37,7 39,0 4 5 4 5 4,26 4,77 3,79 3,79 96 102 0,56 1,04 3 3

4 а2 b1 с2 0,7678 0,7810 0,9245 0,9438 16,95 17,25 17,3 16,2 38,6 39,5 2 3 4 3 4,64 4,48 0,89 0,89 54 59 1,57 2,08 4 3

5 а2 b2 с3 0,7475 0,7355 0,9702 0,9500 22,95 22,58 17,4 19,8 38,2 37,0 3 3 5 4 4,01 2,98 0,79 0,79 100 122 1,06 1,04 3 3

6 а2 b3 с1 0,7290 0,7175 0,9224 0,9224 20,97 22,21 18,0 16,0 39,0 35,1 2 3 4 4 5,27 5,46 5,26 5,26 59 33 1,46 2,29 3 4

7 а3 b1 с3 0,7433 0,7559 0,9102 0,9292 18,34 18,65 18,3 14,9 36,5 36,3 4 5 3 4 3,24 2,08 9,21 28,96 64 38 2,09 2,17 3 3

8 а3 b2 с2 0,7323 0,7443 0,9080 0,9265 19,35 19,67 18,0 25,5 37,7 38,2 3 2 2 2 4,37 4,25 12,68 12,68 24 84 0,28 0,42 4 4

9 а3 b3 с1 0,7426 0,7306 0,9245 0,9060 19,68 19,36 15,8 17,1 36,4 37,3 4 3 3 2 3,84 3,01 7,50 7,50 51 31 1,29 1,38 3 3

y1, y1’: насипна густина, г/мл; y2, y2’: густина після ущільнення, г/мл; y3, y3’: індекс Карра,%; y4, y4’: текучість, с/100 г; y5, y5’: кут укосу, °;  
y6, y6’: процес таблетування, бали; y7, y7’: зовнішній вигляд, бали; y8, y8’: однорідність маси, %; y9, y9’: стираність, %; y10, y10’: стійкість до роздавлювання, Н; 
y11, y11’: розпадання, хв; y12, y12’: прозорість розчину, бали.
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забезпечує його в середньому на рівні 18,48 %. Наступні 
за впливом на цей показник – серії з натрію кроскарме-
лозою (20,54 %). Їм поступається кросповідон XL-10 зі 
значенням 21,15 %.

Отримані значення індексу Карра відповідали середній 
сипучості, хоча значення дещо відрізнялись залежно від 
використаного наповнювача: Perlitol 300 DC – 19,18 %, 
Neosorb P 60 W – 20,49 %, SuperTab ® 22AN – 20,51 %.

Вплив розпушуючих речовин на індекс Карра ілюструє 
наступна нерівність: c2 > c1 > c3. Натрію стеарилфумарат 
характеризується середнім значенням цього показника 
на рівні 19,27 %, натрію лаурилсульфат – 20,31 %, а ПЕГ 
6000 – 20,59 %.

Результати дисперсійного аналізу з визначення текучо-
сті (у4) і кута природного скосу таблетних мас (у5) пока-
зали статистичну незначущість усіх вивчених факторів, 
оскільки Fексп. < F0,05.

Оцінюючи процес таблетування (у6), встановили значу-
щість тільки наповнювальних і змащувальних речовин.

За впливом на цей показник наповнювальні речовини 
можна проранжувати в такій послідовності: a1 > a3 > a2. 
SuperTab® 22AN має суттєві переваги за впливом на цей 
показник перед Perlitol 300 DC (4 бали проти 3,5 бала від-
повідно). Суттєво погіршує процес пресування Neosorb 
P 60 W (2,7 бала).

Ранжований ряд переваг для фактора С має такий 

вигляд: ПЕГ 6000 (4 бали) > натрію стеарилфумарат  
(3,3 бала) > натрію лаурилсульфат (2,8 бала).

Серед вивчених факторів на зовнішній вигляд таблеток 
(у7) впливають допоміжні компоненти з груп наповню-
вачів і змащувальних речовин.

Ряд переваг для фактора А має такий вигляд: a1 (a2) > a3. 
SuperTab® 22AN і Neosorb P 60 W однаково забезпечують 
зовнішній вигляд таблеток на рівні 4 балів. Таблетки з 
Perlitol 300 DC характеризувалися численними вищер-
бленнями й оцінені на 2,7 бала.

Встановили, що змащувальні речовини впливають на 
зовнішній вигляд таблеток відповідно до такого ряду: 
c3 > c2 > c1. ПЕГ 6000 має суттєві переваги перед натрію 
стеарилфумаратом і натрію лаурилсульфатом, оскільки 
дає можливість отримати таблетки з зовнішнім виглядом 
4,2 бала проти 3,3 бала та 3,2 бала відповідно.

Результати дисперсійного аналізу даних щодо одно-
рідності таблеток (у8) показали: вплив факторів можна 
навести в такій послідовності: C > B > A.

Графічне зображення впливу змащувальних речовин 
на однорідність маси наведено на рис. 1.

Ранжований ряд переваг розпушувальних речовин за 
впливом на однорідність маси має вигляд: b2 > b1 > b3. 
Найбільший вплив на цей показник чинить кросповідон 
XL-10, що забезпечує відносне стандартне відхилення на 
рівні 3,35 %. Наступний за впливом на цей показник – по-
відон 25 (3,88 %). Натрію кроскармелоза найменше впли-
ває на величину однорідності маси таблеток (4,44 %).

За впливом на однорідність маси таблеток напов-
нювальні речовини можна розмістити в такій послі-
довності: Perlitol 300 DC (3,47 %) > SuperTab® 22AN 
(3,73 %) > Neosorb P 60 W (4,47 %).

Встановили, що на стираність таблеток (у9) найбільш 
суттєво впливають допоміжні речовини групи А. При 
цьому найкращий результат отримали при використанні 
Neosorb P 60 W, якому поступається SuperTab® 22AN. 
Вводячи в таблетну масу Perlitol 300 DC, суттєво збіль-
шується втрата в масі при стиранні.

На стійкість таблеток до роздавлювання (у10) впливає 
природа змащувальних речовин. Ранжований ряд переваг 
має такий вигляд: c3 > c1 > c2. Це свідчить про переваги 
ПЕГ 6000, що характеризується міцністю таблеток 87 Н. 
При введенні в таблетну масу натрію лаурилсульфату 
стійкість до роздавлювання знижується до 53,83 Н. Їм по-
ступається натрію стеарилфумарат зі значенням 46,67 Н.

Під час дисперсійного аналізу встановили, що для 
розпадання шипучих таблеток (у11) Fекспериментальне > Fтабличне 
(р=0,05). Це свідчить про значущість факторів B і C.

Вплив розпушувальних речовин на розпадання табле-
ток наведений на рис. 2.

Як видно з рис. 2, лідером серед розпушувальних речо-
вин, що впливає на цей показник, є кросповідон XL-10. 
Дещо вищі показники (1,34 хв) визначили в серіях, до 
складу яких входила натрію кроскармелоза. Повідон 25 
проявляє найменший вплив на час розпадання таблеток.

Ранжований ряд переваг для фактора С за впливом 
на розпадання таблеток має такий вигляд: натрію сте-

0
0,5

1
1,5

2
2,5

3
3,5

4
4,5

5

натрію 
стеарилфумарат

ПЕГ 6000 натрію 
лаурилсульфат

3,41 3,56

4,7

од
но

рі
дн

іс
ть

 м
ас

и,
 %

Рис. 1. Залежність впливу однорідності маси від природи 
змащувальних речовин.
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Рис. 2. Вплив розпушувальних речовин на розпадання ши-
пучих таблеток.
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арилфумарат (1,20 хв) > ПЕГ 6000 (1,33 хв) > натрію 
лаурилсульфат (1,83 хв).

Оцінюючи прозорість розчину (у12), встановили значу-
щість лише змащувальних речовин. Експериментальні 
результати підтверджують, що натрію лаурилсульфат 
(фактор с1) призводить до отримання найбільш прозо-
рого розчину при розчиненні шипучих таблеток на рівні 
4 балів. Натрію стеарилфумарат (фактор с2) забезпечує 
цей показник у середньому 3,17 бала. Найнижчі значення 
прозорості розчину на рівні 3 балів спостерігали при 
введенні до суміші порошків ПЕГ 6000 (фактор с3).

Висновки
1. Досліджено вплив 9 допоміжних речовин на фар-

мако-технологічні характеристики шипучих таблеток 
ацетилсаліцилової кислоти, парацетамолу та аскорбі-
нової кислоти.

2. Результати дисперсійного аналізу експерименталь-
них даних показали, що однозначними лідерами для 
більшості досліджених фармако-технологічних показни-
ків є фактор а1 – лактоза безводна (SuperTab® 22AN), b2 – 
кросповідон XL-10, с2 – натрію стеарилфумарат (Pruv®).

Перспективи подальших досліджень. Результати є під-
ґрунтям для розроблення оптимального складу шипучих 
таблеток ацетилсаліцилової кислоти, парацетамолу та 
аскорбінової кислоти.
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