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Дослідження фізико-хімічних 
та фармакотехнологічних властивостей 
активних фармацевтичних інгредієнтів 
у складі сублінгвальних таблеток

З кожним роком з’являються нові докази впливу стресу на щоденне життя та, як наслідок, розвиток сис-
темних захворювань (атеросклерозу, ішемічної хвороби серця, патологічного безсоння), тому актуальним є ство-
рення оригінального комбінованого лікарського засобу для їх профілактики.

Метою роботи було проведення фармакотехнологічних та фізико-хімічних досліджень активних фарма-
цевтичних інгредієнтів (АФІ) для вибору оптимальної технології виробництва сублінгвальних таблеток. 

Матеріали та методи. В якості АФІ було обрано гліцин та магнію цитрат, фармакотехнологічні та фізико-
хімічні дослідження яких були проведені згідно з вимогами Державної фармакопеї України.

Результати та їх обговорення. Кристалографічні дослідження продемонстрували значну відмінність фак-
тора форми між гліцином та магнію цитратом (0,49 та 0,18, відповідно). Обидва АФІ є негігроскопічними, але 
магнію цитрат має кращу сипкість (8,48 с/100 г) на відміну від гліцину (40,52 с/100 г). Вивчено гранулометрич-
ний склад АФІ (гліцин майже рівномірно розподіляється між ситами № 0, № 0,1 та № 0,5; магнію цитрат про-
сіюється крізь сито № 0).

Висновки. За результатами проведених досліджень визначена відмінність у основних технологічних ха-
рактеристиках гліцину та магнію цитрату. В зв’язку з цим є потреба у виборі допоміжних речовин для виробни-
цтва сублінгвальних таблеток методом прямого пресування.
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Topicality. Every year there is new evidence of stress effect on everyday life and, as a consequence, the develop-
ment of systemic diseases (atherosclerosis, coronary heart disease, pathological insomnia), therefore, the creation of an 
original combination drug for its prevention is a relevant task today.

Aim. To conduct pharmacotechnological and physico-chemical studies of active pharmaceutical ingredients (API) 
to select the optimal technology for the production of sublingual tablets.

Materials and methods. Glycine and magnesium citrate were chosen as the API, pharmacotechnological and physic-
chemical studies of which were carried out in accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine.

Results and discussion. Crystallographic studies showed a significant difference in the form factor between gly-
cine and magnesium citrate (0.49 and 0.18, respectively). Both APIs are non-hygroscopic, but magnesium citrate has 
better flowability (8.48 s/100 g) as opposed to glycine (40.52 s/100 g). The particle size distribution of API was studied 
(glycine is almost evenly distributed between No. 0, No. 0.1 and No. 0.5 sieves, magnesium citrate is sieved through 
No. 0 sieve).

Conclusions. Based on the results of the studies, the difference in the main technological characteristics of glycine 
and magnesium citrate is determined. In this regard, there is a need to choose excipients for the production of sublingual 
tablets by method of direct compression.
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С каждым годом появляются новые доказательства влияния стресса на повседневную жизнь и, как след-
ствие, развитие системных заболеваний (атеросклероза, ишемической болезни сердца, патологической бессон-
ницы), поэтому актуальным является создание оригинального комбинированного лекарственного средства для 
их профилактики.

Целью работы было проведение фармакотехнологических и физико-химических исследований активных 
фармацевтических ингредиентов (АФИ) для выбора оптимальной технологии производства сублингвальных 
таблеток.

Материалы и методы. В качестве АФИ был выбран глицин и магния цитрат, фармакотехнологические 
и физико-химические исследования которых были проведены в соответствии с требованиями Государственной 
фармакопеи Украины.
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Результаты и их обсуждение. Кристаллографические исследования показали значительное различие фак-
тора формы между глицином и магния цитратом (0,49 и 0,18, соответственно). Оба АФИ являются негигроскопич-
ными, но магния цитрат имеет лучшую сыпучесть (8,48 с/100 г) в отличие от глицина (40,52 с/100 г). Изучен 
гранулометрический состав АФИ (глицин почти равномерно распределяется между ситами № 0, № 0,1 и № 0,5, 
магния цитрат просеивается через сито № 0).

Выводы. На основании результатов проведенных исследований определена разница в основных технологи-
ческих характеристиках глицина и магния цитрата. В связи с этим существует необходимость в выборе вспомо-
гательных веществ для производства сублингвальных таблеток методом прямого прессования.
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ВСТУП
За словами Р. Сельє, стрес є неспецифічною від-

повіддю організму на будь-яку вимогу та допомагає 
пристосуватися до ситуації, що виникла. Причиною 
стресу може стати будь-яка подія, що порушує звич-
ний перебіг життя, при цьому не має значення, при-
ємна чи неприємна ситуація, важлива лише інтенсив-
ність потреби в перебудові або адаптації. Тобто це 
фізіологічна реакція, що мобілізує резерви організ-
му і готує його до фізичної активності типу спротиву,  
боротьби. Під час стресу виділяються гормони, змі-
нюється режим роботи органів і систем (ритм сер-
ця, частота пульсу тощо) [1].

Іноді стрес може бути корисним, оскільки допо-
магає у разі потреби задіювати ресурси організму. 
На теперішній час учені розрізняють еустрес (пози-
тивний стрес, який поєднується з бажаним ефектом 
і мобілізує організм) і дистрес (негативний стрес  
з небажаним шкідливим ефектом). При еустресі від-
бувається активізація пізнавальних процесів і про-
цесів самосвідомості, осмислення дійсності, пам’яті.  
А дистрес призводить до виснаження, яке може викли-
кати фізичні і психічні захворювання. Так, згідно з дос- 
лідженням Firdaus S. Dhabhar стресовий стан, який 
триває від декількох хвилин до годин запускає меха-
нізми імунного посилення, що включає зміни в ден-
дритних клітинах, нейтрофілах, макрофагах, лімфо- 
цитах, дозріванні і функції, а також місцевому і сис-
темному продукуванні цитокінів. А довгостроковий 
стрес пригнічує або порушує регуляцію вроджених 
і адаптивних імунних відповідей, змінюючи цитокі-
новий баланс 1-го типу, індукуючи хронічне запа-
лення і пригнічуючи кількість, рух та функцію імун-
них клітин. Хронічний стрес може також підвищити 
сприйнятливість до деяких типів раку шляхом при-
гнічення цитокінів 1 типу і захисних Т-клітин, а та-
кож підвищення функції регуляторних/супресорних 
Т-клітин [2].

V. Michael Jelinek у своїй публікації стверджує, що 
депресія, соціальна ізоляція та відсутність соціаль-
ної підтримки є важливими факторами ризику роз-
витку ішемічної хвороби серця (ІХС), які не залежать 
від звичайних факторів ризику, таких як паління, гіпер-
холестеролемія та гіпертонія і є подібними до цих звич-
них факторів ризику. У пацієнтів з ІХС наявність деп- 
ресії також достовірно частіше призводить до по-
гіршення результатів лікування та чинить вплив на 
їх комплаєнс [3].

Krantz D. S. доводить наявність біоповедінкових 
механізмів, що зв’язують стрес та інші психосоціаль-
ні фактори ризику з атеросклерозом та явними про-
явами ІХС. Хвороба коронарних артерій, наприклад, 
є прогресуючим розладом, і є дані про те, що психо-
соціальні фактори відіграють певну роль на різних 
стадіях захворювання [4].

Прикладом як позитивного, так і негативного 
впливу стресу може бути огляд M. Piefke, який пока-
зує, що короткий гострий стресор може мати поси-
люючі ефекти на проспективну пам’ять (ПП) у здо-
рових людей залежно від характеристик стресора та 
його типу. Дослідження здорових дорослих людей 
свідчать про збільшення ПП у відповідь на гострий 
стрес. Навпаки, дослідження у пацієнтів з посттрав-
матичним стресовим розладом виявили погіршення 
впливу на продуктивність ПП [5].

Результати щорічного опитування Американсь- 
кої психологічної асоціації свідчать про відсутність 
покращення ситуації з розповсюдженням та впливом 
стресових станів. Майже три чверті дорослих (74 %) 
стверджують, що за цей рік вони пережили принаймні 
один симптом стресу, який є таким самим, як і в мину-
лому році (75 %). Майже половина (45 %) говорить, 
що вони лежали без сну вночі через стрес, а близько 
однієї третини дорослих (37 %) їдять занадто багато 
або нездорову їжу через стрес, що складає порівнян-
не число з опитуванням у 2017 році (38 %). Джере-
лами значного стресу називають також роботу і гро- 
ші, а цьогорічне дослідження виявило, що вони про-
довжують знаходитись на першому місці. Американці 
також вважають, що проблеми, пов’язані зі здоров’ям 
(63 %), є значним джерелом стресу [6].

У свою чергу, в Україні на теперішній час відсут- 
ні актуальні профільні дослідження щодо розповсюд- 
женості стресу. Однак враховуючи війну на території 
країни, соціально-економічний регрес останніх років 
та зневажливе ставлення до власного здоров’я нашо- 
го населення, можна зробити припущення про не менш 
значну актуальність проблеми стресу в нашій країні. 
Отже, створення нового комбінованого лікарського 
засобу у формі таблеток для терапії та профілакти-
ки стресових станів є перспективним завданням [7].

Мета дослідження. Метою дослідження було вив- 
чення фізико-хімічних та фармакотехнологічних власти-
востей активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ) 
для вибору раціонального складу і технології вироб- 
ництва сублінгвальних таблеток.
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МАТЕРІЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктами дослідження були магнію цитрат (орга-

нічна сіль), гліцин (амінокислота) та їх суміш (1 : 1). 
Цитрат магнію - магнієва сіль лимонної кислоти, дже-
рело магнію, одного з найважливіших внутрішньо-
клітинних макроелементів в організмі. З огляду на те,  
що Mg2+ відповідає за безліч інших функцій в орга-
нізмі, цитрат магнію володіє широким спектром фар-
макологічної дії: аналгетичною, заспокійливою, сно- 
дійною, стрес-протекторною, протисудомною, анти-
аритмічною, протиартритною, жовчогінною тощо. 
За фармакопейними даними магнію цитрат дуже лег-
ко розчинний в киплячій воді, легко розчинний у во- 
ді та практично нерозчинний у етанолі 96 %; значен-
ня рН водного розчину має складати від 5,0 до 9,0. 
Зв’язок між дефіцитом магнію та проявами стресу 
наведений в роботі Є. А. Тарасова [8]. Нестача магнію 
в дитячих організмах є однією з причин розвитку 
депресивного синдрому, що відображено в праці Rubio; 
в статті Марушко зазначено, що найбільш виразний 
дефіцит магнію притаманний дітям з початковими 
проявами гіпертензії і при високих рівнях артері-
ального тиску, коли відбувається виснаження адап-
таційних резервів [9, 10].

Гліцин (амінооцтова кислота, аміноетанова кис-
лота) – найпростіша аліфатична протеїногенна аміно-
кислота. Він чинить заспокійливу, слабку антидепре-
сивну дію, послаблює вираженість побічних ефектів 
антипсихотичних засобів (нейролептиків), снодійних 
та протисудомних засобів і включений в низку тера-
певтичних практик щодо зниження алкогольної, опіат-
ної та інших видів абстиненції як допоміжний засіб, 
який надає помірну седативну і транквілізуючу дію. 
Володіє деякими ноотропними властивостями, покра-
щує пам’ять і асоціативні процеси. Згідно з ДФУ глі-
цин є легко розчинним у воді та дуже мало розчин- 
ним в етанолі, значення рН водного розчину має скла-
дати від 5,9 до 6,4. Теоретично та експериментально 
ефективність цієї амінокислоти у стресових станах 
доведена у дослідженнях А. Л. Астахова та В. Н. Сав-
ченко [11, 12, ДФУ]. Препарат, який має в своєму скла-
ді комбінацію цих АФІ, наразі не випускається. В Укр- 

патенті зареєстрована 1 комбінація гліцину з магнію 
аспарагінатом [13].

Були проведені фізико-хімічні (форма і розмір крис-
талів, розчинність) і фармакотехнологічні (насипна 
густина до і після усадки, сипучість, кут природного 
укосу, показник стисливості та коефіцієнт Гауснера, 
визначення гранулометричного складу) досліджен-
ня зразків речовин. Кристалографічні дослідження 
порошків проводили за допомогою лабораторного 
мікроскопа «Konus Academy», оснащеного відеокаме-
рою ScopeTek. Зображення оброблялися програмним 
забезпеченням ScopePhoto (версія 3.0.12.498). Зразки 
досліджували за допомогою фотографування полів 
зору, на підставі чого визначали середні значення 
показників та розраховували фактор форми. Сипкість 
визначали на приладі VP-12A, вимірюючи час витоку 
зразка порошку (100,0 г). Насипну густину встанов-
лювали на пристрої для визначення об’ємної маси 
типу PT-TD1 (PharmaTest, Німеччина) (100,0 г). Визна-
чення гранулометричного складу проводили з вико-
ристанням набору сит згідно з вимогами ДФУ [14, ДФУ].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Досліджувані зразки є полідисперсними системами 

з анізодіаметричною формою частинок (рис. 1, 2). 
Порошок магнію цитрату має форму, наближену до 
еліпсоподібної, поверхня гладка, лінійний розмір ко-
ливається від 0,2 до 0,7 мкм. Агломерати утворюють-
ся лише між частинками, розмір яких знаходиться  
в межах 0,2-0,3 мкм. Фактор форми у середньому ста-
новить 0,49.

Зразок гліцину має гладку поверхню з багато-
численними уламками, у полі зору присутні частин-
ки подовженої форми, здатні до агломерації. Фактор 
форми становить 0,18. Фактор форми агломератів 
та частинок більшого розміру становить 0,62. Отже 
на підставі проведених досліджень можна говорити 
про доцільність заходів з метою покращення техно-
логічних властивостей за рахунок досягнення одно-
рідного гранулометричного складу.

Результати фармакотехнологічних досліджень АФІ  
та їх суміші наведені в табл. 1.

Рис. 1. Фотографія порошку магнію цитрату Рис. 2. Фотографія порошку гліцину
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Таблиця 1

ФАРМАКОТЕХНОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ГЛІЦИНУ, МАГНІЮ ЦИТРАТУ ТА ЇХ СУМІШЕЙ

Властивості Магнію цитрат Гліцин Суміш АФІ (1 : 1)
Сипкість, с/100 г зразка 8.48 ± 0.17 40.52 ± 0.61 26.15 ± 0.57
Кут природного укосу, град. 36 ± 0.9 50 ± 1.5 44 ± 0.8
Насипна густина до усадки, , г/мл 0.625 ± 0.02 0.541 ± 0.01 0.625 ± 0.01

Густина після усадки, , г/мл 0.769 ± 0.01 0.833 ± 0.02 0.820 ± 0.02

Показник стисливості, % 19 35 31
Коефіцієнт Гауснера 1.23 1.54 1.31

Примітка. n = 5, P = 95 %.

Рис. 3. Кінетика вологопоглинання АФІ за умов 40 % вологості

Рис. 4. Кінетика вологопоглинання АФІ за умов 100 % вологості
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Наступним етапом дослідження було визначен-
ня гігроскопічності АФІ в умовах 40 % та 100 % воло-
гості. В умовах 40 % вологості порошки магнію цит- 
рату та гліцину через 24 години абсорбували лише 
0,15 % вологи. За умов 100 % вологості магнію цит- 
рат додав у масі 4,55 %, а гліцин – 6,03 %. Кінетика 
вологопоглинання зразків наведена на рис. 3 та 4 та 
свідчить про негігроскопічність речовин.

Результати визначення гранулометричного скла-
ду АФІ наведені в табл. 2.

Результати, наведені в табл. 2, свідчать про те, 
що гліцин майже рівномірно розподіляється між си-
тами № 0,5, № 0,1 та повністю просіюється крізь останнє. 
Магнію цитрат у кількості від 0,1 % до 0,5 % зали-
шається на ситах № 3 – № 0,1. При цьому 98,5 % суб-
станції повністю просіюється крізь сито № 0,1.

Отримані дані вказують на те, що гліцин та маг-
нію цитрат мають різні фармакотехнологічні влас-
тивості, суміш АФІ є різною за гранулометричним 
складом і потребує покращення для використання 
методу прямого пресування в якості методу вироб-
ництва сублінгвальних таблеток.

ВИСНОВКИ
1. За результатом аналізу джерел літератури та фар-

мацевтичного ринку доведено актуальність ство-
рення нового комбінованого лікарського засобу 
у формі таблеток для терапії та профілактики 
стресових станів.

2. Вивчено фізико-хімічні (форму і розмір кристалів, 
розчинність) і фармакотехнологічні (насипну гус-
тину до і після усадки, сипучість, кут природного 
укосу, показник стисливості та коефіцієнт Гаус-
нера, визначення гранулометричного складу) влас-
тивості магнію цитрату, гліцину та їх суміші (1 : 1). 
Магнію цитрат та гліцин є негігроскопічними, а їх 
суміш відрізняється за гранулометричним складом. 
Згідно з результатами суміш гліцину та магнію 
цитрату (1 : 1) має допустиму текучість – 26,5 с/100 г, 
кут природного укосу – 44°, що також підтверджу-
ється значенням коефіцієнта Гауснера – 1,31.

3. За результатами досліджень визначено необхід-
ність використання допоміжних речовин у тех-
нології виробництва сублінгвальних таблеток.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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Таблиця 2

ГРАНУЛОМЕТРИЧНИЙ СКЛАД ГЛІЦИНУ  
ТА МАГНІЮ ЦИТРАТУ

Сито, №
Гліцин Магнію цитрат

г % г %
3,0 0,01 0,1 0,01 0,1
2,0 0,80 8,0 0,02 0,2
1,0 1,66 16,6 0,03 0,3
0,5 2,69 26,9 0,05 0,5
0,1 2,16 21,6 0,05 0,5
0 2,68 26,8 9,85 98,5
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