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Вибір допоміжних речовин з метою 
отримання таблеток на основі 
екстракту примули дрібнозубчастої 
методом вологої грануляції

Актуальність. Лікарські засоби на основі рослинної сировини все частіше застосовують з метою лікування 
багатьох захворювань. Значні ресурси, доступність та можливість культивування роблять рослинну сировину 
дуже перспективною для створення нових лікарських засобів рослинного походження. Одним із джерел, що 
становить особливий інтерес для сучасної медицини та фармації внаслідок широкого спектра фармакотерапев-
тичної дії,  постає примула дрібнозубчаста, яку використовують переважно в народній медицині. Тому розробка 
нових та ефективних лікарських засобів на основі примули дрібнозубчастої в таблетованій формі є актуальним 
завданням сьогодення.

Мета. Вивчення впливу допоміжних речовин (ДР) на фармакотехнологічні показники таблеток, що міс-
тять густий екстракт примули дрібнозубчастої, отриманих методом вологої грануляції, та обґрунтування ви-
бору кращих ДР для створення таблетованого лікарського засобу із застосуванням методу математичного пла-
нування експерименту.

Матеріали та методи. Під час розроблення таблетованого засобу використовували густий екстракт при-
мули дрібнозубчастої, який отримували самостійно, та допоміжні речовини, які відповідають вимогам ДФУ й за-
безпечують виконання всіх фармакотехнологічних показників якості таблетованих препаратів. Для реалізації 
експерименту використовували математичне планування, а саме чотирифакторний план на основі гіпер-греко- 
латинського квадрата.

Результати та їх обговорення. У процесі досліджень визначили залежність усіх досліджуваних показників 
(стираність, стійкість таблеток до роздавлювання та час розпадання) від допоміжних речовин, введених у склад 
таблеток на основі густого екстракту примули дрібнозубчастої згідно з вибраним планом експерименту. На осно-
ві аналізу було відібрано для подальших досліджень допоміжні речовини, що чинили максимальний ефект на 
основні фармакотехнологічні показники якості досліджуваних таблеток.

Висновки. Використовуючи метод математичного планування експерименту, визначили оптимальні до-
поміжні речовини для виробництва таблеток на основі густого екстракту примули дрібнозубчастої. На підставі 
показників таблеток (час розпадання, стираність, стійкість до роздавлювання) визначили якісний склад допо-
міжних речовин для отримання таблеток методом вологої грануляції: Avicel PH-105 та МКЦ 101, кроскармельо-
за натрію, діоксид колоїдний безводний кремнію, стеарат магнію та просолв 90.

Ключові слова: таблетки; допоміжні речовини; фармакотехнологічні показники; екстракт; примула дріб-
нозубчаста
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Topicality. Herbal medicines based on the plant raw material are increasingly being used in the treatment of various 
diseases. Significant resources, availability and the possibility of cultivation provide high prospects for the plant raw ma-
terial when developing new medicinal products of plant origin. Primula denticulate Smith. (primrose) mainly used only 
in folk medicine is one of the most interesting medicinal plant raw material source in modern medicine and pharmacy 
with the wide spectrum of the pharmacotherapeutic action. Thus, currently, the topical task of pharmacy is to develop 
new and effective medicines based on Primula denticulate Smith. in a tablet dosage form.

Aim. To study the effect of excipients on the pharmaco technological parameters of tablets with Primula denticulate 
Smith. by wet granulation and substantiate the choice of the best excipients by the method of mathematical planning of 
the experiment.

Materials and Methods. When developing a tablet drug an individually prepared dense extract of Primula denticu-
late Smith. and excipients meeting the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine by pharmaco-technological 
quality parameters for tablet drugs were used. To implement the experiment, the method of mathematical planning, 
namely, four-factor analysis based on the hyper-Greek-Latin square, was used.

Results and discussion. In the course of the experiment the dependence of pharmaco technological parameters 
(friability, resistance to crushing and disintegration of tablets) on type of excipients was determined. For further studies, 
excipients that differed in the optimal pharmaco-technological parameters of the quality of the tablets studied were 
selected.
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Conclusions. Using the method of mathematical planning of the experiment the optimal excipients for obtaining 
tablets based on a dense extract of Primula denticulate Smith. have been chosen. Based on the pharmaco-technological 
properties (friability, resistance to crushing and disintegration of tablets) studied the qualitative composition of excipients 
for obtaining tablets by the method of wet granulation has been determined: it contains Avicel PH-105 and MCC 101, 
croscarmellose sodium, colloidal anhydrous silicon dioxide, magnesium stearate and Prosolv 90.

Key words: tablets; excipients; pharmaco technological parameters; extract; Primula denticulate Smith
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Выбор вспомогательных веществ с целью получения таблеток на основе экстракта 
примулы мелкозубчатой методом влажной грануляции

Актуальность. Лекарственные средства на основе растительного сырья все чаще находят применение 
при лечении различных заболеваний. Значительные ресурсы, доступность и возможность культивации обеспе-
чивают высокую перспективность растительного сырья при разработке новых лекарственных средств расти-
тельного происхождения. Одним из источников лекарственного растительного сырья, который представляет 
особенный интерес для современной медицины и фармации вследствие широкого фармакотерапевтического 
спектра действия, является примула мелкозубчатая, которая в основном используется только в народной ме-
дицине. Таким образом, в настоящее время актуальной задачей фармации является разработка новых и эффек-
тивных лекарственных средств на основе примулы мелкозубчатой в таблетированной лекарственной форме.

Цель работы. Изучение влияния вспомогательных веществ (ВВ) на фармакотехнологические показатели 
таблеток, которые содержат густой экстракт примулы мелкозубчатой, полученных методом влажной грануля-
ции, и обоснование выбора оптимальных ВВ методом математического планирования эксперимента.

Материалы и методы. При разработке таблетированного лекарственного средства использовали само-
стоятельно приготовленный густой экстракт примулы мелкозубчатой и вспомогательные вещества, которые 
соответствуют требованиям ГФУ по фармакотехнологическим показателям качества для таблетированных 
препаратов. Для реализации эксперимента использовали математическое планирование, а именно четырех-
факторный анализ на основе гипер-греко-латинского квадрата.

Результаты и их обсуждение. В ходе исследования определили зависимость экспериментальных показа-
телей (истираемость, устойчивость к раздавливанию и распадаемость) от вида вспомогательных веществ, ко-
торые входили в состав таблеток согласно определенному плану эксперимента. Для дальнейших исследований 
были отобраны вспомогательные вещества, которые отличались оптимальными фармакотехнологическими 
параметрами качества исследуемых таблеток.

Выводы. Используя метод математического планирования эксперимента, выбрали оптимальные вспомога-
тельные вещества для производства таблеток на основе густого экстракта примулы мелкозубчатой. На основании 
исследованных фармакотехнологических свойств (истираемость, устойчивость к раздавливанию и распадае-
мость таблеток) определен качественный состав вспомогательных веществ для получения таблеток методом 
влажной грануляции: Avicel PH-105 и МКЦ 101, натрия кроскармелоза, кремния диоксид коллоидный безводный, 
магния стеарат и просолв 90.

Ключевые слова: таблетки; вспомогательные вещества; фармакотехнологические показатели; экстракт; 
примула мелкозубчатая

ВСТУП
Лікарські засоби на основі рослинної сировини 

дедалі частіше застосовують для лікування багатьох 
захворювань. За статистикою ВООЗ, до 80 % населен-
ня планети віддають перевагу препаратам природ-
ного походження, а за оцінками експертів, у найближ- 
чі десять років частка препаратів, виготовлених з лі-
карської рослинної сировини, сягне 60 % від загаль-
ного обсягу споживання фармацевтичних засобів [1, 2]. 

Збільшення довіри споживачів до лікарських за-
собів на рослинній основі можна пояснити тим, що 
за правильного дозування такі препарати практич-
но нетоксичні, нешкідливі, відносно доступні та ефек-
тивні. Варто також зауважити, що постійно підвищу-
ється якість та безпечність цих лікарських засобів  
за рахунок впровадження стандартів належної вироб- 
ничої практики.

Крім того, значні ресурси, доступність та мож-
ливість культивування роблять рослинну сировину 

дуже перспективною для створення нових лікарсь- 
ких засобів рослинного походження [3]. 

Одним із джерел, що становить особливий інте- 
рес для сучасної медицини та фармації внаслідок ши-
рокого спектра фармакотерапевтичної дії, оскільки 
має значний склад біологічно активних речовин, є 
примула дрібнозубчаста, яку використовують пере-
важно в народній медицині [4-6]. Було виявлено, що 
примула дрібнозубчаста має цитостатичні, антиок-
сидантні, антибактеріальні, гіпоглікемічні, проти-
запальні, антиексудативні та відхаркувальні влас-
тивості [7-10].

Тому створення нових та ефективних лікарських 
засобів на основі примули дрібнозубчастої у табле-
тованій формі є актуальним завданням сьогодення. 

Мета роботи. Вивчення впливу допоміжних речо- 
вин на фармакотехнологічні показники таблеток, що 
містять густий екстракт примули дрібнозубчастої, 
отриманих методом вологої грануляції, та обґрунту- 
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вання вибору кращих ДР для розробки таблетованого 
лікарського засобу із застосуванням методу матема- 
тичного планування експерименту.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під час розроблення таблетованого засобу вико-

ристовували густий екстракт примули дрібнозубчас-
тої, який отримували самостійно, та ДР, які відпові-
дають вимогам ДФУ й забезпечують виконання всіх 
фармакотехнологічних показників якості таблето-
ваних препаратів. Екстрагування листя примули дрібно-
зубчастої проводили мацерацією, як екстрагент вико- 
ристовували 40 % етиловий спирт [11, 12]. Отрима-
ну витяжку фільтрували та згущували на роторно-
му випарювачі ІКА РV 8 за t – 60 °C до густої консис-
тенції. 

У процесі отримання таблеток велику увагу при-
діляють вибору ДР, які використовують під час воло-
гої грануляції: наповнювачі, розпушувачі, сорбенти, 
змащувальні речовини [13]. ДР повинні забезпечу- 
вати виконання певних фармакотехнологічних ви-
мог, які висуває ДФУ до таблеток [14]. У процесі ро-
боти було вивчено 16 різних ДР, об’єднаних у чотири 
групи (табл. 1). 

Таблетки на основі густого екстракту примули 
дрібнозубчастої готували методом вологої грануляції. 
Густий екстракт примули дрібнозубчастої використо-
вували як зв’язувальний компонент.

Для вивчення чотирьох якісних факторів обра-
ли греко-латинський квадрат 4 × 4 [15, 16.]. Матри- 
цю планування експерименту та результати дослі-
дження фармакотехнологічних властивостей табле-
ток, що містять густий екстракт примули дрібно-
зубчастої, наведено в табл. 2.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У лабораторних умовах було отримано 16 серій 

таблеток шляхом вологої грануляції. Кожну серію до-
сліджено на стираність, стійкість до роздавлювання 
та час розпадання. Результати досліджень підляга-
ли дисперсійному аналізу, а для найбільш значущих 
факторів побудовано графічні залежності.

Під час дослідження таблеток на основі густого 
екстракту примули дрібнозубчастої на стираність на 
підставі дисперсійного аналізу експериментальних 
даних з’ясовано, що розглядувані якісні фактори на 
зазначений показник можна розмістити в такій по-
слідовності: D > B > A >> C.

Проаналізувавши результати за досліджуваним 
показником, можна зробити висновок, що отримані  
модельні таблетки відповідають вимогам ДФУ, про-
те такі серії, як 6, 9, 12, 13 та 16 втратили в масі біль-
ше 1 %.

Вплив найбільш значущого фактора D (змащу-
вальні речовини) на стираність таблеток на основі 
густого екстракту примули дрібнозубчастої зображе-
но на рис. 1, який ілюструє, що найбільш стійкими 
до стираності були серії, де як опудрювач використо-
вували стеарат кальцію (0,58 %) та просолв 90 (0,625 %). 
Ці речовини мали перевагу над лаурилсульфатом нат- 
рію (1,21 %) та стеаратом магнію (1,81 %).

Найменшу стираність таблеток, що містять гус-
тий екстракт примули дрібнозубчастої, виявлено в ра- 
зі використання кроскармельози натрію (0,4125 %) 

Таблиця 1

ДОПОМІЖНІ РЕЧОВИНИ ДЛЯ СТВОРЕННЯ 
ТАБЛЕТОК НА ОСНОВІ ГУСТОГО ЕКСТРАКТУ  

З ЛИСТЯ ПРИМУЛИ ДРІБНОЗУБЧАСТОЇ

Фактор Рівні факторів

А – наповнювачі

a1 – Avicel PH–105
a2 – МКЦ 102
a3 – МКЦ 101
а4 – МКЦ 200

В – розпушувачі

b1 – карбоксиметил крохмаль натрію
b2 – крохмаль гліколят натрію
b3 – кроскармельоза натрію
b4 – крохмаль картопляний

С – сорбенти 

с1 – силікат кальцію
с2 – діоксид колоїдний безводний 
кремнію
с3 – неуселін
с4 – Syloid 244 FP

D – змащувальні 
речовин

d1 – стеарат кальцію
d2 – стеарат магнію
d3 – просолв 90
d4 – лаурилсульфат натрію

Таблиця 2

ЧОТИРИФАКТОРНИЙ ЕКСПЕРИМЕНТ  
НА ОСНОВІ ГРЕКО-ЛАТИНСЬКОГО КВАДРАТА  

ТА РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТАБЛЕТОК  
НА ОСНОВІ ГУСТОГО ЕКСТРАКТУ ЛИСТЯ 

ПРИМУЛИ ДРІБНОЗУБЧАСТОЇ

№ 
серії А В С D у1 у2 у3

1 а1 b1 c1 d1 0,36 360 17
2 а1 b2 c2 d4 0,57 283 17
3 а1 b3 c3 d2 0,17 223 8
4 а1 b4 c4 d3 0,39 458 25
5 а2 b1 c2 d3 0,73 281 11
6 а2 b2 c1 d2 3,26 95 11
7 а2 b3 c4 d4 0,34 344 8
8 а2 b4 c3 d1 0,45 235 22
9 а3 b1 c3 d4 2,54 314 17

10 а3 b2 c4 d1 0,78 172 7
11 а3 b3 c1 d3 0,40 320 9
12 а3 b4 c2 d2 1,07 138 17
13 а4 b1 c4 d2 2,75 111 12
14 а4 b2 c3 d3 0,98 234 13
15 а4 b3 c2 d1 0,74 199 13
16 а4 b4 c1 d4 1,39 243 18

Примітки: у1 – стираність таблеток; %; у2 – стійкість таблеток 
до роздавлювання; Н; у3 – час розпадання таблеток, хв.
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та крохмалю картопляного (0,825 %) як розпушуваль-
них речовин. За використання крохмалю гліколяту 
натрію (1,3975 %) та карбоксиметилу крохмалю нат- 
рію (1,595 %) стираність таблеток була більше 1 %   
і не відповідала вимогам ДФУ.

Вплив наповнювачів на стираність досліджува-
них таблеток можна продемонструвати таким ря-
дом переваг: Avicel PH-105 (0,3725 %) > МКЦ 102 
(1,195 %) > МКЦ 101 (1,1975 %) > МКЦ 200 (1,465 %).

Серед вивчених сорбентів найменше значення 
стираності таблеток забезпечував діоксид колоїдний 
безводний кремнію (0,7775 %) та неусилін (1,035 %), 
що мали перевагу над Syloid 244 PF (1,065 %) та си-
лікатом кальцію (1,3525 %).

Дисперсійний аналіз експериментальних даних 
дозволив зобразити вплив розглядуваних факторів  
на стійкість таблеток до роздавлювання таким ря-
дом переваг: D > А > В > С. Необхідно зазначити, що 
модельні таблетки на основі густого екстракту при-
мули дрібнозубчастої були досить міцними і всі від-
повідали вимогам ДФУ.

Серед досліджуваних змащувальних речовин най-
кращу стійкість до роздавлювання забезпечує про-
солв 90 (323 Н). За застосування лаурилсульфату нат- 
рію (296 Н) та стеарату кальцію (241 Н) також було 
отримано досить міцні таблетки на основі густого 
екстракту примули дрібнозубчастої. Найнижче зна-
чення стійкості таблеток до роздавлювання отри-
муємо за застосування стеарату магнію (141,75 Н). 

Вплив наповнювачів на стійкість таблеток до роз-
давлювання зображено на рис. 2. 

Згідно з даними, наведеними на рис. 2, найкра-
щу стійкість до роздавлювання забезпечує введення 
у склад модельних таблеток Avicel PH-105, що в 1,39 раза 
збільшує міцність таблеток порівняно з МКЦ 102; 
у 1,4 та 1,68 раза порівняно з МКЦ 101 та МКЦ 200 
відповідно.

За результатами аналізу впливу розпушувальних 
речовин на стійкість таблеток до роздавлювання 
можна ці речовини розмістити таким чином: крос-
кармельоза натрію (271,5 Н) > крохмаль картопляний 
(268,5 Н) > карбоксиметил крохмаль натрію (266,5 Н) > 
крохмаль гліколят натрію (196 Н).

Найвище значення стійкості таблеток до роздав-
лювання серед досліджуваних сорбентів отримуємо 
в разі застосування Syloid 244 FP (271,25 Н), най-
нижче значення – за використання діоксину колоїд-
ного безводного кремнію (225,25 Н).

Важливим показником якості таблетованого за-
собу є час розпадання. Згідно з ДФУ час розпадання 
таблеток, не вкритих оболонкою, не повинен пере-
вищувати 15 хв.

На підставі дисперсійного аналізу розглядувані  
якісні фактори, що впливають на зазначений показник, 
можна розмістити в такій послідовності: B > A > C > D.

Найкращі значення розпадання таблеток з гус-
тим екстрактом примули дрібнозубчастої (рис. 3) під 
час дослідження розпушувальних речовин спостері-
гали за використання кроскармельози натрію (9,5 хв), 
що має перевагу над крохмалем гліколятом натрію 
(12,0 хв), карбоксиметилом крохмалем натрію (14,25 хв) 
та крохмалем картопляним (20,5 хв).

За результатами дослідження таблеток на осно-
ві густого екстракту примули дрібнозубчастої щодо 
часу розпадання ранжований ряд переваг серед на-
повнювачів має такий вигляд: МКЦ 101 (12,5 хв) > 
МКЦ 102 (13 хв) > МКЦ 200 (14 хв) > Avicel PH-105 
(16,75 хв).

Серед досліджуваних ДР, що становлять групу 
фактора С (сорбенти) найшвидший час розпадання 
забезпечує використання Syloid 244 FP (13 хв), що 
в 1,057 раза та в 1,12 раза пришвидшує час розпадан-
ня модельних таблеток порівняно з силікатом каль-
цію та діоксидом колоїдним безводним кремнію. 
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Найгірший результат було отримано за застосуван-
ня неуселіну (14,5 хв). 

Проаналізувавши вплив змащувальних речовин 
на час розпадання таблеток, що містять густий екс-
тракт примули дрібнозубчастої, з’ясували, що найкра-
щий час розпадання забезпечує використання стеа- 
рату магнію (12 хв). У разі застосування лаурилсуль-
фату натрію час розпадання модельних таблеток 
збільшується і становить 15 хв.

ВИСНОВКИ
1. Вивчено вплив 16 ДР та різних їх комбінацій  

на фармакотехнологічні показники отриманих  

таблеток на основі густого екстракту примули 
дрібнозубчастої.

2. Проведені дослідження дозволили виявити сут- 
тєвий вплив на фармакотехнологічні показни- 
ки якості таких речовин, як Avicel PH-105 та 
МКЦ 101, кроскармельоза натрію, діоксид колоїд- 
ний безводний кремнію, стеарат магнію та про- 
солв 90.

3. Для оптимізації складу таблеток на основі гус-
того екстракту примули дрібнозубчастої необ-
хідно дослідити вплив кількостей вибраних ре- 
човин-лідерів на основні показників якості. 
Конфлікт інтересів: відсутній.
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