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Захворювання органів травної системи серед на-
селення України посідає третє місце в загальній 

структурі поширеності хвороб внутрішніх органів, 
поступаючись лише хворобам системи кровообігу 
та органів дихання. У структурі поширеності хвороб 
органів травлення виразки шлунка та дванадцятипалої 
кишки становлять 12,83% [1]. Незважаючи на достатню 
кількість сучасних високоефективних лікарських засобів 
синтетичного походження, не зменшується зацікавлення  
рослинними препаратами, адже правильний підбір рос-
линних гастропротекторів зумовлює комплексну дію на 
організм загалом, а також дає можливість досягти мак-
симального ефекту при мінімальних ускладненнях [2]. 
Перспективним і цінним джерелом біологічно активних 
речовин для розробки нових препаратів є кора осики [3]. 
Протягом численних досліджень доведено антацидну, 

цитопротекторну, протизапальну й репаративну дії екс-
тракту кори осики. Особливий інтерес викликає проти-
виразкова дія кори осики, яка дає змогу використовувати 
його як рослинний противиразковий засіб [4].
На попередніх етапах експерименту вивчили вплив 6 

кількісних факторів на основі фармако-технологічних 
показників таблеток екстракту кори осики [5,6]. Нада-
лі для дослідження відібрали Prosolv 90, Ludifl ash та 
Polyplasdone XL 10. 
Мета роботи
Виявлення й обґрунтування кількісного співвідно-

шення відібраних допоміжних речовин для розробки 
оптимального складу таблеток екстракту кори осики.
Матеріали і методи дослідження
Об’єкт дослідження – таблетки екстракту кори осики, 

які отримали прямим пресуванням. При розробці складу 
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З метою виявлення та обґрунтування кількісного співвідношення допоміжних 
речовин для розробки оптимального складу таблеток екстракту кори осики, що  
одержані методом прямого пресування, за допомогою одного із планів математичного 
планування експерименту дослідили вплив трьох кількісних факторів на основні 
фармако-технологічні показники. Для встановлення оптимального складу таблеток 
екстракту кори осики вивчили кількісне співвідношення Prosolv 90, Ludifl ash і 
Polyplasdone XL 10. Взаємозв’язок між вивченими факторами та основними по-
казниками таблеток описували рівняннями регресії другого порядку. Таблетки 
екстракту кори осики, які отримали, мають оптимальний склад і характеризуються 
необхідними фармако-технологічними показниками, а тому відповідають вимогам 
Державної Фармакопеї України.

Оптимизация состава и технологии таблеток экстракта коры осины
О. И. Онышкив
С целью установления и обоснования количественного соотношения вспомогательных веществ  для разработки оптимального 

состава таблеток экстракта коры осины, полученных методом прямого прессования, с помощью одного из планов математиче-
ского планирования эксперимента исследовано влияние трех количественных факторов на основные фармако-технологические 
показатели. Для установления оптимального состава таблеток экстракта коры осины изучено количественное соотношение 
Prosolv 90, Ludifl ash и Polyplasdone XL 10. Взаимосвязь между изученными факторами и показателями таблеток описывали 
уравнениями регрессии второго порядка. Полученные таблетки экстракта коры осины имеют оптимальный состав и харак-
теризуются необходимыми фармако-технологическими показателями, а значит соответствуют требованиям Государственной 
Фармакопеи Украины.
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Aim. Infl uence of three quantitative factors on basic pharmacological-technological parameters of tablets containing aspen bark 

extract has been investigated by mathematical planning of experiment, with the purpose to establish and justify the quantitative ratio of 
excipients for optimal content of tablets, received by pressing method. 

Methods and results. To set the optimal composition of tablets based on aspen bark extract the proportion of Prosolv 90, Ludifl ash 
and Polyplasdone XL has been studied 10. The relationship between the studied factors and parameters of tablets has been described 
by regression models. 

Conclusion. The resulting of tablets based on aspen bark extract with mentioned above formula have necessary pharmacological-
technological parameters that meet the requirements of State Pharmacopoeia of Ukraine.
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та технології таблетованої форми використовували сухий 
екстракт кори осики, котрий одержали співробітники 
кафедри фармакогнозії Національного фармацевтичного 
університету [7]. Сухий екстракт кори осики – гігрос-
копічний дрібнодисперсний порошок із частинками ані-
зодіаметричної форми. При встановленні оптимального 
складу таблеток на основі екстракту кори осики вивчали 
вплив трьох допоміжних речовин (ДР), а також їх спів-
відношення у складі таблеток у вужчих діапазонах як 
найбільш значущих кiлькiсних факторів. Так, із групи 
зразків мікрокристалічної целюлози (МКЦ) – Prosolv 
90 (силікатована МКЦ виробництва фірми JRS Pharma 
GMBH & Co KG., ФРН), із групи структуроутворюваль-
них речовин на основі цукрів – Ludifl ash (комбінація 
манітолу із Сrospovidone, Povidone та полівінілацетатом 
виробництва фірми BASF Corp., США), із розпушуючих 
речовин – Polyplasdone XL 10 (гомополімер вінілпіро-
лідону виробництва фірми Ashland Inc., США). Для 
пошуку оптимального складу таблеток екстракту кори 
осики використовували симетричний композиційний 
ротатабельний уніформ-план другого порядку [8].  

Результати та їх обговорення
Вплив відібраних кількісних факторів рівні та їхні 

інтервали встановили на основі попередніх досліджень 
[5,6] (табл. 1). Під час складання рецептури таблеток на 
основі екстракту кори осики (згідно з планом експери-
менту в тих випадках, коли фактори вивчали на нижніх 
рівнях чи нижніх «зіркових» точках) середню масу 
таблеток доводили МКЦ 102 в необхідних кількостях. 
Як речовину для змащування використовували магнію 
стеарат у кількості 1% до середньої маси таблеток. 
Загалом реалізували 14 дослідів, а для встановлення 

помилки експериментатора ввели додаткові серії. Ма-
триця планування експерименту наведена у таблиці 2.
Результати опрацювали статистично, що дало змогу 

виявити не тільки значущі коефіцієнти, але й встанови-
ти можливу взаємодію між факторами, які вивчили. У 
підсумку одержали рівняння регресії для кожного до-
сліджуваного показника, з допомогою яких можна про-
аналізувати вплив кількості ДР на фармако-технологічні 
властивості таблеток та отримати оптимальне рішення 
про склад і технологію таблеток екстракту кори осики. 
Експериментально встановили, що вміст ДР у складі 

таблеток екстракту кори осики в межах вивчених інтер-
Таблиця 1

Фактори та їхні рiвнi, які вивчали у процесі оптимiзацiї складу та технологiї таблеток екстракту кори осики

Фактор
Рівень фактора

Нижня «зіркова 
точка» «–α» Нижній «–» Основний «0» Верхній «+» Верхня «зіркова 

точка»«+α»
х1 – вміст Prosolv 90, г 0,0540 0,0625 0,0750 0,0875 0,09602
х2 – вміст Ludifl ash, г 0,0249 0,0300 0,0375 0,0450 0,05010

х3 – вміст Polyplasdone XL 10, г 0,0116 0,0150 0,0200 0,0250 0,02840

Таблиця 2 
Симетричний ротатабельний композиційний уніформ-план другого порядку 

та результати дослідження таблеток екстракту кори осики
№ серії х1 х2 х3 у1 у2 у3 у4 у5 у6

1 +1 +1 +1 5 5 4,02 237 0,04 5
2 –1 +1 +1 5 5 4,21 210 0,04 3
3 +1 –1 +1 5 5 1,88 183 0,04 5
4 –1 –1 +1 5 5 2,09 155 0,04 3
5 +1 +1 –1 5 5 2,31 186 0,04 9
6 –1 +1 –1 5 5 1,95 167 0,04 7
7 +1 –1 –1 5 5 3,25 188 0,04 8
8 –1 –1 –1 5 5 2,44 185 0,04 8
9 +1,682 0 0 5 5 2,53 210 0,04 7

10 –1,682 0 0 5 5 2,57 146 0,04 6
11 0 +1,682 0 5 5 2,29 204 0,04 7
12 0 –1,682 0 5 5 2,66 202 0,17 4
13 0 0 +1,682 5 5 2,39 199 0,04 4
14 0 0 –1,682 5 5 1,35 199 0,20 8
15 0 0 0 5 5 1,71 217 0,04 8
16 0 0 0 5 5 2,13 201 0,04 6
17 0 0 0 5 5 1,63 162 0,04 7
18 0 0 0 5 5 1,67 170 0,03 6
19 0 0 0 5 5 1,62 168 0,04 7
20 0 0 0 5 5 1,69 178 0,05 8

Примітки: у1 – якість процесу пресування, бал; у2 – зовнішній вигляд таблеток, бал; у3 – однорідність маси таблеток, ± %; 
у4 – стійкість таблеток до роздавлювання, Н; у5 – стираність таблеток, % ; у6 – розпадання таблеток, хв.
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валів не впливає на якість процесу пресування, стира-
ність і зовнішній вигляд отриманих таблеток, тому аналіз 
рівнянь регресії для цих показників не виконували.
Взаємозв’язок мiж вивченими факторами та однорід-

ністю маси таблеток екстракту кори осики описується 
таким рівнянням регресії:
у3=1,73 +0,05х1 + 0,16х2 + 0,29х3 – 0,05х1х2 – 0,2х1х3 + 

0,71х2х3 + 0,38х1
2 + 0,35х2

2  + 0,14 х3
2  

Аналіз рівняння регресії засвідчив: найбільш сут-
тєво на значення відгуку у3 впливає кількісний вміст 
Polyplasdone XL 10. Зокрема, коефіцієнт лінійного фак-
тора х3 у 5,8 раза більший, ніж для фактора х1, в 1,8 раза 
– для х2. Знак «+» перед коефіцієнтами регресії вказує, 
що при зміні значення рівнів факторів в інтервалі від 
«-α» до «+α» однорідність маси таблеток погіршується. 
Отже, зі збільшенням вмісту Polyplasdone XL 10 суттєво 
погіршується однорідність. Також потрібно відзначити, 
що парна взаємодія факторів x1x3 і x2x3 є доволі вира-
женою і має суттєвий вплив на результати однорідності 
маси таблеток екстракту кори осики.
Взаємозв’язок мiж вивченими факторами та стійкістю 

таблеток екстракту кори осики до роздавлювання 
описується адекватним рівнянням регресії:
у4= 176, 91 + 14,03х1 + 6,25х2 + 17х2х3 – 8,28х2

2 + 6,86х3
2 

Аналіз рівняння свідчить, що найбільше на показник, 
який дослідили, впливають фактори х1 та х2; вплив 
фактора х1 (Prosolv 90) у 2,24 раза більший, ніж фактора 
х2. Також відзначили суттєву взаємодію між цими фак-
торами, що позитивно впливає на значення відгуку у4.
Залежність показника стійкості таблеток екстракту 

кори осики до роздавлювання від кількісного вмісту 
Ludifl ash графічно наведена на рис. 1. 

Рис. 1. Вплив вмісту Ludifl ash на стійкість таблеток екстрак-
ту кори осики до роздавлювання.

Рис. 2. Лінії рівного виходу в системі координат х1, х2.

що зі збільшенням кількісного вмісту фактора х2 у складі 
таблеток їхня міцність підвищується в середньому 
на 90 Н. Найкращий результат отримали у випадку, 
коли всі фактори вивчали на рівні верхньої «зіркової 
точки» (лінія 5). Другий вид залежностей (лінії 1, 2 і 3) 
показує, що збільшення кількості Ludifl ash у складі при 
стабілізації інших факторів на нижньому й основному 
рівнях або у нижній «зірковій» точці призводить до 
зниження стійкості таблеток екстракту кори осики до 
роздавлювання. 
Рівняння регресії другого порядку, що описує процес 

розпадання таблеток екстракту кори осики, які отримали 
методом прямого пресування, має такий вигляд:
у6 = 6,83 + 0,56х1 + 0,37х2 – 1,66х3 − 0,46х2

2 − 0,028 х3
2 

На тривалість процесу розпадання таблеток екстрак-
ту кори осики найсуттєвіший вплив має фактор х3. 
Збільшення вмісту Polyplasdone XL 10 призводить до 
скорочення часу розпадання таблеток на 1,66 хв. 
Наступний етап аналізу рівнянь регресії – побудова 

ліній рівного виходу в площині перетину факторів х1 
і х2 при постійному значенні фактора х3 (рис. 2), який 
стабілізували на верхньому рівні. 

Це дає можливість візуально визначити компромісне 
рішення завдання оптимізації. Для цього рівняння ре-
гресії привели до так званого канонічного вигляду, на їх 
основі будували лінії рівного виходу. Використовуючи 
лінії рівного виходу для досліджуваних відгуків, можна 
визначити основні показники якості таблеток екстракту 
кори осики при будь-якому значенні рівнів факторів. 
Беручи до уваги вимоги Державної Фармакопеї України 
(ДФУ) до цієї лікарської форми, проаналізували резуль-
тати експериментальних досліджень і здійснили пошук 
оптимального співвідношення факторів х1 та х2.
Отже, оптимальні показники якості таблеток екстракту 

кори осики одержуємо у випадку, коли х1 =«-α», а х2 =«-1». 
Проаналізувавши дані по всіх відгуках, визначили 

оптимальні кількості ДР у складі таблеток. Так, кіль-
кість Prosolv 90 становить 0,054 г, Ludifl ash – 0,03 г, 
Polyplasdone XL 10 – 0,025 г, МКЦ 102 – 0,0835 г, 

Є два види залежностей між стійкістю таблеток з 
екстракту кори осики до роздавлювання і кількісним 
вмістом Ludifl ash. Перша залежність (лінії 4 і 5) свідчить, 

О. І. Онишків

№ 
лінії х1 х3

1 -α -α
2 –1 -1
3 0 0
4 +1 +1
5 +α +α
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магнію стеарату – 0,0025 г в одній одиниці дозованого 
лікарського засобу.
Отримані таблетки екстракту кори осики із зазначе-

ним складом мають необхідні фармако-технологічні 
показники, які відповідають вимогам ДФУ: стійкість до 
роздавлювання – 130 Н, стираність – 0,04%, однорідність 
маси таблеток – ±2,85%, розпадання – 6 хв [9].
Висновки
1. За допомогою математичного планування вивчили 

кількісний вплив значущих ДР на фармако-технологічні 

властивості таблеток екстракту кори осики: Prosolv 90, 
Ludifl ash і Polyplasdone XL. 

2. За допомогою регресійного аналізу встановили 
оптимальний склад таблеток екстракту кори осики: су-
хого екстракту кори осики – 0,05 г, Prosolv 90 – 0,054 г, 
Ludifl ash – 0,03 г, Polyplasdone XL 10 – 0,025 г, МКЦ 102 
– 0,0835 г, неуселіну US 2 – 0,0025 г, тальку – 0,0025 г, 
магнію стеарату – 0,0025 г. Таблетки екстракту кори 
осики із названим складом мають необхідні фармако-тех-
нологічні показники, а отже відповідають вимогам ДФУ.
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