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ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ДОПОМІЖНИХ РЕЧОВИН ДЛЯ ОДЕРЖАННЯ ТАБЛЕТОК 
НА ОСНОВІ ГРЕЦЬКОГО ГОРІХА ПЕРЕТИНОК ЕКСТРАКТУ СУХОГО

Одними із перспективних джерел біологічно активних речовин є грецький горіх, який поширений по всій території Укра-
їни та використовується переважно в народній медицині. Тому актуальним питанням є отримання ефективних лікарських 
форм рослинного походження у таблетованій лікарській формі на основі перетинок грецького горіха

Мета роботи. Дослідження впливу 16 допоміжних речовин на технологічні властивості порошкових мас та таблеток 
на основі грецького горіха перетинок екстракту сухого.

Матеріали та методи. Вивчено вплив 16 допоміжних речовин на технологічні властивості мас для таблетування та 
на основні показники якості таблеток на основі грецького горіха перетинок екстракту сухого прямим пресуванням та об-
ґрунтування вибору кращих допоміжних речовин при розробці таблетованого лікарського засобу із застосуванням методу 
математичного планування експерименту.

Результати та їх обговорення. Вивчено вплив фармацевтичних факторів на деякі показники якості таблеток на основі 
грецького горіха перетинок екстракт сухого. За допомогою чотирифакторного експерименту – греко-латинської квадрату 
встановлено вплив 4-х якісних факторів на основні показники якості отриманих таблеток. Побудовано ранжовані ряди пере-
ваг для впливу допоміжних речовин на показників якості таблеток. Вивчено вплив 16 допоміжних речовин на текучість маси 
для таблетування, стиранність, стійкість до роздавлювання, а також розпадання таблеток.

На основі отриманих результатів обрано кращі допоміжні речовини для розробки складу та технології таблетованого 
лікарського засобу на основі грецького горіха перетинок екстракту сухого методом прямого пресування, а саме: МКЦ 101, 
МКЦ 112, кроскармельоза натрію, Рearlitol 200 SD, неуселін US-2.

Ключові слова: таблетки, допоміжні речовини, технологічні показники, екстракт сухий, перетинки грецького горіха.
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JUSTIFICATION FOR THE CHOICE OF EXCIPIENTS FOR TABLETS BASED 
ON WALNUT MEMBRANES DRY EXTRACT PRODUCTION

Walnut is the one of the promising sources of biologically active substances, which is distributed throughout Ukraine and is used mainly 
in folk medicine. Therefore, the urgent issue is to obtain effective dosage forms of plant origin based on walnut membranes in tablet form.

The aim of the work. Investigation of the effect of 16 excipients on the technological properties of powder masses and tablets based 
on walnut membranes dry extract. 

Materials and Methods. The influence of 16 excipients on the technological properties of tableting masses and on the basic quality 
indicators of tablet based on walnut membranes dry extract by direct compression has been studied and justification for the choice of 
the best excipients in the tablet drug development by the method of mathematical planning of the experiment .

Results and Discussion. The influence of pharmaceutical factors on some indicators of tablets based on walnut membranes dry 
extract quality has been studied. The influence of 4th qualitative factors on the main quality indicators of the obtained tablets by the 
four-factor experiment - Graeco-Latin squares was established. Advantages ranked series of for the excipients effect on the tablets 
quality have been constructed. The effect of 16 excipients on the fluidity of the tableting mass, abrasion, resistance to crushing and 
disintegration of tablets has been studied.

Based on the obtained results, the best excipients for the composition and technology development of the tablet drug based on 
walnut membranes dry extract by direct compression were selected, namely: MCC 101, MCC 112, croscarmellose sodium, Pearlitol 
200 SD, Neusilin US-2.

Key words: tablets, excipients, technological indicators, dry extract, walnut membranes.

Вступ. Невід’ємною  складовою частиною  сучас-
ної фармації є дослідження та розробка нових лікар-
ських засобів на основі лікарської рослинної сирови-
ни. Одними з таких перспективних джерел біологічно 
активних речовин (БАР) є грецький горіх, який поши-
рений по всій території України (Zatokovyi, 2009). 

У народній медицині  використовують листя,  зе-
лені недостиглі плоди, а також перетинки грецького 

горіха,  які містять  значний  запас БАР,  зокрема  гід-
роюглон,  флавоноїди,  альдегіди,  ефірні  олії,  алка-
лоїди,  вітаміни,  фенолкарбонові  кислоти,  дубильні 
речовини  та  ін.  (Balasundram, 2006;  9 Moure,  2001; 
Popovici, 2013; Schieber,2001). А отже, лікарські за-
соби  на  основі  грецького  горіха  можуть  виявляти 
антиоксидантну, цукрознижувальну, протимікробну, 
протизапальну дії (Zalygina, 2018; Bradley, 2010). 
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У медичній практиці більшість фітопрепаратів за-
пропоновані  у  вигляді  рідкої  лікарської  форми,  які  є 
нестабільними, наприклад, водні витяжки, а спиртові 
настойки та екстракти рідкі є непридатними для деяких 
категорій хворих. Тому актуальним питанням є отри-
мання ефективних, стабільних лікарських засобів рос-
линного походження у таблетованій лікарській формі.

Мета роботи  полягає  в  дослідженні  впливу  
16 допоміжних речовин (ДР) на технологічні власти-
вості порошкових мас та таблеток на основі грецько-
го горіха перетинок екстракту сухого.

Матеріали та методи дослідження. Попередньо 
нами було досліджено вплив фармацевтичних факто-
рів на процес екстрагування перетинок грецького го-
ріха та встановлено оптимальні режими екстракції, 
які дозволи максимально вилучити комплекс БАР, а 
саме гідроксикоричних кислот, поліфенольних спо-
лук та флавоноїдів [Vasenda, 2018]. Технологія була 
наступною: подрібненні перетинки грецького горіха 
екстрагували 40 % етанолом у співвідношенні 1 : 8, 
мацерацією  при  періодичному  перемішуванні.  От-
риману  спиртову  витяжку  фільтрували  та  висушу-
вали до постійної маси при температурі 50-60  0С у 
вакуумно-випарній шафі СП-100. 

Також  було  вивчено  фармако-технологічні  вла-
стивості  отриманого  сухого  екстракту:  відносна 
щільність (124,4 %), текучість (3,67 г/с), коефіцієнт 
ущільнення  (2,5),  коефіцієнт  Гауснера  (1,23),  віль-
на насипна густина  (0,66 г/см3) та насипна густина 
після усадки (0,82 г/см3), спресованість (0,1478 мм), 
сила виштовхування (5 Н). Дані результати дозволя-
ють отримати  таблетки на  основі  даного  екстракту 
прямим пресуванням.

Для  корегування  деяких  технологічних  власти-
востей було підібрано 16 ДР, об’єднаних в 4  групи 
фармацевтичних  факторів  (табл.  1).  Перед  пресу-
ванням  маси  для  таблетування  досліджували  на 
текучість  (у1).  Отримані  суміші  пресували  на  ла-
бораторній  таблетній  машині  зі  середньою  масою 
таблетки  0,50  г  та  досліджували  стиранність  (y2), 
стійкість до роздавлювання (y3) і час розпадання (y4) 
(State Pharmacopoeia of Ukraine, 2014). В якості пла-
ну експерименту використовували 4х4 греко-латин-
ський квадрат (Beley, 2018; Hroshovyi, 2008). Вико-
ристання  математичного  планування  експерименту 
дозволить скоротити кількість дослідів та оптимізу-
вати  вибір  кращих  допоміжних  речовин  (Grangeia, 
2020). Матриця планування експерименту та резуль-
тати дослідження наведено в  таблиці  2. Як  змащу-
вальну речовини було використано стеарат магнію.

Для  статистичної  обробки  отриманих  результа-
тів  використовували  дисперсійний  аналіз,  а  саме 

схему  чотирифакторного  експерименту.  Необхідно 
було  визначити,  від  якої  групи ДР найбільше  зале-
жать показники якості досліджуваних таблеток. Для 
відображення  їх  впливу  будували  ранжовані  ряди 
переваг, в яких якісні фактори розміщували у послі-
довності, що залежить від величини їх впливу на ви-
вчений показник.

Таблиця 1
Допоміжні речовини, які вивчалися при створені 

таблеток на основі грецького горіха перетинок 
екстракту сухого

Фактори Рівні факторів
А – зразки 
мікрокристалічної 
целюлози

a1 – МКЦ 12
a2 – МКЦ 112
a3 – МКЦ 101
а4 – МКЦ 200

В – розпушувачі b1 – карбоксиметил крохмаль натрію
b2 – крохмаль гліколят натрію
b3 – кроскармельоза натрію
b4 – крохмаль прежелатинізований

С – 
структуроутворювачі

с1 –Ludipress
с2 – Compri M3
с3 – Рearlitol 300
с4 – Рearlitol 200 SD

D – ковзні речовини  d1 –тальк
d2 –крохмаль картопляний
d3 – Prosolv 90
d4 – неуселін US-2

Результати дослідження та їх обговорення. 
Важливим  технологічним  показником,  який  впли-
ває  на  точність  дозування  та  ритмічність  роботи 
таблетної  машини  –  є  здатність  порошкової  маси 
текти  у  вертикальному  напрямку  за  заданих  умов. 
Вплив фактора А на текучість маси для таблетування 
представлено на рис. 1. Встановлено, що найкраща 
текучість  маси  для  таблетування  (рис.  1)  була  при 
використанні МКЦ 12 (19,5 с/100 г),  за нею можна 
розмістити МКЦ 112 (20,5 с/100 г), далі – МКЦ 200 
(22,25  с/100  г).  Найгірше  себе  проявила МКЦ  101 
(38,92 с/100 г).

Вплив розпушувачів на текучість маси для табле-
тування  має  ряд  переваг:  карбоксиметил  крохмаль 
натрію  (20,67  с/100  г)  >  крохмаль  гліколят  натрію  
(21,65  с/100  г)  >  крохмаль  прежелатинізований  
(21,95 с/100 г) > кроскармельоза натрію (36,90 с/100 г).

При  вивченні  впливу  структуроутворювачів  на 
текучість маси для таблетування було встановлено, 
що  найкраще  значення  забезпечує  використання 
Рearlitol 200 SD (20,4 с/100 г), який мав переваги над 
Рearlitol 300 (20,4 с/100 г), Compri M3 (23,57 с/100 г) 
та Ludipress (36,92 с/100 г).

Серед ковзних речовин найкраща текучість маси 
для  таблетування  була  при  використанні  тальку 
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(21,55  с/100  г),  якому  поступаються  неуселін US-2 
(21,97 с/100 г), крохмаль картопляний (22,0 с/100 г). 
Найгірший результат отримуємо при введенні у та-
блетну масу Prosolv 90 (35,65 с/100 г).

Вплив вивчених факторів на стиранність таблеток 
(у2) можна проілюструвати наступним рядом переваг: 
A = D > res > B > C. Вплив одного з найбільш значу-
щих факторів, а саме зразків мікрокристалічної целю-
лози, на стираність таблеток, відображено на рис. 2.

З даних рис. 2 видно, що найбільш стійкими до 
стирання  були  серії,  в  яких  використовували МКЦ 

200 (1,5 %) та МКЦ 101 (1,66 %), які мали перевагу 
над МКЦ 112 (1,9 %). Найгірший результат отримує-
мо при застосування МКЦ 12 (3,05 %).
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Рис. 2. Вплив зразків мікрокристалічної 
целюлози на стираність таблеток, що містить 

грецького горіха перетинок екстракт сухий

Вплив ковзних речовин на стираність досліджу-
ваних таблеток можна проілюструвати таким рядом 
переваг: неуселін US-2 (1,36 %), Prosolv 90 (1,47 %), 
тальк (2,57 %), крохмаль картопляний (2,7 %).

Серед  розпушувальних  речовин  найкраще  зна-
чення стираності таблеток забезпечує використання 
кроскармельоза натрію  (1,55 %) та крохмаль  гліко-

Таблиця 2
Чотирьохфакторний експеримент на основі греко-латинського квадрату та результати дослідження 

мас для таблетування та таблеток на основі грецького горіха перетинок екстракт сухого

№ серії Фактор Відгук
А В С D у1 у2 у3 у4

1 а1 b1 c1 d1 18,5 4,80 32,13 6
2 а1 b2 c2 d4 22,5 2,15 55,30 13
3 а1 b3 c3 d2 19,2 3,22 43,47 6
4 а1 b4 c4 d3 17,8 2,04 39,77 14
5 а2 b1 c2 d3 20,8 1,29 50,67 14
6 а2 b2 c1 d2 21,5 2,63 33,97 8
7 а2 b3 c4 d4 19,5 0,87 67,23 14
8 а2 b4 c3 d1 20,2 2,82 34,60 14
9 а3 b1 c3 d4 22,4 1,46 63,33 14
10 а3 b2 c4 d1 22,8 1,60 47,27 14
11 а3 b3 c1 d3 84,2 1,04 57,60 5
12 а3 b4 c2 d2 26,3 2,57 41,07 20
13 а4 b1 c4 d2 21,0 2,40 37,53 14
14 а4 b2 c3 d3 19,8 1,54 30,67 13
15 а4 b3 c2 d1 24,7 1,08 35,20 12
16 а4 b4 c1 d4 23,5 0,99 35,63 14

Примітки: 
у1 – текучість маси для таблетування, с/100 г; у2 – стиранність таблеток, %; 
у3 – стійкість таблеток до роздавлювання, Н; у4 – розпадання таблеток, хв. 
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Рис. 1. Вплив зразків мікрокристалічної целюлози 
на текучість маси для таблетування, що містить 

грецького горіха перетинок екстракт сухого
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лят натрію (1,98 %). Найгірший результат отримаємо 
при введені до складу таблеток крохмалю прежела-
тинізованого (2,1 %) та карбоксиметил крохмалю на-
трію (2,48 %).

Ранжований ряд впливу структуроутворювачів на 
стираність таблеток виглядає таким чином: Рearlitol 
200 SD (1,72 %) = Compri M3 (1,77 %) > Рearlitol 300 
(2,26 %) > Ludipress (2,36 %).

Вплив  вивчених  факторів  на  стійкість  таблеток 
до  роздавлювання  (у3)  можна  проілюструвати  на-
ступним рядом переваг: D > A > B > C.

За  допомогою  діаграм  на  рис.  3  відображено 
вплив рівнів найбільш значущого фактора D (ковзні 
речовини), на стійкість таблеток до роздавлювання.
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Рис. 3. Вплив ковзних речовин на стійкість 
таблеток до роздавлювання, що містить 

грецького горіха перетинок екстракт сухий

За даними рис. 3 видно, що найбільшою стійкі-
стю до  роздавлювання  володіла  серія  таблеток,  які 
в  своєму  складі  містили  неуселін  US  2  (55,37  Н). 
Менш міцними були таблетки, до складу яких входи-
ли Prosolv 90 (44,67 Н), крохмаль картопляний (39,01 
Н) та тальк (37,3 Н). 

Ранжований  ряд  переваг  впливу  зразків  мі-
крокристалічної целюлози на стійкість досліджува-
них  таблеток  до  роздавлювання  має  такий  вигляд: 
МКЦ  101  (52,32  Н), МКЦ  112  (46,62  Н), МКЦ  12 
(42,67 Н), МКЦ 200 (34,75 Н).

Серед розпушувачів найкраще значення стійкості 
таблеток до роздавлювання забезпечує використан-
ня кроскармельози натрію (50,87 Н). Не поганий ре-
зультат отримуємо при введенні до складу таблеток 
карбоксиметил  крохмаль  натрію  (45,92  Н)  та  кро-
хмаль  гліколят  натрію  (41,8 Н). Найменш міцними 
отримуємо  таблетки,  до  складу  яких  входить  кро-
хмаль прежелатинізований (37,76 Н).

Найбільш  стійкими  до  роздавлювання  були  та-
блетки, які містили в своєму складі структуроутво-
рювач Рearlitol 200 SD (47,92 Н), який мав переваги 

над Compri M3 (45,56 Н), Рearlitol 300 (43,02 Н) та 
Ludipress (39,83 Н).

Ранжований ряд переваг впливу якісних факторів 
на розпадання досліджуваних таблеток (у4), має та-
кий вигляд: C > B > A. Фактор D не впливає на даний 
показник. Вплив найбільш значущого фактора С на 
час розпадання таблеток зображено на рис. 4.
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Рис. 4. Вплив структуроутворювачів на час 
розпадання таблеток, що містить грецького 

горіха перетинок екстракт сухий

З даних рис. 4 видно, що найменший час розпа-
дання був у таблеток, які містили Ludipress (8,25 хв) 
та Рearlitol 300 (11,75 хв), а найбільший – у таблеток, 
до складу яких входили Рearlitol 200 SD (14,0 хв) та 
Compri M3 (14,75 хв).

Серед  розпушувачів  найкращий  час  розпадання 
таблеток  забезпечує  використання  кроскармельоза 
натрію  (9,25  хв). При  введенні  до  складу  таблеток 
карбоксиметил крохмаль натрію та крохмаль гліколят 
натрію досліджувальні таблетки розпалися за 12 хв.  
Найгірший час розпадання отримуємо при застосу-
ванні в якості розпушувача крохмалю прежелатині-
зованого (15,5 хв).

Вплив зразків мікрокристалічної целюлози на роз-
падання таблеток, які містять грецького горіха пере-
тинок екстракт сухий можна проілюструвати таким 
рядом переваг: МКЦ 12 (9,75 хв), МКЦ 112 (12,5 хв),  
МКЦ 101 та МКЦ 200 ( по 13,25 хв).

У загальному результати експерименту показали, 
що у всіх серіях процес розпадання таблеток не пе-
ревищував 15 хв, що відповідає вимогам ДФУ. При 
аналізі механічної міцності досліджувальних табле-
ток (стиранність, стійкість до роздавлювання), отри-
мані показники не завжди відповідали встановленим 
вимогам, тому при плануванні наступного етапу до-
сліджень особливу увагу  слід приділити  тим допо-
міжним речовинам, які позитивно впливали на міц-
ність таблеток в цьому експерименті.
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Висновки
1. За допомогою чотирифакторного експерименту 

– греко-латинського квадрату встановлено вплив 4-х 
якісних факторів на основні показники якості таблеток 
на основі грецького горіха перетинок екстракту сухого

2. Побудовані ранжовані ряди переваг впли-
ву допоміжних речовин на 4 відгуки (показники) 
таблеток на основі сухого екстракту перетинок 
грецького горіха. Вивчено вплив 16-ти допоміж-

них речовин на текучість маси для таблетування, 
стираність і стійкість до роздавлювання отрима-
них таблеток, а також час розпадання. 

3. На основі отриманих результатів обрано кра-
щі допоміжні речовини для розробки складу і тех-
нології таблетованого лікарського засобу на основі 
сухого екстракту перетинок грецького горіха пря-
мим пресуванням, а саме: МКЦ 101, МКЦ 112, кро-
скармельоза натрію, Рearlitol 200 SD, неуселін US-2.
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