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ВИБІР РАЦІОНАЛЬНИХ ДОПОМІЖНИХ РЕЧОВИН З МЕТОЮ СТВОРЕННЯ 
ТАБЛЕТОК «ГІПЕРТРИЛ» МЕТОДОМ ПРЯМОГО ПРЕСУВАННЯ 

Повідомлення 2. «Дослідження впливу допоміжних речовин на технологічні 
характеристики таблеток «ГіпертриЛ>> 

© Н . В . Парнюк, Л . І . Кучеренко, о . о. Портна 

Запорізький державний медичний університет 
НВО «Фарматрон», Запоріжжя 

Резюме: оригінальний препарат сГіпертрил:. (бромід 1-(13-фенілетил)-4-ам~но-1 ,2.4-триазолія) проявляє 
антиrіпертензивні, протиішемічн і та антиоксидантн1 властивості. В ход~ роботи вивчено вплив шести груп допоміжних 
речовин на технологічні характеристики таблеток сГіпертрил» та доведено можливість їх отримання методом 
прямого пресування. В результаті комплексних фармако-технологічних досліджень розроблено оптимальний 
склад нового таблетованого лікарського засобу с:Гіпертрил» із вмістом діючої речовини 20 мг. 

Ключові слова: r1пертрил. допом1жні речовини , таблетки, пряме пресування . 

Вступ . Незважаючи на різноманітн ість серйозних 

хвороб, актуальних для сучасного світу. серцево
судинні захворювання залишаються основною при

чиною смертності в світі. Правильне лікування та 

грамотна проф1лактика серцево-судинних захворю

вань допоможе знизити число хворих, що стражда

ють від ішем1чно'1 хвороби, інсультів та інших недуг 

Підвищений артеріальний тиск - один з основних 
факторів ризику розвитку серцево-судинних захво
рювань (7, 8) 

Фахівцями кафедри фармацевтичної хімії Запо
різького державного медичного університету спільно 
зі сnrвробітниками НВО сФарматрон:. (м Запоріжжя) 
під керівництвом проф. І. А. Мазура було синтезова

но оригінальний препарат сГіпертрил:. (бромід 1-(13-
фенілетил)-4-аміно-1 .2.4-триазол~я), який проявляє 
антигіпертензивні, протиішемічні та антиоксидантні 
властивості [1 , З , 4). Доклін1чними дослідженнями 
встановлено ЕД 50 на тваринах і спрогнозовано до

цільність прийому гіпертрилу в доз1 20 мг на прийом 
Тому актуальною стала розробка технології таблето
ваної лікарської форми гіпертрилу з вмістом діючої 
речовини 20 мг (1 6]. 
Метою нашої роботи є розробка технології табле

ток «ГіпертриЛ» методом прямого пресування шля
хом вибору раціональних допом1жних речовин 

Гіпертрил являє собою дрібнодисперсний поро

шок, а технологічні властивості дають можливість 

отримання таблеток методом прямого пресування. 

Методи дослідження. У попередніх досл1дженнях 

нами було вивчено шість груп допоміжних речовин 

(ДР) , які проявляють різні фізичні та технолоrіч н1 

властивості (табл. 1 ). Також було досліджено ·1х вплив 
на технологічн показники порошкових мас і показана 

можлив1сть отримання таблеток методом прямого 

пресування (6) Метою досл1дження було досліджен
ня впливу р1зних груп ДР на фармако-технолопчн1 

властивості таблеток «Гіпертрил» (2] . 
6іль1..нсть досл1джуваних ДР з ·явились на фарма

цевтичному ринку нещодавно 1 не мають приклад1в 
використання при створенні таблетованих препаратів. 

одна таблетка м1стить 0,02 г гіпертрилу, 0,082 г зраз
ків МКЦ (фактор А), 0.040 г зразків цукру (фактор В), 
0,010 г розпушувачів (фактор С) 0,040 г кристал1чних 
речовин (фактор D), 0,006 r ковзних речовин (фак
тор Е) і 0,002 г змащувальних речовин (фактор F). 

У ході досліджень при вивченні шести якісних фак

торів використовували шестифакторний експеримент 
на основі гіпер-греко-латинського квадрату [5) Мат
риця планування експерименту та результати досл1-

дження властивостей таблеток наведен1 в таблиці 2. 
Результати експериментальних досл1джень підда

вали дисперс1иному анал1зу, на основ~ якого робили 

висновок про вплив вивчених факторів на техноло

пчні властивост1 таблеток «Гіпертрил» 
Результати й обговорення. Результати диспер

сійного аналізу показали що на процес пресування 
таблеток сГіпертрил» пливає тільки фактор А (зразки 

м1крокристалічної і силікатної целюлози) при статис

тичн1й незначущості 1нших п'яти фактор1в 

Аналіз рисунку 1 показав, що найкраще вплива
ють на процес пресування таблеток с:Ппертрил» ДР 

просолв 90 та МКЦ-200, прше впливають МКЦ-102, 
МКЦ-12 та просолв 50. 
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Таблиця 1. Допоміжні речовини, яю вивчалися при розробц1 складу таблеток сГіпертрил» 

Фактори Р1вн1 фактор1в 

А - зразки м1крокристал 1чної 1 сил1катної целюлози (МКЦ) а, МКЦ lOL 

а7- МКЦ 200 

а3- МКЦ 12 

а,- Prosolv 90 

а.- Prosolv 50 
t1 - зразки др1бнодисперсних цукр1в ь, лактоза монопдµат 

ь" - маніт (партек 200) 

Ь3- неосорб Р 1 ОО (сорб1том) 

Ь4 - гранулак 100 

Ь5- целактоза 80 

<.; - розпушувачі с, - натріи кроскармелоза 

с~- пол1плаздон ХЛ 10 

с3- натрій крохмальгліколят 

с,- натрій карсбоксиметилкрохмаль 

с,-МКЦ бурст 

и- кристал1чн1 речовини з розм1ром частинок не менше о,;г мм Сі,- цукор <..:оmрп о 

t - ковзн1 речовини 

1- - змащувальн1 речовини 

Результати дисперсійного анал1зу показали , що на 

однорідність маси таблеток •:Гіпертрил» впливають 
всі шість факторів: D > А > С > F > Е > В . 

Найкращ1 показники однор1дност1 маси таблеток 
спостерігали при використанні кристалічних речовин 

цукру Compri МЗ та Compri О, які мають перевагу над 

кальцію дигідрофосфатом, цукром Compri S та сор
бітом (рис. 2). 

Серед зразків мікрокристалічно1 та силікаrної це

люлози найкраще впливають на однорідність маси 
таблеток МКЦ 200 і просолв 90, які мають перевагу 
над МКЦ 12, МКЦ 102 та просолвом 50. Розпушувачі 
можна розмістити у настуnній посл1дності за впливом 
на однорідн1сть маси таблеток: натрію кроскармело

за > натрію карбоксиметилкрохмаль > МКЦ бурст > 
натрію крохмальгліколят > поліплаздон. Серед зма

щувальних речовин найкраще вмивають на одно-
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d
2

- цукор Comprl мз 

d
3

- цукор Comprl S 
d, - кальцій дигідрофосфат безводний 

d
5

- сорбіт 

е, - тмьк 

е1- крохмаль картопляний висушений 

е - крохмаль кукурудзяний висушений 

е ~ - неусілін УС 2 

е5- аеросил 300 

r.- маrн1ю стеарат 

'~ - кальцію стеарат 

f3 - кисло1а стеаринова 

f,- ПЕГ 4000 подрібнений 

f
5 

- натр1ю лаурилсульфат 

р1дн1сть маси таблеток «Ппертрим натрію лаурил
сульфат і кислота стеаринова. як1 мають перевагу 
над кальц1ю стеаратом 1 магнію стеаратом та суттєву 
перевагу над ПЕГ 4000. Досл1джуючи вплив групи 
ковзних речовин визначили . що найкращі показники 
спостерігаються при використанні неусіліну, якому по

ступаються крохмаль картопляний і тальк. найгірше 

на однорідність маси таблеток вмивають аеросил і 
крохмаль кукурудзяний. За вмивом на однорідність 

маси зразки дрібнодисперсних цукрів можна розміс
тити у наступній послідовності: маніт > целактоза > 
гранулак > лактоза > неосорб 

Результати дисперсійного аналізу показали, що на 

мщн1сть таблеток Гіпертрилу впливають всі шість ви

вчених факторів: А > Е > D > F > В > С. 
Аналіз рисунку З показав, що ефективність рівнів 

фактора А на мщність таблеток сГіпертрил» можна 
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таблиця 2. Шестифакторний експеримент на основ~ гіпер-греко-латинського квадрату та результати дослідження 
таблеток «ГіпертриЛ» 

Номер 
А в с 

серії 
о Е F У; Y's Yt у'ь У1 у'1 Ув у'е У: у'. 

1 а_ ь. с, d, е , f, 5 5 1,85 218 З8,80 З9 ,ОЗ о,зз 0,З4 з.з З,5 

2 а. ь с d с, f, 5 5 1,93 219 58,31 59,93 0,14 0,13 5,2 5,5 
-

3 а ь С1 d, е , 

'·' 
3 •І 3,1 о 3.07 30,·11 31 ,08 0,64 0,56 5,6 6,5 

4 а, ь. с, d, е, f, 4 5 2.75 2.38 54,06 55.08 0,19 0,21 З,4 4,2 

5 а, ь, С, d, е, f, 3 4 2 21 2 .41 46,53 48,33 0,12 0 ,15 8.6 95 

6 а , ь С, d, е r, 4 5 1,87 1,59 62,03 63.20 0,81 О.73 1 2 1,0 

7 а, ь, с, d, е, r, 4 5 1,85 1,66 64 ,65 65,51 0,18 0,32 4,4 5,2 

8 а, ь, с, d, е. r, 4 5 2,41 214 63.63 65,20 0,17 О, 19 /,6 8,2 

9 а2 ь. с. d, е f, 4 5 1,16 1,5З 41,93 43,81 019 0,23 8,2 9,1 

10 а Ь, с d, е, r, 4 5 1.42 1 68 45 ,71 46,51 0,46 0,48 2,8 З.5 

11 а, ь. с, d, е r, 2 3 3,07 2 84 18,4 21 13 О,2З 0,26 2,3 2,0 

12 а, ь, с, d, е, f. з 4 1,68 1,94 30,41 31 ,86 0,41 0,35 1'1 1,0 

13 а, ь с, d, е, f, 4 4 2.44 2,21 53,48 52.52 0 .12 0.14 17,7 15,4 

14 а, ь. r1 d~ е. r 3 4 2.36 2 13 34.8 35 88 о 21 0 ,26 4,1 4,5 

15 а, ь, с, d, е, r, 3 4 2.46 1 90 66,4 64 41 О,З9 0,44 1, 1 1, 1 

16 а, ь, с, d, е, r' 4 5 1,82 2,06 65,1 66,68 0,12 0,16 7,4 7,0 

17 а, ь, с~ dз е r, 4 5 2,48 2,38 41,2 42.23 0,21 0,25 5,1 5,5 

18 а, ь с d, е. f. 5 5 2 10 1,84 53,3 54,65 0,10 0,14 2.5 2,0 

19 а, ь, с, d, tl . f, з 4 2,78 2 77 29 .З зо.оо 0 .35 О.ЗІ 2 1 2,4 

20 а, Ь, с, d, е, f 7 5 5 1,65 1,92 63.6 64,88 0,40 0,41 8,5 9,5 

21 as ь. с, d, ei f, з 4 3,69 З,39 24, 1 25 .83 0,91 0,87 5,0 5,5 

22 а, ь, с d, е, f' з 4 ??5 2,82 31 .5 32,18 0,76 0 .74 2,5 2,0 

23 а, ь, с. d, е, f 2 2 4.05 4,45 19,1 18,91 2.02 2 11 1 о 1,0 

24 а, ь. с, d, е . f < 2 з 2 82 З,22 17.2 18.45 3,19 3.32 1.5 1,5 

25 а, ь. с, d, е. r 2 3 3.54 3,05 20 1 20,1 3,29 З,43 з.о З,5 

Позначення: у5 1 у'5 - процес пресування таблеток першої і другої серії досл1дів в1дпов1дно, бал.: у6 1 у·" - одно
рідність маси таблеток першоf 1 друго~ серїї дослідів відповідно , :1;%· У, і у·, - міцність таблеток першо'~ і другоі сер11 
дослідів відповідно Н · у8 і у'6 - стираність таблеток першо"~ і друго~ сері1 дослід1в відповідно,% у0 і у·0 - розпадання 
таблеток першо~ 1 другої серії досл1д1в відпов1дно , хв 

l 
зв 

n1." ....... 
r.i•1:\" r .ua1.1 

·І 

11 -

.~ .. 

'.Н 11. І.: 

Рис. 1. Вплив зразюв м1крокристал1чної 1 сил1катноr целюлози на процес пресування таблеток. 
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Рис. 2. Вплив кристатчних речовин на однорідність маси таблеток. 

f'11 .• І• (,І \ІНt- 11 .~ \11-Ч І' 

Рис. З. Вплив зразків мікрокристалічноr і ситкатно·r целюлози на міцність таблеток t:Гіпертрил». 

проілюструвати наступним рядом переваг МКЦ 200, 
просолв 90, МКЦ 102, МКЦ 12, просолв 50. 

Зразки ковзних речовин за впливом на міцність та
блеток гіпертрилу можна розм істити в наступнrй по

слідовності: неусілін > аеросил > тальк > крохмаль 
картомяний > крохмаль кукурудзяний. Найбільшу 
мщність таблеток серед групи кристалічних речо

вин забезпечує кальцію дигідрофосфат, не суттєво 
йому поступається цукор Compri МЗ, а суттєво - цу· 

кор Соmргі О, сорб1т 1 цукор Comprl S. Зразки зма
щувальних речовин за впливом на міцність таблеток 

можна розм1стити в наступній послідовності: каль
цію стеарат > кислота стеаринова > натрію лаурил
сульфат > магнію стеарат > ПЕГ 4000. При вивченні 
зразків дрібнодисперсних цукрів найкращу міцність 

мають таблетки при використанні целактози, яка має 

перевагу над манітом. неосорбом і лактозою та сут
тєву перевагу над гранулаком. Зразки розпушувачів 

за вмивом на механічну стійкість таблеток до роз
давлювання можна розм1стити в наступній послщов-
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ності натрію карбоксиметилкрохмаль > поліллаздон 

> MKL; бурст > натрію кроскармелоза > натрію крох

мальгліколят 
Результати дисперсійного аналізу показали. що 

на стиранність таблеток сГіпертрил:. впливають всі 
шrсть вивчених факторrв А > D > С > F > В > Е 

Зразки м1крокристал1чної та сил1катно1 целюлози 

за впливом на стираність таблеток г~пертрилу можна 

розм1стити в наступній послідовност1 · просолв 90 > 

МКЦ 102 > МКЦ-12 > МКЦ-200 > просолв 50. Резуль
тати дослідження наведено на рисунку 4. 

Найменше значення стираності при досл1дженн1 
кристалічних речовин спостерігається при використан· 
ні сорбіту і кальцію диг~дрофосфату, які мають суттєву 
переваrу над цукрами Comprl О СоmргІ МЗ та Comprl S 
При вивченн1 впливу розпушувачів найменшу стира
ність мають таблетки при використанні МКЦ бурст, 
якій не суттєво поступається натрію кроскармелоза, а 

суттєво пол1плаздон, натр1ю карбоксиметилкрохмаль і 

натр1ю крохмальrл1колят Досл1дження змащувальних 
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Рис. 4. вплив зразків м1крокристалічно1 і сил1катноі целюлози на стиран1сть таблеток сГ1пертрил». 

речовин показало, що на стираність таблеток «Гіnер

трил» найкраще впливають кальцію стеарат і кисло
та стеаринова, яким поступаються ПЕГ 4000, магнію 
стеарату і натрію лаурилсульфату Вивчення дрібно
дисперсних цукр1в показало . що найменше значення 

стираності спостер1rається при використанні маніту, 

який має перевагу над лактозою і неосорбом та суттє

ву перевагу над гранулаком і целактозою. Серед гру
пи ковзних речовин найкращий результат отримували 
при використанн1 неус1ліну, який має незначну перева

гу над крохмалем кукурудзяним та аеросилом і значну 

перевагу над крохмалем картопляним r тальком. 
Вплив вивчених факторів на розпадання таблеток 

«Гіпертрил» відображає наступний ряд переваг: С > 
F>B>D>E>A 
Найшвидше розпадались таблетки при викорис

танні як розпушувачів поліплаздону XL 10 та натр1ю 
кроскармелози, які мають перевагу над натрrю кар-

11 1 

.... 

lІ 

боксиметилкрохмалем та натрію крохмальгліколятом 
та суттєву перевагу над МКЦ бурст (рис. 5). 

Зразки змащувальних речовин за впливом на роз

падання таблеток «Гіпертрил» можна розмістити у на

ступн1й послідовності: натр1ю лаурилсульфат (2,9 хв) . 
ПЕГ 4000(3,1 хв) кислота стеаринова (5, 1 хв), магнію 
стеарат (6,0 хв) та кальцію стеарат (6,3. хв). При ви
вченні впливу дрібнодисперсних цукрів найшвидше 
розпадалися таблетки , що містять в своєму складі ма

н1т (3. 7 хв) , лактозу моног1драт (3,8 хв) і гранулак 1 ОО 
(4,1 хв) . які мали переваги над целактозою 80 (5,1 хв) 
та неосорбом 100 (6,7 хв). Зразки кристал1чних речо
вин за впливом на час розпадання таблеток гіпертрилу 

можна розмістити у наступній послідовності : кальцію 
диг~дрофосфату (3.4 хв) цукор Compri S (4 хв) цукор 
Compri о (4 6 хв). сорбіт (4 7 хв) та цукор Compri МЗ 
(6,7 хв) При дослідженні ковзних речовин найшвид
ше розпадалися таблетки що мали у своєму складr 

_, _.._ , ___ , ... . ,, 
~ -

Рис 5. Вплив природи розпушувачів на час розпадання таблеток сГіnертрил» . 
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крохмаль кукурудзяний (3.5 хв) 1 тальк (3,8 хв), які 
мають перевагу над крохмалем картопляним (4,3 хв), 
аеросилом (5,2 хв) 1 неус1л1ном (6,5 хв) Найменший 
час розпадання таблеток при вивченні впливу зразків 

мікрокристалічної та сил ікатної целюлози фіксували 
при використанні просолву 50 (2,6 хв), якому значно 
поступаються МКЦ-12 (5 хв). МКЦ-200 (5, 1 хв). про
солв 90 (5,2 хв) і МКЦ-102 (5,5 хв) 

Результати досліджень показали, що найшвидше 
розпадалися таблетки сГіпертрил> при використанні 
як ДР просолву 50 (2,6 хв), маніту (З,7 хв) поліплаз
дону XL 10 (2,1 хв), кальцію дигідрофосфату ( 3.4 хв), 
крохмалю кукурудзяного висушеного (3,5 хв) та на
трію лаурилсульфату (2,9 хв). 
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ВЬІБОР РАЦИОНАЛЬНЬІХ ВСПОМОГАТЕЛЬНЬІХ ВЕЩЕСТВ С ЦЕЛЬЮ СОЗДАНИЯ ТАБЛЕТОК 

«ГИПЕРТРИЛ» МЕТОДОМ ПРЯМОГО ПРЕССОВАНИЯ 

Сообщение 2. «Исследование влияния вспомоrательнь1х веществ на технолоrические 
характеристики таблеток «ГипертриЛ>>» 

Н . В . Парнюк, Л . И . Кучеренко. Е . А. Портная 

Запорожский государственнь1й медицинский университет 
НПО «Фарматрон», Запорожье 

Резюме: ориrинальнь1й препарат сГипертриЛ> (бромид 1-(j3-фенилзтил)-4-амино-1,2 .4-триазолия) проявляет 

антигипертензивнь1е. противоошемические и антиоксидантнь1е свойства В ходе работь1 изучено влияние шести групп 

вспомогательнь1х веществ на технологические характеристики таблеток сГипертрил:. и доказана возможность их получения 

методом прямого прессования. В результате комnлекснь1х фармако-технологических исследований разработан оптимальнь1й 

состав нового таблетированного лекарственного средства о:Гипсртрил» с содержанием действующеrо вещества 20 мг. 

КЛючевь1е слова: rипертрил, всnомогательнь1е вещества. 1аблетки, прямое прессование. 
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СНОІСЕ OF RATIONAL EXCIPIENTS ТО CREATE «HYPERTRIL» TABLETS ВУ DIRECT PRESSING 

Report 1. «lnvestigation of the effect of excipients on the technological characteristics of the tablets 
«Hypertrl І » 

N. V. Parnyuk, L. І . Kucherenko, О. О . Portna 

Zaporizhian State Medlcal University 
Sclentific-and-Productlon Corporation «Pharmatron», Zaporlzhzhia 

Summary· the origlnal drug hypertrll (bromlde 1-(P-phenylethyl)-4-amino-1 2,4-triazole) exhibits antlhypertensive, 
antllschemic and antloxldant properties . During the work there was studied the errect or excipients on the Іechnological 
characterlstlcs of the tablets hypertrll and proved the posslbllity or obta1ning Ьу dlrect compression. As а resull of complex 
pharmacological and technological research developed the optlmal composition or the new tablel drug «Hypertri l> 
containing the active substance 20 mg. 

Кеу words hypertril, exclplents. tablets, dlrect presslng . 
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