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Розвиток фармацевтичної біотехнології в Харкові: 
до 125-річчя підприємства «Біолік»

Метою роботи є вивчення розвитку фармацевтичної біотехнології в Україні на прикладі історії Харківського 
підприємства «Біолік» за останні 125 років.

Матеріали та методи. У роботі було використано аналітичні, порівняльні методи дослідження, бібліосеман-
тичний метод.

Результати та їх обговорення. Вивчено розвиток наукової та технологічної школи підприємства «Біолік» 
від кінця XIX століття до сьогодення за одержання препаратів на основі біотехнології – вакцин, сироваток, про-
біотиків, штучних наночастинок на інших продуктів.

Висновки. Доведено, що підприємство «Біолік» має значний потенціал (площі, обладнання, технологіч-
на документація, персонал тощо). Підприємство може виробляти імунобіотехнологічні та лікарські препарати. 
Можна сподіватися, що зазначений потенціал підприємства дозволить йому успішно відновити виробництво в 
Україні високотехнологічних препаратів.

Ключові слова: бібліосемантичний огляд; фармацевтична біотехнологія; технологія; історичний аналіз; 
узагальнення даних; вакцини; ліпосоми; сироватки

Yu. M. Krasnopolsky
National Technical University “Kharkov Polytechnic Institute”, Ukraine
The development of pharmaceutical biotechnology in Kharkiv:  
to the 125th anniversary of “Biolik” enterprise
Aim. To study the development of pharmaceutical biotechnology in Ukraine on the example of the history of the 

Kharkiv enterprise “Biolik” over the past 125 years.
Materials and methods. Analytical and comparative research methods, as well as bibliosemantic review were 

used in the article.
Results and discussion. The development of the scientific and technological school of the enterprise “Biolik” in 

the production of drugs based on biotechnology, such as vaccines, serums, probiotics, artificial nanoparticles, etc., 
was studied covering the period from the end of the XIX-th century and to the present time.

Conclusions. It has been shown that the enterprise “Biolik” has a significant potential (production areas, equip-
ment, technological documentation, staff, etc.). The enterprise can produce immune-biotechnological and original 
medicines. We can hope that this potential of the enterprise will allow it to successfully resume the production of high-
tech drugs in Ukraine.

Keywords: bibliosemantic review; pharmaceutical biotechnology; technology; historical analysis; generalization 
of data; vaccine; liposome; serum

Вступ. У жовтні 2023 року Харківське підпри-
ємство «Біолік» (раніше – Підприємство з вироб-
ництва бактерійних препаратів) відсвяткувало своє 
125-річчя, що саме собою є вартим уваги. Інтерес 
до цього підприємства полягає в тому, що воно в пов- 
ному обсязі відображає не тільки історію фармацев- 
тичної біотехнології в Харкові, а й створення вироб-
ництва імунобіологічних препаратів як у нашій кра-
їні, так і за її межами протягом 125 років. Створене  
1898 року підприємство неодноразово змінювало свою  
назву, пережило націоналізацію, громадянську та Дру- 
гу світову війну, розпад СРСР, 1990‑ті роки та гідно 
увійшло у ХХІ століття. Компанію «Біолік» було вос-
таннє перереєстровано в Україні 5 березня 1992 року.  
Історія підприємства «Біолік» значною мірою відо-
бражає розвиток біотехнологічного напряму у ство-
ренні лікарських засобів. Раніше в низці публікацій 
було викладено історію розвитку підприємства «Біо- 
лік» [1-6].

За останні 100 років фахівці приділяли особли-
ву увагу питанням використання біотехнологій для 
отримання імунобіологічних препаратів [7-11].

Метою роботи є вивчення розвитку фармацев-
тичної біотехнології в Україні на прикладі історії Хар- 
ківського підприємства «Біолік» за останні 125 років.

Матеріали та методи. У роботі було використа-
но аналітичні, порівняльні методи дослідження, а та-
кож дані наукової літератури.

Результати та їх обговорення. Кінець XIX сто-
ліття позначився створенням нового напряму в ме-
дицині – медичної мікробіології, що дало сильний 
поштовх відкриттям у лікуванні інфекційних хвороб.  
Одне з них – спосіб лікування дифтерії з використан-
ням дифтерійної сироватки, розроблений 1984 року  
Емілем Берінгом і П’єром Ру, спричинило масовий 
випуск імунобіологічних препаратів на основі сиро- 
ваток імунізованих тварин. Створення в країні лабо-
раторії з виробництва протидифтерійної сироватки 
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було необхідним, і місто Харків гостро потребувало 
засобів боротьби з дифтерією та іншими інфекцій-
ними захворюваннями [2, 3].

За рішенням Харківського медичного товарист- 
ва (ХМТ), найчисленнішого в Російській імперії, що  
перебувало на позиціях самоврядування та мало ве- 
ликий вплив на губернське керівництво, було вирі-
шено організувати за містом виробництво сирова-
ток, зокрема протидифтерійної сироватки. Останнє 
було пов’язане з тим, що випуск протидифтерійної 
сироватки на площах бактеріологічного інституту в 
центрі Харкова вже не задовольняв потреби прак-
тичної охорони здоров’я. 1898 року Харківське ме-
дичне товариство придбало за суму 20 000 рублів 
дачу «Отрадне» площею 15 десятин землі за 6 км 
від міста в лісопарковій зоні, зв’язаній з містом шо-
сейною дорогою. Гроші було зібрано як благодійну 
пожертву від харківських лікарів та громадськості. 
Так, 1898 року на території України розпочалося бу-
дівництво біотехнологічного підприємства з вироб-
ництва імунобіологічних препаратів – «Біолік».

Становлення підприємства – це боротьба з епіде-
міями небезпечних інфекційних захворювань. Це іс- 
торія розвитку вітчизняного вакцино-сироваткового  
виробництва. Вдалий вибір території (віддаленість 
від промислових та житлових об’єктів, чисте повіт- 
ря) визначило подальшу долю підприємства та мож- 
ливість розвитку виробництва імунобіотехнологіч-
них препаратів у ХХІ столітті. Біля витоків вітчиз-
няного виробництва в Харкові стояли знакові вчені- 
мікробіологи: С. В. Коршун, Г. Я. Острянін, В. І. Не-
дригайлов [12-15].

Історичні етапи виробництва біотехнологічних пре- 
паратів на підприємстві «Біолік» можна навести так 
(у дужках зазначено роки розроблення препарату):

•	 Виробництво сироваток: протидифтерійна  
(1899-1900 рр.); протискарлатинозна та протидизен- 
терійна (1900-1904 рр.); протипневмококова (1937-
1938 рр.); концентровані сироватки проти дифтерії, 
правця, грипу (1945-1955 рр.); полівалентні проти- 
гангренозні та протиботуліністичні сироватки (1958- 
1959 рр.); сироватка протиправцева концентрована 
рідка (1997-2000 рр.).

•	 Виробництво препаратів для діагностики  
та профілактики туберкульозу: неочищений тубер- 
кулін (1905 р.), вакцина БЦЖ (1921-1923 рр.); ту-
беркулін очищений (1964-1966 рр.); альттуберкулін 
(1966 р.); туберкулін для використання у ветерина-
рії (1995 р.).

•	 Виробництво бактеріофагів: дизентерійний,  
черевнотифозний, холерний (1922-1932 рр.).

•	 Виробництво вакцин: протихолерна (1905 р.);  
протидизентерійна (1907 р); дифтерійний анатоксин  
(1926-1930 рр.); гангренозні анатоксини (1936-1939 рр.);  
вакцина для лікування гострого енцефаломієліту та  
множинного склерозу людини (ГЕМл) (1951 р.); очи- 
щений дифтерійний анатоксин (1958 р.), кашлюково- 
дифтерійна вакцина (1958 р.); АКДП-вакцина (1961 р.);  
дианатоксин (1967-1968 рр.); гонококова вакцина 
(1972-1974 рр.); вакцини для профілактики дифте-
рії, правця та кашлюку відповідно до вимог ВООЗ 
та GMP (1993-1998 рр.); рекомбінантна вакцина для 
профілактики гепатиту В (спільно з Heber Biotec) 
(2004-2007 рр.).

•	 Виробництво препаратів з крові людини: 
гамма-глобулін (1952-1954 рр.), протикашлюковий 
гамма-глобулін (1958 р.); протикоровий імуноглобу-
лін (1960 р.), гістаглобулін (1975-1976 рр.), імуно-
глобулін людини нормальний (1985 р.), імуноглобу-
лін для внутрішньовенного застосування (2002 р.).

•	 Препарати для профілактики сказу: анти- 
рабічна вакцина (1954-1955 рр.), антирабічний іму-
ноглобулін з крові коня (1956-1958 рр.).

•	 Препарати для діагностики сифілісу: антигени  
Кана, Вассермана та Закс-Вітебського (1955-1960 рр.),  
кардіоліпінові антигени для реакції зв’язування ком- 
плементу та мікропреципітації (1975-1978 рр.).

•	 Препарати на основі штамів пробіотиків: 
біфідобактерій, лактобацил, колібактерій, аерококів 
(«Біфідумбактерин», «Біфікол», «Лактобактерин», 
«А-Бактерин») (1980-2001 рр.).

•	 Препарати цитокінів: лейкоцитарний інтер- 
ферон (1982-1900 рр.); інтерферон на основі реком-
бінантної технології (1999-2000 рр.).

•	 Препарати на основі штучних мембран –  
ліпосом: «Ліпін» (1988-1991 рр.); «Ліподокс» 

Рис. Створення та становлення виробництва: зліва – закладка вакцинного корпусу (1898 р.),  
справа – лабораторія контролю сироваток та вакцин
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(1991-1994 рр.); «Ліолів» (1996-1998 рр.); «Ліпофла- 
вон» для кардіології (2004-2006 рр.), «Ліпофлавон» 
для офтальмології (2004-2007 рр.).

•	 Препарати для діагностики інфекційних 
захворювань: комплемент сухий, плазма цитратна 
суха, сироватка нормальна для поживних середовищ, 
сироватка гемолітична, поживні середовища тощо.

•	 Фізіологічно активні ліпіди: дифосфатидил- 
гліцерин, фосфатидилетаноламін, фосфатидилхолін, 
фосфатидилсерин тощо (1987-1994 рр.).

Складність виробництва біотехнологічних пре- 
паратів (вакцин, сироваток, пробіотиків тощо) зумов- 
лена високотехнологічним виробництвом, певною 
нестандартністю біологічної сировини, тривалістю 
контролю на кожній стадії виробництва та готово- 
го препарату, що значною мірою вимагає витрат кош- 
тів підприємства. Так, наприклад, технологія отри-
мання однієї серії вакцин групи дифтерія-правець, 
кашлюк займає від 4 до 6 місяців, а тривалість отри- 
мання сироваток, наприклад, протиправцевої, – близь- 
ко 1 року. Для успішного вирішення питань, пов’я- 
заних зі збільшенням оборотних коштів, підприєм-
ство з початку 80-х років розпочало розроблення та 
освоєння виробництва готових лікарських засобів, 
зокрема:

•	 препаратів на основі ферментів: Гіалуро-
нідаза (1990-1991 рр.); Цитохром С (1991-1992 рр.); 
Хімопсин (1994-1995 рр.);

•	 препаратів на основі пептидів: Даларгін 
(гексапептид), Окситоцин, Люліберин ацетат;

•	 міорелаксантів: Дитилін (1993-1995 рр.), 
Аркурон (1997-2002 рр.);

•	 розчинів для інфузій: Гемодез, Трісоль, Рео- 
поліглюкін, Амінокапронова кислота, Натрію хло-
рид (1996-1998 рр.);

•	 протипухлинних препаратів: Мітоксантрон  
(1998-2001 р.), Доксорубіцину гідрохлорид / Епі-
рубіцину гідрохлорид / Ідарубіцину гідрохлорид 
(2000-2002 рр.), Доцетаксел (2003-2005 рр.), Тропі-
сетрон (1998 р.);

•	 протимікробних препаратів: Ектерицид, роз- 
чин сизоміцину (1995-1996 рр.);

•	 гепарину (1997-1998 рр.);
•	 розчинів для ін’єкцій: Кетаміну гідрохло-

рид, Трамадол, Тіосульфат натрію, Кальцію хлорид, 
Ренальган, Диклофенак натрію, Гепарин (1995-2002 рр.).

Істотною особливістю «Біолік» протягом усієї 
його історії було те, що більшість препаратів, ви- 
роблюваних на підприємстві, створено за участю фа- 
хівців підприємства. На підприємстві вперше в СРСР  
було розроблено та впроваджено: вакцину БЦЖ, пре- 
парати бактеріофагів, туберкуліни, антирабічний іму- 
ноглобулін для профілактики сказу, низку препара-
тів з крові людини, полівалентні сироватки, анаток-
сини, вакцини, кардіоліпінові антигени та інші пре-
парати. У роки Другої світової війни, перебуваючи 
в евакуації, підприємство забезпечувало фронт та 
тил важливими і необхідними високоякісними пре-
паратами – сироватками, вакцинами і фагами.

Своєї найвищої точки розвитку «Біолік» досяг 
у 1995-2005 рр. [16-20], коли асортимент підприєм- 
ства налічував близько 75 діагностичних, профілак-
тичних та лікувальних препаратів. Після чого настав 
певний спад виробництва, який, на жаль, продовжу-
ється і сьогодні. 

У 1994-2007 рр. на підприємстві проводили на-
уково-практичні тематичні конференції з міжнарод-
ною участю, присвячені питанням розробки та ви-
робництва препаратів пробіотиків, ліпосомальних 
препаратів, сироваток, препаратів крові людини та 
тварин тощо.

Підприємство протягом багатьох років є моно- 
польним виробником у світі таких препаратів, як:  
розчин енкаду, ектерициду, ліоліву, ліпіну, ліподок- 
су, двох форм ліпофлавону – для кардіології та оф- 
тальмології. В Україні підприємство «Біолік» є екс-
клюзивним виробником цитохрому С, туберкуліну 
у стандартному розведенні, деяких вакцин, антира-
бічного імуноглобуліну, кардіоліпінових антигенів.

Особливо необхідно зазначити низку напрямів, 
у яких підприємство «Біолік» посідало провідне міс-
це в біотехнологічній промисловості України.

1. Виробництво вакцин.
1993 року підприємство стало учасником «Про-

грами з імунопрофілактики населення України, 
1993-1998 рр.». Підприємству було доручено розро- 
бити технології отримання компонентів вакцин про- 
ти дифтерії, правця та кашлюку. Раніше, до 1983 ро- 
ку, підприємство випускало весь спектр компонен-
тів вакцин: дифтерійний та правцевий концентро-
вані анатоксини та кашлюкову суспензію. Однак ці 
технології, розроблені у 60-70-ті рр., вже не могли  
забезпечити відповідність вимогам ВООЗ до цих про- 
дуктів. Для виконання вимог ВООЗ необхідно було 
впровадити сучасні методи селекції та культивування 
бактерій, методи білкової хімії: очищення, детокси-
кації та концентрації анатоксинів, що дозволили під- 
вищити їхню біологічну активність практично вдвічі. 

Розроблення методу виділення та очищення диф- 
терійного анатоксину було розпочато 1994 року, прав- 
цевого анатоксину – 1995 року. Використовуючи су-
часні методи мікробіології та білкової хімії, вже до 
1996-1997 рр. поставлене завдання виконали. Спів-
робітники підприємства розробили та впровадили у 
виробництво технологічні методи отримання очище-
них концентрованих дифтерійного та правцевого ана- 
токсинів, кашлюкової суспензії. У цьому брали актив-
ну участь: Л. А. Фірсова, А. Д. Макогон, Г. С. Чайка,  
З. Г. Пугач, Г. М. Сараєва, Е. К Дерюшева. 

1996 року запроваджено виробництво АДм-ана- 
токсину; 1997 – АДПм-анатоксину; 1998 року – АДП- 
анатоксину та АДКП-вакцини. Підприємство «Біо- 
лік» у 1993-1998 роках повністю виконало «Програ- 
му з імунопрофілактики населення України», розроби- 
ло нормативно-технічні документи на всі види продук- 
ції (О. С. Шилова, В. Г. Штанько). Було освоєно мето- 
ди контролю цих вакцин (Г. Л. Орлова, О. М. Грінчен-
ко), якість яких повністю відповідала вимогам ВООЗ. 
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Варто зауважити, що суттєву допомогу підпри-
ємству надавав Комітет імунобіологічних препара- 
тів МОЗ України в особі голови комітету проф., д.мед.н.  
О. П. Сельникової та д.мед.н. І. Б. Сорокулової.  
Не можна не зазначити, що бюджетне фінансуван-
ня, передбачене програмою, не було реалізовано, у 
зв’язку з чим організацію виробництва та освоєння 
препаратів проведено повністю за рахунок коштів 
підприємства. Крім того, 1999 року вперше після роз-
робки та освоєння вакцин держава розмістила за-
мовлення на зазначені препарати. 

Складність полягала ще й у фінансовому стано-
вищі підприємства: потужності виробництва «Біолік» 
створили, а ринки збуту були обмежені. Тож, якщо 
1990 року підприємство здійснювало експорт до Ро-
сії до 40 % продукції, то в першому кварталі 1999 ро- 
ку – близько 1 %. Обсяг виробництва 1998 р. ста-
новив 11,2 млн гривень (близько 3 млн дол. США); а 
1999 року збільшення виробництва на 16 % – 13 млн  
гривень (3,25 млн дол. США). З 2000-2001 рр. під-
приємство повністю забезпечило систему охорони 
здоров’я України зареєстрованими національними 
вакцинами проти дифтерії, правця та кашлюку, ви-
пустивши понад 10 млн доз. Отже, «Біолік» було єди-
ним фармацевтичним підприємством України, яке 
повністю виконало «Програму з імунопрофілакти-
ки населення України, 1993-1998 рр.». 

На підприємстві усвідомлювали, що випуск ад- 
сорбованих вакцин потребує реконструкції вироб- 
ництва та створення зональності. Тому було ство-
рено спеціалізовані ділянки, що відповідають осно-
вним вимогам GMP: отримання компонентів вакцин, 
об’єднання компонентів та їх сорбція, розлив пре-
парату та контроль. Крім ділянок виробництва вак-
цин, було створено спеціалізовані ділянки з розли-
ву, герметизації та ліофілізації препаратів, а також 
проведено зонування приміщень: класи D, C, B та A.  
Створено необхідну інфраструктуру супроводу за- 
значених класифікованих приміщень. Сьогодні мож- 
на говорити про те, що ці ділянки були одними з пер- 
ших, створених в Україні виробництв, які відпові- 
дають міжнародним вимогам GMP. Безперечно, оці- 
нюючи створені у 90-х роках ділянки сьогодні, ми 
розуміємо, що брак досвіду та коштів не дозволили 
нам створити повноцінну систему GMP. Але навіть 
те, що було виконано, дозволило звести до мінімуму 
ризики під час виробництва препаратів. Крім того, 
ці ділянки в Україні було запроваджено вперше  
(Ю. П. Теміров, Ю. Ф. Кушнаренко). Необхідно та-
кож зауважити, що підприємство «Біолік» спільно з 
кубинською фірмою «Heber Biotec» розпочало ви-
пуск ще однієї вакцини календаря щеплень – реком-
бінантної вакцини для профілактики гепатиту В.

2. Ліпосомальні лікарські засоби.
Відповідно до завдання МОЗ СРСР у 1976 році під-

приємству «Біолік» було доручено розробити склад  
та технології отримання високоспецифічних та чут- 
ливих антигенів для серодіагностики сифілісу. З огля- 
ду на структуру відомих на той час ліпідних антиге-
нів (антигени А. Вассермана та ін.) було розпочато  

вивчення імунохімічних властивостей окремих фі- 
зіологічно активних ліпідних компонентів. Ці робо- 
ти стали початком створення на підприємстві само- 
стійного напряму – випуску лікарських та діагно- 
стичних препаратів на основі ліпідів. Для промис-
лового випуску цих препаратів було створено тех-
нологічну та матеріальну базу для отримання висо-
коочищених ліпідних структур. З 1977 до 1997 рр. 
підприємство «Біолік» було єдиним підприємством, 
що виробляло різноманітні класи ліпідних сполук:  
фосфатидилінозити, фосфатидилхолін, фосфатидил- 
гліцерин, дифосфатидилгліцерин, сфінгомієлін, фос- 
фатидилсерин, різні види гангліозидів тощо [21].  
Це дозволило створити сировинну базу для розвитку 
в країні ліпосомальних технологій.

Було запропоновано та впроваджено у виробницт- 
во антигени для серодіагностики сифілісу, що їх ши- 
роко використовують дотепер. У роботі над створен- 
ням антигенів для діагностики сифілісу брали участь:  
Г. А. Сенніков, І. І. Гольбець, Г. Л. Орлова, В. І. Швець  
та ін. Вивчення структури цих антигенів довело, що  
препарати є багатошаровими ліпосомами і порушен-
ня цієї структури призводить до втрати імунохіміч-
ної активності антигена [22]. 

Надалі на підприємстві (1989-2007 рр.) вперше 
розроблено низку препаратів – систем доставляння 
ліків (Drug Delivery System): Ліпін, Ліподокс, Ліолів  
та дві форми Ліпофлавону (для кардіології та офталь- 
мології). Створення ліпосомальних препаратів було 
можливе лише за участю провідних фахівців Інсти-
туту фармакології та токсикології АМН України:  
О. В. Стефанова, Г. С. Григор’євої, Н. Ф. Конахович 
та ін. [23-25], а також спеціалістів підприємства «Біо- 
лік»: Ю. П. Темірова, Г. С. Чайки, І. Г. Сеннікової, 
А. С. Дудніченко, В. І. Швеця та ін. Сьогодні у світі 
розробка та дослідження ліпосомальних лікарських 
препаратів активно розвиваються, створено десятки 
ліцензованих ліпосомальних лікарських препаратів 
різної спрямованості, зокрема вакцини для профі-
лактики COVID-19 [26]. 

Підсумовуючи, варто зазначити, що починаючи 
від робіт А. Вассермана 1906 р. й до 2022 рр. про-
йдено тривалий шлях використання ліпосом – від 
створення A. Вассерманом ліпосомальних антигенів  
для діагностики сифілісу до створення ліпосомаль- 
них вакцин проти COVID-19. Ліпосомальні нано-
частинки, як Drug Delivery System, посіли заслуже-
не місце у фармацевтичних дослідженнях та прак-
тичній медицині. 

На думку клініцистів, Україна є однією з небага-
тьох країн, які активно впроваджують нанобіотех- 
нології у фармації. Цей напрям розвивається в нашій  
країні вже понад 30 років. Це дозволило Україні вийти  
на світовий рівень у питаннях розробки та промис-
лового виробництва ліпосомальних препаратів різ-
ної спрямованості. Так, «Біолік» і сьогодні входить 
до лідерів виробників ліпосомальних препаратів. 
Сьогодні «Біолік» – єдине в Україні підприємство, 
яке має необхідну інфраструктуру для виробництва 
ліпосомальних лікарських засобів [27-29]. 
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Ліпосомальні препарати в Україні використову-
ють понад 30 років [30]. У проєктуванні виробництва 
ліпосомальних препаратів враховували вимоги GMP  
[31, 32]. У 2002-2006 рр. на підприємстві було впрова-
джено оригінальні ліпосомальні препарати, що міс- 
тять цитостатичні інгредієнти: фторурацил, доце- 
таксел тощо. Деякі з них пройшли доклінічні та клі-
нічні випробування у профільних лабораторіях та клі- 
нічних установах. На жаль, після 2007 року ці про-
дукти не було доведено до повноцінних клінічних 
досліджень.

3. Створення препаратів пробіотиків.
Досвід спеціалістів мікробіологів і технологів, що 

накопичився на підприємстві, дозволив розпочати ви- 
робництво пробіотичних препаратів. У 1980-1982 рр.  
розроблено технології отримання комплексного пре- 
парату на основі B. Bifidum та E. coli (Біфікол). Запро- 
поновано умови для вирощування двох культур як окре- 
мо, так і в змішаній формі. Надалі на підприємстві 
розпочалися роботи зі створення Біфідумбактерину 
(1984-1986 рр.) та Лактобактерину (1989-1991 рр.).

 Необхідно особливо зазначити роботу над препа- 
ратом, що містить культуру Aerococcus viridans 167 
(А-Бактерин, 1998-2001 рр.). Препарат було впрова- 
джено у виробництво на підприємстві «Біолік» ра-
зом із Дніпропетровською медичною академією  
(Г. Н. Кременчуцький, В. В. Бицький). Цей пробіо-
тичний штам має широкий спектр дії проти грампо-
зитивних і грамнегативних патогенних мікроорга-
нізмів [33]. Для всіх пробіотичних препаратів було 
розроблено режими культивування, стандартизації та  
ліофілізації, визначено окремі кріопротектори. Досвід,  
набутий на підприємстві «Біолік», дозволив у подаль- 
шому проводити дослідження з розробки оригіналь-
них комплексних препаратів пробіотиків [34-36].

4. Інші лікарські засоби.
Ми зупинимось тільки на тих препаратах, які ви-

робляли на підприємстві з отриманням як фармако-
логічно активного інгредієнта, так і готової форми.  
Препарати отримали як фахівці підприємства (Гіалу- 
ронідаза – І. Г. Сеннікова та ін., Цитохром С – Н. М. Іва- 
нова та ін.); так і автори-розробники: Енкад (1986-
1988 р., М. Є. Шабанова, Б. Б. Фукс, А. А. Черни-
шева) [37], Ектерицид (1975-1985 рр., І. Л. Дикий,  
М. О. Левіна, О. Ф. Адров), Ербісол (1998 р., О. М. Ні- 
колаєнко), Біоглобін (1999 р., Г. Г. Шитов), низка роз- 
чинів для ін’єкцій (доцетаксел, доксорубіцину, епі-
рубіцину, ідарубіцину гідрохлориди, мітоксантрон –  
2000-2006 рр. за участю Сінбіас-Фарма).

Вкрай важливими були традиції, які визначали 
ставлення до питань якості випусканої продукції. 
Традиції багато в чому впливали на стосунки в ко-
лективі – взаєморозуміння, спільні інтереси, розви-
ток виробництва [38-40].

З 1978 до 1998 рр. номенклатура препаратів, ви-
пускних на підприємстві, збільшилася більше ніж 
у 3 рази. Кількість препаратів розширилася з 36 у  
1988 році до 68 у 1998 році. 2007 року кількість заре-
єстрованих продуктів становила 75. Фахівці підпри-
ємства брали активну участь у роботі українських  

та міжнародних конференцій та симпозіумів. Лише 
за 1978-2007 рр. співробітники підприємства опублі-
кували понад 250 наукових праць. 

Співробітники підприємства провадили як нау- 
кову, так і педагогічну діяльність. 1985 року спеціа-
лістів підприємства у складі колективу вчених було 
нагороджено Державною премією СРСР у галузі нау- 
ки [41]. За період 1985-2007 рр. співробітників під-
приємства неодноразово нагороджували орденами 
та медалями, почесними грамотами та відзнаками:  
Міністерства охорони здоров’я України, Обласної дер- 
жавної адміністрації, Виконкому Харківської місце-
вої ради, зокрема Дипломом національного рейтин-
гу працівників фармацевтичної галузі «Панацея» 
(2001), «Трудова Слава» міжнародного академічно-
го рейтингу «Золота фортуна» [42, 43].

Ще починаючи з 50-х років продукцію підпри-
ємства експортували до Болгарії, Чехословаччини, 
Польщі, Румунії, Німеччини, Югославії, Англії, Фран- 
ції, Бельгії, Швейцарії, Іспанії, Італії, Туреччини та 
ін. країн, а також у всі республіки СРСР та СНД. 
Серед експортованих препаратів – вакцина ГЕМл, 
туберкулін у стандартному розведенні, антирабіч-
ний імуноглобулін, Енкад, Ектерицид, кардіоліпіно-
ві антигени, антитоксичні сироватки тощо.

Керівництво підприємства ставило собі завдан-
ня розробляти оригінальні препарати або впроваджу- 
вати такі генеричні препарати, які не могли освоїти 
інші підприємства. Так, якщо у 2001 році випуск ори- 
гінальних препаратів становив: єдині в СНД – 10,8 %,  
єдині в Україні – 23,22 %, єдині у світі – 8,35 %, пре-
парати, що їх випускають інші підприємства Украї- 
ни – 58,35 %, то вже у 2002: єдині в СНД – 27,8 %, 
єдині в Україні – 26,42 %, єдині у світі – 14,6 %, ті,  
які випускають інші підприємства України – 31,18 %,  
що свідчить про зменшення асортименту генерич-
них препаратів на підприємстві.

Історія підприємства – це насамперед люди, які 
дозволили створити унікальне сучасне підприємство 
(1955-2007 рр.): 

•	 начальники цехів – Ю. Т. Найдерова, М. Г. По- 
номаренко, Ф. М. Кац, Р. П. Фінтиктикова, А. З. Ра- 
чинська, Є. Г. Гордієнко, М. А. Курилова, Л. А. Бер- 
гольцева, З. Н. Ходорова, Т. О. Казарова, О. Ф. Ад- 
ров, В. В. Прохоров, Г. С. Чайка, Е. К. Дерюшева,  
Г. М. Сараєва; 

•	 керівники відділів та лабораторій – М. Д. Пет- 
ренко, І. І. Гольбець, О. С. Шилова, Г. Л. Орлова,  
О. М. Грінченко, А. А. Чернишова, Н. М. Іванова,  
Л. А. Фірсова, А. Д. Макогон, Т. Я. Семенова, Т. Т. Гу- 
денко, С. Г. Кандиба, К. М. Еру, Н. М. Кульченко та ін.

Тільки з 1977 до 2007 рр. фахівці підприємства 
отримали понад 50 авторських свідоцтв і патентів  
(І. С. Палант). Високий був науковий потенціал під- 
приємства – з 1981 до 2007 рр. захищено 2 доктор-
ські дисертації (Г. А. Сенніков, Ю. М. Краснополь-
ський) та 10 кандидатських дисертацій (Г. Л. Орлова,  
Н. М. Іванова, В. І. Петров, І. Г. Сеннікова, А. М. Пінчук,  
Є. В. Аронов, Р. Ф. Мензелєєв, І. А. Мезін, О. В. Стад- 
ніченко, Ю. В. Соколов).
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Зупинимося ще на одному питанні. Після 2007 ро- 
ку працівники, які вже не працювали на підприємстві 
«Біолік», з цікавістю продовжували роботу з питань ви-
робництва імунобіологічних препаратів крові [34, 44, 
45], пробіотиків [33-36], ліпосом [26, 46-63] та інших 
лікарських засобів. Окрім цього, працівники підпри-
ємства після припинення роботи на «Біолік» продов- 
жували наукові дослідження, що призвело до захисту 
кандидатських та докторських дисертацій (О. Г. Кацай, 
О. В. Стадніченко, Г. І. Борщевський та ін.).

Безперечний інтерес становить стан підприємства 
в останні роки. Але пошук інформації серед науко-
вих публікацій не дав результату. Можна орієнтува- 
тися лише на зазначений підприємством випуск пре- 
паратів. На жаль, нам не відомі важливі події, що 
відбулися на підприємстві після 2007 року. Публі-
кації в пресі були нам не цікаві, бо стосувалися пе-
реважно «розбірок» між провідними акціонерами. 
Оцінюючи перелік випусканих препаратів, можемо 
виснувати про те, що підприємство навіть дещо ско-
ротило номенклатуру лікарських засобів.

Успіхи та досягнення підприємства за останні ро- 
ки підтверджено 2020 року – «Біолік» визнано «Лі- 
дером галузі – 2020» за результатами бізнес-рейтин- 
гу [64]. У повідомленні про це зазначено, що «Біо-
лік» у 2020 році є виробником близько 40 препара-
тів: дифтерійний та правцевий анатоксини, Ектери-
цид, Енкад, Ліпін, Ліолів, Ліпофлавон, Цитохром С,  
антирабічний імуноглобулін, туберкулін, тропісетрон,  
тобто препаратів, що їх випускали до 2007 року. 

Аналізуючи дані сайту підприємства [65], бачи-
мо, що в переліку присутні 34 одиниці, з них імуно-
біологічних препаратів – 6, лікарських препаратів –  
12, зокрема 2 нових генеричних лікарських засоби  
2023 року – «Артима» (глюкозаміну сульфат) і МЛ-
кард (мельдоній). Інша продукція представлена діє-
тичними добавками (4), косметичними засобами (2) 
та медичними виробами (10). Ці дані свідчать про  
те, що, попри значний потенціал (площі, обладнан-
ня, технологічна документація, персонал), за остан-
ні 15 років на підприємстві не було розроблено та 
впроваджено у виробництво нових імунобіологічних 
або оригінальних лікарських препаратів. 

Вважаємо за можливе обговорити ще одне пи-
тання. Сьогодні у багатьох країнах світу розвинуто 
комерційний процес отримання кінських антисиро- 
ваток та їх похідних. На жаль, в Україні, яка ще до 
кінця ХХ століття виробляла ці препарати, на сьо-
годнішній день випускають лише антирабічний іму- 
ноглобулін з крові коня. І це враховуючи те, що на 
підприємстві «Біолік» є практично вся необхідна 
інфраструктура для виробництва антитоксинів: від 
площі для утримання тварин-продуцентів, умов для 
отримання вірусних та бактеріальних антигенів, їх 
очищення і до отримання специфічних сироваток.

Можна сподіватися, що зазначений потенціал під- 
приємства дозволить йому успішно відновити вироб- 
ництво в Україні високотехнологічних препаратів.  
З ювілеєм, колеги!

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Порівняльний аналіз виготовлення водних витяжок 
із лікарської рослинної сировини відповідно до вимог 
нормативно-правових актів України і Європейського Союзу

У світовій фармацевтичній практиці існують суттєві розбіжності, що стосуються вимог до технологічних 
параметрів виготовлення водних витяжок з лікарської рослинної сировини (ЛРС). 

Мета роботи – провести порівняльний аналіз вимог нормативних документів України, Європейського Союзу 
і Польщі щодо виготовлення водних витяжок з ЛРС. 

Матеріали та методи. Нормативні документи порівнювали, використовуючи системний і структурно-логічний 
аналіз. Об’єктом дослідження були: нормативно-правові акти, які регламентують виготовлення ліків в Україні, 
Європейська фармакопея (ЄФ) ХІ вид., European Medicines Agency (EMA), Фармакопея Польщі (ФП) VI і IX вид., 
підручник «Farmacja stosowana, Technologia postaci leku; podręcznik dla studentów farmacji» та ін. 

Результати та їх обговорення. У результаті проведеного аналізу було виявлено низку відмінних ознак у 
технології водних витяжок із ЛРС відповідно до вимог України, ЄС і Польщі. Згідно з вимогами ЄФ і Європей-
ського агентства ліків водні витяжки з ЛРС, так звані рослинні чаї, готують методами мацерації, настоювання і 
відварювання. Мацерати готують зі слизовмісної ЛРС методом холодного настоювання за кімнатної температу-
ри протягом 30 хв. Настої зазвичай готують з ніжних частин рослини, ЛРС заливають гарячою водою з початко-
вою температурою 90-100 ºС і настоюють шляхом поступового охолодження витяжки за кімнатної температури 
протягом 5-15 хв. Відвари зазвичай готують з коренів, кореневищ і кори шляхом відварювання ЛРС на киплячій 
водяній бані 15-30 хв, сировину початково заливають екстрагентом кімнатної температури, а після відварюван-
ня витяжку зразу ж проціджують. Особливості технології водних витяжок з ЛРС в Польщі полягають у такому: 
співвідношення ЛРС до екстрагента з несильнодійними біологічно активними речовинами становить 1:10, зі 
слизовмісною ЛРС – 1:20; з ЛРС з кардіоглікозидами і алкалоїдами – 1:100; водні витяжки готують за масою, із 
цим не враховують коефіцієнти водопоглинання чи витратний коефіцієнт; для підкислення до витяжок з алка-
лоїдовмісної сировини додають 0,5 г кислоти цитратної на 100 г екстрагента; зі слизовмісної сировини готують 
мацерати тільки методом холодного настоювання (наприклад, мацерат насіння льону); настої готують тільки з 
ЛРС, що вміщують кардіоглікозиди (конвалії трава, адонісу трава), де сировину заливають окропом, настоюють 
на водяній бані 15 хв і охолоджують за кімнатної температури 15 хв; з інших видів ЛРС завжди готують відвари, 
де сировину заливають екстрагентом кімнатної температури, нагрівають і відварюють на киплячій водяній бані 
30 хв, проціджують без охолодження. 

Висновки. Проведено порівняльний аналіз технологічних параметрів виготовлення водних витяжок з ЛРС 
відповідно до вимог нормативних документів України, Європейського Союзу і Республіки Польща. Виявлено 
певні відмінності, зокрема у способах прописування рецептів, особливостях проведення розрахунків, у співвід-
ношенні ЛРС до екстрагента, температурних режимах, часі екстрагування, створенні рН середовища, поняттях 
процесів мацерації, настоювання і відварювання. Виявлено, що проти вітчизняних правил, технологічний про-
цес у ЄС і Польщі є оптимізованим щодо затрат часу, енергії, а в деяких випадках і сировини. Отримані резуль-
тати мають практичне значення, бо постають основою для подальших наукових досліджень з обґрунтування 
впливу технологічних чинників на кількісний вміст основних груп БАР у виготовлених водних витяжках. 

Ключові слова: лікарська рослинна сировина; відвари; настої; мацерати; аптечна технологія ліків; 
технологічні параметри; фармакопейні статті; аналіз
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A comparative analysis of compounding aqueous extracts from the medicinal plant 
raw material in accordance with the requirements of the regulatory legal acts of 
Ukraine and the European Union
In the world pharmaceutical practice, there are significant differences regarding the requirements for the techno-

logical parameters of aqueous extracts from the medicinal plant raw material.
Aim. To conduct a comparative analysis of the requirements of regulatory documents of Ukraine, the European 

Union and Poland regarding the compounding of water extracts from the medicinal plant raw material.
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Materials and methods. A comparative analysis was carried out using the systemic and structural-logical analy-
sis. The study object was normative legal acts regulating the manufacture of medicines in Ukraine, European Pharma-
copoeia (EP) XI ed., European Medicines Agency (EMA), Pharmacopoeia of Poland (PP) VI and IX ed., the textbook 
“Farmacja stosowana, Technologia formaci leku; podręcznik dla studentów farmacji”, etc.

Results and discussion. As a result of the analysis, a number of distinctive features in the technology of water 
extracts from the medicinal plant raw material were identified compared to the requirements of the EU and Poland. 
According to the requirements of the EP and EMA, aqueous extracts from the medicinal plant raw material, the so-
called herbal teas, are prepared by the methods of maceration, infusion and decoction. Macerates are prepared from 
the mucilaginous medicinal plant raw material using the method of cold infusion at room temperature for 30 min. Infu-
sions are usually prepared from delicate parts of the plant, while the medicinal plant raw material is poured with hot 
water with an initial temperature of 90-100 ºС and infused by gradually cooling the extract at room temperature for 
5-15 min. Decoctions are usually prepared from roots, rhizomes and bark by boiling the medicinal plant raw material in 
a boiling water bath for 15-30 min, while the raw material is initially poured with an extractant at room temperature, and 
after boiling, the extract is immediately filtered. The peculiarities of the technology of water extracts from the medicinal 
plant raw material in Poland are as follows: the ratio of the medicinal plant raw material to the extractant with weak 
biologically active substances is 1:10, with mucus-containing medicinal plant raw material – 1:20; for the medicinal 
plant raw material with cardiac glycosides and alkaloids – 1:100; water extracts are prepared by mass, and water 
absorption coefficients or consumption coefficients are not taken into account; for acidification, 0.5 g of citric acid per 
100 g of the extractant is added to extracts from the alkaloid-containing raw material; macerates are prepared from 
the mucilage-containing raw material only by the cold infusion method (for example, flax seed macerate); infusions 
are prepared only from the medicinal plant raw material containing cardiac glycosides (lily-of-the-valley herb, Adonis 
vernalis herb), the raw material is poured with boiling water, infused in a water bath for 15 min and cooled at room 
temperature for 15 min; decoctions are always prepared from other types of the medicinal plant raw material, in which 
the raw material is poured with an extractant at room temperature, heated and boiled in a boiling water bath for 30 min, 
filtered without cooling.

Conclusions. A comparative analysis of the technological parameters of compounding water extracts from the 
medicinal plant raw material in accordance with the requirements of regulatory documents of Ukraine, the European 
Union and the Republic of Poland has been carried out. A number of differences have been determined, particularly 
in the methods of drug prescribing, features of calculations, in the ratio of the medicinal plant raw material to the ex-
tractant, temperature conditions, extraction time, pH medium, the concepts of the maceration processes, infusion and 
decoction. It has been found that, compared to domestic regulations, the technological process in the EU and Poland 
is optimized in terms of time, energy and in some cases, the raw material cost. The results obtained are of practical 
importance since they are the basis for further scientific research to substantiate the influence of technological factors 
on the quantitative content of the main groups of biological active substances in the water extracts prepared.

Keywords: medicinal plant raw material; decoctions; infusions; macerates; pharmaceutical compounding; 
technological parameters; pharmacopoeial articles; analysis

Вступ. Водні витяжки з лікарської рослинної си- 
ровини (ЛРС), такі як відвари і настої, є одними з най- 
давніших лікарських форм (ЛФ), що мають тисячоліт-
ню історію застосування в різних куточках світу [1].  
Тривалий час, до інтенсивного розвитку промислового 
виробництва ліків у ХХ столітті, водні витяжки ши- 
роко виготовляли в умовах виробничих аптек. Проте  
в сучасних умовах різко скоротилась кількість екстем-
порально виготовлених водних витяжок через тру- 
домісткий виробничий процес, який вимагає затрат 
часу, енергії і людської праці. З іншого боку, у сві-
товій фармацевтичній практиці існують суттєві роз-
біжності щодо вимог до технологічних параметрів, 
які впливають на якість водної витяжки, а саме: сту- 
пеня подрібнення ЛРС, співвідношення ЛРС до екс-
трагента, стандартності ЛРС і її гістологічної будо-
ви, виду біологічно активних речовин (БАР) у ЛРС, 
часу і температури екстрагування на водяній бані і 
за кімнатних умов, рН середовища тощо [2]. 

У нормативних документах, а також у світових 
наукових джерелах є розбіжності щодо визначення 
водних витяжок з ЛРС. Так, у Японській фармакопеї 
зазначено, що настої і відвари – це рідкі ліки, отри- 
мані переважно методом мацерації ЛРС у воді. У краї- 
нах колишнього Радянського Союзу, зокрема й в Ук- 
раїні, використовують визначення ДФ ХІ видання: 

«Настої і відвари – це рідкі ЛФ, що є водними ви-
тяжками з ЛРС, а також водними розчинами сухих  
чи рідких екстрактів-концентратів» [2-4]. У Європей- 
ській фармакопеї у монографії «Рослинні чаї (Plantae  
ad ptisanam)» наведено таке визначення: «Рослинні 
чаї складаються виключно з одного або кількох рос-
линних лікарських засобів, призначених для приго- 
тування пероральних водних препаратів шляхом від- 
варювання, настоювання або мацерації» [5].

У науковій літературі описано різні технологіч-
ні підходи до виготовлення як настоїв, так і відва-
рів. Для відварів відрізняється час екстрагування на 
водяній бані; в окремих випадках використовують 
подальше витримування за кімнатної температури, 
а в інших – цю процедуру оминають. Для виготов-
лення настоїв часто ЛРС заливають окропом і зали- 
шають настоюватись за кімнатної температури, оми- 
наючи екстрагування на водяній бані. Також є різні 
підходи до співвідношення ЛРС і екстрагента, а та-
кож ступеня подрібнення ЛРС [6-10]. 

Згідно з даними публікації [1] для виготовлення 
відварів у більшості випадків параметри відварю-
вання вибирають або рандомно, або традиційним 
методом. Як приклад традиційного методу, корені і 
кореневища відварюють протягом 30 хв, а траву /
листя і квітки відварюють 20 і 15 хв відповідно; за  
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публікацією [11], «настої готують шляхом додавання 
200 мл киплячої дистильованої води до зразка ЛРС  
(1 г) і залишають настоюватись за кімнатної темпе-
ратури протягом 5 хв, а потім фільтрують за зниже- 
ного тиску; відварювання проводять шляхом дода- 
вання 200 мл дистильованої води до зразка ЛРС (1 г),  
нагрівають і кип’ятять протягом 5 хв, після цього су-
міші залишають настоюватись протягом 5 хв і потім 
фільтрують за зниженого тиску». Стандартна про-
цедура, згадана в Ayurveda для приготування відвару, 
вимагає, щоб рослинний матеріал кип’ятили, поки 
початковий об’єм не зменшиться до однієї четвер-
тої; використовують альтернативні методи, такі як  
холодне настоювання чи нагрівання за нижчої тем-
ператури (наприклад, 60 °C) [12]. Настій і відвар 
виготовляють, використовуючи той же принцип, що 
і для мацерації – в обох випадках ЛРС замочують 
у кип’яченій чи холодній воді відповідно. Однак пе- 
ріод екстрагування для настою коротший, а для від-
вару зразок кип’ятять у визначеному об’ємі води 
(наприклад, 1:4, 1:8 або 1:16) протягом визначеного 
часу до кінцевого об’єму 1:4 [13]. 

Переваги прискореного методу приготування вод- 
ної витяжки із суміші ЛРС проти традиційних було 
обґрунтовано шляхом визначення кількісного вміс-
ту основних груп БАР. Традиційний метод отриман-
ня відвару полягав у використанні грубо порізаної 
ЛРС, яку поміщали у хімічну склянку, заливали хо- 
лодною водою, щільно закривали фольгою, тоді на- 
грівали і відварювали на киплячій водяній бані впро- 
довж 30 хв з подальшим проціджуванням (без на-
стоювання за кімнатної температури). Інноваційний  
метод полягав у використанні подрібненої до порош- 
кового стану ЛРС, яку поміщали в попередньо на-
грітий побутовий чайник (tea server за типом «фран-
цузького пресу», який дозволяє якісно відціджувати 
тонко подрібнену ЛРС), заливали кип’яченою водою 
(температура вище 90 ºС); із цим враховували різ-
ні умови перемішування і час настоювання за кім-
натної температури. Було підтверджено, що приго- 
тування рослинного чаю (настою) інноваційним ме-
тодом дозволяє за 4 хв настоювання досягнути од-
накового чи більшого в 1/3-1/4 раза (за інтенсивного 
перемішування) вмісту контрольних БАР, якщо по-
рівнювати з традиційним відваром [14]. 

Згідно з Японською фармакопеєю приготування  
водних витяжок повністю відрізняється від інших 
описаних методів: «…Подрібнюють сировину, як за- 
значено нижче, і використовують відповідні кіль-
кості ЛРС для отримання настою або відвару: лис-
тя, квіти та цілі рослини – грубе нарізання; дереви-
на, стебла, кора, коріння та кореневища – помірно 
тонке нарізання; насіння і плоди – дрібне нарізання. 
Приготування настою: зазвичай 50 г ЛРС замочують 
50 мл води приблизно на 15 хвилин, тоді заливають 
900 мл гарячої води і нагрівають 5 хвилин за кілька-
разового помішування. Після охолодження фільтру-
ють через тканину. Приготування відвару: зазвичай 
одноденну дозу ЛРС нагрівають з 400-600 мл води 
до втрати приблизно половини цієї кількості води,  

витрачаючи більше ніж 30 хвилин, і фільтрують че-
рез тканину в теплому стані» [15]. Тож співвідно-
шення ЛРС/екстрагент становить: для настоїв – 50 г 
ЛРС до 950 мл води (1:19); для відварів – масу ЛРС не 
зазначено, а наведено добову дозу; початковий об’єм  
екстрагента становить 400-600 мл, кількість якого 
після процесу відварювання має зменшитись удвічі 
шляхом випаровування.

Описаний вище матеріал доводить, що в різних 
країнах застосовують свої специфічні технологічні 
підходи до виготовлення водних витяжок з ЛРС, які,  
ймовірно, враховують давній традиційний досвід ап- 
течної технології. Переваги того чи іншого методу  
можна чітко обґрунтувати тільки порівнявши, як впли- 
ває конкретна технологія (необхідно враховувати кіль- 
кість ЛРС, затрати енергії і часу) на вміст основних 
вилучених БАР. 

В Україні правила приготування водних витяжок,  
описані в чинній нормативній документації (Стан-
дарті МОЗ України «Вимоги до виготовлення не-
стерильних лікарських засобів в умовах аптек» 
СТ-Н МОЗУ 42-4.5 : 2015 та в Наказі МОЗ України 
№ 197 від 7.09.93 р.) залишилися тими, які були у 
Фармакопеях Радянського Союзу [4, 16, 17]. Процес 
приготування настоїв і відварів із ЛРС є тривалим; 
для прискорення технології можна використовувати 
екстракти-концентрати, проте на сьогодні їх асор-
тимент є обмежений. Тому актуальним є вивчення 
вимог нормативних документів країн Європейсько-
го Союзу до виготовлення водних витяжок з ЛРС, а 
також ознайомлення із досвідом аптечного виготов-
лення цих ЛФ у Республіці Польща. 

Мета дослідження –  провести порівняльний ана-
ліз вимог нормативних документів України, Євро-
пейського Союзу і Польщі щодо виготовлення вод-
них витяжок з ЛРС. 

Матеріали та методи. Визначеної мети досяга-
ли, використовуючи системний і структурно-логіч-
ний аналіз. Об’єктом дослідження були: нормативно- 
правові акти, які регламентують виготовлення ліків в 
Україні, Європейська фармакопея (ЄФ) ХІ вид., Euro- 
pean Medicines Agency (EMA), Фармакопея Польщі 
(ФП) VI і IX вид., підручник «Farmacja stosowana, 
Technologia postaci leku; podręcznik dla studentów far- 
macji» та ін. [5, 18-21]. 

Результати та їх обговорення. Вимоги до ви-
готовлення водних витяжок у ЄФ описано в моно-
графії «Трав’яні чаї (Рlantae ad ptisanam)», а також 
матеріалах EMA Committee on Herbal Medicinal Pro- 
ducts (HMPC) [5, 18]. Трав’яні чаї складаються з од-
нієї або кількох видів ЛРС, призначених для приго- 
тування водних витяжок (оральних, оромукозних, на- 
шкірних чи для інших шляхів уведення), що їх готу-
ють методами настоювання, відварювання або ма- 
церації. Препарат готують безпосередньо перед ви-
користанням. Трав’яні чаї зазвичай відпускають у роз- 
фасованій формі або в пакетиках (Ph. Eur.). Рослин-
на сировина, використовувана для трав’яних чаїв, 
може бути заздалегідь оброблена (наприклад, грубо 
чи тонко подрібнена тощо) [5, 18]. 
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Зазвичай настоювання застосовують для листя, 
квіток, суцвіть та інших ніжних частин рослини (на- 
приклад, плодів, насіння), тоді як відварювання або ма- 
церація підходять для коренів, кореневищ і кори [18]. 

Настої (infusa) – це рідкі ЛЗ, виготовлені екстем- 
порально шляхом заливання киплячою водою цілої 
або подрібненої до відповідного розміру ЛРС з по-
дальшим настоюванням протягом певного періоду 
часу, зазвичай від 5 до 15 хвилин, якщо не зазначе- 
но інше. Відповідну технологічну операцію назива- 
ють «настоюванням» («infusion»). Використання окро- 
пу є важливим для зниження мікробного біонаван- 
таження рослинного засобу. Це визнано Європейсь- 
кою фармакопеєю у визначенні різних рекомендацій  
щодо мікробіологічної якості лікарських засобів, які  
містять рослинні субстанції та/або рослинні препа-
рати [18]. 

Відвари (decocta) – це рідкі ЛЗ, виготовлені екс- 
темпорально шляхом заливання холодною водою по- 
дрібненої ЛРС з подальшим нагріванням до кипіння 
і кип’ятіння протягом певного періоду часу залежно 
від типу і розміру ЛРС, зазвичай протягом 15-30 хви- 
лин, якщо не зазначено інший час. Відповідну опе-
рацію називають «відварюванням» («decoction»).  
Відварювання, як правило, не застосовують до ЛРС,  
що містить леткі БАР [18].

Мацерати (macerata) – це рідкі ЛЗ, виготовлені 
екстемпорально шляхом замочування подрібненої ЛРС 
у воді кімнатної температури протягом визначеного 
періоду часу, як правило, протягом 30 хвилин, якщо 
не зазначено інший час. Таку операцію називають 
«намочуванням» («maceration»). Коли мацерацію ви- 
конують з м’яким нагріванням за температури, ви-
щої за кімнатну, але не до кипіння, процес назива-
ють «проварюванням» («digestion») [18]. 

Характеристику методів екстрагування для отри- 
мання водних витяжок з ЛРС наведено в табл. 1.

У ДФУ 2.0 на сьогодні відсутні вимоги до виго- 
товлення водних витяжок з ЛРС, проте правила тех-
нології затверджено в Настанові 42-4.5 : 2015 і Наказі 
МОЗ № 197 [16, 17]. У Республіці Польща правила  

приготування цих ЛФ описано у Фармакопеї Польщі 
VI і IX видання [19, 20]. Особливості процесу екс- 
трагування ЛРС для отримання водних витяжок згід- 
но з вимогами нормативних документів України [16,  
17], Польщі [21, 22], ЄС [5] наведено в табл. 2-4.

У європейських нормативних документах не за- 
значено конкретного співвідношення ЛРС до екс-
трагента. Порівняльну характеристику щодо вра-
хування співвідношення ЛРС до екстрагента в нор-
мативних документах України і Польщі наведено  
в табл. 5.

Досліджувані матеріали свідчать, що відповідно  
до вимог нормативних документів у Польщі для ви-
готовлення водних витяжок взагалі не використо-
вують такі співвідношення сировина/екстрагент, як 
1:30 та 1:400. Окрім того, для одержання витяжок 
з ЛРС, що вміщує сильнодійні БАР, користуються 
співвідношенням 1:100, тоді як в Україні – 1:400.

Виписування рецептів мікстур з водними витяж- 
ками у Польщі має також низку особливостей, що 
полягають у такому:
•	 водні витяжки виписують за масою, а не за 

об’ємом;
•	 рідини, такі як настойки, рідкі екстракти, елік-

сири, ароматні води, сиропи, нашатирно-анісові 
краплі, водні розчини виписують за масою;

•	  виписуючи водні витяжки з ЛРС, спочатку за-
значають назву рослини, тоді сировини, а вкінці 
– назву ЛФ (настій, відвар, мацерат) [21, 22].

Rp. Primulae rad. decocti  3,0/ 100,0
       Ammonii anisati spir.	        2,5
       Codeini phosphatis	        0,1
       Sir. simplicis	            ad 120,0
Mf mixt.
D.S. 4 x dziennie łyżkę

Rp. Salviae fol. decocti  	 200,0
       Gallae tinct.		  15,0
Mf mixt.
M.D.S. Do płukania jamy ustnej

Таблиця 1 
Методи екстрагування в технології водних витяжок з ЛРС згідно з вимогами ЄФ  

і Європейського агентства ліків [5, 18]

Метод 
екстрагування/
водна витяжка 

Вид ЛРС
Початкова 

температура 
екстрагента

Особливості екстрагування/  
робоча температура

Час робочого 
екстрагування

Настоювання/ настій
Листя, квітки, 
суцвіття, плоди, 
насіння

90-100 ºС
Настоювання шляхом поступового 
охолодження витяжки за кімнатної 
температури

5-15 хв

Відварювання/
відвар*

Корені, корене
вища, кора Кімнатна Відварювання на киплячій водяній 

бані 15-30 хв

Намочування, чи 
мацерація / мацерат

Корені, корене-
вища Кімнатна Настоювання за кімнатної 

температури 30 хв

Проварювання / 
мацерат Не зазначено Кімнатна Нагрівання на водяній бані за 40-50 ºС Не зазначено

Примітка: *  – відварювання, як правило, не застосовують до ЛРС, що містять леткі БАР.
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Таблиця 2 
Технологічні параметри приготування водних витяжок з ЛРС в Україні 

Технологічні параметри
Назва водної витяжки

Відвари Настої Слизи*

Види ЛРС Кора, корені, кореневи-
ща; рідше листя**

Трава, листя, квітки, 
плоди, насіння

Корені (алтеї корені), 
насіння

Вид БАР 
Алкалоїди, сапоніни, 
таніни, антраглікозиди 
та ін.

Ефірні олії, серцеві 
глікозиди та ін.

Слизи

Початкова температура екстрагента Кімнатна Кімнатна Кімнатна

Час екстрагування

на киплячій 
водяній бані*** 30 хв  15 хв –

за кімнатної 
температури**** 10 хв 45 хв 30 хв

Примітки: * – слизи льону насіння, айви насіння готують за специфічною технологією;
** – мучниці листя, брусниці листя, бадану листя, сени листя;
*** – тривалість настоювання витяжок на водяній бані об’ємом 1000-3000 мл збільшується на 10 хв і відповідно становить:  
для настоїв – 25 хв, відварів – 40 хв;
**** – відвари з ЛРС, яка містить таніни й антраглікозиди, проціджують негайно після виготовлення; відвари з листя сени 
проціджують після повного охолодження.

Таблиця 3
Технологічні параметри приготування водних витяжок з ЛРС в Польщі 

Технологічні параметри
Назва водної витяжки

Відвари Настої (напари) Мацерати

Вид БАР
Алкалоїди, сапоніни, 
таніни та ін.

Серцеві глікозиди (кон-
валії трава, горицвіту 
трава)

Слизи (алтеї корені, 
льону насіння)

Початкова температура екстрагента Кімнатна 90-100 ºС Кімнатна

Час екстрагування

на киплячій 
водяній бані* 30 хв  15 хв –

за кімнатної 
температури – 15 хв 30 хв

Примітки: * – якщо в інфундирці кількість екстрагента становить 100-200 г, то тривалість процесу від заливання водою до кінця 
настоювання становить 45 хв без контролю температури, а якщо маса води в інфундирці менше 100 г і більше 200 г, – необхідно 
контролювати температуру і після досягнення 90 ºС фіксувати 30 хв.

Таблиця 4 
Технологічні параметри приготування водних витяжок з ЛРС в ЄС 

Технологічні параметри
Назва водної витяжки

Відвари* Настої (напари) Мацерати

Вид ЛРС Корені, кореневища, 
кора та ін.

Листя, квітки, суцвіття, 
плоди, насіння Корені, кореневища

Початкова температура екстрагента Кімнатна 90-100 ºС Кімнатна

Час екстрагування

на киплячій 
водяній бані 15-30 хв  – –

за кімнатної 
температури – 5-15 хв 30 хв

Примітка: * – відвари можна готувати із всіх видів сировини, крім тих, що вміщують ефірні олії і слизи.



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 1 (107) 202418 ISSN 2415-8844 (Online)

Під час виготовлення водних витяжок не врахо-
вують коефіцієнт водопоглинання, а після екстрагу-
вання ЛРС промивають додатковою кількістю води, 
доводячи витяжку до необхідної маси [21, 22]. 

Відмінності є і в приготуванні витяжок з ЛРС, що  
вміщують алкалоїди. Технологія спрощена, бо ЛРС  
підкислюють кислотою цитратною. Приклад: Ipeca- 
cuanhae decocti 100,0. Сировину (1,0 г) заливають в ін- 
фундирці розрахованою кількістю води (100 г), до 
якої додають кислоту цитратну в кількості 0,5 г на 
100,0 г води. Після відварювання гарячу витяжку ней- 
тралізують 10 % розчином аміаку в кількості 25 кра- 
пель на кожні 100,0 г використаної води. Нейтралі-
зація відвару спрямована на підвищення його ста-
більності й уникнення несумісності [23]. 

У вітчизняній же практиці ЛРС підкислюють 
0,83 % розчином кислоти хлоридної розведеної, кіль- 
кість якого має бути еквівалентною за масою вмісту 

алкалоїдів і чистого НCl. Проведення відповідних 
розрахунків вимагає часу і необхідних знань.

Специфічний підхід до аптечного виготовлення 
слизів в Україні наведено в табл. 6 [16, 17]. У Поль-
щі водні витяжки з ЛРС, що вміщують слизи (алтеї 
корені, льону насіння), характеризуються певними  
відмінностями: витяжки називають мацератами; спів- 
відношення ЛРС/екстрагент становить 1:20, витяж-
ки готують тільки методом холодної мацерації про-
тягом 30 хв. 

Порівняльну характеристику приготування вод-
них витяжок з алтеї коренів в Україні і Польщі на-
ведено в табл. 7.

Проведений аналіз свідчить, що важливим аспек- 
том в екстемпоральній технології водних витяжок у  
Польщі є оптимізація технологічного процесу, а саме:
•	 уніфікований підхід до співвідношення маси ЛРС  

і екстрагента;

Таблиця 5 
Порівняльна характеристика співвідношення ЛРС і екстрагента

Країна
Співвідношення ЛРС і екстрагента / Вид ЛРС залежно від складу БАР

1:10 1:20 1:30 1:100 1:400
Україна Усі види рослин, 

крім ЛРС із силь-
нодійними БАР і 
винятків 

Алтеї корінь Валеріани корене-
вища з коренями; 
горицвіту трава; 
конвалії трава; 
споришу трава; 
китяток сенеги 
корені; синюхи 
кореневища з ко-
ренями; мильнян-
ки  кореневища з 
коренями; луківки 
надморської буль-
би; льону насіння; 
маткові ріжки  

– ЛРС, що вміщує 
сильнодійні БАР –  
алкалоїди і кардіо- 
глікозиди (термо- 
псису трава; бе- 
ладонни листя; 
наперстянки листя 
та ін.)

Польща Усі види рослин, 
крім ЛРС із силь-
нодійними БАР і 
слизами

ЛРС, що вміщує 
слизи (алтеї корінь, 
льону насіння)

– ЛРС, що вміщує 
сильнодійні БАР – 
алкалоїди і кардіо-
глікозиди*

–

Примітка: * – через високу токсичність настої з наперстянки пурпурової чи наперстянки шерстистої не готують.

Таблиця 6 
Особливості екстемпорального виготовлення водних витяжок зі слизовмісної  ЛРС  

відповідно до вітчизняних технологічних правил 

Найменування ЛРС, 
що містить слизи

Місце локалізації  
слизу в ЛРС Особливості технології Співвідношення ЛРС 

до екстрагента

Алтеї корінь Всередині клітини Настоюють за кімнатної температури 
30 хв 1:20

Льону насіння У поверхневому шарі 
насіння Збовтують з гарячою водою 15 хв 1:30

Айви насіння В епідермісі Струшують з холодною водою 5 хв 1:50

Подорожника насіння У поверхневому шарі 
насіння Збовтують з гарячою водою 15 хв 1:10

Салепу бульби Всередині клітини Додають етанол, холодну та кип’ячену 
воду, збовтують до охолодження 1:100
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•	 спрощення розрахунків: відсутній коефіцієнт во- 
допоглинання, витратний коефіцієнт, використан- 
ня кислоти цитратної для підкислення витяжок 
із ЛРС з алкалоїдами;

•	 для більшості ЛРС, за винятком сировини із вмі- 
стом слизу і кардіоглікозидів, готують відвари;

•	 уніфікована технологія мацератів із сировини, 
що вміщує слизи;

•	 настої (так звані «напари») готують тільки із си-
ровини, що вміщує кадіоглікозиди;

•	 скорочений час екстрагування – максимум до 45 хв,  
зокрема враховують час, необхідний для нагріван-
ня водяної бані.
Аналізуючи підхід ЄС, можемо назвати позитив- 

ними аспектами те, що тут чітко розмежовано тех-
нологічні процеси під час виготовлення водних ви-
тяжок з ЛРС, а саме: 
•	 мацерація (maceration) – екстрагування за кім-

натної температури впродовж 30 хв;
•	 настоювання (infusion) – заливання ЛРС окропом  

і настоювання за кімнатної температури впро-
довж 5-15 хв;

•	 відварювання (decotion) – екстрагування ЛРС на 
киплячій водяній бані 15-30 хв;

•	 проварювання (digestion) – екстрагування ЛРС на  
водяній бані за температури 40-50 ºС впродовж 
часу, зазначеного для конкретного випадку. 

Технологічний процес водних витяжок є оптимі- 
зованим і вимагає менших затрат часу, енергії і кіль-
кості застосованих технологічних операцій, якщо по- 
рівнювати з вимогами вітчизняних нормативних до- 
кументів. 

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Проведено порівняльний аналіз технологіч- 
них параметрів виготовлення водних витяжок з ЛРС  
згідно з вимогами нормативних документів України,  
Європейського Союзу і Республіки Польща. Виявле- 
но певні відмінності, зокрема у способах пропису-
вання рецептів, особливостях проведення розрахун-
ків, у співвідношенні ЛРС та екстрагента, темпера-
турних режимах, часі екстрагування, створенні рН 
середовища, поняттях процесів мацерації, настою-
вання і відварювання. Виявлено, що проти вітчизня-
них правил технологічний процес у ЄС і Польщі є 
оптимізованим щодо затрат часу, енергії, а в деяких 
випадках і сировини. Отримані результати мають 
практичне значення, бо постають основою для по- 
дальших наукових досліджень з обґрунтування впли- 
ву технологічних чинників на кількісний вміст основ- 
них груп БАР у виготовлених водних витяжках. 
Тільки на підставі науково обґрунтованих результа-
тів можна пропонувати зміни до чинних норматив-
них документів і теоретичних матеріалів.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Таблиця 7
Відмінності приготування водної витяжки з алтеї коренів в Україні і Польщі

Україна Польща
Назва ЛФ

Настій /слиз кореня алтеї Кореня алтеї мацерат
Зразок рецепта

Rp: Inf. rad. Althaeae 100 ml
Sirupi simplices ad 150 ml

Rp: Althaeae rad. mac.  100,0
Sirupi simplices ad 150,0 

Розрахунки
Для розрахунку маси ЛРС і об’єму води враховують 
витратний коефіцієнт, який для співвідношення 1:20 
(5 % ЛРС) становить 1,3:
m (ЛРС) = 5 · 1,3 = 6,5 г
V (води) = 100  · 1,3 = 130 мл

Витратний коефіцієнт не враховують, воду дозують за 
масою:
m (ЛРС) = 5,0 г
m (води) = 100,0 г  

Особливості технології 
Для запобігання потраплянню у витяжку крохмалю: 
•	 для розрахунку маси інгредієнтів враховують ви-

тратний коефіцієнт,  а отже, використовують більшу 
кількість ЛРС і води, для забезпечення відповідного 
вмісту БАР і об’єму витяжки; 

•	 після процесу мацерації ЛРС не відтискають;
•	 після холодного настоювання ЛРС повторно проми-

вають водою, доводячи до необхідного об’єму 100 мл

Для запобігання потраплянню у витяжку крохмалю ви-
користовують ЛРС з відповідним ступенем подрібнення 
і попередньо промиту водою: 
•	 ЛРС має проходити через сито діаметром 3,15 мм;
•	 попередньо ЛРС промивають водою, помістивши її у 

лійку на марлевій серветці;
•	 після холодного настоювання протягом 30 хв ма-

церат проціджують у контейнер для відпуску, ЛРС 
повторно промивають водою, злегка відтискають (за 
потреби на вагах доводять витяжку до маси 100,0 г) 

Переваги методу
Скорочений технологічний цикл – відсутня стадія до-
даткового подрібнення і просіювання ЛРС; відсутня 
стадія попереднього промивання ЛРС

Не потрібно проводити додаткові розрахунки з викори- 
станням витратного коефіцієнта; не потрібно збільшу-
вати кількість вихідних інгредієнтів, а отже, і вартість ЛЗ
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Дослідження з розробки складу жувальних 
пастилок з пробіотичними властивостями.  
1. Обґрунтування діючої речовини 

Останнім часом настає нове розуміння концепції пробіотиків – використання замість живих клітин мікроор-
ганізмів їхніх метаболітів. Вони здатні як пригнічувати розвиток патогенних бактерій, так і ефективно стимулювати 
розмноження індигенної мікрофлори. Можливо, метабіотики виявляться більш ефективними, ніж традиційні 
живі пробіотики. Ураховуючи перспективність пробіотичних ліків нового покоління та швидке зростання зацікав-
леності суб’єктів фармацевтичного ринку до такої нової лікарської форми, як пастилки, пропонуємо створення 
жувальних пастилок із вмістом екзометаболітів лактобактерій, фармакологічна дія яких спрямована на профі-
лактику та лікування дисбалансу мікрофлори ротової порожнини.  

Мета роботи – теоретично-експериментально обґрунтувати вибір екзометаболітного комплексу лактобак-
терій як діючої речовини лікарського засобу з пробіотичними властивостями у формі жувальних пастилок. 

Матеріали та методи. Як об’єкт досліджень використовували екзометаболітний комплекс штаму Lactoba-
cillus plantarum UCM–2693. Визначення кислотності, вмісту кислоти молочної, оптичної густини мікробної сус-
пензії, кількісний облік лактобактерій виконували відповідно до загальноприйнятих методів, зазначених у ДФУ. 

Результати та їх обговорення. Виявлено бактеріотропну дію екзометаболітного комплексу L. plantarum 
UCM–2693 на лактобактерії пробіотичного препарату «Лактобактерин-Біофарма» за культивування на середови-
щі з екзометаболітами проти контрольних зразків. Цей прийом стимулює кислотоутворення, проліферацію про-
біотичних мікроорганізмів, змінює характеристики фаз їхнього зростання –  скорочує лаг-фазу, пришвидшує екс-
поненційну фазу, що може прискорити настання терапевтичного ефекту, та є доказом доцільності використання 
цієї діючої речовини в складі жувальних пастилок з пробіотичними властивостями.

Висновки. Обґрунтовано вибір екзометаболітного комплексу лактобактерій (ЕМК) як діючої речовини но-
вого лікарського препарату групи метабіотиків у формі жувальних пастилок. Отримано ЕМК лактобактерій та 
досліджено його бактеріотропну дію.

Ключові слова: екзометаболітний комплекс; жувальні пастилки; лактобактерії; біомаса; кислотність

N. V. Dvinskykh, N. V. Khokhlenkova, O. S. Kaliuzhnaia, A. V. Soloviova, O.G. Aleksandrova
National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine
The study on the development of the composition of chewable lozenges 
with probiotic properties. 1. Substantiation of the active substance
In recent times, a new understanding of the concept of probiotics has emerged – the use of their metabolites 

instead of living cells of microorganisms. They can both inhibit the development of pathogenic bacteria and effectively 
stimulate the reproduction of indigenous microflora. It is possible that metabiotics will be more effective than traditional 
live probiotics. Taking into account the prospects of new-generation probiotic drugs and the rapid growth of interest of 
pharmaceutical market entities in such a new dosage form as lozenges, we have proposed to create chewable lozenges 
containing Lactobacillus exometabolites, which pharmacological action is aimed at preventing and treating an imbalance 
of the oral cavity microflora.

Aim. To theoretically and experimentally substantiate the choice of the exometabolite complex of lactobacilli as the 
active substance of a medicinal product with probiotic properties in the form of chewable lozenges.

Materials and methods. The exometabolite complex of the Lactobacillus plantarum UCM-2693 strain was used 
as the study object. Acidity, the lactic acid content, the optical density of a microbial suspension, as well as the quan-
titative count of lactobacilli were determined in accordance with the generally accepted methods specified in the State 
Pharmacopoeia of Ukraine (SPhU).

Results and discussion. The bacteriotropic effect of the exometabolite complex of L. plantarum UCM-2693 was 
detected on lactobacilli of the probiotic drug “Lactobacterin-Biopharma” when cultured on a medium with exometabo-
lites compared to the control sample. This technique has a stimulating effect on the acid formation, proliferation of 
probiotic microorganisms, changes the characteristics of their growth phases, namely reduces the lag phase, acceler-
ates the exponential phase, which can accelerate the onset of the therapeutic effect, and is the proof of the feasibility 
of using this active substance in the composition of chewable lozenges with probiotic properties.

Conclusions. The choice of the exometabolite complex of lactobacilli as the active substance of a new drug from 
the group of metabiotics in the form of chewable lozenges has been substantiated. The exometabolite complex of 
lactobacilli has been obtained, and its bacteriotropic effect has been studied.

Keywords: exometabolite complex; chewable lozenges; lactobacilli; biomass; acidity
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Вступ. Унаслідок незбалансованого харчування, 
дефіциту вітамінів та мікроелементів, вживання ан-
тибіотиків, забруднення довкілля відбувається руй-
нування природних мікробіоценозів людини. Тому 
важливим є створення препаратів, що відновлюють 
мікроекологічний баланс [1].

На думку фахівців, настає нове розуміння концеп-
ції пробіотиків або її природний розвиток. Пробіо- 
тики, які містять метаболіти бактерій, називають «ме- 
табіотики» або «постбіотики». Вони здатні, з одного 
боку, пригнічувати розвиток патогенних бактерій, 
а з іншого боку – ефективно стимулювати розмно-
ження індигенної мікрофлори. І, можливо, метабіо-
тики виявляться більш ефективними, ніж традицій-
но використовувані живі пробіотики. 

До переваг метабіотиків, крім більшого терапев-
тичного потенціалу, відносять високу біодоступність, 
відсутність конфлікту з власною мікробіотою, від-
сутність латентного періоду, безпеку, вищі споживчі 
властивості та терміни придатності [2, 3].

Однією з перспективних лікарських форм, які на- 
бувають популярності на фармацевтичному ринку в  
Україні та закордоном, є пастилки «жувального ти- 
пу» [4-6]. Але асортимент пастилок вітчизняного ви- 
робництва, якщо порівнювати з імпортованими, є до- 
волі вузький [7]. Крім того, більшість пастилок по-
зіціоновано як добавки дієтичні. 

Такий стан зумовлює перспективність розробки  
нових ЛЗ у формі пастилок, які поповнять цей сег-
мент ринку вітчизняними ліками, дадуть змогу уріз- 
номанітнити відомі лінійки ЛЗ за рахунок нової лі-
карської форми, створити ліки з новими сучасними 
та ефективними активними фармацевтичними інгре- 
дієнтами (АФІ). Пастилки, особливо жувальні, є при- 
вабливою ЛФ для окремих шарів споживачів, насам- 
перед для молодого покоління, тому що мають спо-
живчі характеристики, відмінні від традиційних «не- 
смачних» ліків. 

Окрім таких споживчих характеристик, як при-
ємність і легкість застосування, а також комплайєнс 
пацієнтів, ця ЛФ має певні суттєві переваги, напри-
клад, помірну складність технологічного процесу, 
можливість додавати АФІ більшості видів хімічних 
та біологічних молекул, суміщати АФІ, які несумісні 
в інших ЛФ, маскувати їхні неприємні смакові власти-
вості, пролонгувати вивільнення та тривалість фар- 
макологічної дії, можливість отримати не тільки сис-
темний ефект, а й місцевий, що буває утруднено, осо-
бливо для слизової ротової порожнини, тощо [4-6].

З огляду на перспективність та актуальність ство- 
рення пробіотичних ЛЗ нового покоління – метабіо-
тиків, та дедалі більшу зацікавленість суб’єктів фар-
мацевтичного ринку до такої нової лікарської фор-
ми, як пастилки, пропонуємо створення пастилок 
жувальних із вмістом екзометаболітного комплексу 
(ЕМК) лактобактерій, фармакологічна дія якого пе-
редбачувано спрямована на профілактику та ліку-
вання захворювань ротової порожнини, спричине-
них дисбалансом пробіотичної мікрофлори.

Мета роботи – теоретично-експериментально об- 
ґрунтувати вибір екзометаболітного комплексу лак-
тобактерій як діючої речовини ЛЗ з пробіотичними 
властивостями у формі жувальних пастилок для на-
дання місцевої дії в ротовій порожнині.

Матеріали та методи. Як об’єкти дослідження 
використовували культуральну рідину з екзометабо-
літами, отриману після культивування виробничого 
штаму Lactobacillus plantarum UCM–2693 глибин-
ним рідкофазним способом. Розділення культураль-
ної рідини та біомаси здійснювали на лабораторній 
центрифузі ОПН-8 зі швидкістю 5000 об./хв протя-
гом 5 хв. Фільтрували супернатант через комплект 
мембран «Мілліпор» з рейтингом пор 0,8 мкм (по-
передня фільтрація) та 0,2 мкм (стерилізувальна 
фільтрація). Визначали рН потенціометрично [8] на 
рН-метрі марки «рН-305».

Вміст кислоти молочної визначали титриметрич- 
ним методом та потенціометрично [8]. Кількісний 
облік лактобактерій здійснювали методом послідов-
них розведень з висівом в живильне середовище гли- 
бинним чашковим методом [9], динаміку мікробно-
го зростання за оптичною густиною досліджували 
спектрофотометричним методом на спектрофотомет- 
рі ULAB 101 за довжини хвилі 600 нм [8].

Результати та їх обговорення. Для отримання  
екзометаболітного комплексу штам Lactobacillus plan- 
tarum UCM-2693 вирощували на живильному сере- 
довищі МРС-1 за температури 37 °C протягом 72 годин.  
Після закінчення інкубації розділяли культуральну 
рідину та біомасу. Супернатант (культуральну рідину 
з екзометаболітами) декантували з осаду та в асеп-
тичних умовах фільтрували в стерильні флакони.  
Із цим рН отриманого екзометаболітного комплексу 
4,55 ± 0,02.

Для підтвердження доцільності використання в 
складі жувальних пастилок з пробіотичними влас-
тивостями як діючої речовини ЕМК лактобактерій 
досліджували його бактеріотропну дію. Для цього 
культивували в присутності отриманого ЕМК лак-
тобактерії, які є основою пробіотичного ЛЗ –  пре-
парату «Лактобактерин-Біофарма, порошок д/ор. та 
місц. заст. по 5 доз у флак. №10». Препарат містить 
живі штами лактобактерій Lactobacillus fermentum 
або Lactobacillus  plantarum. Одна доза містить не 
менше 2 × 109 КУО лактобактерій. 

Для виявлення бактеріотропної дії екзометабо-
літів досліджували активність кислотоутворення та 
накопичення біомаси лактобактерій за їх культиву-
вання на середовищі з додаванням ЕМК. 

Метою було дослідити вплив ЕМК штаму L. plan- 
tarum UCM-2693 на розвиток інших штамів лакто-
бактерій. 

Суспензію культури лактобактерій отримували шля- 
хом регідратації препарату «Лактобактерин-Біофарма»  
у співвідношенні 1 доза на 5 мл 0,9 % стерильного 
розчину натрію хлориду.

Для визначення впливу метаболічної композиції 
на зростання клітин 10 мл отриманого ЕМК і такий 
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же об’єм суспензії лактобактерій вносили в 80 мл 
0,5 % стерильного розчину глюкози і витримували в 
термостаті за температури 37 ± 1 °С протягом 68 год.  
У контрольні пробірки вносили 80 мл 0,5 % розчину 
глюкози, 10 мл розчину 0,9 % натрію хлориду, 10 мл  
культури лактобактерій.

Під час усього циклу вирощування через певні  
проміжки часу відбирали зразки для визначення кон- 
центрації бактерій, оптичної густини суспензії та кис- 
лотності. 

Оптичну густину суспензії культури визначає ефект  
світлорозсіювання. Світлорозсіювання своєю чергою  
прямо пропорційне концентрації клітин у середовищі.  
Оптична щільність, вимірювана за 600 нм, відобра-
жає концентрацію клітин лактобактерій у середовищі.

Результати досліджень наведено в табл. 1 та 2.
Графіки, наведені на рис. 1-3, наочно відображу- 

ють отримані результати щодо зміни кількості біо-
маси та кислотності середовища протягом культи-
вування.  

Таблиця 1
Динаміка збільшення кількості лактобактерій 

Тривалість 
культивування, год

Контрольний зразок Зразок з 10 % ЕМК
Кількість КУО/мл lg Оптична густина Кількість КУО/мл lg Оптична густина

0 (вихідні дані) 4,4х108 8,64 0,210 ± 0,005 4,4х108 8,64 0,210 ± 0,005
8 5,3х108 8,72 0,252 ± 0,008 6,7х108 8,83 0,274 ± 0,012

20 8,7х108 8,94 0,329 ± 0,015 1,5х109 9,18 0,438 ± 0,006
28 1,1х109 9,04 0,382 ± 0,005 4,4х109 9,64 0,498 ± 0,014
40 1,5х109 9,18 0,431 ± 0,005 5,1х109 9,71 0,721 ± 0,002
48 2,3х109 9,36 0,533 ± 0,012 6,2х109 9,79 0,933 ± 0,005
60 2,6х109 9,42 0,533 ± 0,005 6,3х109 9,80 0,935 ± 0,005
68 2,4х109 9,38 0,536 ± 0,005 6,3х109 9,80 0,937 ± 0,005

Примітка. n=3.

Таблиця 2
Динаміка зміни кислотності середовища культивування 

Тривалість 
культивування, год

Кислотність активна (рН), титрована (оТ)
Контрольний зразок Зразок з 10 % ЕМК

рН оТ рН оТ
1 2 3 4 5
0 5,54 ± 0,02 38 5,42 ± 0,01 35
8 5,41 ± 0,05 55 5,29 ± 0,05 66

20 4,65 ± 0,03 69 4,05 ± 0,03 127
28 4,51 ± 0,02 136 3,60 ± 0,02 176
40 4,45 ± 0,02 187 3,49 ± 0,02 231
48 4,44 ± 0,03 245 3,48 ± 0,01 267
60 4,41 ± 0,03 245 3,47 ± 0,01 268
68 4,41 ± 0,02 244 3,47 ± 0,01 267
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Рис. 1. Динаміка збільшення біомаси лактобактерій залежно від тривалості культивування
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Аналіз даних щодо збільшення біомаси культу-
ри лактобактерій під час культивування в середови-
щі з додаванням 10 % ЕМК та в середовищі без до-
давання екзометаболітів (контрольні зразки) виявив 
таке:
•	 додавання ЕМК до середовища культивування 

надає стимулювального впливу, кількість жит-
тєздатних клітин після 24 годин культивування 
ставала більшою, ніж у вихідній суспензії, та 
значно вищою, ніж у контрольній; 

•	 порівняння кривих зростання культури на рис. 1 
засвідчило, що внесення комплексу метаболітів 
скорочує лаг-фазу, ділянка лог-фази стає круті-
шою, раніше настає стаціонарна фаза, що може 
прискорити настання терапевтичного ефекту че-
рез швидке накопичення біомаси;

•	 аналіз кривих на рис. 2 підтверджує зроблені вис- 
новки. Наявне активізування кислотоутворення, 
що свідчить про більш високу специфічну актив-
ність лактобактерій у присутності ЕМК.
Аналіз результатів досліджень бактеріотропної 

дії ЕМК однозначно виявив наявність стимулюваль-
ного ефекту на зростання лактобактерій. Отримані 
експериментальні результати є доказом доцільності 
розробки запропонованого ЛЗ: у присутності ЕКМ 
молочнокислі бактерії активніше розмножуються, що  
можна використовувати для відновлення їх природ- 
ної кількості в організмі, порушеної через певні  

причини. Тому ЕКМ можна використовувати як ос- 
новні діючі речовини профілактичних та лікуваль-
них ЛЗ та добавок дієтичних.  

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. На підставі опрацювання даних наукових 
джерел обґрунтовано актуальність розробки нового 
лікарського препарату у формі жувальних пастилок, 
який належить до перспективної групи метабіоти-
ків і містить ЕМК лактобактерій. 

Отримано ЕМК лактобактерій та досліджено його  
бактеріотропну дію. Результати експериментальних  
робіт є доказом доцільності проведених досліджень 
та підґрунтям для їх продовження за кількома напря- 
мами: визначення оптимальних параметрів отриман- 
ня нативних метаболітних комплексів пробіотичних 
бактерій, способів їх очищення (центрифугування, 
ультрафільтрація, виснажлива фільтрація, діаліз та 
їх комбінації), дослідження антагоністичних влас-
тивостей екзометаболітних сумішей різних штамів 
пробіотичних бактерій. 

Окрім основного компонента культуральної ріди- 
ни лактобактерій – молочної кислоти, на частку якої 
припадає 70 % від загальної кількості метаболітів, 
у ній присутні солі фосфорної кислоти (14 %), а та- 
кож амінокислоти, карбонові кислоти, жирні кислоти,  
багатоатомні спирти, цукри та полісахариди, які в 
сумі складають до 16 % від загальної кількості мета-
болітів [10]. Отже, важливим напрямом досліджень 
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є вивчення якісного та кількісного складу екзомета-
болітних сумішей залежно від штаму-продуцента, 
умов та параметрів культивування. 

Розробка технології отримання та стандартизація  
ЕМК лактобактерій –  необхідні етапи створення пре- 
паратів з додаванням біологічно активних речовин, 

продукованих клітинами лактобактерій та інших про- 
біотичних мікроорганізмів, які є складовою нормаль- 
ної мікрофлори, для забезпечення стану нормобіозу  
в різних біотопах організму господаря, а отже, і його  
повноцінної життєдіяльності. 

Конфлікт інтересів: відсутній. 
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The study of the physicochemical properties of rectal cream 
samples with the carrot extract and rutin

The modern arsenal of drugs aimed at eliminating pathological processes of the anorectal zone, as a rule, consists 
of suppositories and soft drugs. When using suppositories, hemorrhoidal nodes may be injured, uneven distribution of 
the drug along the walls of the anal canal may be observed. In addition, with external and combined hemorrhoids, there 
is a need to apply the drug not only to the walls of the anal canal, but also to the perianal skin. Therefore, preference is 
given to the use of soft drugs since the process of their introduction is as easy as possible. Today, the pharmaceutical 
market of Ukraine has a wide range of products for the treatment of diseases of the anorectal zone, but the constant 
increase in the number of patients indicates that this problem has not been solved. Therefore, the study on the crea-
tion of a new rectal soft medicine that will have a complex effect on pathological processes and expand the range of 
domestic drugs for use in proctology is relevant.

Aim. To substantiate the type of base for a soft rectal medicine by studying the organoleptic and physicochemical 
properties of the experimental samples.

Materials and methods. The study objects were samples of a soft dosage form of various compositions and the 
reference drug “Procto-Glivenol Cream” (VAMPHARMA S.R.L., Italy). Samples on different carrier bases were exam-
ined by their organoleptic and textural properties; their colloidal and thermal stability, viscosity and pH were studied. 

Results and discussion. It has been found that the use of a sample on a gel base with Aristoflex does not ensure 
the presence of an optimal adhesive layer between the mucous membrane of the anorectal zone and the dispersion 
medium of the drug. The proxanol-188 sample does not have satisfactory thermal and colloidal stability indicators. 
The use of an emulsion base provides the necessary ability to spread over the surface, adhesion and cohesion. 

Conclusions. Therefore, for further research, it is advisable to use a sample of the rectal cream, which is an 
emulsion system.

Keywords: thick carrot extract; rutin; technology; excipients; proctological diseases

Аль Саяснех Мохаммад, О. А. Рубан, І. В. Ковалевська, Ю. С. Маслій, Н. А. Гербіна
Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України
Дослідження фізико-хімічних властивостей зразків крему ректального 
з екстрактом моркви посівної та рутином
Сучасний арсенал лікарських препаратів, спрямованих на усунення патологічних процесів аноректальної 

зони, як правило, складається із супозиторіїв та м’яких лікарських засобів. За використання супозиторіїв може 
відбуватися травмування гемороїдальних вузлів, нерівномірний розподіл препарату по стінках анального кана-
лу. До того ж, за зовнішнього і комбінованого геморою виникає необхідність нанесення лікарського засобу не 
тільки на стінки анального каналу, але й на перианальну шкіру. Тому віддають перевагу застосуванню м’яких 
лікарських засобів, адже процес їх введення максимально полегшений. На сьогодні на фармацевтичному ринку 
України наявний широкий спектр засобів для лікування захворювань аноректальної зони, але постійне зрос-
тання кількості хворих свідчить про невирішеність цієї проблеми. Тому актуальними є дослідження зі створення 
нового ректального м’якого лікарського засобу, що матиме комплексний вплив на патологічні процеси та роз-
ширить спектр вітчизняних препаратів для застосування у проктології.

Метою роботи було обґрунтування типу основи м’якого ректального лікарського засобу шляхом дослідження 
органолептичних та фізико-хімічних властивостей дослідних зразків.

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження стали зразки м’якої лікарської форми різного складу та препа-
рат порівняння «Прокто-глівенол крем» (ВАМФАРМА С.Р.Л., Італія). Досліджено зразки на різних основах-носіях 
за органолептичними, текстурними властивостями, вивчено їхню колоїдну та термічну стабільність, в’язкість та рН. 

Результати та їх обговорення. З’ясовано, що використання зразка на гелевій основі з аристофлексом не 
забезпечує наявність оптимального адгезійного шару між слизовою оболонкою аноректальної зони та диспер-
сійним середовищем лікарського препарату. Зразок на основі проксанолу-188 не має задовільних показників 
термічної та колоїдної стабільності. Використання емульсійної основи забезпечує необхідну здатність до роз-
поділу поверхнею, адгезію та коагезію. 

Висновок. Отже, для подальших досліджень доцільно використовувати зразок крему ректального, що ста-
новить собою емульсійну систему.

Ключові слова: екстракт моркви посівної густий; рутин; технологія; допоміжні речовин; проктологічні 
захворювання
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Introduction. The development of new highly ef-
fective drugs for the treatment of proctological diseases 
remains an important problem of modern medicine due 
to the prevalence of these diseases and the limitation of 
domestic drugs that would have high bioavailability, act 
on the affected target tissues of the rectum, providing a 
complex effect on the pathological process [1]. In addi-
tion, based on the studies of the domestic pharmaceuti-
cal market conducted, it has been found that, despite the 
constant development of the proctological drug market, 
its structure remains to be import-dependent [2]. An im-
portant place is occupied by rectal ointments containing 
natural active pharmaceutical ingredients with a wide 
spectrum of biological activity [3].

Medicinal tactics intended for the treatment of proc-
tological diseases consist in the use of the systemic therapy 
together with the surgical and local treatment. The local 
therapy involves the use of drugs in various dosage forms 
containing analgesic, antiseptic, anti-inflammatory, hemo- 
static and capillary-stabilizing active pharmaceutical in-
gredients (API). An important place is occupied by rectal 
ointments containing natural active pharmaceutical in-
gredients with a wide spectrum of biological activity [3].

The extract of carrot and rutin were chosen as ac-
tive pharmaceutical ingredients in the composition of the 
drug under development. The pharmacological studies  
have demonstrated a moderate anti-inflammatory, anti- 
exudative, membrane-protective and antioxidant activ-
ity of the carrot extract. It has been found that it has  
moderate antimicrobial properties and inhibits the growth  
of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus sub-
tilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa and Can-
dida albicans [4]. Rutin reduces the permeability and 
fragility of capillaries, strengthens the cell wall, reduces 
the aggregation of platelets, has the anti-inflammatory 
effect (including inhibition of the hyaluronidase activi- 
ty), antioxidant properties, participates in redox pro-
cesses. In addition, rutin is characterized by such effects 
as a decrease in the exudation of the liquid part of the 
blood plasma and the diapedesis of blood cells through 
the vascular wall. Rutin leads to a decrease in swelling, 
pain syndromes and trophic disorders [5].

It is also important to rationally choose excipients 
in the composition of the drug, which will ensure the 
achievement of the necessary biopharmaceutical indica-
tors and the possibility of creating an optimal adhesive 
layer between the mucous membrane of the anorectal 
zone and the dispersion medium of the drug used [6].

The use of bases with hydrophobic excipients is a 
widespread modern technological practice, but along with 
the positive aspects, hydrophobic bases have a signifi-
cant drawback in the form of an unsatisfactory release 
of APIs with diphilic properties [7].

Therefore, the aim of the work was to substantiate 
the type of base for a soft rectal medicine by studying 
the organoleptic and physicochemical properties of the 
experimental samples.

Materials and methods. The study objects were 
samples of a soft dosage form of various compositions  
(Table 1) and the reference drug “Procto-Glivenol Cream”  

(VAMPHARMA S.R.L., Italy) containing tribenoside and  
lidocaine hydrochloride as APIs (sample No. 4). Samples  
were prepared in laboratory conditions according to the  
traditional technology [8]. A thick extract of carrot root 
(FECR) was obtained at the Department of Chemistry  
of Natural Compounds of the National University of Phar- 
macy of the Ministry of Health of Ukraine under the su-
pervision of professor Kislychenko V. S. and professor 
Zhuravel I. O. [9]. The amount of rutin and FECR in the 
dosage form was proven by the previous pharmacologi-
cal studies [10].

Samples prepared on different carrier bases were as-
sessed by their organoleptic and textural properties; their  
colloidal and thermal stability, viscosity and pH were 
studied. The textural properties were studied by the me- 
thod of direct extrusion (imitation of the force required 
to extrude the sample by the consumer) and the method 
of reverse extrusion characterizing the product viscosity.  
The research was carried out on a TA.XT Plus texture 
analyzer (Stable Micro Systems Ltd., Surrey, Great 
Britain). Reverse extrusion tests were performed using 
an A/BE equipment. Approximately 50 ml of the sam-
ple was placed in a standard 100 ml sample container, 
avoiding the appearance of air and ensuring the forma-
tion of a smooth surface. The disk (40 mm diameter), 
which was placed above the surface of the sample at 
the beginning of the test, was compressed, resulting in 
the extrusion of the product upwards between the walls 
of the container and the edges of the disk. The follow-
ing study parameters were selected: movement speed –  
2 mm/s, distance (insertion depth) – 10 mm [11].

Parameters, such as strength (maximum compres-
sive force), consistency (cohesive and adhesive ability), 
were determined from the resulting force-time graph. 
During the movement of the piston with the disk down 
direction, the positive part of the reverse extrusion graph 
is created: the maximum compression force required 
for deformation shows the strength of the sample, and 
the area of the graph above zero shows its cohesion. 
The higher the value, the more viscous the consistency 

Table 1
The sample composition of a soft medicine (%)

The name of the 
substance 

Sample number
No.1 No.2 No.3

FECR 5.0 5.0 5.0
Rutin 2.0 2.0 2.0
Aristoflex 1.5 –
Nipagin 0.0015 0.0015 0.0015
Nipazole 0.005 0.005 0.005
Glycerin – 10.0 –
Cytostearyl alcohol – 8.3 –
Stearic acid 4.0
Liquid paraffin – 6.0 –
Vegetable 15.0
Proxanol 188 – 17.0
Purified water till 100 till 100 till 100
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of the sample. After the disk returns to its original posi-
tion, its upward movement creates the negative part of 
the graph: the area below zero gives an idea of the ad-
hesion and resistance of the sample when it is removed 
from the disk (minimum pulling force). The higher the 
value, the more energy is needed to break the contact of 
the sample with the surface of the disc and, accordingly, 
the better the adhesive ability of the samples [12, 13].

The colloidal stability was determined by centrifu-
gation for 5 min at 5000 rpm and 10000 rpm. The ther-
mostability was determined under the conditions of a  
thermostat at a temperature of 40.0 ± 1 ºC for 7 days 
and by freezing the weight of the sample in a test tube 
to - 20.0 ± 1º C and the subsequent gradual thawing at 
room temperature [14, 15]. The pH of the model sam-
ples was measured by the potentiometric method in 
10 % aqueous extraction from the samples on an Ezodo 
PL-700PV pH meter (Poland). The rheological studies 
were carried out on a V2R 3000 viscometer (Spain) in 
the range of shifting rates of 300 s-1, 700 s-1, 1000 s-1 at 
temperatures of 20 ± 1 ºС and 37 ± 1 ºС [16].

Results and discussion. According to the data pre- 
sented in Table 2, it can be concluded that all samples 
were homogeneous, without signs of stratification, sam-
ples No. 1-3 had a specific sweet vegetable smell, sam-
ple No. 4 had a characteristic smell of AFI (Table 2).

The value of the hydrogen indicator of sample No. 1  
was close to neutral, the pH of the other samples was 
within the physiological pH value of the anorectal zone 
(7.3-7.8).

The study of colloidal stability showed that at 5000 rpm  
all samples were stable. When the speed increased to 

10000 rpm, delamination was observed in sample No.3. 
While determining the thermal stability, the samples 
showed no signs of delamination when frozen. When heat-
ed, sample No.3 lost the signs of a homogeneous struc-
ture.

Further, textural characteristics were determined (Fig.).  
As it can be seen from Figure, samples No. 2-4 had high 
strength indicators, unlike sample No.1 (153.62 g).  
Samples No. 2 and 3 showed almost the same values of 
strength and cohesiveness. Sample No. 1 had a small area  
under the curve for the first negative peak – 26.08 g.sec, 
indicating a small degree of its adhesiveness and a pos-
sible loss of thixotropic properties during the techno-
logical processing and use. The high values of the vis-
cosity index for samples No.2 and 4 (29.98 g.sec and 
26.58 g.sec, respectively) allow us to conclude about  
their better fluidity at room and physiological tempera-
tures in the anorectal zone. Samples No.2 and 3 had ela- 
sticity values (the first significant peak at the first com- 
pression) approaching the reference sample. The strength  
of these samples bonding increased with increasing ad-
hesion.

Therefore, samples No.2-4 are able to stick to the 
mucous membrane, which can prolong the time of stay-
ing of the drug at the site of application.

When developing a rectal medicinal product, the co- 
hesiveness of its components should be taken into ac-
count. The degree of a soft medicine spreading is in-
versely proportional to its cohesion. Cohesive forces re- 
duce the fluidity of the system and, thus, the ability to 
spread over the affected surface. Thus, according to the  
results of the extrusion test, sample No.1 containing 

Table 2
The results of determination of organoleptic and physicochemical parameters 

Sample No. Appearance рН
Stability

thermal,  
+40 ºС/ -20 ºС colloidal

1 A homogeneous transparent mass of a yellow color 6.42 ± 0.23 +/+ +
2 A homogeneous yellow-white mass 7.33 ± 0.56 +/+ +
3 A homogeneous mass of a yellow color 7.65 ± 0.48 –/+ –
4 A homogeneous white mass 7.62 ± 0.64 +/+ +

Fig. The extrusion test results 
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Aristoflex as a gelling agent has reduced cohesive pro- 
perties, while the emulsion-based sample No.2 shows 
satisfactory spreading, adhesion, cohesion and elastic-
ity indicators, which are as close as possible to the ref-
erence drug.

The next stage was the viscosity determination of the 
test samples. As you know, viscosity is not a constant 
value and depends on such factors as temperature and 
the shifting rate. Therefore, the study was conducted at 
temperatures corresponding to the surface of the rec-
tal zone and room temperature with a range of shifting 
rates from 300 s -1 to 1100 s -1. The values of viscosity 
and shifting rate determined are presented in Table 3.

As it can be seen from Table, the temperature and 
the shifting rate significantly affect the viscosity of the 
samples. At a shifting rate of 300 s-1 and 700 s-1 at 37 °C  
for samples No. 1 and 4, the viscosity is reduced by al-
most half. The indicator of samples No.2 and 3 decreas-
es by 30 % - 35 %, approximately 1.45 times under the 
same conditions. At a shifting rate of 1100 s−1 with an in-
crease in temperature, the viscosity in sample No.1 de-
creases by approximately 1.5 times, and for No.2, No.3,  
and No.4, it changes to indicators that will ensure a sa- 
tisfactory ability to be distributed and retained on the 
affected surface.

Conclusions and prospects for further research. 
According to the organoleptic tests results, it has been 
determined that all samples are a homogeneous mass 

with their characteristic color and smell. Using the po-
tentiometric method it has been found that the pH of 
samples No.2 and 3 corresponds to the physiological 
pH value of the anorectal zone (7.3-7.8).

The results of determination of colloidal and ther-
mal stability allow us to conclude that sample No.1, 2 
and 4 have no signs of delamination after exposure to 
mechanical forces and temperature.

Based on the determination of textural properties, 
it has been found that the use of a sample on a gel base 
with Aristoflex does not ensure the presence of an op-
timal adhesive layer between the mucous membrane of 
the anorectal zone and the dispersion medium of the 
drug used. The emulsion-based sample shows satisfac-
tory textural parameters, which are as close as possible 
to the reference drug.

The viscosity study of rectal drug samples in the 
range of shifting rates of 300 s-1, 700 s-1, 1000 s-1 at tem-
peratures of 20 ± 1 ºС and 37 ± 1 ºС has shown that the 
parameters of sample No.2 are close to the reference 
drug; it will provide a satisfactory ability to be distrib-
uted and retained on the affected surface.

For further research on the development of the com-
position and technology of a soft medicine for the treat-
ment of proctological diseases, it is proposed to use an 
emulsion-based sample.

Conflict of interests: authors have no conflict of 
interests to declare.
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Обґрунтування складу та технології отримання у лабораторних 
умовах мікроемульсії для застосування в педіатрії 

Метою роботи були дослідження з обґрунтування складу та параметрів технологічного процесу отримання 
мікроемульсії з ефірною олією фенхелю звичайного плодів для застосування в педіатрії.

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження були експериментальні зразки емульсії з такими компонен-
тами: ефірна олія фенхелю звичайного плодів (активний фармацевтичний інгредієнт), акацієва, ксантанова та 
гуарова камеді, соєвий лецитин, ПЕГ-40 гідрогенізована рицинова олія, ПЕГ-100 стеарат, гліцерину моносте-
арат, полісорбат–80 (емульгатори) та вода очищена. Використовували інформаційно-пошукові, інформаційно-
аналітичні, органолептичні, фізико-хімічні, реологічні та фармакотехнологічні методи дослідження. Реологічні 
параметри визначали на ротаційному віскозиметрі з коаксіальними циліндрами «Reotest-2» (Німеччина), рН – 
потенціометрично на рН-метрі pH-150 MИ (Хімтест Україна+), термостабільність – у шафі сушильній СП50, 
мікроскопічні дослідження експериментальних зразків емульсії проводили за допомогою мікроскопа Granum з 
відеокамерою Toupcam UCMOS. Статистичну обробку отриманих даних виконували за допомогою електронних 
таблиць Microsoft Excel 2007.

Результати та їх обговорення. Експериментально обґрунтовано склад та технологію отримання мікро-
емульсії з ефірною олією фенхелю звичайного плодів в умовах аптеки для використання у педіатрії. Техноло-
гічний процес складається з таких стадій: підготовчі роботи, відважування інгредієнтів, змішування інгредієнтів, 
фасування і оформлення препарату до відпуску. Виготовляють препарат в асептичних умовах. Проведено стан-
дартизацію отриманого препарату: опис, термо- та колоїдна стабільність, показник рН, в’язкість, однорідність 
маси доз, витягуваних із багатодозових контейнерів, маса вмісту контейнера, методом ТШХ доведено наявність 
анетолу та терпеноїдів.

Висновки. На сучасному рівні розвитку фармацевтичної галузі удосконалення забезпечення споживачів 
якісними ліками реалізують, зокрема, вибором  оптимальної лікарської форми, складом допоміжних речовин, 
раціональною технологією та використанням сучасного устаткування.

Ключові слова: мікроемульсія; ефірна олія фенхелю звичайного плодів; склад; раціональна технологія; 
кишкова колька; педіатрія
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2 National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine
The substantiation of the composition and technology of obtaining a microemulsion 
in laboratory conditions for pediatric use
Aim. To substantiate the composition and parameters of the technological process of obtaining a microemulsion 

with the essential oil of common fennel fruit for pediatric use.
Materials and methods. The study objects were experimental samples of an emulsion with fennel essential oil (ac-

tive pharmaceutical ingredient), acacia, xanthan and guar gums, soy lecithin, PEG-40 hydrogenated castor oil, PEG-100 stea-
rate, glycerin monostearate, polysorbate-80 (emulsifiers) and purified water. Information-search, information-analytical, 
organoleptic, physicochemical, rheological and pharmacotechnological research methods were used. The rheological 
parameters were determined on a “Reotest-2” rotary viscometer (Germany) with coaxial cylinders, pH was measured 
potentiometrically on a pH‒150 MI pH-meter (Khimtest Ukraine+), thermal stability was determined in a SP50 drying 
cabinet. The microscopic studies of experimental emulsion samples were carried out using a Granum microscope 
with a Toupcam UCMOS video camera. The statistical processing of the data obtained was performed using Microsoft 
Excel 2007 spreadsheets.

Results and discussion. The composition and technology of obtaining a microemulsion with the essential oil 
of fennel fruit in the conditions of a pharmacy for pediatric use were experimentally substantiated. The technological 
process consisted of the following stages: preparatory work, weighing of ingredients, mixing of ingredients, packaging, 
and registration of the drug for dispensing. The drug was manufactured in aseptic conditions. Standardization of the 
drug obtained was carried out: description, thermal and colloidal stability, pH value, viscosity, uniformity of the mass 
of doses extracted from multi-dose containers, mass of the contents of the container. The presence of anethole and 
terpenoids was proven by TLC method.

Conclusions. At the current level of development of the pharmaceutical industry, the improvement of providing 
consumers with high-quality medicines is implemented by choosing the optimal dosage form, the composition of ex-
cipients, rational technology, and the use of modern equipment.

Keywords: microemulsion; essential oil of common fennel fruit; composition; rational technology; intestinal colic; 
pediatrics
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Вступ. Патологія органів шлунково-кишкового  
тракту (ШКТ) посідає одне з провідних місць у струк- 
турі захворюваності дітей раннього віку, серед яких  
кишкові кольки, регургітація, функціональний закреп  
є найбільш поширеними. Вони погіршують стан здо- 
ров’я та якість життя дитини, досить часто мають 
довготривалі негативні наслідки, зокрема формуван- 
ня хронічної органічної патології ШКТ, нервової сис- 
теми, порушень психоемоційного статусу. У значної 
частини дітей, особливо немовлят перших місяців 
життя, клінічним проявом патології ШКТ є метео-
ризм – патологічний стан, що характеризується на-
копиченням газів у ШКТ внаслідок підвищеного 
газоутворення та / або недостатнього їх виділення. 
Клінічними проявами метеоризму є здуття та бур-
чання живота, збільшення його в об’ємі, дискомфорт,  
посилена флатуленція, абдомінальний біль тощо [1-3].  
Численні дослідження вітчизняних і зарубіжних уче- 
них довели, що кишкові кольки мають тривалі не-
гативні наслідки. Насамперед це стосується пору-
шення тривалості сну дитини (зменшення загальної 
тривалості сну протягом доби та часті пробудження 
дитини) і негативного впливу на стан нервової сис-
теми дитини (під час обстеження неврологом у дітей 
частіше виявляють синдром підвищеної нервово- 
рефлекторної збудливості, вегетативні дисфункції) [4].  
У дітей, які мали тривалі та інтенсивні кольки в ран-
ньому віці, порушення сну зберігаються і в більш 
старшому віці. Так, наприклад, у віці 3 років серед 
дітей, які мали малюкові кольки, порушення сну 
(труднощі із засинанням, часті пробудження тощо) 
бувають в 3 рази частіше, ніж у групі контролю, 
а негативні варіанти поведінки, агресія, порушення 
харчової поведінки – у 6 разів частіше, ніж у групі 
контролю [2-5]. 

Лікування спастичних станів у педіатрії має 2 на- 
прями: фізіотерапія та фармакотерапія. За результа-
тами досліджень, проведених низкою авторів [4, 6, 7],  
остеопатія та мануальна терапія не змогли скороти-
ти тривалість плачу та збільшити тривалість сну в  
немовлят із дитячими кольками, якщо порівнювати  
з відсутністю додаткового втручання. Патогенез спас- 
тичних станів, зокрема і метеоризму, характеризу- 
ється багатофакторним механізмом, у якому беруть  
участь аліментарні, дигестивні, дисбіотичні, дина- 
мічні, психогенні чинники, хоча на практиці найчас- 
тіше фіксують їх поєднання [2, 4, 8]. З метою ліку-
вання метеоризму та кишкових кольок у новонаро-
джених та дітей раннього віку традиційно широко  
використовують фітотерапію (трав’яні чаї на осно-
ві ромашки, фенхелю, кропу, м’яти перцевої тощо). 
Найбільш ефективними серед лікарських рослин вва- 
жають кріп та фенхель, які володіють вітрогінною, 
спазмолітичною, заспокійливою дією на ШКТ, по- 
кращують процеси травлення, чинять м’який послаб- 
лювальний ефект. Експериментальними досліджен-
нями на мишах та щурах засвідчено, що внутріш-
ньошлункове введення екстракту фенхелю чинило  
виражену спазмолітичну дію (його активність ста- 
новила 26 % від активності папаверину), вірогідно  

зменшувало відчуття болю та пірексію за результа- 
тами тесту (hot plate), стимулювало знижену моторику 
шлунка. Також в експерименті на мишах виявлено се- 
дативний ефект ефірної олії фенхелю (збільшення три- 
валості сну та зменшення рухової активності) [9, 10].

In vitro доведено, що компоненти фенхелю та кро- 
пу мають антибактеріальні властивості щодо Staphy- 
lococcus aureus, патогенних E. coli, Lentinus lepideus, 
Lenzites trabea, Polyporus versicolor, Ps. aeruginosa, при- 
гнічують in vitro зростання H. pylori, чинять анта-
гоністичну дію щодо широкого спектра грибкової 
флори (C. albicans, As. flavus, A. nidulans, A. niger, 
Cladosporium herbarum тощо). Це обґрунтовує доціль- 
ність застосування цих лікарських рослин у дітей у 
періоді формування мікробіоценозу кишечника (пе-
ріод новонародженості та перші 2-3 місяці життя) [9].

Проте застосування фіточаїв має свої недоліки: 
неможливість точного дозування, необхідність ре-
гулярного приготування, недостатня чистота лікар-
ської рослинної сировини (ЛРС), що підвищує ри-
зик інфікування, виникнення алергічних або інших 
негативних реакцій організму дитини. Тому перева-
гу, особливо для застосування дітьми раннього віку, 
віддають медикаментозним засобам на основі ЛРС, 
що мають гарантовану концентрацію біологічно ак- 
тивних речовин (БАР) та високий рівень контролю 
якості. Одним із таких препаратів є кропова вода [11].  
Вона має тривалу історію застосування, використо-
вують її для виведення газів і нормалізації роботи  
кишківника. Кропову воду призначають у перші мі- 
сяці життя новонародженим у разі кишкових кольок,  
які виявляються сильним газоутворенням, що при-
зводить до больових відчуттів. Однак гетерогенність  
системи (ефірна олія фенхелю звичайного плодів та 
вода очищена) призводить до нерівномірного роз-
поділу діючої речовини у воді очищеній, тобто уне-
можливлює точне дозування препарату [12].

Особливе місце посідає екстемпоральне виго-
товлення ліків в аптеках, яке персоніфікує лікуваль-
ний процес, охоплюючи різні категорії хворих [13]. 
Екстемпоральне виготовлення ліків може дозволи-
ти виключити з необхідного для конкретного хворо- 
го лікарського засобу у зручній для застосування лі- 
карській формі допоміжну речовину, що може зашко- 
дити здоров’ю особи, або ж виготовити ліки за фар-
макопейним прописом зовсім без додавання новіт-
ніх хімічних речовин, у такий спосіб зробивши їх без-
печними завдяки зменшенню терміну придатності. 
Також можливим є добір натуральних емульгаторів, 
стабілізаторів і коригентів смаку, що покращують 
органолептичні властивості твердих і рідких лікар-
ських форм для внутрішнього вживання, не надаю-
чи їм надмірних алергізувальних властивостей [14].

Розвиваючи концепцію «персональних ліків», мож- 
на ефективно впливати на фармакокінетичні та фар-
макодинамічні аспекти використання ліків, зокрема 
суттєво покращуючи точність дозування. Індивідуа- 
лізація фармакотерапії особливо необхідна новона-
родженим, немовлятам і дітям, бо для них терапев-
тичні дози часто є близькими до токсичних [13, 14].
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Виготовлення лікарських препаратів із високою 
біодоступністю та мінімальними побічними ефекта-
ми базується на біофармацевтичних дослідженнях, 
що охоплюють, крім іншого, такі фармацевтичні 
чинники, як фізико-хімічні властивості і тип актив-
них фармацевтичних інгредієнтів (АФІ), технологію 
виробництва, вид лікарської форми (ЛФ) [12, 13].  
Зручна для пацієнта лікарська форма покращує якість 
життя пацієнта, спонукає його до дотримання режи- 
му дозування, прописаного лікарем, та значно підви-
щує комплаєнс. Індивідуалізація кількісного і якіс- 
ного складу та виду лікарської форми –  шлях до роз-
витку концепції «персональних ліків» [14].

У сучасній лікувальній практиці емульсійні ЛФ 
мають широке застосування завдяки низці переваг 
перед іншими, а саме: зручність вживання (зокре-
ма дітьми, які не можуть ковтати таблетки чи кап-
сули), відносна стабільність та певна пролонгована 
дія проти інших рідких ЛФ, можливість поєднувати 
незмішувані рідини, маскувати неприємний смак, 
що важливо для розробки препаратів для орального 
і назального застосування, регулювати біодоступність 
АФІ за рахунок способу їх уведення, зміни вмісту 
емульгаторів, можливість усунення подразливої дії 
на шкіру чи слизові тощо [12, 15].

Отже, розроблення складу та технології мікро-
емульсії з ефірною олією фенхелю звичайного пло-
дів екстемпорального виготовлення від кишкової кольки 
для застосування в педіатрії є актуальним для фар-
мації та медицини.

З огляду на це метою роботи стали дослідження 
з обґрунтування складу та параметрів технологічного 
процесу отримання мікроемульсії з ефірною олією  
фенхелю звичайного плодів для застосування в пе-
діатрії. 

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження  
були експериментальні зразки емульсії з ефірною олією  
фенхелю звичайного плодів (активний фармацевтич- 
ний інгредієнт), олією персиковою, акацієвою, ксан- 
тановою та гуаровою камедями, соєвим лецитином,  
ПЕГ-40 гідрогенізованою рициновою олією, ПЕГ-100  
стеаратом, гліцерину моностеаратом, полісорбатом-80  
(емульгатори) та водою очищеною стерильною.

Використовували інформаційно-пошукові, інфор- 
маційно-аналітичні, органолептичні, фізико-хімічні,  
реологічні та фармакотехнологічні методи досліджен- 
ня. Реологічні параметри визначали на ротаційному  
віскозиметрі з коаксіальними циліндрами «Reotest-2»  
(Німеччина), рН – потенціометрично на рН-метрі 
pH-150 MИ (Хімтест Україна+), колоїдну стабіль- 
ність – з використанням клінічної центрифуги DM0412,  
термостабільність – у шафі сушильній СП50, мікро- 
скопічні дослідження експериментальних зразків емуль- 
сії проводили за допомогою мікроскопа Granum з ві- 
деокамерою Toupcam UCMOS. Статистичну оброб- 
ку отриманих даних виконували за допомогою елек-
тронних таблиць Microsoft Excel 2007.

Результати та їх обговорення. АФІ емульсії є 
ефірна олія фенхелю звичайного плодів, яка містить 

такі БАР, як анетол, лімонен, фенхон, пінени, ліналоол,  
метилхавікол, феландрен, міристицин, завдяки яким 
володіє бактеріостатичним, бактерицидним, проти-
запальним, жовчогінним, сечогінним, вітрогінним 
ефектами, потенціює роботу ШКТ, покращує обмін 
речовин, стимулює лімфогемодинаміку [10, 16, 17]. 
Настанова «Вимоги до виготовлення нестерильних 
лікарських засобів в умовах аптек» визначає склад 
кропової води з ефірною олією фенхелю звичайного 
плодів для дітей у кількості 0,05 г на 1000 мл води 
очищеної стерильної [11]. Саме у такій концентра-
ції ми використовували ефірну олію фенхелю зви-
чайного плодів для отримання експериментальних 
зразків мікроемульсії.

Для розроблення оптимального складу емульсії,  
зокрема її основи, було виготовлено експерименталь- 
ні зразки. Під час вибору емульгаторів для фармацев- 
тичних емульсій рекомендовано враховувати величи- 
ну рН, механізм їх стабілізації, токсичність, хімічну  
сумісність з іншими інгредієнтами. Підвищення ста- 
більності емульсій реалізується переважно за допомо-
гою використання комплексу поверхнево-активних  
речовин (ПАР). З огляду на те, що ми розробляємо 
емульсію для внутрішнього застосування, та ще й в 
педіатрії, необхідно було використовувати емульга-
тори, які не мають неприємного смаку (це обмежує 
застосування більшості синтетичних ПАР) [18]. 

Ми виготовляли експериментальні зразки емуль- 
сій першого роду. З метою вибору оптимальної кон-
центрації емульгаторів використовували їх у концен-
трації від 1 % (акацієва та гуарова камеді) до 10 % –  
соєвий лецитин. Кількісний вміст допоміжних речо- 
вин обґрунтовано оглядом наукових друкованих праць  
інших авторів та здійсненням власних експеримен- 
тальних досліджень [18] (табл. 1). Виготовляли зраз- 
ки із застосуванням лабораторного гомогенізатора, 
використовуючи інгредієнти у такій послідовності: 
емульгатор змішували з олійною фазою, додавали 
частинами воду, емульгували.

Органолептичні властивості експериментальних 
зразків емульсій наведено в табл. 2.

За результатами табл. 2 в подальшій роботі ви-
користовували експериментальні зразки емульсії 
№№ 1, 2, 3, 5.

Результати термо- та колоїдної стабільності 
[19] експериментальних зразків емульсії наведено 
в табл. 3.

Отже, враховуючи результати досліджень термо-  
та колоїдної стабільності, у подальшій роботі вико-
ристовували експериментальні зразки емульсії під 
№ 1, 3, 5, які дослідили під мікроскопом за збіль-
шення ×10 (рис. 1-3). 

Як видно з рис. 1-3, мікросвітлини отриманих 
емульсій свідчать про те, що у зразка № 5 краплі олій-
ної фази найбільш рівномірно розподілені і є знач- 
но дрібнішими, тобто його структура найбільш го-
могенна. За розмірами крапель зразок № 5 належить 
до мікроемульсій. З огляду на вищезазначене в по-
дальшій роботі ми використовували саме цей зразок.
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Таблиця 1
Склад експериментальних зразків емульсії

Інгредієнт
Склад, №

1 2 3 4 5 6 7 8
Ефірна олія фенхелю 
звичайного плодів, г 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005

Олія персикова, г 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 40,0
Акацієва камедь, г 5,0
Гуарова камедь, г 1,0
Ксантанова камедь, г 1,0
ПЕГ-40 гідрогенізована 
рицинова олія, г 4,0

ПЕГ-100 стеарат, г 6,0
Соєвий лецитин, г 10,0
Полісорбат-80, г 2,0
Гліцерину моностеарат, г 5,0
Вода очищена, мл 89,0 85,0 89,0 84,0 80,0 86,0 88,0 55,0

Таблиця 2
Органолептичні властивості експериментальних зразків емульсій

№ з/п Склад, г Спостереження

1
Олія персикова 5,0
Гуарова камедь 0,5
Вода очищена до 50,0

Консистенція густа, смак нейтральний, колір білий 
  

2
Олія персикова 5,0
Акацієва камедь 2,5
Вода очищена до 50,0

Консистенція рідка, смак нейтральний, колір білий з сірим відтінком 

3
Олія персикова 5,0
Ксантанова камедь 0,5
Вода очищена до 50,0

Консистенція густа, смак нейтральний, колір білий
 

4
Олія персикова 5,0
ПЕГ-100 стеарат 3,0
Вода очищена до 50,0

Консистенція рідка, смак нейтральний, колір білий. Але щоб емульсія 
була належної якості, емульгатор потрібно додавати до гарячої олії,  
а потім гарячу воду (для ЛЗ з ефірною олією така технологія не підходить)

5
Олія персикова 5,0
Соєвий лецитин 5,0
Вода очищена до 50,0

Консистенція рідка, смак приємний, з легким характерним присмаком 
лецитину, колір кремовий  

6
Олія персикова 5,0
ПЕГ-40 ГРО 2,0
Вода очищена до 50,0

Консистенція рідка, колір білий, але емульсія не смачна, у подальших 
дослідженнях не використовували

7
Олія персикова 5,0
Полісорбат-80 1,0
Вода очищена до 50,0

Консистенція рідка, колір білий, але емульсія не смачна, у подальших 
дослідженнях не використовували

8
Олія персикова 20,0
Гліцерину моностеарат 2,5
Вода очищена до 50,0

Зразок дуже густий, навіть за використання великої кількості олії. 
Емульгатор утворює емульсію другого роду

Таблиця 3
Результати досліджень термо- та колоїдної стабільності експериментальних зразків емульсії

Показник
№ зразка

1 2 3 5
Термостабільність Стабільний Нестабільний Стабільний Стабільний
Колоїдна стабільність Стабільний Стабільний Стабільний Стабільний
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Підвищення стабільності емульсій, окрім експе-
риментального вибору комплексу ПАР, досягають 
також завдяки добору певних температурних режи-
мів і порядку змішування інгредієнтів, а також ви-
користанню сучасного устаткування. Наразі вітчиз-
няні аптеки з екстемпоральним виготовленням ліків 
оснащені засобами механізації, що дозволяє підви-
щити продуктивність праці та отримувати препара-
ти високої якості. 

За опрацьованою рецептурою розроблено техно- 
логію виготовлення мікроемульсії з ефірною олією 
фенхелю звичайного плодів в умовах аптеки. Техно-
логічний процес складається з таких стадій: підго-
товчі роботи, відважування інгредієнтів, змішуван-
ня інгредієнтів, фасування і оформлення препарату 
до відпуску. Контроль препарату під час відпуску. 
Виготовлення препарату проводять в асептичних 
умовах.

Підготовчі роботи. Протирають робочий стіл і 
ваги дезінфікувальними рідинами (хлораміном, 3 % 
розчином пероксиду водню чи спирто-ефірною су-
мішшю 1 : 1).

Відважування інгредієнтів. На лабораторних елек-
тронних вагах (Axis, модель ВТU 210) (за кімнатної 
температури) зважують ефірну олію фенхелю зви-
чайного плодів, олію персикову, соєвий лецитин та 
воду очищену.

Змішування інгредієнтів. Відважену персикову олію 
поміщають до контейнера гомогенізатора, додають 
соєвий лецитин та перемішують 1-2 хв до однорід-
ності;  додають воду очищену і продовжують про-
цес гомогенізації протягом 15 хв за швидкості обер-
тів 2000 об./хв.

Фасування мікроемульсії в контейнер для від-
пуску. Після отримання позитивних результатів мі-
кроемульсію переливають у контейнер для відпуску 
з темного скла з кришкою, що загвинчується.

Оформлення мікроемульсії до відпуску. На ети-
кетці зазначають назву препарату українською мо-
вою, масу, дату виготовлення, термін придатності, 
умови зберігання і спосіб застосування. 

Контроль якості мікроемульсії під час відпуску 
проводять за органолептичними (зовнішній вигляд, 
колір, запах, однорідність), фізико-хімічними і тех-
нологічними показниками: опис, стабільність, рН, 

кількісне визначення ефірної олії. Оформлення і па-
ковання відповідають наказу.

Технологічну схему отримання мікроемульсії з 
ефірною олією фенхелю звичайного плодів в умо-
вах аптеки наведено на рис. 4. 

Контроль якості досліджуваних модельних зраз- 
ків проводили відповідно до рекомендацій і методик,  
наведених у ДФУ (2 вид., том 1, стаття «Рідкі лікар-
ські засоби для орального застосування», с. 1118), 
через 24 год після повного структурування системи. 
Результати проведених досліджень обробляли статис-
тично на підставі трьох паралельних визначень [17].

Опис. Під час експерименту проводили контроль зо- 
внішнього вигляду, органолептичних властивостей екс- 
периментального зразка (колір, запах та консистенція).  
Визначали, розглядаючи краплю розчину, яку нанесли 
на предметне скло. Досліджувані зразки перевіряли ві- 
зуально на наявність або ознаки фізичної нестабільно- 
сті (агрегативної і седиментаційної), наявність осаду. 

Мікроемульсія кремового кольору, однорідної кон- 
систенції, з ледь відчутним характерним запахом ле- 
цитину.

Визначали рН розчину потенціометричним ме-
тодом (ДФУ 2.0, 2.2.3) [17], рН мікроемульсії стано-
вить 6,5 ± 0,1 (Р = 0,95).

Термостабільність мікроемульсії визначали за 
допомогою спостережень схильності емульсій до роз- 
ділення фаз під впливом температури. Мікроемуль-
сія є термостабільною [19].

Колоїдна стабільність. Мікроемульсія є стабіль-
ною в результаті проведення досліджень на колоїд-
ну стабільність [19].

Визначали в’язкість мікроемульсії за ДФУ (2.0, 2.2.8)  
[17]. В’язкість мікроемульсії становить 30-40 mPas 
за швидкості 200 об./хв за температури 21,1-21,4 °C.

Однорідність маси доз, витягуваних із багато-
дозових контейнерів (ДФУ 2.0, 2.9.27) [17]. Рідкі 
лікарські засоби для орального застосування в бага-
тодозових контейнерах мають витримувати випро-
бування на однорідність маси доз, що їх витягають 
із багатодозових контейнерів.

Зважували окремо 20 довільно відібраних доз і 
розраховували середню масу. Жодна індивідуальна 
маса доз не відхилялася від середньої маси більше 
як на 10 %.

Рис. 1. Мікросвітлина зразка № 1 Рис. 2. Мікросвітлина зразка № 3 Рис. 3. Мікросвітлина зразка № 5
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Визначали масу вмісту упаковання за методи-
кою ДФУ [17]. Маса вмісту мікроемульсії має бути 
від 97,0 до 103,0 г. 

Визначали герметичність контейнера за мето-
дикою ДФУ [17].

Кількісне визначення вмісту ефірної олії в екс-
периментальному зразку мікроемульсії проводили 
методом прямого алкаліметричного титрування 
0,01 моль/л розчином натрію гідроксиду в присут-
ності індикаторів метиленового синього та фенол- 
фталеїну [11].

Кількісний вміст ефірної олії має бути не менше 
0,004 % [11].

Мікробіологічну чистоту мікроемульсії визна-
чали за методикою ДФУ (ДФУ 2.0 п. 2.6.12. 2.6.13). 
У препараті допущено загальне число аеробних 
мікроорганізмів не більше 102 КУО/г, загальне чис-
ло дріжджових та плісневих грибів – не більше  
10 КУО/г. Недопущенною є наявність S. aureus та 
Ps. aeruginosa в 1,0 г препарату [17].

Для вивчення якісного складу розробленої мікро- 
емульсії використовували методику ТШХ [17] (рис. 5).
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Рис. 5. Схема хроматограми експериментального  
зразка мікроемульсії з ефірною олією фенхелю звичайного 

плодів: 1 – зразок № 5 та 2 – ефірна олія фенхелю 
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Як видно з рис. 5, у центральній частині пласти- 
ни в усіх зразках проявилися зони фіолетового кольо- 
ру – анетол, трохи вище – червоно-коричневого ко-
льору – терпеноїди. На схемі хроматограми можна 
побачити й інші плями. Тобто можемо констатувати, 
що методом ТШХ доведено наявність у модельних 
зразках розробленої емульсії анетолу і терпеноїдів.

Отже, у результаті проведених експерименталь-
них досліджень було розроблено препарат у формі 
мікроемульсії з необхідними технологічними влас-
тивостями (ефірна олія фенхелю звичайного плодів 
0,005, олія персикова 10,0, соєвий лецитин 10,0, вода 
очищена до 100,0).

За результатами досліджень розроблено техно-
логічну інструкцію на виготовлення мікроемульсії з 

ефірною олією фенхелю звичайного плодів для за-
стосування в педіатрії в умовах аптеки.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Наведено експериментальне обґрунтування  
складу та технології отримання мікроемульсії з ефір- 
ною олією фенхелю звичайного плодів для викори- 
стання в педіатрії. Проведено стандартизацію отри-
маного препарату: опис, термо- та колоїдна стабіль-
ність, показник рН, однорідність маси доз, витягу- 
ваних із багатодозових контейнерів, маса вмісту кон- 
тейнера, методом ТШХ доведено наявність анетолу 
та терпеноїдів. Подальша робота полягатиме в про-
веденні фармакологічних досліджень розробленої 
мікроемульсії. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Обґрунтування композиції фітозбору для лікування 
запальних захворювань пародонту

Останнім часом зростає інтерес до використання фітопрепаратів для місцевого лікування запальних за-
хворювань пародонту. Це можна пояснити значно вищою ефективністю комплексу біологічно активних речовин 
багатокомпонентних рослинних засобів, якщо порівнювати з дією однієї лікарської рослини. З огляду на зазна-
чене однією зі зручних лікарських форм для лікування запальних захворювань пародонту є збори з лікарських 
рослин у вигляді водних витяжок для полоскань. Отже, пошук компонентів рослинного збору для застосування 
в терапевтичній стоматології є актуальним завданням фармації.

Метою роботи був інформаційний пошук лікарської рослинної сировини для обґрунтування композиції фітозбору 
для лікування запальних захворювань пародонту.

Матеріали та методи. Джерелами інформації були Державний реєстр лікарських засобів, фітотерапевтичні 
довідники та енциклопедії, прописи зборів народної медицини, які використовують у лікуванні запальних захво-
рювань пародонту. У роботі використано методи інформаційного пошуку, узагальнення та системного аналізу.

Результати та їх обговорення. Проаналізовано лікарські засоби традиційної та народної медицини, які 
використовують для лікування запальних захворювань пародонту. За результатами проведених досліджень 
з’ясовано, що на фармацевтичному ринку України фітозасоби для лікування запальних захворювань пародонту 
вітчизняного виробництва переважають над закордонними. В інструкціях до аналізованих фітозасобів зазна-
чено, що препарати виявляють різні види фармакологічної активності, найпоширенішими серед яких є проти-
запальна, антисептична, болетамівна, в’яжуча. Виявлено, що в стоматологічній практиці найчастіше застосову-
ють фітозасоби у формі гелів та зборів. Більшість фітозасобів є однокомпонентні. Проведений аналіз засвідчив, 
що до складу фітозасобів для лікування запальних захворювань пародонту входять 20 видів лікарських рослин, 
що належать до 14 родин, провідними серед яких є представники родин Asteraceae та Lamiaceae. У результаті 
аналізу прописів рослинних зборів народної медицини з’ясовано, що до їхнього складу входять 15 видів рослин, 
що належать до 10 родин, переважними серед яких також є види родин Asteraceae та Lamiaceae. У прописах 
народної медицини найбільшу кількість становлять однокомпонентні засоби з квіток, листя чи трави рослин, 
з яких рекомендовано готувати настої. З метою вивчення повторюваності рослинної сировини у фітозасобах 
традиційної та народної медицини її було систематизовано за блоками. Для створення збору для лікування за-
пальних захворювань пародонту на основі блоків обрано рослинну сировину, яка найбільш часто повторюється 
в засобах традиційної та народної медицини. Отже, для створення рослинного лікарського збору було відібра-
но ромашки квітки, дуба кору, шавлії листя, деревію траву та звіробою траву.

Висновки. У статті окресленo підхoди дo пoшуку перспективної лікарської рослинної сировини для ство-
рення нoвого багатокoмпoнентного препарату стoматологічної спрямованoсті, зокрема систематизoвано дані 
прo кoмпoненти традиційних лікарських засобів та прoписів збoрів нарoдної медицини з визнaченням най-
частіше використовуваних лікарських рoслин, їхніх частин, сталих пoєднань для теoретичного обґрунтування 
мoжливих рoслинних інгредієнтів лікарського збору.

Ключові слова: запальні захворювання пародонту; лікарська рослинна сировина; збори; 
багатокомпонентні рослинні засоби
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The substantiation of the composition of the phytospecies for the treatment 
of inflammatory periodontal diseases
Recently, there has been a growing interest in the use of herbal medicines for the local treatment of inflammatory 

periodontal diseases. This can be explained by the significantly higher efficiency of a complex of biologically active 
substances of multicomponent herbal medicinal products compared to the action of one medicinal plant. Therefore, 
one of the most convenient dosage forms in the treatment of inflammatory periodontal diseases is phytospecies from 
medicinal plants in the form of aqueous extracts for rinsing. Thus, the search for components of the herbal medicinal 
product that can be used in therapeutic dentistry is an urgent task for pharmacy.

Aim. To perform an informational search for medicinal plant raw material to substantiate the composition of the 
phytospecies in the treatment of inflammatory periodontal diseases.

Materials and methods. The sources of information were the State Register of Medicines, phytotherapeutic di-
rectories and encyclopedias, folk medicine formulas of phytospecies used in the treatment of inflammatory periodontal 
diseases. The methods of information search, generalization and system analysis were used in the work.

Results and discussion. We analyzed medicinal products of traditional and folk medicine, which were used to 
treat inflammatory periodontal diseases. According to the results of the studies conducted, it was n found that at the 
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pharmaceutical market of Ukraine herbal medicinal products of domestic production for the treatment of inflammatory 
periodontal diseases prevailed over foreign ones. In patient information leaflets for the herbal medicines analyzed, 
it was noted that the drugs exhibited various types of pharmacological activity; anti-inflammatory, antiseptic, pain-
relieving, and astringent effects were the most common. It was found that herbal medicinal products in the form of 
gels and phytospecies were most often used in dental practice. Most products were single-component. The analysis 
showed that 20 species of medicinal plants belonging to 14 families were included in the composition of herbal me-
dicinal products for the treatment of inflammatory periodontal diseases; among them the representatives of the Aster-
aceae and Lamiaceae families were the leading ones. When analyzing the formulas of folk medicine phytospecies, it 
was determined that they included 15 species of plants belonging to 10 families, the predominant among them were 
also species of the Asteraceae and Lamiaceae families. In formulas of traditional medicine, the largest number was 
one-component products from flowers, leaves or herb of plants, from which the preparation of infusions was recom-
mended. In order to study the repeatability of the plant raw material in herbal medicinal products of traditional and folk 
medicine, we systematized them by blocks. To create the phytospecies for the treatment of inflammatory periodontal 
diseases based on blocks, we selected the plant raw material most often repeated in the products of traditional and 
folk medicine. Thus, chamomile flowers, oak bark, sage leaves, yarrow herb and St. John’s wort herb were selected 
to create the phytospecies.

Conclusions. The article outlines approaches to the search for the promising medicinal plant raw material to 
create a new multicomponent dental medicine, namely the data on the components of traditional medicines and the 
formulas of folk medicine phytospecies with the definition of the most commonly used medicinal plants, their parts, 
stable combinations have been systematized for the theoretical substantiation of the possible herbal ingredients of the 
phytospecies.

Keywords: inflammatory periodontal diseases; medicinal plant raw material; phytospecies; multicomponent 
herbal medicinal products

Вступ. Захворювання пародонту є однією з най- 
більш поширених і складних стоматологічних про-
блем серед населення будь-якого віку. Зміни в тка-
нинах пародонту можуть бути як запального харак- 
теру (гінгівіт, пародонтит), так і відбуватися без за- 
пальних явищ (пародонтоз) [1-3]. 

Метою медикаментозного лікування запальних 
захворювань пародонту (ЗЗП) є насамперед ліквіда-
ція запального процесу, який починається в яснах 
і ділянці зубоясенного з’єднання, потім поширю-
ється вглибину на всі тканини пародонту [1-4, 6, 8]. 
Сучасна фармакологія пропонує широкий арсенал 
ліків, які впливають на різні патофізіологічні ланки 
запальної реакції і знижують інтенсивність запален-
ня або припиняють його [5, 6, 8].

Основними способами застосування лікарських 
речовин у разі ЗЗП є: зрошення (полоскання, інгаля-
ції, аерозольні зрошення, промивання під тиском зі 
шприца, ротові ванночки); аплікації на ясна; інсти-
ляції (введення) в пародонтальні кишені; лікуваль-
ні пов’язки; ін’єкції внутрішньом’язеві, підшкірні, у 
ясенний сосочок по перехідній складці; фізіотера-
певтичні методи введення (електрофорез, фонофо-
рез, магнітофорез); per os [1-4, 6, 8].

Вітчизняні вчені досліджували захворюваність 
населення України на ЗЗП та сучасні підходи до їх 
лікування [1, 2, 4, 5, 7, 8].

Упродовж останніх років у літературі можна про- 
стежити дедалі більший інтерес до використання фіто- 
препаратів для місцевого лікування ЗЗП. Адже вони 
здатні забезпечити комплексний підхід у лікуванні 
різних патологій пародонту [1-8].

Чимало науковців аналізували сучасний стан за- 
безпечення якості лікарських засобів рослинного по- 
ходження; окреслювали нагальні проблеми викорис- 
тання фітопрепаратів у терапевтичній стоматології; 
досліджували методологічні підходи до обґрунтування  

рослинних інґредієнтів у розробці складу нового збо-
ру для стоматології [9-13].

Через те що ефективність комплексу біологічно 
активних речовин (БАР) багатокомпонентних рос-
линних засобів значно вища проти однієї лікарської 
рослини, то для лікування запальних захворювань 
пародонту доцільно використовувати збори з лікар-
ських рослин у вигляді водних витяжок для полос-
кань [2, 4, 5, 8, 9].

Отже, пошук компонентів рослинного збору для 
застосування у терапевтичній стоматології є актуаль-
ним завданням фармації.

Метою роботи був інформаційний пошук лікар-
ської рослинної сировини (ЛРС) для обґрунтування 
композиції фітозбору для лікування запальних за-
хворювань пародонту.

Матеріали та методи. Джерелами інформації бу- 
ли Державний реєстр лікарських засобів, фітотера-
певтичні довідники та енциклопедії, прописи зборів 
народної медицини, які використовують у лікуванні 
запальних захворювань пародонту [3, 4, 7, 14-17].

У роботі використано методи інформаційного по-
шуку, узагальнення та системного аналізу.

Результати та їх обговорення На етапі розроб-
ки складу нового фітозасобу проведено поглиблений 
аналіз лікарських фітопрепаратів місцевої дії групи 
А01А «Засоби для застосування в стоматології» у 
лікуванні ЗЗП для визначення частоти використан-
ня вихідних рослин та ЛРС, комплекси БАР з якої є 
складовими компонентами препаратів вітчизняного  
виробництва. Отримані результати дозволили визна-
чити перспективну ЛРС для розробки нових лікар-
ських засобів (ЛЗ) для терапевтичної стоматології.

За результатами проведених досліджень з’ясова- 
но, що 66,7 % фітозасобів для лікування ЗЗП випускає 
вітчизняна фармацевтична промисловість, а 33,3 % –  
закордонна (рис. 1). Серед зареєстрованих закордонних  
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ЛЗ найбільша частка виробництва припадає на під- 
приємства Німеччини (11,1 %), решту ЛЗ виготовля- 
ють в Австрії, Польщі, Болгарії та Франції (по 5,6 %).

З 18 фітозасобів, які застосовують в офіциналь-
ній медицині для лікування ЗЗП, 14 вміщують лише 
рослинні компоненти (77,8 %), а 4 засоби є комбіно-
вані (22,2 %) (рис. 2).

Асортимент лікарських форм, у яких випущено 
досліджувані фітозасоби, наведено на рис. 3.

З діаграми (рис. 3) видно, що найпоширеніши-
ми лікарськими формами в стоматологічній практи-
ці є гелі та збори (по 22 %). Настойки та розчини – у  
16,7 % випадків; краплі – у 11,1 %; спреї та еліксири 
– у 5,6 %. У результаті аналізу визначено, що гелі, 
збори, розчини та краплі застосовують як самостій-
ні ЛЗ, а настойки, еліксири та екстракти переваж-
но є активними фармацевтичними інгредієнтами у 
складі готових ЛЗ.

На рис. 4. наведено розподіл фітозасобів за ви-
дами фармакологічної дії.

Як видно з рис. 4, у 72,2 % випадків у інструк-
ціях до аналізованих фітозасобів зазначено, що пре- 
парат виявляє протизапальну дію; у 44,4 % – анти-
септичну; у 33,3 % – болетамівну; у 27,8 % – проти- 
мікробну; у 22,2% – місцевоанестезувальну; у 17,9 % –  
противірусну та протиалергічну; у 16,7 % – гемоста- 
тичну; у 11,1 % – фунгіцидну дію.

На рис. 5 наведено діаграму частоти використан- 
ня рослинних засобів залежно від кількості компо-
нентів у складі.

У результаті аналізу та узагальнення інформації 
(рис. 5) можна виснувати, що більшість фітозасобів, 
які застосовують у лікуванні ЗЗП, є однокомпонент-
ні (38,9 %); досить часто бувають також трикомпо-
нентні (33,3 %); 11,1 % фітозасобів є двокомпонент-
ні; п’яти-, семи- та восьмикомпонентні фітозасоби 
трапляються поодиноко (по 5,6 % кожен). 

Частоту застосування лікарських рослин з окре-
мих родин, які використовують у виготовленні ЛЗ 
для лікування ЗЗП, наведено на рис. 6.

Проведений аналіз засвідчив, що до складу фі-
тозасобів для лікування ЗЗП входять 20 видів лі-
карських рослин, що належать до 14 родин (рис. 6).  

Провідне місце належить представникам родин Ай- 
строві (Asteraceae) – 5 (25 %) та Глухокропивові (Гу- 
боцвіті) (Lamiaceae (Labiatae) – 3 (15 %). Решта 12 ви- 
дів рослин рівномірно розподілені по 5 % кожен і на- 
лежать до 12 родин: Розові (Rosaceae), Букові (Fa- 
gaceae), Миртові (Myrtaceae), Клузієві (Clusiaceae),  
Жимолостеві (Caprifoliaceae), Гвоздичні (Caryophylla- 
ceae), Імбирні (Zingiberáceae), Мальвові (Malvaceae), 
Аїрові (Acoraceae), Кропивові (Urtіcaceae), Бобові 
(Fabaceae), Макові (Papaveraceae).
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Рис. 3. Асортимент лікарських форм, у яких випущено 
досліджувані фітозасоби



NEWS OF PHARMACY 1 (107) 2024 45ISSN 2415-8844 (Online)

Перелік рослин, які найчастіше застосовують у 
лікуванні ЗЗП, наведено на рис. 7.

Як свідчать результати діаграми (рис. 7), до скла- 
ду 18 фітозасобів, які застосовують у лікуванні ЗЗП,  
входить сировина 20 рослин. Провідну позицію займа- 
ють ромашки квіти, які є у 8 фітозасобах (44,4 %). 
У 4 фітозасобах є шавлії листя та м’яти листя (по 
22,2 %), у 3 –  календули квіти (16,7 %). 2 фітозасо-
би вміщували у своєму складі евкаліпту листя, дуба 
кору, деревію траву та аїру кореневища (по 11,1 %).

Поодиноко є у фітозасобах така ЛРС, як шипши- 
ни плоди, чистотілу трава, софори плоди, полину тра- 
ва, кропиви листя, імбиру корінь, звіробою трава, гвоз-
дики насіння, валеріани кореневище з коренями, ар-
ніки квіти, алтеї корінь (по 5,6 %).

У народній медицині для лікування ЗЗП також 
використовують рослинні засоби, прописи яких ви-
кладено в енциклопедіях та фітотерапевтичних до-
відниках [4, 5, 9, 14-17].

Опрацювавши літературні джерела, для подаль-
шого вивчення і систематизації із загальної кількості 
відібрали прописи 15 зборів, найчастіше застосову-
вані. Ці лікарські рослинні збори (ЛРЗ) було проана- 
лізовано за кількістю компонентів; видами та роди-
нами ЛР, морфологічними групами ЛРС; найбільш 
частими поєднаннями ЛР.

Дані аналізу зборів народної медицини для лі-
кування ЗЗП за кількістю інгредієнтів у складі на-
ведено на рис. 8.

У результаті проведеного аналізу (рис. 8) з’ясова- 
но, що широке застосування знаходять як окремі види  

ЛРС, так і їх різні поєднання. У рецептах народної 
медицини найбільшу кількість становлять одноком- 
понентні засоби (46,7 %), також часто бувають три-
компонентні (33,3 %). У 13,3 % прописів є двоком-
понентні збори і у 6,7 %  –  чотирикомпонентні.

Перелік рослин, найчастіше використовуваних у  
складі зборів для лікування ЗЗП, наведено на рис. 9.

Отже, проаналізувавши рецепти народної меди-
цини, які застосовують для лікування ЗЗП (рис. 9), 
виявили, що за частотою внесення до складу ЛРЗ до- 
мінують дуба кора, перстачу кореневища, ромашки 
та календули квітки (20 %). Також часто використо- 
вують у рецептах шавлії листя і звіробою траву (13,3 %).  
Рідше застосовують лопуха кореневища, чистотілу 
траву, евкаліпту листя, горіха листя, деревію траву, 
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Рис. 4. Розподіл фітозасобів за видами фармакологічної дії
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сосни голки, материнки траву, м’яти листя  та липи 
квітки (6,7 %). 

Визначено, що до складу ЛРЗ для лікування ЗЗП 
входять 15 видів лікарських рослин, що належать до  
10 родин (рис. 10). Найчастіше є рослини 2 родин: 
Айстрові (Asteraceae) – 4 (26,7 %) та Глухокропиво- 
ві (Губоцвіті) (Lamiaceae (Labiatae) – 3 (20 %). Решта  
8 видів рослин по 6,7 % кожен належать до 8 родин:  
Розові (Rosaceae), Букові (Fagaceae), Миртові (Myr- 
taceae), Клузієві (Clusiaceae), Бобові (Fabaceae), Ма- 
кові (Papaveraceae), Горіхові (Juglandaceae) та Сос- 
нові (Pinaceae).

Було досліджено частоту застосування різних мор- 
фологічних груп ЛРС у ЛРЗ (рис. 11). 

У результаті проведеного аналізу (рис. 11) з’ясова- 
но, що у ЛРЗ для лікування ЗЗП найчастіше викорис-
товують квітки (60 % випадків), досить часто листя  
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Рис. 7. Частота використання лікарських рослин у фітозасобах
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і траву (46,7 % і 33,3 % випадків відповідно), коре-
невища з коренями або корені (26,7 % зборів), кору 
(20 %).

Розподіл лікарських форм у лікарських рослин-
них зборах наведено на рис. 12.

За розподілом лікарських форм (рис. 12) визначе-
но, що частіше у народній медицині рекомендовано 
готувати із запропонованих рослин настої (66,7 %),  
ніж відвари (33,3 %). Це зумовлено тим, що настої 
готують здебільшого з квіток, листків і трави, які пе- 
реважають серед морфологічних груп у досліджу-
ваних ЛРЗ, а відвари – з кори, коренів та кореневищ 
з коренями, яких у прописах менше.

Про найбільш часті поєднання ЛР судити важко, 
бо більшість ЛРЗ є однокомпонентні. А серед бага-
токомпонентних найбільш часто бувають поєднан-
ня ромашка + календула.

Проаналізувавши дані літературного та інформа- 
ційного пошуку щодо лікарських рослин, які засто-
совують у складі фітозасобів традиційної медици-
ни, та лікарських рослин, які входять до складу ЛРЗ 
народної медицини, виокремили спільні риси, при-
таманні обом досліджуваним категоріям:
•	 більшість фітозасобів та ЛРЗ є однокомпонентні;
•	 найчастіше у фітозасобах традиційної і народної  

медицини використовують ромашки квітки і ка-
лендули квітки;

•	 більшість рослин, які використовують у фітозасо-
бах, належать до родин Айстрові (Asteraceae) та 
Глухокропивові (Губоцвіті) (Lamiaceae (Labiatae).
З метою вивчення повторюваності ЛРС у фіто- 

засобах традиційної та народної медицини система- 
тизовано її за блоками. До блоку А увійшли росли- 
ни, які найчастіше використовують у ЛЗ традиційної 
медицини чи ЛРЗ народної медицини (понад 40 %).  
Блок В вміщував рослини, які використовують де- 
що рідше (понад 15 %). У блоці С  – рослини, час-
тота використання яких менша, ніж у блоці В, але 
складає понад  10 %. Блок D вміщував рослини, ви-
користовувані у фітозасобах чи ЛРЗ поодиноко.

Рослини, які входять до складу фітозасобів тради-
ційної медицини і є використовуваними для лікування  

ЗЗП, розподілили на 4 блоки залежно від частоти 
застосування (рис. 13). 

До блоку А увійшла лікарська рослина з найви-
щим відсотком використання (44,4 %), до блоку В –  
рослини, які застосовують у 16,7 % – 22,2 % випад- 
ках, до блоку С –  рослини, використовувані в 11,1 % 
випадках, і до блоку D – рослини, які вживають по-
одиноко (5,6 %).

З огляду на особливість прописів ЛРЗ народної  
медицини запропоновано такі критерії розподілу ЛРС  
за блоками: блок А –  рослини, частота використання 
яких становить 20 % і більше, блок В – понад 10 %,  
блок С – рослини, які застосовують поодиноко.

Усі рослини з рецептів народної медицини, ви-
користовувані для лікування ЗЗП, було розподілено 
на 3 блоки (рис. 14). 

До блоку А увійшли лікарські рослини, частота  
використання яких становить 20 %, до блоку В – 13,3 %,  
до блоку С – 6,7 %.

Відповідно до правил та принципів європейської  
фітотерапії, найбільш раціональними є 4-6-компонент- 
ні збори. Тому, керуючись положенням та відомим  
складом БАР кожної ЛРС, для створення збору для 
лікування ЗЗП обрали повторювану сировину, яку 
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Рис. 11. Розподіл ЛРС у лікарських рослинних зборах за морфологічними групами
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застосовують як у традиційній, так і в народній ме-
дицині.

Отже, для створення ЛРЗ відібрано ромашки квіт- 
ки (з блоку А обох категорій), дуба кору (входить до 
блоку А у народній медицині та до блоку С у тради-
ційній медицині), шавлії листя (входить до блоку В 
обох категорій), деревію траву (входить до блоку С 
обох категорій) та звіробою траву (входить до блоку В  
у народній медицині та до блоку D у традиційній).

Спираючись на літературні дані [2-5, 9, 15-17], 
рекомендуємо всі компоненти збору брати в рівних 
кількостях.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Проведено поглиблений аналіз фітопрепа- 
ратів традиційної медицини для місцевого лікуван-
ня ЗЗП та визначено частоту використання лікар-
ських рослин і комплексів БАР з них, які є складо- 
вими компонентами препаратів вітчизняного ви-
робництва.

Проаналізовано ЛРЗ народної медицини за кіль-
кістю компонентів; видами та родинами ЛР, що вико-
ристовують для ЛРЗ; морфологічними групами ЛРС;  
найбільш частими поєднаннями ЛР.

На основі узагальнення отриманих даних запро- 
поновано багатокомпонентний рослинний збір, який  
можна використовувати для лікування ЗЗП. Компо-
нентами збору обрано: ромашки квітки, шавлії лис-
тя, деревію траву, звіробою траву, дуба кору.

БАР запропонованих компонентів рослинного фі- 
тозбору сприятимуть усуненню місцевого запально- 
го процесу, проявлятимуть антисептичні, кровозупин- 
ні і болетамівні властивості, а також чинитимуть про- 
тимікробну дію на патогенну мікрофлору.

Запропоновані підходи до пошуку рослинних скла- 
дових лікарського збору в майбутньому можуть бу- 
ти використані для розробки багатокомпонентних 
фітозасобів.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Рис. 13. Повторюваність лікарської рослинної сировини у прописах аналізованих готових фітозасобів
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The study of the diuretic activity and pharmacotechnological 
properties of a dry extract of Salvia sclarea L. growing 
in Tajikistan

Aim. To study the pharmacological activity of a dry extract of clary sage (DECS) growing in Tajikistan and its phar-
macotechnological properties as basic stages in the development of the composition and technology of hard gelatin 
capsules with its content.

Materials and methods. For the studies, we used DECS standardized by the content of the total amount of flavo-
noids and hydroxycinnamic acids. The quantitative content of the total amount of flavonoids was not less than 13.0 % 
calculated with reference to apigenin, and the quantitative content of the total amount of hydroxycinnamic acids was 
not less than 1.2 % calculated with reference to rosmarinic acid. The pharmacotechnological properties of DECS were 
studied according to methods of the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPhU). 

Results and discussion. During screening, all doses of DECS studied showed a moderate diuretic activity.  
Thus, when using DECS in the dose of 100 mg/kg, the relative volume of the urine excreted by rats for 5 hours in-
creased by 1.9 times, in the dose of 200 mg/kg – by 2.0 times, in the dose of 300 mg/kg – by 1.8 times compared 
to the same indicator in the negative control group (p˂0.05). When studying the complex of pharmacotechnological 
properties, it was found that DECS was a finely dispersed amorphous powder with particles of isodiametric form. 
DECS had an average bulk weight of 0.515 ± 0.002 g/mL, and the fluidity assessment showed that DECS had a very 
poor flowability, which value in the vibration mode of the device was 2.8 ± 0.1 g/s. According to the study of the frac-
tional composition, DECS had a clearly expressed fine fraction with a particle size of less than 0.25-0.09 mm 84.68 %.

Conclusions. Taking into account the results of the study of the diuretic activity and scientific literature data on the 
spectrum of the pharmacological activity of Salvia sclarea L, it is rational to consider DECS as a potential combined 
agent for enhancing the diuretic effect or in diseases of the urinary system accompanied by edema and inflamma-
tory processes. The study of the pharmacotechnological indicators of DECS allows predicting the need to use certain 
groups of excipients to develop the composition and technology of capsules with its content, namely antifriction sub-
stances to improve fluidity and disintegrants to improve capsule disintegration, as well as substances that contribute 
to the compaction of bulk mass and moisture-regulating agents.

Keywords: clary sage (Salvia sclarea L.); dry extract; diuretic activity; pharmacotechnological properties; 
technology of solid dosage forms, hard gelatin capsules
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Вивчення діуретичної активності та фармакотехнологічних властивостей сухого 
екстракту Salvia sclarea L., вирощуваної в Таджикистані 
Метою дослідження було вивчити фармакологічну активність сухого екстракту шавлії мускатної (СЕШМ), 

вирощуваної в Таджикистані, та його фармакотехнологічні властивості як базові етапи розробки складу та технології 
твердих желатинових капсул з його вмістом.

Матеріали та методи. Для дослідження використовували СЕШМ, стандартизований за вмістом суми фла-
воноїдів та гідроксикоричних кислот. Кількісний вміст суми флавоноїдів становив 13,0 % у перерахунку на апі-
генін, а кількісний вміст суми гідроксикоричних кислот – 1,2 % у перерахунку на розмаринову кислоту. Фармако-
технологічні властивості СЕШМ вивчали згідно з методиками ДФУ.

Результати та їх обговорення. Під час проведення скринінгу всі досліджувані дози СЕШМ виявили по-
мірну діуретичну активність. Так, за використання СЕШМ у дозі 100 мг/кг відносний об’єм виділеної сечі щурів 
за 5 годин збільшувався у 1,9 раза, у дозі 200 мг/кг – у 2,0 раза, у дозі 300 мг/кг – у 1,8 раза, якщо порівнювати з 
аналогічним показником у групі негативного контролю (р 0,05). Вивчаючи комплекс фармакотехнологічних влас-
тивостей, визначили, що СЕШМ є дрібнодисперсний аморфний порошок з частинками ізодіаметричної форми. 
СЕШМ має середню насипну масу 0,515 ± 0,002 г/мл, дуже погану плинність, значення якої в режимі вібрації 
приладу становить 2,8 ± 0,1 г/с. За даними вивчення фракційного складу, СЕШМ має чітко виражену дрібно-
дисперсну фракцію з розміром частинок менше 0,25-0,09 мм 84,68 %.

Висновки. З огляду на отримані результати вивчення діуретичної активності та даних наукової літератури 
щодо спектра фармакологічної активності Salvia sclarea L. раціонально розглядати СЕШМ як потенційний ком-
бінований засіб для посилення діуретичної дії в разі захворювань сечовидільної системи, що супроводжуються 
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набряками та запальними процесами. Вивчення фармакотехнологічних показників СЕШМ дозволяє прогнозу-
вати необхідність використання деяких груп допоміжних речовин для розробки складу та технології капсул з його 
вмістом, а саме: антифрикційних речовин для покращення плинності, розпушувальних речовин для покращення 
розпаду капсул, а також речовин, що сприяють ущільненню насипної маси, та вологорегулювальних речовин.

Ключові слова: Salvia sclarea L.; шавлія мускатна; сухий екстракт; діуретична активність; 
фармакотехнологічні властивості; технологія твердих лікарських форм; тверді желатинові капсули

Introduction. The genus Salvia L. is rich in species 
and accounts for about 700 species. Representatives of 
this genus are found both in wild and cultivated form [1-3].  
Among the cultivated plants, Salvia officinalis L. and 
Salvia sclarea L. are used in medical practice, medi- 
cines containing them have anti-inflammatory, antibacte-
rial, wound-healing, antioxidant, and analgesic effects. 
A wide range of pharmacological activity of Salvia L. 
representatives is due to a complex of biologically ac-
tive substances, including triterpenoids, flavonoids, hy-
droxycinnamic acids, tannins [4-17]. Of great practical 
importance for the healthcare system is the use of the 
resources of the wild flora of the Republic of Tajikistan 
and, at the same time, sufficiently studied representa-
tives for the development of medicinal products. From 
this point of view, in our opinion, the use of Salvia 
sclarea L. is promising. Expansion of the spectrum of 
the therapeutic use of Salvia sclarea L. plant and the 
development of a capsule dosage form containing a dry 
extract of clary sage is very relevant [18]. 

The Department of Pharmaceutical Technology and 
Pharmacology of the Tajik National University is de-
veloping hard gelatin capsules containing a dry extract 
of clary sage. 

In the development of drugs in the form of hard ge
latin capsules, including from the medicinal plant raw 
material, the study of the pharmacotechnological pro
perties of the active substance and the substantiation of 
the encapsulation technology are of great importance. 
This is due to the fact that the pharmacokinetic charac-
teristics of a medicinal product depend not only on its 
chemical compounds and the specific activity, but also 
on the physicochemical properties of the active substances, 
the composition and properties of excipients and the tech-
nology.

Therefore, the aim of the work was to study the phar-
macological diuretic activity and pharmacotechnologi-
cal properties of a dry extract of clary sage growing in 
Tajikistan. 

Materials and methods. For the studies, we used 
DECS obtained at the Department of Pharmaceutical 
Technology and Pharmacology of the Tajik National Uni- 
versity and standardized by the content of the total amount  
of flavonoids and hydroxycinnamic acids. The quanti-
tative content of the total amount of flavonoids was not 
less than 13.0 % calculated with reference to apigenin, 
and the quantitative content of the total amount of hy-
droxycinnamic acids was not less than 1.2 % calculated 
with reference to rosmarinic acid. DECS was obtained 
by extraction with 70 % ethanol.

The pharmacotechnological properties of DECS were  
studied according to such methods of the State Pharma-
copoeia of Ukraine (SPhU) as 2.9.12. Sieve analysis, 

2.9.16. Fluidity, 2.9.34. Bulk density and tapped densi-
ty, 2.9.36. Powder fluidity, 2.9.37. Optical microscopy, 
2.2.32. Loss on drying [19]. 

The study of the diuretic activity of DECS was car-
ried out at the premises of the Educational and Scien-
tific Institute of Applied Pharmacy of the National Uni- 
versity of Pharmacy. The research was performed on white  
outbred female rats weighing 200 ± 20 g. The animals 
were kept in a separate room with controlled microcli- 
mate parameters [20]. The animals were on a balanced  
diet (granulated feed TU.U15.7-2123600159-001:2007)  
with free access to food and water (except for those 
stages of the study where this was due to the method). 
Animal care was performed following standard opera-
tions of the laboratory, all stages of the study were car-
ried out according to the Directive 2010/63/EU of the 
European Parliament and the EU Council dated Sep-
tember 22, 2010 on the protection of animals used for 
scientific purposes [22].

Before the start of the experiment, the animals un-
derwent acclimatization for 14 days. During the acclimati-
zation period, each animal was daily examined (the be-
havior and general physiological state were assessed), 
the animals were observed to identify possible cases of 
morbidity or mortality. Before studying the diuretic ac-
tivity, each rat was placed for 3 hours in a metabolic 
cage for acclimatization [20, 22]. 

Each stage of the study was reproduced according 
to the following design: 24 animals were divided equal-
ly into 4 experimental groups:
•	 negative control (NC);
•	 animals taking DECS in the dose of 100 mg/kg; 
•	 animals taking DECS in the dose of 200 mg/kg; 
•	 animals taking DECS in the dose of 300 mg/kg. 

Before conducting experimental tests, the animals 
were given a suspension of the test substance in purified 
water daily on an empty stomach for 5 days. The C group  
animals received an adequate amount of the solvent.  
On day 5, permissive tests were performed on each ani-
mal cluster relative to the last administration.

The screening of the diuretic activity was performed 
with a rehydration load [23, 24]. Rats were deprived of 
free access to water overnight, after which they were intra-
gastrically injected with saline in a volume of 25 mL/kg.  
Immediately after rehydration, the animal’s bladder was 
emptied by pelvic pressure with tail pulling. In 45 mi- 
nutes, test samples of DECS were administered in ap-
propriate doses dissolved in purified water, so as to in-
troduce an additional 6 mL/kg of liquid. After that, the 
animal was immediately placed in a metabolic cage.  
The volume of the excreted urine was collected and 
measured 5 hours after the administration of the test 
samples [23-25].
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The results obtained were processed by descriptive 
statistics tools with an assessment of the normality of 
the distribution expressed as an arithmetic mean (M) 
and standard error of the mean (SEM). The experimen-
tal groups were compared using parametric analysis me- 
thods (ANOVA, Tukey HSD test). The significance of 
the differences was determined by the level of signifi-
cance P˂0.05. The statistical processing was carried out 
using the MS Excel 2007 and IBM SPSS Statistics 22 ba- 
sic software package [26].

Results and discussion. Under the conditions of screen-
ing for the diuretic activity, all DECS doses tested a showed 
moderate diuretic activity. Thus, when using DECS in the 
dose of 100 mg/kg, the relative volume of urine excret-
ed by rats for 5 hours increased by 1.9 times, in the dose 
of 200 mg/kg – by 2.0 times, in the dose of 300 mg/kg –  
by 1.8 times compared to the same indicator in the ne- 
gative control group (p˂0.05). It should be noted that 
there was no statistically significant difference in the di-
uretic activity of different doses of DECS, and no dose-
dependent effect was observed. Taking into account the 
moderate severity of the effect, it is likely that the ab-
sence of a linear relationship was associated either with 
the achievement of a pharmacological plateau effect at 
the threshold of the dose of 100 mg/kg, or with the need 
to double the doses by higher orders of magnitude to 
register the dose-response relationship.

Taking into account the results of the study of the 
diuretic activity and scientific literature data on the spec-
trum of the pharmacological activity of Salvia sclarea 
L, given above, it is rational to consider DECS as a po-
tential combined agent for use in nephrology. 

To develop the composition and technology of hard 
gelatin capsules containing DECS, the studies of the 
pharmacotechnological properties of this substance were  
conducted. They are of key importance in the technology 
of solid dosage forms, and their value affects the choice 
of the necessary excipients. 

The choice of the optimal production technology 
for capsules largely depends on the shape, surface na-
ture, and linear dimensions of the active pharmaceutical 

substance. The physical and mechanical properties of 
powdered materials, including dry extracts, are due to 
their crystallographic structure, and, in turn, determine 
some technological characteristics, such as bulk density 
and compaction ability.

The shape and size of DECS particles was studied 
using a Lumam-P1 microscope. The results show that 
DECS is a fine amorphous powder with isodiametric 
particles and their fragments. The surface of the parti-
cles is slightly rough. Linear dimensions are from 5 to 
50 μm (Fig. 1). 

Based on the results of the crystallographic studies,  
some technological properties of DECS can be predicted.  
Thus, the insignificant particle size and its amorphous 
structure indicate the ability to form a bulk powder hav-
ing a large bulk volume. And the roughness of the sur-
face in combination with the dense stacking of particles 
contributes to the probability of their adhesion and, as a 
result, to a decrease in fluidity. 

Dry extracts are usually hygroscopic, which is a cri- 
tical parameter in the manufacturing process of capsules.  
Based on this, the hygroscopic properties of DECS at 
different relative humidity were studied [27]. 

Hygroscopicity was assessed by the method of de-
termining the loss on drying after keeping the DECS 
weighing cup in a desiccator with a relative humidity of 
100 %, 75 %, and 40 % at a temperature of 22 ± 2 оС. 

Table 1 
A relative volume of the urine excreted in rats  

in 5 hours against the DECS background,  
n = 6, (M ± SEM)

Experimental Group Diuresis, mL/100 g
Negative Control 0.57 ± 0.05
DECS, 100 mg/kg 1.07 ± 0.07*
DECS, 200 mg/kg 1.14 ± 0.09*
DECS, 300 mg/kg 1.02 ± 0.07*

Note: * – differences are significant in relation to the negative 
control (p<0.05).

The DECS description The DECS micrograph
Fig. 1. DECS photos
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The relative humidity of the air was created by water 
and saturated solutions of sodium chloride and sodium 
bicarbonate, respectively. Humidity was monitored by 
an Assman psychrometer, and the moisture content was 
determined by a Sartorius MA-150 express moisture ana-
lyzer. Initially, before the start of the experiment, DECS 
was kept in an oven for 24 hours at 45 °C. The results 
are presented in Fig. 2. 

It was found that the most intensive moisture ab- 
sorption was observed during the first hour of the ex- 
periment, reaching 6.18 % and 8.6 % with the air humidity 
of 40 % and 75 %, respectively. During the second hour, 
a fairly high moisture absorption was also observed, 
which gradually stabilized over the next 5 hours of the 
experiment, reaching 11.8 % and 15.1 %.

In the process of keeping DECS substance at 100 % hu- 
midity, 2 hours after the start of the experiment, the weight 
of the sample doubled, and in 8 hours the extract dissolved. 

Significant hygroscopic properties of DECS sub-
stance indicate the risk of keeping wet mass formation 
during storage and make it possible to predict the choice 
of production conditions, as well as some excipients, name-
ly hygroscopicity stabilizers. 

The bulk weight, fluidity, compaction rate, and com- 
paction factor of DECS most fully reflect its behavior 
when filling capsules and determine the possibility of 
using a direct encapsulation technology. Fluidity, bulk 
volume and tapped density of DECS were determined 
according to the SPhU on a GTB, “ERWEKA” vibra-
tion device for taking characteristics of bulk materials, 
and a SVM, “ERWEKA” device for vibration compac-
tion of powders. The results are given in Tab. 2.

The bulk density quantitatively characterizes the abi- 
lity of the powder to fill a unit volume (capsule body) 
and depends on the specific weight, dispersion, shape, 
and nature of the powder particles. Based on the data 
obtained, presented in Table 2, DECS had an average 
bulk density of 0.515 ± 0.002 g/mL. The quantitative 
assessment of fluidity showed that DECS had a very 
poor flowability, which value in the vibration mode of 
the device was 2.8 ± 0.1 g/s [27]. The angle of repose is 
an indirect characteristic of fluidity and was 52 °. 

An equally important technological parameter af-
fecting the quality of capsules is the fractional compo-
sition of DECS. The fractional composition of DECS 
was determined by the sieve analysis using a standard 
set of sieves following the SPhU requirements [19]. 
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Fig. 2. The DECS moisture absorption with the relative  
humidity of 75 % and 40 % 

Table 2 
Pharmacotechnological properties of DECS

Indicators Units of 
measurement Value 

Description A dry fine powder, brownish-green in color,  
with a characteristic odor and bitter taste

Flowability (d = 25 mm) 
– in vibration mode
– no vibration 

g/s 2.8 ± 0.1
none

Bulk density m/V0 0.515 ± 0.002
Tapped density m/V10 0.629 ± 0.003
Tapped density m/V500 0.708 ± 0.002
Tapped density m/V1250 0.755 ± 0.003
Carr coefficient % 31.79
Hausner ratio 1.47
Angle of repose degree 52 ± 0.2
Fractional composition
Particles greater than 7 mm
Particles 0.5 to 7 mm
Particles 0.355 to 0.5 mm
Particles 0.25 to 0.355 mm
Particles 0.18 to 0.25 mm
Particles 0.09 to 0.18 mm
Particles less than 0.09 mm

%

–
0.9 ± 0.1
0.6 ± 0.1
1.8 ± 0.1

31.53 ± 0.05
53.15 ± 0.05
12.01 ± 0.04

Particle Shape Isodiametric amorphous particles and their aggregates
Moisture content % 5.94 ± 0.05
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Based on the data obtained, which are presented in 
Table 2, it can be seen that the fraction of -0.19+0.09 mm  
is 53.15 %, the fraction of -0.25+0.19 mm is 31.53 %, 
and the fraction of -0.09 mm is 12.01 %. 

According to the fractional composition, DECS has  
a clearly expressed fine fraction with a particle size 
of less than 0.25-0.09 mm 84.68 %. Such a fractional 
composition of the substance once again confirms the 
sufficiently low fluidity of the powder, which in prac-
tice can lead to uneven filling of the capsule. The posi-
tive point is that the main fraction is about 80 %, which 
will ensure the uniformity of the extract distribution in 
the capsule mass. 

Conclusions and prospects for further research. 
The pharmacological studies indicate the presence of a  
moderate diuretic activity of DECS in the doses under 

study, which allows it to be considered as a potential  
medicinal product for use in nephrology or other patho-
logical conditions accompanied by swelling of the body.  
The study of the pharmacotechnological indicators of 
DECS allows predicting the need to use certain groups 
of excipients to develop the composition and technolo- 
gy of capsules with its content, namely antifriction sub-
stances to improve flowability and disintegrants to im-
prove capsule disintegration, as well as substances that 
contribute to the compaction of bulk mass and mois-
ture-regulating agents. The balanced use of excipients 
of these groups will significantly improve the pharma-
cotechnological properties of DECS and allow for the 
application of a direct encapsulation technology. 
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Обґрунтування вибору екстрагента для отримання вилучень 
наземної частини леспедеці двоколірної 

Мета – обґрунтувати вибір екстрагента для отримання вилучень наземної частини леспедеці двоколірної. 
Матеріали та методи. Об’єктом дослідження була подрібнена надземна частина леспедеці двоколірної. 

Екстрагували водою очищеною, 40 та 70 % водно-спиртовим розчином методом мацерації із застосуванням 
приладу для УЗ-екстракції. Аналітичні дослідження виконували відповідними реакціями ідентифікації, методом 
тонкошарової хроматографії на хроматографічних пластинках Silica gel 60 фірми Merk, спектрофотометричні 
випробування здійснювали на спектрофотометрі Evolution 60s з використанням реактивів, що відповідають ви-
могам ДФУ. 

Результати та їх обговорення. Хімічними реакціями ідентифіковано наявність у водному та спиртових 
вилученнях леспедеці двоколірної речовин флавоноїдної будови, фенолів, дубильних речовин та вуглеводнів. 
Методом ТШХ ідентифіковано таніни, схожі за будовою на пірогалол, полісахариди, схожі за структурою на 
фруктозу, флавоноїди, більшість з яких схожі на рутин, та гідроксикоричні кислоти, більшість з яких схожа на 
хлорогенову кислоту. Спектрофотометричним методом визначено, що екстрагування 40 % і 70 % водно-спир-
товим розчином сприяє більш повному вилученню флавоноїдів, схожих за будовою на рутин, а 40 % етанолом 
– речовин поліфенольної будови в перерахунку на галову кислоту. 

Висновки. На підставі результатів дослідження у водному та спиртових вилученнях леспедеці двоколірної 
ідентифіковано дубильні речовини, речовини флавоноїдної будови, феноли та вуглеводні. Експериментально 
підтверджено більш повне вилучення речовин поліфенольної будови 40 %, а флавоноїдів –  40 та 70 % етано-
лом. Експериментально з’ясовано, що за співвідношення 1:7,5 вилучення містять більше БАС, однак їх повніше 
вилучення відбувається у співвідношенні 1:10. Дослідження довели перспективи використання ультразвукового 
приладу для екстракції ЛРС, бо це дає можливість значно посилювати вилучення БАС, якщо порівнювати з мето-
дом мацерації.

Ключові слова: леспедеця двоколірна; екстракція; спектрофотометрія; поліфенольні сполуки; 
флавоноїди

K. E. Kyselova, N. Yu. Bevz, O. O. Mykhailenko, M. I. Yaromiy, L. I. Vyshnevska
National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine
The substantiation of the choice of an extractant for obtaining extractions 
of the overground part of Lespedeza bicolor
Aim. To substantiate the choice of an extractant when obtaining extractions of the overground part of Lespedeza 

bicolor.
Materials and methods. The study object was the crushed overground part of Lespedeza bicolor. Extraction was 

carried out with purified water, 40 % and 70 % water-alcohol solution by the method of fine maceration and using a 
device for ultrasound extraction. Analytical studies were performed by the appropriate identification reactions, by the 
method of thin-layer chromatography on Silica gel 60 chromatographic plates of the Merk company; spectrophotomet-
ric tests were carried out on an Evolution 60s spectrophotometer using reagents meeting the requirements of the State 
Pharmacopoeia of Ukraine.

Results and discussion. Chemical reactions identified the presence of flavonoid substances, phenols, tannins, 
and hydrocarbons in aqueous and alcoholic extracts of Lespedeza bicolor. Tannins identified by thin-layer chromatog-
raphy were structurally similar to pyrogallol, polysaccharides were structurally similar to fructose, most flavonoids were 
similar to rutin, and most hydroxycinnamic acids were similar to chlorogenic acid. By the spectrophotometric method 
it was found that extraction with 40 % and 70 % water-alcohol solution contributed to a more complete extraction of 
flavonoids similar in structure to rutin, and 40 % ethanol gave substances of the polyphenolic structure calculated with 
reference to gallic acid.

Conclusions. Based on the research results, tannins, flavonoid substances, phenols and hydrocarbons have 
been identified in aqueous and alcoholic extractions of Lespedeza bicolor.  A more complete extraction of polyphenols 
with 40 % ethanol, and flavonoids with 40 and 70 % ethanol has been experimentally confirmed. It has been experi-
mentally found that in a ratio of 1:7.5, extractions contain more BAS, but their more complete extraction occurs in a 
ratio of 1:10. The studies have shown the prospects of using an ultrasonic device for the medicinal raw plant material 
extraction as it makes it possible to intensify the extraction of BAS compared to the maceration method.

Keywords: Lespedeza bicolor; extraction; spectrophotometry; polyphenols; flavonoids
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Вступ. Леспедеця двоколірна (Lespedeza bicolor) –  
найбільш вивчений вид із 58 видів леспедеці, що во-
лодіє різноманітним хімічним складом, а отже, ви-
являє широкий спектр фармакологічної активності. 
Окрім леспедеці двоколірної, досліджено такі види, 
як Lespedeza homoloba і Lespedeza cuneata та деякі 
інші [1]. 

Леспедеця – багате джерело різних фітохімічних  
компонентів, таких як флавоноїди, фенольні сполу-
ки, фенілпропаноїди, стероїди, лігнани та фенілди-
лактони [1]. 

Як сировину для отримання екстрактів та дослі-
дження фармакологічної активності використовують  
усю наземну частину, кору стебла, кору кореня, кві-
ти, з яких отримують етанольні та метанольні ви-
лучення.

Аналіз літературних даних засвідчив зацікавле-
ність науковців у дослідженні хімічного складу та 
фармакологічної активності леспеде́ці двоколірної.  
З’ясовано, що леспедеця двоколірна володіє проти-
пухлинною, антиоксидантною і протимікробною ак- 
тивністю, що зумовлено наявністю флавоноїдів і ре-
човин поліфенольної будови [2-5]. 

З літератури відомо, що лігнани L.cuneata вияв-
ляють гепатопротекторну і противиразкову актив-
ність у разі виразкового коліту, а флавоноїди – гепа-
топротекторний і NO-інгібувальні ефекти [1]. 

Поліфенольні сполуки, виділені з кори леспеде-
ці двоколірної, вибірково інгібують в пробірці рак  
простати людини, стійкий до ліків. Рослину часто 
використовують у народній медицині для виведення 
токсинів, поповнення запасів енергії та регулюван-
ня різних симптомів діабету, що спонукало дослід-
ників з’ясувати, що L. bicolor відновлює метаболіч-
ну дисфункцію та глюкотоксичність за діабетичної 
нефропатії, зменшуючи окислювальний стрес, запа- 
лення та пошкодження нирок [6, 7]. У роботі [7] наве-
дено результати дослідження противірусної актив- 
ності пренільованих поліфенольних сполук із кори 
стебла та квітів L. bicolor проти інфекції HSV-1 та  
QSAR-аналізу щодо їхньої віруліцидної активності.

Фармакологічні дослідження свідчать, що мета- 
нольний екстракт L. bicolor володіє протизапальною,  
антиоксидантною активністю та виявляє інгібітор-
ну дію на тирозиназу і його можна використовувати 
для лікування постзапальної пігментації шляхом ін-
гібування патогенного процесу, пов’язаного з гіпер-
пігментацією [8].

Через те що L. bicolor містить суму біологічно 
активних сполук, які різняться за хімічною будовою 
та можуть діяти як синергічно, так і антагоністично, 
потрібна додаткова робота для визначення потенцій-
них складових витяжок, отриманих з використанням 
різних екстрагентів.

Мета роботи – обґрунтувати вибір екстрагента 
для отримання вилучень наземної частини леспеде-
ці двоколірної. 

Матеріали та методи. Об’єктом дослідження бу- 
ла повітряно-суха подрібнена надземна частина, що 
складається з суміші бутонів, квітів, листя і стебл 

леспедеці двоколірної (Lespedeza bicolor Turcz., ро- 
дина Бобові), заготовлена в колекції «Лікарські рос- 
лини» ботанічного саду ЛНУ ім. Івана Франка (Львів,  
Україна) у І декаді серпня 2022 року, у фенофазу масо-
вого цвітіння. Зразки, ідентифіковані ст.н.сп. М. І. Скі- 
біцькою, було збережено в гербарії (LW) Львівсько-
го національного університету імені Івана Франка 
(LW0056630), Україна. Сировину сушили за темпе- 
ратури навколишнього середовища 20-24 °С і вико-
ристовували для хімічного та технологічного аналізу. 

Для екстрагування біологічно активних сполук з 
леспедеці двоколірної використовували такі екстра-
генти: 40 % спирт етиловий, 70 % спирт етиловий 
та вода очищена. На цьому етапі дослідження екс- 
трагували лікарську рослинну сировину методом ма- 
церації і УЗ-екстракції з використанням лаборатор-
ного ультразвукового приладу Ultrasonic Cleaner (по- 
тужність ультразвукового випромінювання 120 Вт і 
частота 40 кГц), у який поміщали ємність з сирови-
ною та відповідним екстрагентом.

За використання як екстрагента 40 % етанолу екс- 
трагували методом мацерації у співвідношенні 1:7,5  
(зразок 1) і  1:10 (зразок 2) та із застосуванням при- 
ладу для УЗ-екстракції у співвідношенні 1:7,5 (зра- 
зок 3). За використання як екстрагента 70 % етано- 
лу екстрагували як методом мацерації у співвідно- 
шенні 1:7,5 (зразок 4) і 1:10 (зразок 5), так і УЗ-екс- 
тракцією у співвідношенні 1:7,5 (зразок 6). Водне ви- 
лучення отримували шляхом настоювання сирови-
ни на водяній бані за співвідношення 1:10 з ураху-
ванням коефіцієнта водопоглинання протягом 15 хв 
з подальшим настоюванням за охолодження протя-
гом 45 хв (зразок 7).

Аналітичні дослідження проводили методом тон- 
кошарової хроматографії на хроматографічних пла- 
стинках Silica gel 60 фірми Merk, спектрофотомет- 
ричні випробування здійснювали на спектрофото-
метрі Evolution 60s з використанням реактивів, що 
відповідають вимогам Державної фармакопеї Украї- 
ни [9]. 

За зовнішнім виглядом досліджувані зразки – рі- 
дини жовтувато-коричневого, коричневого, зелену- 
вато-коричнюватого забарвлення з характерним спе- 
цифічним запахом.

Реакції ідентифікації. Перед проведенням реак-
цій отримані зразки розводили, для чого 5,0 мл зраз-
ка поміщали у мірну колбу на 25,0 мл і доводили до 
мітки підхожим розчинником.

Реакції на флавоноїди 
Ціанідинова проба в модифікації за Бріантом: 

до 1 мл отриманого розчину вилучення (екстракту) 
додають 2-3 краплі кислоти хлоридної концентро-
ваної та металічний магній, у результаті утворюєть-
ся забарвлений в рожевий колір розчин. 

Реакція з 2 % спиртовим розчином алюмінію хло- 
риду: до 1 мл отриманого розчину додають 1 мл 2 % 
спиртового розчину алюмінію хлориду; утворюєть-
ся яскраве зеленувато-жовте забарвлення.

Реакція з 10 % спиртовим розчином лугу: до 1 мл  
отриманого розчину екстракту додають 10 % спиртовий  
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розчин калію гідроксиду; утворюється розчин жов-
того кольору. 

Реакція з мінеральними кислотами: до 1 мл отри- 
маного розчину екстракту додають розчин сульфат-
ної кислоти (1:4); утворюється розчин малинового 
забарвлення.

Реакції на феноли і дубильні речовини
До 1 мл отриманого розчину екстракту додають 

2 мл 2 % розчину FeCl3, утворюється синьо-зелене 
забарвлення.

Реакції на вуглеводи 
Рівний об’єм реагентів мідно-тартратний 1 і мідно- 

тартратний 2 змішують разом і до 2 мл цього розчи- 
ну додають 1 мл розчину вилучення і обережно кип’я- 
тять. Цегляно-червоний осад з’являється в нижній 
частині пробірки, що свідчить про присутність від-
новлювальних цукрів.

Методика визначення дубильних речовин (та- 
нінів) методом тонкошарової хроматографії (ТШХ)

Випробовуваний розчин. 0,1 мл екстракту дово-
дять до 5,0 мл етанолу 40 % або 70 % (залежно від 
використовуваного розчинника).

Розчин порівняння. 2,5 мг пірогалолу Р, 2,5 мг фрук-
този Р розчиняють у 2,5 мл метанолу Р.

Пластинка: ТШХ-пластинка із шаром силікагелю Р.
Рухома фаза: вода Р – мурашина кислота без-

водна Р – етилацетат Р (5:10:85).
Об’єм проби: на лінію старту хроматографічної 

пластинки наносять 10 мкл випробуваного розчину 
(на відстані 1,5 см від краю), 5 мкл розчину порів-
няння, смугами.

Відстань, що має пройти рухома фаза: 10 см від  
лінії старту.

Висушування: на повітрі, до зникнення запаху роз-
чинника (сушать у витяжній шафі).

Виявлення: обробляють анісового альдегіду роз-
чином Р, нагрівають за температури 100-105 оС про-
тягом 5 хв до проявлення плям. Переглядають за 
денного світла. 

Методика визначення сполук поліфенольної 
будови методом ТШХ

Випробовуваний розчин. 0,1 мл спиртової витяж-
ки леспедеці двоколірної вміщують у мірну колбу мі- 
сткістю 5,0 мл і доводять до об’єму 40 % або 70 % 
спиртом (залежно від використовуваного екстрагента).

Розчин порівняння. 1 мг рутину, 5 мг кверцетину, 
5 мг хлорогенової кислоти і 5 мг кавової кислоти роз-
чиняють у 10 мл метанолу.

Пластинка: ТШХ-пластинка із шаром силікагелю Р.
Рухома фаза: бутанол Р – оцтова кислота без-

водна Р – вода Р (4:1:2).
Об’єм проби: на лінію старту хроматографічної 

пластинки наносять 10 мкл випробуваного розчину, 
5 мкл розчину порівняння, смугами.

Відстань, що має пройти рухома фаза: 12 см від 
лінії старту.

Висушування: на повітрі, до зникнення запаху роз-
чинника 30 хвилин.

Виявлення: обробляють 5 % розчином алюмінію 
хлориду в метанолі, висушують у потоці теплого  

повітря і переглядають в УФ-світлі за довжини хви-
лі 365 нм. 

Методика кількісного визначення поліфеноль-
них сполук

Випробовуваний розчин. 0,1 мл відповідного зраз- 
ка вміщують у мірну колбу місткістю 25,0 мл, дово- 
дять об’єм етиловим спиртом відповідної концен-
трації або водою до мітки та перемішують. 

Розчин порівняння. 0,0398 г кислоти галової вмі-
щують у мірну колбу місткістю 25,0 мл, розчиняють 
у 10 мл 70 % спирту етилового та доводять розчин 
тим же розчинником до мітки. 1,0 мл отриманого 
розчину вміщують у мірну колбу місткістю 100,0 мл,  
доводять тим же розчинником до мітки та перемі-
шують.

Компенсаційний розчин. Спирт етиловий відпо-
відної концентрації або вода.

Вимірюють оптичну густину випробовуваного 
розчину та розчину порівняння на спектрофотомет- 
рі за довжини хвилі 278 нм у кюветі з товщиною ша- 
ру 10 мм. 

Вміст суми поліфенольних сполук (Х, %) у пере-
рахунку на кислоту галову обчислюють за формулою:

Х � А 25,0 1 100m0• • • • �
А0 25,0 100V• • •

А m0•

А0 V•
,

де А – оптична густина випробуваного розчину; 
A0 – оптична густина розчину стандартного зразка 
галової кислоти;
m0 – маса наважки стандартного зразка галової кис-
лоти, г; 
V – об’єм препарату, взятий для аналізу, мл.

Методика кількісного визначення танінів
Випробовуваний розчин. 0,1 мл відповідного екс- 

тракту вміщують у мірну колбу місткістю 20,0 мл, 
додають 0,1 мл реактиву Фоліна-Чокальтеу, 2 мл на-
сиченого розчину натрію карбонату, доводять об’єм 
водою до мітки та перемішують. 

Розчин порівняння. 0,020 г пірогалолу вміщують 
у мірну колбу місткістю 50,0 мл, розчиняють у 25 мл  
води та доводять розчин тим же розчинником до мітки.  
0,1 мл отриманого розчину вміщують у мірну колбу 
місткістю 20,0 мл, додають 0,1 мл реактиву Фоліна-
Чокальтеу, 2 мл насиченого розчину натрію карбо-
нату, доводять об’єм водою до мітки та перемішують.

Компенсаційний розчин. Вода.
Вимірюють оптичну густину випробовуваного роз- 

чину та розчину порівняння на спектрофотометрі за 
довжини хвилі 710 нм у кюветі з товщиною шару 
10 мм. 

Вміст суми поліфенольних сполук (Х, %) у пе-
рерахунку на пірогалол обчислюють за формулою:

Х � А 20,0 0,1 100m0• • • • �
А0 20,0 50,0V• • •

А m0• 2•

А0 V•
,

де А – оптична густина випробуваного розчину; 
A0 – оптична густина розчину стандартного зразка 
пірогалолу;
m0 – маса наважки пірогалолу, г; 
V – об’єм екстракту, взятий для аналізу, мл.
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Методика визначення кількісного вмісту фла-
воноїдів у дослідних зразках

Випробовуваний розчин. 0,1 мл відповідного екс- 
тракту вміщують у мірну колбу місткістю 5,0 мл, до- 
дають 1,0 мл розчину 20 г/л алюмінію хлориду в ме-
танолі, доводять об’єм 5 % (об/об) кислоти оцтової 
льодяної у метанолі до мітки та перемішують.

Розчин порівняння. 0,020 г рутину вміщують у мір- 
ну колбу місткістю 50,0 мл, розчиняють у 25 мл ме-
танолу та доводять розчин тим же розчинником до 
мітки. 1,0 мл отриманого розчину вміщують у мір-
ну колбу місткістю 25,0 мл, додають 1,0 мл розчину  
20 г/л алюмінію хлориду в метанолі, об’єм 5 % (об/об)  
кислоти оцтової льодяної в метанолі до мітки та пе-
ремішують.

Компенсаційний розчин. 0,1 мл відповідного екс- 
тракту доводять розчином 5 % (об/об) кислоти оцто-
вої льодяної в метанолі до об’єму 5,0 мл.

Оптичну густину випробовуваного розчину ви-
мірюють через 30 хвилин після приготування за до-
вжини хвилі 407 нм щодо компенсаційного розчину.

Вміст суми флавоноїдів (Х, %) у перерахунку на 
рутин обчислюють за формулою:

Х � А 5,0 1,0 100m0• • • • �
А0 50,0 25,0V• • •

А m0•

А0 V• 2,5•
,

де А – оптична густина випробуваного розчину; 
A0 – оптична густина розчину стандартного зразка 
рутину;
m0 – маса наважки рутину, г; 
V – об’єм екстракту, взятий для аналізу, мл.

Результати та їх обговорення. Для попередньо-
го визначення складу вилучень проводили реакції 
ідентифікації на біологічно активні речовини леспе- 
деці двоколірної –  флавоноїди, феноли і дубильні ре- 
човини. Реакції проводили за методиками, описани-
ми в літературі [10]. Хімічні реакції ідентифікації 
свідчать про наявність у досліджуваних водному та 
спиртових вилученнях речовин флавоноїдної будо-
ви, фенолів, дубильних речовин та вуглеводнів.

Для ідентифікації танінів і речовин полісаха-
ридної будови методом тонкошарової хроматографії 

досліджувані зразки розчиняли в спирті етиловому 
підхожої концентрації або водою, наносили на тон-
кошарові пластинки, вміщували в рухому фазу вода –  
мурашина кислота – етилацетат (5:10:85). Маркера-
ми обрано фруктозу і пірогалол. Коли фронт розчин- 
ників пройшов 10 см, хроматограми сушили на по-
вітрі, обробляли розчином анісового альдегіду, на-
грівали за температури 100-105 °С 15 хвилин і пере-
глядали за денного світла.

Послідовність зон на хроматограмах випробу-
ваних розчинів та розчину порівняння наведено на 
рис. 1. 

Отримані результати свідчать про наявність у всіх  
досліджуваних екстрактах танінів і речовин поліса-
харидної будови (рис. 1). На хроматограмі випробу-
ваного розчину можуть виявлятися й інші зони.

Визначення сполук поліфенольної будови (фла-
воноїдів і гідроксикоричних кислот) проводили ме-
тодом тонкошарової хроматографії в системі роз-
чинників бутанол – кислота оцтова льодяна – вода 
(4:1:2) з використанням для проявлення 5 % розчину 
алюмінію хлориду в метанолі. Хроматограми пере-
глядали в УФ-світлі до і після проявлення реактивом.

На хроматограмі випробуваного розчину наведе- 
но послідовність зон, окрім того виявлялися й інші 
зони (рис. 2). 

На хроматограмах досліджуваних екстрактів у всіх  
зразках проявляються такі зони: блакитна зона на рів- 
ні зони кавової кислоти, жовта флуоресцентна зона 
на рівні зони кверцетину, жовтаво-зеленкувата флу-
оресцентна зона на рівні зони розташування рутину 
та блакитна флуоресцентна зона на рівні зони роз-
ташування хлорогенової кислоти. У всіх досліджу-
ваних зразках проявляються додаткові зони вище і 
нижче рівня зон розчину порівняння (рис. 2).

Отримані результати методом ТШХ свідчать про  
наявність у всіх досліджуваних зразках флавоноїдів,  
речовин поліфенольної будови і дубильних речовин.

Для визначення кількості біологічно активних спо- 
лук, що переходить у воду та спирт різної концен-
трації, вивчали характер абсорбційних спектрів у ді- 
лянці довжини хвиль від 220 нм до 450 нм (рис. 3).

Верхня частина пластинки

(пірогалол)

(фруктоза)

Розчин порівняння 1         2        3        4        5        6 7

Випробувані розчини

Рис. 1. Схема хроматограми, отримана за ідентифікації танінів і речовин полісахаридної будови  
в дослідних зразках екстрактів леспедеці
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Наявність максимумів поглинання за довжини  
хвилі 274 нм, що збігаються з максимумом погли- 
нання спиртового розчину галової кислоти (278 нм), 
може свідчити про наявність у досліджуваних зраз-
ках речовин поліфенольної структури. Максимуми 
поглинання в ділянці від 321 нм до 327 нм можуть 
свідчити про наявність гідроксикоричних кислот. 
Тому доцільно було вміст біологічно активних ре-
човин в екстрактах залежно від розчинника визна-
чати в перерахунку на поліфенольні сполуки і вико-
ристовувати як стандарт спиртовий розчин галової 
кислоти, УФ-спектр 0,0016 % спиртового розчину 
якого наведено на рис. 4.

Результати кількісного визначення вмісту полі- 
фенольних сполук в екстрактах у перерахунку на га- 
лову кислоту наведено в табл.

Отже, найбільша кількість речовин поліфеноль-
ної будови в перерахунку на галову кислоту екстра-
гується 40 % етиловим спиртом у співвідношенні 
1:7,5 як методом мацерації (зразок 1), так із застосу-
ванням приладу для УЗ-екстракції (зразок 3).

Загальний вміст танінів визначали за допомо-
гою реакції взаємодії з реактивом Фоліна-Чокальтеу  
(фосфорно-молібденово-вольфрамовий реактив). 
Реакцію проводили в присутності насиченого роз-
чину натрію карбонату за довжини хвилі 710 нм, що  

Верхня частина пластинки

Яскраво-блакитна зона (кавова кислота)

Жовта флуоресцентна зона (кверцетин)

Жовтаво-зеленкувата флуоресцентна

зона (рутин)

Блакитна флуоресцентна зона

(хлорогенова кислота)

кавова кислота

кверцетин

рутин

хлорогенова кислота

Розчин порівняння Випробуваний розчин

1       2        3           4          5          6 7

Рис. 2. Схема хроматограми, отримана за ідентифікації речовин флавоноїдної природи  
у дослідних зразках екстрактів леспедеці

Рис. 3. Абсорбційні спектри розчинів екстрактів у відповідних розчинниках 
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відповідає максимуму поглинання 0,002 % розчину 
пірогалолу в цих умовах (рис. 5).

Результати кількісного визначення вмісту тані-
ну в дослідних зразках наведено в табл.

Отже, за застосування як екстрагента 40 % спир-
ту і води (зразки 1, 2, 3 і 7) екстрагується приблизно 
однакова кількість танінів.

Визначення кількісного вмісту флавоноїдів у 
дослідних зразках

До поліфенольних сполук відносять флавоноїди.  
У результаті проведених досліджень визначено, що 
абсорбційні спектри поглинання отриманих забарв-
лених розчинів леспедеці двоколірної після взаємо-
дії з розчином алюмінію(ІІІ) хлоридом в оцтово-
кислому середовищі характеризуються наявністю 

максимумів поглинання за довжини хвилі 402 нм 
(екстракти 2, 6 і 7), 405 нм (зразок 2, 4 і 5), 406 нм 
(екстракт 1), що перебувають у межах положення 
максимуму рутину в цих умовах 407 нм (рис. 4).

Результати кількісного визначення вмісту флаво- 
ноїдів в екстрактах наведено в табл. Отже, за засто-
сування як екстрагента 40 % і 70 % водно-спиртового 
розчину (зразки 3, 4, 5 і 6) в екстракти переходить 
найбільша кількість флавоноїдів, схожих за будовою 
на рутин.

Кількісний вміст біологічно активних сполук у ви- 
лученнях, отриманих унаслідок екстрагування різ-
ними екстрагентами за різних співвідношень, отри-
маних методом мацерації і з використанням прила-
ду для УЗ-екстракції, наведено в табл.

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

220 240 260 280 300 320 340

Рис. 4. УФ-спектр 0,0016 % спиртового розчину галової кислоти

Рис. 5. Абсорбційні спектри розчинів екстрактів і 0,0002 % розчину пірогалолу після реакції з реактивом Фоліна-Чокальтеу 
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Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Досліджено якісний склад та кількісний 
вміст водних та спиртових вилучень з наземної час-
тини леспедеці двоколірної.

Хімічними реакціями ідентифіковано наявність 
у водному та спиртових вилученнях леспедеці дво-
колірної речовин флавоноїдної будови, фенолів, ду-
бильних речовин та вуглеводнів.

Методом ТШХ виявлено наявність у вилученнях 
танінів, схожих за будовою на пірогалол, полісаха- 
ридів, схожих за структурою на фруктозу, флавоної- 
дів, більшість з яких схожа на рутин, та гідроксико-
ричних кислот, більшість з яких схожа на хлороге-
нову кислоту.

Спектрофотометричним методом у видній ді-
лянці визначено, що найбільша кількість речовин 
поліфенольної будови в перерахунку на галову 
кислоту екстрагується 40  % етиловим спиртом у 
співвідношенні 1:7,5 методом мацерації, а також із 

застосуванням приладу для УЗ-екстракції (0,830 і 
0,804 % відповідно). 

Спектрофотометричним методом визначено, що 
за застосування як екстрагента 40 % і 70 % водно-
спиртового розчину (зразки 3, 4, 5 і 6) в екстракти 
переходить найбільша кількість флавоноїдів, схожих 
за будовою на рутин.

Експериментально з’ясовано, що за співвідно-
шення 1:7,5 вилучення містять більше БАС, однак 
їх повніше вилучення відбувається у співвідношен-
ні 1:10. Дослідження довели перспективи викорис-
тання ультразвукового приладу для екстракції ЛРС, 
бо це дає можливість інтенсифікувати вилучення 
БАС, якщо порівнювати з методом мацерації.

Наступним етапом дослідження буде поглибле-
не вивчення хімічного складу отриманих вилучень 
з використанням методу ВЕРХ і подальше опрацю-
вання умов екстрагування лікарської сировини.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
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Обґрунтування вибору допоміжних речовин у складі 
таблеток «Вібурнікор» та технологія їх виробництва

Мета роботи – обґрунтувати вибір допоміжних речовин для одержання таблеток кардіопротекторної та 
мембраностабілізувальної дії, розроблених на основі калини звичайної плодів екстракту рідкого (КЗПЕР).

Матеріали та методи. Об’єктом дослідження є розроблений на основі калини звичайної плодів (Viburnum 
opulus L.) екстракт рідкий та дозволені до медичного застосування допоміжні речовини. У роботі використали 
органолептичні, фізико-хімічні та фармакотехнологічні методи дослідження. Статистичну обробку отриманих 
даних виконували за загальноприйнятими методами статистики із використанням Excel (MS Office 2019) та 
програми Statistica 8,0 (StatSoftInc., США). Отримані дані аналізували з використанням методів варіаційної ста-
тистики. Прийнятний рівень значущості р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Було досліджено фармакотехнологічні властивості 8 тест-зразків мас для 
таблетування з КЗПЕР, визначено їхні показники щодо розпадання, плинності та пресованості і на їх основі об-
ґрунтовано раціональний склад таблеток під умовною назвою «Вібурнікор». Розроблено проєкти технологічного 
регламенту з огляду на технологічне обладнання виробничої дільниці цеху в умовах ТОВ «Фармацевтична ком-
панія “Здоров’я”» (м. Харків). Результати експериментальних досліджень використали для розробки блок-схеми 
технологічного процесу виробництва таблеток кардіопротекторної та мембраностабілізувальної дії на основі 
рослинної субстанції КЗПЕР та апаратурної схеми, апробованих у промислових умовах ТОВ «Фармацевтична 
компанія “Здоров’я”» (м. Харків), а також для визначення контрольованих технологічних параметрів для кожної 
стадії технологічного процесу виготовлення розробленого лікарського засобу у формі таблеток.

Висновки. На основі проведених фармакотехнологічних та фізико-хімічних досліджень щодо обґрунтуван-
ня вибору допоміжних речовин для таблеток кардіопротекторної та мембраностабілізувальної дії, розроблених 
на основі калини звичайної плодів екстракту рідкого, запропоновано раціональний склад та оптимальну техно-
логію виробництва зазначеного фітопрепарату в промислових умовах.

Ключові слова: допоміжні речовини; технологія; таблетки; калини звичайної плодів екстракт рідкий; 
фармакотехнологічні властивості
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The substantiation for the choice of excipients in the composition of “Viburnicor” 
tablets and the technology of their production
Aim. To substantiate the choice of excipients in order to manufacture tablets with cardioprotective and membrane-

stabilizing effects based on the Viburnum opulus fruit liquid extract (VOFLE).
Materials and methods. The study subject is a liquid extract developed on the basis of Viburnum opulus L. and 

its excipients approved for medical use. Organoleptic, physicochemical and pharmacotechnological research methods 
were used in the study. Statistical processing of the data obtained was carried out according to generally accepted sta-
tistical methods using Excel (MS Office 2019) and Statistica 8.0 (StatSoftInc., USA). The data obtained were analyzed 
using the methods of variation statistics. The acceptable significance level was p < 0.05.

Results and discussion. According to the results of the tests conducted, the pharmacotechnological properties 
of 8 test samples of masses for tablets with VOFLE were studied, their indicators for disintegration, fluidity and press-
ability were determined; based on them, the rational composition of tablets under the conditional name “Viburnicor” 
was substantiated. Drafts of technological regulations were developed, considering the technological equipment of the 
production site of the workshop in the conditions of the Pharmaceutical Company “Zdorovye” LLC (Kharkiv). The results of 
the experimental studies were used to develop a flowchart of the technological process for manufacturing the cardiopro-
tective and membrane-stabilizing tablets based on the plant substance VOFLE and a hardware scheme tested in indus-
trial conditions at Pharmaceutical Company “Zdorovye” LLC (Kharkiv), as well as to establish controlled technological 
parameters for each stage of the technological process of manufacturing the medicine developed in the form of tablets.

Conclusions. As a result of the pharmacotechnological and physicochemical studies conducted to substantiate 
the choice of excipients for cardioprotective and membrane-stabilizing tablets based on the Viburnum opulus fruit 
liquid extract, the rational composition and optimal technology for manufacturing the herbal medicine developed in 
industrial conditions of domestic drug production have been proposed.

Keywords: excipients; technology; tablets; Viburnum opulus fruit liquid extract (VOFLE); pharmacotechnological 
properties
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Вступ. У сучасних умовах серцево-судинні за-
хворювання є однією з головних причин смертності 
в Україні та за її межами, що складає близько 67 % 
від загальної кількості [1-3]. Ризик патологій серце-
во-судинної системи збільшується з віком, зокрема 
для чоловіків він становить близько 45 років і стар-
ше, а для жінок – 55 років і старше [4].

Згідно із сучасними даними літературних джерел, 
лікарська рослинна сировина містить багатокомпо-
нентний склад біологічно активних сполук, які за-
безпечують їй широкий спектр фармакотерапевтич-
ної дії. Загалом у переліку складників, що входять до 
складу ЛРС, близько 4 тис. природних сполук анти-
оксидантної дії, які в комплексі з вітамінами, аміно-
кислотами (метіонін, глутамінова кислота, цистеїн) 
та мінералами (цинк, мідь, марганець, селен, герма-
ній) складають низькомолекулярну систему антиок-
сидантного захисту, що забезпечує превентивну та 
реабілітаційну дію в разі серцево-судинних патоло-
гій, усуваючи із цим їх метаболічні зміни [5, 6].

Однією з перспективних рослинних субстанцій, 
яку з успіхом можна використовувати у складі фі-
топрепаратів з метою профілактики та лікування 
серцево-судинних захворювань, є калини звичайної 
плодів екстракт рідкий (КЗПЕР), який одержали на-
уковці Національного фармацевтичного університету 
(м. Харків) шляхом екстракції плодів калини звичай-
ної водо-етанольною сумішшю [7].

Метою роботи є обґрунтування вибору допоміж-
них речовин для одержання таблеток кардіопротек-
торної та мембраностабілізувальної дії, розроблених 
на основі калини звичайної плодів екстракту рідко-
го (КЗПЕР).

Матеріали та методи. Об’єктом дослідження є  
розроблений на основі калини звичайної плодів 
(Viburnum opulus L.) екстракт рідкий [7] та дозволе-
ні до медичного застосування допоміжні речовини.  
У роботі використали органолептичні, фізико-хімічні 
та фармакотехнологічні (плинність, стійкість до роз-
давлювання, розпадання) методи дослідження [11].  
Статистичну обробку отриманих даних виконували  
за загальноприйнятими методами статистики із ви-
користанням Excel (MS Office 2019) та програми Sta- 
tistica 8,0 (StatSoftInc., США). Отримані дані аналі-
зували з використанням методів варіаційної статис-
тики. Прийнятний рівень значущості р < 0,05 [8].

Результати та їх обговорення. У попередніх до- 
слідженнях було обрано найбільш прийнятний носій  
для рослинної субстанції КЗПЕР з метою введення 
її до складу маси для таблетування [9]. Досліджен-
ня було спрямовано на вибір оптимальних допоміж-
них речовин (ДР) для покращення пресованості та  
плинності експериментальних зразків з КЗПЕР. Крите- 
рієм вибору ДР було прийнято наявність поліфунк-
ціональних властивостей, а саме, можливість покра-
щення сили зчеплення частинок та зниження їх тер-
тя між собою. З цією метою було використано такі 
речовини: Flowlac 100, Tablettose® 80, Cellactose 80 
та Prosolv SMCC 90.

З метою обґрунтування найбільш раціонального 
складу допоміжних речовин у складі розроблюваних  
таблеток для проведення фармакотехнологічних ви-
пробувань було виготовлено 8 тест-зразків мас для 
таблетування з КЗПЕР. Склад та фармакотехноло-
гічні властивості таблеток (плинність, стійкість до 
роздавлювання та розпадання) наведено в табл. 1. 

Кількість фітосубстанції КЗПЕР у складі зразків  
становила 0,400 мл на одну таблетку, що дорівнює 
0,038 г у перерахунку на суху речовину [10]. У ре-
зультаті було отримано таблетки масою 0,34 г та діа- 
метром 9 мм. Вагу таблетки розраховували за сухи-
ми речовинами. Також до складу таблетованої ЛФ 
було введено наповнювачі та як ковзну речовину 
кальцію стеарат у кількості 1 %. Таблетки отриму-
вали методом прямого пресування за тиску пресу-
вання 200 МПа.

Дані табл. 1 свідчать, що найбільш прийнятні по- 
казники щодо розпадання належать тест-зразкам скла- 
дів, що містять Cellactose 80 та Prosolv SMCC 90 у 
поєднанні з Syloid XDP 3050, однак час їх розпадан- 
ня перебував на верхній межі вимог, що висувають 
до таблеток, не вкритих оболонкою (згідно з вимо-
гами ДФУ – не більше 15 хв) [11]. Показники плин-
ності та пресованості із цим залишались задовільними,  
однак у процесі таблетування спостерігали підлипан- 
ня маси до пуансонів та затирання на боковій поверх-
ні таблеток.

З даних наукових джерел відомо, що силоїди зде- 
більшого використовують як допоміжні речовини, 
які здатні запобігати прилипанню маси до пуансо- 
нів, зменшувати між ними тертя та покращувати плин- 
ність [12]. Тому було проведено випробування щодо 
впливу додаткової кількості Syloid XDP 3050 на про- 
цес пресування зразків № 3 та № 4, а також дослідже-
но показники плинності експериментальних таблет- 
кових сумішей. З цією метою до маси для таблету-
вання додатково вводили Syloid XDP 3050 у кіль-
кості 1,0–8,0 % та визначали його вплив на зовніш-
ній вигляд таблеток та на плинність досліджуваної 
маси. Отримані результати наведено на рис. 1.

Результати, зазначені на рис. 1, свідчать про те, 
що введення додаткової кількості Syloid XDP 3050 
значно покращує плинність мас для таблетування.  
Найбільш прийнятні показники має склад № 3. Уведен- 
ня Syloid XDP 3050 у кількості 4 % до складу маси 
для таблетування значно покращувало плинність, 
однак подальше підвищення його вмісту не призво-
дило до значного підвищення показника плинності, 
а лише збільшувало масу таблетки. Тому до складу 
таблеток додатково було введено Syloid XDP 3050 у 
кількості 0,014 г.

Одержані результати дозволяють виснувати про 
те, що силікагель Syloid XDP 3050 можна двоетап-
но вводити до складу суміші як глідант. За такого 
способу введення він значно запобігає прилипанню 
речовини та покращує органолептичні властивос-
ті отриманих таблеток, поверхня яких не має ознак 
налипання таблеткової маси до пуансонів у процесі 
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пресування. Також Syloid XDP 3050 здатний усувати 
статичний заряд, що також суттєво покращує плин-
ність таблеткової маси.

На наступному етапі, зважаючи на незадовіль-
ні показники часу розпадання, вирішили увести до 
складу тест-зразка розпушувальну речовину – нат- 
рій кроскармелозу як високомолекулярну сполуку 
гідрофільного характеру, здатну до швидкого водопо-
глинання та набухання зі значним збільшенням об’є- 
му, в присутності добре розчинної речовини Prosolv 
SMCC 90. Було виготовлено зразки, що містять різ-
ні концентрації натрію кроскармелози від 0,5 % до 
5,0 %, а саме: 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0; 4,5 
та 5,0 %.

З рис. 2 видно, що вже за наявності розпушувача 
в кількості 2,5 % процес розпадання таблеток значно 

покращується, бо час розпадання складає близько 
7 хв. За збільшення концентрації натрію кроскар-
мелози до 3,0 % час розпадання маси зменшувався 
до 6 хв, однак подальше збільшення її кількості не 
призводило до суттєвого зменшення часу розпадан-
ня таблеток, тому вирішили ввести до складу маси 
для таблетування розпушувач у концентрації 3 %.

Отже, за результатами проведених фізико-хіміч- 
них та фармакотехнологічних досліджень було об- 
ґрунтовано раціональний склад фармацевтичної ком- 
позиції у формі таблеток під умовною назвою «Ві-
бурнікор», розробленої на основі рослинної субстан- 
ції КЗПЕР та дозволених до медичного застосуван-
ня допоміжних речовин, мг: КЗПЕР – 0,0380; Syloid 
XDP 3050 – 0,2140; Prosolv SMCC 90 – 0,0840; нат- 
рію кроскармелоза – 0,0105; кальцію стеарат – 0,0035.  

Таблиця 1
Склад дослідних тест-зразків та їхні фармакотехнологічні характеристики

№ п/п Склад таблеткових мас, г Плинність, с Стійкість до 
роздавлювання, Н Розпадання, хв

1

КЗПЕР			   – 0,0380
Syloid XDP 3050		  – 0,2000
Tablettose 80		  – 0,0986
Кальцію стеарат		 – 0,0034
			   – 0,3400

29,5±1,8 60±2,2 14,2±0,74

2

КЗПЕР			   – 0,0380
Syloid XDP 3050		  – 0,2000
Flowlac 100		  – 0,0986
Кальцію стеарат		 – 0,0034
			   – 0,3400

28,2±1,5 54±1,8 15,4±0,72

3

КЗПЕР			   – 0,0380
Syloid XDP 3050		  – 0,2000
Cellactose 80		  – 0,0986
Кальцію стеарат		 – 0,0034
			   – 0,3400

26,5±1,3 70±3,1 13,7±0,74

4

КЗПЕР			   – 0,0380
Syloid XDP 3050		  – 0,2000
Prosolv SMCC 90		 – 0,0986
Кальцію стеарат		 – 0,0034
			   – 0,3400

25,5±1,2 75±3,1 13,9±0,74

5

КЗПЕР			   – 0,0380
Syloid® 244		  – 0,2000
Prosolv SMCC 90		 – 0,0986
Кальцію стеарат		 – 0,0034
			   – 0,3400

33,5±3,0 58±2,2 16,5±0,64

6

КЗПЕР			   – 0,0380
Syloid® 244		  – 0,2000
Tablettose 80		  – 0,0986
Кальцію стеарат		 – 0,0034
			   – 0,3400

35,2±3,0 55±1,8 15,1±0,62

7

КЗПЕР			   – 0,0380
Syloid® 244 		  – 0,2000
Flowlac 100		  – 0,0986
Кальцію стеарат		 – 0,0034
			   – 0,3400

36,3±7,0 52±3,1 15,4±0,64

8

КЗПЕР			   – 0,0380
Syloid® 244		  – 0,2100
Cellactose 80		  – 0,0986
Кальцію стеарат		 – 0,0034
			   – 0,3400

32,5±7,0 65±3,1 16,3±0,74
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Загальна маса таблетки за такого співвідношення ак- 
тивного фармацевтичного інгредієнта та допоміжних  
речовин складає 0,35 г.

Вибираючи найбільш оптимальну технологію ви- 
робництва таблеток «Вібурнікор», зважали на фізико- 
хімічні та технологічні властивості АФІ та ДР, їхні 
кількісні характеристики у складі досліджуваного 
препарату, стійкість до дії факторів навколишнього 
середовища тощо. На основі проведених експери-
ментальних досліджень запропоновано оптимальну 
технологію та порядок введення складників препа-
рату з урахуванням технологічного обладнання.

Технологічний процес виготовлення таблеток пе- 
редбачає такі стадії: підготовка сировини (просію- 
вання та зважування сировини); отримання порош- 
ку з КЗПЕР (змішування); одержання маси для таб- 
летування (просіювання та відважування компонен-
тів, опудрення, додавання Syloid XDP 3050 у кіль-
кості 4 %); таблетування та знепилення; фасування 
та пакування таблеток (фасування таблеток у бліс-
тери, пакування блістерів у пачки та ящики).

На основі запропонованої технології розробле-
но технологічну блок-схему виробництва таблеток 
«Вібурнікор» у промислових умовах з постадійним 
описом технологічних стадій їх виробництва (рис. 3).  

Апаратурну схему технологічного процесу виготов-
лення таблеток «Вібурнікор», апробовану в промис- 
лових умовах ТОВ «Фармацевтична компанія “Здо- 
ров’я”» (м. Харків), наведено на рис. 4.

Технологічний процес одержання таблеток «Ві-
бурнікор» складається із 7 стадій.

Стадія 1. Підготовка сировини.
Технологічні серії формують відповідно до ко- 

рисного об’єму змішувача. Майстер розраховує кіль- 
кість інгредієнтів згідно з робочим прописом та фор- 
мує необхідну кількість складників у ємності: калини 
звичайної плодів екстракту рідкого, Syloid XDP 3050,  
Prosolv SMCC 90, натрію кроскармелози та кальцію  
стеарату. Після зважування сировину просіюють. 
Збірники з отриманою просіяною сировиною мар-
кують етикетками із зазначенням отриманої кількос-
ті сировини, номера операції та серії, дати, прізвища 
та ініціалів апаратника і транспортують на стадію 3 
«Приготування таблеткової маси».

Стадія 2. Отримання порошку з калини звичай-
ної плодів екстракту рідкого.

Отримання порошку проводять у змішувачі з лопа-
тями, що обертаються. Перед завантаженням сирови-
ни у змішувач проводять контрольне зважування про- 
сіяної сировини. У ємність змішувача завантажують 
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Syloid XDP 3050, на який розприскують екстракт рід- 
кий частинами за перемішування протягом (30±3) хви- 
лин до отримання однорідної суміші. Далі суміш ви-
вантажують у збірник і передають на стадію 3.

Стадія 3. Одержання маси для таблетування.
У змішувач до отриманого порошку додають по- 

передньо зважені речовини: Prosolv SMCC 90, Syloid 
XDP 3050, натрію кроскармелозу та кальцію стеарат.  
Речовини додають покроково, як прописано в нор- 
мативній документації. Під час перемішування конт- 
ролюють швидкість обертання мішалки змішувача  
та час опудрювання. Після закінчення процесу конт- 
ролер відділу контролю якості відбирає проби для 
аналізу. Після отримання позитивних результатів 
приймач маркують із зазначенням найменування су- 
міші, номера серії, зміни, часу початку та закінчен-
ня операції, дати, прізвища та ініціалів і підпису 

апаратника, майстра та транспортують на стадію 4 
«Таблетування та знепилювання».

Стадія 4. Таблетування та знепилювання.
Одержану масу пресують на роторному таблет-

ковому пресі, який, окрім пресування таблеток, про- 
водить їх знепилювання та визначає середню масу 
таблетки автоматично. Масу для таблетування заван- 
тажують у бункер таблеткового пресу, у який попе-
редньо встановлено прес-інструмент для отримання 
таблеток діаметром 9 мм. Необхідну масу таблетки 
задають на пульті керування. Далі проводять табле-
тування та знепилювання таблеток, які надходять  
у збірник. Контроль напівпродуктів проводять згід-
но з технологічною схемою виробництва за відповід-
ними специфікаціями. Знепилені таблетки у збірнику 
передають на стадію «Фасування таблеток у контур-
не чарункове паковання».

Контроль у процесі

виробництва

Cировина, проміжні

продукти і матеріали

Виробництво таблеток

методом прямого

пресування

Пакування таблеток

Ящики, етикетки групові

Готова продукція Контроль готової продукції

Стадія 1
Підготовка сировини

Вібросито, ваги

Калини звичайної плодів екстракт
рідкий, Syloid XDP 3050,
Prosolv SMCC 90, натрію

кроскармелоза, кальцію стеарат

Вхідний контроль сировини,
розмір отворів вібросита,
якість просіву, кількість
сировини

Калини звичайної плодів екстракт
рідкий, Syloid XDP 3050

зі стадії 1

Стадія 2
Отримання порошку з калини
звичайної плодів екстракту

рідкого
Ваги, змішувач

Кількість сировини,
тривалість перемішування,
однорідність, вологовміст

Syloid XDP 3050, Prosolv SMCC
90, натрію кроскармелоза, кальцію

стеарат зі стадії 1

Стадія 3
Одержання маси для

таблетування
Змішувач

Порядок і тривалість
змішування, однорідність
маси

Стадія 4
Таблетування та
знепилювання

Таблет-прес, знепилювач

Зовнішній вигляд, геометричні
параметри, середня маса
і однорідність маси, контроль
напівпродукту

Стадія 5
Фасування таблеток

у контурне чарункове
паковання

Автомат для фасування

Фольга алюмінієва друкарська,
плівка полівінілхлоридна

Якість термосклеювання,
кількість у пакованні,
правильність маркування

Стадія 6
Пакування блістерів

в пачки
Картонажний автомат

Пачки, інструкції до застосування Комплектність,
правильність маркування

Стадія 7
Пакування пачок

в ящики
Автомат пакування в ящики

Кількість пачок у ящику,
правильність маркування

Рис. 3. Технологічна схема виробництва таблеток «Вібурнікор»
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Стадія 5. Фасування таблеток у контурне чарун-
кове паковання.

Зі збірника вивантажують таблетки у бункер бліс- 
терного автомата, встановлюють бобіни фольги алю- 
мінієвої і плівки полівінілхлоридної. Перевіряють пра- 
вильність маркування на фользі і штампі блістерної  
машини. Проводять фасування таблеток у контурно- 
чарункове паковання (блістер) по 20 штук, контро- 
люючи кількість таблеток у блістері, температуру 
барабану формування комірок та термосклеювання.  
Отримані блістери за допомогою транспортера пе-
редають до картонажного автомата на стадію 6 «Па-
кування блістерів у пачки».

Стадія 6. Пакування блістерів у пачки.
Блістери з таблетками разом з інструкцією до 

використання пакують у пачки на картонажному 
автоматі. Із цим контролюють комплектність пачки 
та правильність маркування на пачці та інструкції 
з медичного застосування відповідно до оригінал- 
макета. Пачки з блістерами за допомогою транс- 
портера передають до автомата пакування пачок  
у ящики.

Стадія 7. Пакування пачок у ящики.
Пакування пачок відбувається автоматично в ящи-

ки з гофрокартону, на торцевий бік якого наклею-
ють групову етикетку.

Проводять контроль комплектності ящика.
Отриману готову продукцію передають на каран- 

тинне зберігання. Відділ контролю якості прово-
дить повний аналіз якості отриманих зразків відпо-
відно до вимог розробленої нормативної докумен-
тації (МКЯ).

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Отже, на підставі одержаних та статистично  
оброблених результатів проведених фармакотехно- 
логічних та фізико-хімічних експериментальних до- 
сліджень запропоновано раціональний склад та опти-
мальну технологію виробництва таблеток під умов-
ною назвою «Вібурнікор», розроблених на основі рос- 
линної субстанції КЗПЕР методом прямого пресуван- 
ня з додаванням допоміжних речовин, дозволених для  
медичного застосування: КЗПЕР, Syloid XDP 3050, 
Prosolv SMCC 90, натрію кроскармелоза, кальцію 
стеарат. Розроблено проєкти технологічного регламен- 
ту з огляду на технологічне обладнання виробничої 
дільниці цеху в умовах ТОВ «Фармацевтична компа-
нія “Здоров’я”» (м. Харків).

Результати експериментальних досліджень вико- 
ристали для розробки блок-схеми технологічного про- 
цесу виробництва таблеток кардіопротекторної та мем- 
браностабілізувальної дії на основі рослинної суб-
станції КЗПЕР та апаратурної схеми, апробованих в 
промислових умовах ТОВ «Фармацевтична компа-
нія “Здоров’я”» (м. Харків), а також для визначення 
контрольованих технологічних параметрів для кож- 
ної стадії технологічного процесу виготовлення роз-
робленого лікарського засобу у формі таблеток.

Отримані результати свідчать про перспектив-
ність подальших досліджень щодо калини звичай-
ної плодів екстракту рідкого та таблеток «Вібурні- 
кор», розроблених на його основі, для створення но- 
вих вітчизняних лікарських засобів кардіопротектор-
ної та мембраностабілізувальної дії.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Методи математичного планування експерименту та їх 
використання для розробки складу мазі з ефірною олією 
чабрецю звичайного для вагінального застосування 

Одним із найважливіших фармацевтичних факторів є допоміжні речовини, їхня природа та кількість, що 
дозволяють підвищити фармакологічну активність і безпеку АФІ шляхом створення оптимальних за складом, 
властивостями і видом лікарських форм та/або шляхом зміни хімічної модифікації молекули, яка відповідає за 
фармакологічну дію активної речовини. Варіабельність або варіація кількості допоміжних речовин і використан-
ня різних допоміжних речовин з однаковою передбачуваною функціональністю можуть ускладнювати ступінь 
вивільнення та біодоступність лікарських засобів. Використання математичних методів на стадії планування 
експерименту забезпечує скорочення загальної кількості дослідів та отримання достовірних результатів. 

Метою роботи було вивчити найбільш використовувані види математичного планування експерименту та 
відібрати найприйнятнішу модель для розробки оптимального складу вагінальної мазі з ефірною олією чебре-
цю звичайного. 

Результати та їх обговорення. Для розробки оптимального складу мазі було використано 10 основ, які 
містили різні допоміжні речовини (factor A), та 6 допоміжних речовин як емульгатор (factor В). Концентрація 
ефірної олії чебрецю складала 5 % у всіх зразках. Критерієм вибору оптимального складу обрано ступінь ви-
вільнення тимолу в дослідженні in vitro методом рівноважного діалізу. Вибір допоміжних речовин для розробки 
м’якої лікарської форми проведено із застосуванням методу апріорного ранжирування, тому що як основи, так 
і емульгатори були найбільш використовувані у фармацевтичній технології, з відомими характеристиками, про-
філем безпеки, досвідом застосування. 

Висновки. Визначено міру впливу кожного фактора та побудовано ряди критеріїв Дункана за кожним із 
них –  за фактором А: а3 > а5 > а4 > а6 > а2 > а8 > а7 > а10 > а9> а1; за фактором B: b2 > b3 > b5 > b4 > b6 > b1. На під-
ставі математичного планування експерименту визначено мазеву основу та емульгатор для розробки складу 
вагінального гелю з олією чабрецю звичайного.

Ключові слова: математичне планування експерименту, біофармацевтичні фактори, двофакторний 
експеримент, дисперсійний аналіз
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Methods of mathematical planning of the experiment and their use in the development 
of the composition of an ointment with the thyme essential oil for vaginal application
One of the most important pharmaceutical factors is excipients, their nature and quantity, which increase the 

pharmacological activity and safety of APIs by creating dosage forms that are optimal in composition, properties, and 
type, and/or by changing the chemical modification of the molecule responsible for the pharmacological effect of the 
active substance. Variability or variation in the number of excipients and the use of different excipients with the same 
intended functionality can complicate the release rate and bioavailability of drugs. The use of mathematical methods 
at the stage of the experiment planning reduces the total number of experiments and at the same time provides reli-
able results. 

Aim. To study the most used types of mathematical planning of the experiment, and select the most acceptable 
model for developing the optimal composition of a vaginal ointment with the thyme (Thymus vulgaris L.) essential oil. 

Results and discussions. To develop the optimal composition of the ointment, 10 bases containing various ex-
cipients (factor A) and 6 excipients as an emulsifier (factor B) were used. The concentration of the thyme essential oil 
was 5 % in all samples. The degree of thymol release in the in vitro study using the equilibrium dialysis method was 
chosen as the criterion for choosing the optimal composition. The selection of excipients for the development of a soft 
dosage form was carried out using the method of the a priori ranking since both bases and emulsifiers were selected 
as the most widely used in the pharmaceutical technology, with known characteristics, safety profile, application ex-
perience. 

Conclusions. The degree of influence of each factor has been determined, and the series of Duncan’s test have 
been constructed for each factor – by factor A: а3 > а5 > а4 > а6 > а2 > а8 > а7 > а10 > а9> а1, and by factor B: b2 > b3 > b5 
> b4 > b6 > b1. Based on the mathematical planning of the experiment, an ointment base and an emulsifier for develop-
ing the composition of a vaginal gel with the thyme oil have been determined.

Keywords: mathematical planning of an experiment; biopharmaceutical factors; two-factor experiment; variance 
analysis
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Вступ. Необхідність вивчення впливу специфіч- 
них біофармацевтичних факторів лікарських засобів  
(допоміжні речовини, лікарська форма, технологія 
виготовлення тощо) на їхню ефективність і побічну 
дію доведено численними експериментальними до-
слідженнями in vitro та подальшими клінічними до-
слідженнями in vivo [1, 2]. Одним із найважливіших 
фармацевтичних факторів є допоміжні речовини, їхня  
природа та кількість, що дозволяють підвищити лі- 
кувальну активність і безпеку АФІ шляхом створен- 
ня оптимальних за складом, властивостями і видом  
лікарських форм та/або шляхом зміни хімічної мо-
дифікації молекули, яка відповідає за фармакологіч- 
ну дію активної речовини [3]. Вибір біофармацев-
тичних факторів у плануванні технологічних дослі-
джень є важливим завданням фармацевтичної роз-
робки лікарських засобів, труднощі виконання якого 
полягають у необхідності якомога повніше охопити 
різні фактори, що впливають на якість і ефективність 
розроблюваного лікарського засобу [4]. Зазвичай спо- 
стерігаємо надмірність вибору допоміжних речовин,  
що своєю чергою ускладнює проведення експеримен- 
ту та часто призводить до значних похибок, помил-
кових висновків,  невиправданих витрат часу та ре-
сурсів [5]. Варіабельність або варіація допоміжних 
речовин і використання різних допоміжних речовин 
з однаковою передбачуваною функціональністю мо- 
жуть ще більше ускладнити їхній вплив на біодо- 
ступність препаратів [6]. Незавжди ефективним бу-
ває і попередній аналіз вивчення джерел літератури, 
бо тут можлива недооцінка послідовності у вивчен-
ні окремих змінних або особливостей їх взаємодії. 

На початку двадцятого століття поширилась кон- 
цепція застосування статистичного аналізу на ета-
пах планування дослідження, а не наприкінці експе-
рименту. Розробку рецептури переважно здійснюва-
ли за допомогою досліджень «Один фактор за раз» 
(One Factor At a Time – OFAT). Серед різних підходів 
до математичного моделювання саме проєктування 
експериментів (Design of Experiments – DoE) широ-
ко використовують для реалізації концепції Quality 
by Design (QbD) як у дослідницьких, так і в промис- 
лових умовах [7]. DoE – це структурований та орга-
нізований метод для визначення взаємозв’язків між  
вхідними факторами (xi – незалежні змінні), що впли- 
вають на одну або декілька вихідних відповідей (y –  
залежні змінні), через створення математичних мо-
делей (y = f(xi)) [8].

Для скорочення кількості рішень з вибору біо-
фармацевтичного фактора і прийняття правильного 
з них необхідно визначити на підставі глибокого ана-
лізу об’єкта моделювання відповідні обмеження та 
мати надійну вихідну інформацію. Одним з актуаль- 
них питань стосовно обробки даних наукових дослі- 
джень у фармації, що потребує розв’язання, є іден-
тифікація математичних моделей систем з двома за-
лежними кількісними факторами, сумарне значення 
яких визначається кількісним складом суміші та фік- 
сується на певному рівні [9]. Для досліджень реко- 
мендовано використовувати математичне планування  

експерименту (МПЕ), що становить структурований,  
організований метод визначення взаємозв’язку між 
факторами вибору складу і технології та ефектив-
ністю лікарського засобу (ступінь вивільнення з лі-
карської форми, біодоступність), що впливають на 
якість готової продукції. 

Мета роботи – вивчити найбільш використову-
вані види математичного планування експерименту, 
відібрати найприйнятніший для розробки оптималь-
ного складу вагінальної мазі з ефірною олією чебре-
цю звичайного.

Матеріали та методи. Аналіз та вибір дизайну 
досліджень з використанням математичного плану-
вання експерименту для створення лікарських засо-
бів проведено із застосуванням методів інформацій-
ного пошуку та аналізу даних наукової літератури. 

Методичний підхід до розв’язання завдань із за- 
стосуванням математичної моделі розглянуто на при- 
кладі розробки оптимального складу мазі з ефірною 
олією чебрецю звичайного для вагінального засто-
сування.

Склад мазевих композицій розробляли із засто- 
суванням зразків активного фармацевтичного інгре- 
дієнта (АФІ) ефірної олії чебрецю звичайного, виді-
леної з повітряно-сухої рослинної сировини – трави 
чебрецю звичайного (Thymus vulgaris L.). Заготов-
ляли лікарську сировину в південних регіонах Украї- 
ни під час масового цвітіння (червень – серпень 
2020 р.), відповідно до загальноприйнятих вимог 
ДФУ 2.0. Сушили траву в сушильній шафі Termolab 
СНОЛ 24/350 (Україна) за t = 30-35° С протягом 3 год,  
сировину розташовували тонким шаром до 3 см. 
Ефірну олію чебрецю звичайного отримували мето-
дом гідродистиляції згідно з методикою ДФУ.

Для розробки оптимального складу мазі було ви- 
користано допоміжні речовини як мазеві основи 
(фактор A): а1 – вазелін, а2 – олія соняшникова, а3 –  
гліцерин : вазелін (6:1), а4 – МЦ + гліцерин, а5 – 
ПЕО400 : ПЕО1500, а6 –  Проксанол-268 + пропіленглі- 
коль, а7 – вазелін + ланолін, а8 – вазелін + олія со-
няшникова, а9 – твердий жир + вода очищена, а10 –  
ланолін + вода очищена. На підставі ретельного ви-
вчення емульгаторів було відібрано найбільш вико-
ристовувані у фармацевтичній технології речовини 
для розробки вагінальної мазі. Отже, емульгатори 
(фактор В): b1 – Твін-80 (5 %), b2 – Емульгатор Т-2 
(5 %), b3 – без емульгатора (0 %), b4 – віск емульсій-
ний (3 %), b5 – віск бджолиний (5 %), b6 – натрію 
альгінат (2 %). Концентрація ефірної олії чебрецю 
складала 5 % у всіх зразках. У всіх досліджуваних 
мазевих композиціях не було виявлено розшаруван-
ня за умов підвищеної температури та центрифугу-
вання. Склади вагінальних мазевих композицій на-
ведено в табл. 1.

Критерієм вибору оптимального складу обрано 
ступінь вивільнення діючої речовини (тимолу) в до-
слідженні in vitro. Вивільнення тимолу з вагінальних  
мазей вивчали методом рівноважного діалізу за Крув- 
чинським [10] за температури 32 ± 0,5°С через цело- 
фанову напівпроникну мембрану – плівку «Купрофан»  
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в станції з дифузійними осередками Франца (вироб-
ник PermeGear, Inc., США). Як діалізне середовище 
з огляду на розчинність тимолу використовували 
0,1 М розчин натрію гідроксиду. Кількість тимолу, 
вивільненого в діалізне середовище, визначали ти-
триметричним (броматометричним) методом відпо-
відно до вимог ДФУ [11].

Константу швидкості вивільнення тимолу із ма-
зевих композицій розраховували за формулою:

                              
t0

0

C–C

C
lg

t

2,303
К �� , (1)

де К – константа вивільнення, хв-1; 
t – час вивільнення, хв; 
C0 – вивільнена кількість тимолу із мазі, мг; 
Ct – вивільнена кількість тимолу із мазі за проміжок 
часу t, мг. 

Період напіввивільнення тимолу із мазевих ком-
позицій розраховували за формулою: 

К

0,693
Т50 % � , (2)

де Т50 % – період напіввивільнення, хв; 
К – константа вивільнення, хв-1 [171].

Отримані результати обробляли за допомогою ін- 
тегрованого пакету обробки статистичних даних Sta- 
tistica (StatSoft, Inc.) як найбільш популярного серед 
статистичних програм [12].

Результати та їх обговорення. З’ясовано, що ви- 
користання математичних методів на стадії плану-
вання експерименту забезпечує скорочення загаль-
ної кількості дослідів та отримання достовірних ре- 
зультатів. Розробка м’яких лікарських засобів вима- 
гає обґрунтованого вибору допоміжних речовин як 
складових мазевих основ, емульгаторів, розподілу 
АФІ для отримання препарату з належними спожив- 
чими властивостями, стабільною сформованою струк- 
турою та гарантованою ефективністю, яку забезпе-
чує ступінь вивільнення діючої речовини. Шляхом 
аналізу літературних джерел визначено математич-
ні моделі планування експерименту для м’яких лі-
карських форм.

Метод апріорного ранжирування, зокрема ме-
тод експертних оцінок (анкетне опитування фахів-
ців та ін.) – застосовують для обґрунтованого вибо-
ру біофармацевтичних факторів та фармацевтичних 
змінних. У цьому методі на підставі анкетних даних 

апріорної інформації складають матриці рангів, ма-
тематичними рівняннями роблять переформовуван-
ня рангів, міру узгодженості за кожним фактором і 
аналіз результатів ранжування. Цей метод дозволяє 
обґрунтовано враховувати досвід, знання та інтуїцію  
фахівців щодо досліджуваного об’єкта [4]. Апріор-
ний рейтинг «high» (високий) надають рандомізо-
ваним контрольованим дослідженням і «low» (низь-
кий) – спостережним дослідженням [13].

Обов’язковою в розрахунках цього методу є пер-
винна обробка результатів опитування і переформо-
вування рангів. На підставі математичних формул 
визначають перетворений ранг, що враховує резуль-
тати опитування всіх інших фахівців. За допомогою 
рангового коефіцієнта кореляції Спірмена перевіря-
ють адекватність первинного опитування. Потім за 
допомогою критерію Мізеса-Смирнової за форму-
лою перевіряють оцінку міри узгодженості фахівців 
з кожного фактора. Так, переконавшись в узгодже-
ності думок фахівців, будують діаграму рангів і на 
підставі ранжування висновують про збіг або від-
сутність такого для деяких факторів [2].

Метод випадкового балансу для вибору фарма- 
цевтичних факторів застосовують для розробки м’я- 
ких лікарських форм, де план експерименту склада- 
ється з випадково вибраних рядків повного фактор-
ного експерименту. План експерименту побудовують  
або із застосуванням випадкових чисел для визна-
чення послідовності рівнів факторів у стовпцях мат- 
риці плану, або шляхом випадкового змішування пов- 
них факторних або дробових факторних планів.

Після побудови матриці факторів і їх рівнів бу-
дують діаграми розсіювання результатів спостере-
жень за рівнями факторів. Вони дозволяють побуду-
вати математичні моделі процесу [1].

Різниця між середніми значеннями 1-го фактора 
для верхнього і нижнього рівнів визначає деякою мі- 
рою вплив фактора на параметр оптимізації. Різни-
цю середніх значень на діаграмі розсіювання вира-
жають через медіану.

Візуальне виявлення домінантних факторів за ве- 
личиною медіани можна замінити методом, що ґрун- 
тується на визначенні числа «точок, що виділяють-
ся». Що більші числа «точок, що виділяються» і що 
більші різниці медіан, то більш значний фактор. 
Ефективність використання методу випадкового ба-
лансу визначається виявленням найбільш суттєвих 

Таблиця 1
Склад вагінальних мазевих композицій з ефірною олією чебрецю

factor A
factor В

Основи-носії 
а1 а2 а3 а4 а5 а6 а7 а8 а8 а10

b1 а1b1 – – – – – – – – –
b2 – а2b2 а3b2 – – – – – – –
b3 – – – а4b3 а5b3 а6b3 – – – –
b4 – – – – – – а7b4 – – –
b5 – – – – – – – а8b5 а9b5 –
b6 – – – – – – – – – а10b6
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факторів і залежить від правильного вибору експе-
риментальних рівнів. Часто після реалізації дослідів 
можна перейти до побудови математичної моделі про-
цесу або наступного етапу досліджень без додатко-
вих дослідів [14].

У табл. 2 наведено порівняльну характеристику 
основних атрибутів методу випадкового балансу та 
апріорного ранжирування.  

На основі даних табл. 2 вибір допоміжних речо- 
вин для розробки м’якої лікарської форми здійсни-
ли із застосуванням методу апріорного ранжируван- 
ня, тому що як основи, так і емульгатори були ті, які 
найбільш використовують у фармацевтичній техно-
логії, з відомими характеристиками, профілем без-
пеки, досвідом застосування. Також визначено, що 
для розв’язання багатофакторних завдань фармацев-
тичної технології як метод апріорного ранжируван-
ня, так і метод випадкового балансу є початковими 
етапами досліджень. Після визначення факторів на-
ступним етапом досліджень є застосування планів 
дисперсійного аналізу.

Плани дисперсійного аналізу (математичні ку- 
би, квадрати, паралелепіпеди) дозволяють врахову-
вати досить велику кількість змінних факторів у ма-
триці планування експерименту. Вони дозволяють пе- 
ревірити значущість лінійних ефектів факторів, ви-
явити наявність або відсутність взаємозв’язків між 
факторами, порівняти дисперсійні стосунки аналізу 
з табличними значеннями критерію Фішера [1, 14].

Отже, побудувавши матрицю планування експе- 
рименту і на підставі вивчення різних параметрів якос- 
ті, можемо за мінімальної кількості дослідів, у міні-
мальні терміни і з високою достовірністю визначити 

найоптимальніший склад розроблюваного лікарського  
засобу. Для розробки оптимального складу м’якої лі- 
карської форми обрали математичне планування екс- 
перименту, що становить двофакторний дисперсійний  
аналіз з повторним числом спостережень. Як об’єкт 
дослідження використали ефірну олію чебрецю зви- 
чайного, мазеві основи (фактор А), емульгатори (фак- 
тор В). За результатами кожного випробування кіль- 
кісного визначення тимолу, який у  певний час відбо-
ру проб перейшов у середовище розчинення, визна-
чили середні значення (n=3) кількісного вмісту для  
10 модельних зразків лікарського засобу. Матрицю 
планування експерименту і результати  визначення 
кількості (%) вивільнення тимолу наведено в табл. 3.

Наступним етапом досліджень було вивчення мі- 
ри впливу кожного фактора та виявлення взаємо- 
зв’язку між факторами шляхом побудування рядів 
критеріїв Дункана за кожним фактором. Результати ма-
тематичного розрахунку дисперсійного аналізу, про- 
веденого на підставі отриманих кількісних показни-
ків якості кожного складу, наведено в табл. 4.

Як видно з табл. 4, значення Fексп. фактора А (вид 
основи) вище від Fтабл, отже, фактор А має значний 
вплив на вивільнення тимолу з мазі. Значення Fексп 
фактора В (вид емульгатора) також вище від Fтабл., 
отже, фактор В теж значно впливає на вивільнення 
тимолу із мазі. Спостерігаємо і певний вплив фак-
торів один на одного.

Проведені розрахунки дали можливість побуду-
вати ряд переваги критеріїв Дункана: 

за фактором А: а3 > а5 > а4 > а6 > а2 > а8 > а7 > а10 
> а9 > а1;

за фактором В: b2 > b3 > b5 > b4 > b6 > b1.

Таблиця 2
Порівняльна характеристика основних атрибутів методу випадкового балансу  

та апріорного ранжирування

Ключові напрями Метод апріорного ранжирування Метод випадкового балансу
Збір даних Анкетні дані Випадкові дані, числа
Обробка даних Побудова матриці рангів Побудова матриці факторів

Спосіб обробки
Метематичні рівняння
Коефіцієнт кореляції Спірмена
Критерій Мізеса-Смирнової

Різниця між середніми значеннями 1-го 
фактора для верхнього і нижнього рівнів

Візуалізація Діаграма факторів Діаграма розсіювання результатів 
спостережень з медіаною

Таблиця 3
Матриця планування експерименту і результати визначення (n = 3) вивільнення тимолу (у  %)  

з мазевих носіїв вагінальної лікарської форми (інтервал 60 хв)

n
Склад мазевих композицій відповідно до табл. 1 

а1b1 а2b2 а3b2 а4b3 а5b3 а6b3 а7b4 а8b5 а9b5 а10b6

1 10,7 22,3 28,3 22,0 26,5 22,3 21,1 21,4 13,5 15,4
2 10,0 21,5 28,0 22,5 26,0 22,1 21,1 21,1 13,2 15,5
3 10,2 22,1 28,5 22,8 26,2 21,8 21,3 21,4 13,2 15,2

Середнє 
значення 10,3 21,9 28,3 22,4 26,2 22,1 21,2 21,3 13,3 15,4
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Отже, бачимо, що склад a3b2 має найвищі показ-
ники вивільнення тимолу, що дозволяє рекоменду-
вати цей склад основи для вагінальної мазі. Саме 
основа a3b2 забезпечує швидке і повне вивільнення 
АФІ.

Висновки:
1. Визначено математичні моделі планування екс- 

перименту з вибору оптимального складу для м’я- 
ких лікарських форм, а саме: модель апріорного ран- 
жирування, випадкового балансу й подальшого дис-
персійного аналізу.

2. З’ясовано, що для розробки складу м’якої лікар-
ської форми на початковому етапі досліджень най- 
більш прийнятним методом планування експеримен- 
ту є метод апріорного ранжирування за умови, що за- 
стосовані допоміжні речовини є широко використо- 
вувані у фармацевтичній технології, з відомими ха-
рактеристиками, профілем безпеки, досвідом засто-
сування. Після визначення оптимальних факторів на- 
ступним етапом досліджень є застосування планів 
дисперсійного аналізу.

3. Ступінь вивільнення діючої речовини тимолу 
визначено в дослідженнях in vitro методом рівноваж- 
ного діалізу та з’ясовано, що фактор A від основи та 
фактор B від емульгатора виявляють значний вплив 
на вивільнення тимолу із мазі. Склад на основі комбі-
нації гліцерин : вазелін (6:1) та Емульгатор Т-2 (5 %)  
мав найвищі показники вивільнення тимолу (28,3 %),  
тому його було обрано для вагінальної мазі.

4. Визначена значущість факторів і побудований 
ряд переваг за критерієм Дункана довели, що сту-
пінь вивільнення тимолу зростає за застосування ма- 
зевих основ, що містять такі гідрофільні речовини, 
як гліцерин, ПЕО400, розчин МЦ тощо.

5. Математичне планування експерименту дозво- 
лило виявити вплив біофармацевтичних факторів ком- 
понентного складу на ступінь вивільнення тимолу  
(у %) з мазевих носіїв. Науково обґрунтовано та ре- 
комендовано для подальших експериментальних до- 
сліджень склад мазевої основи та емульгатор для ва-
гінальної мазі з олією чабрецю звичайного.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Сума квадратів 
(SS)
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Середній 
квадрат (MS) Fексп.

Fтабл.
(р = 0,05)
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Залишок 253,60 20 18,3
Загальна сума 1160,63 30
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Інститут підвищення кваліфікацій спеціалістів фармації  
Національного фармацевтичного університету Міністерства охорони здоров’я України

Дослідження професійної діяльності фахівців фармації 
в сучасних умовах

Мета роботи полягає у дослідженні особливостей професійної діяльності фармацевтів з відпуску лікар-
ських засобів (ЛЗ) та інших товарів аптечного асортименту в сучасних умовах, що характеризуються високим 
рівнем ризиків та невизначеностей.

Матеріали та методи базуються на використанні статистичних, наукових і монографічних матеріалів та ре-
зультатів особистих досліджень. Застосовано наукові методи аналізу, абстрактно-логічний, порівняння, опитуван-
ня, соціологічний (анкетування), з використанням Google forms. В опитуванні взяли участь 194 фахівці фармації 
(ФФ). Обробляли результати з використанням сучасних програмних продуктів Microsoft Excel.

Результати та їх обговорення. Визначено загальні вимоги до організації робочого місця фармацевта з від-
пуску лікарських засобів. Окреслено важливі професійно-ділові якості особистості ФФ (всього 14), серед яких 
перше місце посідає наявність фармацевтичної освіти, умови успішної професійної діяльності (20 спрямувань), 
перелік окремих практичних дій, які ФФ здійснюють найчастіше (13 дій). Виявлено необхідні практичні навички, 
якими мають володіти ФФ в умовах сьогодення (10 навичок). Досліджено особливості відвідувачів аптеки та їхні 
запити під час спілкування з ФФ. З’ясовано можливі варіанти комунікацій між ними та  професійного реагування 
ФФ з погляду професійної етики і деонтології, поважного ставлення до відвідувачів за будь-яких умов. Визначено 
особливості спілкування ФФ з іншими спеціалістами охорони здоров’я, зокрема лікарями та колегами в аптеці. 

Висновки. Результати проведеного опитування дозволили визначити особливості професійної діяльності 
ФФ в сучасних умовах. Правильне оцінювання та раціональне використання кадрового потенціалу дозволяє 
позитивно вплинути на економічні показники діяльності аптеки, фармацевтичне забезпечення населення, ме-
дичних військових і цивільних установ в умовах сьогодення під впливом кризових явищ.

Ключові слова: професійна діяльність; фахівці фармації; відпуск ліків; фармацевтичне забезпечення

M. V. Zarichkova, V. M. Tolochko, T. O. Artiukh, V. Yu. Adonkina, D. R. Zoidze
Institute for Advanced Training of Pharmacy Specialists of the National University of Pharmacy  
of the Ministry of Health of Ukraine
The study of the professional activity of pharmacy specialists in modern conditions
Aim. To study the peculiarities of the professional activity of pharmacists in dispensing medicines and other phar-

macy products in modern conditions, characterized by a high level of risks and uncertainties.
Materials and methods. Materials and methods are based on the use of statistical, scientific and monographic 

materials and the results of our personal research. Scientific methods of analysis, abstract and logical, comparison, 
surveys, and sociological (questionnaires) methods using Google forms were applied. A total of 194 рharmacy special-
ists (PhS) took part in the survey. The results were processed using modern Microsoft Excel software products.

Results and discussion. The general requirements for the organization of the pharmacist’s workplace for dis-
pensing medicines have been determined. Important professional and business qualities of the personality of PhS 
(14 in total) have been identified, among which the first place is occupied by the presence of pharmaceutical education, 
the conditions for successful professional activity (20 directions), a list of individual practical actions that PhS perform 
most often (13 actions). The necessary practical skills that PhS should possess in today’s conditions (10 skills) have 
been identified. The features of pharmacy visitors and their requests during communication with PhS have been studied. 
Possible options for communication between them and professional response of PhS from the point of view of profes-
sional ethics and deontology, respectful attitude to visitors under any conditions have been clarified. The peculiarities 
of communication between PhS and other healthcare specialists, including doctors, and colleagues in the pharmacy 
team have been determined. 

Conclusions. The results of the survey made it possible to determine the peculiarities of the professional activity 
of PhS in modern conditions. The correct assessment and rational use of human resources can have a positive impact 
on the economic performance of the pharmacy, pharmaceutical supply of the population, medical military and civilian 
institutions in today’s conditions under the influence of crisis phenomena.

Keywords: professional activity; pharmacy specialists; dispensing of medicines; pharmaceutical support

Вступ. Фармація є важливою складовою галузі  
охорони здоров’я України, що через спеціально ор- 
ганізовану аптечну мережу покликана реалізовува- 
ти фармацевтичне забезпечення населення та медич- 
них закладів (цивільних та військових) необхідними  
лікарськими засобами (ЛЗ), медичними виробами (МВ),  

сприяти раціональному застосуванню ліків, здій-
снюючи фармацевтичну опіку під час їх відпуску. 
Наразі в Україні в умовах кризового стану, спричи- 
неного військовою агресією, на аптечні заклади по- 
кладено велику відповідальність. Це викликано змі- 
ною умов функціонування під впливом різноманітних  
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факторів зовнішнього середовища, зокрема, спричи- 
нених ускладненою соціально-демографічною си-
туацією, проблемами ринку праці, зниженням рівня 
життя населення та його платоспроможності тощо. 
Крім того, значний вплив має зростання рівня за-
хворюваності населення, загострення хронічних за- 
хворювань та відсутність належних санітарно-епіде- 
мічних умов, повна або часткова відсутність в окре- 
мих регіонах закладів охорони здоров’я через актив- 
ні військові події або, навпаки, значне збільшення 
навантаження через міграцію населення до більш без- 
печних місць проживання. Тож треба вживати відпо- 
відних заходів для збереження належного рівня фар- 
мацевтичного забезпечення населення та закладів охо- 
рони здоров’я з огляду на дефіцит фахівців фарма-
ції (ФФ), їх трудову міграцію тощо. 

Усе це створює умови для значного зростання 
рівня навантаження на аптечні заклади, діяльність 
яких пересічні відвідувачі сприймають як одну з най- 
важливіших у системі охорони здоров’я, а розпочи- 
нається вона саме від спілкування з ФФ. Тому ак-
туальним залишається питання професійної компе-
тентності, особистісних та ділових якостей ФФ.  
У зв’язку з об’єктивними кадровими проблемами, зу-
мовленими військовими діями, до Ліцензійних умов  
було внесено зміни, наприклад, дозволено працю-
вати в аптечних закладах студентам закладів вищої 
освіти. Безумовно, на сьогодні маємо цілий перелік 
документів, що регламентують зазначені питання, 
зокрема професійний стандарт та кваліфікаційні ха-
рактеристики, посадові інструкції [1, 2]. 

У настановах ВООЗ та законодавстві країн ЄС 
також зазначено важливість функцій та обов’язків 
ФФ, а саме: забезпечення належної якості фармацев- 
тичної послуги під час відпуску ЛЗ; консультування 
щодо рецептурних і безрецептурних ЛЗ й інших то-
варів аптечного асортименту; фармацевтична опіка 
під час вибору та реалізації ЛЗ природного й син-
тетичного походження шляхом оцінювання співвід-
ношення ризик/користь, сумісності, із врахуванням 
їхніх біофармацевтичних, фармакокінетичних, фар-
макодинамічних та фізико-хімічних і хімічних осо-
бливостей, показань/протипоказань до застосування,  
з огляду на дані про стан здоров’я конкретного хво- 
рого; запобігання розповсюдженню неякісних, фаль- 
сифікованих та незареєстрованих ЛЗ; забезпечення 
належного зберігання ЛЗ та інших товарів аптечно-
го асортименту відповідно до їхніх фізико-хімічних 
властивостей та вимог чинного законодавства у за-
кладах охорони здоров’я; проведення аналізу меди-
ко-соціальних показників розвитку окремих верств 
населення, регіонів та суспільства загалом; взаємо-
дія в професійному середовищі; здійснення безпе-
рервного професійного розвитку [3-5]. 

Зазначене свідчить про доцільність наукового ви- 
вчення діяльності ФФ з відпуску ЛЗ у сучасних умо-
вах, коли впливають ризики різного характеру – во-
єнні, фінансові, природно-екологічні, демографічні 
тощо. Питання стосовно професійної діяльності 
ФФ в умовах аптечних закладів, плинності кадрів, 

формування професійного мікроклімату фрагментарно 
досліджували й раніше [6-9]. Але окремо діяльність 
фармацевтів у сучасних складних соціально-еконо-
мічних умовах, пов’язаних з військовими діями на 
території України, досконало не вивчали, що й зу-
мовило мету нашого дослідження.

Мета роботи полягає у дослідженні особливос-
тей професійної діяльності фармацевтів з відпуску 
лікарських засобів та інших товарів аптечного асор-
тименту в сучасних умовах, що характеризуються 
високим рівнем ризиків та невизначеностей.

Матеріали та методи. Використовували інфор-
мацію про державне регулювання діяльності закла-
дів охорони здоров’я в умовах воєнного стану та впли- 
ву ризиків різного характеру, матеріали наукових пуб- 
лікацій і монографічних видань вітчизняних та за- 
кордонних науковців з питань професійної діяльнос- 
ті ФФ, результати особистих досліджень, здійснених  
протягом 2023 року, у кризових умовах сьогодення. 
Застосовували такі методи: аналітичний, абстрактно- 
логічний, порівняння, зіставлення, соціологічні (ан-
кетування), вибіркові спостереження. Обробку ре-
зультатів здійснювали з використанням програмних 
продуктів Microsoft office [10, 11].

Результати та їх обговорення. У своїх дослі-
дженнях виходили з того, що в умовах сьогодення 
ФФ з відпуску ЛЗ аптечного закладу дуже часто є пер- 
шими та єдиними фахівцями системи охорони здо- 
ров’я, до кого звертаються відвідувачі щодо пробле-
ми зі здоров’ям, адже їх доступ до лікаря та профе- 
сійної медичної допомоги буває обмежений або не-
можливий. Тому під час проведення таких досліджень 
звертали увагу на перелік необхідних знань та прак-
тичних навичок, на які ФФ може спиратись під час 
виконання своїх обов’язків.

Для проведення онлайн-опитування ФФ було ство- 
рено анкету. Розподіл респондентів ФФ відповідно 
до  посад в аптечних закладах наведено в табл. 1. 

До опитування було залучено 194 особи, серед яких  
жінок – 182 (93,8 %), чоловіків 12 (6,2 %). Ці ФФ 
обіймають посади в різних аптечних закладах, які за  
формою власності є приватними – 174 особи (98,7 %),  
державними – 14 (7,2 %), комунальними – 6 (3,1 %), 
а розташовані в містах – 184 (94,8 %), селах – 10 
(5,2 %) (табл. 2). 

Усі ФФ мають достатній загальний стаж і стаж 
роботи за спеціальністю (табл. 3). 

Анкетування та експертне оцінювання проводи-
ли анонімно з використанням Google forms. Узгодже- 
ність думок респондентів визначали через сукупний  
індекс, який розраховували на основі оцінки їхньої 
компетентності за ранговою шкалою від 1 до 0. Групу  
ФФ, яких залучили до дослідження, склали ті, у кого 
цей індекс був не менше 0,5 [10, 11].

З огляду на вагомість професійної діяльності фар- 
мацевтів з відпуску ЛЗ аптечного закладу анкетуван- 
ня першочергово дало нам змогу окреслити основні 
напрями досліджень: загальні вимоги до зовнішнього 
вигляду ФФ та робочого місця, вимоги до професійної 
діяльності, з’ясування необхідних компетентностей  
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та їх основних складових (практичних навичок і знань,  
найчастіше застосовуваних), особливостей побудо-
ви комунікаційного процесу з відвідувачами, коле-
гами, керівництвом, лікарями. 

Дослідження засвідчили, що для роботи за пер-
шим столом аптечного закладу ФФ мають дотри-
муватись загальних вимог, з-поміж яких відповідно 
до оцінки респондентів можна виокремити важливі 
(необхідні), бажані та додаткові (рис. 1).

З’ясовано, що до загальних питань професійної  
діяльності ФФ з відпуску рецептурних і безрецеп- 
турних ліків необхідно віднести організацію робо- 
чого місця. Респонденти вважають, що важливо вра- 
ховувати 11 вимог, з-поміж яких 9 вагомих (основ- 
них) та 2 бажані (табл. 4).

Разом із тим, такі вимоги загального характеру 
забезпечують лише умови для успішної діяльності 
ФФ  і не окреслюють вимоги до самої посади. Тому 
це питання розглянули окремо. 

Так, з’ясували, що в умовах сьогодення до важли-
вих належать 14 вимог, серед яких, за оцінкою рес-
пондентів, перше місце посідає наявність дипло- 
ма, що підтверджує здобуття фармацевтичної осві-
ти – 93,8 %, потім ідуть відповідальність – 91,8 %, 
чесність – 90,7 %, порядність – 90,7 %, доброзичли-
вість – 87,6 %, орієнтація на відвідувача та клієнто-
орієнтованість – 82,5 % (табл. 5).

Таблиця 1 
Розподіл респондентів відповідно  

до посад в аптечних закладах

Посада
Кількість
абс. %

Керівники: завідувачі / директори 
аптечних закладів та їх заступники; 
завідувачі аптечних складів та їх 
заступники; завідувачі аптечного пункту, 
завідувачі відділу аптечного закладу 

76 39,2

Фармацевти 44 22,7
Асистенти фармацевта 74 38,1
Загалом 194 100

Таблиця 2
Розподіл респондентів за типом  

аптечних закладів

№ 
з/п Тип аптечного закладу

Кількість 
абс. %

1 Аптека мережева 92 47,4
2 Аптека самостійна 80 41,2
3 Аптечний пункт 12 6,2
4 Аптечний склад 10 5,2

          Загалом 194 100

Таблиця 3
Розподіл респондентів за загальним  

та спеціальним стажем роботи

Стаж роботи
Кількість ФФ, що мають стаж
загальний за спеціальністю

абс. % абс. %
До 5 років 20 10,3 40 20,6
6-10 років 34 17,5 42 21,6
11-20 років 90 46,4 80 41,3
Понад 20 років 50 25,8 32 16,5
Загалом 194 100 194 100

80,4 %

81,4 %
96,9 %

67,0 %

74,2 %

38,2 %

43,3 %

Бажані

На власний розсуд

Важливі

Відсутність яскравого манікюру Відсутність яскравого макіяжу

Наявність головного убору Захисна маска

Охайний вигляд Наявність бейджика з ПІБ

Фірмовий одяг з логотипом

Рис. 1. Загальні вимоги до зовнішнього вигляду ФФ за першим столом аптеки 
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З табл. 5. видно, що серед вимог до ФФ також є 
вимоги, які респонденти зазначили як бажані: воло-
діння іноземною мовою – 60,8 %, знання положень 
чинного законодавства – 53,6 %, вміння надавати пер-
шу медичну допомогу – 50,5 %, досвід роботи з від-
пуску ЛЗ – 49,5 %. 

Дослідження засвідчили, що ФФ у своїй профе-
сійній діяльності мають спиратись на цілу низку різ- 
новекторних знань. За результатами опитування скла- 
дено рейтинг важливих і необхідних знань (20 угру-
повань), табл. 6. 

Знання за зазначеними групами дозволяють ФФ 
бути спроможними до певних практичних дій в умо- 
вах сьогодення. Серед них ми виокремили найбільш 
часто затребувані, які згрупували у 2 категорії: важ-
ливі (потрібні) і бажані. На думку респондентів, се-
ред практичних дій (умінь) 11 належать до важли-
вих, а 2 –  до бажаних (табл. 7). 

З’ясовано, що для виконання практичних дій ФФ  
повинні мати ще й окремі практичні вміння та навички.  
До такої групи навичок як важливі (необхідні) до-
цільно віднести 9 і ще одну – як бажану. Зважаючи 
на думку респондентів, сформували рейтинг, резуль-
тати якого наведено в табл. 8.

Від професіоналізму, поведінки і комунікаційних 
навичок фармацевта залежить і якість фармацевтич-
ного обслуговування, і задоволеність відвідувачів, і, 
зрештою, економічні результати діяльності аптеки. 
Отже, доцільно було з’ясувати вимоги до ФФ з цьо-
го напряму.

Таблиця 4
Загальні вимоги до організації робочого місця ФФ з відпуску ліків

Вимоги

Кількість  
респондентів,  

що підтримали
абс. %

Вагомі (основні)
Наявність комп’ютера з ліцензованим програмним забезпеченням та швидкісним 
інтернетом 184 94,8

Наявність безпечних умов праці, наявність безпечного укриття, альтернативні джерела 
живлення / електроенергії (генератори, акумулятори) та освітлення (бездротові ліхтарі 
тощо), аптечка для надання першої допомоги, дезінфікувальні розчини для обробки рук, 
захисне скло, кнопка для термінових викликів тощо

178 91,8

Канцелярське приладдя, засоби для оформлення вітрин тощо 176 90,7
Сейф 164 84,5
Довідкова література щодо здійснення фармацевтичної опіки та обігу ЛЗ, “Orange book” 152 78,4
Довідкова література, яка регламентує вимоги до якості ЛЗ та медичних виробів, 
фармакопея 148 76,3

Інформація про референтні ціни, державні, регіональні та місцеві програми 142 73,2
Зручні ергономічні меблі: столи та шафи з висувними шухлядами, розсувними системами 
тощо 130 67,0

Інформація про систему внутрішніх і зовнішніх комунікацій, адаптації персоналу на 
робочому місці 130 67,0

Бажані
Шафи з поворотними секціями 94 48,5
Регульовані стільці 76 39,2

Таблиця 5
Особистісні вимоги до ФФ 

Вимоги

Кількість 
респондентів,  

що підтримали
абс. %

Важливі 
Наявність фармацевтичної 
освіти 182 93,8

Відповідальність 178 91,8
Чесність 176 90,7
Порядність 176 90,7
Доброзичливість 170 87,6
Орієнтація на відвідувача, 
клієнто-орієнтованість 160 82,5

Бажання підвищувати свій 
професійний рівень 144 74,2

Стресостійкість 144 74,2
Цифрові компетентності 142 72,2
Ініціативність 134 69,1
Володіння державною мовою 128 66,0
Здатність працювати в команді 128 66,0

Бажані
Володіння іноземною мовою 118 60,8
Знання положень чинного 
законодавства 104 53,6

Вміння надавати першу 
медичну допомогу 98 50,5

Досвід роботи 96 49,5
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Таблиця 6 
Перелік знань різного спрямування для успішної професійної діяльності ФФ 

Групи знань за напрямами Рейтинг 
Кількість респондентів,  

що підтримали
абс. %

Асортимент ЛЗ та медичних виробів 1 184 94,8
Порядок прийняття товарів в аптеці 2 178 91,8
Положення нормативно-правових актів про регулювання обігу ЛЗ 3 174 89,7
Вимоги до маркування та якості ЛЗ 4 170 87,6
Порядок транспортування та забезпечення належного зберігання ЛЗ 5 170 87,6
Вимоги санітарно-протиепідемічного режиму в аптечних закладах 6 166 85,7
Умови реімбурсації вартості ЛЗ 7 166 85,7
Правила внутрішнього трудового розпорядку 8 164 84,5
Вимоги норм охорони праці, пожежної безпеки в професійній діяльності 9 160 82,5
Основи професійної етики та деонтології 10 156 80,4
Інформаційно-комунікаційні технології та комп’ютерні системи 11 156 80,4
Правила ділового спілкування 12 154 79,4
Правила утилізації ЛЗ 13 154 79,4
Правила фармакотерапії з урахуванням фармакокінетики та 
фармакодинаміки 14 144 74,2

Фармацевтичний  маркетинг 15 140 72,2
Організація, економіка та управління фармацією 16 118 60,8
Правила та нормативно-правові вимоги до екстемпорального 
виготовлення ЛЗ 17 112 57,7

Ціноутворення на ЛЗ та МВ 18 98 50,5
Методи фармакопейних методів аналізу 19 96 49,5
Ведення діловодства 20 92 47,4

Таблиця 7
Перелік окремих практичних дій (умінь) ФФ за першим столом  

аптечного закладу в умовах сьогодення

Практичні дії (уміння) Рейтинг
Кількість респондентів, 

що підтримали
абс. %

Важливі (потрібні)
Визначати раціональне призначення ЛЗ 1 168 86,6
Використовувати нормативно-правову базу з регулювання обігу ЛЗ і МВ 2 166 85,6
Виявляти проблеми в роботі та вміти їх виправляти 3 158 81,4
Удосконалювати особисті знання та практичні навички 4 158 81,4
Використовувати базові положення фармацевтичного маркетингу 5 154 79,4
Ефективно розподіляти робочий час 6 148 76,3
Планувати особисту роботу відповідно до вимог аптечного закладу 7 148 76,3
Знаходити інформацію про актуальний асортимент ЛЗ і МВ 8 146 75,3
Вести облік руху ЛЗ і МВ 9 144 74,2
Аналізувати особисті результати та колективні досягнення 10 104 53,6
Вести поточне діловодство 11 92 47,4

Бажані 
Таксувати рецепти, зокрема на екстемпоральне виготовлення ЛЗ 12 86 43,3
Вести предметно-кількісний облік окремих груп ЛЗ 13 48 24,7
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Результати опитування щодо відвідувачів аптеч-
ного закладу умовно можна згрупувати так (рис. 2).

З’ясовано, що від відвідувачів аптек надходять 
запити, які різняться за характером та частотою 
(рис. 3). Тобто ФФ має бути готовим професійно на 
них реагувати.

В умовах сьогодення ФФ мають також орієнту-
ватись на можливі ситуації професійного спілкуван-
ня з відвідувачами (рис. 4).

Сучасні складні умови праці фармацевтів потре-
бують від них дотримання певних умов і правил для 
належного фармацевтичного обслуговування відві- 
дувачів (на цьому наголошують 80,4  % опитаних 

ФФ), зокрема, поважного ставлення до відвідувачів 
(72,2  %), вимог професійної етики та деонтології 
(72,2 %).

Під час професійної діяльності у фармацевтів ви- 
никають  відносини з іншими спеціалістами охоро-
ни здоров’я, зокрема з лікарями. Дослідження за-
свідчили, що ФФ мають бути готовими до спілку-
вання з лікарями з метою обговорення співпраці у 
проведенні певних заходів зі збереження здоров’я 
населення (52,6 % респондентів), рідше – з обгово-
рення ефективності та раціонального використання 
ЛЗ (47,4 %), колегіального партнерства в ухваленні 
поточних рішень (45,0 %).

Таблиця 8
Перелік окремих практичних умінь та навичок, якими мають володіти ФФ в умовах сьогодення

Практичні вміння та навички Рейтинг
Кількість респондентів, 

що підтримали
абс. %

Важливі (необхідні) 
Вміння опрацьовувати електронні рецепти 1 188 96,9
Дотримуватись організації та порядку зберігання ЛЗ та медичних виробів 2 182 93,8
Проведення перевірки правильності призначення і дозування ЛЗ 3 176 90,7
Здійснення вхідного контролю якості ЛЗ та МВ 4 170 87,6
Забезпечення дотримання вимог до організації обігу ЛЗ та медичних 
виробів 5 166 85,6

Проведення перевірки рецептів на правильність виписування 6 162 83,5
Проведення професійного інформування відвідувачів і лікарів 7 148 76,3
Здійснення відпуску ЛЗ та МВ лікувальним закладам різних форм 
підпорядкування 8 148 76,3

Досвід вивчення попиту і складання дефектури ЛЗ і МВ 9 116 59,8
Бажані 

Вміння екстемпорального виготовлення ЛЗ 10 96 49,5

49,5 % 50,5 %

53,6 %

58,2 %

43,3 %
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Варто зауважити, що у ФФ як у членів трудово-
го колективу аптеки виникають як виробничі, так і 
особисті взаємовідносини з колегами. З’ясовано, що 
такі відносини переважно направлені на створення 
сприятливого психоемоційного клімату (76,3 % від-
повідей) в межах вимог професійної етики та деонто-
логії (70,1 %). Рідше – стосуються  обговорення пи- 
тань уникнення можливих помилок (49,5 % випадків). 

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. З’ясовано загальні вимоги до діяльності ФФ  
та організації їхнього робочого місця, визначено важ- 
ливі вимоги до ФФ як до особи, що обіймає поса-
ду фармацевта, а також перелік знань різного спря-
мування для успішної професійної діяльності під 
час дії кризових явищ. Визначено перелік окремих 

практичних дій ФФ, які вони найчастіше застосо-
вують (13 дій), та практичних навичок, якими вони 
можуть володіти в умовах сьогодення (10 навичок).

Досліджено характерні дії відвідувачів аптек та 
з’ясовано їхні запити, до яких мають бути професій-
но готові ФФ. Окремо визначено відносини ФФ з лі- 
карями і колегами в трудових колективах аптек.

Отримані результати свідчать про особливості про- 
фесійної діяльності ФФ з відпуску ЛЗ у сучасних 
умовах. Доцільне їх подальше вивчення, яке дозво-
лить позитивно вплинути на фармацевтичне забез-
печення населення, медичних, військових і цивіль-
них закладів загалом та покращити кадрові рішення 
щодо підбору кандидатур на посади ФФ.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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І. В. Софронова, С. В. Жадько, Г. С. Бабічева

Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України

Оцінка факторів внутрішньофірмової лояльності 
у фармацевтичних організаціях

Мета роботи – визначити фактори, що впливають на рівень лояльності фармацевтів, та оцінити ступінь їх 
важливості.

Матеріали та методи. Опитування (анкетне), методи логічного та графічного аналізу, групування та уза-
гальнення, описової статистики.

Результати та їх обговорення. За результатами анкетного опитування фармацевтів, які працюють у фар-
мацевтичних закладах України, оцінено фактори, що вливають на підвищення лояльності співробітників аптек. 
Всі фактори впливу було розділено на категорії, кожна з яких охоплює три фактори, пов’язані напрямом та 
змістом. Виявлено, що матеріальне заохочення, стабільність, безпека та умови праці найбільш впливають на 
лояльність фармацевтів до компанії, де вони працюють. У зазначених категоріях найбільший вплив на лояль-
ність мають висока оплата праці, адекватна, справедлива та прозора система бонусів і премій, зручний графік 
роботи, стабільність і впевненість у завтрашньому дні та наявність соціального пакету. Середній вплив мають 
такі категорії, як повага і визнання досягнень, корпоративна культура та можливості розвитку. Респонденти вважа-
ють, що категорії факторів, пов’язані з організацією управління, відносини в колективі та зміст роботи меншою 
мірою впливають на їхній рівень лояльності. Також було розроблено «Піраміду внутрішньофірмової лояльнос-
ті», яка відображає важливість факторів пробудження та підтримки у працівника відчуття лояльності до своєї 
компанії. Зазначено її зв’язок з рівнями, сформульованими в ієрархії потреб Маслоу.

Висновки. З використанням методу анкетного опитування оцінено фактори, що впливають на створення 
та підвищення лояльності співробітників фармацевтичних організацій, за ступенем їх важливості. Результати 
дослідження можуть використовувати керівники фармацевтичних організацій для впровадження заходів з під-
вищення лояльності персоналу.

Ключові слова: лояльність персоналу; фармацевт; аптека; фармацевтичні організації

I. V. Sofronova, S. V. Zhadko, G. S. Babicheva
National University of Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine
Assessment of loyalty factors of employees in pharmaceutical organizations
Aim. To determine the factors affecting the level of loyalty of pharmacists and assess their importance.
Materials and methods. Survey (questionnaire), methods of logical and graphic analysis, grouping and generali-

zation, descriptive statistics were used.
Results and discussion. Based on the results of a questionnaire survey of pharmacists working in pharmaceuti-

cal institutions of Ukraine, the factors affecting the increase in loyalty of pharmacy employees have been assessed. 
All factors of influence are divided into categories, each of which includes three factors related to direction and content. 
It has been found that financial incentives, stability, safety and working conditions have the greatest influence on the 
loyalty of pharmacists to the company where they work. It has been noted that in these categories, high wages, an ad-
equate, fair and transparent system of bonuses, a convenient work schedule, stability and confidence in the future, and 
the availability of a social package have the greatest impact on loyalty. Categories, such as respect and recognition of 
achievements, corporate culture and development opportunities, have an average impact. Respondents believe that 
the categories of factors related to the organization of management, relationships in the team and the content of work 
have a lesser influence on their loyalty level. The “Pyramid of the staff loyalty” has also been developed. It reflects the 
importance of factors for creating and maintaining an employee’s sense of loyalty to the company. Its connection with 
the levels formulated in the Maslow’s Hierarchy of needs has been noted. 

Conclusions. Using the questionnaire survey method, the factors affecting the creation and increase of the 
employees’ loyalty in pharmaceutical organizations have been assessed according to the degree of their importance. 
The results of the study can be used by managers of pharmaceutical organizations to implement measures to increase 
the staff loyalty.

Keywords: staff loyalty; pharmacist; pharmacy; pharmaceutical organizations

Вступ. Сьогодні лояльність персоналу вже не нове  
поняття, але не можна заперечувати його значущість 
та важливість для організацій різних сфер діяльності.  
Лояльність, як правило, спонукає працівників не прос- 
то виконувати свою роботу, а виконувати її якісно, 
продуктивно та творчо. Лояльні співробітники зазви- 
чай більш мотивовані та залучені до своєї роботи, біль- 
ше приділяють уваги завданням, більш спрямовані  

на досягнення цілей компанії та частіше співпрацю- 
ють з колегами, можуть підвищити загальну ефек-
тивність організації, що своєю чергою може забез- 
печити компанії конкурентні переваги. Лояльні спів- 
робітники зазвичай більше схильні пропонувати ін- 
новаційні ідеї та вносити покращення в робочі про-
цеси, бо відчувають зобов’язання щодо успіху ком-
панії. Лояльність персоналу сприяє збереженню 
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досвідчених співробітників і знижує ризик втрати 
ключових працівників. Водночас компанії, які мають  
високу лояльність персоналу, зазвичай відомі як при-
вабливі роботодавці, що полегшує наймання нових 
кваліфікованих, талановитих працівників та покра-
щує загальний імідж [1-3]. Саме тому важливо мати 
інформацію, які фактори та якою мірою впливають 
на підвищення лояльності співробітників, що є скла- 
довою алгоритмів та програм управління лояльніс- 
тю персоналу [4-6]. Аналіз джерел наукової літера- 
тури засвідчив, що зарубіжні дослідники приділяють  
багато уваги проблемам дослідження лояльності 
споживачів та персоналу в різних галузях економіки  
[7-10], а також у фармацевтичній сфері [11-14].  
Аналіз наукових статей вітчизняних учених свідчить,  
що в багатьох дослідженнях розглянуто підходи та  
методи підвищення лояльності клієнтів до конкрет- 
ної аптеки або фармацевтичної компанії. Так, O. П. Пі- 
вень, I. В. Tкаченко, O. В. Шуванова запропонували та 
застосували у своїх дослідженнях комплексний ме- 
тод визначення лояльності клієнтів – SERVQUAL [15].  
A. С. Бабічева проаналізувала споживацькі перева-
ги та основні фактори формування лояльності клі-
єнтів [16]. В. М. Толочко, Т. О. Артюх досліджували 
рівень лояльності фахівців аптечних закладів з ви-
користанням модифікованої методології та на осно-
ві концепції управління лояльністю клієнтів Фреда 
Рейхельда з його переорієнтацією до персоналу ап-
теки [17]. Аналіз останніх публікацій з проблем ло-
яльності у фармацевтичних організаціях дозволяє 
виснувати, що наразі бракує досліджень з питань під- 
вищення рівня лояльності персоналу фармацевтич-
них організацій.

Мета дослідження – визначити фактори, що впли- 
вають на рівень лояльності фармацевтів, та оцінити 
їх важливість задля підвищення лояльності й зни-
ження плинності персоналу фармацевтичних орга-
нізацій.

Матеріали та методи. На основі розробленої ан- 
кети проведено опитування фармацевтів щодо оці-
нювання важливості факторів, які впливають на фор- 
мування та укріплення лояльності персоналу фар-
мацевтичної організації. Аналізували дані, вико-
ристовуючи методи логічного і графічного аналізу, 
групування та узагальнення, описової статистики. 
Респондентами були 294 фахівці фармації, які пра-
цюють в аптеках та аптечних мережах 9 областей 
країни. Для оцінювання однорідності думок респон- 
дентів використовували вибірковий коефіцієнт ва-
ріації, який не перевищував 33 %, що свідчить про 
можливість використання середніх значень оцінок 
факторів [18].

Результати та їх обговорення. У структурі рес-
пондентів найбільшу кількість, а саме 89 %, склали 
провізори та фармацевти. 11 % респондентів пра-
цюють на посадах завідувачів відділів та заступни-
ків завідувачів аптек. 

Фактори, що впливають на лояльність працівни-
ків аптечних установ, було розподілено на катего-
рії – по три фактори в кожній (табл.). Респонденти  

оцінювали кожний фактор за шкалою від 1 (незнач- 
ний вплив) до 10 (фактор надзвичайно важливий). 

На рис. 1 наведено результати оцінювання важ-
ливості основних категорій факторів впливу на фор- 
мування лояльності співробітників фармацевтичних  
організацій.

Із запропонованих категорій факторів респонден- 
ти найвище оцінили важливість «Системи матеріаль- 
ного заохочення». Середнє значення факторів у цій 
категорії – 9,4. Більш за все тут цінують високу та 
стабільну заробітну плату (оцінка фактора майже 
максимальна – 9,8). Фармацевти переконані, що на 
їхню лояльність вплинула б зрозуміла та адекватна 
система нарахування премій і бонусів, середня оцін-
ка цього фактора – 9,5. Це можна пояснити тим, що 
в більшості аптек приватної форми власності робо-
тодавці використовують такі системи для заохочен-
ня співробітників до збільшення обсягів реалізації  
в аптеці, але не завжди ці системи є прозорі для фар- 
мацевтів. Прозорість систем нарахування премій і бо- 
нусів надає співробітникам чіткого розуміння того, 
як їхні зусилля і результати буде винагороджено, що  
може значно підвищити їхню мотивацію та залучен- 
ня до роботи. Також у сфері фармації, де етика і чес- 
ність мають велике значення, справедлива система  
нарахування премій допомагає зберегти довіру між  
співробітниками та власниками аптеки. Якщо систе- 
ма нарахування премій справедлива, це сприяє здо-
ровій конкуренції між співробітниками, що може під- 
штовхувати їх до досягнення кращих результатів, до- 
помогти фокусувати співробітників на важливих ці- 
лях та завданнях, що сприяє підвищенню ефектив-
ності роботи та задоволеності працею. Також рес-
понденти високо оцінили можливість впливати на 
отримання нагороди (8,8), наприклад, з власної іні-
ціативи виконуючи додаткову роботу. 

Розглядаючи результати за наступними групами 
факторів, ми бачимо, що другим лідером є «Стабіль-
ність і безпека» (середній бал – 9,0). Високий вплив 
фактора «Стабільність роботи та впевненість у за-
втрашньому дні» (9,6 бала) можна пояснити тим, що  
насамперед він пов’язаний з фінансовою стабільніс-
тю і дозволяє планувати свої фінанси й особисту еко- 
номічну стабільність. До того ж, це допомагає змен-
шити стрес та покращує психологічний комфорт пра- 
цівників, і цей факт, звісно, підвищить лояльність до  
компанії. 

Дуже високо респонденти оцінили фактор «Со-
ціальний пакет» (9,1 бала). Соціальний пакет, запро- 
понований працівникам, може охоплювати різнома-
нітні компенсації та пільги, призначені для покра-
щення життя та забезпечення соціального захисту. 
Склад соціального пакету варіюється залежно від 
масштабів компанії, ресурсів, політики у сфері пер-
соналу. Мінімальний соціальний пакет передбачає 
внески в пенсійний фонд для забезпечення майбут-
ніх пенсійних виплат, гарантовано оплачувану від-
пустку, оплачувані листки непрацездатності. Розши- 
рені соціальні пакети можуть містити медичну 
страховку, фінансову підтримку у важких життєвих 
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Таблиця
Оцінка факторів, що впливають на лояльність працівників

№ Категорії Фактори
Оцінка фактора 
за результатами 

опитування

1
Система 
матеріального 
заохочення

Висока та стабільна оплата праці 9,9
Адекватна, справедлива і зрозуміла система премій та бонусів 9,5
Можливість для співробітників самостійно впливати на отримання 
винагороди (виконуючи додаткову роботу) 8,8

2 Стабільність 
і безпека

Соціальний пакет 9,1
Виконання зобов’язань роботодавця перед персоналом 8,4
Стабільність у роботі та впевненість у завтрашньому дні 9,6

3 Умови праці
Зручний графік роботи 9,2
Гнучкість графіка (можливість змін) 8,7
Комфортні умови праці, якість технічного оснащення робочого місця 8,2

4 Повага та визнання 
досягнень

Прояви схвалення і поваги з боку керівника 8,9
Визнання значущості роботи як колегами, так і керівництвом 7,6
Увага до пропозицій та ідей співробітника 8,3

5 Корпоративна 
культура організації

Цінності та етичні принципи 9,3
Наявність у компанії розвиненої системи корпоративних традицій та 
ритуалів, що їх підтримує переважна кількість співробітників 6,8

Регулярне проведення в організації корпоративних святкувань 7,4

6 Можливості 
розвитку

Можливість кар’єрного зростання 7,8
Можливість отримання нових знань, навичок і умінь 8,1
Підвищення кваліфікації, тренінги за рахунок організації 7,2

7
Організація 
управління та участь 
в ухваленні рішень

Ясність і послідовність цілей та завдань 7,7
Справедливий розподіл завдань та ресурсів між працівниками 6,6
Участь в ухваленні рішень 7,3

8 Відносини в 
колективі

Повага до особистості і сприятливий психологічний клімат  
у колективі 6,9

Відсутність конфліктів 8,7
Спільні інтереси і погляди з колегами та керівником 5,6

9 Зміст роботи
Соціальна значущість роботи 7,8
Автономність у роботі 5,4
Цікавість та різноманітність роботи 6,2

9,4

9

8,7

8,3

7,8

7,7

7,2

7

6,5
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Рис. 1. Важливість категорій факторів, що впливають на лояльність персоналу

ситуаціях, наприклад, покриття витрат на медичне 
обслуговування, ліки та госпіталізацію, відшкоду-
вання витрат на проїзд на роботу, безкоштовні спор-
тивні зали для співробітників, оплату за харчування  

на робочому місці, фінансову підтримку для отриман- 
ня освіти та підвищення кваліфікації тощо. Наявність  
якісного соціального пакету привабить до компанії 
кваліфіковані кадри. 
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Також виявився досить важливим фактор «Вико- 
нання зобов’язань роботодавця перед персоналом» 
(8,4 бала), що передбачає низку дій і заходів, спря-
мованих на забезпечення гідних та ефективних умов  
праці. Насамперед це дотримання законодавства, ви- 
конання всіх вимог певних відповідних норматив- 
них актів щодо праці, прав працівників та їх соціаль-
ного захисту, гарантії безпеки та їхнього здоров’я 
під час роботи. Також сюди можна віднести надан-
ня підтримки новим співробітникам та створення про-
грам для їх адаптації.

За результатами анкетування, наступна за впли-
вом категорія факторів – «Умови праці» (середній 
бал – 8,7), серед яких найбільшу вагу має фактор 
«Зручний графік роботи» (середня оцінка – 9,2) та  
дотичний до нього фактор «Гнучкість графіка», тоб- 
то можливість його змінити за необхідності (8,7). 
Ці фактори тісно пов’язані із забезпеченням мож-
ливостей для роботи з врахуванням особистих по-
треб та балансу між роботою і особистим життям, 
бо 98 % респондентів – жінки, на плечі яких часті-
ше лягають турботи про родину, дітей та сімейний  
добробут. Також ці фактори мають особливе значен-
ня для фармацевтів, які суміщають роботу та освіту. 
Фактор «Комфортні умови праці, якість технічного 
оснащення робочого місця» отримав 8,2 бала. Зазви-
чай під умовами праці розуміють обладнання, яке за- 
стосовують, предмети, продукти та технологію пра-
ці, обслуговування робочих місць і зовнішні чинни-
ки, що залежать від стану виробничих приміщень, 
які створюють певний мікроклімат. Це допомагає за- 
безпечити якість послуг та консультацій, швидкість 
відпуску ліків, сприяє підвищенню задоволеності пер- 
соналу, що може позитивно вплинути на їхню про-
дуктивність та відданість роботі. До того ж, належ-
ні умови зберігання ліків та зручна система контро-
лю за термінами придатності важливі для того, щоб 
уникнути неправильного використання лікарських 
засобів. Умови праці також повинні забезпечувати  
конфіденційність медичної інформації пацієнтів, що  
є етично важливою складовою роботи в аптеці.

Також досить високо респонденти оцінили фак-
тори в категорії «Повага та визнання результатів ро- 
боти та досягнень» (8,3 бала). У цій категорії най-
більшу кількість балів отримав фактор «Прояви схва- 
лення та поваги з боку керівника» (8,9 бала). Позитив-
не визнання та підтримка керівника, відчуття, що 
твою працю цінують, сприяє загальному комфорту  
на робочому місці та може покращити психологіч-
ний стан, відчуття задоволення від роботи та власної 
значущості фармацевта, впевненості в собі. Праців-
ник стає більш схильним вкладати додаткові зусил-
ля у свою працю та досягати кращих результатів. 
Наступний фактор у цій категорії, а саме «Увага до 
пропозицій та ідей співробітника», набрав 8,3 бала.  
У процесі роботи фармацевти можуть стискатися 
з певними проблемами та мати цінні ідеї щодо їх 
розв’язання, що допоможе компанії покращити про-
цеси та досягти цілей. Коли керівництво, ухвалюю-
чи рішення, вислуховує та враховує пропозиції своїх  

співробітників, це надає їм почуття значущості та 
важливості у функціонуванні організації, що може 
підвищити лояльність, бо є відчуття, що твої дум-
ки та ідеї цінують. Із цим співробітник може бути 
більш схильним залишатися в компанії, що загалом 
зменшить плинність персоналу і зекономить ресур-
си на пошук нових працівників. Фактор «Визнання  
результатів роботи колегами» набрав 7,6 бала. Відчут- 
тя поваги з боку колег сприяє створенню позитивної 
робочої атмосфери, взаємодії та обміну досвідом, є 
джерелом моральної підтримки для фармацевта.

Наступна категорія «Корпоративна культура» ві- 
діграє неабияку роль у створенні мотивації, задово- 
лення та лояльності працівників (7,8 бала). Корпо-
ративна культура – одна з основних причин, чому  
люди ходять на роботу та повертаються з неї щас-
ливими і натхненними. Корпоративна культура сти- 
мулює або змушує працівників створювати позитив- 
ний імідж корпорації, спрямовує щоденну діяльність  
на досягнення не тільки матеріальних, а й духовних 
цілей. Корпоративна культура визначає цінності, цілі 
та підходи компанії до роботи. Коли працівники від-
чувають, що їхні цінності збігаються з компанією, 
вони більш схильні ідентифікуватися з компанією та  
її метою. Це створює внутрішню мотивацію та по-
чуття приналежності, що сприяє підвищенню лояль- 
ності. Отже, фактор «Цінності та етичні принципи»  
є найвагомішім для респондентів (9,3 бала). Корпора-
тивна культура визначає ставлення компанії до спо- 
живачів, своїх працівників, бізнес-партнерів. Це осо-
бливо важливо для фармацевтичної компанії, бо ві-
дображає етичні складові, зокрема чесність та від- 
критість, конфіденційність, повагу та піклування, пе- 
ревагу інтересів споживача над отриманням прибут- 
ку, забезпечення високого професійного рівня, якість  
консультацій тощо. Варто зазначити, що фактор 
«Наявність у компанії розвиненої системи корпора- 
тивних традицій та ритуалів, що їх підтримує пере-
важна кількість співробітників» респонденти оціни-
ли лише у 6,8 бала, він поступився навіть фактору 
«Регулярне проведення в організації корпоративних 
святкувань», який пересічно оцінили в 7,4 бала.

Категорію факторів «Можливості розвитку» рес- 
понденти оцінили близько до попередньої (7,7 бала).  
Цікаво, що можливості отримання нових знань, на- 
вичок та умінь (8,1 бала) респонденти оцінили ви- 
ще за кар’єрне зростання (7,8 бала). Отже, пропо-
нуючи працівникам можливості навчання, набуття 
нових навичок та здібностей, компанія допомагає до- 
сягати своїх особистих та професійних цілей. Можли- 
вість працювати над новими проєктами та завдання-
ми дозволяє працівникам розширювати свої знання 
і досвід, що тісно пов’язано з процесом самороз-
витку та самовдосконалення, до того ж, підвищує 
зацікавленість та задоволення від роботи. Перспек-
тива кар’єрного зростання та просування в компанії 
допомагає працівникам відчувати, що їхні зусилля, 
професійні та особистісні здібності визнають та 
винагороджують. Це може стати важливим мотива-
тором для їхньої лояльності. Фактор «Підвищення 
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кваліфікації, тренінги за рахунок організації» оці-
нили на середньому рівні (7,2 бала). Коли працівни-
ки розуміють, що компанія вкладає ресурси в їхній 
розвиток, це може збільшити їхню мотивацію та рі- 
вень залучення до роботи. Вони відчувають себе вдяч-
ними та зобов’язаними досягти успіху, бути ефек-
тивними та приносити користь компанії. Причина, 
чому цей фактор оцінили менше за інші в цій кате- 
горій, може бути в тому, що сучасні фармацевти 
більш цінують набуття практичних навичок та про-
фесійних знань саме на робочих місцях у реальній 
компаній, ніж академічні, теоретичні знання, що їх 
отримують на курсах та тренінгах. 

Категорія факторів «Організація управління та  
участь в ухваленні рішень» отримала середню оцін- 
ку – 7,2 бала. Ефективно організована система управ- 
ління надає співробітникам чіткість щодо їхніх обо- 
в’язків, цілей та завдань (цей фактор оцінили у 7,7 ба- 
ла) спрямовує їхні зусилля на досягнення конкретних 
цілей. Можливість участі співробітників у процесах 
ухвалення рішень (фактор отримав 7,3 бала) дозво-
ляє працівникам організації відчувати себе більш  
впевненими в тому, що їхні інтереси та думки бе-
руть до уваги. Відкрите обговорення проблем до-
зволяє ефективно та швидко находити шляхи для їх 
розв’язання. Чітка організація управління може допо-
магати забезпечити рівноправний підхід до всіх пра- 
цівників, справедливий розподіл завдань та ресурсів 
між працівниками (цей фактор отримав 6,6 бала).

Наступну категорію факторів «Відносини в ко-
лективі» респонденти оцінили пересічно в 7,0 бала. 
Отже, фактор «Повага до особистості і сприятливий  
психологічний клімат у колективі» отримав 6,9 бала.  
Добрі відносини в колективі допомагають працівни-
кам відчувати себе частиною команди, більше залу- 
чатися до роботи, проявляти більшу мотивацію до до- 
сягнення спільних цілей, це робить робоче середо- 
вище приємнішим і комфортнішим, а коли співро-
бітники відчувають, що їх цінують та приймають, 
вони більш схильні залишатися в компанії. Задово-
леність робочим оточенням та позитивні відносини  
з колегами сприяють психологічному комфорту пра- 
цівників, запобігають стресу та професійному виго- 
ранню. У цій категорії більш вагомим респонденти  
вважають фактор «Відсутність конфліктів» (8,7 бала).  
Відсутність конфліктів у колективі незавжди реаліс-
тична, але важливо розрізняти конструктивні кон-
флікти, які можуть сприяти поліпшенню робочого 
середовища та розвитку ідей, від деструктивних кон-
фліктів, які можуть завдати шкоди лояльності пра- 
цівників та продуктивності. Надмірні або невиріше- 
ні конфлікти можуть справді негативно вплинути на 
лояльність працівників і загальний клімат в органі-
зації та привести до стресу й психологічного дис-
комфорту працівників, знизити їхню задоволеність 
роботою, спричинити розкол у команді та обмежен- 
ня комунікації між працівниками, перешкодити об-
міну ідеями та інформацією. Фактор «Спільні інте- 
реси та погляди з колегами та керівником» респонден-
ти оцінили невисоко, лише в 5,6 бала. Проте спільні  

інтереси та погляди створюють більше можливос-
тей для соціальної інтеграції серед співробітників та  
сприяють створенню гармонійного робочого середо- 
вища.

Категорію факторів «Зміст роботи» респонден-
ти пересічно оцінили в 6,5 бала. Ця група факторів 
більш впливає на мотивацію співробітників, задово- 
лення від роботи, зменшення ризику професійного  
вигорання. Фактор «Соціальна значущість роботи» 
оцінили максимально (7,8 бала), бо робота фарма- 
цевта є соціально важливою, адже допомагає паці- 
єнтам одержувати належну фармацевтичну опіку че- 
рез забезпечення потреб на лікарські засоби, квалі-
фіковані консультації, впливає на життя та здоров’я 
людей, що може надихати фармацевтів та надавати 
відчуття важливості своєї професії і вагомої мораль- 
ної та соціальної цінності в суспільстві. Своєю чер- 
гою задоволення від виконання соціально важливої 
роботи є важливим чинником для створення внут- 
рішньої мотивації та підвищення лояльності до про- 
фесії та компанії.

Отже, розглянувши результати опитування, мо-
жемо побачити, які з категорій стали пріоритетни-
ми для працівників аптек. Провідні позиції зайняли 
такі групи факторів, як: «Система матеріального за-
охочення», «Стабільність та безпека», «Умови пра-
ці» та «Повага та визнання досягнень». На думку 
респондентів, саме фактори з цих категорій мають 
ключове значення для формування внутрішньофір-
мової лояльності. Саме на ці позиції варто звертати 
увагу роботодавцям та керівникам, щоб втримати ко- 
лектив на робочих місцях та підвищити лояльність 
працівників.

На наступному етапі досліджень було розробле- 
но «Піраміду внутрішньофірмової лояльності», яка 
відображає важливість факторів пробудження та під- 
тримки у працівника відчуття лояльності до своєї 
компанії. Ця піраміда містить 9 рівнів (рис. 2).

Аналізуючи створену піраміду, можемо поміти-
ти, що всі її рівні тісно пов’язані з психологічними 
особливостями людей та їхніми цінностями, що дає 
змогу виявити певний зв’язок із змістовними теорія-
ми мотивації, які базуються на потребах людей (тео- 
рія Д. Мак Клеланда, теорія Герцберга, теорія К. Аль- 
дерфера та ін.). Проте найбільший зв’язок просте-
жується з «Ієрархією потреб Маслоу» (рис. 2). Із цим  
категорія «Умови праці» більш корелюється з фізіо- 
логічними потребами та відображає більшою мірою  
наявність умов для забезпечення виконання своїх обо- 
в’язків: обладнання, матеріалів, оснащення робочо- 
го місця, оптимального графіка роботи. Належне ро- 
боче середовище дає змогу персоналу задовольни- 
ти свої потреби в комфортних умовах праці й стиму-
лює надалі відчувати необхідність просуватися пі- 
рамідою вгору, задовольняючи потреби більш висо-
кого рівня. Якщо такі умови праці буде забезпечено, 
то плинність кадрів зменшуватиметься, а лояльність 
тільки зміцнюватиметься. 

Категорії «Система матеріального заохочення» та  
«Стабільність і безпека» більш задовольняють потреби  



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 1 (107) 202494 ISSN 2415-8844 (Online)

в безпеці людини та є первинними потребами. Це най- 
перші сходинки у піраміді Маслоу та перше й обо- 
в’язкове, що повинні гарантувати співробітникам ро- 
ботодавці. Фінансова винагорода, без сумніву, завжди  
була і завжди буде вагомим фактором вибору місця ро-
боти. Заради стабільності у фінансовому забезпечен-
ні іноді співробітники навіть готові жертвувати пер-
спективами кар’єрного зростання та саморозвитку.  
Регулярна заробітна плата належного рівня дозволяє 
відчувати стабільність нинішнього життя та можли-
вість його прогнозування. 

Категорія «Взаємовідносини в колективі» відобра- 
жає соціальні потреби співробітників, насамперед у  
спілкуванні, створенні на робочому місці атмосфе- 
ри взаємопорозуміння і підтримки. Категорія факто- 
рів «Корпоративна культура» пов’язана з потребами  
людини бути причетною до колективу, команди, ком- 
панії, що прямує до досягнення певних загальних ці- 
лей, що також є проявом соціальних потреб людини.

На етапі, коли людина задовольняє свої соціальні 
потреби, у неї виникає необхідність задовольнити по- 
треби наступного рівня – потреби в повазі. Катего-
рії «Повага та визнання досягнень» та «Зміст робо-
ти» в розрізі їх соціальної значущості повною мі-
рою співвідносяться з потребою в повазі в піраміді 
Маслоу. 

Якщо співробітник надає велике значення кате-
горії факторів «Організація управління та участь в 
ухваленні рішень», це можна вважати проявом його 

потреби в самовираженні, бажанні висловити свої 
ідеї, оптимізувати певні процеси в робочому середо- 
вищі, принести користь не тільки для себе особисто, 
але й для інших, а також, звісно, домогтися визна-
ння. Завдяки тому що керівництво буде стимулюва-
ти персонал до саморозвитку, надавати можливість  
впливати на управлінські рішення, співробітники від- 
чуватимуть власну користь для компанії, вдячність 
за можливість реалізовувати свої творчі ідеї, прояв-
ляти креативність, задовольняючи потреби в само-
вираженні, що стане додатковою причиною зміцнен-
ня лояльності співробітників. 

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Отже, з використанням методу анкетного опи- 
тування було оцінено фактори, що впливають на 
створення та підвищення лояльності співробітників 
фармацевтичних організацій, за ступенем їх важли-
вості. Побудовано піраміду лояльності персоналу. 
Результати дослідження можуть використати керів-
ники фармацевтичних організацій для вживання за-
ходів з підвищення лояльності персоналу.

Перспективи подальших досліджень пов’язані з  
вивченням рівня лояльності в різних фармацевтич-
них організаціях, впливом на підвищення лояльнос- 
ті середовища, системи та стилю управління, моти- 
вації фармацевтичних працівників, розробкою ком- 
плексних підходів до оцінювання лояльності спів-
робітників організацій фармацевтичної сфери.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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The development of energy saving measures as a basis 
of ensuring energy efficiency in higher education institutions 
in healthcare of Ukraine

The implementation of efficient energy management systems (EnMS) to meet the requirements of ISO 50001 is 
an urgent problem, taking into account the aggravation of the issue of energy supply and energy saving in the country, 
especially in the conditions of martial law. The main issue facing higher education institutions (HEIs) of Ukraine when 
creating rational activities for the use of energy resources is the implementation of an energy management system to 
meet the requirements of DSTU ISO 50001:2020. The main problems faced by all HEIs now are revision of legislation, 
rising prices and cost of energy resources, high inflation, frequent exchange rate changes. EnMS will allow each in-
stitution to monitor energy consumption and provide an opportunity to develop and implement effective energy saving 
projects.

Aim. To theoretically substantiate and propose practical energy saving measures for a higher education institu-
tion (HEI) in the healthcare sector of Ukraine within the framework of the implemented energy management system.

Materials and methods. The research materials were data from scientific publications, statistical reports and 
the results of own research, in particular measures for the energy modernization of electric lighting in public areas of 
educational buildings of HEI. Such scientific methods as the method of content analysis, comparative analysis, the 
method of generalization and systematization of information, as well as the methods of mathematical and statistical 
calculations were applied.

Results and discussion. The calculation of electricity costs and savings for lighting public areas of all educational 
buildings of HEI of healthcare of Ukraine has been carried out, and the need for lighting equipment has been formed. 
The total electricity savings during the energy modernization of lighting in educational buildings of HEI of healthcare of 
Ukraine and the total economic efficiency from the electricity savings have been calculated. It has been found that the 
energy efficiency during the energy modernization of lighting in the educational buildings of HEI is 25,126 kWh/year, 
and the total economic efficiency from electricity savings is 69,600 UAH/year.

Conclusions. Energy saving measures have been proposed as part of the implemented energy management 
system, which will make it possible to significantly save electricity and reduce the financial costs for its purchase and 
distribution. This, in turn, will allow HEI to form its own general energy supply strategy aimed at improving both energy 
efficiency and overall operational efficiency.

Keywords: energy modernization; energy supply; energy efficiency; electric energy; energy management 
system

М. П. Носаченко, Т. В. Зборовська
Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України
Розробка заходів з енергозбереження як основа забезпечення 
енергоефективності закладів вищої освіти галузі охорони здоров’я України
Вступ. Впровадження результативних систем енергоменеджменту (СЕнМ) на відповідність вимогам ISO 50001 

є актуальною проблемою з огляду на загострення питання енергопостачання та енергозбереження в країні, 
особливо в умовах військового стану. Основни питання, яке постає перед закладами вищої освіти України під 
час створення раціональної схеми діяльності з використання енергетичних ресурсів, – це впровадження сис-
теми енергетичного менеджменту на відповідність вимогам ДСТУ ISO 50001:2020. Основні проблеми, з якими 
стикаються всі ЗВО зараз, – це: перегляд законодавства, зростання цін та вартість енергетичних ресурсів, висока 
інфляція, часта зміна валютного курсу. СЕнМ дозволить кожному закладу відслідковувати споживання енергії та 
надасть можливість розробити та впровадити ефективні проєкти з енергозбереження та енергозаощадження.

Мета роботи –  теоретично обґрунтувати та запропонувати практичні заходи з енергозбереження закладу 
вищої освіти (ЗВО) галузі охорони здоров’я України в рамках впровадженої системи енергетичного менеджменту. 

Матеріали та методи. Матеріалами дослідження стали дані наукових публікацій, статистичні звіти та ре-
зультати власних досліджень, зокрема заходів з енергомодернізації електричного освітлення місць загального 
користування навчальних корпусів ЗВО. Застосовували такі наукові методи: метод контент-аналізу, порівняль-
ний аналіз, метод узагальнення та систематизації інформації, а також методи математико-статистичних роз-
рахунків.

Результати та їх обговорення. Здійснено розрахунок витрат та економії електроенергії на освітлення місць 
загального користування всіх навчальних корпусів ЗВО галузі охорони здоров’я України та сформовано потребу 
у світлотехнічному обладнанні. Розраховано сумарну економію електроенергії за енергомодернізації освітлен-
ня в навчальних корпусах ЗВО галузі охорони здоров’я України та сумарну економічну ефективність від економії 
електроенергії. Визначено, що енергоефективність у разі проведення енергомодернізації освітлення в навчальних 
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корпусах ЗВО галузі охорони здоров’я України становить 25126 кВт·год/рік, а сумарна економічна ефективність 
від економії електроенергії –  69600 грн/рік.

Висновки. Запропоновано заходи з енергозбереження в рамках впровадженої системи енергетичного ме-
неджменту, що дасть можливість значно зекономити електроенергію і зменшити фінансові витрати на її закупів-
лю та розподіл. Це своєю чергою дозволить сформувати ЗВО власну загальну стратегію енергозабезпечення, 
спрямовану на підвищення як енергоефективності, так і загальної ефективності діяльності.

Ключові слова: енергомодернізація; енергозабезпечення; енергоефективність; електрична енергія; 
система енергетичного менеджменту

Introduction. Changes in the costs of extraction, trans- 
portation and use of energy resources, the reduction of 
the volume of these resources and the need to reduce 
the negative impact of their use on the environment have 
led to the extreme importance of solving energy efficien-
cy problems.

However, at this time, users, including those who 
have their own generating energy facilities, can reduce 
the volume of consumption of energy resources depen- 
ding on institutional changes at the market, which can 
contribute to the development of competitive relations 
on them, reduce the need for the construction of pro-
duced generating and network capacities [1-3].

The critical situation that has developed in the eco- 
nomy of Ukraine in recent years puts forward new require-
ments for the implementation of energy-saving measu- 
res for domestic enterprises and institutions. In the con-
ditions of a payment crisis, devaluation of the national 
currency, a high level of inflation, and in the case of non-
return of value added tax, institutions are forced to sus-
pend the implementation of technical and technological 
modernization measures, without which the implementa-
tion of energy saving projects is impossible. The energy- 
saving mechanism, like any other mechanism, is only a 
system of tools that, under certain application, is acti-
vated and carries out the energy-saving process, due to 
which a positive effect should be obtained [4-6].

The works of such domestic scientists as L. Vitkin,  
I. Havrilyuk, I. Hryshchenko, V. Deshka, V. Dubrovskaia,  
O. Maksymenko, I. Mazur, T. Ryzhoi, H. Khimicheva, 
K. Safiulina, etc., are devoted to the theoretical founda-
tions of energy saving management in HEIs.

Despite the large number of scientific and methodi-
cal developments in this field, questions regarding the 
definition of approaches and the formation of energy-
saving mechanisms in the healthcare sector remain re- 
levant.

At the moment, a significant number of solutions, 
models and methods aimed at improving energy efficiency 
and ensuring energy saving in HEIs have been formed. 
In modern conditions in Ukraine, there are problems pri- 
marily related to the financing of energy-saving measu- 
res, the choice of optimal directions for investing funds in 
energy-saving investment projects, an insufficient num- 
ber of experts on these problems, the lack of informa-
tion systems to support decision-making, and the imper- 
fect use of existing organizational and economic energy- 
saving mechanisms in HEIs [7].

The aim of the work was the theoretical substan-
tiation and development of energy-saving measures for 
electric lighting of educational buildings of higher edu-
cation institutions in the field of healthcare of Ukraine 

within the framework of the implemented energy man-
agement system.

Materials and methods. The research materials were  
data from scientific publications, statistical reports and 
the results of own research, in particular measures he  
energy modernization of electric lighting in public areas  
of educational buildings of HEI. Such scientific methods  
as the method of content analysis, comparative analy-
sis, the method of generalization and systematization 
of information, as well as the methods of mathematical 
and statistical calculations were applied.

Results and discussion. In the modern world, chan- 
ges in energy consumption trends are based on the in- 
creasingly widespread distribution of energy-saving tech- 
nologies. We cannot ignore the fact that the increase in  
energy efficiency in developed countries observed in re- 
cent decades is based on the formation of an energy-
efficient type of the economic development on the prin-
ciples of energy saving, energy independence, energy 
efficiency, and the application of more advanced tech-
nologies in the consumption of energy resources.

To date, a large number of regional and industry ener- 
gy saving programs have been proposed, but the prob-
lem is their slow and insufficiently effective implemen-
tation [3, 8, 9]. The energy strategy of the state and the 
state energy saving programs do not take into account 
the multidimensional forecasts of the development of the  
economy of Ukraine and the world economy as a whole;  
sectoral energy-saving programs are in most cases ineffec- 
tive due to the fact that they usually consist of a sim-
ple combination in one document of energy-saving pro-
grams of industrial enterprises, which can be contradic-
tory and incomplete. The same problems are observed 
when drawing up regional energy saving programs; at 
the level of enterprises, energy saving programs do not 
provide for the implementation of an energy manage- 
ment system, the development of organizational measures,  
including the restructuring of the management system 
of an enterprise or institution, are not based on the ana- 
lysis of energy consumption and factors that affect its 
level [10, 11].

The sphere of educational services of HEIs occupies 
a special place in the structure of economic significance 
in terms of influence on the national economy, which, 
in the light of recent reforms, is considered not only as 
an object of production of educational services for stu-
dents of higher education, but also as a system of eco-
nomic entities of the economic activity, which requires, 
taking into account economic challenges, the adjust-
ment of the own strategy, including the energy and cost 
component. Since the costs of communal services in the 
general budget of expenditures of HEIs have increased 
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significantly in recent years, the resolution of this is-
sue takes on the character of a significant impact on the 
economic security of the institutions’ activities.

In today’s competitive conditions, in order to achieve  
sustainable success, the management system of HEIs re- 
gardless of the profiling direction must be quickly adap- 
ted to the impact of internal and external factors. The eco- 
nomic indicators of impact force each higher education 
institution to use innovative developments to create con- 
ditions for a decent level of quality in the scientific and 
educational process, which is based on cost optimiza-
tion and reduction of energy resource expenditures and 
the rational energy saving [7, 12].

The research was carried out at the premises of HEI 
of healthcare of Ukraine, which in 2020 implemented 
an energy management system to meet the requirements  
of DSTU ISO 50001:2020. One of the main tasks faced 
by the energy service of HEI is the development of ef-
fective energy-saving measures in the institution.

We analyzed the use of energy resources of HEI for 
the period of 2019 since in the future there was an im-
pact of external factors (pandemic, martial law), which 
made the data obtained unrepresentative.

Based on the results of the analysis, we can con-
clude that the biggest costs of HEI are the consumption 
of heat and electricity.

In order to save energy and reduce heating costs in  
the long term, a set of expensive measures must be taken.  
In practice, the best savings potential is achieved through  
a combination of good heating practices and technical 
optimization, which prompts HEI to look for alterna-
tive ways of saving with lower costs.

According to the existing approaches to the energy 
modernization of electric lighting in public areas of edu- 
cational buildings of HEIs [2, 5, 9], we proposed repla- 
cing fluorescent lamps and incandescent lamps with LED  
lamps.

Since LED lamps are distinguished by reduced con-
sumption of electrical energy with increased luminous 
flux and increased service life, the energy modernization  

of lighting is expected to save electricity and the finan-
cial costs for its purchase and distribution. At the same 
time, the number of lighting points will also be reduced, 
which will lead to cost savings for maintenance, repair, 
the subsequent replacement and disposal of lamps used.

Passport data of available LED lamps – “Eurosvit” 
panels are as follows:

Power, W – 36;
Luminous flux, Lm – 3000;
Efficiency, Lm/W – 80;
Energy efficiency class – A+;
Service life is 25,000 hours.
Electricity costs for lighting are determined by the 

number and power of installed lamps, by the standards 
of illumination of industrial premises, and the term of 
their operation for the calculation period according to 
the formula:

W = ƩPIL * kSKE * kP * T, kW·h

where ƩPIL – is the total installed power of the 
lamps, kW;

kSKE – is the power loss coefficient in the start-up 
and control equipment;

kP – is the power demand coefficient of lamps;
T – is the number of hours of l the amp power use 

per year, h.
The results of calculations of costs and savings of 

electricity and money, as well as the need for lighting 
equipment of one of the buildings of HEI are summa-
rized in Table 1 and Table 2.

According to the same algorithm, the calculation of 
electricity costs and savings for lighting public areas of 
all educational buildings of HEI was carried out, and 
the need for lighting equipment was formed.

The total electricity savings (energy efficiency) during 
the energy modernization of lighting in educational build-
ings of HEIs was also calculated; it was 25,126 kWh/year.  
And the total economic efficiency from the electricity 
savings (with electricity tariffs effective on 08/31/2020) 
was 69,600 UAH/year.
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Fig. Pie chart by energy sources in HEI for 2019
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Table 1
Electricity costs for lighting public areas of the educational building

Floor, name and room 
number on the plan

Type of 
lamps

Installed 
power  
of each 

lamp, kW

The 
number  
of lamps

Loss 
coefficient 

kSKE

Demand 
coefficient 

kP

Number  
of hours  

of use per 
year T, h

Annual 
consumption 
of electricity, 

kW·h
Existing condition:
The 1 floor
Corridors FL 2х0.036 11 1.2 0.8 2000 1520
-//- IL 0.1 1 1 0.8 2000 160
Others LED no change
The 1 floor together 1680 
The 2 floor
The corridor FL 4х0.018 6 1.2 0.8 2000 829
Others LED no change
The 2 floor together 829 
The 3 floor
Corridors FL 4х0.018 28 1.2 0.8 2000 3226
Others LED no change
The 3 floor together 3871 
The 4 floor
The corridor FL 4х0.018 3 1.2 0.8 2000 415

FL 0.036 80 1.2 0.8 2000 5530
Others LED no change
The 4 floor together 5945 
The stairs FL 2х0.018 12 1.2 0.8 1600 664
-//- IL 0.1 2 1 0.8 1600 256
Total for the 
building: 13245 

After replacement:
The 1 floor
Corridors LED 2х1200 2х0.018 5 0.8 2000 288
-//- LED Е27 0.01 1 0.8 2000 16
Others LED no change
The 1 floor together 304 
The 2 floor
The corridor LED panel 0.036 3 0.8 2000 173
Others LED no change
The 2 floor together 173 
The 3 floor
The corridors LED panel 0.036 14 0.8 2000 806
Others LED no change
The 3 floor together 806 
4 floor
The corridor LED panel 0.036 2 0.8 2000 115

LED strip 0.048 20 0.8 2000 1536
Others LED no change
The 4 floor together 1651 
The stairs LED 2х600 2х0.009 12 0.8 1600 276
-//- LED Е27 0.01 2 0.8 1600 26
Total for the building 
(after replacement): 3236 
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Conclusions and prospects for further research. 
As part of the implemented energy management system, 
it has been proposed to upgrade the electric lighting of 
the public areas of educational buildings of HEI, which 
will make it possible to significantly save electricity and 
reduce the financial costs for its purchase and distribu-
tion. This, in turn, will allow HEI to form its own ge- 
neral energy supply strategy aimed at improving both 
energy efficiency and overall operational efficiency.

It has been found that the energy efficiency  
during the energy modernization of lighting in the  

educational buildings of HEI is 25,126 kWh/year, and 
the total economic efficiency from electricity savings is  
69,600 UAH/year.

It has been determined that the task of further re-
search is to form a system of indicators that will pro-
vide a qualitative assessment of the level of internal 
energy security of HEIs, the level of external threats 
and innovative activity of HEIs in the field of energy  
saving.
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Розробка складу та технології рослинного збору 
церебропротекторної дії

Мета роботи – визначити перспективи використання рослинної сировини для створення фітопрепаратів з 
церебропротекторною дією, а також розробити склад та технологію нового лікарського засобу природного по-
ходження.

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження є м’яточника чорного трава, кропиви глухої білої трава, по-
лину австрійського трава. Експериментальні дослідження проводили за допомогою сучасних фізичних, фізико-
хімічних, фармакотехнологічних, математичних методів аналізу.

Результати та їх обговорення. На підставі аналізу наукових джерел щодо ситуації з цереброваскулярни-
ми захворюваннями та асортиментом препаратів для їх лікування доведено, що для покращення якості тера-
пії раціональним є проведення комплексної фармакотерапії з використанням фітопрепаратів. Запропоновано 
новий лікарський засіб з церебропротекторною дією на основі рослинної сировини. Лікарський засіб отримано 
у формі збору, до складу якого було введено м’яточника чорного траву, кропиви глухої білої траву, полину ав-
стрійського траву. Теоретично та експериментально обґрунтовано раціональну технологію лікарського засобу. 
Розроблено блок-схему збору, визначено критичні параметри його виробництва. Проведено фармакотехноло-
гічні дослідження рослинної сировини та одержаного лікарського засобу. 

Висновки. За результатами проведеної роботи проаналізовано та узагальнено дані наукових джерел щодо 
поширення ЦВЗ; доведено доцільність використання рослинної сировини у лікарських засобах для комплексної фар-
макотерапії цереброваскулярних захворювань; розроблено склад і технологію лікарського засобу з м’яточника 
чорного трави, кропиви глухої білої трави та полину австрійського трави у формі збору церебропротекторної дії 
для внутрішнього застосування. 

Ключові слова: збір; технологія; трава м’яточника чорного; трава кропиви глухої білої; трава полину 
австрійського; цереброваскулярні захворювання; лікування
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Development of the composіtіon and technology of the herbal mixture 
with the cerebroprotectіve actіon
Aіm. To determine the prospects for using the plant raw material for the creation of herbal medicines with the 

cerebroprotective effect, as well as to develop the composition and technology of a new medicine of natural origin.
Materіals and methods. The study objects were black horehound (Ballota nigra L.) herb, white dead nettle 

(Lamium album L.) herb, and Austrian wormwood (Artemisia austriaca) herb. Experimental studies were conducted 
using modern physical, physicochemical, pharmacotechnological, and mathematical methods of analysis.

Results and dіscussіon. Based on the analysis of scientific sources on the situation with cerebrovascular dis-
eases (CVD) and the range of drugs for their treatment, it has been proven that to improve the quality of therapy, it is 
rational to conduct a complex pharmacotherapy with the use of herbal medicines. We have proposed a new drug with 
the cerebroprotective action based on the plant raw material. The medicinal product was obtained in the form of the 
herbal mixture, which included black horehound herb, white dead nettle herb, and Austrian wormwood herb. The ra-
tional technology of the drug has been theoretically and experimentally substantiated. A block diagram of the herbal 
mixture has been developed, and the critical parameters of its production have been determined. The pharmacotech-
nological studies of the plant raw material and the drug obtained have been conducted.

Conclusіons. Based on the results of the work conducted, the data scientific sources on the spread of CVD have 
been analyzed and summarized; the expediency of using the plant raw material in medicines for a complex pharma-
cotherapy of CVD has been proven; the composition and technology of the drug from black horehound herb, white 
dead nettle herb, and Austrian wormwood herb in the form of the herbal mixture with the cerebroprotective action for 
internal use have been developed.

Keywords: herbal mixture; technology; black horehound herb; white dead nettle herb; Austrian wormwood herb; 
cerebrovascular dіseases; treatment

Вступ. Протягом останніх десятиліть захворю-
вання, пов’язані з порушенням нервових функцій лю- 
дини, залишаються однією з важливих проблем біль- 
шості країн світу. За даними ВООЗ, від церебровас-
кулярних захворювань (ЦВЗ), зокрема інсульту, що-
річно у світі потерпає близько 16,8 млн осіб, що на 

68 % більше проти 1990 р. Смертність від інсульту 
складає майже 5 млн на рік, ще стільки ж стають 
інвалідами [1, 2]. 

В Україні щорічно реєструють понад 100-140 тис.  
випадків мозкового інсульту. 30-50 % випадків інсульту 
закінчуються летальністю. За показниками смертності  
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неврологічні захворювання в нашій країні займають 
четверту позицію від загальної смертності [2, 3]. 

Для лікування цереброваскулярних захворювань,  
у патогенезі яких важливе місце належить гіпоксії, 
використовують лікарські засоби (ЛЗ) різних груп: 
ноотропні, амінокислоти, пептидергічні, ацетилхо- 
лінергічні, глутаматергічні тощо [3, 4]. Процес ліку- 
вання досить тривалий. Під час фармакотерапії ви-
никає низка побічних ефектів. Згідно зі статистич-
ними даними, в Україні лише близько 10-12 % осіб, 
які перехворіли на інсульт, повертаються до повно-
цінного життя [5, 6].

За період 2015-2019 рр. зафіксовано деяке зни-
ження захворюваності на інсульт в Україні, якщо 
порівнювати з 2012-2014 рр., проте упродовж 2019-
2021 рр. цей показник знову значно виріс (рис. 1) [2, 
3, 7]. За даними МОЗ, 2023 року проти 2019 року кіль- 
кість інсультів в Україні збільшилась на 16 % [6].

Найвищий відсоток захворюваності та смертнос- 
ті внаслідок ішемічного інсульту зафіксовано в За-
порізькій та Тернопільській областях; унаслідок ге-
морагічного – у Житомирській, Закарпатській, Сум- 
ській, Харківській; унаслідок субарахноїдального кро- 
вовиливу – у Миколаївській, Закарпатській та Пол-
тавській; унаслідок інсульту, не уточненого як кро-
вовилив або інфаркт, – у Київській, Рівненській, Одесь-
кій, Херсонській та м. Київ (рис. 2) [1, 3].

Пацієнти цієї групи захворюваності потребують  
тривалого лікування та реабілітації. Вище було за-
значено, що лікарські засоби, застосовувані для фар- 
макотерапії ЦВЗ, викликають багато побічних ефек-
тів. Для ліквідації негативних наслідків лікування 
синтетичними лікарськими засобами в комплексній 
терапії раціонально використовувати препарати рос- 
линного походження. Згідно з відомостями наукових  
джерел пацієнтам із ЦВЗ призначають такі препара- 
ти [3, 4]. Вони сприяють нормалізації функцій нер-
вової системи та значно прискорюють час одужання.  

Отже, розробка нових ефективних фітопрепаратів 
з церебропротекторною дією є актуальним завдан-
ням фармації.

Мета роботи – визначити можливості застосу- 
вання рослинної сировини для створення фітопре-
паратів з церебропротекторною дією, а також розро-
бити склад та технологію нового лікарського засобу 
природного походження.

Матеріали та методи. Для створення лікарсько-
го засобу використовували м’яточника чорного тра-
ву, кропиви глухої білої траву, полину австрійського 
траву. Експериментальні дослідження проводили за  
допомогою сучасних фізичних, фізико-хімічних, фар- 
макотехнологічних методів [7-13]. Отримані дані ста- 
тистично обробляли згідно з ДФУ [13].

Результати та їх обговорення. Основне місце 
у фітотерапії ЦВЗ відводять рослинним компонен-
там, що мають різні комплекси біологічно активних 
речовин (БАР), які проявляють протизапальну, ан- 
тиоксидантну, спазмолітичну, антибактеріальну, гіпо- 
холестеринемічну, антитоксичну та седативну актив- 
ність. Більшість із цих фармакологічних властивос-
тей притаманні таким рослинам, як м’яточник чор-
ний, глуха кропива біла та полин [8-15]. 

Аналізуючи сучасні дані наукових першоджерел 
щодо лікарських рослин з церебропротекторною дією,  
ми дійшли висновку про можливість застосування 
м’яточника чорного трави як компонента лікарсько-
го засобу. 

М’яточник чорний (Ballota піgra L., синонім B. ru- 
deralіs) – багаторічна трав’яниста рослина родини  
Губоцвіті (Lamіaceae L.) [14]. Сировинна база м’яточ- 
ника чорного не обмежена.

За даними наукових джерел, у складі м’яточника 
чорного є такі БАР: ефірна олія, гіркі й дубильні ре-
човини, пектини, яблучна кислота тощо. Хімічний 
склад біологічно активних сполук рослини досліди-
ла група вчених НФаУ (Я. С. Колесник, О. В. Очкур,  

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

27874 осіб 270608 осіб 264926 осіб 269753 осіб

268341 осіб 284997 осіб 300724 осіб

Рис. 1. Випадки смертності від інсульту в Україні за період 2015-2021 рр.
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А. М. Ковальова та ін.). М’яточник чорний містить  
18 ди- та трикарбонових, жирних, ароматичних кислот.  
Крім того, у рослині ідентифіковано 19 макро- та мік- 
роелементів. У складі м’яточника чорного присутні:  
гермакрен D, гексагідрофарнезилацетон, 2,6-триме- 
тил-4-метилен-2Н-піран, міристик, пентадекан. Вегета- 
тивні органи рослини мають пальмітолеїнову та паль- 
мітинову, міристинову кислоти, а також фарнезилаце- 
тон, вербенон та інші сполуки. Всього в рослині бу- 
ло ідентифіковано 48 сполук [9, 10, 15]. Науковими  
дослідженнями доведено лікувальні властивості рос- 
лини та лікарських засобів на її основі [9, 10, 15].

Для посилення фармакологічних властивостей 
м’яточника чорного до складу лікарського засобу було 
введено кропиви глухої білої траву. 

Кропива глуха біла (яснотка біла, Lamіum album L.) –  
багаторічна трав’яниста рослина родини Губоцвіті  
(Lamіaceae L). Рослина поширена на Закавказзі, в Азії,  
Монголії, Китаї, Японії, Кореї, на півночі Індії, на 
території майже всієї Європи [9, 11].

Основним БАР глухої кропиви білої є ефірна олія 
[9, 11]. Серед ідентифікованих сполук глухої кропи- 
ви білої переважають також жирні кислоти та їх по-
хідні, у найбільшій кількості містяться пальмітино- 
ва, лінолева та міристинова кислоти. Виявлено наяв-
ність низки вищих аліфатичних вуглеводів, що вхо- 
дять до складу рослинного воску. Різноманітний 
склад БАР рослини визначає спроможність позитив- 
ного впливу на прояви ЦВЗ.

Третім компонентом фітопрепарату вирішили обра- 
ти полин. Найбільш поширені у флорі України та за- 
стосовні в народній і офіційній медицині як ноотроп- 
ні засоби такі види рослини: гіркий полин, звичай-
ний полин, пісковий полин, австрійський полин, 

полин однорічний та лікарський полин [12, 14, 15]. 
Щоб вибрати з цих видів полину компонент для роз- 
роблюваного збору, проаналізували відомості науко- 
вих джерел щодо наявності біологічно активних ре-
човин рослини, зокрема терпеноїдів та органічних  
кислот. За вмістом моно- та дикарбонових, арома-
тичних, жирних кислот, гідроксикоричних та фенол- 
карбонових кислот [9, 12] вирішили з розглядуваних 
видів полину обрати полин австрійський. 

Полин австрійський (Artemіsіa austrіaca Jacq.) –  
багаторічна рослина, білувата від густих шовковис-
тих волосків [9, 12]. Проведеними науковими дослі-
дженнями доведено фармакологічну активність біо-
логічних сполук, виділених з полину австрійського 
трави. Результати вивчення впливу аустрицину на по- 
казники роботи серця демонструють, що він викли-
кає зниження частоти серцевих скорочень на 29 %, 
збільшує тривалість життя за аноксії на 29 % та не 
виявляє активності за хлоркальцієвої аритмії [9, 12, 
15]. Експериментально доведено позитивний вплив 
БАР рослини на показники роботи серця, цитоста-
тичну та ГАМКергічну активність. Для суми лакто-
нів австрійського полину визначено низьку токсич-
ність, протизапальну активність і тонізувальну дію 
на центральну нервову систему. Олія ефірна має 
антимікробну активність, а спиртова витяжка – ан-
тиоксидантну. 

Варто зазначити, що м’яточника чорного та поли-
ну австрійського трава є офіцинальною рослинною  
сировиною для виробництва лікарських засобів [7]. 
Монографії на кропиву глуху білу в ДФУ наразі не-
має. Але останнім часом учені провели низку дослі- 
джень з вивчення морфологічних особливостей, скла- 
ду БАР, фармакологічної дії рослини та екстрактивних  

захворюваність та смертність унаслідок
ішемічного інсульту

захворюваність та смертність унаслідок геморагічного
та субарахноїдального крововиливу ішемічного інсульту

захворюваність та смертність унаслідок
інсульту, не уточненого як крововилив або інфаркт

Рис. 2. Захворюваність на інсульт (усі форми) в Україні
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засобів на її основі, що доводять перспективність її 
застосування для створення фітопрепаратів широко- 
го спектра фармакологічної дії [9, 11]. За даними нау- 
кових джерел, на різних стадіях дослідження пере-
бувають лікарські засоби з цих видів рослинної си-
ровини у формі екстрактів, настойки тощо. У дослі-
дах на тваринах було виявлено їх позитивний вплив 
на нервову систему та доведено можливість їх засто- 
сування для лікування певного класу нозологій [9-11]. 

З огляду на цю інформацію проаналізували фар- 
мацевтичний ринок України щодо наявності лікар- 
ських препаратів із зазначених видів рослинної си-
ровини. З’ясували, що фітопрепаратів на їх основі 
різної спрямованості фармакологічної дії в Україні 
дуже мало. За даними наукових джерел, на фарма- 
цевтичному ринку переважають синтетичні ноотроп- 
ні препарати (87 %), а частка рослинних лікарських 
засобів складає всього 13 % [16]. Їх склад дуже однома-
нітний (Гінкго білоба та деякі інші) [4, 16]. Отже, рос-
линну сировину м’яточника чорного, кропиви глу- 
хої білої та полину австрійського використовують у  
лікарських засобах церебропротекторної дії та іншої  
фармакологічної активності, проте їх асортимент об- 
межений. Так, відомим лікарським засобом є крем- 
бальзам «Суставіт», що містить декілька водно-спирто- 
гліцеринових екстрактів рослин, зокрема й м’яточ- 
ника чорного. Останнім часом запропоновано для за- 
стосування в клінічній практиці фітокомплекс «Се-
дінал», який володіє седативною, анксіолітичною та  
снодійною властивістю [17].

Кропиву глуху білу у формі настою досить ши- 
роко використовують у народній медицині для ліку-
вання низки захворювань, зокрема нервових розла-
дів і безсоння [18]. З рослини отримують комплексні 
гомеопатичні засоби у формі крапель «Клифе спаг  
пека» та супозиторіїв «Хесуп спаг пека». Лікарські 
засоби володіють сечогінною, в’яжучою, кровоспин- 
ною активністю та нормалізують обмін речовин в ор- 
ганізмі [4]. Рослинну сировину також застосовують  
для виробництва біологічно активних добавок. Так, од- 
ним із компонентів засобу «Гіпер» (Hiper) є екстракт  
м’яточника чорного. Він чинить седативну і вегето- 
стабілізувальну дію, тому його рекомендовано від де- 
пресії та тривоги.

Отже, рослинна сировина м’яточника чорного, 
кропиви глухої білої та полину австрійського є пер-
спективною для створення лікарських препаратів це- 
ребропротекторної дії. Сумісна присутність обраних  

видів сировини сприятиме виявленню фармакологіч- 
ної дії лікарського засобу за рахунок того, що компо-
ненти впливають на різні ділянки систем організму 
й посилюють передбачуваний лікувальний ефект. 
Така полівалентність дії компонентів фітопрепарату 
не тільки підвищує його терапевтичну дію, а й зни-
жує можливість виникнення побічних ефектів.

Як лікарську форму обрали збір, що дозволяє поєд-
нувати різні рослинні компоненти, має досить прос- 
ту технологію, добре зберігається, крім того, його 
можна використовувати як в аптечних, так і в домаш-
ніх умовах для виготовлення настою [19].

Склад запропонованого лікарського засобу у фор-
мі збору такий:

м’яточника чорного трава 1 частина;
кропиви глухої білої трава 1 частина;
полину австрійського трава 1 частина.
Наступним етапом роботи є вибір раціональної 

технології лікарського засобу. На етапі розроблення 
технології препаратів на основі лікарської рослин-
ної сировини (ЛРС) важливо дослідити її основні 
фармакотехнологічні параметри у складі ЛЗ, викори- 
стовувані для визначення засобів завантаження і ви- 
вантаження сировини, транспортування, вибору ха- 
рактеристик обладнання в процесі виробництва (на- 
приклад, змішувача для виготовлення збору) [7, 13].  
Фармакотехнологічні параметри досліджували як для  
ЛРС, внесеної до складу лікарського засобу, так і для  
розроблюваного збору. Визначали втрату в масі під 
час висушування, питому, об’ємну, насипну масу та  
розраховували пористість, порізність і вільний об’єм  
шару сировини за методиками ДФУ [13]. Кожен до-
слід повторювали не менше шести разів і виконува-
ли статистичну обробку отриманих даних [13].

Згідно з ДФУ ступінь подрібнення ЛРС визна-
чають або для окремих видів сировини, або корис-
туються загальними правилами щодо розміру час-
тинок [19]. Досліджували зразки ЛРС з розміром 
частинок 4-6 мм. Експериментальні дані щодо фар-
макотехнологічних параметрів рослинної сировини 
наведено в табл. 1 та 2.

Як бачимо з табл. 1, для досліджуваних видів ЛРС  
значення втрати в масі під час висушування перебу-
ває в межах від 5,06 ± 0,20 до 6,30 ± 0,20 %, що від- 
повідає чинним вимогам ДФУ до рослинних об’єктів.  
Відсутність значної різниці показників питомої ма- 
си свідчить про можливість запобігання процесам 
розшарування сировини у фітокомпозиціях під час їх 

Таблиця 1
Результати визначення фармакотехнологічних параметрів ЛРС 

Назва ЛРС Втрата в масі під час 
висушування, % Питома маса, г/см3 Об’ємна маса, г/см3 Насипна маса, г/см3

М’яточника чорного трава 5,06 ± 0,20 1,560 ± 0,035 0,551 ± 0,021 0,177 ± 0,013
Кропиви глухої білої трава 5,70 ± 0,23 1,380 ± 0,021 0,629 ± 0,014 0,114 ± 0,007
Полину австрійського трава 6,30 ± 0,20 1,625 ± 0,410 0,162 ± 0,009 7,27 ± 0,27

Примітка: кількість вимірювань n = 6; довірчий інтервал Р ≥ 95 %
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змішування. Для інгредієнтів значення питомої ма- 
си варіювали від 1,380 ± 0,021 до 1,625 ± 0,410 г/см3.

Для компонентів збору значення об’ємної маси 
перебували в межах від 0,476 ± 0,012 до 0,724 ± 
0,020 г/см3, тобто бачимо суттєву різницю цього па-
раметра для різних зразків ЛРС. За значенням на-
сипної маси для сировини, внесеної до складу роз-
роблюваного збору, показники відрізняються майже 
в 2 рази (від 0,114 ± 0,007 до 0,231 ± 0,002 г/см3), 
що було враховано під час опрацювання технології 
лікарського збору.

На основі отриманих даних визначили також по- 
ристість, порізність, вільний об’єм шару сировини 

(табл. 2). Ці показники треба враховувати під час за-
вантаження змішувачів, екстрагування.

Окремо визначали фармакотехнологічні показни- 
ки нового збору, результати чого наведено в табл. 3.

Відповідно до результатів табл. 3 можемо конста- 
тувати, що розроблюваний рослинний збір відпові-
дає вимогам ДФУ за показником втрати в масі під час  
висушування. Значення питомої, об’ємної, насип-
ної мас фітокомпозиції та розрахованих показників  
пористості, порізності і вільного об’єму шару сиро-
вини враховували для розроблення технології збору.

Основними технологічними стадіями є: санітар- 
на підготовка виробництва, підготовка сировини  

Таблиця 2
Результати визначення пористості, порізності  
та вільного об’єму шару досліджуваної ЛРС

Назва ЛРС Пористість Порізність Вільний 
об’єм шару

М’яточника 
чорного трава 0,647 0,679 0,870

Кропиви глухої 
білої трава 0,547 0,819 0,917

Полину 
австрійського 
трава

0,649 0,900 0,716

Примітка: кількість вимірювань n = 6; довірчий інтервал Р ≥ 95 %

Таблиця 3
Фармакотехнологічні параметри збору

Параметр Результати дослідження
Втрата в масі під час
висушування, % 5,70 ± 0,36

Питома маса, г/см3 1,597 ± 0,030
Об’ємна маса, г/см3 0,653 ± 0,026
Насипна маса, г/см3 0,171 ± 0,010
Пористість 0,591
Порізність 0,738
Вільний об’єм шару 0,893

Примітка: кількість вимірювань n = 6; довірчий інтервал Р ≥ 95 %

М’яточника чорного трава,
кропиви глухої білої трава,
полину австрійського трава

Стадія 1
Подрібнення та просіювання

ЛРС

Розмір частинок, режим
роботи траворізки, діаметр

сита, маса сировини

Сировина зі стадії 1
Стадія 2

Змішування ЛРС

Однорідність, режим роботи
мішалки, час

перемішування

Нефасований збір зі стадії 2
Поліетиленовий пакет

Стадія 3

Фасування збору в пакети
Маса збору

Листки-вкладки, пачки
Стадія 4

Пакування в пачки

Комплектність пачки,
правильність друку

Ящики, етикетки
Стадія 5

Пакування пачок у ящики
Кількість пачок у ящику,

правильність друку

Пакування, маркування, відвантаження готової продукції

Виробництво зборуВихідна сировина, проміжні
продукти, матеріали

Контроль у процесі
приготування

Контроль готової продукціїГотовий до відпуску збір

Рис. 3. Технологічна схема виробництва збору церебропротекторної дії в аптечних умовах
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(подрібнення і просіювання), виготовлення збору (змі-
шування сировини), фасування, пакування, оформ-
лення до відпуску (рис. 3). З метою поетапного ви-
кладення процесу виготовлення збору ми врахували 
технічні характеристики апаратурного оснащення та  
засобів малої механізації. 

На етапі підготовки сировини після проведен-
ня вхідного контролю на відсутність сторонніх до- 
мішок складових збору траву всіх компонентів, а са- 
ме: м’яточника чорного, кропиви глухої білої та по-
лину австрійського – подрібнювали окремо за допо- 
могою траворізки до розміру частинок 4-6 мм та про- 
сіювали через сита з відповідним діаметром отво-
рів, отримуючи необхідну фракцію ЛРС. Подрібне-
ні та просіяні компоненти відважували на електрон- 
них вагах у зазначеній кількості (на 1000,0 г збору)  
та змішували у збірнику в рівних частинах. Збір фа- 
сували по 100,0 г у картонні пачки із внутрішнім па-
кетом із поліетилену. 

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень

1. У результаті проведеної роботи було проаналі-
зовано та узагальнено сучасні дані наукових джерел 
щодо поширення ЦВЗ, фармакологічних властивостей,  

хімічного складу та ботанічної характеристики ЛРС 
та рослинного збору. 

2. Теоретично та експериментально обґрунтова-
но склад лікарського рослинного збору з церебро-
протекторною дією. 

3. Досліджено вплив низки фармакотехнологіч-
них показників ЛРС і збору на його якість. Запропо-
новано раціональну технологію лікарського засобу. 

4. Пропонований комбінований фітопрепарат, ком- 
поненти якого доповнюють і підсилюють фармако-
логічні властивості один одного, у комплексному лі- 
куванні порушень мозкового кровообігу сприятиме 
забезпеченню не тільки високої ефективності фар-
макотерапії, а й знижуватиме вірогідність виникнен- 
ня побічної дії від застосування синтетичних лікар-
ських засобів. 

5. У підсумках треба зазначити, що наразі дослі- 
дження розроблюваного лікарського засобу трива-
ють. У перспективах подальших досліджень – ви-
вчення складу БАР лікарського засобу, їх впливу 
на фармакологічну дію та розширення видів лікар-
ських форм пропонованого ЛЗ (фільтр-пакетів, кап-
сул тощо). 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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A model design for managing technological parameters at the 
stage of the pharmaceutical development of antidiabetic drugs 
in the form of solid dosage forms 

Aim. To develop a model for managing technological parameters at the stage of the pharmaceutical development 
of an antidiabetic drug in tablets with API of SGLT-2 class – a derivative of gliflozin.

Materials and methods. In the study conducted, the methods of system and comparative analysis, generaliza-
tion, statistical processing and synthesis were used in determining the projected prospects, design, modeling, mathematical 
modeling, tabular and graphic means of presenting the results. To implement the goals and objectives of the study, 
software and electronic resources of the Anatomical Therapeutically Chemical Classification System (ATC), Biophar-
maceutical Classification System (BCS), Compendium, State Register of Medicines of Ukraine were used; statisti-
cal data and data from clinical studies of the content were as follows: https://www.wipo.int; https://www.dec.gov.ua; 
https://www.clinicaltrials.gov; https://www.ncbi.nlm. nih.gov; https://eacpt.org; https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com. 
The study was conducted on the modern equipment for determining the bulk density (ERWEKA SVM 202, Germany), 
the flowability of powders (ERWEKA GT, Germany), resistance to crushing (ERWEKA TBH-525 WTO, Germany), fri-
ability (ERWEKA TAR 200, Germany), disintegration (ERWEKA ZT 33, Germany). The active ingredient in tablets of 
the antidiabetic drug is API calculated with reference to the content of dapagliflozin, 5 mg. The following excipients 
from the groups of fillers (factor A) were used: a1 – microcrystalline cellulose (MCC) of grade 200, a2 – lactose mono-
hydrate of grade 80, a3 – a mixture of MCC of grade 102 with anhydrous lactose of grade 22 AN in the ratio of 3:1; 
disintegrants (factor B): b1 – crospovidone XL-10, b2 – sodium croscarmellose, b3 – sodium starch glycolate, glidants 
(factor C): c1 – colloidal anhydrous silicon dioxide (aerosil 200), c2 – talc, c3 – polyethylene glycol (PEG) 8000, as well 
as magnesium stearate as a lubricant. The experimental data were subjected to statistical processing by the method 
of variance analysis.

Results and discussion. The development and introduction of new pharmaceuticals, effective analogs and ge-
nerics is an important task as it contributes to the improvement of the quality of drug supply, treatment and safe use 
for patients with diabetes mellitus. A model for managing technological parameters at the stage of the pharmaceutical 
development has been developed; the target quality profile of the antidiabetic drug and tablets with API of SGLT-2 
class – a derivative of gliflozin has been substantiated, and critical quality indicators have been determined. Accord-
ing to the model proposed, the optimal composition and technology of antidiabetic tablets with API of SGLT-2 class 
– a derivative of gliflozin calculated with reference to dapagliflozin, 5 mg, have been developed using an experiment 
planning matrix based on a 3*3 hyper-Greek-Latin square of the second order; the excipients have been selected; the 
effect of qualitative and quantitative factors and technological parameters on the pharmaco-technological properties of 
the tablet masses studied and tablet quality indicators, as well as critical indicators of the quality of the pharmaceuti-
cal product have been determined. Experimental studies and risk assessment have been carried out; based on the 
results, the optimal parameters of the technological process for the production of the antidiabetic drug in tablets with 
API of SGLT-2 class – a derivative of gliflozin – dapagliflozin have been substantiated. 

Conclusions. Based on the results of the system analysis of the application of mathematical models in the pro-
duction of pharmaceutical forms, it has been determined that mathematical modeling is a key stage for ensuring the 
quality of the technological process at the stage of the pharmaceutical development of an antidiabetic drug in tablets 
with API of SGLT-2 class – a derivative of gliflozin. The use of mathematical modeling in the course of the pharma-
ceutical development allows optimization at the stage of the experimental research of API, its polymorphic form, 
physico-chemical properties and pharmaco-technological indicators. A model for managing technological parameters 
at the stage of the pharmaceutical development has been proposed; the target quality profile of the antidiabetic drug 
and tablets with API of SGLT-2 class – a derivative of gliflozin has been substantiated; the optimal composition and 
technology of this pharmaceutical product has been developed.

Keywords: antidiabetic tablets; mathematical modeling; statistical analysis; variance analysis; model of the 
technological parameters management; pharmaceutical development; target profile; core tablets; coated tablets; 
active pharmaceutical ingredient; pharmaco-technological indicators; quality indicators; pressing method; pressing 
effort; critical quality attributes; technological parameters; technological process variables

Є. П. Богуславський
Київський національний університет технологій та дизайну, Україна
Проєктування моделі управління технологічними параметрами на етапі 
фармацевтичної розробки протидіабетичних засобів у вигляді твердих 
лікарських форм
Мета дослідження – розробити модель управління технологічними параметрами на етапі фармацевтичної 

розробки препарату протидіабетичної дії в таблетках з АФІ класу SGLT-2 – похідним гліфлозину. 
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Матеріали та методи. У здійсненому дослідженні використано методи системного й порівняльного аналізу, 
узагальнення, статистичної обробки й синтезу у визначенні прогнозованих перспектив, проєктування, моделю-
вання, математичне моделювання, табличні і графічні засоби презентації результатів. Для реалізації мети і за-
вдань дослідження використано програмні та електронні ресурси ATC (Anatomical Therapeutically Chemical Clas-
sification System), BCS (Biopharmaceutical Classification System), Сompendium, Державного реєстру лікарських 
засобів України; статистичні дані і дані клінічних досліджень контентів: https://www.wipo.int; https://www.dec.gov.ua;  
https://www.clinicaltrials.gov; https://www.ncbi.nlm. nih.gov; https://eacpt.org; https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com. 
Дослідження проведено на сучасному обладнанні для визначення насипної густини (ERWEKA SVM 202, Німеччи-
на), сипкості порошків (ERWEKA GT, Німеччина), стійкості до роздавлювання (ERWEKA TBH-525 WTO, Німеч-
чина), стираності (ERWEKA TAR 200, Німеччина), розпадання (ERWEKA ZT 33, Німеччина). Діючою речовиною 
таблеток лікарського засобу протидіабетичної дії є АФІ в перерахунку на вміст дапагліфлозину 5 мг. Використа-
но допоміжні речовини, зокрема з груп наповнювачів (фактор А): а1 – мікрокристалічна целюлоза (МКЦ) марки 
200, а2 – лактоза моногідрат марки 80, а3 – суміш МКЦ марки 102 з лактозою безводною марки 22 AN у спів-
відношенні 3:1; розпушувачів (фактор В): b1 – кросповідон XL-10, b2 – натрію кроскармелоза, b3 – натрію крох-
мальгліколят; ковзних речовин (фактор С): с1 – кремнію діоксид колоїдний безводний (аеросил 200), с2 – тальк, 
с3 – поліетиленгліколь (ПЕГ) 8000, а також магнію стеарат як змащувальну речовину. Експериментальні дані 
піддавали статистичній обробці методом дисперсійного аналізу. 

Результати та їх обговорення. Розробка та впровадження нових фармацевтичних препаратів, ефектив-
них аналогів і генериків є важливим завданням, адже це сприяє покращенню якості лікарського забезпечення, 
лікування та безпечного застосування для пацієнтів, хворих на цукровий діабет. Розроблено модель управління 
технологічними параметрами на етапі фармацевтичної розробки, обґрунтовано цільовий профіль якості препа-
рату протидіабетичної дії в таблетках з АФІ класу SGLT-2 – похідним гліфлозину, визначено критичні показники 
якості. Згідно із запропонованою моделлю розроблено оптимальний склад і технологію таблеток протидіабе-
тичної дії з АФІ класу SGLT-2 – похідним гліфлозину, в перерахунку на дапагліфлозин 5 мг, з використанням 
матриці планування експерименту на основі 3*3 гіпер-греко-латинського квадрата другого порядку, здійснено 
відбір допоміжних речовин, визначено вплив якісних і кількісних факторів і технологічних параметрів на фар-
макотехнологічні властивості досліджуваних таблетмас і показники якості таблеток, а також критичні показники 
якості фармацевтичного продукту. Здійснено експериментальні дослідження та оцінено ризики, за результата-
ми обґрунтовано оптимальні параметри технологічного процесу виготовлення препарату протидіабетичної дії в 
таблетках з АФІ класу SGLT-2 – похідним гліфлозину – дапагліфлозин. 

Висновки. За результатами здійсненого системного аналізу застосування математичних моделей у вироб-
ництві фармацевтичних форм з’ясовано, що математичне моделювання є ключовим етапом для забезпечення 
якості технологічного процесу на етапі фармацевтичної розробки препарату протидіабетичної дії в таблетках 
з АФІ класу SGLT-2 – похідним гліфлозину. Використання математичного моделювання у ході фармацевтич-
ної розробки дозволяє здійснити оптимізацію на етапі експериментальних досліджень АФІ, його поліморфної 
форми, фізико-хімічних властивостей та фармакотехнологічних показників. Запропоновано модель управління 
технологічними параметрами на етапі фармацевтичної розробки, обґрунтовано цільовий профіль якості пре-
парату протидіабетичної дії в таблетках з АФІ класу SGLT-2 – похідним гліфлозину, розроблено оптимальний 
склад і технологію зазначеного фармацевтичного продукту.

Ключові слова: таблетки протидіабетичної дії; математичне моделювання; статистичний 
аналіз; дисперсійний аналіз; модель управління технологічними параметрами; фармацевтична розробка; 
цільовий профіль; таблетки-ядра; таблетки, вкриті оболонкою; активний фармацевтичний інгредієнт; 
фармакотехнологічні показники; показники якості; метод пресування; зусилля пресування; критичні 
атрибути якості; технологічні параметри; змінні технологічного процесу

Introduction. In modern conditions, diabetes mel-
litus (DM) is a chronic and complex metabolic disease, 
a problem which prevalence statistics is growing in the  
world. According to the World Health Organization (WHO)  
statistics, approximately 422 million people worldwide  
suffer from DM, and this number is expected to increase 
by 2050 (WHO, 2022). To date, different subtypes of DM  
have been identified, and specific clinical treatments have  
been developed to alleviate the complications associated  
with each subtype. A growing body of evidence suggests 
that type 2 diabetes or non-insulin-dependent diabetes 
accounts for nearly 90 % of all diabetes cases, while 
type 1 diabetes (T1DM) or insulin-dependent diabetes 
accounts for only 5 %, mixed diabetes statistics are also 
around 5 % [1].

The results of scientific research on transcriptomic, 
genomics and the development of metabolic processes 
have allowed scientists to reveal the molecular, cellular 
and physiological aspects of the etiology and pathogenesis 

of diabetes mellitus (DM), as well as to ensure the con-
trol and prevention of complications of this disease [2].

At the same time, the results of scientific research 
provide an opportunity to program artificial intelligence 
systems to provide a targeted rational pharmacotherapy 
using the patient’s medical data.

Despite significant progress in the prevention of dia- 
betes and overcoming the causes of complications, there  
is still no single therapeutic strategy that would com-
pletely stop the progression of diabetes [2].

FDA-approved indications for oral hypoglycemic 
agents focus primarily on the treatment of type 2 dia-
betes.

It should be noted that in modern industrial phar-
macy the mass production of synthetic hypoglycemic 
drugs due to the fact that the active pharmaceutical ingre-
dients are labile compounds requires specialized tech-
nological conditions at the pharmaceutical enterprise and 
significant financial resources.
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To overcome such challenges, researchers have di-
rected the search for new effective hypoglycemic drugs. 
The advent of advanced methods has provided a large 
amount of information about the molecular elements of 
the development of pathological conditions in patients 
with type 2 diabetes, including signaling pathways, en-
zymes, genes, transcription factors, and other key fac-
tors [3].

In addition, the rapid development of artificial intel-
ligence, deep learning and innovative approaches have 
enabled scientists to develop sophisticated methods for  
the early diagnosis of type 2 diabetes and reliable health-
care management strategies to strengthen the control of 
the development of pathological conditions of type 2 dia- 
betes and the implementation of the rational pharma-
cotherapy, which provide platforms to highlight new 
research. Researchers use an integrated approach that 
combines experimental analyses with computational 
studies [4].

The process of developing new pharmaceuticals is 
science-intensive and requires considerable resources and 
time. The pharmaceutical development requires inno-
vative approaches and means. In this context, mathema- 
tical modeling becomes a powerful tool for optimizing 
research [5].

Mathematical modeling has an applied scientific value,  
allows to optimize the design of experimental studies 
without reducing their evidentiary value [6]. 

The analysis of innovative aspects of the use of ma- 
thematical modeling in the pharmaceutical industry al-
lows us to generalize that mathematical modeling pro-
vides an opportunity to forecast and optimize various 
aspects of the pharmaceutical production, contributing 
to an increase in quality and a reduction in costs [6, 7].

In general, artificial intelligence has the potential to 
revolutionize the field of drug development [8].

According to the general conclusions of scientists, 
it is important to develop cost-effective strategies for 
the production of new hypoglycemic agents that mini-
mize side effects and maximize the efficiency taking into 
account the molecular aspects of the progression of 
type 2 diabetes with the integrated use of artificial intel-
ligence and mathematical modeling at the stage of the 
pharmaceutical development.

It should be summarized that the key advantage of  
using artificial intelligence to model new drugs is the  
speed of solving the problem since artificial intelli-
gence can analyze large amounts of data in a short time. 
Another advantage is to ensure the representativeness 
of data as artificial intelligence can use complex algo-
rithms for their analysis and allows predicting the ef-
fectiveness of the application. An application to provide 
the personalized rational therapy can be extremely ef-
fective as artificial intelligence can use the individual 
data of patients with diabetes.

The aim of the study was to develop a model for 
managing technological parameters at the stage of the 
pharmaceutical development of an antidiabetic drug in 
tablets with API of SGLT-2 class – a derivative of gli-
flozin.

Materials and methods. In the study conducted, 
the methods of system and comparative analysis, gene- 
ralization, statistical processing and synthesis were used  
in determining the projected prospects, design, model-
ing, mathematical modeling, tabular and graphic means 
of presenting the results. To implement the goals and 
objectives of the study, software and electronic resour- 
ces of the Anatomical Therapeutically Chemical Clas-
sification System (ATC), Biopharmaceutical Classifica- 
tion System (BCS), Compendium, State Register of Me- 
dicines of Ukraine were used; statistical data and data 
from clinical studies of the content were as follows: 
https://www.wipo.int; https://www.dec.gov.ua; https://
www.clinicaltrials.gov; https://www.ncbi.nlm.nih.gov;  
https://eacpt.org; https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com,  
by keywords – names of APIs of SGLT-2 class – gliflo- 
zin derivatives. The study was conducted on the modern  
equipment for determining the bulk density (ERWEKA 
SVM 202, Germany), the flowability of powders (ER-
WEKA GT, Germany), a tablet press (Korsh XL-100, 
Germany), resistance to crushing (ERWEKA TBH-525 
WTO, Germany), friability (ERWEKA TAR 200, Ger-
many), disintegration (ERWEKA ZT 33, Germany).  
The active ingredient in tablets of the antidiabetic drug  
is API calculated with reference to the content of da- 
pagliflozin, 5 mg. The following excipients from the 
groups of fillers (factor A) were used: a1 – microcrystal-
line cellulose (MCC) of grade 200, a2 – lactose mono-
hydrate of grade 80, a3 – a mixture of MCC of grade 102 
with anhydrous lactose of grade 22 AN in the ratio of 
3:1; disintegrants (factor B): b1 – crospovidone XL-10,  
b2 – sodium croscarmellose, b3 – sodium starch glyco- 
late, as well as glidants (factor C): c1 – colloidal anhy-
drous silicon dioxide (aerosil 200), c2 – talc, c3 – poly-
ethylene glycol (PEG) 8000, as well as magnesium 
stearate as a lubricant. The experimental data were sub-
jected to the statistical processing by the method of the 
variance analysis.

Results and discussion. The development and in-
troduction of new pharmaceuticals, effective analogs and 
generics is an important task as it contributes to the im-
provement of the quality of medical supply, treatment 
and safe use for patients with diabetes.

In experimental studies, mathematical modeling is  
used to evaluate the effectiveness and safety of new drugs.  
At various stages of the pharmaceutical development, 
mathematical modeling helps to reduce the time and costs 
of developing new drugs, as well as increase their ef-
fectiveness and safety for patients.

Using mathematical modeling, it is possible to estab-
lish the prospects for the use of APIs and their poly- 
morphic forms and carry out a rational selection of ex-
cipients at the early stages, develop the optimal compo-
sition of the future dosage form.

In the modern world, advanced pharmaceutical 
campaigns use a new method of modeling drug de-
velopment based on the application of artificial intel-
ligence [7].

We present a selective review of the main approach-
es to modeling the development of medicinal products 
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based on the results of the analysis of the use of artifi-
cial intelligence systems.

So, Google AI has developed an artificial intelligen- 
ce system that can predict the effectiveness of new drugs 
using data from patients’ genomes to identify new tar-
gets for treatment. IBM Watson Health has worked out 
an artificial intelligence system that helps make diagno- 
ses for effective treatment of diseases using patients’ me- 
dical data. Berg Health has developed an artificial in-
telligence system that can help patients search for ap-
propriate prescription drugs with recommendations for 
use. Insilico Medicine has developed an artificial intel-
ligence system that can generate new drug molecules 
using protein structure data to identify new molecules 
that can bind to target proteins. The development of 
Recursion Pharmaceuticals is an artificial intelligence 
system that can identify new disease targets using pro-
tein structure data to identify marker proteins that may 
be associated with specific diseases.

Leading pharmaceutical companies use various ap-
proaches to modeling new medicines based on artificial 

intelligence and strive to use artificial intelligence to 
improve the process of developing new medicines. 

In order to substantiate the target profile of the an-
tidiabetic drug in tablets with an API of SGLT-2 class –  
a derivative of gliflozin to ensure the effective use ba- 
sed on the personalized rational therapy of patients with  
diabetes, we offer the application of artificial intelligence 
programs, which are an important component of our tech- 
nological parameter management model at the stage of 
the pharmaceutical development, Figure1.

Gliflozin represents a new class of oral hypoglyce-
mic agents approved by the Food and Drug Administra-
tion (FDA) in 2013 for the treatment of diabetes with 
the unique mechanism of action of blocking SGLT-2 
proteins from the proximal convoluted tubule (PCT) re- 
gion of the kidney, resulting in the reabsorption preven- 
tion and allows the glucose molecule to be excreted in 
the urine. Thanks to this mechanism, drugs which ac-
tive pharmaceutical ingredient (API) are gliflozin de-
rivatives reduce the blood glucose level in the body and 
belong to the group of SGLT-2 inhibitors [9, 10].
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Fig. 1. A model of the technological parameter management at the stage of the pharmaceutical development  
of an antidiabetic drug in tablets with an API of SGLT-2 class – a derivative of gliflozin.
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The development of modern tableted antidiabetic  
drugs with a high therapeutic efficacy is due to the need 
to ensure quality based on the implementation of the con- 
cept of Quality by Design (QbD) in the pharmaceutical 
development, which determines the Design of Experi-
ments (DoE), in order to obtain better results with the 
optimal number of experiments, guarantees ensuring a 
systematic and complete determination of the quality of 
the pharmaceutical product.

The achieved progress in the development of ana-
lytical methods has a significant impact on the design 
of a high-quality technological process, provided by ap-
propriate principles and tools with the use of Process-
ing Analytical Technology (PAT). To ensure the quality 
of the pharmaceutical drug development and the tech-
nological process, it is necessary to be guided by the  
potential critical quality attributes (CQAs) of the medi- 
cinal product, determined on the basis of the quality tar-
get profile (QTP) of the drug and experimentally con-
firmed scientific data.

Based on the model developed, the QTP of the anti-
diabetic drug and tablets with API of SGLT-2 class – a 
derivative of gliflozin – dapagliflozin was determined 
(Table 1).

Critical quality indicators were determined, taking 
into account the established limits of indicators, such as 
description, average weight, dissolution, related impu-

rities, uniformity of dosage units, assay, etc. An initial 
risk assessment was carried out.

The critical quality attributes (CQAs) of the anti- 
diabetic tablets and API of SGLT-2 class – gliflozin de-
rivative – dapagliflozin, 5 mg, film-coated tablets are 
listed in Table 2.

The results of the initial assessment of the risks of 
variables of the manufacturing technology of the anti-
diabetic tablets with API of SGLT-2 class – a derivative 
of gliflozin – dapagliflozin, 5 mg, film coating tablets 
are shown in Table 3.

The use of mathematical modeling in the course of  
the pharmaceutical development allows optimization at 
the stage of the experimental research of API, its poly-
morphic form, physico-chemical properties and pharmaco-
technological indicators.

The use of mathematical models increases the qual-
ity and efficiency of the pharmaceutical development as 
it allows predicting the bioavailability of APIs, analyz-
ing pharmacokinetic and pharmacodynamic indicators 
of release from a solid pharmaceutical form – tablets, 
which helps to optimize the dosage, apply a film coat-
ing and minimize side effects.

In order to substantiate the optimal composition of a 
tableted medicine, the effective selection of the input in-
gredients, the application of mathematical modeling and 
dispersion analysis provides the opportunity to determine  

Table 1
The quality target profile of the antidiabetic drug and tablets with API  

of SGLT-2 class – a derivative of gliflozin – dapagliflozin, 5 mg, film-coated tablets

An element of the quality 
target profile Criterion Substantiation 

Medicinal form Film-coated tablets Pharmaceutical equivalence requirements: 
the same dosage form

Administration route Oral dosage form Pharmaceutical equivalence requirements: 
the same route of administration

Dosage Each tablet contains API,5 mg of 
dapagliflozin, respectively

Pharmaceutical equivalence requirements: 
the same route of administration

Pharmacokinetics API of class III of BSC
According to literature sources, the product 
belongs to class III of BSC with high solubility 
and low permeability

Stability The shelf life is 3 years. Keep out of reach 
of children at temperatures up to 25 °C The shelf life based on data from stability studies 

Signs of the quality of the 
medicinal product

Description

The requirements of the European Pharmaco-
poeia, the monograph “Tablets”, as well as other 
quality standards. Requirements to be estab-
lished compared to the reference drug

Identification
Average weight
Dissolution
Related impurities 
Uniformity of dosage units
Assay 
Microbiological purity

Container/packing 
system

Foil laminated with PVC and polyamide 
and aluminum foil with thermal varnish

It is necessary to achieve the target shelf life 
and ensure the integrity of the tablets during 
transportation

Application
Tablets should be taken orally once a 
day at any time regardless of the meal. 
Tablets should be swallowed whole

Equivalent drug
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the optimal ratio of the dose of the active substance – the 
active pharmaceutical ingredient and excipients used in 
the development of the pharmaceutical form. The op-
timal composition and technology of antidiabetic tab-
lets with API of SGLT-2 class – a derivative of gliflozin 
calculated with reference to dapagliflozin, 5 mg, was 
developed using an experiment planning matrix based 
on a 3*3 hyper-Greek-Latin square of the second order; 
the excipients were selected; the effect of qualitative 
and quantitative factors and technological parameters 
on the pharmaco-technological properties of the tablet 
masses studied and tablet quality indicators, as well as 
critical indicators of the quality of the pharmaceutical 
product were determined.

The research stage on the stability and safety of a 
drug in tablets also requires the use of a mathematical 
model that allows predicting and controlling stability 
during storage and transportation, as well as assessing the 
impact of various environmental factors on the choice 
of primary packaging.

The application of mathematical models in the pro- 
duction of pharmaceutical forms is a key stage for en-
suring the quality of the technological process and op-
timizing the serial production of a tableted medicine.

Let us define the key aspects of the application of 
mathematical modeling to ensure the quality of the tech- 
nological process and optimize serial production at the 
stage of the pharmaceutical development of the anti-
diabetic drug in tablets with API of SGLT-2 class – a 
derivative of gliflozin.

At the stage of mixing the incoming ingredients – API 
and introducing excipients according to their functional  
purpose – fillers, lubricants, disintegrants, mathematical  

modeling allows analyzing and optimizing the mixing 
processes to ensure uniform distribution of ingredients 
and reduce losses.

Mathematical modeling allows prediction of tablet  
compression parameters, such as their hardness and size.  
This is important to ensure consistent tablet quality dur-
ing production. The technological stage of compression 
and repulsion of tablets is a critical stage in the produc-
tion of forms since it depends on the quality, stability 
and safety of the medicinal product – an antidiabetic 
drug in tablets with an API of SGLT-2 class – a deriva-
tive of gliflozin. It allows determining the optimal pa-
rameters of the compression process, such as pressure, 
speed, time and shape of the matrix, helps to achieve the  
desired hardness and size of tablets, minimizing losses 
during compression. Modeling the process of tablet re-
pulsion helps to reduce losses and selectivity, ensuring 
the stability of the quality of the manufactured products.

Therefore, it is necessary to generalize that the use 
of mathematical modeling allows to optimize various 
aspects of production, as well as to substantiate the ef-
fective application of pharmaceutical engineering and 
management of technological parameters.

Mathematical modeling is an effective tool for pre-
dicting quality indicators and implementing quality cont- 
rol in the production process and at various stages of 
storage of the antidiabetic drug in tablets with API of 
SGLT-2 class – a derivative of gliflozin as it programs 
the assurance of high quality of the pharmaceutical pro- 
duct. The effective use of modeling allows to develop 
methods of the quality control of tablets during production,  
which helps to detect and eliminate possible defects in 
time.

Table 2
Critical Quality Attributes (CQAs) of the antidiabetic tablets and API  

of SGLT-2 class – gliflozin derivative – dapagliflozin, 5 mg, film-coated tablets
Quality indicators Requirements Substantiation 

Dissolution At least 75 % (Q) in 15 min It affects the efficiency as it indirectly reflects the 
release of API over a certain period of time

Related impurities

They must meet the established requirements:
Related impurities:
any unidentified impurity ≤ 0.2 %;
total impurities ≤ 1.0 %

The limit of the decomposition product is crucial 
for the safety of the medicinal product. The API 
degradation product standardization complies 
with ICH Q3B

Uniformity of 
dosage units

According to the requirements of SPhU and EP, 
AV ≤ 15

Variability affects the efficacy as it indirectly 
reflects the quantitative content of API

Quantitative 
content

It must meet the established requirements: 
from 4.75 to 5.25 mg per 1 tablet

The variability of the quantitative assessment 
affects the patient’s safety or effectiveness 

Table 3
The results of the initial risk assessment of technology variables

Critical quality indicators

Technological process variables

Preparation of 
materials

Preparation of 
the tablet mass Tableting Film coating

Packaging, 
packing and 

labeling
Dissolution Low Low Average Low Low
Related impurities Low Low Average Low Low
Uniformity of dosage units Low High Low Low Low
Quantitative content Low Average Low Low Low
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To ensure a high-quality technological process and 
optimize the technological parameters, the application 
of the model allows you to enter certain optimal tech-
nological parameters, such as the raw material supply 
speed, temperature and humidity, and ensure the pro-
cess stability and the product quality.

To increase productivity, using the model in the long 
term provides an opportunity to increase the performance 
of the compression and repulsion line, reducing the time 
of these processes and improving the use of equipment.

Therefore, the effective use of modeling provides a 
reduction in the cost of production since the optimiza-
tion of the compression and repulsion processes allows 
to reduce production costs, such as raw material and 
energy costs, resource and time savings, which contrib-
utes to reducing the overall costs of the tablet produc-
tion and allows to ensure the product quality.

In order to minimize risks at the tableting stage, the  
study of the impact of pressing parameters on the con-
trol of quality indicators of the drug was conducted.  
Biconvex tablets with a diameter of 7 mm were used to 
determine the impact of the amount of a pressing force. 
The pharmaco-technological indicators of core tablets ob-
tained at different pressing forces are shown in Table 4.

The use of a pressing pressure of 30 kN was accom- 
panied by the operation of the press with a force ex-
ceeding the maximum allowable pressure level for the 
press, which could lead to damage to the moving ele-
ments of the equipment. The results obtained show a  
direct relationship – with an increase in the pressing 
force, the height decreases, the resistance of tablets to 
crushing increases, friability decreases, and the time of 
disintegration increases.

After applying the film coating, disintegration and 
dissolution were determined. The results of the study of  
dapagliflozin tablets obtained at different pressing forc-
es are shown in Table 5.

The data demonstrate that the indicators of disin-
tegration and dissolution depend significantly on the 
pressing force. At a pressing force of 10 kN, the tablet 
disintegrates similarly to the original drug. The use of a 
pressing force in the range from 5 kN to 15 kN ensures 
the release of dapagliflozin in 15 min by more than 80 %. 
Increasing the pressing force leads to dissolution results 
exceeding the established limits. 

Therefore, for tableting, the pressing force (10±5) kN  
was chosen as optimal. With these parameters, tablets 
were characterized by pharmaco-technological indica-
tors closest to the reference drug. Taking into account 
the research results when developing, the risk analysis 
of the technology variability was updated. The data are 
given in Table 6.

Table 4
Indicators of the quality of core tablets obtained at different pressing forces

Pressing force (кN) Appearance
of tablets, points Tablet height, mm

Resistance 
of tablets to 
crushing, Н

Friability, % Disintegration, 
min

5 4 2.37 75.90 (59-83) 0.09 2.20
10 5 2.32 82.95 (64-89) 0.03 2.50
15 5 2.26 85.21 (69-91) 0.02 2.85
20 5 2.23 97.05 (78-105) 0.01 3.30
25 5 2.18 110.75 (98-116) 0.01 3.57
30 5 2.15 125.50 (101-132) 0.01 3.83

Table 5
The results of the study dapagliflozin tablets, 5 mg, 

obtained at different pressing forces

Pressing force 
(кN)

Disintegration 
(minute) Dissolution, %

5 3.68 99.8 
10 4.03 94.3 
15 4.58 81.4 
20 4.87 73.9 
25 5.12 69.2 
30 5.38 61.0 

Table 6
The risk assessment of technology variables

Critical quality Indicators

Technological process variables

Preparation of 
materials

Preparation of 
the tablet mass Tableting Film coating

Packaging, 
packing and 

labeling
Dissolution Low Low Low Low Low
Related impurities Low Low Average Low Low
Uniformity of dosage units Low Low Low Low Low
Quantitative content Low Low Low Low Low

* – the level of risk was reduced
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Based on the risk assessment and the experimental 
studies conducted, the optimal parameters of the manu-
facturing process of the antidiabetic drug in tablets with 
API of SGLT-2 class – a derivative of gliflozin – dapa-
gliflozin were substantiated.

Conclusions and prospects for further research. 
Based on the results of the system analysis of the ap-
plication of mathematical models in the production of  
pharmaceutical forms, it has been determined that ma- 
thematical modeling is a key stage for ensuring the qua- 
lity of the technological process at the stage of the phar-
maceutical development of an antidiabetic drug in tab-
lets with API of SGLT-2 class – a derivative of gliflo-
zin. It allows ensuring the product quality. The use of 
mathematical modeling in the course of the pharmaceu-
tical development allows optimization at the stage of 
the experimental research of API, its polymorphic form,  
physico-chemical properties and pharmaco-technological  
indicators.

A model for managing technological parameters at 
the stage of the pharmaceutical development has been 
developed; the target quality profile of the antidiabetic 
drug and tablets with API of SGLT-2 class – a derivative  

of gliflozin has been substantiated, and critical quality 
indicators have been determined.

The optimal composition and technology of anti- 
diabetic tablets with API of SGLT-2 class – a derivative of 
gliflozin calculated with reference to dapagliflozin, 5 mg,  
have been developed using an experiment planning mat- 
rix based on a 3*3 hyper-Greek-Latin square of the se- 
cond order; the excipients have been selected; the effect 
of qualitative and quantitative factors and technological 
parameters on the pharmaco-technological properties of  
the tablet masses studied and tablet quality indicators, 
as well as critical indicators of the quality of the phar-
maceutical product have been determined.

Based on the results of the experimental studies and 
risk assessment, the optimal parameters of the techno-
logical process for the production of the antidiabetic drug 
in tablets with API of SGLT-2 class – a derivative of 
gliflozin – dapagliflozin have been substantiated.

Prospects for further research are the development 
of SGLT-2 class API drugs – gliflozin derivatives in 
modified-release tablets.
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Розробка умов ізолювання антидепресанту пароксетину 
з біологічних рідин

Метою дослідження було розробити ефективні умови ізолювання нового антидепресанту пароксетину з мо-
дельних проб крові та сечі за допомогою рідинної екстракції з подальшим визначенням аналіту методом УФ-
спектрофотометрії.

Матеріали та методи. Дослідження з ізолювання виконували з модельними пробами донорської крові та 
сечі людини, які містили пароксетин. Етап пробопідготовки крові попередньо передбачав осадження формених 
елементів шляхом додавання до неї 10 % розчину кислоти трихлорацетатної. Ендогенні домішки видаляли 
шляхом екстракційного очищення хлороформом з кислого середовища за рН 1 та екстрагували пароксетин з 
досліджуваних біологічних рідин етилацетатом за рН 10. Отримані органічні екстракти додатково очищували 
з використанням методу ТШХ. Після цього визначали пароксетин в отриманих елюатах з хроматограм УФ-
спектрофотометричним методом.

Результати та їх обговорення. Значення Rf пароксетину в рухомій фазі етилацетат-метанол-25 % розчин 
амонію гідроксиду (85:10:5) становило 0,42 ± 0,04. УФ-спектри елюатів з хроматограм мали максимуми світ-
лопоглинання за довжини хвиль 233 ± 2, 265 ± 2, 272 ± 2 та 293 ± 2 нм і за характером світлопоглинання були 
ідентичні з УФ-спектром стандартного розчину пароксетину в 0,1 M розчині кислоти хлоридної. Кількісне визна-
чення проводили за λmax293 нм за рівнянням калібрувального графіка y = 0,0094x – 0,02. Опрацьовані методики 
дозволили виділити з сечі 70,0 ± 4,0 % пароксетину, з плазми крові – 26,0 ± 3,0 % та з осаду крові після його 
попереднього відокремлення від плазми додатково ще 5,4 ± 0,6 % досліджуваного антидепресанту.

Висновки. Визначено оптимальні умови пробопідготовки модельних проб крові та сечі методом рідинної 
екстракції стосовно пароксетину. Отримані результати мають прикладне значення для створення алгоритму 
токсикологічного дослідження біологічних рідин на присутність зазначеного антидепресанту в разі смертельних 
інтоксикацій лікарськими препаратами. 

Ключові слова: пароксетин; біологічні рідини; рідинно-рідинна екстракція; УФ-спектрофотометрія
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Development of conditions for isolation of antidepressant paroxetine from biological 
fluids
Aim. To develop optimized conditions for isolating the new antidepressant paroxetine from model blood and urine 

samples by the liquid extraction followed by the determination of the analyte using the UV spectrophotometric method.
Materials and methods. The studies were performed with model samples of the donor blood and urine spiked 

with paroxetine. In the sample preparation of blood, the form elements were previously precipitated by 10 % solution 
of trichloroacetic acid. Endogenous impurities were removed by the extraction purification with chloroform from an 
acidic medium at pH 1, and paroxetine was extracted from the biological fluids under study with ethyl acetate at pH 10. 
The organic extracts obtained were further purified using the TLC method. After that, the determination of paroxetine 
in the eluates obtained from chromatograms was performed using the UV spectrophotometric method.

Results and discussion. The Rf value of paroxetine in the mobile phase of ethyl acetate-methanol-25 % ammo-
nium hydroxide solution (85:15:10) was 0.42 ± 0.02. The UV spectra of eluates from chromatograms had absorption 
maxima at wavelengths of 265 ± 2, 272 ± 2 and 293 ± 2 nm and matched with the UV spectrum of a standard solu-
tion of paroxetine in 0.1 M solution of hydrochloric acid. The quantitative determination was performed at λmax293 nm 
according to the equation of the calibration curve y=0.0094x–0.02. The methods developed allowed to isolate 70.0 ± 
4.0 % of paroxetine from the urine, 26.0 ± 3.0 % from the blood plasma and additionally 5.4 ± 0.6 % of the antidepres-
sant studied from the blood cell sediment after its preliminary separation from the blood plasma.

Conclusions. The optimized conditions for sample preparation of model blood and urine samples by the liquid 
extraction method in relation to paroxetine have been determined. The results obtained are of applied practical signifi-
cance for creating an algorithm in the toxicological study of biological fluids for the presence of this antidepressant in 
fatal drug intoxications.

Keywords: paroxetine; biological fluids; extraction; UV spectrophotometry
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Вступ. Пароксетин (3S-транс)-3-[(1,3-бензоді- 
оксол-5-ілокси)метил]-4-(4-флуорфеніл)-піперидин –  
новітній антидепресант, що належить до групи се-
лективних інгібіторів зворотного захоплення серо- 
тоніну. Препарат широко використовують для ліку-
вання проявів депресивних станів, що супроводжу-
ються тривогою та важким перебігом [1]. У певних 
умовах пароксетин здатен викликати важкі усклад-
нення за його сумісного вживання з анксиолітиками 
інших груп, насамперед інгібіторами моноаміноок-
сидази, трициклічними антидепресивними засобами  
та іншими психотропними речовинами, а також се- 
ротоніновий синдром – досить рідкісну та потенцій- 
но небезпечну для життя побічну реакцію на вжи-
вання лікарського засобу [2].

Смертельні концентрації пароксетину в крові, 
зареєстровані в різних випадках отруєнь, становили 
1,58 мг/л [3], 2,3-2,8 мг/л [4]. Концентрація пароксе-
тину в сечі в разі смертельного отруєння відповіда-
ла 5,2 мг/л [4].

Варто зауважити, що тенденцією останніх років 
щодо розробки біоаналітичних методів визначення 
психоактивних речовин було превалювання таких ін- 
струментальних методів аналізу, як високоефектив-
на рідинна та газова хроматографія з тандемним мас- 
спектрометричним детектуванням (ВЕРХ-МС/МС та  
ГХ- МС/МС). Визначено деякі антидепресанти та ін- 
ші психоактивні речовини за сумісної присутності, 
зокрема й пароксетин, у плазмі [5, 6], плазмі та сечі 
[7], у цільній крові [8] та посмертній крові [9], ас-
піраті кісткового мозку [10] методом ультра ВЕРХ-
МС/МС [5, 7-10], ВЕРХ-МС/МС [6]. Пробопідготов-
ку проводили методами рідинної екстракції [5, 8, 9],  
зокрема мікрохвильової екстракції [10], твердофаз- 
ної екстракції (ТФЕ) [7] та електромембранної екс- 
тракції [6]. Наведено дані з методів визначення па-
роксетину та іншіх антидепресантів у крові [11] та  
перикардіальній рідині [12] методами ГХ-МС після  
попередньої пробопідготовки із застосуванням ТФЕ  
[11] та рідинно-рідинної мікроекстракції [12]. Зазна- 
чені інструментальні методи характеризуються ви- 
сокою специфічністю та чутливістю, проте пов’язані 
з використанням високовартісного обладнання, а та- 
кож певними вимогами до пробопідготовки на осно- 
ві ТФЕ та інших технологічних матеріалів, що ро-
бить їх не завжди доступними.

У літературі наведено дані щодо визначення па- 
роксетину в присутності низки інших антидепресан-
тів у плазмі крові, сечі, оральних рідинах методом 
ізократичної високоефективної рідинної хромато- 
графії з УФ-спектрометричним детектуванням, ізо-
лювання досліджуваних речовини з біологічних рі-
дин проводили екстракцією органічними розчинни-
ками, дані щодо складу екстрагента в доступній нам 
літературі не знайдено [13]. 

Метою дослідження було розробити ефективні 
умови ізолювання нового антидепресанту пароксе-
тину з модельних проб крові та сечі за допомогою 
рідинної екстракції з подальшим визначенням ана-
літу методом УФ-спектрофотометрії.

Матеріали та методи. У дослідженні використо-
вували пароксетину гідрохлорид, який було виділе-
но з таблеток «Пароксетин» (30 шт.) (Медоксмі ЛТД,  
Лінассол, Кіпр), що містили 20 мг пароксетину в таб- 
летці у вигляді 0,01140 мг пароксетину гідрохлориду 
(чистоту отриманої субстанції підтверджували ме- 
тодами ТШХ, УФ-спектроскопії та ВЕРХ). Усі вико-
ристані в дослідженні реактиви мали кваліфікацію 
не нижче «ч.д.а.».

Методика ізолювання пароксетину з сечі. До 50 мл  
сечі людини, яка не вживала лікарських препаратів, 
додавали 1 мл водного розчину пароксетину, що міс- 
тив від 200,0 до 1000,0 мкг препарату, та залишали 
суміші на 24 год. Паралельно ставили «сліпі» дослі-
ди з біологічною рідиною. Після цього до модельних 
проб сечі додавали 10  % розчин кислоти хлоридної 
до значення pH 1 та для видалення ендогенних до-
мішок суміші двічі збовтували з 15 мл хлороформу. 
Фазу органічного розчинника відокремлювали в ді-
лильній лійці, відкидали та в подальшому не підда- 
вали дослідженню. Після цього до підкисленої про- 
би сечі, що залишилась, додавали 20 % розчин натрій 
гідроксиду до рН 10 і тричі екстрагували пароксе- 
тин етилацетатом по 15 мл кожного разу. Емульсії, 
якщо вони утворювались, руйнували шляхом центри- 
фугування впродовж 15 хв зі швидкістю 3000 об./хв.  
Центрифугат фільтрували через паперовий фільтр з  
0,5 г безводного натрій сульфату до мірної колби мі- 
сткістю 50 мл і доводили органічним розчинником 
до позначки. 

Методика ізолювання пароксетину з крові. До 10 мл  
донорської крові людини додавали по 1 мл водного 
розчину пароксетину, що містив від 100 до 500 мкг 
зазначеного препарату, ретельно перемішували та 
залишали на добу. Через 24 год до 10 мл модельної 
суміші пароксетину з кров’ю додавали 10 мл 10 % 
розчину кислоти трихлорацетатної та перемішува-
ли зразки. Потім суміші центрифугували впродовж 
15 хв зі швидкістю 3000 об./хв. Отримані центрифу-
гати зливали з осадів та двічі екстрагували біогенні 
домішки з кислого середовища 10 мл хлороформу. 
Фазу органічного розчинника відокремлювали в ді-
лильній лійці та відкидали, не досліджуючи в по-
дальшому. Після цього підлуговували кислу водну 
фазу до рН 10 за допомогою 20 % розчину натрій 
гідроксиду та тричі екстрагували пароксетин етил- 
ацетатом по 10 мл кожного разу. Отримані таким 
чином «лужні» екстракти фільтрували крізь паперо-
вий фільтр, що містив 0,5 г безводного натрій суль-
фату, до мірної колби місткістю 50 мл та доводили 
до позначки етилацетатом. 

Методика ізолювання пароксетину з осаду крові.  
Осад крові, що залишився в центрифужному стака-
ні після відокремлення рідкої фази крові, зважували 
та переносили до фарфорової ступки. Осад розти-
рали з потрійною кількістю безводного натрій суль-
фату. Із цим отримували однорідну сипку масу, яку 
вносили до скляної колонки заввишки 25 см та діа-
метром близько 1 см. Для запобігання потрапляння 
розтертої маси у скляний кран попередньо, перед  
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заповненням колонки, до неї вносили невеличкий ват- 
ний тампон. Сипку масу ущільнювали шляхом обе-
режного постукування по колонці. Над колонкою з  
розтертим осадом закріплювали ділильну лійку, що 
містила 50 мл хлороформу, який пропускали че-
рез скляну колонку зі швидкістю 60 крапель за хв. 
Отриманий хлороформний елюат випаровували на 
водяній бані за температури не вище 40 °С у порце-
ляновій чашці до повного видалення органічного роз- 
чинника. Залишок розчиняли в 0,1 М розчині кисло- 
ти хлоридної та двічі екстрагували домішки з кис-
лого середовища 10 мл хлороформу. Фазу органіч-
ного розчинника відокремлювали в ділильній лійці 
та відкидали, не досліджуючи в подальшому. Після 
цього підлуговували кислу водну фазу до рН 10 за 
допомогою 20 % розчину натрій гідроксиду і три- 
чі екстрагували пароксетин етилацетатом по 10 мл 
кожного разу. Одержані таким чином екстракти фільт- 
рували крізь паперовий фільтр, що містив 0,5 г без-
водного натрій сульфату, до мірної колби місткістю 
50 мл і доводили до позначки органічним розчин-
ником.

Паралельно отримували екстракти у «сліпих» до-
слідах з модельною кров’ю та сечею.

Методика додаткового ТШХ-очищення екстрактів.  
Відбирали від 3 до 5 мл екстрактів з біологічних рі-
дин, випаровували їх на водяній бані до мінімально- 
го об’єму та смугою наносили на лінію старту хро-
матографічної пластинки Merck (Silica gel 60 F254). 
Поруч, на невеликій відстані, смугою наносили та-
кий же об’єм екстракту, отриманого відповідно з кро- 
ві та сечі у «сліпому» досліді, а також стандартний 
розчин пароксетину у хлороформі (10 мкг у пробі). 
Спочатку хроматограму розвивали в рухомій фазі 
хлороформ, а потім у рухомій фазі етилацетат-мета-
нол-25 % розчин амонію гідроксиду (85:10:5). Де-
тектували пароксетин за допомогою розчину калій 
йодоплатинату підкисленого (на пластинці спосте-
рігали фіолетове забарвлення плями досліджуваного 
препарату, чутливість виявлення становила 0,5 мкг  
пароксетину в пробі). У випадку дослідження екс-
трактів, отриманих у «сліпих» дослідах, відповідних 
плям не спостерігали.

Досліджуваний антидепресант елюювали мета-
нолом з непроявленої зони хроматограми на рівні, 
що відповідав місцю розташування плями «свідка» 
пароксетину, отриманий елюат фільтрували крізь 
паперовий фільтр та випаровували на водяній бані 
(ступінь елюювання пароксетину з шару сорбенту 
метанолом становив 97,6 %). Отриманий залишок 
розчиняли в 4 мл 0,1 М розчину кислоти хлоридної.

Кількісне визначення пароксетину в екстрактах  
з біологічних рідин проводили методом УФ-спектро- 
фотометрії. Зазначений інструментальний метод є 
доступний, достатньо чутливий та рекомендований 
для використання в судовій токсикології переважно 
для кількісного визначення [14, с. 393-411].

Світлопоглинання елюатів з хроматограм вимі-
рювали на спектрофотометрі СФ-46 за λmax=293 нм, 
використовуючи кювету з товщиною поглинаючого 

шару рідини 10 мм. Як розчин порівняння викорис-
товували розчини, отримані у «сліпих» дослідах. 

З метою побудови калібрувального графіка для 
кількісного визначення пароксетину готували стан-
дартний розчин (СР) і робочі стандартні розчини 
(РСР) препарату. 0,01140 г пароксетину гідрохлори-
ду гемігідрату, що в перерахунку відповідає 0,01000 г  
пароксетину-основи, розчиняли у 0,1 М розчині кис- 
лоти хлоридної в мірній колбі місткістю 50,00 мл 
(отримано СР з концентрацією 200,0 мкг/мл пароксе- 
тину-основи). Для приготування РСР до мірних колб  
місткістю 10,00 мл вносили по 0,30; 0,50; 1,00; 1,50; 
2,00; 2,50; 3,00; 4,00: 5,00 і 5,50 мл СР та доводили 
об’єми розчинів до мітки 0,1 М розчином кислоти хло- 
ридної (РСР 1-10, відповідно, концентрація 6,0; 10,0;  
20,0; 30,0; 40,0; 50,0; 60,0; 80,0: 100,0 та 110,0 мкг/мл).  
Вимірювали оптичну густину отриманих СР і РСР.

Результати та їх обговорення. Оптимізацію умов  
ізолювання пароксетину з модельних проб біологіч-
них рідин було проведено на основі попереднього 
дослідження з вивчення ефективності екстракції до- 
сліджуваного антидепресанту з водних розчинів ор- 
ганічними розчинниками залежно від рН середовища.  
Ступінь екстракції пароксетину з кислого середови-
ща за рН 1 етилацетатом та сумішшю етилацетат-
метиленхлорид (5:1) становив близько 22 %, діети-
ловим етером екстрагувалось в зазначених умовах 
близько 8 %, а хлороформом – близько 1 % дослі-
джуваного антидепресанту. Область максимальної 
екстракції пароксетину хлороформом спостерігали 
за рН 6-12, діетиловим етером – за рН 8-12 (ступінь 
екстракції дорівнював, відповідно, 15,3-21,4 % та 
37,0-39,5 %), етилацетатом –  за рН 10 (ступінь екс-
тракції дорівнював 57,5  %). Результати екстракції 
пароксетину сумішшю етилацетат-метиленхлорид 
(5:1) за значень рН 3-13 засвідчили, що ступінь екс-
тракції антидепресанту мав майже постійне значен-
ня та перебував у межах 34-37 %. Отже, найбільш 
ефективним органічним розчинником для екстракції  
пароксетину з біологічних рідин був етилацетат за  
рН 10. Хлороформ виявився найбільш придатним для  
додаткового екстракційного очищення біологічних 
витяжок від співекстрактивних домішок за рН 1. 

Ідентифікацію пароксетину в отриманих екстрак- 
тах з крові та сечі проводили методом ТШХ за ве- 
личиною Rf, яка в рухомій фазі етилацетат-метанол- 
25 % розчин амонію гідроксиду (85:10:5) складала  
0,42 ± 0,02. Також було досліджено УФ-спектри отри- 
маних елюатів з хроматограм, які за характером світ- 
лопоглинання збігалися з відповідним УФ-спектром 
стандартного розчину пароксетину в 0,1 М розчині 
кислоти хлоридної та мали максимуми світлопогли-
нання за довжини хвиль 265 ± 2, 272 ± 2 та 293 ± 2 нм  
(рис.). 

Кількісне визначення пароксетину в екстрактах 
проводили методом УФ-спектрофотометрії за довжи- 
ни хвилі 293 нм, що відповідало максимально інтен- 
сивному світлопоглинанню. Значення світлопогли-
нання препарату для СР і 9 РСР (m = 10; n = 2) було 
оброблено методом лінійної регресії та отримано 
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рівняння калібрувального графіка: y = 0,0094x – 0,02  
(r = 0,999; So

2 = 1,4·10-4). Лінійність спостерігали в  
межах концентрацій пароксетину 6,0-10,0 мкг/мл. 
Значення LOD та LOQ розрахували з величини 
стандартного відхилення вільного члена в рівнянні 
калібрувального графіка (Sа) за допомогою формул: 
LOD = 3,3·Sа/b та LOQ = 10·Sа/b. Вони становили, 
відповідно, 1,8 мкг/мл та 5,6 мкг/мл.

Результати кількісного визначення в екстрактах 
пароксетину, виділеного із сечі, а також з плазми кро- 
ві та осаду з неї після його відокремлення від плаз-
ми, наведено в табл. 1-3.

Як видно з даних, наведених у таблицях, за до-
помогою розроблених методик із сечі можна виді-
лити 70,0 ± 4,0 % пароксетину, з плазми крові – 26,0 
± 3,0 %, а з осаду крові, що залишився після його 
відокремлення від плазми, ще додатково 5,4 ± 0,6 % 
зазначеного антидепресанту. Додатковий аналіз оса- 
ду з крові на присутність у ньому пароксетину до-
зволяє суттєво підвищити ступінь його ізолювання 
із зазначеної біологічної рідини.

Варто зауважити, що рідинно-рідинна екстракція  
все ще є домінувальним методом пробопідготовки, 
що його застосовують у токсикологічних лабора-
торіях [3]. Згідно з рекомендаціями щодо методів 

пробопідготовки для цілей судово-токсикологічних 
досліджень ступінь ізолювання аналіту має бути не- 
обов’язково максимальним, достатнім є значення близь- 
ко 50 % [3] з відтворюваністю цього параметра для 
різних концентрацій аналіту в об’єкті дослідження 
вище 20 % [15]. Із цим екстракція ендогенних домі-
шок має бути мінімізованою. Отже, розроблені нами 
методики пробопідготовки для визначення пароксе- 
тину в крові та сечі УФ-спектрофотометричним  

А

λ, нм

Рис. УФ-спектр світлопоглинання пароксетину в 0,1 М розчині кислоти хлоридної (концентрація 2,5·10-4 моль/л)

Таблиця 1
Результати кількісного визначення пароксетину, 
виділеного із сечі, УФ-спектрофотометричним 

методом  
(середнє з п’яти визначень)

Додано 
пароксетину 

до 50 мл 
сечі, мкг

Виділено 
пароксетину Метрологічні 

характеристики
мкг %

200 140,6 70,3
X = 70,0 

S = 3,0   SX = 1,3
ΔX = 4,0   ε = 5,3

X ± ΔX = 70,0 ± 4,0

400 293,6 73,4
600 397,2 66,2
800 582,4 72,8

1000 685,0 68,5

Таблиця 2
Результати кількісного визначення пароксетину, 

виділеного з плазми крові,  
УФ-спектрофотометричним методом  

(середнє з п’яти визначень)

Додано 
пароксетину 

до 10 мл 
крові, мкг

Виділено 
пароксетину Метрологічні 

характеристики
мкг %

100 26,7 26,7
X = 26,0 

S = 2,2   SX = 1,0
ΔX = 3,0   ε = 10,3

X ± ΔX = 26,0 ± 3,0

200 58,4 29,2
300 70,5 23,5
400 98,8 24,7
500 104,0 26,0

Таблиця 3
Результати кількісного визначення пароксетину, 

виділеного з осаду крові після відокремлення його 
від плазми, УФ-спектрофотометричним методом 

(середнє з п’яти визначень)

Додано 
пароксетину 

до 10 мл 
крові, мкг

Виділено 
пароксетину Метрологічні 

характеристики
мкг %

100 5,3 5,3
X = 5,4 

S = 0,5   SX = 0,2
ΔX = 0,6   ε = 10,3
X ± ΔX = 5,4 ± 0,6

200 11,4 5,7
300 18,0 6,0
400 20,4 5,1
500 24,5 4,9
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методом є придатні для цілей судової токсикології, 
що підтверджено низкою валідаційних параметрів. 

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Визначено оптимальні умови пробопід-
готовки модельних проб крові та сечі методом рі-
динної екстракції стосовно пароксетину. Отримані 

результати мають практичне значення для створен-
ня алгоритму токсикологічного дослідження біоло-
гічних рідин на присутність зазначеного антидепре-
санту в разі смертельних інтоксикацій лікарськими 
препаратами. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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The study of some pharmacognostic aspects of Ferula persica 
Wild. (Apiaceae) roots in the flora of Azerbaijan

Aim. To determine the component composition of the monoterpene fraction of F. persica roots and identify the 
localization of biologically active substances in the raw material.

Materials and methods. The identification and quantitative analysis were performed using gas chromatography – 
mass spectrometry. The raw material was collected during the full seed ripening in the vicinity of the village Dzhangi 
in the Gobustan region of Azerbaijan.

Results and discussion. Using gas chromatography – mass spectrometry, 15 compounds of monoterpenes were 
identified. The predominant components were heneicosane – 5.10 %; tetradecane – 3.29 %; disulfide, bis(1-methylpro-
pyl) – 2.86 %; heptadecane – 2.50 %; 9,12,15-octadecatrienoic acid 2,3-bis(acetyloxy)propyl ester – 2.39 %; thiophene, 
2,3,4-trimethyl- – 2.05 % in the dry raw material. In addition, it was found that resin was localized in large schizogenous 
receptacles.

Conclusions. The content of monoterpenes in F. persica roots has been determined using gas chromatography – 
mass spectrometry. The roots contain monoterpenes of heneicosane; tetradecane; disulfide, bis(1-methylpropyl); hep-
tadecane; 9,12,15-octadecatrienoic acid 2,3-bis(acetyloxy)propyl ester. Thiophene and 2,3,4-trimethyl predominate in 
the raw material. 

Keywords: monoterpenes; sulfides; localization

Е. Керімлі1,2, Ю. Керімов1, Д. І. Ісаєв1, П. В. Зульфугарова2, Е. Ю. Ахмедов3, О. Ю. Маслов3

1 Азербайджанський медичний університет 
2 Інститут ботаніки НАН Азербайджану 
3 Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України
Вивчення деяких фармакогностичних аспектів коренів Ferula persica Wild. 
(Apiaceae) флори Азербайджану
Метою дослідження було визначити компонентний склад монотерпенової фракції коренів F. persica та ви-

явити локалізацію біологічно активних речовин у сировині.
Матеріали та методи. Ідентифікацію та кількісний аналіз проведено за допомогою газової хроматографії – 

мас-спектрометрії. Сировину зібрано під час повного дозрівання насіння в навколишній місцевості села Джангі 
Гобустанського регіону Азербайджану.

Результати та їх обговорення. За допомогою газової хроматографії – мас-спектрометрії ідентифіковано 
15 сполук монотерпенів. Переважні компоненти: генкумарин –  5,10 %; тетрадекан –  3,29 %; дисульфід, біс(1-метилпропіл) 
– 2,86 %; гептадекан –  2,50 %; ефір 2,3-біс(ацетилокси) пропілового ефіру октадекатрієнової кислоти –  2,39 %; 
тіофен, 2,3,4-триметил –  2,05 % у сухій сировині. Крім того, виявлено локалізацію смоли у великих схізогенних 
судинах.

Висновки. Визначено вміст монотерпенів у коренях F. persica за допомогою газової хроматографії – мас-
спектрометрії, зокрема монотерпенів генкумарину, тетрадекану, дисульфіду, біс(1-метилпропілу), гептадекану, 
ефіру 2,3-біс(ацетилокси)пропілового ефіру октадекатрієнової кислоти. У сухій сировині переважають тіофен, 
2,3,4-триметил.

Ключові слова: монотерпени; сульфіди; локалізація

Introduction. Ferula persica is widespread in Cen-
tral Asia, the Mediterranean, and North Africa. In the 
Caucasus, there are 10 species, and in Azerbaijan, there 
are 8 of it [1]. Species of the Ferula L. genus growing 
in different regions of the world have been chemically, 
biologically, and pharmacologically studied.

F. persica contains essential oil, sesquiterpene cou-
marins of germacrane and eudesmanolide types [2-8]. 
The essential oil of Ferula L. species is predominantly 
composed of monoterpenes and sulfides [9]. Ostol, si-
tosterol, L-chimgin, and L-chimganin have been isolat-
ed and identified from F. persica [10]. The aboveground  

part of F. persica contains luteolin, apigenin, cinaroside, 
cosmosin, quercetin, and rutin [11, 12].

Sesquiterpene lactones – badkhysin and badkhysinin 
isolated from the roots of Ferula oopoda possess the 
anti-inflammatory action and are effective antimutagens 
and antioxidants [13]. Ferulen is the medicine with the 
estrogenic activity used for the treatment of prostate can- 
cer [14]. The chloroform extract of F. persica var. inhi- 
bits the production of red pigment produced by Ser-
ratia marcescens [15]. Umbelliprenin exhibits anti-in-
flammatory and antipigment properties [16]. Sesquiter-
pene coumarins and polysulfides from F. persica have 
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cytotoxic, antibacterial, antifungal, anti-leishmanial, 
chemo-preventive actions against cancer, and inhibitory 
effects on lipoxygenase [17, 18]. Schematic diagrams 
of resin localization are available [19].

Thus, the aim of study was to determine the compo-
nent composition of the monoterpene fraction of F. per- 
sica roots and identify the localization of biologically 
active substances in the raw material.

Materials and methods. Raw material. The raw ma- 
terial was collected in the phase of the full seed ripen-
ing in the vicinity of the village Dzhangi in the Go-
bustan region of Azerbaijan (40.50202801719172, 
49.264562187572714). Accompanying plants are com-
mon sainfoin (Onobrychis sativa), cuneifolium (Seseli 
cuneifolium), gwathak (Zosima absinthifolia), worm-
wood (Artemisia.sp.), kozel (Scorzonera sp.), Persian 
camel thorn (Alhagi persarum), etc.

Chemicals. Ethanol (≥ 99 %, Merck KGaA, EMD 
Millipore Corporation). 

Extraction procedure. The extraction of dried and 
crushed roots (500 g) was carried out three times with 
ethanol for 72 hours. During the procedure, 43 g of the 
total extractive substances were obtained (the yield – 
8.6 % by weight of the raw material).

Gas chromatography – mass spectrometry method 
of analysis. The gas chromatography-mass spectromet-
ric analysis was performed on a GC-MS-Agilent Tech-
nologies 7890B instrument coupled with a mass detector 
(Agilent 5975 C) equipped with an HP-5 MS fused silica 
column with an internal diameter of 30 m × 0.25 mm ×  
film thickness 0.25 μm, fixed phase. The split ratio was 
1:20. The inlet pressure was 88.5 kPa. The flow rate of 
the carrier gas helium (99.9 %, AGA Lithuania) was set 
at 1.58 mL/min. The oven temperature was maintained 
at 40°C for 2 min after injection, then programmed at 
9°C/min to 200°C, 10°C/min to 250°C where the co- 
lumn was held for 17 min. The injector temperature was  

275 °C. The volume of the injected sample was 0.2 µL 
(chloroform). The electron ionization mass detector was  
set at 70 eV in the range of m/z 29-450 a.e.m. The per-
centage composition of essential oils was calculated based 
on the gas chromatographic peak areas without correction 
factors. The qualitative analysis was based on the com-
parison of retention times, indices, and mass spectra 
with the corresponding data from literature and NIST/
FFSNC mass spectral libraries.

10 g of the total extractive substances obtained were 
subjected to chromatographic separation on a column with  
neutral aluminum oxide, grade II. Elution was performed 
with hexane; the volume of the collected fractions was 
100 mL. In fractions 1-20, after evaporation of the sol-
vent, an oily residue was obtained, and it was subjected 
to the gas chromatography-mass spectrometric analysis.

Microscopic analysis. The identification of diagno- 
stic features in the plant raw material was conducted us-
ing well-established methods [19]. For the microscopic 
analysis, a BİOLAM-C microscope, a MBC-1 binocu-
lar, and a L74WIDE Samsung camera were used.

The dried roots were softened in a mixture of ethyl 
alcohol 95 % and glycerin (1:1), and longitudinal and 
transverse sections were studied to detect and determine 
the type of containers.

Results and discussion. The chromatogram shows 
35 peaks indicating the presence of numerous compo-
nents in the fraction 1-20. (Fig. 1) As a result of the 
chromatographic-mass spectrometric analysis of the 
fraction residue 1-20, 15 compounds were identified. 
The main substances include heneicosane – 5.10 %; 
tetradecane – 3.29 %; disulfide, bis(1-methylpropyl) – 
2.86 %; heptadecane 2.50 %; 9,12,15-octadecatrienoic 
acid 2,3-bis(acetyloxy)propyl ester – 2.39 %; thiophene, 
2,3,4-trimethyl- – 2.05 %. The remaining substances 
were not identified due to their presence in insignificant 
quantities and lack of practical significance (Table 1).

Table 1
The component composition of monoterpene residues in F. persica roots

No. Identified compound Chemical 
formula

Retention time, 
min

Content in the 
raw material

1 Disulfide, bis(1-methylpropyl) C8H18S2 1.593 2.86
2 Thiophene, 2,3,4-trimethyl- C7H10S 2.194 2.05
3 1,2-dithiolane C3H6S2 9.880 1.49
4 3,5-diethyl-1,2,4-trithiolane C6H12S3 9.953 2.10
5 Tetradecane C14H30 10.545 3.29
6 Isoledene C15H24 13.187 1.99
7 Heptadecane C17H36 17.965 2.50
8 Sulfide, 1-ethyloctylmethyl C9H20S 19.775 1.08
9 Heptacosane C27H56 21.819 0.80

10 5-alpha-Cholest-8-en-3-one, 14-methyl- C28H46O 25.005 0.29
11 Heneicosane C21H44 25.882 5.10

12 9,12,15-Octadecatrienoic acid 2,3-bis(acetyloxy)propyl 
ester C25H40O6 26.954 2.39

13 Tetratriacontane C34H70 27.274 0.86
14 Octacosane C28H58 29.864 1.28
15 Naphthalene, decahydro-2-methyl- C31H60 31.360 0.19
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Figure 1. The HPLC fingerprint of monoterpene residues in F. persica roots

A B
Figure 2. Receptacles in the cortical parenchyma of F. persica root: A – transverse, (Zoom x 12); B – longitudinal (Zoom. x 12)

The roots of F. persica contain valuable biologically 
active substances and are a promising plant material for 
the development of herbal medicinal products. The main  
substance in the roots is resin. There is information 
about the presence of lysigenous, schizogenous, and 
schizolysigenous receptacles in the parenchyma of 
the bark of F. foetida depicted in a schematic diagram; 
however, they are not clearly visible in microscopic  

images. To determine the exact diagnostic features of 
the plant material, we examined the transverse section 
of the root and found the presence of schizogenous re-
ceptacles in the root parenchyma. Larger receptacles 
on the transverse section are located at the junction 
with the xylem. On the longitudinal section of the root, 
schizogenous receptacles are visible in the parenchyma 
of the bark (Fig. 2).
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Conductive vessels are visible on the longitudinal 
and transverse sections of the root in the xylem area 
(Fig. 3).

Conclusions. The content of monoterpenes in F. per- 
sica roots has been determined using gas chromatogra- 
phy – mass spectrometry. The roots contain monoterpe- 
nes of heneicosane – 5.10 %; tetradecane – 3.29 %; di- 
sulfide, bis(1-methylpropyl) – 2.86 %; heptadecane –  

2.50 %; 9,12,15-octadecatrienoic acid 2,3-bis(acetyloxy)
propyl ester – 2.39 %. Thiophene and 2,3,4-trimethyl – 
2.05 % predominate in the raw material. 

It has been identified that the resin is localized in 
large schizogenous-type reservoirs located in the paren-
chyma of the root bark.
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Посттравматичний стресовий розлад у військовослужбовців 
та ветеранів війни

Метою роботи є аналіз характеристик поширення захворюваності на посттравматичний стресовий розлад 
у військовослужбовців та ветеранів війни для пошуку нових методик діагностики та лікування. 

Матеріали та методи. Використано аналіз даних таємного анкетування лікарів (психіатрів, невропатологів) 
щодо зміни характеру, звернень з приводу тривоги після повернення із зони проведення бойових дій у військо-
вослужбовців та ветеранів війни.

Результати та їх обговорення. З початку повномасштабного вторгнення Росії в Україну триває жорстока, 
виснажлива війна, яка виводить посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) на одну лінію з провідними про-
блемами охорони здоров’я України. За допомогою моніторингу іноземних джерел та літератури, які ширше ви-
світлюють проблеми військовослужбовців та ветеранів війни із досвідом роботи в таких жорстоких умовах, було 
проведено дослідження поширеності захворюваності на посттравматичний стресовий розлад.

Висновки. Отже, перспективним є проведення подальших досліджень для покращення розуміння поши-
реності захворювання на посттравматичний стресовий розлад у військовослужбовців та ветеранів війни, який 
надалі залишається одним із «молодих» діагнозів в Україні та у світовій психіатрії. У МКХ-10 він має код F43.1 
та входить до розділу F40-F48 «Невротичні, пов’язані зі стресом і соматоформні розлади». 

Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад; військовослужбовці; ветерани війни; психологічна 
травма

T. V. Volosheniuk
Ivano-Frankivsk National Medical University
A post-traumatic stress disorder in military servicemen and war veterans
Aim. To analyze the characteristics of the incidence of a post-traumatic stress disorder in military servicemen and 

war veterans in order to search for new methods of diagnosis and treatment.
Materials and methods. The analysis of the data of a secret questionnaire of doctors (psychiatrists, neuro-

pathologists) regarding changes in character, complaints about anxiety after returning from the war zone in military 
servicemen and war veterans was used.

Results and discussion. Since the start of russia’s full-scale invasion of Ukraine, there has been a brutal, ex-
hausting war bringing a post-traumatic stress disorder (PTSD) on a par with Ukraine’s leading health problems.

By monitoring foreign sources and literature, which more broadly highlight the problems of military personnel and 
war veterans with experience of working in such harsh conditions, a study on the prevalence of a post-traumatic stress 
disorder was conducted.

Conclusions. Therefore, it is promising to conduct further research to improve understanding of the prevalence 
of a post-traumatic stress disorder in military servicemen and war veterans, which remains one of the “young” diagnoses 
in Ukraine and in world psychiatry. In the International Classification of Diseases (ICD-10), it is designated by the code 
F43. 1 and is included in the section F40-F48 “Anxiety, dissociative, stress-related, somatoform and other nonpsy-
chotic mental disorders”.

Keywords: post-traumatic stress disorder; military servicemen; war veterans

Вступ. От уже два роки в Україні триває жорсто-
ка, виснажлива війна, яка, поруч із важкими бойо-
вими травмами, виводить посттравматичний стресо- 
вий розлад (ПТСР) на одну лінію з провідними про-
блемами охорони здоров’я України. Хоча ПТСР по-
ширюється далеко за межі армії, вражаючи мирне 
населення країни, проблема особливо гостра серед 
військовослужбовців та ветеранів війни. Сюди вхо-
дить вимога щодо звільнення з почесними відзна-
ками або загальним звільненням для отримання ме- 
дичних пільг, довгі черги в медичних центрах та со-
ціальна складова, пов’язана з психічними захворю-
ваннями у військових громадах. Згідно з досліджен-
ням, проведеним RAND Center for Military Health 
Policy Research, майже половина ветеранів, які по-
вертаються і потребують психіатричної допомоги, 

взагалі не отримують будь-якого лікування, а серед 
тих, хто отримує лікування від посттравматичного 
стресового розладу та великої депресії, менше од-
нієї третини отримують допомогу, яка базується на 
доказовості ПТСР у ветеранів бойових дій [1]. 

ПТСР, ще відомий як контузійний шок або бойо-
вий стрес, виникає після серйозної травми або події, 
яка загрожує життю. Нормою є те, коли розум і тіло 
перебувають у стані шоку після такої події, але ця 
нормальна реакція переходить у ПТСР, коли нерво-
ва система «залишається» у спогадах про травму чи 
її уникнення, порушується сон та пам’ять (рис. 1).

Психологічна травма, викликана війною, сягає 
корінням у війну давніх часів. Одним із перших, хто 
згадав про неї, був грецький історик Геродот. Пишу-
чи про Марафонську битву в 490 р. до н.е., Геродот 
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описав афінського воїна, який назавжди осліп, коли 
його товариша, що стояв поруч, було вбито, хоча са-
мого його навіть не було поранено [2]. Такі описи 
психологічних симптомів після військової травми є 
в літературі багатьох ранніх культур. Існує теорія, 
що стародавні солдати переживали стреси війни май-
же так само, як їхні сучасні колеги [3].

Симптоми та синдром ПТСР ставали все більш 
очевидними під час громадянської війни у США 
(1861-1865) [4], яку часто називають найкривавішим 
конфліктом у країні і яка стала ознакою першого ши- 
рокого використання скорострільних гвинтівок, оптич- 
них прицілів та іншої інноваційної зброї, що значно 
збільшило смертність у бою та залишило тих, хто 
вижив, з фізичними і психологічними травмами.

Громадянська війна дала початок офіційним ме-
дичним спробам усунути психологічний вплив бо-
йових дій на військових ветеранів. Джейкоб Мендес 
Да Коста (1833-1900), кардіолог і помічник хірурга 
в армії США, проводив дослідження нейроциркуля-
торної астенії у солдатів під час громадянської війни, 
і розлад, схожий на ПТСР, називали «Синдром да 
Коста». Да Коста повідомив в American Journal of 
Medical Science, що розлад, який характеризується 
задишкою, прискореним пульсом і втомою, найчас-
тіше спостерігають у солдатів під час стресу, осо-
бливо коли це стосується страху [5]. 

Упродовж наступного століття після американ- 
ської війни посттравматичний стресовий розлад опи- 
сували багатьма різними назвами та діагнозами, зокре- 
ма «озброєний шок» (Перша світова війна), «втома 
від бою» (Друга світова війна) та «поств’єтнамський 
синдром». Приблизно 700 000 ветеранів В’єтнаму – 
майже 25 % тих, хто служив на війні – потребували 
певного виду психологічної допомоги для усунення 
відсторонених наслідків бойових дій [6]. Діагноз 
посттравматичний стресовий розлад не визнавали 
до кінця 1970-х років, він став офіційним 1980 року 
з внесенням у третє видання Діагностичного та ста-
тистичного посібника з психічних розладів [7]. 

Поширеність ПТСР у ветеранів. Оцінки рівня  
поширеності посттравматичних стресових розладів  
серед військовослужбовців, які повертаються із зо- 
ни проведення бойових дій, та ветеранів війни зна-
чно різняться залежно від війни та епохи. Прикла-
дом є одне велике дослідження, у якому взяли участь 
60000 ветеранів Іраку та Афганістану, у 13,5 % ве-
теранів виявили позитивний результат на ПТСР [8], 
тоді як інші дослідження свідчать, що цей показник 
становить від 20 % до 30 % [1,9]. У 500000 військо-
вослужбовців США, які брали участь у війнах упро-
довж останніх 13 років, діагностували ПТСР [2].

Незрозумілою є широта розповсюдження ПТСР 
серед ветеранів Іраку й Афганістану та попередніх 
конфліктів, але поточні війни мають унікальний на- 
бір обставин, які значною мірою сприяють пробле- 
мам психічного здоров’я. За словами Paula P. Schnurr,  
PhD, Executive Director of the VA National Center for 
PTSD, тактика ведення війни в міському стилі в Аф-
ганістані та Іраку позначена нападами партизанів, 
саморобними вибуховими пристроями на дорозі та 
невизначеним розмежуванням між безпечними зо-
нами та зонами бойових дій, може викликати біль-
ший посттравматичний стрес у вцілілих військових, 
ніж звичайні бойові дії [10]. Окрім того, як зазначає 
доктор Paula P. Schnurr, удосконалення захисного 
спорядження та медицини на полі бою значно під-
вищили виживання, але за дуже високу ціну. «Попри 
те, як ми захищаємо війська та реагуємо на пора-
нення на землі, багато солдатів виживають із дуже 
серйозними пораненнями, які не обов’язково вижи-
ли б раніше, – каже вона. – Вони повертаються до 
США з фізичною та психологічною травмою».

Коморбідність ПТСР у ветеранів. Ускладнює 
діагностику та оцінку посттравматичних стресових 
розладів у ветеранів військової служби високий рі-
вень психіатричної коморбідності [1]. Депресія є най- 
поширенішим супутнім захворюванням ПТСР у війсь- 
ковослужбовців та ветеранів війни. Результати націо-
нального опитування свідчать, що великий депресивний  
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Рис. 1. Аналіз таємного анкетування лікарів (психіатрів, невропатологів) щодо зміни характеру  
у військовослужбовців, які повернулися із зони бойових дій, та ветеранів війни
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розлад (ВДР) майже в три-п’ять разів частіше вини-
кає у тих, хто страждає від ПТСР, ніж у тих, хто не 
має ПТСР [11]. Великий метаналіз, що складається 
з 57 досліджень як військових, так і цивільних, ви-
явив, що рівень коморбідності ВДР і ПТСР стано-
вить 52 % [17]. 

Інші поширені психіатричні супутні захворюван- 
ня посттравматичного стресового розладу у військо- 
вослужбовців та ветеранів війни охоплюють триво- 
гу (рис. 2) та зловживання психоактивними речови- 
нами або іншу залежність [12]. Національне дослі- 
дження реадаптації ветеранів війни у В’єтнамі, про- 
ведене у 1980-х роках, виявило, що 74 % ветеранів  
із ПТСР мали коморбідний розлад вживання психоак-
тивних речовин. [13]. В одному з недавніх досліджень 
ветеранів війни наведено такі результати: 63 % тих, 
хто відповідав діагностичним критеріям розладів, по- 
в’язаних із вживанням алкоголю, або розладів, пов’я- 
заних із вживанням наркотиків, мали супутній ПТСР,  
тоді як поширеність ПТСР серед тих, хто відповідав  
критеріям як коморбідного розладу вживання психо- 
активних речовин, так і розладів, пов’язаних із вжи-
ванням наркотиків (наприклад, алкогольна залеж-
ність і зловживання кокаїном), становила 76 % [14]. 

Дослідження також свідчать про те, що ветера-
нів із коморбідним ПТСР і серцевим розладом важ-
че та дорожче лікувати, ніж тих, хто страждає від 
обох розладів окремо, через погіршення соціально-
го функціонування, спроб суїциду, гіршу прихиль-
ність до лікування та низькі показники покращення 
під час лікування, ніж у тих, хто не має коморбідно-
го ПТСР [15]. 

ПТСР також пов’язаний із симптомами фізично-
го болю. Для ветеранів, які повертаються з Іраку та 
Афганістану, хронічний біль продовжує залишатися 
одним із симптомів, про які найчастіше повідомля-
ють [16]. Приблизно від 15 % до 35 % пацієнтів із 
хронічним болем також мають ПТСР [17].

Фактори ризику ПТСР у ветеранів. Дослідже-
но, що певні фактори підвищують ризик ПТСР у ве- 
теранів, зокрема (у деяких дослідженнях) молодий 
вік на момент травми, статус расової меншини, со-
ціально-економічний статус, військове звання, осві-
та, попередні психологічні проблеми та відсутність 
соціальної підтримки з боку родини, друзів та гро-
мади (табл.). ПТСР тісно пов’язаний із генералізо-
ваними фізичними та когнітивними симптомами 
здоров’я, спричиненими легкою черепно-мозковою 
травмою (струсом мозку). 

Жіночу стать також називають потенційним фак- 
тором ризику ПТСР серед ветеранів. Деякі факти по- 
яснюють ці висновки, наприклад, історія сексуаль-
ного насильства військових або цивільних осіб, що 
може підвищити ризик ПТСР у жінки. Згідно з прове-
деним дослідженням, упродовж 2002-2003 років при- 
близно 22 % перевірених жінок-ветеранів повідомили  
про військову сексуальну травму – термін, прийнятий  
для позначення сексуального насильства або неодно- 
разових загрозливих сексуальних домагань, які мали  
місце під час перебування ветерана в армії чи на війні. 

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Попри численні дослідження, відповіді на 
питання, чи є ПТСР більшим ризиком для жінок- 
ветеранів, ніж чоловіків-ветеранів, досі немає. Але че- 
рез те що жінки продовжують відігравати активну 
роль у війнах та все частіше потрапляють у бойові 
ситуації, у них зростає ймовірність ПТСР.

Сьогодні є потреба в додаткових дослідженнях 
для кращого розуміння цих та інших факторів ризи-
ку ПТСР з метою допомогти клініцистам та іншим 
медичним працівникам у лікуванні симптомів, які в 
майбутньому стануть хронічними. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Рис. 2. Аналіз таємного анкетування лікарів (психіатрів, 
невропатологів) щодо звернення військовослужбовців  

та ветеранів війни з приводу тривоги

Таблиця
Фактори ризику ПТСР, пов’язаного з бойовими 

діями, у військовослужбовців та ветеранів війни

Фактори Співвідношення шансів 
(95 % ДІ)

Предтравматичні фактори
Жіноча стать 1,63 (1,32–2,01)
Статус расової меншини 1,18 (1,06–1,31)
Нижчий рівень освіти 1,33 (1,14–1,54)
Молодше звання 2,18 (1,84–2,57)
Армія як вид служби 2,30 (1,76–3,02)
Бойова спеціалізація 1,69 (1,39–2,06)
Несприятливі життєві події 1,99 (1,55–2,57)
Попередня травма 1,13 (1,01–1,26)
Психологічні проблеми 1,49 (1,22–1,82)

Фактори під час травми
Бойове викриття 2,10 (1,73–2,54)
Розрядив зброю 4,32 (2,60–7,18)
Бачив пораненого/убитого 3,12 (2,40–4,06)
Важка травма 2,91 (1,85–4,56)

Посттравматичні фактори
Підтримка після повернення 0,37 (0,18–0,77)

Примітка: ДI – довірчий інтервал.
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The study of antidepressant properties of new 1,2,3-triazolo-1,4-
benzodiazepine derivatives

Anxiety-depressive disorders are among the most common mental health conditions and often cause significant 
functional impairment, affecting a person’s quality of life. Research conducted in recent years indicate the importance 
of studying and searching for new substances based on benzodiazepines, in particular triazolobenzodiazepines, for 
the treatment of anxiety states and disorders, as well as determining the presence of other biological activities of these 
compounds.

Aim. To study the antidepressant activity of new derivatives of 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepines in the Porsolt 
forced swim and tail suspension tests.

Materials and methods. The antidepressant activity of new 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine derivatives under 
the code MA-252, MA-253, MA-254, MA-255 and MA-261 was studied in the Porsolt forced swim and tail suspension 
tests. The following behavioral reactions, such as the latent period of the first immobility (more than 5 seconds), the 
total duration of immobility (staying in a stationary state), the number of immobile episodes, were recorded.

Results and discussion. During the study, a decrease in the total duration of immobility, the main indicator of 
“despair” of animals, and an increase in the latent period of the first immobility were monitored. It may indicate the 
manifestation of antidepressant properties of new 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine derivatives. The indicator of the 
antidepressant activity in groups of animals administered MA-253, MA-254 and MA-255 derivatives in all doses was 
higher among the groups studied. The depression index was the lowest when MA-253 and MA-254 derivatives were 
used in the dose of 1 mg/kg, and was not statistically significantly different from that in the group receiving imipramine 
in the dose of 25 mg/kg. According to the results of the tail suspension test, 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine deriva-
tives MA-253, MA-254 and MA-255 showed a significant decrease in the total duration of immobilization by 69.4 %, 
47.1 % and 33.1 %, respectively, in relation to the control group (p<0.05), as well as an increase in the latent period of 
the onset of the first immobility episode by several times.

Conclusions. A decrease in the duration of immobility in mice injected with 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine 
derivatives gives grounds to draw a conclusion that animals develop a state of “behavioral despair” and exhibit anti-
depressant properties.

Keywords: triazolobenzodiazepine derivatives; forced swim test; tail suspension test; antidepressant activity
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1 Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України  
2 ДНУ НТК «Інститут монокристалів» НАН України 
Дослідження антидепресивних властивостей нових похідних 1,2,3-триазоло-1,4-
бензодіазепінів
Тривожно-депресивні розлади є одними з найпоширеніших станів психічного здоров’я і часто викликають 

значні функціональні порушення, впливаючи на якість життя людини. Дослідження останніх років свідчать про 
важливість вивчення та пошуку нових речовин на основі бензодіазепінів, зокрема триазолобензодіазепінів, для 
лікування тривожних станів та розладів, а також виявлення інших біологічних активностей цих сполук.

Метою роботи було дослідити антидепресивну активність нових похідних 1,2,3-триазоло-1,4-бензодіазепінів 
у тестах примусового плавання за Порсолтом та «підвішування за хвіст».

Матеріали та методи. Антидепресивну активність нових похідних 1,2,3-триазоло-1,4-бензодіазепінів під 
шифром МА-252, МА-253, МА-254, МА-255 та МА-261 досліджували в тестах примусового плавання за Порсолт 
та «підвішування за хвіст». Реєстрували такі поведінкові реакції, як: латентний період першого зависання (по-
над 5 секунд), загальна тривалість іммобілізації (перебування в нерухомому стані), кількість зависань.

Результати та їх обговорення. Під час дослідження відстежували зменшення загальної тривалості за-
вмирання, основного показника «відчаю» тварин, та збільшення латентного періоду першого зависання, що 
може свідчити про прояв антидепресивних властивостей нових похідних 1,2,3-триазоло-1,4-бензодіазепінів. 
Показник антидепресивної активності в групах тварин, яким вводили МА-253, МА-254 та МА-255 в усіх дослі-
джуваних дозах, був вищий серед досліджуваних груп. Індекс депресивності був найнижчий за застосування 
похідних МА-253 та МА-254 в дозі 1 мг/кг та статистично значуще не відрізнявся від такого в групі, тварини якої 
отримували іміпрамін в дозі 25 мг/кг. За результатами тесту «підвішування за хвіст» похідні 1,2,3-триазоло-1,4-
бензодіазепінів МА-253, МА-254 та МА-255 продемонстрували помітне зменшення загальної тривалості іммобі-
лізації на 69,4 %, 47,1 % та 33,1 % відповідно, якщо порівнювати з групою контролю (р<0,05), а також збільшен-
ня латентного періоду настання першого завмирання в декілька разів.
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Висновки. Зменшення тривалості іммобілізації в мишей, яким вводили похідні 1,2,3-триазоло-1,4-бензодіазепінів, 
дає підставу виснувати про зменшення розвитку у тварин стану «поведінкового відчаю» та прояв антидепре-
сивних властивостей.

Ключові слова: похідні триазолобензодіазепіну; тест примусового плавання; тест «підвішування за 
хвіст»; антидепресивна активність

Introduction. Anxiety-depressive disorders are among 
the most common mental health conditions and often 
cause significant functional impairment, affecting a per- 
son’s quality of life [1]. Over the past four years, the  
COVID-19 pandemic has had a strong impact on mental 
health around the world due, for example, to social isola-
tion, economic uncertainty and health problems, which  
may have exacerbated anxiety symptoms in many people  
and triggered mental health problems [2]. The full-scale 
war in Ukraine combined with the post-Covid situation 
creates the conditions for a growing burden of men-
tal disorders in the healthcare sector. According to the 
WHO, every fifth person affected by the war is at risk 
of developing a mental illness, which means that there 
are about 8.5 million such people in Ukraine today [3].

Benzodiazepines, such as diazepam, clonazepam, 
chlordiazepoxide, flumazenil, alprazolam, and others, are  
a well-known therapeutic class of diazepines commonly 
used in clinical practice to relieve symptoms of anxiety 
and depression, as well as analgesics, anticonvulsants, 
and hypnotics [4]. Patients diagnosed with depression 
are often prescribed benzodiazepines for the short pe-
riod (not exceeding 4 weeks) to reduce the manifesta-
tion of anxiety and insomnia [5, 6]. In contrast to the 
majority of antidepressants, benzodiazepines exhibit 
a much quicker onset of the therapeutic action though 
with a shorter duration of the effect [7]. The clinical use 
of benzodiazepine derivatives is restricted due to the 
prevalence of adverse effects, including central nervous 
system depression, along with the potential impairment 
of cognitive functions [8]. Research conducted in recent 
years indicates the importance of studying and finding 
new substances based on benzodiazepines, in particular 
triazolobenzodiazepines, due to their effectiveness for 
the treatment of anxiety states and disorders with lower 
application risks, as well as establishing the presence of 
other biological activities of these compounds [9-11].

In individuals diagnosed with depression, the most 
common symptoms include feelings of hopelessness or  
helplessness, often accompanied by a loss of motivation 
and anhedonia, which is the lack of pleasure or interest 
in activities that were once enjoyable [12]. The Porsolt 
forced swim test and the tail suspension test are com-
monly are commonly used in experiments to evaluate 
predictive models of depressive-like behavior in mice. 
These behavioral tests are designed to assess the respon- 
se of mice to stressful situations and are frequently uti-
lized in preclinical research to study depressive-like sym- 
ptoms and potential interventions. In these tests, the du-
ration of immobility or passive behavior is often mea-
sured, and the increased immobility time is considered 
indicative of a depressive-like state in rodents [13, 14]. 

The preliminary studies of the pharmacological ac-
tivity of new 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine deriva-

tives showed a pronounced anxiolytic activity in the el-
evated plus maze and dark-light chamber tests, with the 
absence of a negative effect on coordination of move-
ments and a slight muscle relaxant effect indicating a 
promising further study of their effects [15, 16]. 

The aim of this work was to study the antidepressant 
activity of new derivatives of 1,2,3-triazolo-1,4-benzo- 
diazepines in the Porsolt forced swim and tail suspen-
sion tests.

Materials and methods. New 1,2,3-triazolo-1,4-
benzodiazepine derivatives under the code MA-252, 
MA-253, MA-254, MA-255 and MA-261 were synthe- 
sized under the supervision of Prof. V. A. Chebanov [17].  
The benzodiazepine derivatives studied were mixed 
(triturated) with lactose in a ratio of 1:1000 for the pre-
liminary study of the pharmacological activity.

The study was conducted on random-bred albino mice 
(weighting 20-40 g), they were kept in the vivarium of 
the Central Research Laboratory of the Educational and 
Scientific Institute of Applied Pharmacy of the National 
University of Pharmacy. Rodents were kept in a well-
ventilated room with a 12-hour light/dark cycle and 
free access to food and water. Mice were randomly di-
vided into groups of 6 animals each: the control group, 
which received the corresponding volume of distilled 
water; 15 experimental groups that were administered 
an aqueous solution of a 1,2,3-triazolo-1,4-benzodia- 
zepine derivative in the doses of 0.5 mg/kg, 0.75 mg/kg 
and 1 mg/kg; as well as a comparison group, its animals 
were given the classic antidepressant imipramine in the 
dose of 25 mg/kg. The interval between the drug ad-
ministration and the beginning of the study was 1 hour 
for each mouse.

The experiments were carried out in accordance with  
the “Directive 2010/63/EU of the European Parliament  
and of the Council of 22 September 2010 on the pro- 
tection of animals used for scientific purposes” (Council 
Directive 2010/63/EU, 2010), and the study was appro- 
ved by the Bioethics Commission of the National Uni-
versity of Pharmacy (protocol No. 4 from 02.10.2020) 
[18, 19].

The antidepressant activity were studied using the 
“despair” behavioral test designed to create a stressful  
state in experimental animals by the Porsolt forced swim  
test [13, 20, 21]. Mice were placed one by one in a nar-
row cylinder with a diameter of 10 cm and a height of 
about 25 cm, filled for 1/3 with water with a temperature 
of 20-24 C, so that the animal did not touch the bottom 
with its hind legs. The animal was observed for 5 min-
utes, during which behavioral reactions, such as the la-
tent period of the first immobility (more than 5 seconds),  
the total duration of immobility (staying in a stationary 
state) interpreted as manifestation of depression were 
recorded. The depression index was calculated as the 
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ratio of the number of immobility episodes to the num-
ber of active swimming periods [22]. The antidepressant 
activity was determined by the formula:

AA, % � Tc – Te

Tc
× 100 % (1)

where Тc – is the average value of the duration of 
immobility of animals from the control group; Тe – is 
the average value of the duration of immobilization of 
experimental animals.

The tail suspension test is a “dry” analog of the Por-
solt forced swim test and as a model of despair beha- 
vior is used to study the antidepressant activity [13, 23]. 
Usually, to reduce the risk of injury to animals in the 
test, mice are used, which are lighter in body weight 
than rats. The rodents were fixed by the tip of the tail to 
the tripod with the help of a patch so that the distance 
from the surface of the table to the nose of the animal 
was about 10 cm. The duration of immobility character-
ized by motionless hanging of the animal, and the latent 
period of the first immobility (the time interval from the 
beginning of the experiment when the animal actively 
tries to escape, to the transition to a stationary position) 
were recorded for 5 min. In addition, the number of epi-
sodes of immobility was counted. An increase in the to-
tal duration of immobility and the duration of the onset 
of the first immobility episode indicates the presence of 
antidepressant properties in the compound studied.

The results were presented as a mean value with stan- 
dard deviation. The difference between groups was ana-
lyzed using Student’s test (in case of normal distribu-
tion). Changes at p<0.05 were considered statistically 
significant.

Results and discussion. The Porsolt forced swim 
test is the most common and most frequently used in pre-
clinical studies of depression. It is based on the animal’s 
desire to avoid a stressful situation, which is manifested 
by a decrease in the time spent in a stationary position 
in a cylinder filled with water. Moreover, this test is ca-
pable of detecting the antidepressant effect of APIs under 
conditions of acute administration, which allows for a 
quick assessment of their effectiveness [14, 24]. 

The results obtained in the forced swim test are shown  
in Table 1. In general, during the study, a decrease in the 
total duration of immobility, the main indicator of “de-
spair” of animals, and an increase in the latent period of 
the first immobility episode were monitored. This may 
indicate the manifestation of antidepressant properties 
of new 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine derivatives.  
The indicator of the antidepressant activity determined by 
formula (1) in groups of animals administered MA-253,  
MA-254 and MA-255 in all doses was higher among the  
groups studied. With an increase in the dose, the growth 
of the effect was monitored, and at the maximum dose it 
was 73 % (MA-253), 71 % (MA-254) and 74 % (MA-255)  
in relation to the control group (p < 0.05). The use of 
the classic antidepressant imipramine prolonged the la-
tent period of the onset of the first immobility of the 
animal and significantly reduced the total duration of 
immobility (p < 0.05).

The depression index (Fig.) determined by the ratio 
of the number of immobility episodes to the number of 
active swimming periods was the lowest when MA-253 
and MA-254 derivatives were used in the dose of 1 mg/kg,  
and was not statistically significantly different from that 
in the group receiving imipramine in the dose of 25 mg/kg.

Table 1 
The effect of the derivatives studied on the parameters of the Porsolt forced swim test (M ± m, n=6)

Animal group Dose, mg/kg The latent period of the first 
immobility episode, s

The total duration of 
immobility, s AA, %

Control - 79.5 ± 1.6 199.3 ± 2.6 -

МА-252
0.5 90.2 ± 1.4 # 168.7 ± 2.2 *,# 15 %

0.75 89.2 ± 1.6 # 153.3 ± 3.9 *,# 23 %
1.0 94.3 ± 1.1 * 119.7 ± 1.3 *,# 40 %

МА-253
0.5 94.0 ± 1.1 * 88.7 ± 2.5 *,# 56 %

0.75 125.7 ± 1.2 *,# 65.2 ± 2.3 *,# 67 %
1.0 126.2 ± 1.2 *,# 54.7 ± 2.3 * 73 %

МА-254
0.5 107.7 ± 1.4 * 77.7 ± 3.5 *,# 61 %

0.75 111.8 ± 1.2 *,# 66.2 ± 0.8 *,# 67 %
1.0 119.7 ± 1.5 *,# 52.5 ± 3.0 * 71 %

МА-255
0.5 117.5 ± 1.2 *,# 60.7 ± 2.5 * 70 %

0.75 122.3 ± 1.1 *,# 53.3 ± 1.3 * 73 %
1.0 125.0 ± 0.9 *,# 51.5 ± 3.6 * 74 %

МА-261
0.5 86.2 ± 1.3 # 117.8 ± 3.0 *,# 41 %

0.75 86.7 ± 1.6 # 65.7 ± 1.3 *,# 67 %
1.0 78.3 ± 1.3 # 75.5 ± 2.4 *.# 62 %

Imipramine 25.0 101.3 ± 1.3 * 47.8 ± 0.9 * 76 %

* Significant at p < 0.05 compared to the control group;  # Significant at p < 0.05 compared to the group treated with imipramine.
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Cryan and the authors systematized data from studies  
of various antidepressants and other classes of psycho-
tropic compounds in the Porsolt forced swim test where 
they noted that, for example, diazepam in various doses 
under conditions of acute administration did not affect 
the duration of immobility, moreover, in certain doses, 
it even prolonged it [14]. The absence of the antidepres-
sant effect of diazepam in the dose of 22 mg/kg was 
observed by Methuku and colleagues, however, in the  
presence of β-carboline-3-carboxylate-tert-butyl ester, dia- 
zepam significantly reduced immobility time like the tri- 
cyclic antidepressant imipramine [25]. Studies by El Zahaf  

and Elhwuegi showed that imipramine caused a signifi-
cant dose-dependent reduction in duration by 56.3 % 
in relation to the control group. In turn, administration 
of doses of diazepam, vigabatrin, and zolpidem signifi-
cantly increased the duration of immobility, and alpra-
zolam in the dose of 5 mg/kg statistically significantly 
reduced the duration of immobility (74.9 % of the con-
trol group) [26]. Cardenas and authors investigated the 
anxiolytic- and antidepressant-like effects of an aqueous  
extract of Tanacetum parthenium L. Schultz-Bip in mice  
where they compared it with alprazolam in the doses of  
0.03 and 0.062 mg/kg and showed that this benzodiazepine  
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Fig. The index of depression of animals in the Porsolt forced swim test
Notes: The drug dose used was (a) 0.5 mg/kg, (b) 0.75 mg/kg, and (c) 1 mg/kg.  
* Significant at p < 0.05 compared to the control group; # Significant at p < 0.05 compared to the group treated with imipramine.

Table 2 
The effect of the derivatives studied on the behavior of animals in the tail suspension test (M ± m, n=6)

Animal group Dose, mg/kg The latent period of the 
first immobility episode, s

The number of 
immobility episodes Duration of immobility, s

Control - 10.5 ± 1.2 11.8 ± 0.4 195.2 ± 2.1

МА-252
0.5 28.7 ± 0.6 *,# 7.8 ± 0.3 * 183.7 ± 1.9 #

0.75 48.3 ± 2.7 *,# 9.0 ± 0.3 * 179.8 ± 4.6 #

1.0 29.2 ± 0.9 *,# 11.0 ± 0.4 # 175.8 ± 1.0 *,#

МА-253
0.5 29.8 ± 1.4 *,# 10.5 ± 0.4 # 151.8 ± 4.3 *,#

0.75 47.3 ± 2.2 *,# 8.2 ± 0.3 * 111.2 ± 2.9 *,#

1.0 55.5 ± 0.9 *,# 6.2 ± 0.6 * 59.8 ± 3.7 *

МА-254
0.5 24.8 ± 1.9 *,# 16.8 ± 0.5 *,# 123.7 ± 1.8 *,#

0.75 29.8 ± 2.1 *,# 11.5 ± 0.6 # 104.8 ± 1.4 *,#

1.0 49.0 ± 1.5 *,# 8.0 ± 0.4 * 103.2 ± 1.4 *,#

МА-255
0.5 39.2 ± 2.2 *,# 15.0 ± 0.7 # 136.8 ± 2.4 *,#

0.75 24.8 ± 0.4 *,# 15.7 ± 0.3 *,# 135.5 ± 3.0 *,#

1.0 37.2 ± 1.4 *,# 16.5 ± 0.6 *,# 132.5 ± 1.1 *,#

МА-261
0.5 16.0 ± 0.6 # 13.3 ± 0.4 # 148.8 ± 1.2 *,#

0.75 21.3 ± 0.5 *,# 22.5 ± 0.7 *,# 181.0 ± 2.7 #

1.0 20.5 ± 0.7 *,# 26.3 ± 0.8 *,# 176.8 ± 2.2 *,#

Imipramine 25.0 74.2 ± 1.3 * 6.3 ± 0.4 * 45.3 ± 1.1 *

* Significant at p < 0.05 compared to the control group; # Significant at p < 0.05 compared to the group treated with imipramine.
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derivative significantly reduced the immobility time during  
the forced swim test compared to the control group [27]. 

The tail suspension test confirms the hypothesis that 
an animal in an intractable situation exhibits two types 
of behavior: anxiety and immobility, i.e. search behav-
ior characterized by the intense motor activity and en-
ergy expenditure, and the expectant behavior with im-
mobility and energy conservation. Antidepressants are 
thought to shift the balance between these behaviors in 
favor of seeking [28]. The main aspect of the test is the 
behavioral assessment of feelings of hopelessness or 
helplessness regarding the loss of motivation to avoid 
an aversive situation, which corresponds to a depressed 
state in a person [12].

According to the results of the tail suspension test 
(Table 2), the 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine deriva-
tives – MA-253, MA-254 and MA-255 demonstrated a 
noticeable decrease in the total duration of immobility 
by 69.4 %, 47.1 % and 33.1 %, respectively, in relation 
to the control group (p<0.05), as well as an increase in 
the latent period of the onset of the first immobility epi-
sode by several times. The introduction of imipramine 
in the dose of 25 mg/kg, in turn, led to a reduction in the 
period of immobility by 77.7 % compared to the indica-
tor of the group of control animals (р<0.05). 

Hal et al. synthesized new derivatives of 2,3-dihyd- 
ro-1H-1,5-benzodiazepines and studied their antidepres- 
sant potential where compounds 2 and 5 with chloro- 
and nitro-substituents showed a significant reduction in  
the immobility time of animals as assessed by the forced  
swim and tail suspension tests [4]. The administration 
of diazepam (0.1 mg/kg) and agmatine (0.0001 mg/kg) 
showed a synergistic antidepressant effect affecting the 
duration of immobility in rats, while the administration 

of diazepam alone had no effect [29]. The behavior of 
animals treated with imipramine in the dose of 15 mg/kg  
did not differ from the control group. The coadministra- 
tion of 3,7-dimethyl-1-propargylxanthine, a caffeine ana- 
log, in the dose of 3 mg/kg with imipramine caused a 
reduction in immobility time in both behavioral tests [9].

The GABAergic system is involved in the patho-
physiology of depression and anxiety. The reduction in 
the duration of immobilization in the forced swim and tail 
suspension tests may be explained by a possible action  
on α2-adrenergic receptors, which leads to an increase 
in the release of 5-HT, causing the antidepressant effect 
[26, 30]. Thus, substances that can have a positive al-
losteric effect on the GABAergic system can be useful 
in the treatment of anxiety-depressive conditions [31]. 

Conclusions and prospects for further research. 
A decrease in the duration of immobility in mice injected  
with 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepine derivatives gives  
grounds to draw a conclusion that animals develop a sta- 
te of “behavioral despair” and exhibit antidepressant pro- 
perties. In particular, during the Porsolt forced swim test,  
it was found that MA-253, MA-254 and MA-255 deri- 
vatives in the doses of 1 mg/kg reduced the total dura-
tion of immobility and had a low depression index.  
A similar trend was observed in the tail suspension test  
where the above-mentioned compounds reliably prolon- 
ged the latent period of the first suspension and shorte- 
ned the total period of the immobile state.

Therefore, it is advisable to further study the phar-
macological effects of new 1.2.3-triazolo-1.4-benzodi-
azepine derivatives and determine their mechanisms of 
action.
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увійти на сайт (http://nphj.nuph.edu.ua/) та зареєстру-
ватись як користувач. 

До друку приймаються статті українською та ан-
глійською мовами.

Обсяг статті – до 10-15 сторінок заданого формату.
Вимоги до змісту статті 
Редколегія приймає до розгляду актуальні ори-

гінальні статті, що містять результати досліджень із 
синтезу та аналізу біологічно активних речовин; до-
сліджень лікарських рослин як джерел лікарських 
сполук визначеної хімічної природи з доведеною 
терапевтичною дією; досліджень з обґрунтування 
складу, розробки технології, контролю якості при- 
родних, синтетичних і комбінованих лікарських за- 
собів; формування асортименту, реалізації, зберіган- 
ня, обігу та споживання лікарських засобів; з оптимі-
зації фармацевтичного забезпечення населення, кон-
тингентів хворих відповідно до окремих нозологічних 
форм; фармацевтичного ціноутворення; удосконален- 
ня форм і методів організації та управління фармації, 
що містять теоретичні або експериментальні резуль-
тати досліджень, які не були опубліковані раніше.

Вимоги до структури статті 
Автори повинні дотримуватись загального пла-

ну побудови статті, яка містить визначені підрозді-
ли, назви яких вказуються напівжирним шрифтом 
без крапки в кінці. Текст з нового рядка. Обов’язкові 
підрозділи:

Вступ. У вступі визначається постановка пробле-
ми у загальному вигляді та її зв’язок із важливими 
науковими чи практичними завданнями. Необхідно 
обов’язково зазначити аналіз останніх досліджень 
і публікацій. Потрібно проаналізувати літературні 
джерела, дотичні до теми статті, а також власні по-
передні публікації з цієї тематики, які окреслюють 
наукову проблему. У цьому підрозділі необхідно за-
значити результати, які вдалося отримати авторам по- 
передніх видань, та зазначити не вирішені проблеми.

Мета містить постановку завдання.
Матеріали та методи містять характеристику 

методів та методик, які повинні давати чітке уявлен-
ня про об’єктивність отриманих результатів.

Результати та їх обговорення містять резуль-
тати досліджень, зроблених автором. Вони мають 
бути викладені чітко та вичерпно з повним обґрун-
туванням отриманих наукових результатів. 

Висновки та перспективи подальших дослі- 
джень містять основні висновки з певного досліджен- 
ня, його подальшого застосування, критичну оцінку 
недоліків вивчення проблеми та перспективи подаль-
ших досліджень у певному напрямі.

Конфлікт інтересів. Будь-які потенційні конфлік- 
ти інтересів повинні бути розглянуті якомога рані-
ше на ранній можливій стадії. Приклади потенцій- 
них конфліктів інтересів: оплачені дослідження, кон- 
сультації, заявки на патент, гранти або інше фінансу-
вання, особисті відносини авторів з іншими людь- 
ми або організаціями. Редакція повинна застосову-
вати політику Elsevier щодо розкриття потенційних 
конфліктів інтересів між авторами і рецензентами, 
наприклад, керівні принципи ICMJE.

Перелік використаних джерел інформації, роз-
ташованих за згадуванням за текстом.

Подання статей 
До статті додаються відомості про авторів, які 

містять: прізвище, ім’я та по батькові (повністю), 
учене звання, учений ступінь; місце роботи та по-
саду, яку обіймає автор; назву країни, номери теле-
фонів, E-mail для листування (без підкреслення), 
ORCID та Researcher ID (за наявності).

Вимоги до технічного оформлення статті 
Текст статті друкується кеглем № 14, гарнітура –  

Times New Roman через 1,5 інтервала на аркуші фор- 
мату А4 (ширина полів: зліва – 3 см, справа – 1 см, 
зверху та знизу – по 2 см) і починається з таких даних: 

1. УДК (у лівому верхньому кутку).
2. Ініціали та прізвища авторів.
3. Місце роботи (назва організації, країна); кож-

на інформація подається з нового рядка. Якщо авто-
ри з різних організацій, то їх нумерують за допомо-
гою надрядкового знака.

4. Назва статті (напівжирним шрифтом) має мі- 
стити 10-12 слів, але не більше 95 символів разом із 
пропусками.

5. Анотація подається двома мовами (українсь- 
кою, англійською), але спочатку мовою статті, у якій 
наведено такі підрозділи: мета роботи, матеріали та 
методи, результати та їх обговорення, висновки, клю-
чові слова. Усі підрозділи починаються з абзаців. 
Обсяг має бути не менше 1800 знаків. Рекомендова-
но будувати речення за зразком: “Виявлено…”, “Ви-
значено…”, “Зʼясовано…”, “Оцінено внесок/вплив/
роль…”, “Схарактеризовано закономірності…”, 
“Розглянуто…” тощо. 

6. Словосполучення “Ключові слова” подається  
з абзацу мовою статті курсивом (ключові слова необ-
хідні для пошукових систем і класифікації статей за 
темами). Англомовні ключові слова для статей бажано 
авторам обирати з рубрикатора MeSH Національної біб- 
ліотеки медицини США https://www.nlm.nih.gov/mesh/.  
В інтересах автора зазначити кількість ключових слів, 
необхідних для збільшення шансів знаходження статті  
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через пошукові системи. Словосполучення вважа-
ються одним ключовим словом. Кількість ключових 
слів – 5-8. У назвах, резюме та ключових словах ви-
користання торгових марок має бути максимально 
обмежене. Лікарські препарати за текстом мають зга-
дуватись за їх міжнародними непатентованими на-
звами. У випадках, коли виробник лікарського пре-
парату важливий у контексті дослідження, у дужках 
після непатентованої назви зазначається назва ви-
робника. 

7. Текст статті подається після анотації через ін-
тервал, абзацний відступ – 1 см.

8. У статтях повинна використовуватись систе-
ма одиниць СІ.

9. Посилання в тексті статті подаються у квадрат-
них дужках із зазначенням порядкового номера в спис-
ку літератури. Номери джерел розділяють комою, 
напр.: [7, 8, 12]. Крапку в реченні ставлять після ду-
жок посилань. 

10. Рисунки і таблиці оформлюються відповід- 
но до ДСТУ 3008-95 та розташовуються в тексті точ-
но в межах друкованого поля книжкової орієнтації  
сторінок. Уся текстова інформація на рисунках по-
винна бути чіткою та розбірливою і не містити зай- 
вих деталей (наприклад, на графіках не допускають 
“вторинних” відміток на координатних осях тощо).  
Кожен рисунок має підпис (не поєднаний з рисун-
ком), а таблиця – заголовок (вирівнювання по цен-
тру). Всі рисунки і таблиці повинні бути послідовно 
пронумеровані арабськими цифрами. Бажано дода-
вати кольоровий ілюстративний матеріал у графіч-
ному форматі JPG, TIFF, PCX та ін. у вигляді додат-
кових окремих файлів з назвами rys1, rys2. Формули 
повинні мати наскрізну нумерацію з правого поля 
і подаватися додатково окремими файлами у фор-
маті Corel Draw 13; Chem Win, ISISdraw; діаграми  
та рисунки – у форматі Excel або Corel Draw 13.  
Ширина графічного матеріалу повинна бути розмі-
ром до 17,4 см. Інформація, наведена в таблицях і на 
рисунках, не повинна дублюватися.

11. Перелік використаних джерел інформації (на- 
півжирні літери) подається через інтервал по цен-
тру, нумерація джерел за порядком згадування у 
тексті, без абзацного відступу. Перелік повинен мі- 
стити публікації за останні 10 років. Оформлення 
списку використаних джерел інформації має відпо-
відати стандарту ДСТУ 7.1:2006 “Система стандар-
тів з інформації, бібліотечної та видавничої справи. 
Бібліографічний запис. Бібліографічний опис. Загаль-
ні вимоги та правила складання”. Для спрощення 
процедури оформлення списку літератури за вимо-
гами ВАК рекомендується використовувати ресурс  
http://vak.in.ua/. На кожну роботу в списку літератури 
повинно бути зроблено посилання в тексті статті. 

Основу джерельної бази мають складати наукові стат- 
ті, опубліковані в престижних журналах галузі впро-
довж останніх кількох років. Цитування моногра-
фій та доповідей конференцій не повинно складати 
значного відсотка джерельної бази. Варто обмежити 
посилання на неавторитетні вебресурси, методичні  
рекомендації, підручники, посібники, тези конферен- 
цій. Посилання на  URL-адреси мають обов’язково 
містити зазначення дати звернення до них. Автори  
повинні використовувати правила щодо скорочень  
назв видань у посиланнях за стандартами ISO/Med- 
line/CAS. За наявності ідентифікатора DOI проци-
тованих статей це потрібно зазначати.

12. Через інтервал подається список використа-
них джерел літератури українською та російською 
мовами, транслітерований латиницею. Прізвища ав- 
торів, назви книг (журналів, конференцій), статей то- 
що транслітерують, а в квадратних дужках подають  
переклад назви англійською мовою (зазвичай у всіх 
статтях присутній авторський переклад назви статті 
та анотації). Іноземні джерела, викладені латиницею,  
залишають без змін. Для транслітерації джерел ук- 
раїнською мовою рекомендується скористатися По-
становою Кабінету Міністрів “Про впорядкування 
транслітерації українського алфавіту латиницею” від  
27.01.2010 № 55 (http://zakon2.rada.gov.ua/laws/show/ 
55-2010-%D0%BF), а також такими онлайн-сервісами: 
“Стандартна українська транслітерація” в режимі пас- 
портний стандарт (http://translit.kh.ua/?passport) та 
“Публічна система транслітерації українського ал- 
фавіту латиницею” (http://ukrlit.org/transliteratsiia#
source=0LHRltC70LjQvdGB0YzQutC40LkK0YLQt
dGC0Y/QvdCw). Для джерел російською мовою –  
“ТРАНСЛИТ СС” (http://translit.cc).

13. Відомості про авторів подаються двома мова-
ми, але спочатку мовою статті. Інформація має містити 
ПІБ автора, посаду, місце роботи, країну, електронну 
адресу (без підкреслення), ORCID та Researcher ID.

14. Статті, що не відповідають вимогам, не бу-
дуть прийняті редакцією та повертаються автору на  
доопрацювання. Статті, надіслані авторам на виправ- 
лення або доопрацювання, повинні бути повернені 
до редакції не пізніше, ніж через 3 дні після отри-
мання. В авторській коректурі допускається виправ-
лення помилок набору та правильності інформації. 
Після узгодження оригінал-макета всіма авторами 
та редакцією претензії з боку авторів редакція не 
приймає.

15. Після остаточного узгодження статті авторам 
надсилається Договір про надання послуг з редак-
ційної підготовки наукової статті до публікації 
у журналі “Вісник фармації”. Цей договір з кви-
танцією про оплату необхідно повернути до редак-
ційно-видавничого відділу НФаУ.
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