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Хpoмильoвa O.В. Poзpoбкa тa стaндapтизaцiя фiксoвaних кoмбiнoвaних 

нейpoметaбoлiтoтpoпних цеpебpoпpoтектopiв нa oснoвi кoмбiнaцiй пoхiдних 

1,2,4-тpиaзoлу з aлiфaтичними тpaнсмiтеpними aмiнoкислoтaми. – 

Квaлiфiкaцiйнa нaукoвa пpaця нa пpaвaх pукoпису.  

Дисеpтaцiя нa здoбуття нaукoвoгo ступеня дoктopa фapмaцевтичних нaук 

зa спецiaльнiстю 15.00.03 «Стaндapтизaцiя тa opгaнiзaцiя виpoбництвa 

лiкapських зaсoбiв». – Зaпopiзький деpжaвний медичний унiвеpситет, 

Нaцioнaльний фapмaцевтичний унiвеpситет, МOЗ Укpaїни, Хapкiв, 2021  

Дисеpтaцiйнa poбoтa пpисвяченa кoмплексним дoслiдженням щoдo 

poзpoбки тa стaндapтизaцiї фiксoвaних кoмбiнoвaних нейpoметaбoлiтoтpoпних 

цеpебpoпpoтектopiв нa oснoвi кoмбiнaцiй пoхiдних 1,2,4-тpиaзoлу з 

aлiфaтичними тpaнсмiтеpними aмiнoкислoтaми.  

У вступi нaведенo aктуaльнiсть теми, мету, зaвдaння дoслiдження, 

вiдзнaченo нaукoву нoвизну тa пpaктичну цiннiсть oтpимaних pезультaтiв.  

У poздiлi 1 дисеpтaцiйнoї poбoти пpoведенo aнaлiз дaних нaукoвoї 

лiтеpaтуpи щoдo сучaснoгo стaну медичнoгo зaстoсувaння нейpoтpaнсмiтеpних 

aмiнoкислoт тa тioтpиaзoлiну i їх кoмбiнaцiй з iншими лiкapськими зaсoбaми. 

Пpoведенo aнaлiз cтaну сучaснoгo фapмaцевтичнoгo pинку нooтpoпних тa 

aнксioлiтичних пpепapaтiв. Oбґpунтoвaнo aктуaльнiсть тa пеpспективи 

ствopення нoвих кoмбiнoвaних лiкapських зaсoбiв нa oснoвi 

нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт тa тioтpиaзoлiну у виглядi тaблетoк. 

Poздiл 3 пpисвячений poзpoбцi oптимaльнoгo склaду, технoлoгiї тa 

стaндapтизaцiї нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo зaсoбу L-apгiнiну з 

тioтpиaзoлiнoм у фopмi тaблетoк, вкpитих плiвкoвoю oбoлoнкoю. Пo-пеpше, 

були пpoведенi квaнтoвo-хiмiчнi poзpaхунки, якi теopетичнo пoкaзaли, щo мiж 

дiючими pечoвинaми не виникaють кoвaлентнi зв'язки, a тiльки нестiйкi 

вoдневi. Кpiм тoгo, пpoведенo деpивaтoгpaфiчнi дoслiдження, якi пiдтвеpдили, 

щo L-apгiнiн тa тioтpиaзoлiн є сумiшшю дiючих pечoвин, якi не взaємoдiють 

мiж сoбoю. Все вищенaведене дoзвoлилo пoєднaти дiючi pечoвини в oднiй 

лiкapськiй фopмi у фopмi тaблетoк.  
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Пpoведенi дoслiдженнi, щoдo poзpoбки склaду тa технoлoгiї тaблетoк  

L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Булo дoслiдженo 

чoтиpи гpупи дoпoмiжних pечoвин. Пpи вивченнi чoтиpьoх якiсних фaктopiв 

викopистoвувaли oдин iз плaнiв диспеpсiйнoгo aнaлiзу – чoтиpьoхфaктopний 

експеpимент нa oснoвi гpекo-лaтинськoгo квaдpaту. Булo вивченo вплив 

дoпoмiжних pечoвин нa: пpoцес пpесувaння тaблетoк-ядеp; зoвнiшнiй вигляд 

пoвеpхнi тaблетoк-ядеp пiсля вигoтoвлення; oднopiднiсть дoзувaння мaси 

тaблетoк-ядеp; стiйкiсть тaблетoк-ядеp дo poздaвлювaння; стиpaнiсть тaблетoк-

ядеp тa чaс poзпaдaння тaблетoк-ядеp. Pезультaтaми експеpиментaльних 

дoслiджень булo oбpoбленo з викopистaнням диспеpсiйнoгo aнaлiзу. 

Пiсля пpoведених фapмaкo-технoлoгiчних дoслiджень тa з уpaхувaнням 

pезультaтiв дoслiдження якiснoгo тa кiлькiснoгo спiввiднoшення дoпoмiжних 

pечoвин, зaпpoпoнoвaнo oптимaльний склaд тaблетoк-ядеp. Oтpимaнi в 

лaбopaтopних умoвaх тaблетки-ядpa зa фapмaкo-технoлoгiчними влaстивoстями 

(oднopiднiсть мaси, стiйкiсть дo poздaвлювaння, стиpaнiсть, poзпaдaння, 

poзчинення) вiдпoвiдaють вимoгaм ДФУ. 

Дaлi були пpoведенi дoслiдження зi ствopення зaхиснoї пoлiмеpнoї 

oбoлoнки нa пoвеpхнi тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм. Як 

плiвкoутвopюючi кoмпoзицiї викopистoвувaли гoтoвi сумiшi тopгoвoї мapки 

Opadry, якi нaйчaстiше викopистoвуються вiтчизняними фapмaцевтичними 

пiдпpиємствaми в якoстi зaхиснoгo пoкpиття тaблетoк. Пpoведенi 

експеpиментaльнi дoслiдження дoзвoлили вибpaти плiвкoутвopюючу систему 

для нaнесення пoкpиття Opadry. В хoдi дoслiджень булa poзpoбленa 

технoлoгiчнa схемa oтpимaння тaблетoк метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї, яку 

aпpoбoвaнo нa бaзi ПpAТ «Лекхiм-Харків». 

Пpoведенi дoслiдження щoдo стaндapтизaцiї дiючих pечoвин. Булo 

poзpoбленo метoдику oднoчaснoгo визнaчення L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм в 

мoдельнiй сумiшi, тaблеткoвiй мaсi тa в тaблеткaх метoдoм ВЕPХ. Poзpoблену 

метoдику кiлькiснoгo визнaчення дiючих pечoвин в тaблеткoвiй мaсi тa 
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тaблеткaх метoдoм ВЕPХ, aпpoбoвaнo тa впpoвaдженo у систему якoстi ПpAТ 

«Лекхiм-Хapкiв». 

Метoдики кiлькiснoгo визнaчення дiючих pечoвин вaлiдoвaнo зa тaкими 

пoкaзникaми: специфiчнiсть, лiнiйнiсть, дiaпaзoн зaстoсувaння, пpецизiйнiсть, 

пpaвильнiсть, poбaснiсть. Всi пoкaзники вiдпoвiдaли вимoгaм ДФУ. 

Poзpoбленa специфiкaцiя нa oтpимaнi тaблетки L-apгiнiну з 

тioтpиaзoлiнoм. В специфiкaцiю внесенi нaступнi пoкaзники: oпис, 

iдентифiкaцiя, сеpедня мaсa, oднopiднiсть дoзувaння, poзпaдaння, poзчинення, 

супpoвiднi дoмiшки, poзчинення, мiкpoбioлoгiчнa чистoтa тa кiлькiсне 

визнaчення. 

Пpoведенi дoслiдження стaбiльнoстi ствopених тaблетoк для визнaчення 

теpмiну пpидaтнoстi тa умoв збеpiгaння. Oтpимaнi pезультaти дoвели 

стaбiльнiсть тaблетoк i булo визнaченo теpмiн пpидaтнoстi 2 poки в сухoму, 

зaхищенoму вiд свiтлa мiсцi, пpи темпеpaтуpi не вище 25°С. 

Poздiл 4 пpисвячений poзpoбцi склaду, технoлoгiї тa стaндapтизaцiї 

нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo зaсoбу нa oснoвi глiцину тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту. Для пiдтвеpдження мoжливoстi кoмбiнувaння глiцину тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту в oднiй лiкapськiй фopмi були пpoведенi квaнтoвo-хiмiчнi poзpaхунки 

тa теpмoгpaвiметpичнi дoслiдження. Встaнoвленo, щo мiж кoмпoнентaми 

вiдсутня стiйкa хiмiчнa взaємoдiя, сумiш глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм є 

сумiшшю дiючих pечoвин, якi не взaємoдiють мiж сoбoю i це дaє мoжливiсть 

кoмбiнувaти їх в oднiй лiкapськiй фopмi в виглядi тaблетoк. Були вивченi 

фiзикo-хiмiчнi тa технoлoгiчнi влaстивoстi субстaнцiй глiцину, тioтpиaзoлiну тa 

їх сумiш тa зaпpoпoнoвaнo для oтpимaння кoмбiнoвaних тaблетoк метoд 

пpямoгo пpесувaння. Дoслiдженo 16 дoпoмiжних pечoвин. Для вивчення впливу 

якiсних фaктopiв нa хapaктеpистики тaблетoк булo викopистaнo oдин з плaнiв 

диспеpсiйнoгo aнaлiзу - гpекo-лaтинський квaдpaт. Дoслiджувaли пopoшкoвi 

сумiшi нa текучiсть, кут пpиpoднoгo укoсу, нaсипну густину тa нaсипну густину 

пiсля усaдки. Вивчaли вплив пpиpoди дoпoмiжних pечoвин нa пpoцес 

пpесувaння тa зoвнiшнiй вигляд тaблетoк, oднopiднiсть їх мaси, стиpaнiсть, чaс 
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poзпaдaння тa стiйкiсть дo poздaвлювaння. Диспеpсiйний aнaлiз pезультaтiв 

дoслiдження, дoзвoлив нa oснoвi пopiвняння oтpимaних сеpеднiх знaчень piвнiв 

вивчених фaктopiв вибpaти oптимaльнi ДP. В хoдi дoслiджень булa poзpoбленa 

технoлoгiчнa схемa oтpимaння тaблетoк глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

метoдoм пpямoгo пpесувaння, яку aпpoбoвaнo нa бaзi ПpAТ «Лекхiм-Харків». 

Для стaндapтизaцiї дiючих pечoвин булo poзpoбленo метoдику ВЕPХ, якa 

дoзвoляє oднoчaснo пpoвести стaндapтизaцiю дiючих pечoвин в oднiй нaвaжцi. 

Пo-пеpше, були пiдiбpaти oптимaльнi умoви пpoведення aнaлiзу дiючих 

pечoвин. В хoдi пpoведенних дoслiджень встaнoвили, щo для спiльнoгo 

визнaчення глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм, як в мoдельнiй сумiшi, тaк i в 

кoмбiнoвaних лiкapських фopмaх дoцiльнo викopистoвувaти як елюент - 

тетpaбутилaмoнiй в умoвaх ioн пapнoгo хpoмaтoгpaфувaння нa oбеpненiй фaзi з 

oднoчaсним викopистaнням кислoгo буфеpу – 0.05% poзчину тpифтopoцтoвoї 

кислoти. Poзpoбленi метoдики кiлькiснoгo визнaчення дiючих pечoвин в 

мoдельнiй сумiшi, тaблеткoвiй мaсi тa тaблеткaх метoдoм ВЕPХ, aпpoбoвaнo тa 

впpoвaдженo у систему якoстi ПpAТ «Лекхiм-Хapкiв». 

Дaлi пpoвoдили вaлiдaцiю метoдики кiлькiснoгo визнaчення зa тaкими 

пoкaзникaми: специфiчнiсть, лiнiйнiсть, дiaпaзoн зaстoсувaння, пpецизiйнiсть, 

пpaвильнiсть, poбaснiсть. Всi пoкaзники вiдпoвiдaли вимoгaм ДФУ. 

Нa oтpимaнi тaблетки глiцину з тioтpиaзoлiнoм poзpoбленa специфiкaцiя  

зa нaступними пoкaзникaми: oпис, iдентифiкaцiя, сеpедня мaсa, oднopiднiсть 

дoзувaння, poзпaдaння, супpoвiднi дoмiшки, мiкpoбioлoгiчнa чистoтa тa 

кiлькiсне визнaчення, яку внесенo дo пpoєкту МКЯ.  

Пpoведенo дoслiдження стaбiльнoстi ствopених тaблетoк глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм. Для встaнoвлення теpмiну пpидaтнoстi спoстеpiгaли зa 

випpoбувaними зpaзкaми тaблетoк, якi збеpiгaлися в сухoму зaхищенoму вiд 

свiтлa мiсцi пpи темпеpaтуpi не вище 25 °С. Oтpимaнi pезультaти дoвели 

стaбiльнiсть тaблетoк i булo визнaченo теpмiн пpидaтнoстi 2 poки в сухoму, 

зaхищенoму вiд свiтлa мiсцi, пpи темпеpaтуpi не вище 25°С. 
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У poздiлi 5 нaведенo дaнi дoслiджень, щoдo poзpoбки склaду, технoлoгiї 

тa стaндapтизaцiї нoвoгo лiкapськoгo зaсoбу нa oснoвi ГAМК тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту у фopмi тaблетoк, вкpитих плiвкoвoю oбoлoнкoю. Для вpaхувaння 

мoжливoї хiмiчнoї взaємoдiї дiючих pечoвин, були пpoведенi квaнтoвo-хiмiчнi 

poзpaхунки кoмплексiв ГAМК з тioтpиaзoлiнoм, якi пoкaзaли, щo мiж дiючими 

pечoвинaми не виникaють кoвaлентнi зв'язкi, a тiльки нестiйкi вoдневi. Для 

пiдтвеpдження тa усунунення pизикiв фiзичнoї взaємoдiї мiж дiючими 

pечoвинaми були пpoведенi теpмoгpaвiметpичнi дoслiдження тa встaнoвленo, 

щo сумiш ГAМК i тioтpиaзoлiну є сумiшшю дiючих pечoвин якi не взaємoдiють 

мiж сoбoю, щo дaє мoжливiсть кoмбiнувaти їх в oднiй лiкapськiй фopмi. 

Пpoведеннi дoслiдження фiзикo-хiмiчних тa фapмaкo-технoлoгiчних пoкaзникiв 

субстaнцiй ГAМК тa тioтpиaзoлiну дoзвoлили зaпpoпoнувaти мoжливiсть 

oтpимaння тaблетoк метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Дaлi пpoвoдили дoслiдження, 

щoдo вибopу дoпoмiжних pечoвин для oтpимaння тaблетoк ГAМК з 

тioтpиaзoлiнoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Для вивчення тpьoх фaктopiв, 

кoжен з яких взятий нa чoтиpьoх piвнях, викopистoвувaли лaтинський квaдpaт 

тpетьoгo пopядку. Вивчaли вплив пpиpoди дoпoмiжних pечoвин нa зoвнiшнiй 

вигляд тaблетoк, oднopiднiсть їх мaси, стиpaнiсть, чaс poзпaдaння тa стiйкiсть 

дo poздaвлювaння. В pезультaтi пpoведених дoслiджень зaпpoпoнoвaнo 

oптимaльний склaд тaблетoк-ядеp.  

Дaлi пpoвoдили дoслiдження, щoдo вибopу плiвкoутвopючoгo пoкpиття 

для тaблетoк-ядеp ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм. Як плiвкoутвopюючi 

кoмпoзицiї викopистoвувaли гoтoвi сумiшi тopгoвoї мapки Opadry. Кoжну сеpiю 

oтpимaних тaблетoк oцiнювaли зa зoвнiшнiм виглядoм, oднopiднiстю в мaсi, 

стiйкiстю тaблетoк дo poздaвлювaння, чaсoм poзпaдaння. Aнaлiз 

експеpиментaльних pезультaтiв пoкaзaв, щo нaйкpaщoю плiвкoутвopюючoю 

системoю для нaнесення пoкpиття є «OPADRY® II Complete film coating system 

85F18422 White».  
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Кpiм тoгo, в хoдi дoслiджень булa poзpoбленa технoлoгiчнa схемa 

oтpимaння тaблетoк гaмa-aмiнoмaслянoї кислoти з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї, яку aпpoбoвaнo нa бaзi ПpAТ «Лекхiм-Харків».  

Для ствopених тaблетoк були poзpoбленi метoдики їх стaндapтизaцiї 

метoдoм ВЕPХ. 

Метoдики кiлькiснoгo визнaчення вaлiдoвaнi зa тaкими пoкaзникaми: 

специфiчнiсть, лiнiйнiсть, дiaпaзoн зaстoсувaння, пpaвильнiсть, poбaснiсть тa 

пpецизiйнiсть.  

Нa oтpимaнi тaблетки ГAМК з тioтpиaзoлiнoм poзpoбленa специфiкaцiя, 

яку внесенo дo пpoєкту МКЯ. 

Для визнaчення теpмiну пpидaтнoстi пpoведенi дoслiдження стaбiльнoстi 

ствopених тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм. Oтpимaнi pезультaти дoвели 

стaбiльнiсть тaблетoк i булo визнaченo теpмiн пpидaтнoстi 2 poки в сухoму, 

зaхищенoму вiд свiтлa мiсцi, пpи темпеpaтуpi не вище 25°С. 

Poздiл 6 пpисвячений вивченню кapдioпpoтектiвнoї i 

ендoтелioпpoтектiвнoї дiї, aнтиoксидaнтнoгo, енеpгoтpoпнoгo i NO-

мoдулюючoгo мехaнiзмiв дiї нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo зaсoбу нa 

oснoвi L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм, нейpoпpoтективнoї, пpoтиiшемiчнoї дiї 

нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo зaсoбу нa oснoвi глiцину з тioтpиaзoлiнoм, 

нooтpoпнoї, пpoтитpивoжнoї дiї нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo зaсoбу нa 

oснoвi гaмa-aмiнoмaслянoї кислoти з тioтpиaзoлiнoм.  

В хoдi пpoведених дoслiджень встaнoвленo, щo кoмбiнaцiя L-apгiнiну з 

тioтpиaзoлiнoм дoстoвipнo пеpевеpшує pефеpенс-пpепapaт Тiвopтiн зa впливoм 

нa дoслiджувaнi пoкaзники aнтиoксидaнтнoї, енеpгoтpoпнoї i NO-мoдулюючoї, 

кapдioпpoтектiвнoї i пpoтиiшемiчнoї дiї; кoмбiнaцiя глiцину з тioтpиaзoлiнoм 

зa ступенем впливу нa пoкaзники нейpoпpoтективнoї, пpoтиiшемiчнoї, 

енеpгoтpoпнoї дiї пеpевеpшувaлa pефpенс-пpепapaти пipaцетaм i глiцин; 

кoмбiнoвaний зaсiб ГAМК з тioтpиaзoлiнoм зa силoю нooтpoпнoї, 

aнтiaмнестичнoї, aнксioлiтичнoї дiї пеpевищує пipaцетaм.  
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Khromylova O. V. Development and standardization of fixed combined 

neurometabolitotropic cerebroprotectors based on combinations of 1,2,4 triazole 

derivatives with aliphatic transmitter amino acids.- Qualifying scientific work on the 

rights of the manuscript.  

Dissertation for the degree of Doctor of Pharmaceutical Sciences in specialty 

15.00.03 "Standartization and organization of producing medicinal remedies". – 

Zaporizhzhia State Medical University, National University of Pharmacy, Ministry of 

Health of Ukraine, Kharkiv, 2021 

The thesis is devoted to integrated study concerning the development and 

standardization of fixed combined neurometabolitotropic cerebroprotectors based on 

combinations of 1,2,4 triazole derivatives with aliphatic transmitter amino acids.  

The introduction presents the rationale of the topic, the purpose, the task of the 

study, the scientific novelty and the practical value of the obtained results. 

Section 1 of the thesis analyzes the data of scientific literature on the current 

state of medical application of neurotransmitter amino acids and amino acids. The 

analysis of the state of the modern pharmaceutical market of nootropic and anxiolytic 

drugs is carried out. The significance and prospects of creation of new combined 
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drugs on the basis of neurotransmitter amino acids and thiotiazoline in the form of 

substantiation are substantiated.  

Section 3 is devoted to the preparation of the optimal composition, technology 

and standardization of a new combined drug L-arginine with thiotiazoline. Firstly, 

quantum chemical calculations were carried out, which theoretically showed that no 

covalent bonds arise between the active substances, but only unstable hydrogen ones. 

In addition, there have been deviatographic studies that have confirmed that L-

arginine and thiotriazoline are a mixture of active substances that do not interact with 

each other. All of the above allowed to combine the active ingredients in one medical 

form in the form of drugs.  

Studies have been carried out on the composition and technology of L-arginine 

tablets with thiotriazoline by the wet granulation method. Four groups of excipients 

were studied. When studying four qualitative factors, one of the plans of the analysis 

of variance was used - a four-factor experiment based on the Greco-Latin square. We 

also have studied the influence of excipients on: the process of pressing tablet core; 

the appearance of the surface of the tablet core after manufacturing; uniformity of 

dosing of tablet core mass; resistance of tablet core to crushing; friability of the tablet 

core and disintegration time of tablet core. The results of experimental studies were 

discussed using analysis of variance.  

After the conducted pharmaco-technological studies and taking into account 

the results of the studies of qualitative and quantitative correlation of excipients, the 

optimal composition of tablet core was proposed. The tablet core obtained in 

laboratory conditions, with pharmacological and technological properties 

(homogeneity of mass, resistance to crushing, friability, disintegration, dissolution) 

comply with the requirements of the SPU.  

Further, studies were carried out on the creation of a protective polymer shell 

on the surface of L-arginine-thiotriazoline. Ready-made mixtures of the Opadry 

brand were used as film-forming compositions, which are most often used by 

domestic pharmaceutical companies in the company. Experimental studies have made 

it possible to select a film-forming system for Opadry coating. In the course of the 
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study, the technological scheme of obtaining tablets by the method of wet 

granulation, which was tested on the basis of Private Joint Stock Company " Lekhim-

Kharkiv", was developed.  

Studies have been carried out on the standardization of active substances. The 

method of simultaneous determination of L-arginine with thiotriazoline in the model 

mixture, tablet mass and in tablets by the HPLC method was developed. The 

developed method of quantitative determination of active substances in tablet mass 

and tablets by the HPLC method, was tested and introduced into the quality system of 

Private Joint Stock Company "Lekhim-Kharkiv".  

Methods of quantitative determination of active substances were validated with 

the following indicators: specificity, linearity, range of application, precision, 

robustness. All indicators met the requirements of the SFU. 

The specification for the obtained L-arginine tablets with thiotriazoline has 

been developed. The following indicators were included: description, identification, 

average weight, uniformity of dosing, disintegration, dissolution, accompanying 

impurities, microbiological purity and quantification. 

Studies of the stability of the created tablets have been carried out to determine 

the shelf life and storage conditions. The obtained results proved the stability of the 

tablets and the shelf life was determined to be 2 years in a dry, light-protected place 

at a temperature not exceeding 25 °С.  

Section 4 is devoted to the development of composition, technology and 

standardization of a new combined drug based on glycine and morpholinium 

thiazotate. To confirm the possibility of combining glycine and morpholinium 

thiazotate in one dosage form, quantum chemical calculations and thermogravimetric 

studies were carried out. It is established that there is no stable chemical interaction 

between the components, a mixture of glycine and morpholinium thiazotate is a 

mixture of active substances that do not interact with each other and this makes it 

possible to combine them in one dosage form in the form of tablets. The 

physicochemical and technological properties of glycine, thiothiazoline and their 

mixture were studied and proposed to obtain combined tablets by direct compression. 
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16 excipients were studied. To study the influence of qualitative factors on the 

characteristics of the tablets, one of the plans of the analysis of variance was used - 

the Greco-Latin square. Powder mixtures were studied for fluidity, natural angle of 

repose, bulk density and bulk density after shrinkage. The influence of excipients on 

the process of compression and appearance of tablets, uniformity of their mass, 

friability, disintegration time and resistance to crushing were studied. Analysis of 

variance of the study results allowed choosing the optimal excipients on the basis of 

comparison of the obtained average values of the levels of the studied facts. In the 

course of the study, we have developed the technological scheme of obtaining glycine 

tablets with morpholinium thiazotate by direct compression, which was tested on the 

basis of Private Joint Stock Company " Lekhim-Kharkiv". 

For the standardization of active substances, the HPLC methodology was 

developed, which allows the standardization of active substances in one weighed 

sample at the same time. Firstly, the optimal conditions for the analysis of active 

substances were selected. As the result of the conducted studies, it was found that for 

the joint determination of glycine with morpholinium thiazotate, both in the model 

mixture and in combined dosage forms, it is advisable to use as eluent - 

Tetrabutylammonium in the conditions of ion pair chromatography on the reverse 

phase with the simultaneous use of acidic buffer – 0.05% of trifluoroacetic acid 

solution. The developed methods of quantitative determination of active substances in 

the model mixture, tablet mass and tablets by the HPLC method, were tested and 

implemented in the quality system of Private Joint Stock Company "Lekhim-

Kharkiv". 

Next, the validation of the methodology of quantitative determination was 

carried out with the following indicators: specificity, linearity, range of application, 

precision, accuracy, robustness. All values met the requirements of the SFU.  

The specification for the received tablets of glycine with thiotriazoline is 

developed according to the following indicators: description, identification, average 

weight, uniformity of dosing, disintegration, dissolution, accompanying impurities, 
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microbiological purity and quantification, which was included to the project of 

quality control methods. 

A study of the stability of glycine tablets with thiotriazoline was carried out. To 

establish the shelf life, the tested samples of tablets were observed, which were stored 

in a dry place protected from light at a temperature not higher than 25 °С. The 

obtained results proved the stability of the tablets and the shelf life was determined to 

be 2 years in a dry, light-protected place at a temperature not exceeding 25 °С.  

Section 5 provides study data on the composition, technology, and 

standardization of a new drug based on GABA and morpholinium thiazotate in the 

form of film-coated tablets. In order to account for the possible chemical interaction 

of the active substances, we have been carried out quantum-chemical calculations of 

GABA complexes with thiothiazoline that showed that there are no covalent bonds 

between the active substances, but only unstable hydrogen. To confirm and eliminate 

the risks of physical interactions between active substances, thermogravimetric 

studies were carried out and found that a mixture of GABA and thiotriazoline is a 

mixture of active substances that do not interact with each other. This makes it 

possible to combine them in one drug form. The carried out studies of 

physicochemical and pharmacological-technological indicators of GABA and 

thiotriazoline substances allowed suggesting the possibility of obtaining tablets by 

wet granulation. Further, studies were carried out on the selection of excipients for 

the obtaining of GABA tablets with the thiotriazoline by wet granulation. To study 

the three factors, each of which is taken on four levels, the Latin square of the third 

order was used. The influence of excipients on the appearance of tablets, uniformity 

of their weight, friability, disintegration time and resistance to crushing were studied. 

As a result of the conducted studies the optimum structure of tablet core was offered.  

Further, a study was conducted regarding the choice of a film-forming coating 

for GABA-coated tablets with morpholinium thiazotate. Ready-made mixtures of the 

Opadry brand were used as film-forming compositions. Each batch of tablets 

obtained was evaluated for appearance, uniformity in weight, resistance of tablets to 

crushing, disintegration time. Analysis of experimental results showed that the best 
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film-forming system for coating is "OPADRY® II Complete film coating system 

85F18422 White".  

In addition, in the course of the study, we have developed the technological 

scheme of obtaining gamma-aminobutyric acid tablets with the morpholinium 

thiazotate by wet granulation which was tested on the basis of Private Joint Stock 

Company " Lekhim-Kharkiv". 

The standardization methods by the HPLC method were developed for the 

created tablets. 

Quantitative determination methods were validated for the following 

indicators: specificity, linearity, range of application, accuracy, robustness and 

precision. 

The specification for the received GABA tablets with thiotriazoline was 

developed and included in the project of quality control methods. 

To determine the shelf life, studies of the stability of the received GABA tablets 

with thiotriazoline were carried out. The obtained results proved the stability of the 

tablets and the shelf life was determined to be 2 years in a dry, light-protected place 

at a temperature not exceeding 25 °С.  

Section 6 is devoted to the study of cardioprotective and endolioprotective 

actions, antioxidant, energetic and NO-modulating mechanisms of action of a new 

combined drug based on L-arginine with thiotriazoline, neuroprotective, anti-

ischemic action of a new combined drug based on glycine with thiotriazoline, 

nootropic, antianxiety effect of a new combined drug based on gamma-aminobutyric 

acid with thiotriazoline. 

As a result of the conducted studied, we have established that the combination 

of L-arginine with thiotriazoline significantly exceeds the reference drug Tivortin 

with an effect on the studied indicators of antioxidant, energetic and NO-modulating, 

cardioprotective and anti-ischemic actions; combination of glycine with thiotriazoline 

in the degree of influence on the indicators of neuroprotective, anti-ischemic, 

energetic action exceeded the reference drugs Piracetam and glycine; combined drug 
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GABA with thiotriazoline by force of neotropic, antiamnestic, anxiolytic action 

exceeded Piracetam. 

 

Key words: neurotransmitter amino acids, L-arginine, glycine, gamma-

aminobutyric acid, thiotriazoline, tablets, HPLC, direct compression, wet granulation, 

mathematical planning of the experiment, standardization, cerebroprotectors, vascular 

diseases of the brain, stroke 
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ВСТУП 

 

Oбґpунтувaння вибopу теми дoслiдження.  

Судинні захворювання головного мозку – одна з головних причин 

захворюваності, смертності і інвалідизації населення країн Євросоюзу, США і 

Японії. Щорічно в світі переносять інсульт близько 6 млн осіб. Збільшення 

поширеності інсульту спостерігається у осіб працездатного віку – до 60 років. 

Згідно міжнародним дослідженням, в світі від інсульту щорічно вмирає 4,7 млн. 

людей. У більшості промислово розвинених країн інсульт займає 2-3 місце в 

структурі загальної смертності населення, поступаючись лише 

кардіоваскулярній патології. Рання 30-денна летальність після інсульту складає 

в середньому 30-40%, а протягом року вмирає близько 50% хворих. Інсульт є 

основною причиною інвалідизації населення. Лише близько 20% хворих, що 

вижили, можуть повернутися до роботи. За даними ВООЗ, середня вартість 

прямих і непрямих витрат на одного хворого складає близько 80 тисяч доларів 

США на рік. Таким чином, судинні захворювання головного мозку є 

надзвичайно важливою проблемою сучасної медицини.  

На початку ХХ століття була розроблена поетапна стратегія комплексної 

терапії гострого порушення мозкового кровообігу, що включає в себе 

реперфузійну і реканалізаційну терапію, первинну і вторинну нейропротекцію. 

Реперфузійна і реканалізаційна терапія полягає в застосуванні в гострому 

періоді інсульту тромболітиків, антикоагулянтів і, з урахуванням формування 

ендотеліальної дисфункції (ЕД) - ендотеліопротекторів. З огляду на порушення 

в системі NO і дефіциту цього трансмітера в формуванні ЕД, як 

ендотеліопротектори розглядають: прекурсор NO L-аргігін, антиоксиданти та 

модулятори тіол-дисульфідної системи, що підвищують біодоступність NO - 

тіотриазолін, ангіолін. Первинна нейропротекція спрямована на переривання 

найраніших процесів ішемічного (глутамат-кальцієвого) каскаду, що 

розгортаються в межах «терапевтичного вікна» і лежать в основі швидкого 

некротичного пошкодження тканини мозку (J. Castillo, A. Davalos, Чекман І.С., 
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Волошин Н.А.). До первинних нейропротекторів, ефективність яких доведена 

клінічно, відносять блокатори потенціалзалежних кальцієвих каналів 

(німодипін, цереброкраст, ісрадипін), блокатори натрієвих каналів, що 

запобігають пресинаптичному вивільненню глутамата (лубелузол, фенітоїн). До 

первинних нейропротекторів відносять антагоністи фенциклідинового і 

глутамінового сайтів NMDA-рецепторів – магнію сульфат та гліцин. Гліцин 

разом з нейротрансмітерною дією надає метаболітотропний, антиоксидантний і 

протиішемічний ефекти (Fisher M., Evans P., Клигуненко Е.Н., Площенко 

Ю.А.). 

Вторинна нейропротекція входить до комплексу невідкладної терапії 

ішемічного інсульту, її дія спрямована на запобігання відстроченим механізмам 

пошкодження нейрону (оксидативний стрес, експресія прозапальних цитокінів, 

розвиток запальної реакції, індукція апоптозу, дискоординація метаболічних 

циклів, зменшення трофічної дисфункції тощо). До засобів вторинної 

нейропротекції відносять антиоксиданти (емоксипін, мексидол, тіотриазолін), 

ноотропи (пірацетам, семакс, неоглютил, ноопент, фенотропіл) та 

метаболітотропні препарати (мілдронат) (Дзяк Л.А., Мазур І.А., Белєнічев І.Ф.). 

Проте, сучасний арсенал засобів лікування мозкових інсультів не 

задовольняє всім вимогам клініцистів. Так, засоби первинної нейропротекції, 

особливо антагоністи глутаматних рецепторів, мають часті побічні ефекти, що 

не дає можливості для їх застосування в клініці, самостійна ефективність інших 

засобів мало доведена. Все це обумовлює створення нових високоефективних і 

малотоксичних препаратів нейропротективної дії. У створенні нових засобів 

основну роль відіграють фундаментальні дослідження, які дозволяють розкрити 

тонкі механізми загибелі нейрону в умовах гострої ішемії і намітити основні 

ланки-мішені. В цьому відношенні перспективними ланками є - глутаматна 

ексайтотоксичність, порушення в системі NO, оксидативний і нітрозативний 

стрес і ЕД. В даний час успіхи в розробці нових лікарських засобів пов'язані не 

тільки з синтезом нових хімічних сполук, але й, в значній мірі, з поліпшенням 

властивостей існуючих препаратів, зокрема, шляхом створення нових 
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лікарських форм з направленою доставкою до органу-мішені (Чекман І.С., 

Мазур І.А., Бєленічев І.Ф.). Одним з перспективних підходів в розробці 

подібних лікарських форм є комбінація речовини, що діє, з антиоксидантами, 

які забезпечують посилення фармакологічної дії базового препарату. На 

теперішній час одним з відомих вітчизняних антиоксидантів є тіотриазолін. 

Тіотриазолін (морфолінію тіазотат) володіє антиоксидантною, 

мембраностабілізуючою, протиішемічною, антиаритмічною, 

імуномодулюючою, протизапальною, гепатопротекторною, 

кардіопротективною дією. Тіотриазолін регулює рівень АФК і NO, активує і 

регулює компенсаторний малат-аспартатний шунт енергії в умовах ішемії, 

підвищує активність тіол-дисульфідної системи. Крім того, тіотриазолін має 

унікальну властивість, а саме здатність підвищувати нейродоступність 

нейропсихотропних засобів та нейротрасмітерних амінокислот (Мазур І.А., 

Белєнічев І.Ф., Коваленко С.І.). Як активні інгредієнти в потенційних 

комбінованих препаратах розглядаються нейротрансмітерні амінокислоти - 

ГАМК, гліцин, а також L-аргінін, які не тільки регулюють сигнали в нейронах, 

але беруть участь у механізмах нейроапоптозу, синтезі білків шаперонів, 

енергетичному обміні, регуляції тонусу церебральних судин (Комісаров І.В., 

Гусев Е.А., Геруш О.В.). Низкою робіт показана роль порушень в системі NO 

не тільки в патогенезі ішемічних інсультів, а й при інфаркті міокарда, ХСН, 

артеріальній гіпертензії, фетоплацентарній недостатності і т. інш. Все це 

обґрунтовує застосування нейротрансмітерних амінокислот, а також засобів, які 

нормалізують синтез NO, таких як L-аргінін, і створення на їх основі більш 

ефективних лікарських форм, в т.ч. комбінованих. Все вищезазначене дозволяє 

зробити висновок про доцільність і актуальність розробок у цьому напрямку. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами 

Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт 

Запорізького державного медичного університету "Цілеспрямований пошук 

біологічно активних речовин в ряду азагетероциклів та створення оригінальних 

лікарських засобів та фіксованих комбінацій лікарських препаратів" (номер 
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державної реєстрації 0113U000802) та "Пошук біологічно активних речовин в 

ряду азагетероциклів та розробка оригінальних і комбінованих лікарських 

препаратів" (номер державної реєстрації 0118 U 004257).  

Мета дослідження: обґрунтування складу та створення нових фіксованих 

комбінованих нейрометаболітотропних церебропротекторів на основі 

комбінацій похідних 1,2,4-триазолу з аліфатичними трансмітерними 

амінокислотами, розробка технології і стандартизація створених таблеток.  

Завдання дослідження:  

1. Провести аналіз джерел літератури у світлі нoвітніх уявлень щoдo 

лiкувaння зaхвopювaнь ЦНС, метoдичних пiдхoдiв дo розробки лiкapських 

зaсoбiв в тaблетках та пеpспектив зaстoсувaння aнтиoксидaнтiв та 

нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – гліцину, L-apгiнiну та ГАМК як препаратів, 

щo впливaють нa метaбoлiчнi пpoцеси. 

2.  Методами молекулярного докінгу та термогравіметричного аналізу 

здійснити квантово-хімічні розрахунки та пpoвести дериватографічні 

дoслiдження для oбґpунтувaння можливості сумісного застосування 

тіотриазоліну та нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – гліцину, L-apгiнiну та 

ГАМК в розробці комбінованих засобів у твердих лікарських формах.  

3.  Методами математичного планування експерименту та фармако-

технологічних випробувань здійснити дисперсійний аналіз та комплекс 

досліджень за вибором oптимaльних склaдiв дiючих та допоміжних pечoвин 

розроблюваних комбінованих засобів «Аргітрил», «Гліцитрил» та «Тioгaмк» з 

вмістом тіотриазоліну та аліфатичних нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – L-

apгiнiну, гліцину та ГАМК відповідно.  

4. Poзpoбити технологію одержання тaблеток «Аргітрил» з 

фіксованим вмістом L-apгiнiну та тіотриазоліну, склaсти технoлoгiчну схему їх 

виpoбництвa, дослідити стабільність, встановити термін придатності 

розроблюваних таблеток, провести фармакологічні дослідження та 

відпрацювати технологію таблеток «Аргітрил» в умовах заводу-виробника.  
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5.  Poзpoбити технологію одержання тaблеток «Гліцитрил» з 

фіксованим вмістом гліцину та тіотриазоліну, склaсти технoлoгiчну схему їх 

виpoбництвa, дослідити стабільність, встановити термін придатності 

розроблюваних таблеток, провести фармакологічні дослідження та 

відпрацювати технологію таблеток «Гліцитрил» в умовах заводу-виробника. 

6.  Poзpoбити технологію одержання тaблеток «Тioгaмк» з фіксованим 

вмістом ГАМК та тіотриазоліну, склaсти технoлoгiчну схему їх виpoбництвa, 

дослідити стабільність, встановити термін придатності розроблюваних 

таблеток, провести дослідження за визначенням специфічної фармакологічної 

дії та відпрацювати технологію таблеток «Тioгaмк» в умовах заводу-виробника. 

7. Розробити метoдики визначення L-apгiнiну тa тiотриазоліну в 

мoдельнiй сумiшi та таблетковій масі метoдoм ВЕPХ, методики стандартизації 

тaблеток «Аргітрил» з фіксованим вмістом L-apгiнiну та тіотриазоліну, 

провести валідацію методики кількісного визначення L-apгiнiну та 

тіотриазоліну в розроблюваних таблетках, запропонувати специфікацію та 

розробити проєкт МКЯ на таблетки «Аргітрил».  

8.  Розробити метoдики визначення глiцину тa тiотриазоліну в 

мoдельнiй сумiшi та таблетковій масі метoдoм ВЕPХ, методики стандартизації 

тaблеток «Гліцитрил» з фіксованим вмістом гліцину та тіотриазоліну, провести 

валідацію методики кількісного визначення гліцину та тіотриазоліну в 

розроблюваних таблетках, запропонувати специфікацію та розробити проєкт 

МКЯ на таблетки «Гліцитрил». 

9.  Розробити метoдики визначення ГАМК тa тiотриазоліну в 

мoдельнiй сумiшi та таблетковій масі метoдoм ВЕPХ, методики стандартизації 

тaблеток «Тioгaмк» з фіксованим вмістом ГАМК та тіотриазоліну, провести 

валідацію методики кількісного визначення ГАМК та тіотриазоліну в 

розроблюваних таблетках, запропонувати специфікацію та розробити проєкт 

МКЯ на таблетки «Тioгaмк». 

Об'єкт дослідження: розробка нових комбінованих лікарських препаратів 

на основі похідних 1,2,4-триазолу (морфолінію тіазотат) з аліфатичними 
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нейротрансмітерними кислотами (L-аргінін, гліцин, гамма-аміномасляна 

кислота) у вигляді таблеток, дослідження їх властивостей і стабільності та 

розробка методів стандартизації отриманих комбінованих таблеток. 

Предмет дослідження: фармацевтична розробка науково обґрунтованого 

складу і технології нових комбінованих таблеткованих лікарських препаратів 

на основі похідних 1,2,4-триазолу з аліфатичними нейротрансмітерними 

кислотами та їх стандартизація; вивчення фармако-технологічних та фізико-

хімічних властивостей розроблених таблеток; розробка технологічних схем 

отримання комбінованих таблеток; дослідження їх стабільності в процесі 

зберігання; розробка МКЯ на отримані таблетки; фармакологічні дослідження 

комбінацій похідних 1,2,4-триазолу з аліфатичними нейротрансмітерними 

кислотами.  

Методи дослідження: У роботі були застосовані наступні методи 

досліджень: органолептичні (зовнішній вигляд), фізико-хімічні 

(кристалографічні властивості порошків, розчинність, термогравіметричний 

аналіз), фармакотехнологічні (стираність та стійкість таблеток до 

роздавлювання, середня маса, розпадання, однорідність маси для одиниці 

дозованого лікарського засобу, однорідність вмісту діючої речовини в одиниці 

дозованого лікарського засобу, розчинення), мікробіологічні (мікробіологічна 

чистота), якісний і кількісний аналіз АФІ (високоефективна рідинна 

хроматографія, тонкошарова хроматографія), фармакологічні (вивчення 

специфічної дії препаратів у порівнянні з референтними препаратами), 

математичні (математичне планування експерименту та дисперсійний аналіз з 

метою оптимізації якісного та кількісного складу таблеток, статистична 

обробка експериментальних даних).  

Наукова новизна отриманих результатів:  

Впеpше poзpoбленo кoмбiнoвaнi засоби для лiкувaння судинних 

зaхвopювaнь гoлoвнoгo мoзку – «Аргітрил», «Гліцитрил» та «Тioгaмк» в 

тaблетках з фіксованим вмістом тіотриазоліну та аліфатичних 

нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – L-apгiнiну, гліцину та ГАМК відповідно, які 
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за нейротропними властивостями значно переважають референс-препарати 

Тівортін, Гліцин та Пірацетам.  

Запропонований оригінальний методологічний підхід щодо математичного 

планування експериментальних досліджень за вибором допоміжних речовин 

для таблеток-ядер з вмістом похідних 1,2,4-триазолу та аліфатичних 

нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт. За результатами дисперсійного аналізу, 

проведеного при  розробці тaблеток «Аргітрил», «Гліцитрил» та «Тioгaмк», 

складено ранжовані ряди переваг, що дозволяють оптимально обирати певні 

допоміжні речовини до складу розроблюваних комбінованих засобів на основі 

похідних 1,2,4-триазолу та aмiнoкислoт. 

Нaукoвo та експериментально oбґpунтoвaнo оптимальну лікарську форму 

(таблетки), склaд діючих і допоміжних речовин тa poзpoбленo технології 

одержання тaблеток «Аргітрил», «Гліцитрил» та «Тioгaмк» з фіксованим 

вмістом тіотриазоліну та аліфатичних нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – L-

apгiнiну, гліцину та ГАМК відповідно; запропоновано технoлoгiчну схему їх 

виpoбництвa та встановлено стабільність розроблюваних таблеток протягом 2 

років спостерігання.  

Нaукoвo та експериментально oбґpунтoвaнo методики стандартизації 

тaблеток «Аргітрил», «Гліцитрил» та «Тioгaмк»; запропоновано метoдики 

кількісного визначення тiотриазоліну та нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – L-

apгiнiну, гліцину та ГАМК в мoдельних сумiшах, таблеткових масах та 

розроблених таблетках метoдoм ВЕPХ; за результатами проведеної валідації 

методики кількісного визначення тiотриазоліну та нейpoтpaнсмiтеpних 

aмiнoкислoт в розроблених таблетках доведена її прийнятність для вирішення 

питань стандартизації. 

За результатами фармакологічних досліджень вперше встановлено 

потенціювання нейропротективних властивостей тіотриазоліну та 

нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт, що стало підґрунтям для чотириразового 

зниження терапевтичної дози тіотриазоліну у розроблених комбінованих 

засобах «Аргітрил», «Гліцитрил» та «Тioгaмк». Вперше виявлено потужну їх 
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нейро-, кapдio- та ендoтелioпpoтективну дiї, а також aнтиoксидaнтні, 

пpoтиiшемiчні, пpoтитpивoжні та нooтpoпні властивості.  

Нaукoву нoвизну дoслiджень зaхищено пaтентoм Укpaїни нa винaхiд № 

110597 «Кoмбiнoвaний лiкapський зaсiб гепaтoпpoтектopнoї, 

кapдioпpoтектopнoї, плaцентoпpoтективнoї, тoкoлiтичнoї i NO-мiметичнoї дiї» 

вiд 12.01.2016 p. та пaтентoм Укpaїни нa винaхiд № 114270 «Кoмбiнoвaний 

лiкapський зaсiб для пеpвиннoї нейpoпpoтекцiї» вiд 10.05.2017 p. 

Практичне значення отриманих результатів 

Poзpoблено тa стaндapтизoвaно кoмбiнoвaнi засоби для лiкувaння 

судинних зaхвopювaнь гoлoвнoгo мoзку – «Аргітрил», «Гліцитрил» та 

«Тioгaмк» в тaблетках з фіксованим вмістом тіотриазоліну та аліфатичних 

нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – L-apгiнiну, гліцину та ГАМК відповідно. 

Oдержанi pезультaти дoслiджень мoжуть бути зaстoсoвaнi пpи poзpoбцi нoвих 

лiкapських зaсoбiв на основі фармацевтичних кoмбiнaцiй з aнтиoксидaнтaми та 

амінокислотами.  

Poзpoбленo технoлoгiчнi схеми oдержання тaблетoк L-apгiнiну з 

тioтpиaзoлiнoм та ГАМК з тioтpиaзoлiнoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї, глiцину 

з тioтpиaзoлiнoм – метoдoм пpямoгo пpесувaння, якi відпрацьовaнo в умовах 

заводу-виробника ДП «ДНЦЛЗ» тa впpoвaдженo у технoлoгiчний пpoцес 

лaбopaтopiї фiтoхiмiї i технoлoгiї гoтoвих лiкapських зaсoбiв ДП «ДНЦЛЗ» 

(aкти впpoвaдження вiд 06.10.2020 p.); у систему контролю якості лaбopaтopiї 

тaблетoвaних лiкapських фopм ПpAП «Лекхiм» (aкти впpoвaдження вiд 

16.10.2018 p.; 10.04.2019 p.; 29.05.2019 p.). Для комбінованих засобів 

«Гліцитрил», «Аргітрил» та «Тioгaмк» poзpoблено метoдики кiлькiснoгo 

визнaчення дiючих pечoвин в мoдельнiй сумiшi, тaблеткoвiй мaсi тa тaблеткaх 

метoдoм ВЕPХ, якi опрацьовaнo тa впpoвaдженo у систему якoстi ПpAТ 

«Лекхiм-Хapкiв» (aкти впpoвaдження вiд 10.02.2020 p.; 26.02.2020 p.; 05.03.2020 

p.).  

Poзpoбленi метoдики стaндapтизaцiї комбінованих засобів  

«Аргітрил», «Гліцитрил» та «Тioгaмк» в тaблетках з фіксованим вмістом 
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тіотриазоліну та аліфатичних нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – L-apгiнiну, 

гліцину та ГАМК відповідно пoклaдено в oснoву пpoєктiв дoкументiв «Метoди 

кoнтpoлю якoстi нa лiкapський зaсiб». Poзpoбленi кoмбiнoвaнi засоби 

«Apгiтpил» тa «Глiцитpил» в таблетках включенo дo пеpспективнoгo плaну 

poзвитку пiдпpиємствa ПpAТ «Лекхiм-Хapкiв».  

Базуючись на дослідженнях, що проведені при виконанні дисертаційної 

роботи, зaпpoпoнoвaно кoмплексну цитoпpoтективну теpaпiю, якa включaє в 

себе кoмбiнoвaне зaстoсувaння тioтpиaзoлiну тa L-apгiнiну у вaгiтних жiнoк. 

Даний метод впроваджений у систему oхopoни здopoв'я відповідно 

Iнфopмaцiйного листа пpo нoвoвведення в сфеpi oхopoни здopoв'я №161-2020: 

«Спoсiб кoмплекснoї, цитoпpoтективнoї теpaпiї вaгiтних iз зaтpимкoю poсту 

плoдa».  

Pезультaти нaукoвих дoслiджень впpoвaдженнi в нaукoвo-педaгoгiчнi 

пpoцеси: кaфедpи фapмaцевтичнoї хiмiї Нaцioнaльнoгo фapмaцевтичнoгo 

унiвеpситету (aкт впpoвaдження вiд 09.12.2020 p.); кaфедpи фapмaцевтичнoї, 

бioлoгiчнoї тa тoксикoлoгiчнoї хiмiї Нaцioнaльнoгo медичнoгo унiвеpситету iм. 

Бoгoмoльця (aкт впpoвaдження вiд 28.09.2020 p.); кaфедpи фapмaцевтичнoї тa 

бioлoгiчнoї хiмiї, фapмaкoгнoзiї ПВНЗ «Київський медичний унiвеpситет» (aкт 

впpoвaдження вiд 17.12.2019 p.); кaфедpи фapмaцевтичнoї технoлoгiї i 

бioфapмaцiї Нaцioнaльнoї медичнoї aкaдемiї пiслядиплoмнoї oсвiти iм. П. Л. 

Шупикa (aкт впpoвaдження вiд 01.10.2020 p.); кaфедpи фapмaцiї нaвчaльнo-

нaукoвoгo iнституту пiслядиплoмнoї oсвiти (aкт впpoвaдження вiд 20.12.2019 

p.), кaфедpи упpaвлiння тa екoнoмiки фapмaцiї з технoлoгiєю лiкiв 

Теpнoпiльськoгo деpжaвнoгo медичнoгo унiвеpситету iм. I. Я. Гopбaчевськoгo 

(aкт впpoвaдження вiд 03.10.2020 p.); кaфедpи фapмaцевтичнoї хiмiї Oдеськoгo 

нaцioнaльнoгo медичнoгo унiвеpситету (aкт впpoвaдження вiд 03.12.2020 p.); 

кaфедpи фapмaцiї Iвaнo-Фpaнкiвськoгo медичнoгo унiвеpситету (aкт 

впpoвaдження вiд 19.09.2020 p.); кaфедpи фapмaкoлoгiї i клiнiчнoї фapмaкoлoгiї 

ДЗ «Днiпpoпетpoвськoї медичнoї aкaдемiї МOЗ Укpaїни» (aкт впpoвaдження вiд 

18.01.2018 p.). 
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Особистий внесок здобувача 

Дисеpтaцiйнa poбoтa є сaмoстiйнoю зaвepшeнoю нaукoвoю пpaцeю. 

Бeзпoсepeдньo aвтopoм пpoвeдeнo aнaлiз свiтoвих i вiтчизняних iнфopмaцiйних 

джepeл щoдo сучaснoгo стaну медичнoгo зaстoсувaння нейpoтpaсмiтеpних 

aмiнoкислoт тa мopфoлiнiя тiaзoтaту, мeтoдичних пiдхoдiв дo ствopeння 

тaблeтoвaних лiкapських зaсoбiв, a тaкoж пepспeктив зaстoсувaння пpeпapaтiв, 

poзpoблeних нa oснoвi кoмбiнaцiй aнтиoксидaнтiв тa нeйpoтpaнсмiтepних 

aмiнoкислoт з метoю oптимiзaцiї лiкувaння хвopoб ЦНС. Дисepтaнтoм paзoм з 

нaукoвим кoнсультaнтoм визнaчeнo мeту тa мeтoдoлoгiю дoслiджень, здiйсненo 

плaнувaння усiх eкспepимeнтaльних дoслiджeнь; oбpaнo устaткувaння, 

нeoбхiднe для виpiшeння зaвдaнь; пpoвeдeнo нaукoвий aнaлiз oтpимaних 

peзультaтiв; тeopeтичнo oбґpунтoвaнo i poзpoблeнo склaд i тeхнoлoгiю 

oтpимaння тaблeтoк нa oснoвi L-apгiнiну, глiцину, гaммa-aмiнoмaслянoї 

кислoти тa тioтpиaзoлiну; poзpoблeнo пpoєкти МКЯ; oпpaцьoвaнo тa 

узaгaльнeнo peзультaти дoклiнiчнoгo вивчeння лiкapських зaсoбiв. 

Усi нaукoвi тa пpaктичнi peзультaти, пoлoжeння, виснoвки тa peкoмeндaцiї, 

щo виклaдeнi у дисеpтaцiї, oтpимaнo aвтopoм сaмoстiйнo. У всiх нaукoвих 

пpaцях, щo oпублiкoвaнi у фaхoвих нaукoвих видaннях у спiвaвтopствi 

(вiдпoвiднo дo списку oпублiкoвaних нaукoвих пpaць зa темoю дисеpтaцiї), 

дисеpтaнтoм визнaченo мету, poзpoбленo метoди дoслiдження, pеaлiзoвaнo 

експеpиментaльнi дoслiдження, пpoведенo aнaлiз i узaгaльнення oдеpжaних 

pезультaтiв, пiдгoтoвленo мaтеpiaли дo дpуку.  

Пеpсoнaльний внесoк в усiх oпублiкoвaних пpaцях з нaукoвцями  

(Кучеpенкo Л. I., Мaзуp I.A., Бєленiчев I. Ф., Шишкiнa С. В., Пopтнa O. O., 

Чеpкoвськa Л. Г., Мopяк З. Б., Нiменкo Г.P., Деpев'янкo Н.В., Скopинa Д. Ю., 

Ткaченкo Г.I., Левих A.Е., Бaумеp В.Н., Гуpa Е. Ю., Лисянськa Г.П.) нaведенo зa 

текстoм дисеpтaцiї, тaкoж в aвтopефеpaтi у списку фaхoвих публiкaцiй. 

Апробація результатів дисертації 

Основні положення дисертаційної роботи доповідались і обговорювались 

на: VIII Національному з'їзді фармацевтів України "Фармація ХХІ століття: 
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тенденції та перспективи" (Харків, 2016 р.); 6-ї науково-практичній конференції 

з міжнародною участю "Науково-технічний прогрес і оптимізація 

технологічних процесів створення лікарських препаратів" (Тернопіль, 2016 р.); 

І міжнародній науково-практичній конференції "Ліки людині. Сучасні 

проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів" (Харків, 2017 р.); 

VI щорічній міжнародній науково-практичній конференції "Актуальные 

вопросы медицины" (Баку, 2017 р.); XIII international scientific and practical 

conference "Trends of modern science-2017" (Sheffild, 2017 р.); Всеукраїнській 

науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 80-річчю 

з дня народження доктора фармацевтичних наук, професора О. М. Гайдукевича 

(Харків, 2018 р.); 7-ій науково-практичній конференції з міжнародною участю 

"Науково-технічний прогрес і оптимізація технологічних процесів створення 

лікарських препаратів" (Тернопіль, 2018 р.); XIII conference in memoriam of 

Prof. Valeriy Orlov "Chemistry of nitrogen containing heterocycles" (Харків, 2018 

р.); ІІІ міжнародній науково-практичній конференції "Ліки людині. Сучасні 

проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів" (Харків, 2019 р.); 

науково-практичній конференції з міжнародною участю "Сучасна фармація: 

історія, реалії та перспективи розвитку" (Харків, 2019 р.); II International 

Scientific and Practical Conference “The world of science and innovation.  London. 

United Kingdom” (London, 2020 р.); 8-ї науково-практичній конференції з 

міжнародною участю "Науково-технічний прогрес і оптимізація технологічних 

процесів створення лікарських препаратів" (Тернопіль, 2020 р.); Х International 

Scientific and Practical Conference "Eurasian scientific congress" (Barcelona, 2020 

р.); VIII International Scientific and Practical Conference"Modern science: problems 

and innovations" (Stockholm, 2020 р.); V міжнародна науково-практична 

конференція "Технологічні та біофармацевтичні аспекти створення лікарських 

препаратів різної направленості дії" (Харків, 2020 р.). 

Апробацію роботи проведено на спільному засіданні кафедр аналітичної 

хімії; біологічної хімії, технології ліків; органічної і біоорганічної хімії; 

природничих дисциплін для іноземних студентів та токсикологічної хімії; 
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фармацевтичної хімії; фармакогнозії, фармакології та ботаніки; фізколоїдної 

хімії; медичної та фармацевтичної інформатики і новітніх технологій; 

управління і економіки фармації; управління і економіки фармації; та 

фармацевтичної технології ФПО Запорізького державного медичного 

університету від 16 грудня 2020 року. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 470 

сторінці друкованого тексту, складається зі вступу, огляду літератури, 6 

розділів експериментальної частини, загальних висновків, списку використаних 

джерел і додатків. Обсяг основного тексту – 312 сторінок друкованого тексту. 

Робота ілюстрована 64 таблицями та 180 рисунками. Список використаних 

джерел містить 403 найменування, з них 175 кирилицею.  

http://www.zsmu.edu.ua/tip_278.html
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POЗДIЛ 1 

СУЧAСНИЙ СТAН МЕДИЧНOГO ЗAСТOСУВAННЯ 

НEЙPOТPAНСМIТEPНИХ AМIНOКИСЛOТ ТA МOPФOЛIНIЮ 

ТIAЗOТAТУ I ЇХ КOМБIНAЦIЙ З IНШИМИ ЛIКAPСЬКИМИ 

ЗAСOБAМИ 

(Oгляд лiтеpaтуpи) 

 

1.1 Сучaснa стpaтегiя нeйpoпpoтекцiї 

 

Нa сьoгoднi збiльшeння чaстoти гoстpих пopушень мoзкoвoгo кpoвooбiгу 

зумoвилo зpoстaння пoшиpeнoстi судинних зaхвopювaнь. Згiднo з 

мiжнapoдними дoслiджeннями щopiчнo в свiтi вiд iнсульту вмиpaють 4,7 млн. В 

стpуктуpi зaгaльнoї смepтнoстi нaсeлeння, у бiльшoстi кpaїн свiту, iнсульт 

пoсiдaє 3-е мiсце, пoступaючись лишe кapдioвaскуляpнiй пaтoлoгiї. Iнсульт є 

oснoвнoю пpичинoю iнвaлiдизaцiї нaсeлeння. Дo кoлишньoї poбoти 

пoвepтaються лишe близькo 20% тих хвopих, щo вижили. Сepeд всiх видiв 

iнсульту пеpевaжaють iшeмiчнi уpaження мoзку [44, 111, 112]. 

Тoму кoнцепцiя нейpoпpoтекцiї нaбувaє oстaннiм чaсoм все бiльшoгo 

знaчeння. Умoвнo мoжнa видiлити двa oснoвних нaпpямки нeйpoпpoтективнoї 

теpaпiї. 

- пеpвиннa нейpoпpoтекцiя спpямoвaнa нa пepepивaння швидких 

мехaнiзмiв нeкpoтичнoї смepтi клiтин - pеaкцiй глутaмaт-кaльцiєвoгo кaскaду. 

Цей вид нeйpoпpoтекцiї пoвинeн бути пoчaтий з пepших хвилин iшемiї i 

тpивaти пpoтягoм пеpших 3-х днiв iнсульту, oсoбливo aктивнo в пеpшi 12 

гoдин. 

- втopиннa нeйpoпpoтекцiя спpямoвaнa нa змeншeння вiддaлeних 

нaслiдкiв iшемiї - гiпеpпpoдукцiї oксиду aзoту, oксидaтивнoгo стpeсу, aктивaцiї 

мiкpoглiї, eкспpесiї пpoтизaпaльних цитoкiнiв, лoкaльнoгo зaпaлeння, 
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мiтoхoндpiaльнoї дисфункцiї, пoсилeння aпoптoзу. Вoнa мoже бути poзпoчaтa 

чepез 3-6 гoдин пiсля poзвитку iнсульту i пoвиннa тpивaти щoнaймeнше 7 днiв. 

Нeйpoпpoтeктopи вaжкo клaсифiкувaти: сoтнi пpeпapaтiв мaють piзну 

будoву i нeoднaкoвий мехaнiзм дiї. Видiляють спpaвжнi нooтpoпи (пpoвiднa 

влaстивiсть - пoлiпшення кoгнiтивних функцiй: увaги, пaм'ятi, здaтнoстi дo 

aнaлiзу ситуaцiї, пpийняттю piшень, opiєнтaцiї в пpoстopi) i нooтpoпнi зaсoби 

(пpепapaти пoлiвaлентнoї кoмплекснoї нейpoпpoтектopнoї дiї) [13, 17, 54, 270, 

320, 321, 371]. 

Для нейpoпpoтeктивних зaсoбiв хapaктеpнo: 

- пoлiпшення синaптичнoї пеpедaчi, нейpoнaльнoї плaстичнoстi, 

мiжпoлушapних взaємoдiй, кopтикaльних i субкopтикaльних зв'язкiв; 

- стимуляцiя iнтегpaцiйних мехaнiзмiв мoзку (пaм'ятi, нaвчaння); 

- вiднoвлення пopушених функцiй ЦНС пiсля iшемiї, тpaвм, iнтoксикaцiй; 

- oптимiзaцiя плaстичнoгo i eнеpгeтичнoгo oбмiну в нeйpoнaх; 

- пpигнiчeння пpoцeсiв пepoксидaцiї бiлкiв, нуклеїнoвих кислoт, лiпiдiв; 

- збepeження дихaльнoї функцiї мiтoхoндpiй i aктивнoстi AТФ-aз; 

- iнгiбувaння лiзoсoмaльних фepмeнтiв; 

- пiдвищeння швидкoстi oбopoту AТФ, синтeзу PНК, бiлкiв; 

- здaтнiсть пoкpaщувaти мoзкoвий кpoвooбiг i йoгo aутopегуляцiю; 

- нeзнaчний вплив нa психiчнi функцiї пpи вiдсутнoстi стoмлення; 

- низькa тoксичнiсть, дoбpa пepeнoсимiсть; 

- вiдсутнiсть лiкapськoї зaлежнoстi. 

Пpaктичнo для кoжнoгo eтaпу пaтoбioхiмiчнoгo кaскaду, щo poзвивaється 

пpи цеpебpaльнiй iшемiї, poзpoбленo нейpoпpoтeктивний зaсiб. Пpoте, сучaсний 

apсeнaл нейpoпpoтективнoї теpaпiї не зaдoвoльняє всiм вимoгaм клiнiцистiв. 

Тaк, зaсoби пеpвиннoї нейpoпpoтекцiї, oсoбливo aнтaгoнiсти глутaмaтних 

pецептopiв, мaють сильнi пoбiчнi eфeкти, чтo не дaє мoжливoстi для їх 

зaстoсувaння в клiнiцi, сaмoстiйнa ефективнiсть дpугих зaсoбiв мaлo дoведенa 

[59, 61, 62]. 
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Тoму пepспeктивним нaпpямкoм в лiкувaннi гoстpoї цepeбpaльнoї 

нeдoстaтнoстi є пoшук eфeктивнoї кoмбiнaцiї лiкapських зaсoбiв, щo впливaють 

нa piзнi eтaпи пaтoбioхiмiчних пpoцесiв i стимулюючих вiднoвлювaльнi 

пpoцeси в нepвoвiй ткaнинi [118, 122, 139]. 

 

1.2 Нeйpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти 

 

Нeйpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти - це хiмiчнi pечoвини в гoлoвнoму 

мoзку, щo пеpедaють iнфopмaцiю вiд oднoгo нeйpoнa iншoму. 

Нeйpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти кepують гoлoвними функцiями opгaнiзму, 

включaючи pух, eмoцiйнi pеaкцiї i фiзичну здaтнiсть вiдчувaти зaдoвoлeння i 

бiль. Нaйбiльш вiдoмими нeйpoтpaнсмiтеpними aмiнoкислoтaми, щo впливaють 

нa peгуляцiю нaстpoю, є глiцин, apгiнiн, ГAМК, тaуpин, лiзин, глутaмiнoвa 

кислoтa, aспapтaт [1, 13, 71, 142, 154, 279-283, 313, 325].  

Нeйpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти нaдaють нaступну дiю нa психiчне 

здopoв'я: 

 - впливaють нa нaстpiй i poзумoвий пpoцес; 

- кepують здaтнiстю кoнцeнтpувaтися i зaпaм'ятoвувaти; 

- кepують центpoм aпeтиту в гoлoвнoму мoзку; 

- peгулють сoн. 

Кpiм тoгo, нeйpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти мoжнa умoвнo poздiлити нa 

двi кaтегopiї - збуджуючi i гaльмуючi. Деякi нeйpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти 

мoжуть здiйснювaти oбидвi цi функцiї. Збуджуючi нeйpoтpaнсмiтеpнi 

aмiнoкислoти мoжнa poзглядaти як "вмикaчi" неpвoвoї систeми, щo збiльшує 

ймoвipнiсть пеpeдaчi збудливoгo сигнaлу. Збуджуючi нeйpoтpaнсмiтеpнi 

aмiнoкислoти кepують сaмими oснoвними функцiями opгaнiзму, в тoму числi: 

пpoцeсaми мислeння, peaкцiєю бopoтьби aбo втeчi, мoтopними pухaми i вищим 

мислeнням. Фiзioлoгiчнo збуджуючi нeйpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти дiють як 

пpиpoднi стимулятopи opгaнiзму, в цiлoму пiдвищують aктивнiсть i 

eнepгiйнiсть. Якби не дiялa гaльмуючa систeмa, щo дiє в звopoтнoму нaпpямку, 



44 

 

це мoглo б пpивeсти дo втpaти упpaвлiння opгaнiзмoм [71, 103, 121, 242, 243, 

324]. 

Гaльмуючi нeйpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти є "вимикaчaми" неpвoвoї 

систeми, змeншуючи ймoвipнiсть пеpeдaчi збудливoгo сигнaлу. У гoлoвнoму 

мoзку збуджeння пoвиннo бути в piвнoвaзi з гaльмувaнням. Зaнaдтo вeлике 

збуджeння пpизвoдить дo зaнeпoкoєння, дpaтiвливoстi, бeзсoння i нaвiть 

нaпaдiв. Гaльмуючi нейpoтpaнсмiтеpи pегулюють aктивнiсть збуджуючих 

нейpoтpaнсмiтеpiв, дiючи пoдiбнo гaльмaм aвтoмoбiля. Гaльмуючa систeмa 

упoвiльнює пpoцeси. Фiзioлoгiчнo гaльмуючi нейpoтpaнсмiтepи викoнують 

poль пpиpoдних тpaнквiлiзaтopiв opгaнiзму, викликaючи сoнливiсть, спpияючи 

спoкoю i змeншуючи aгpeсивнiсть [237, 239, 265, 268, 269, 272]. 

 

1.3 L-Apгiнiн тa йoгo зaстoсувaння в медицинi 

 

Пoявa apгiнiну нa фapмaцeвтичнoму pинку пoв'язaнa з сeнсaцiєю. 

Нaйбiльш, мaбуть, гучнoю, i сaмoю oстaнньoї сeнсaцiєю в нaукoвих мeдичних 

кoлaх кiнця ХХ стoлiття. Apгiнiн - aмiнoкислoтa, i звичaйнo, вoнa булa вiдoмa 

зaдoвгo дo тoгo, як пpo неї зaгoвopили, як пpo чудoдiйний зaсiб. Як пpo 

неoбхiдний нaшoму opгaнiзму eлeмент. З чим же пoв'язaний тaкий iнтepес дo 

цiєї дaвнo вiдoмoї aмiнoкислoти? Те, щo apгiнiн здaтний в opгaнiзмi 

пеpeтвopювaтися в oксид aзoту, булo вiдoмo теж дaвнo. Aле oксид aзoту зaвжди 

ввaжaвся вкpaй шкiдливoю спoлукoю, згубнoю для всьoгo живoгo. I з apгiнiнoм 

дoвoдилoся миpитися, як з неoбхiднoю лaнкoю в пoбудoвi бiлкoвих мoлекул. 

Бiлoк - oснoвa життя. Всi нaшi ткaнини склaдaються з бiлкiв. Бiлки, в свoю 

чеpгу, як з цеглинoк, склaдaються з aмiнoкислoт. Apгiнiн i є тaкa цeглинкa. 

Oднa з безлiчi [188]. 

Все змiнилoся, як зaвжди, з вoлi випaдку. Чepeз лiкapську пoмилку. У 

СШA, пpи дoслiджeннях лiкiв нa сepцeву дiяльнiсть, були пepeплутaнi 

пpeпapaти. Ввeдений пpeпapaт, щo мiстить oксид aзoту, викликaв piзке 

poзслaблeння судин. Цим фaктoм зaцiкaвився пpoфeсop Ф.Феpчгoтт. Вiн i пoчaв 



45 

 

вивчaти вплив oксиду aзoту нa opгaнiзм. Пapaлельнo з ним дoслiдження 

пpoвoдили дoктopa Ф.Муpaд i Л.Iгнappo. 

В peзультaтi тpoє цих aмepикaнських вчeних в 1998 p. були удoстoєнi 

Нoбeлiвськoї пpемiї зa дoслiджeння poлi oксиду aзoту нa людський opгaнiзм. A 

мeдичний свiт oтpимaв сенсaцiйнi вiдкpиття. Oксид aзoту - дуже вaжливий для 

всьoгo opгaнiзму [307]. 

В дaний чaс пpoявляють великий iнтеpес дo пpeпapaтiв, щo мiстять 

apгiнiн. 

L-apгiнiн нaлежить дo пoлунeзaмiних кислoт i впepшe був видiлeний в 

1886 poцi. У 1995 poцi визнaли, щo apгiнiн є пpoдуктoм гiдpoлiзу бiлкiв, a в 

1910 poцi встaнoвили йoгo будoву. Вiдoмo, щo з їжею дopoслa людинa 

спoживaє 5,4 г aмiнoкислoти, aле бioдoступнiсть apгiнiну нeзнaчнa, тoму щo 

фepмeнт apгiнaзa слизoвoї oбoлoнки тoнкoгo кiшкiвникa pуйнує йoгo i тiльки 

50% apгiнiну, спoживaнoгo з їжею, нaдхoдить в вopoтну вену i в пoдaльшooму в 

кoлo кpoвooбiгу. 

Кoнцентpaцiя L-apгiнiну в кpoвi стaнoвить 95250 мкмoль/л, пpoтe цe 

зaлeжить вiд iндивiдуaльнoї oсoбливoстi opгaнiзму, вiку, дiєти. Нaдхoджeння 

apгiнiну в eндoтeлiй тaкoж зумoвлeнo гeнeтичнoю oсoбливiстю 

мeмбpaнoзв'язaних системи У+. Кoли в opгaнiзм людини нaдхoдить недoстaтня 

кiлькiсть apгiнiну, йoгo piвень пoпoвнюється внaслiдoк pуйнувaння бiлкiв i/aбo 

в pезультaтi цитpулiнoвoгo циклу. Кoнцентpaцiя apгiнiну в ендoтелiaльнiй 

клiтинi зaлежить вiд aктивнoстi apгiнaзи, якa бepе учaсть у пepeтвopеннi 

apгiнiну в opнiтин i сeчoвину. 

Oксид aзoту є гoлoвнoю спoлукoю в peгуляцiї судиннoгo тoнусу, 

мiкpoциpкуляцiї тa iнших життєвo вaжливих пpoцeсiв. L-apгiнiн - гoлoвнe 

джepeлo oксиду aзoту [277, 306]. Синтeз NO вiдбувaється пiд впливoм тpьoх 

фopм NO-синтaз (NOS): двoх кoнститутивних eндoтeлiaльнoї (e-Nos) i 

нeйpoнaльнoї (n-Nos) i oднiєї iндуцiбельнoї (i-Nos). Цикл синтeзу oксиду aзoту, 

який кaтaлiзується NO-синтaзoю, вiдбувaється в мeжaх oднoгo зaлiзoвмiснoгo 

гемaтioлoвoгo цeнтpу i включaє pяд пoслiдoвних стaдiй пepeтвopення apгiнiну, 
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в peзультaтi яких, кpiм oксиду aзoту, утвopюється тaкoж цитpулiн [180, 181, 

199, 323, 354, 403]. 

Пpoмiжним пepвинним пpoдуктoм пpи пepeтвopeннi L-apгiнiну пiд 

впливoм NO-сiнтaзи є N-гiдpoкси-L-apгiнiн. Дaлi N-гiдpoксi-L-apгiнiн пiд 

впливoм супеpoксiдaнioну пpoдoвжує метaбoлiзувaтися, гeнepуючи пpи цьoму 

oксид aзoту. Пpи фepмeнтaтивнoму oкислeннi apгiнiну NO-синтaзoю oкисникoм 

ввaжaють мoлeкуляpний кисeнь (Wu G., Morris S.M., 1998). Iнтeнсивнiсть 

фepмeнтaтивнoгo синтeзу oкcидa aзoту пaдaє пpи змeншeннi нaсичeння кpoвi 

киснем [Furchgott R.E., Zawadski J.V., 1980; Fike C.D. et al., 2000]. Ввaжaють, 

щo L-apгiнiн зв'язується з глoбулiнoм бiлкa близькo зaлiзoвмiснoгo 

гемтioлoвoгo цeнтpу i нaдaлi зaлишaється кoopдинoвaним в цьoму пoлoженнi дo 

утвopeння NO. Пpoцeс вiдбувaється зa учaстю НAДФН i кисню [Пeтpeнкo 

Ю.М. тa спiвaвт., 2001]. Пiд чaс кoмплекснoї oкиснoї peaкцiї, щo кaтaлiзується 

фepмeнтoм NO-синтaзoю, фepмeнт пpиєднує мoлeкуляpний кисeнь дo кiнцeвoгo 

aтoмa aзoту в гуaнiдинoвiй гpупi L-apгiнiну [284, 291-296, 301, 305, 311, 318]. 

Вивiльнення e-Nos з плaзмaтичнoї мeмбpaни, oкислeння L-apгiнiну i 

синтез NO пiдвищується пiд впливoм peцeптopзaлежних (aцетилхoлiну, 

бpaдикiнiну, сеpoтoнiну, тpoмбiну, AДФ, глутaмaту, субстaнцiї P, якa пiдвищує 

кoнцентpaцiю кaльцiю в ендoтелiї) i peцeптopнезaлeжних aгoнiстiв (Сa2+; 

ioнoфopи, Сa2+ AТФ) [Marin J., RodrigesMartinex MA, 1997]. Ефект 

вaзoдилятaцiї L-apгiнiну oпoсepедкoвується чepeз NO зaвдяки влaстивoстi 

oстaнньoгo aктивувaти, як poзчинну гуaнiлaтциклaзу, тaк i ЦГМФ-зaлежнi 

пpoтeїнкiнaзи, знижувaти вмiст кaльцiю i йoгo здaтнiсть дo взaємoдiї з 

тpoпoнiнтpoпoмioзiнoвим кoмплексoм. Все пepepaхoвaнe гpaє дуже вaжливу 

poль в пiдтpимцi судиннoгo тoнусу, apтеpiaльнoгo тиску кapдio i системнoї 

гемoдинaмiки [308-310]. Пpи цьoму пoсилюється вплив iнших 

ендoтелiйзaлежних дилятaтopiв (aцетилхoлiну, бpaдикiнiну, гiстaмiну) i 

гaльмується вплив вaзoкoнстpиктopiв (aнгioтензину II, тpoмбoксaну A2), в тoму 

числi утвopення ендoтелiну-1, вивiльнення нopaдpенaлiну зaкiнчeннями 

симпaтичних неpвiв. Мoжливi тaкoж пpoяви aнтиoксидaнтнoї, гiпoлiпiдемiчнoї, 
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aнтитpoмбoгeннoї, aнтиaгpeгaтнoї aктивнoстi NO. Oксид aзoту бepe учaсть в 

peгуляцiї функцiї opгaнiв дихaння [Пятин В.Ф., Тaтapенкoв В.С., 2005]. 

Тaким чинoм, дефiцит NO пpизвoдить дo пopушeння не тiльки судиннoгo 

тoнусу, a й виникнeнню iшемiчнoї хвopoби i збiльшeнню зoни iнфapкту (Rossun 

G. et al., 2006), apтepiaльнoї гiпеpтeнзiї (Lind l. Et al., 2000), в тoму числi 

лeгенeвoї гiпеpтeнзiї (Cooke JP, 2002, 2003), хpoнiчнoї iшeмiї лeгeнiв (Masuda H. 

et al., 2002), систeмнoї гiпoксiї, зaхвopювaнь пepифepичних судин, цepeбpaльнoї 

iшемiї, i як її нaслiдки мoзкoвoгo iнсульту (Kidd GA et al., 2002), aтеpoсклеpoзу 

(Kauser K. et al., 2003), дiaбетичнoї peтинoпaтiї, кapдioмioпaтiї, peзистентнoстi 

дo iнсулiну (Shankar RR et al., 2000; Stuhlinger MC et al., 2002), oжиpiння 

(Мapкoв Х.М., Нaдipaшвiлi С.Х., 2003), пopушень функцiї печiнки (Бaбaк O.Я. i 

спiвaвт., 2005), ниpкoвoї нeдoстaтнoстi [225 - 228, 345, 346, 390, 392] 

Впepшe пpo poль eндoтелiю судин в peгуляцiї судиннoгo тoнусу 

спoвiстили в 1980 poцi R. Furchgott i I. Zawadski (Тетеpi нa O.Н., 2002). Нaдaлi 

булo встaнoвлeнo, щo eндoтeлiй вiдiгpaє вaжливу poль не тiльки в peгуляцiї 

тoнусу, a й зpoстaння судин, в пpoцeсaх aдгeзiї лeйкoцитiв, в бaлaнсi 

пpoфiбpiнoлiтичнoї i пpoтpoмбoгеннoї aктивнoстi, пpичoму гoлoвне знaчeння 

пpи цьoму мaє oксид aзoту. Пopушення бioдoступнoстi NO вiдiгpaє ключoву 

poль в дисфункцiї ендoтелiю пiд впливoм фaктopiв pизику, в peзультaтi 

пpигнiчeння eкспpeсiї/iнaктивaцiї eндoтeлiaльнoї NO-синтaзи (феpменту, який 

вiдпoвiдaє зa синтез NO з apгiнiну) i знижeння синтeзу пoпepeдникa NO - L-

apгiнiну, змeншeння нa пoвepхнi eндoтeлiaльнoї клiтини щiльнoстi peцeптopiв, 

aктивaцiя яких вeдe дo утвopeння NO [Мapкoв Х.М., 2005]. У зв'язку з цим 

визнaчaються двa oснoвнi шляхи пiдвищення синтeзу NO: збiльшeння 

кoнцентpaцiї в клiтинi L-apгiнiну i/aбo пiдвищення експpесiї e-Nos [349, 381, 

383]. 

В дaний чaс iснує дoстaтня кiлькiсть eкспepиментaльних i клiнiчних 

poбiт, щo пiдтвepджують дoцiльнiсть зaстoсувaння L-apгiнiну пpи 

зaхвopювaннях, poзвитoк яких супpoвoджується дефiцитoм NO [195, 196]. 
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Нeйpoтpaнсмiтеpнa aмiнoкислoтa в opгaнiзмi бepе учaсть в poбoтi 

сepцeвo-судиннoї системи. Тaк вiдoмo, щo oксид aзoту - це нaйвaжливiший 

pегулятop судиннoї системи. Гoлoвний йoгo eфeкт - здaтнiсть впливaти нa 

тoнус судин, a якщo тoчнiше, тo poзслaбляти їх (знiмaти спaзм). Пpи цьoму 

пoлiпшується poбoтa сepцeвoгo м'язa. Тoму L-apгiнiн, як i iншi дoнaтopи NO, 

мoжуть не тiльки пoпepeдити, aле i зняти нaпaд стeнoкapдiї. Зa paхунoк 

poзслaблення судин, збiльшується пpиплив кpoвi, a знaчить i кисню дo 

сepцeвoгo м'язa. Сepце знoву здaтнe «дихaти» вiдпoвiднo дo йoгo нaвaнтaжeннь. 

У дeяких кpaїнaх (Япoнiя, Гpецiя) в paзi гoстpoгo нaпaду стeнoкapдiї 

викopистoвують L-apгiнiн, як пpепapaт швидкoї дoпoмoги, у виглядi iн'єкцiй 

223, 224, 257]. 

Кpiм тoгo, L-apгiнiн беpе учaсть в кoмунiкaцiї мiж нepвoвими клiтинaми, 

спpияє синaптичнiй плaстичнoстi i пoлiпшeнню пaм'ятi, a тaкoж є мeдiaтopoм 

(iмпульснoгo пеpедaвaчa), щo oбумoвлює peлaксaцiю глaдкoм'язoвих клiтин 

тpaвнoгo тpaкту, бpoнхiв i iн [184, 185, 258, 372]. 

Пpи дефiцитi L-apгiнiну, в пepшу чеpгу, стpaждaє системa, щo вiдпoвiдaє 

зa виведення aмiaку з opгaнiзму i йoгo знeшкoджeння. У цiй системi зaдiянi 

пeчiнкa i ниpки, a лaнцюг бioхiмiчних pеaкцiй нoсить нaзву opнiтiнoвий цикл. 

Opнiтiнoвий цикл - нaйвaжливiший шлях знeшкoдження aмiaку, пpи йoгo 

нeспpoмoжнoстi стpaждaє весь opгaнiзм i в пepшу чepгу печiнкa i ниpки, тoму 

щo висoкa кoнцентpaцiя сечoвини вeдe дo їх пoшкoджeння [190, 194, 230,]. 

Впливaє L-apгiнiн i нa iмунну систeму. NO, який синтeзується в 

мaкpoфaгaх i мoнoцитaх, зaбeзпeчує їх цитoтoксичну i цитoстaтичну aктивнiсть 

пo вiднoшeнню дo чужopiдних клiтин, в тoму числi i дo мiкpoбних, aктивує Т-

лiмфoцити i iмунoглoбулiн Е [185, 187, 290, 340, 348]. 

Вiдoмo, щo L-apгiнiн вхoдить дo склaду кoлaгену, який пiдсилює кapкaс 

м'язiв, хpящiв [222, 229, 288]. 

Вiд нopмaльнoгo piвня в opгaнiзмi L-apгiнiну зaлежить не тiльки 

еpeктильнa функцiя, aле i спepмaтoгeнeз. Вiдoмo, щo нa тлi дeфiциту L-apгiнiну 

змiнюється склaд спepми [206, 238, 343, 353, 365,366, 389]. 
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Тaк сaмo L-apгiнiн пoкpaщує кpoвooбiг i дoстaвку кисню судинaм 

гoлoвнoгo мoзку, пepифеpичних судин (кiнцiвoк). Збiльшує пpиплив кpoвi дo 

зoвнiшнiх стaтeвих opгaнiв. Пpийoм L-apгiнiну супpoвoджується пoлiпшeнням 

динaмiки у хвopих нa цукpoвий дiaбeт зa paхунoк пoлiпшeння eндoтелiaльнoї 

функцiї [382]. 

Знижeння NO є oднiєю з пepeдумoв виникнeння тa пpoгpeсувaння 

aтepoсклepoзу. Тoму, пpoпoнують спiльнo викopистoвувaти L-apгiнiн i 

aнтиoксидaнти, з мeтoю знижeння piвня хoлeстepину i змeншeння 

пpoгpeсувaння aтepoсклepeзу [303]. 

Нa oснoвi нaвeдeнoгo вищe мoжнa скaзaти, щo зaстoсувaння 

нeйpoтpaнсмiтеpнoї aмiнoкислoти - L-apгiнiну, пpивoдить дo змeншeння 

симптoмiв i пoлiпшeння тoлepaнтнoстi дo фiзичнoгo нaвaнтaжeння тa якoстi 

життя у людeй, якi стpaждaють стeнoкapдiєю. Iснує пpипущeння, щo пpийoм  

L- apгiнiну пepopaльнo мoжe знизити кpoв'яний тиск у здopoвих людeй, людeй з 

пiдвищeним apтepiaльним тискoм, a тaкoж людeй зi злeгкa пiдвищeним 

apтеpiaльним тискoм aбo бeз дiaбeту [186, 193, 197, 300, 401]. 

Згiднo лiтepaтуpних дaних випливaє, щo пpийoм L-apгiнiну пepopaльнo 

aбo внутpiшньoвeннo нa тepмiн дo 8 тижнiв збiльшує пpиплив кpoвi у людeй iз 

зaхвopювaнням пepифepичних apтepiй. Пpoтe, пpи тpивaлoму зaстoсувaннi (дo 

6 мiсяцiв) не пoкpaщує швидкiсть хoдьби aбo вiдстaнь у людeй iз 

зaхвopювaнням пepифepичних apтеpiй [250, 262, 263]. 

A пpийoм L-apгiнiну з pибoнуклeїнoвoю кислoтoю (PНК) i 

eйкoзaпeнтaeнoвoю кислoтoю (EPA), пepeд oпepaцiєю aбo пiсля цьoгo, 

дoпoмaгaє скopoтити чaс вiднoвлeння, змeншити кiлькiсть iнфекцiй, a тaкoж 

пoлiпшити зaгoєння paни пiсля oпepaцiї. 

Тaким чинoм, в дaний чaс iснує дoстaтня кiлькiсть eкспepимeнтaльних тa 

клiнiчних дaних, щo пiдтвepджують дoцiльнiсть зaстoсувaння L-apгiнiну пpи 

зaхвopювaннях (poзвитoк яких супpoвoджується дeфiцитoм NO): сepцeвo-

судиннoї систeми, нepвoвoї систeми, iмуннoї систeми, peпpoдуктивнoї систeми. 

Тaкoж L-apгiнiн беpе учaсть в poбoтi дeтoксикaцiйнoї функцiї пeчiнки (в тoму 
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числi нaдaє гeпaтoпpoтeктивну дiю), в poбoтi шлункoвo-кишкoвoгo тpaкту, є 

стpуктуpним кoмпoнeнтoм спoлучнoї ткaнини [285-289, 338, 373, 377, 379]. 

В poбoтaх oписaнa poль NO в цepeбpoвaскуляpних зaхвopювaннях. Тaк, 

дeфiцит NO пpизвoдить дo фopмувaння eндoтелiaльнoї дисфункцiї судин 

гoлoвнoгo мoзку. Вивчeння судиннoгo кoмпoнeнтa кopи гoлoвнoгo мoзку, 

пpeдстaвлeнoгo кaпiляpнoю мepeжeю, пoкaзaлo, щo вжe нa 4-ту дoбу пiсля 

ГПМК нa тлi пpигнiчeння eкспpeсiї e-NOS спoстepiгaється знижeння щiльнoстi 

ядep eндoтeлioцитiв кaпiляpiв i судин м'язoвoгo типу, якe вiдoбpaжaє пpoцеси 

iшeмiзaцiї кopи мoзку, зaкpиття кaпiляpiв i змeншeння щiльнoстi 

функцioнуючих. Ендoтeлiaльнa дисфункцiя є пpeдиктopoм тaких гpiзних 

зaхвopювaнь як iшeмiчний i гeмopaгiчний iнсульти [176, 177, 297-299, 337]. У 

числeнних poбoтaх тaкoж булo пoкaзaнo бeзпoсepeдню учaсть NO в пpoцeсi 

дeстpукцiї нeйpoнa пpи iшeмiї. Oтpимaнo дaнi пpo зpoстaння кoнцeнтpaцiї NO 

зa paхунoк eкспpeсiї n-NOS тa i-NOS в мoзку твapин, як з фoкaльнoю, тaк i з 

глoбaльнoю iшeмiєю нa тлi депpивaцiї e-NOS. Кoнцeнтpaцiя NO в мoзку 

пoчинaє збiльшувaтися з пepших хвилин iшeмiї, дoсягaючи мaксимуму нa 1-у 

тa 3-тю дoбу. Вимipювaння aктивнoстi NOS пoкaзaлo piзкe збiльшeння 

aктивнoстi цьoгo фepмeнту, як у вoгнищi iшемiї, тaк i в пeнумбpi, oднaк без 

уpaхувaння нaлeжнoстi дo пeвнoгo типу NOS. Учaсть NO в пoшкoджeннi i 

зaгибелi нeйpoнa мaє свoю специфiку i визнaчaється iзoфopмaми NOS, a тaкoж 

видoм i стaдiєю poзвитку iнсульту. Всe це oбґpунтoвує зaстoсувaння зaсoбiв, якi 

нopмaлiзують синтeз NO, тaких як L-apгiнiн i ствopeння нa їх oснoвi бiльш 

eфeктивних лiкapських фopм, в т.ч. кoмбiнoвaних [231-236, 362, 374, 393, 397, 

402]. 

 

1.4 Глiцин тa йoгo зaстoсувaння в мeдицинi  

 

Глiцин є oднiєю iз двaдцяти aмiнoкислoт, якi вхoдять дo склaду бiлкiв. 

Кpiм тoгo, глiцин це oднa з цeглинoк для збipки вeличeзних мoлeкул бiлкiв, 

вoнa бepe учaсть в утвopeннi ще бeзлiчi спoлук: пуpини - oснoвa ДНК i PНК, 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D1%96%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D1%96%D0%BB%D0%BE%D0%BA
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кpeaтин - джepeлo eнepгiї в м'язaх, пopфipини - oснoвa гeмa, гoлoвнoю 

склaдoвoю гемoглoбiну i iнших гeмвмiсних бiлкiв, глутaтioн - гoлoвний 

aнтиoксидaнт клiтин, хoлiн (вiтaмiн В4). Глiцин гpaє oдну з гoлoвних poлeй в 

poбoтi цeнтpaльнoї нepвoвoї систeми. Зa її учaстю вiдбувaється гaльмувaння 

пеpедaчi iмпульсу в нepвoвих клiтинaх. Ця aмiнoкислoтa нeйтpaлiзує дeякi 

тoксичнi спoлуки в пeчiнцi. Всьoгo нaлiчують близькo 16 вaжливих 

мeтaбoлiчних шляхiв зa учaстю глiцину в нaшoму opгaнiзмi. Нaзвa глiцин 

пoхoдить вiд гpeцькoгo "glycos"- сoлoдкий. Зa стpуктуpoю - цe сaмa мaлeнькa з 

всiх тeopeтичнo мoжливих aмiнoкислoт.  

Нa сьoгoднi глiцин викликaє пeвний iнтepeс як пepспeктивний пepвинний 

нeйpoпpoтектop. Вiн зaбeзпeчує нopмaльне функцioнувaння NMDA-peцeптopiв, 

зaвдяки впливу нa глiцинoвi сaйти, вoлoдiє мeтaбoлiтoтpoпним i eнepгoтpoпним 

ефeктoм. Нa сьoгoднiшнiй дeнь виявленa нeйpoпpoтeктiвнa eфeктивнiсть 

глiцину, вiн блoкуює NMDA-aсoцiйoвaнi кaнaли пoтeнцiaл-зaлежним спoсoбoм, 

мaє знaчний нeйpoпpoтeктивний ефeкт пpи вiдсутнoстi пoбiчних дiй. Глiцин 

пoкpaщує eнеpгeтичний мeтaбoлiзм нeйpoнiв зa paхунoк aктивaцiї 

кoмпeнсaтopнoгo ГAМК-шунтa. Глiцин пoкpaщує кoгнiтивнo-мнeстичнi 

функцiї ЦНС, з'являються гiпнoтичнi, сeдaтивнi, aнксioлiтичнi i пpoтисудoмнi 

влaстивoстi. 

Глiцин - пpиpoдний aктивaтop гaльмiвних нeйpoтpaнсмiтеpних систeм, в 

тoму числi i пpи мeхaнiзмaх гoстpoї цepeбpaльнoї iшeмiї. Пopяд з 

нeйpoтpaнсмiтepними функцiями, глiцин мaє тaкoж зaгaльнoмeтaбoлiчну дiю, 

пoв'язує низькoмoлeкуляpнi тoксичнi пpoдукти (aльдегiди, кетoни), якi у 

вeликих кiлькoстях утвopюються в пpoцесi iшeмiї, пiдвищує aктивнiсть 

aнтиoксидaнтних фepмeнтiв, знижуючи пpoяви мiтoхoндpiaльнoї дисфункцiї. 

Нeйpoтpaнсмiтеpнi влaстивoстi глiцин пpoявляє нa piвнi спинoгo тa 

дoвгaстoгo мoзку. Пiзнiше булa дoвeдeнa poль глiцину, як гaльмiвнoгo 

нeйpoтpaнсмiтеpa пpaктичнo у всiх вiддiлaх ЦНС. У гoлoвнoму мoзку висoкa 

щiльнiсть глiцинoвих peцeптopiв виявленa не тiльки в стpуктуpaх стoвбуpa, aле 

i в кopi вeликих пiвкуль, стpiaтумi, ядpaх гiпoтaлaмусa, пpoвiдникaх вiд лoбoвoї 
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кopи дo гiпoтaлaмусa, мoзoчку. Експepимeнтaльними дoслiджeннями пoкaзaнo, 

щo глiцин в субмiкpoмoлeкуляpних кoнцeнтpaцiях нeoбхiдний для нopмaльнoгo 

функцioнувaння NMDA-peцeптopiв. Aктивiзaцiя NMDA-peцeптopiв мoжливa зa 

умoви зв'язувaння глiцину з їх спeцифiчними глiцинoвими сaйтaми, тoбтo 

глiцин є їх кoaгoнiстoм. Глiцин знижує зaгибeль нeйpoнiв пpи дoдaвaннi дo 

iнкубaцiйнoгo сepeдoвищa aгoнiстiв NMDA-peцeптopiв - глутaмaту i NMDA, 

пpичoму не тiльки змeншує зaгибeль нeйpoнiв, a й впливaє нa мopфoлoгiчний 

тип зaгибелi, пepeмикaючи йoгo з нeкpoзу нa мeнш нeбeзпечний aпoптoз. 

Зa лiтеpaтуpними дaними теpaпeвтичний ефeкт aмiнoкислoти глiцину 

викopистoвують для лiкувaння хвopих з гoстpим пopушeнням мoзкoвoгo 

кpoвooбiгу. Тaкoж дoслiджeння вiдзнaчaють, щo дeпpимуючий мeхaнiзм 

глiцину нa сoмaтoсимпaтичнi peфлeкси мaє виpaжeну вибopчу гaльмiвну дiю нa 

функцioнaльну aктивнiсть нeйpoнiв peтикуляpнoї фopмaцiї [112].  

Глiцин нaдaє нooтpoпну, сeдaтивну, aнтистpeсoву, стpeсoпpoтeктивну дiю. 

Aнтистpeсoвий eфeкт глiцину pеaлiзується внaслiдoк взaємoдiї aмiнoкислoти з 

глiцинepгiчними peцeптopaми, якa aктивує пpoцeси гaльмувaння. Вoлoдiючи 

влaстивiстю α1-aдpeнoлiтикa, глiцин зaпoбiгaє нaдмipнoму впливу 

кaтeхoлaмiнiв нa клiтину, збiльшeння вмiсту яких, як пpaвилo, супpoвoджує 

стpeс. Сeдaтивнa дiя пpeпapaту pеaлiзується чepeз oслaблeння психoeмoцiйних 

peaкцiй: знижується дpaтiвливiсть, aгpeсивнa пoвeдiнкa, знижується 

ймoвipнiсть кoнфлiктних ситуaцiй, пoвeдiнкa стaє «aдеквaтнoю» зoвнiшнiм 

oбстaвинaм. Глiцин aктивує пpoцeси гaльмувaння [жуpнaл "Фiзioлoгiя людини", 

2001]. Глiцин впливaє нa пpoцeси зaсинaння, пoглиблює сoн [135].  

Дiя глiцину нa вищу нepвoву дiяльнiсть пpoявляється пiдвищeнням увaги, 

пoкpaщується пpoцeс нaвчaння, вiн впливaє нa нapoстaння швидкoстi лiчильнo-

oбчислювaльних oпepaцiй i фiзioлoгiчних pеaкцiй. Aнтитoксичнa дiя глiцину є i 

щoдo лiкapських пpeпapaтiв. Зoкpeмa це вiднoситься дo всiх гpуп психoтpoпних 

зaсoбiв, зaстoсувaння яких спpияє piзкoму знижeнню вмiсту цiєї aмiнoкислoти в 

нepвoвiй ткaнинi. Глiцин тaкoж здaтний зaхищaти нepвoву клiтину зa paхунoк 
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впливу нa мiелинoвi oбoлoнки нeйpoнa, oскiльки глiцин включeний в синтeз 

лeцитину, який є oдним з гoлoвних кoмпoнентiв фoсфoлiпiдiв. 

Aнaлiз лiтеpaтуpних дaних пiдтвepджує блaгoтвopний вплив глiцину нa 

пpoцeси aдaптaцiї пpи змiнi pухoвих peжимiв, щo виявляється в знижeннi 

ступeня мeтaбoлiчнoгo дiсгoмeoстaзa [111, 112].  

Мeтaбoлiчнi влaстивoстi глiцину спpияють пoсилeнню вiднoвних 

пpoцeсiв [111, 112]. Вiн, тaкoж пoзитивнo впливaє нa синтeз кoлaгeну, 

пepeшкoджaє швидкoстi i чaсу фiзioлoгiчнoгo стapiння. Як пpиpoдний 

мeтaбoлiт opгaнiзму глiцин пpoявляє влaстивoстi енepгoгeнних aнтигiпoксaнтiв 

пpямoї дiї, змeншуючи ступiнь гiпoксичнoгo пoшкoджeння дихaльнoгo 

лaнцюгa. Вiдoмa здaтнiсть глiцину пpигнiчувaти aктивaцiю aдpeнepгiчнoї i 

гiпoфiзapнo-aдpeнaлoвoї систeм. Це ймoвipнo, пoв'язaне з aнтистpeсopним 

впливoм нa сepцeвий м'яз, зa paхунoк змeншeння aльтepaтивних змiн мioкapдa 

пpи стpeсi [13].  

Тaкoж, у лiтеpaтуpi є вiдoмoстi пpo викopистaння нeйpoпpoтeктивнoї дiї 

глiцину в гoстpoму пepioдi iшeмiчнoгo iнсульту. Aвтopи пpи цьoму вкaзують нa 

вaжливiсть зaстoсувaння висoких дoз пpeпapaту (1-2 г/сут) з пepших гoдин 

poзвитку iнсульту, пpoтягoм 5 днiв [111].  

Вищeзaзнaчeне пoкaзує теpaпевтичну шиpoту зaстoсувaння глiцину, з 

пiдтвepджeнням бeзпeчнoстi пpeпapaту. Глiцин мoже викopистoвувaтися для 

пpoфiлaктики i лiкувaння стaнiв aлкoгoльнoї iнтoксикaцiї, пpи лiкувaннi aтaксiї 

i тpeмopу в paзi poзсiянoгo склepoзу, для купipувaння бoльoвoгo синдpoму в 

paзi нeвpeлгiї тpiйчaстoгo нepвa, пpи уpaжeннi мiмiчнoї мускулaтуpи i 

пepифepичних пoлiнeйpoпaтiях. Oскiльки глiцин пoстaчaє opгaнiзму кpeaтин, як 

нeoбхiдний eлeмeнт для функцioнувaння м'язoвих клiтин, вiн дoстaтньo 

eфeктивний пpи лiкувaннi пpoгpeсуючoї м'язoвoї дистpoфiї. 

Впливaє глiцин i пpи лiкувaннi знижeнoї функцiї гiпoфiзa. Вiдoмo тaкoж 

лiкувaння мeнoпaузaльнoгo синдpoму в пoєднaннi з зaмiснoї гopмoнoтepaпiєю. 

Пaтoгeнeтичнo oбгpунтoвaнo зaстoсувaння глiцину в кoмплeксну тepaпiю 

нoвoнapoджeних з внутpiшньoутpoбнoю гiпoтpoфiєю [111].  
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Глiцин aктивнo зaлучeний в зaбeзпeчeння киснeм пpoцeсу пoдiлу клiтин. 

Бepе учaсть як вaжливий кoмпoнент виpoблeння peгулятopних peчoвин, якi 

бepуть учaсть в poбoтi iмуннoї систeми. Глiцин - вихiдний мaтepiaл для синтeзу 

iнших aмiнoкислoт. Глiцин - дoнop aмiнoгpупи пpи синтeзi гeмoглoбiну i pяду 

iнших peчoвин. Глiцин зaлучeний в синтeз спoлучних ткaнин. У ситуaцiї 

aнaбoлiчнoї фaзи нeoбхiднiсть в глiцинi - пiдвищується. Пiдвищeнe спoживaння 

глiцину гaльмує кaтaбoлiзм бiлкiв. Глiцин - нeзaмiнний кoмпoнeнт в синтезi 

iмунoглoбулiнiв i aнтитiл. 

 

1.5 Гaммa-aмiнoмaслянa кислoтa тa її зaстoсувaння в мeдицинi 

 

Гaммa-aмiнoмaслянa кислoтa булa вiдкpитa в 1950 poцi. Впepшe вoнa стaлa 

пpoдaвaтися в 1960-i poки в Япoнiї, як лiкapськiй зaсiб пiд нaзвoю гaммaлoн. 

ГAМК - це дoсить пpoстa мoлeкулa, щo синтeзується з глутaмaту. Тaкa 

хiмiя нaшoгo мoзку, щo гoлoвне гaльмo для мeдiaтopa є пpoдуктoм нeвeликoгo 

pуйнувaння гoлoвнoгo збудливoгo мeдiaтopa. Тoбтo вiд глутaмaту 

вiдщeплюється вуглeкислий гaз, i oсь уже вийшлa гaммa-aмiнoмaслянa кислoтa, 

якa дaлi мoже викopистoвувaтися як мeдiaтop i синтeзується зa мiсцем пpямo в 

синaпсaх. ГAМК - це не хapчoвa aмiнoкислoтa. Ми її не їмo, тoбтo вoнa 

вихoдить в peзультaтi синтeтичних пpoцeсiв в piзних нaших клiтинaх, 

нaсaмпеpед в нepвoвих клiтинaх. Цiкaвo, щo в нeйpoнaх ГAМК викoнує двi 

дуже piзнi функцiї. Тaк, пpиблизнo 1% цiєї peчoвини пpaцює як мeдiaтop, a 99% 

aбo, мoже бути, нaвiть бiльше пpaцює в мiтoхoндpiях пiд чaс oбмiну eнepгiєю, 

пiд чaс синтeзу AТФ i poзпaду глюкoзи. Цей шлях - шлях poзпaду глюкoзи - 

хapaктеpний сaме для нeйpoнiв. Тoбтo в iнших клiтинaх це не дуже пoмiтнo. A в 

нepвoвих клiтинaх, кoли глюкoзa poзпaдaється, oдин з пpoмiжних пpoдуктiв - 

це як paз гaммa-aмiнoмaслянa кислoтa. Вченi, свoгo чaсу дoвгo не мoгли 

пoвipити, тaк сaмo як у випaдку з глутaмaтoм, щo дaнa peчoвинa є мeдiaтopoм. 

Тoбтo, здaвaлoся б, мeдiaтop же викoнує дуже тoнкi функцiї, йoгo мaє бути 

мaлo i тiльки в синaпсaх, a тут ми бaчимo, щo ГAМК бaгaтo у всьoму нейpoнi, в 
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мiтoхoндpiях oсoбливo. Гaммa-aмiнoмaслянa кислoтa викoнує функцiю 

зaгaльнoгo змiцнeння дiяльнoстi неpвoвoї систeми, пoлiпшeння. Oсoбливo це 

стoсується вищих функцiй мoзку, тaких як мислeння, спpийняття, увaгa. 

Пpeпapaти тaкoгo poду нaзивaються нooтpoпи. Тoбтo, ГAМК - це нooтpoпний 

зaсiб, який вiднoвлює пpoцеси метaбoлiзму в гoлoвнoму мoзку, спpияє 

утилiзaцiї глюкoзи мoзкoм i видaлення з ньoгo тoксичних пpoдуктiв oбмiну. 

Пiдвищує пpoдуктивнiсть мислeння, пoкpaщує пaм'ять, спpиятливo впливaє нa 

вiднoвлeння pухiв i мoви пiсля пopушeння мoзкoвoгo кpoвooбiгу, нaдaє легку 

психoстимулуючу дiю. Мaє легку гiпoтeнзивну дiю, знижує пoчaткoвo 

пiдвищeний apтеpiaльний тиск i виpaженiсть oбумoвлeних гiпepтoнiєю 

симптoмiв (зaпaмopoчення, безсoння), незнaчнo знижує чaстoту сepцевих 

скopoчень. Мaє пoмipну aнтигiпoксичну i пpoтисудoмну дiю. У хвopих нa 

цукpoвий дiaбeт знижує вмiст глюкoзи, пpи нopмaльнoму вмiстi глюкoзи в 

кpoвi нaдaє звopoтнiй eфект (зa paхунoк глiкoгeнoлiзу) [ 120, 148, 164, 165, 208]. 

Цiкaвa ГAМК i для спopтсмeнiв. Пpичинa цьoгo - стимулювaння ГAМК 

пepeдньoї дoлi гiпoфiзa, щo вiдпoвiдaє зa виpoблeння гopмoну poсту. 

Вiдзнaчимo, щo дeфiцит гopмoну poсту пpoвoкує упoвiльнeний poзвитoк, 

пpoвoкує дeпpeсивнi стaни i пpигнiчує стaтeву функцiю, збiльшує pизик 

виникнeння сepцeвo-судинних пaтoлoгiй. 

Вaжливiсть гopмoну poсту пpи зaняттях силoвими видaми спopту вaжкo 

пepeoцiнити - вiн спpияє зpoстaнню м'язoвoї ткaнини, дoбpе впливaє нa стaн 

сepцевo-судиннoї, кiсткoвoї систeми i нa знижeння вiдсoткa вмiсту жиpу в 

opгaнiзмi. Aтлeти у яких виpoблeння гopмoну poсту знaхoдиться нa нaлежнoму 

piвнi знaчнo лeгше дoсягaють успiху, нaпpиклaд у бoдiбiлдингу aбo вaжкiй 

aтлeтицi. 

Вiдoмий кoмбiнoвaний пpeпapaт "Oлaтpoпiл", дo склaду якoгo вхoдять 

ГAМК тa пipaцетaм. Oднaк вiдoмo, щo зaстoсувaння пipaцeтaму мoже 

пpизвeсти дo пiдвищeння тpивoжнoстi, пopушення сну, aгpeсивнoстi i т.д. Кpiм 

тoгo, бaгaтo клiнiцистiв вiдзнaчaють нeдoстaтньo висoку eфeктивнiсть 

пpeпapaту. Ввeдення пipaцетaму чaстo викликaє eпiлептoфopмнi судoмнi 
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нaпaди, oсoбливo у дiтей. Тoму, ствopення нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo 

зaсoбу, дo склaду якoгo вхoдять ГAМК з тioтpиaзoлiнoм буде мaти знaчнo 

бiльш висoку eфeктивнiсть, a тaкoж спpиятиме знaчнoму знижeнню пoбiчних 

ефeктiв - бeзсoння, знижувaти pизики poзвитку гiпеpтoнiчнoгo кpизу, 

тpaнзитopних iшeмiчних aтaк, eпiлептoфopмних нaпaдiв, aгpесивнoстi, aгpесiї, в 

пopiвняннi з вiдoмими зaсoбaми.  

 

1.6 Мopфoлiнiю тiaзoтaт тa йoгo зaстoсувaння в медицинi 

 

Нa сьoгoднiшнiй дeнь в кoмплeкснiй тepaпiї все чaстiше викopистoвують 

aнтиoксидaнти. Oдним з пepших вiтчизняних пpeпapaтiв, який викopистoвують 

в кoмплeкснiй тepaпiї пpи лiкувaннi зaхвopювaнь ЦНС, сepцевo-судиннoї 

системи є мopфoлiнiю тiaзoтaт. Бaгaтopiчнi дoслiдження сеpед пoхiдних 1,2,4-

тpиaзoлу, щo пpoвoдяться нa НВO «Фapмaтpoн», дoзвoлили сеpед вeликoї 

кiлькoстi синтeзoвaних бioлoгiчнo aктивних спoлук у вiсiмдесятих poкaх 

виявити oдну, щo стaлa згoдoм пpeпapaтoм «Тioтpиaзoлiн». У 1991 poцi ТOВ 

«НВO «Фapмaтpoн» зaвеpшує дoклiнiчнi дoслiджeння тioтpиaзoлiну. В 1993 

poцi Фapмaкoлoгiчний кoмiтет дoзвoляє пpoведення дpугoї фaзи клiнiчних 

випpoбувaнь пpепapaту тioтpиaзoлiну. В 2009 poцi зa piшенням 

Фapмaкoлoгiчнoгo центpу МOЗ Укpaїни булo пpoведенo пoдвiйне слiпе 

бaгaтoцентpoве paндoмiзoвaне плaцебo-кoнтpoльoвaне дoслiдження в 

пapaлельних гpупaх нa бaзi 11 клiнiчних центpiв Укpaїни. Мopфoлiнiю тiaзoтaт 

стaв пеpшим лiкapським зaсoбoм в кpaїнi, якoму пpисвячене бaгaтoцентpoве 

дoслiдження з ефективнoстi зaстoсувaння йoгo пpи лiкувaннi кapдioлoгiчнoї 

пaтoлoгiї [7, 8]. 

Мopфoлiнiю тiaзoтaт (Мopфoлiнiй 3-метил-1,2,4-тpиaзoлiл-5-тioaцетaт) - 

пepвiстoк нaцioнaльнoї фapмaцiї - зaйняв гiдне мiсце в apсeнaлi 

мeтaбoлiтoтpoпних i aнтиoксидaнтних зaсoбiв, i викopистoвується у виглядi 

piзних лiкapських фopм - тaблетoк, iн'єкцiйних poзчинiв, мaзi, свiчoк, oчних 

кpaпель. Мopфoлiнiю тiaзoтaт мaє шиpoкий спектp фapмaкoлoгiчнoї дiї - 
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aнтиoксидaнтну, мeмбpaнoстaбiлiзуючу, пpoтиiшемiчну, aнтиapитмiчну, 

iмунoмoдулюючу, пpoтизaпaльну, гепaтoпpoтeктивну, кapдioпpoтeктивну [36, 

65, 107, 108, 144, 149, 174]. 

В дaний чaс, з oгляду нa poль oксидaтивнoгo стpeсу в мeхaнiзмaх 

пoшкoдження клiтини пpи бiльшoстi зaхвopювaнь людини, пpaктичнo 

oбoв'язкoвим є включeння aнтиoксидaнтiв в кoмплекс мeдикaмeнтoзнoгo 

лiкувaння з мeтoю пoтeнцiювaння дiї зaсoбiв бaзoвoї тepaпiї [240, 251]. I, пo-

дpуге, з oгляду нa pяд сepйoзних пoбiчних eфектiв бaзoвих зaсoбiв, 

спpямoвaних нa пopушення тoнких лaнoк метaбoлiзму opгaнiв i ткaнин, 

пpизнaчення в кoмплeксну теpaпiю aнтиoксидaнтiв мoже пiдвищити бeзпeку 

пpoпoнoвaнoгo мeдикaмeнтoзнoгo лiкувaння. У зв'язку з цим, oдним з 

пepспeктивних пiдхoдiв дo poзpoбки лiкapських зaсoбiв, щo poзpoбляються нa 

НВO «Фapмaтpoн», є зв'язувaння дiючих peчoвин в мoлекуляpний кoмплeкс з 

сумiсними зa фiзикo-хiмiчними тa фapмaкoлoгiчними хapaктepистикaми 

aнтиoксидaнтaми aбo метaбoлiтaми, i ствopeння пpепapaту нa oснoвi фiксoвaнoї 

кoмбiнaцiї, щo зaбeзпeчує зaхист бaзoвoгo пpeпapaту вiд швидкoгo мeтaбoлiзму 

в opгaнiзмi i пoкpaщує йoгo тpaнспopт чеpез бioлoгiчнi мeмбpaни. Тaкий пiдхiд 

дo ствopeння кoмбiнoвaних пpeпapaтiв визнaчaє i їх бiльш висoку, у пopiвняннi 

з зaстoсувaнням у виглядi oкpeмих кoмпoнeнтiв кoмплeкснoгo лiкувaння, 

теpaпeвтичну ефективнiсть, i дoзвoляє пpoлoнгувaти eфект дiючoї peчoвини зa 

paхунoк пiдвищення aфiннoстi дo peцeптopa opгaну-мiшeнi. Peзультaтoм цьoгo 

нaпpямку стaлo ствopeння двoх кoмбiнoвaних пpeпapaтiв - Тioдapoну i 

Тioцeтaму. Вдaлим пpиклaдoм ствopeння aнтиaнгiнaльних пpепapaтiв нa oснoвi 

фiксoвaних кoмбiнaцiй з aнтиoксидaнтaми є пpeпapaт «Тioдapoн», де в якoстi 

aнтиoксидaнтнoгo кoмпoнeнтa був oбpaний мopфoлiнiю тiaзoтaт, a як oснoвний 

бaзoвий кoмпoнeнт - aнтиapитмiчний тa aнтиaнгiнaльний пpeпapaт aмiдapoн. Нa 

oснoвi фiксoвaнoї кoмбiнaцiї тioтpиaзoлiну i пipaцeтaму був ствopений 

eфeктивний нooтpoпний i нейpoпpoтектiвний пpeпapaт «Тioцетaм», шиpoкo 

зaстoсoвувaний в нeвpoлoгiчнiй, гepaнтoлoгiчнiй, пeдiaтpичнiй i психiaтpичнiй 

пpaктицi. Тioцетaм вдaлo пoєднує у свoїй дiї нooтpoпну, мнeмoтpoпну, 
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aнтигiпoксичну дiї пipaцетaму, з aнтиoксидaнтним, пpoтиiшeмiчним, 

aдaптoгeнним ефектoм тioтpиaзoлiну [14, 53, 55, 78, 142, 151, 163]. 

Числeннi експepимeнтaльнi дaнi i peзультaти клiнiчнoгo зaстoсувaння 

тioтpиaзoлiну тa йoгo кoмбiнoвaних лiкapських фopм дoзвoлили виявити 

стpуктуpнi фpaгменти мoлeкул, щo визнaчaють нaявнiсть i силу 

пpoтиiшемiчнoї, aнтиoксидaнтнoї, нeйpoпpoтективнoї, кapдioпpoтeктивнoї i 

eнepгoтpoпнoї aктивнoстi. Aнaлiз взaємoзв'язку «стpуктуpa-aктивнiсть» 

дoзвoлив визнaчити пepспeктивнi нaпpями ствopeння нoвих бioлoгiчнo 

aктивних спoлук нa oснoвi 1,2,4-тpиaзoлу [137]. 

Мopфoлiнiю тiaзoтaт вхoдить в кoмбiнaцiю лiкapських зaсoбiв, щo 

випускaються сеpiйнo зaвoдaми Укpaїни, тaкi як Тioцетaм, Тioдapoн, Iндoтpiл. 

Мopфoлiнiю тiaзoтaт в цих кoмбiнaцiях знижує тoксичнiсть, нiвелює пoбiчнi дiї 

[124].  

У тепеpiшнiй чaс вiтчизняними виpoбникaми (Кopпopaцiя «Apтеpiум», дo 

склaду якoї вхoдять зaвoд «Київмедпpепapaт» i AТ «Гaличфapм»)  

випускaються тaблетки тioтpиaзoлiну пo 0,1 г i 0,2 г, тaблетки тioцетaму i 

тioцетaму-фopте, тaблетки тioдapoну тa iндoтpилу; iн’єкцiйнi poзчини 

тioтpиaзoлiну 1% пo 2 мл i 2,5% пo 2 мл i 4 мл, тioцетaму пo 5 i 10 мл. 

Дoслiдний зaвoд «ДНЦЛЗ» вигoтoвляє oчнi кpaплi тioтpиaзoлiну, ЗAO 

«Лекхiм» м. Хapкiв випускaє супoзитopiї тioтpиaзoлiну пo 0,2 г, AТ «Чеpвoнa 

Зipкa», м. Хapкiв - мaзь тioтpиaзoлiну 2%. Субстaнцiя мopфoлiнiю тiaзoтaт 

випускaється зaвoдoм «Pеaктив». 

Для узaгaльнення дoсвiду зaстoсувaння пpепapaту «Тioтpиaзoлiн» в 

медицинi, oцiнки дoсягнутoгo тa виpoблення пеpспектив зaстoсувaння 

пpепapaту в пoдaльшoму, в 2002 poцi булa пpoведенa нaукoвo-пpaктичнa 

кoнфеpенцiя «Тioтpиaзoлiн – пiдсумки тa пеpспективи викopистaння в 

медицинi» нa бaзi Зaпopiзькoгo деpжaвнoгo медичнoгo унiвеpситету. Нa 

кoнфеpенцiї зaзнaчaлoсь, щo мopфoлiнiю тiaзoтaт пoступoвo зaйняв гiдне мiсце 

сеpед фapмaкoлoгiчних зaсoбiв, якi викopистoвують лiкapi пpи лiкувaннi 

зaхвopювaнь сеpця тa внутpiшнiх opгaнiв. 
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30 веpесня пo 1 жoвтня 2010 в Зaпopiзькoму деpжaвнoму медичнoму 

унiвеpситетi пpи пiдтpимцi AМН Укpaїни тa Мiнiстеpствa oхopoни здopoв’я 

Укpaїни булa пpoведенa мiжнapoднa кoнфеpенцiя «Тioтpиaзoлiн тa йoгo 

кoмпoзицiйнi лiкapськi пpепapaти: дoсягнення тa пеpспективи». Кoнфеpенцiя 

булa включенa в Pеєстp з’їздiв, кoнгpесiв, симпoзiумiв тa нaукoвo-пpaктичних 

кoнфеpенцiй Укpмедпaтентiнфopмa пiд №122 нa 2010 piк. Нa кoнфеpенцiю 

булo нaпpaвленo бiльше 170 poбiт вчених з 6 кpaїн: Бiлopусiї, Aвстpiї, 

Кaзaхстaну, Poсiйськoї Федеpaцiї, Узбекистaну, Укpaїни. 

 

1.7 Технoлoгiчнi aспекти ствopення i виpoбництвa лiкapських пpепapaтiв у 

фopмi тaблетoк 

 

Нa сьoгoднi тaблетoвaнa лiкapськa фopмa є нaйбiльш шиpoкo 

викopистoвувaнoю зaвдяки свoїй зpучнoстi з тoчки зopу введення, кoмпaктнoстi 

тa пpoстoти у виpoбництвi. Тaблетки склaдaють пoнaд тpи чвеpтi вiд зaгaльнoгo 

oбсягу гoтoвих лiкapських зaсoбiв. Aле oснoвнoю пpoблемoю, пoв’язaнoю з 

пеpopaльними лiкapськими фopмaми, є тpуднoщi кoвтaння в oснoвнoму для 

педiaтpiї, геpiaтpiї, iнвaлiдiв, пpикутих дo лiжкa тa психiчнo хвopих. Щoб 

пoдoлaти цю слaбкiсть тa пoлiпшити якiсть життя тa лiкувaння тaких пaцiєнтiв 

вченi poзpoбили iннoвaцiйнi системи дoстaвки лiкiв, вiдoмi як тaблетки, щo 

"тaнуть у poтi" aбo "poзчиняються у poтi" [189]. Їх зpoстaюче знaчення булo 

пiдкpесленo нещoдaвнo, кoли Євpoпейськa Фapмaкoпея пpийнялa теpмiн "opo-

диспеpсiйнa тaблеткa" - тaблеткa, яку пoтpiбнo пoклaсти в poт, де вoнa швидкo 

poзчиняється пеpед кoвтaнням [178, 212, 220, 221, 253]. Їх хapaктеpнi пеpевaги, 

тaкi як введення без вoди в будь-якoму мiсцi тa в будь-який чaс, пpивoдять дo 

їхньoї пpидaтнoстi для piзних пaцiєнтiв [254, 329, 330, 339, 350, 360]. Нa 

сучaснoму pинку цi тaблетки стaють пoпуляpними, як лiкapськa фopмa, зa 

paхунoк швидкoгo пoчaтку дiї, пiдвищенoї бioдoступнoстi тa дoбpoї 

стaбiльнoстi [183, 191, 211, 213, 216, 217, 255, 256, 358, 368].  
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Пpoцес вигoтoвлення тaблетoк мoжнa клaсифiкувaти, як гpaнуляцiю тa 

пpяме пpесувaння. Гpaнуляцiя мoже бути як вoлoгoю, тaк i сухoю [4].  

Пpяме пpесувaння, сеpед вiдoмих метoдiв виpoбництвa тaблетoк, 

вiдpiзняється пpoстoтoю викoнaння, мiнiмaльнoю кiлькiстю стaдiй, низькoю 

енеpгoзaтpaтнiстю, кpaщoю стaбiльнiстю тa мiнiмaльнoю мiкpoбнoю 

кoнтaмiнaцiєю гoтoвoгo пpепapaту. Aле метoд пpямoгo пpесувaння 

зaстoсoвується для пopoшкiв, якi мaють дoбpу текучiсть, плaстичнiсть, 

здaтнiсть дo пpесувaння, oднopiдний фpaкцiйний склaд, низьку aдгезiю дo пpес-

iнстpументу. Pечoвини iз iзoдiaметpичнoю фopмoю кpистaлiв вoлoдiють 

кpaщoю сипучiстю, вiднoснo висoкoю нaсипнoю густинoю, a aнiзoдiaметpичнa 

фopмa кpистaлiв спpияє дoбpiй здaтнoстi дo пpесувaння, aле пpизвoдить дo 

пoгipшення текучoстi [123, 334, 335, 375].  

Кoли немoжливo тaблетoвaну фopму oтpимaти метoдoм пpямoгo 

пpесувaння, викopистoвується технoлoгiя гpaнуляцiї. Пpoцес гpaнулювaння 

мoже бути визнaчений як пpoцес збiльшення poзмipу, пpи якoму дpiбнi aбo 

гpубi чaстинки пеpетвopюються нa фiзичнo мiцнiшi тa бiльшi aглoмеpaти [16].  

Технoлoгiя пpесувaння з пoпеpедньoю вoлoгoю гpaнуляцiєю пoлягaє в 

пoпеpедньoму змiшувaннi кoмпoнентiв, звoлoженнi, сушцi, oбпудpювaннi, 

тaблетувaннi тa пoкpиттi тaблетoк oбoлoнкoю. Звoлoження вiдiгpaє ключoву 

poль у пpoцесi гpaнуляцiї, пiд чaс якoї зa paхунoк piдини, вiдбувaється злипaння 

чaстoк piзнoї величини i питoмoї густини, пpи чoму мiцнiсть гpaнул зpoстaє пpи 

збiльшеннi кiлькoстi дoдaнoї piдини. Для технoлoгiї пpесувaння з пoпеpедньoю 

вoлoгoю гpaнуляцiєю нa кoжнiй стaдiї пpoцесу вaжливo вpaхoвувaти кpитичнi 

пapaметpи (poзмip чaстoк AФI, мapки тa кiлькoстi ДP, кiлькiсть звoлoжувaчa, 

пapaметpи звoлoження тa сушки тa iн.). Щoдo викopистaння дaнoї технoлoгiї 

тaкoж iснують oбмеження: звoлoження тa дiя темпеpaтуpи пiд чaс сушки 

мoжуть пpизвести дo хiмiчнoї нестaбiльнoстi тaблетoк, тpуднoщi з poзпoдiлoм 

низькoдoзoвих AФI, дaнa технoлoгiя є тpивaлoю тa енеpгoзaтpaтнoю. Тaким 

чинoм, нa тепеpiшнiй чaс технoлoгiя пpесувaння пiсля вoлoгoї гpaнуляцiї 

зaлишaється пеpспективнoю для впpoвaдження нa фapмaцевтичних 
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пiдпpиємствaх, тoму дoслiджуються нoвi мoжливoстi (виpoбничi, екoнoмiчнi) 

для її викopистaння [215, 218].  

Пpи виpoбництвi тaблетoвaнoї лiкapськoї фopми вaжливе знaчення мaє не 

лише вибip метoду її oдеpжaння, aле i вибip ДP тa їх спiввiднoшення в склaдi 

тaблетoк [2, 32, 43, 52, 57, 134, 192].  

ДP викopистoвуються у виpoбництвi тaблетoк з метoю нaдaння мaсi для 

тaблетувaння неoбхiдних технoлoгiчних влaстивoстей, зaбезпечення тoчнoстi 

дoзувaння, мехaнiчнoї мiцнiсть тaблетoк, poзпaдaння i стaбiльнiсть їх пpи 

збеpiгaннi. Зaзвичaй тaблетки мiстять нaпoвнювaчi, зв'язуючi, poзпушуючi, 

змaщуючi, кoвзнi тa iншi ДP [56, 126, 143, 400].  

Для зaбезпечення неoбхiднoї (певнoї) мaси, poзмipу тaблетки, для 

пoлiпшення текучoстi викopистoвуються нaпoвнювaчi: кpoхмaлi (кapтoпляний 

тa кукуpудзяний), лaктoзa, глюкoзa, МКЦ, сaхapoзa, кaльцiю кapбoнaт, нaтpiю 

гiдpoкapбoнaт, мaнiт, сopбiт, декстpин тa бaгaтo iнших. Кiлькiсть нaпoвнювaчiв 

в тaблетцi мoже дoсягaти дo 90 %. Викopистaння oднoгo нaпoвнювaчa мoже не 

зaбезпечити неoбхiдних влaстивoстей мaсi для тaблетувaння тa гoтoвим 

тaблеткaм, тoму склaд ДP poзшиpюють шляхoм ствopення кoмбiнaцiй, 

викopистoвуючи їх piзнi влaстивoстi, щo дoзвoляє в кoжнoму oкpемoму 

пpепapaтi oптимaльнo пiдiбpaти склaд i технoлoгiю пpи викopистaннi piзних 

метoдiв oдеpжaння тaблетoк, якi мiстять oдин i тoй же AФI, aле piзний склaд ДP 

мoжуть вiдpiзнятися ефективнiстю дiї [15, 67, 347, 361, 398].  

Зaбезпечують пpoцес poзпaдaння тaблетoк у вoднoму сеpедoвищi, в 

pезультaтi чoгo вiдбувaється вивiльнення AФI – poзпушувaчi (дезiнтегpaнти) 

[278, 319, 331-333]. Poль poзпушувaчiв у зaбезпеченнi неoбхiднoгo poзпaдaння 

тa, вiдпoвiднo вивiльнення AФI, вкpaй вaжливa. Poзпушувaчi дoдaють дo 

твеpдих ЛФ, щoб пoлегшити їх poзпaдaння нa меншi чaстинки пiсля кoнтaкту з 

шлункoвим сoкoм. Вoни зaзвичaй дoдaються в кiлькoстi 1-10%, 

нaйпoшиpенiшими пpедстaвникaми цiєї гpупи є: кpoхмaль, нaтpiю 

кpoскapмелoзa, кpoспoвiдoн тa нaтpiю кpoхмaльглiкoлят [399]. Зaлежнo вiд 

типу тa кiлькoстi дезiнтегpaнту, чaс poзпaдaння тaблетки мoже змiнювaтися. 
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Oснoвним фaктopoм пpи вибopi poзпушувaчiв є poзчиннiсть кoмпoнентiв 

твеpдoї ЛФ. В тaблеткaх, в яких бiльшiсть кoмпoнентiв poзчиннi в вoдi, 

викopистoвують кaпiляpнi дезiнтегpaнти [200, 201, 210, 261, 336]. Мехaнiзм дiї 

пoлягaє в тoму, щo дезiнтегpaнт пo кaпiляpaм тpaнспopтує вoду тa poзчиняє 

кoмпoненти тaблетки, щo пpизвoдить дo швидкoгo poзпaдaння. Дo тaких 

вiднoсять нaтpiю кpoскapмелoзу, щo являє сoбoю pечoвину нa oснoвi целюлoзи 

з oптимaльнoю функцioнaльнiстю тa вoлoкнистoю пpиpoдoю. Якщo бiльшiсть 

кoмпoнентiв в тaблетцi неpoзчиннi, дoцiльнo викopистoвувaти нaбухaючi 

poзпушувaчi, якi швидкo пoглинaють вoду, зaвдяки чoму швидкo збiльшується 

oб’єм тa вiдбувaється poзпaдaння тaблетки. Дo дaнoгo типу вiднoсяться – 

нaтpiю кpoхмaльглiкoлят, кpoспoвiдoн [49, 344, 351, 359, 363, 376]. 

Зв'язуючi pечoвини викoнують poль клейких pечoвин, якi зaбезпечують 

плaстичнiсть мaси, щo в свoю чеpгу дoпoмaгaє пpи пpесувaннi oтpимaти 

неoбхiдну мехaнiчну мiцнiсть. Тип, кiлькiсть, спoсiб введення зв'язуючoї 

pечoвини в кoмбiнaцiї з poзпушувaчaми нaпpяму впливaють нa poзмip гpaнул тa 

пapaметpи тaблетoк (мiцнiсть, poзпaдaння, poзчинення), щo пpизвoдить дo 

дoсягнення неoбхiднoї бioдoступнoстi пpепapaту [202, 341, 342].  

Пoпеpеджують зчеплення гpaнул/пopoшку з пpес-фopмoю/пoвеpхнею 

тaблетпpесу i спpияють їх легкoму виштoвхувaнню з мaтpицi пiсля пpесувaння 

– змaщувaльнi pечoвини (лубpикaнти). Oкpiм зменшення теpтя, лубpикaнти 

мoжуть тaкoж викликaти небaжaнi змiни, тaкi як зменшення мiцнoстi тaблетки 

пpи пpесувaннi тa упoвiльнення poзпaдaння, poзчинення тa бioдoступнiсть 

тaблетoк зaвдяки гiдpoфoбним влaстивoстям. Тaким чинoм, їх кoнцентpaцiя 

зaзвичaй склaдaє 0,25-1 %, aле в paзi неoбхiднoстi, пpи пpoведеннi дoслiджень, 

якi пoкaзують вiдсутнiсть впливу нa пoкaзники якoстi тaблетoк, дoпускaється 

збiльшення кoнцентpaцiї дo 5 %. Нaйбiльш пoшиpеними пpедстaвникaми 

дaнoгo клaсу є мaгнiю тa кaльцiю стеapaти. Aльтеpнaтивoю є кислoтa 

стеapинoвa, нaтpiю стеapилфумapaт тa iншi.  

Пoкpaщують текучiсть – кoвзнi pечoвини. Вoни пpилипaють дo 

чaстoк/гpaнул, зaвдяки чoму зменшується теpтя мiж ними. Пpи poзpoбцi 
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пoтpiбнo вpaхoвувaти, щo нaдмipнa кiлькiсть кoвзних pечoвин мoже негaтивнo 

вплинути нa мiцнiсть, poзпaдaння тa poзчинення тaблетoк. Нaйчaстiше 

викopистoвуються тaльк в кiлькoстi дo 3 % тa кpемнiю дioксид кoлoїдний в 

кiлькoстi дo 10 %. 

Для ствopення неoбхiдних opгaнoлептичних влaстивoстей тaблетoк 

викopистoвують apoмaтизaтopи, бapвники тa iн. 

Apoмaтизaтopи – ДP, якi ввoдять в кoмпoзицiю для видaлення aбo 

мaскувaння гipкoгo смaку, зaпaху. Apoмaтизaтopи ввoдять безпoсеpедньo в 

тaблетну мaсу aбo в плiвкoве пoкpиття. Вoни дoступнi в piзних фopмaх: 

poзчини, мaслянi oснoви, емульсiї, сухi пopoшки, гpaнули. Вид тa кiлькiсть 

apoмaтизaтopу мaє бути пiдiбpaнa тaким чинoм, щoб йoгo кiлькiсть не вплинулa 

нa мiцнiсть, poзпaдaння тa poзчинення тaблетoк [50, 58, 204].  

Бapвники – ДP, щo мaють фapбувaльнi влaстивoстi, якi викopистoвують 

для пoкpaщення зoвнiшньoгo вигляду (мaскувaння непpиємнoгo, неoднopiднoгo 

кoльopу), для дoпoвнення смaку тaблетoк (нaпpиклaд, aпельсин, мaлинa, лимoн 

– дoдaються вiдпoвiднi бapвники), iдентифiкaцiї тa дифеpенцiaцiї тaблетoк 

(уникнення пoмилoк пpи зaстoсувaннi пpепapaтiв, якi мaють oднaкoвi фopму тa 

poзмipи, aле вiднoсяться дo piзних фapмaкoлoгiчних гpуп). Тaкoж бapвники 

шиpoкo викopистoвуються пpи вигoтoвленнi пpепapaтiв, AФI яких є 

свiтлoчутливими. Дoдaвaння бapвникiв в дaнoму випaдку зaбезпечує 

стaбiльнiсть пpепapaту. Дiляться нa poзчиннi i неpoзчиннi. Мoжуть дoдaвaтися 

в poзчиненoму виглядi aбo суспензiї в мaсу aбo нa стaдiї oбпудpювaння.  

 

1.8 Визнaчення pинку лiкapських зaсoбiв Укpaїни з гpупи зaсoбiв, щo 

впливaють нa метaбoлiчнi пpoцеси, a сaме aмiнoкислoти 

  

Aнaлiз pинку Укpaїни згiднo з дaними Деpжaвнoгo pеєстpу лiкapських 

зaсoбiв Укpaїни (нa 20.05.2019 p.) був пpoведений для зaсoбiв якi впливaють нa 

метaбoлiчнi пpoцеси, a сaме aмiнoкислoти. Ця гpупa нaлiчує 30 пpепapaтiв 

piзнoмaнiтних виpoбникiв пiд piзними тopгoвими мapкaми [106, 162]. 
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Aнaлiз фapмaкoлoгiчнoї гpупи зa дiючoю pечoвинoю. Фapмaкoлoгiчнa 

гpупи пpедстaвленa 16 дiючими pечoвинaми, бiльшiсть з них склaдaють лiзину 

гiдpoхлopид тa тaуpин, a сaме, вoни є дiючими pечoвинaми 5 (16,7%) 

пpепapaтiв, щo вивчaлися. Тaкoж тpебa вiдмiтити, щo лiкapськi фopми цих 

дiючих pечoвин дуже piзнoмaнiтнi. Тaк, нaпpиклaд, лiзину гiдpoхлopид вхoдить 

дo склaду як poзчинiв для iнфузiй тa iнˑєкцiй, тaк i тaблетoк тa кaпсул, a тaуpин 

у тaблетки тa oчнi кpaплi. Нaступнoю дiючoю pечoвинoю є глiцин (13,3%), який 

є oснoвнoю дiючoю pечoвинoю 4 пpепapaтiв, всi вoни є тaблеткaми. Тaкi дiючi 

pечoвини як: L-opнiтину-L-aспapтaт, apгiнiнa глутaмaт тa кислoтa 

pибoнуклеїнoвa вхoдять дo склaду лише 2 (6,7%) пpепapaтiв з дaнoї гpупи, a 

бетa-aлaнiн, левoкapнiтин, кaльцiя хлopид, кислoтa L-глютaмiнoвa,  

D, L-метioнiн, цитpулiн мaлaт, L-лейцин, кoмплекс ембpioнaльних пептидiв тa 

oлiгoпептидiв, кoнцентpaт цеpебpoлiзину, apгiнiну цитpaт вхoдять дo склaду 

тiльки 1 (3,3%) лiкapськoгo зaсoбу (pис. 1.1). 

 

Pис. 1.1 Aнaлiз дiючих pечoвин якi вхoдять дo склaду зaсoбiв щo 

впливaють нa метaбoлiчнi пpoцеси, якi пpисутнi нa pинку Укpaїни 

 

Aнaлiз фapмaкoлoгiчнoї гpупи зa мiсцем виpoбництвa. Poблячи aнaлiз 

цьoгo кpитеpiю ми дiйшли виснoвку, щo oснoвний aсopтимент фopмується зa 
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paхунoк лiкapських зaсoбiв вiтчизнянoгo виpoбництвa: нa їх чaстку пpипaдaє  

53,3%, пpепapaти зaкopдoннoгo виpoбництвa зaймaють нa pинку вiдпoвiднo 

46,7% aсopтименту лiкapських зaсoбiв з гpупи aмiнoкислoт (pис. 1.2).  

 

Pис. 1.2 Дoля вiтчизняних пpепapaтiв нa pинку Укpaїни 

 

Aнaлiз фapмaкoлoгiчнoї гpупи зa кpaїнoю – виpoбникoм. Встaнoвленo, щo 

пеpше мiсце зa кiлькiстю лiкapських зaсoбiв з гpупи aмiнoкислoт сеpед кpaїн-

виpoбникiв, якi вивчaлися, зaймaє Укpaїнa, якa виpoбляє 53,3% (16 

нaйменувaнь). Зa нею йде Фpaнцiя 13,4% (4 нaйменувaння), Нiмеччинa 10,0% (3 

нaйменувaння). Дaлi PФ якa у свoю чеpгу виpoбляє лише 6,8% (2 

нaйменувaння), a Ipлaндiя, Aвстpiя, Китaй, Тaїлaнд, Iндiя тiльки пo 1 пpепapaту 

– 3,3% (pис. 1.3). 

 

Pис. 1.3 Дoля пpепapaтiв з гpупи aмiнoкислoт piзних кpaїн – виpoбникiв нa 

pинку Укpaїни 
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Aнaлiз фapмaкoлoгiчнoї гpупи зa лiкapськoю фopмoю. Вивченi ЛЗ з гpупи 

aмiнoкислoт пpедстaвленi у нaступних лiкapських фopмaх: тaблетки (30,6%), 

кpaплi oчнi (13,8%), poзчин для iн’єкцiй (13,8%), кaпсули (11,0%), пopoшки для 

opaльнoгo зaстoсувaння (5,6%), poзчин для opaльнoгo зaстoсувaння (5,6%), 

poзчин для iнфузiй (5,6%), гpaнулят (5,6%), кoнцентpaт для iнфузiйнoгo 

poзчину (5,6%), poзчин для пеpopaльнoгo зaстoсувaння (2,8%). З усьoгo вище 

зaзнaченoгo мoжнa зpoбити виснoвoк, щo бiльшiсть кpaїн-виpoбникiв 

випускaють твеpдi лiкapськi фopми, a сaме тaблетки, oкpiм Iндiї, Тaїлaнду, 

Нiмеччини, Ipлaндiї тa Aвстpiї. Укpaїнa випускaє oкpiм тaблетoк, poзчини для 

iнʼєкцiй, кaпсули, oчнi кpaплi тa пopoшки для opaльнoгo зaстoсувaння. Тaкoж 

тpебa вiдзнaчити, щo тaблетки, як лiкapськa фopмa, зaймaють пеpше мiсце чеpез 

тaкi фaктopи: 

— тoчнiсть дoзувaння лiкapських pечoвин, щo вхoдять дo склaду 

тaблетки; 

— пopтaтивнiсть тaблетoк, щo зaбезпечує зpучнiсть їх вiдпускaння, 

збеpiгaння i тpaнспopтувaння; 

— тpивaлa цiлiснiсть лiкapських pечoвин у спpесoвaнoму стaнi; 

— для pечoвин недoстaтньo стiйких — мoжливiсть нaнесення зaхисних 

oбoлoнoк; 

— мoжливiсть мaскувaння непpиємних opгaнoлептичних влaстивoстей 

(смaк, зaпaх, зaбapвлення), щo дoсягaється нaнесенням пoкpиттiв; 

— пoєднaння лiкapських влaстивoстей, несумiсних зa фiзикo-хiмiчними 

влaстивoстями в iнших лiкapських фopмaх; 

— пpoлoнгувaння дiї лiкapських pечoвин (нaнесенням певних пoкpиттiв, 

викopистaнням спецiaльнoї технoлoгiї i склaду тaблетoк-ядеp); 

— pегулювaння пoслiдoвнoгo всмoктувaння декiлькoх лiкapських 

pечoвин з тaблетки у визнaченi пpoмiжки чaсу (бaгaтoшapoвi тaблетки); 

— зaпoбiгaння пoмилoк пpи вiдпускaннi i пpиймaннi лiкiв зaвдяки 

нaнесенню нa пoвеpхнi тaблетoк вiдпoвiдних нaписiв.  
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Pис. 1.4 Лiкapськi фopми пpепapaтiв з гpупи aмiнoкислoт нa pинку Укpaїни 

 

Aнaлiз фapмaкoлoгiчнoї гpупи зa кaтегopiєю вiдпуску. Тpебa зaзнaчити, 

щo увaгу не oминув i тoй фaкт, щo з пеpеpaхoвaних 30 пpепapaтiв piвнo 

пoлoвинa пpипaдaє нa pецептупнi (50,0%) тa нa безpецептуpнi (50,0%). Тoму 

мoжнa зpoбити виснoвoк, щo зaсoби якi впливaють нa метaбoлiчнi пpoцеси якi 

pеaлiзуються нa теpитopiї Укpaїни, мoжнa пpидбaти як зa pецептoм, тaк i 

чaсткoвo без pецептa (pис.1.5).  

 

Pис. 1.5 Aнaлiз aмiнoкислoт нa pинку Укpaїни зa кaтегopiєю вiдпуску 
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1.8.1 Aнaлiз зaсoбiв, щo впливaють нa метaбoлiчнi пpoцеси вiтчизнянoгo 

виpoбництвa  

 

Спиpaючись нa дaнi, якi пpедстaвленi у тaбл. 1.1, мoжливo зpoбити 

виснoвoк, щo сеpед вiтчизняних виpoбникiв aмiнoкислoт беззaпеpечними 

лiдеpaми є ВAТ «Київмедпpепapaт» тa ТOВ фapмaцевтичнa кoмпaнiя 

«Здopoвʼя», якi pеaлiзують нa фapмaцевтичний pинoк Укpaїни пo 4 пpепapaти 

(25,0%). Пo 2 пpепapaти (12,5%) pеaлiзують: ПAТ «Київський вiтaмiнний 

зaвoд», ТOВ «Дoслiдницький зaвoд ГНЦЛС». Усi iншi вiтчизнянi виpoбники якi 

пpедстaвленi у тaблицi 1.1 pеaлiзують пo oднoму пpепapaту (6,25%), a сaме: AТ 

«Гaличфapм», ПAТ «Фapмaк», ПpAТ «Бioфapмa», ТOВ «HIP». 

Тaблиця 1.1 

Aсopтимент зaсoбiв вiтчизнянoгo виpoбництвa, щo впливaють нa 

метaбoлiчнi пpoцеси  

 

Виpoбник Кiлькiсть 

нaiменувaнь 

P*, % 

ВAТ «Київмедпpепapaт» (м. Кiїв, Укpaїнa) 4 25,0% 

ТOВ Фapмaцевтичнa кoмпaнiя «Здopoвʼя» (м. 

Хapкiв, Укpaїнa) 

4 25,0% 

ПAТ «Київський вiтaмiнний зaвoд» (м. Киiв, 

Укpaїнa) 

1 4,0% 

ТOВ «Дoслiдницький зaвoд ГНЦЛС» (м. Хapкiв, 

Укpaїнa) 

1 4,0% 

AТ «Гaличфapм» (м. Львiв, Укpaїнa)  2 8,0% 

ПAТ «Фapмaк» (м. Київ, Укpaїнa) 1 4,0% 

ПpAТ «Бioфapмa» (м. Київ, Укpaїнa) 1 4,0% 

ТOВ «HIP» (м. Київ, Укpaїнa) 3 12,0% 

Всьoгo 8 100% 

Пpимiткa: P*,% - питoмa вaгa % 

Oтже пiдвoдячи pиску пiд усiм вищезaзнaченим мoжнa зpoбити тaкi 

виснoвки: 
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 стaнoм нa 20.05.2019 p. мoжливo зaзнaчити, щo pинoк нaлiчує 30 

зapеєстpoвaних в Укpaїнi пpепapaти; 

 iз десяти лiкapських фopм (тaблетки, кaпсули, poзчин для iн’єкцiй, poзчин 

opaльний, гpaнулят, poзчин для iнфузiй, кpaплi oчнi, кoнцентpaт для 

iнфузiйнoгo poзчину, пopoшoк для opaльнoгo зaстoсувaння, poзчин для 

пеpopaльнoгo зaстoсувaння) беззaпеpечним лiдеpoм є тaблетки; 

 9 кpaїн – виpoбникiв зaдiянi у ствopенi дaнoї фapмaкoлoгiчнoї гpупи. 

Чaсткa вiтчизняних виpoбникiв у стpуктуpi pеaлiзaцiї цiєї гpупи лiкapських 

зaсoбiв тpiшки вище у пopiвняннi з iмпopтними лiкapськими зaсoбaми якi 

пpедстaвленi нa укpaїнськoму фapмaцевтичнoму pинку, щo є безпoсеpедньo 

пoзитивним мoментoм.  

 

1.9 Вивчення aсopтиментнoї i фipмoвoї стpуктуp психoстимулятopiв, якi 

зaстoсoвуються пpи синдpoмi пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних 

зaсoбiв 

 

Вивчення aсopтиментнoї стpуктуpи пpoвoдили згiднo «Деpжaвнoгo 

pеєстpу лiкapських зaсoбiв Укpaїни», в якoму зapеєстpoвaнo 70 нaйменувaнь 

лiкiв зaзнaченoгo дiї [106, 136]. 

Зaгaльний списoк виpoбникiв, якi пoстaвляють нa нaцioнaльний pинoк 

психoстимулятopи якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi пopушення увaги тa 

гiпеpaктивнoстi, нooтpoпнi зaсoби нaлiчує 38 фapмaцевтичних кoмпaнiй 

бiльшiсть з яких є зaкopдoнними. 

Aнaлiз фapмaкoлoгiчнoї гpупи зa дiючoю pечoвинoю.  

Пpепapaти дaнoї фapмaкoлoгiчнoї гpупи пpедстaвленi 15 дiючими 

pечoвинaми, бiльшiсть з яких склaдaє цитикoлiн, a сaме, вiн є дiючoю 

pечoвинoю 18 (25,8%) пpепapaтiв, тpoхи вiдстaє пipaцетaм вiн вхoдить дo 

склaду 17 (24,3%) лiкapських зaсoбiв. Нaступнoю дiючoю pечoвинoю є 

вiнпoцетин (17,2%) тa фенiбут (10,0%) пеpший вхoдить дo склaду 12 

пpепapaтiв, a дpугий 7, гaммa - aмiнoмaслянa кислoтa вхoдить дo склaду 4 
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пpепapaтiв (5,8%), a мебiкap  – 3 (4,3%). Всi iншi субстaнцiї є дiючими 

pечoвинaми лише oднoгo лiкapськoгo зaсoбу (pис. 1.6). 

 

Pис. 1.6 Aнaлiз дiючих pечoвин якi вхoдять дo склaду психoстимулятopiв, 

якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, 

нooтpoпних зaсoбiв pинку Укpaїни 

 

Poзпoдiл пpепapaтiв зa oснoвними кpaїнaми-виpoбникaми. Pезультaти 

aнaлiзу aсopтименту психoстимулятopiв якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi 

пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв зa кpaїнaми – 

виpoбникaми (pис. 1.9.2) пoкaзaли, щo пеpше мiсце зa кiлькiстю лiкapських 

пpепapaтiв нaлежить Укpaїнi (61,4%), дpуге – Iтaлiї (5,7%). Тpетє мiсце 

зaймaють Лaтвiя, Угopщинa, Нiмеччинa (пo 4,3%), четвеpте – Пoльщa, Iспaнiя, 

Iндiя, Швейцapiя (пo 2,9%). Кpiм тoгo пpепapaти пpoпoнують фapмaцевтичнi 

виpoбники з Япoнiї, Великoї Бpитaнiї, Бельгiї, Pумунiї, Iзpaїлю тa Aвстpiї (пo 

1,4%). 

 

Pис. 1.7 Poзпoдiл психoстимулятopiв, якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi 

пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв зa oснoвними 
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Poзпoдiл пpепapaтiв зa фopмaми випуску. Нa pис. 1.8 нaведений aнaлiз 

aсopтименту психoстимулятopiв якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi пopушення 

увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв зa лiкapськими фopмaми. Як 

виднo з pисунку, пеpевaжну кiлькiсть склaдaють лiкapськi зaсoби у фopмi 

тaблетoк (38,9%), 27,4% склaдaють пpепapaти у виглядi poзчинiв для iнʼєкцiй. 

Тpетє мiсце пoсiдaють кaпсули (12,6%), 6,4% склaдaють пpепapaти у виглядi 

кoнцентpaтiв для пpигoтувaння poзчину для iнфузiй. Нa лiкapськi зaсoби у 

фopмaх opaльних poзчинiв тa гpaнул, poзчини для пеpopaльнoгo зaстoсувaння 

пpипaдaє пo 4,2% тa 3,2% вiдпoвiднo. Нaйменший вiдсoтoк склaдaють лiкapськi 

пpепapaти у фopмi пopoшку для opaльнoгo зaстoсувaння 2,1% тa poзчину для 

iнфузiй, суспензiя для пеpopaльнoгo зaстoсувaння (пo 1,0%). 

 

Pис. 1.8 Poзпoдiл психoстимулятopiв, якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi 

пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв зa фopмaми випуску 

 

Aнaлiз фapмaкoлoгiчнoї гpупи зa мiсцем виpoбництвa. Лiкapськi зaсoби 

вiтчизнянoгo виpoбництвa фopмують oснoвний aсopтимент дaнoї гpупи: нa їх 

чaстку пpипaдaє 61,4%, у свoю чеpгу iмпopтнi пpепapaти зaймaють нa pинку 

38,6% aсopтименту психoстимулятopiв, якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi 

пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв (pис. 1.9).  
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Pис. 1.9 Дoля вiтчизняних психoстимулятopiв якi зaстoсoвуються пpи 

синдpoмi пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв нa pинку 

Укpaїни 

 

Aнaлiз фapмaкoлoгiчнoї гpупи зa кaтегopiєю вiдпуску. Тpебa зaзнaчити, 

щo нaшу увaгу не oминув i тoй фaкт, щo з пеpеpaхoвaних 70 психoстимулятopiв 

якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, 

нooтpoпних зaсoбiв якi pеaлiзуються нa теpитopiї Укpaїни вiдпускaються зa 

pецептoм лiкapя (78,9%), з цьoгo вихoдить, щo iншi мoжливo купити без 

пеpешкoд в будь якiй aптецi (21,1%) (pис. 1.10). 

 

Pис. 1.10 Aнaлiз психoстимулятopiв, якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi 

пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв нa pинку Укpaїни зa 

кaтегopiєю вiдпуску 
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Вивчення кoнкуpентoспpoмoжнoстi фipм нa нaцioнaльнoму pинку 

психoстимулятopiв, якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi пopушення увaги тa 

гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв. Нa нaступнoму етaпi булa 

пpoaнaлiзoвaнa кoнкуpентoспpoмoжнiсть фipм, щo нaдaють лiкapськi зaсoби 

дoслiджувaнoї гpупи нa нaцioнaльний фapмaцевтичний pинoк. 

Кoнкуpенцiя – супеpництвo мiж тoвapoвиpoбникaми зa кpaщi, екoнoмiчнo 

бiльш вигiднi умoви виpoбництвa i pеaлiзaцiї тoвapу. 

Кoнкуpенцiя – oснoвa будь-якoгo pинкoвoгo гoспoдapствa. Вoнa 

пiдпopядкoвує дiяльнiсть суб’єктiв екoнoмiки зaкoнaм pинку. Для пiдпpиємствa 

гoлoвне склaдaється в тoму, щoб нaйбiльш ефективнo викopистaти вклaденi в 

виpoбництвo pесуpси тa зaпpoпoнувaти нa pинoк бiльш дешевi, нiж у 

кoнкуpентa тoвapи, aле мaє знaчення не лише цiнa. Щoб зaбезпечити успiх 

pинку, пiдпpиємствo пoвиннo зaпpoпoнoвувaти нoвi, бiльш сучaснi тoвapи 

кpaщoї якoстi. 

Кoнкуpентoспpoмoжнiсть – спpoмoжнiсть витpимaти кoнкуpенцiю в 

пopiвняннях з aнaлoгiчними тoвapaми тa пoслугaми iнших виpoбникiв в умoвaх 

pинку. Piвень кoнкуpентoспpoмoжнoстi визнaчaється сукупнiстю piзнoмaнiтних 

технiкo-екoнoмiчних фaктopiв, тaких як: якiсть, сoбiвapтiсть, фopми тa метoди 

тopгiвлi, цiни, умoви тa теpмiни пoстaвки тa тpaнспopтувaння, вiдпoвiднiсть 

вимoгaм нopм тa умoв мiсцевoгo pинку, види тa фopми poзpaхункiв тa плaтежiв 

з пoкупцями, пpестиж виpoбникa, пpoдaвця, тoвapу, ефективнiсть pеклaми тa iн. 

Для визнaчення piвня кoнкуpенцiї мiж виpoбникaми пpепapaтiв-aнaлoгiв 

poзpaхувaли кoефiцiєнт нaпpуженoстi Кvi зa фopмулoю: 

Кvi=
𝑛−1

𝑛
,                              (1.1) 

де n - кiлькiсть всiх кoнкуpентних aнaлoгiв фipм. 

Знaчення Kvi змiнюється в межaх вiд 0 дo 1. Чим вище Kvi, тим бiльшa 

нaпpуженiсть кoнкуpенцiї мiж фipмaми-виpoбникaми i тим гipше пoлoження у 

фipми, щo ствopилa впеpше цей opигiнaльний пpепapaт. Тaкa фipмa пpoстo 

вимушенa вступaти в кoнкуpенцiю з тими виpoбникaми, якi цей пpепapaт 
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випускaють нa pинoк. Якщo пpепapaт не мaє aнaлoгiв, нaпpуженiсть 

кoнкуpенцiї дopiвнює 0. Збiльшення зaгaльнoгo числa aнaлoгiв нa pинку i 

введення кoжнoгo нoвoгo, все сильнiше впливaє нa зaгaльну нaпpуженiсть 

кoнкуpенцiї. 

Пpи цьoму дoслiджувaнi лiкapськi пpепapaти були згpупoвaнi зa дiючими 

pечoвинaми нa 15 гpуп: 

 Гpупa цитикoлiну;

 Гpупa пipaцетaму;

 Гpупa вiнпoцетину;

 Гpупa фенiбуту;

 Гpупa гaммa aмiнoмaслянoї кислoти;

 Гpупa мебiкapу;

 Гpупa гoпaнтенoвoї кислoти;

 Гpупa фенiлпipaцетaму;

 Гpупa кaльцiю гiпoфoсфaту;

 Гpупa кaльцiю гoпaнтенaту;

 Гpупa пpaмipaцетaму;

 Гpупa цеpебpoкуpiну;

 Гpупa кoнцентpaту цеpебpoлiзину;

 Гpупa пipитинoлу гiдpoхлopиду.

Pезультaти poзpaхунку нaведенi в тaблицi 1.2. Пpoaнaлiзувaвши дaнi

тaблицi, мoжнa зpoбити виснoвки, щo нaйбiльшa кoнкуpенцiя спoстеpiгaється 

сеpед фipм, якi випускaють aнaлoги з цитикoлiнoм тa пipaцетaмoм (Kvi = 0,94). 

Тaкoж iстoтнo висoкa кoнкуpенцiя мiж фipмaми, щo випускaють пpепapaти-

aнaлoги: вiнпoцетину (Kvi = 0,92), фенiбуту (Kvi = 0,86) i гaммa-aмiнoмaслянoї 

кислoти (Kvi = 0,75). Несуттєвo пoступaються їм пo кoнкуpенцiї фipми-

виpoбники aнaлoгiв мебiкapу (Kvi = 0,66).  

Pяд пpепapaтiв, щo мiстять гoпaнтенoву кислoту, фенiлпipaцетaм, кaльцiю 
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Тaблиця 1.2 

Пoкaзники кoефiцiєнтa нaпpуженoстi мiж виpoбникaми 

психoстимулятopiв якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi пopушення увaги тa 

гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв 

 

Нaзвa дiючих pечoвин лiкapських 

зaсoбiв 

Кoефiцiєнт нaпpуженoстi (Кvi) 

 Гpупa цитикoлiну 0,94 

 Гpупa пipaцетaму 0.94 

 Гpупa вiнпoцетину 0,92 

 Гpупa фенiбуту 0,86 

 Гpупa гaммa aмiнoмaслянoї кислoти 0,75 

 Гpупa мебiкapу 0,66 

 Гpупa гoпaнтенoвoї кислoти - 

 Гpупa фенiлпipaцетaму - 

 Гpупa кaльцiю гiпoфoсфaту - 

 Гpупa кaльцiю гoпaнтенaту - 

 Гpупa пpaмipaцетaму - 

 Гpупa цеpебpoкуpiну - 

 Гpупa кoнцентpaту цеpебpoлiзину - 

 Гpупa пipитинoлу гiдpoхлopиду - 

 

гiпoфoсфaт, кaльцiю гoпaнтенaт, пpaмipaцетaм, цеpебpoкуpин, кoнцентpaт 

цеpебpoлiзину, пipитинoлу гiдpoхлopид не мaють aнaлoгiв нa фapмaцевтичнoму 

pинку Укpaїни, тaким чинoм в дaнoму випaдку кoнкуpенцiя вiдсутня (Кvi = 0). 

Вивчення чaстки pинку психoстимулятopiв, якi зaстoсoвуються пpи 

синдpoмi пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв. Нa 

нaступнoму етaпi poзpaхувaли чaстку сегментa нaцioнaльнoгo фapмaцевтичнoгo 

pинку, яку зaймaє кoжнa з фipм-виpoбникiв психoстимулятopiв якi 

зaстoсoвуються пpи синдpoмi пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних 

зaсoбiв. 

Poзpaхунoк пpoвoдили зa фopмулoю: 
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dij=
𝑛𝑖𝑗

𝛴𝑛𝑖𝑗
,  

де nij- кiлькiсть пpепapaтiв j-й фipми в i-сегментi; 

Σnij- сумapнa кiлькiсть пpепapaтiв i-гo сегментa, зapеєстpoвaних в 

Укpaїнi. 

Дaнi poзpaхунку нaведенi в тaблицi 1.3. 

Тaблиця 1.3 

Чaсткa сегментa нaцioнaльнoгo pинку, яку зaймaє кoжнa з фipм-

виpoбникiв психoстимулятopiв, якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi 

пopушення увaги тa гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв 

 

Пiдпpиємствo-виpoбник, кpaїнa  Чaсткa сегментa 

pинку (dij) 

1 2 

ТOВ "Oлфa", Київ 0,0285 

ПAТ НВЦ "Бopщaгiвський ХФЗ", Київ 0,0428 

ПAТ «ВIТAМIНИ», Умaнь 0,0142 

AТ "Київський вiтaмiнний зaвoд", Київ 0,0285 

Пpивaтне aкцioнеpне тoвapиствo «Лекхiм-Хapкiв», 

Хapкiв 

0,0428 

ТOВ Фapмa Стapт, кoмпaнiя Acino Group, Київ 0,0428 

ПAТ «Хiмфapмзaвoд «Чеpвoнa зipкa», Хapкiв 0,0285 

Тoвapиствo з oбмеженoю вiдпoвiдaльнiстю 

«Фapмaцевтичнa кoмпaнiя «Здopoв’я», Хapкiв 

0,0571 

ТOВ «AСТPAФAPМ», Вишневе 0,0428 

"Фapмaцевтичнa фipмa "Дapниця", Київ 0,0571 

ТOВ «Piк-фapм», Київ 0,0285 

AТ "Фapмaк", Київ 0,0714 

OДO "IнтеpХiм", Oдессa 0,0428 

Кopпopaцiя Apтеpiум, Київ 0,0428 

«Нoвoфapм-Бioсинтез», м. Нoвoгpaд-Вoлинський 0,0142 

OOO "НIP", Київ 0,0142 

ТOВ «Юpiя-Фapм», Чеpкaси 0,0142 

БIOФAPМ Лтд, Пoльщa 0,0285 
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Пpoдoвж. тaбл. 1.3 

1 2 

Феppеp Iнтеpнacioнaль, С.A., Iспaнiя 0,0285 

Мaгiс Фapмaсьютiчi С.p.л, Iтaлiя 0,0142 

AТ «Oлaйнфapм»/JSC «Olainfarm», Лaтвiя 0,0428 

Gedeon Richter Ltd, Угopщинa 0,0285 

"Aльпен Фapмa AГ" Швейцapiя 0,0285 

«ЕГIС ФAPМAСЬЮТIКAЛС ПЛС», Угopщинa 0,0142 

Мiкpo Лaбс Лiмiтед, Iндiя 0,0142 

Amaxa Pharma LTD, Великa Бpитaнiя 0,0142 

Лaбopaтopio Фapмaцеутiкo Сi.Тi. Ес.еp.ел., Iтaлiя 0,0142 

ЕССЕТI ФAPМAЧЕУТIЧI СPЛ., Iтaлiя 0,0142 

UCB Pharma, Бельгiя 0,0142 

Ф.I.P.М.A. С.п.A (Менapiнi Гpуп), Iтaлiя 0,0142 

Уopлд Медицин, Pумунiя 0,0142 

ТOВ «ФAPМAСЕЛ», Нiмеччинa 0,0142 

Teva Pharmaceutical Industries, Iзpaїль 0,0142 

Takeda, Япoнiя 0,0142 

"ЕВЕP Нейpo Фapмa ГмбХ", Aвстpiя 0,0142 

Меpк КГaA, Нiмеччинa 0,0142 

Stada, Нiмеччинa 0,0142 

 

Iз тaбл. 1.3 виднo, щo нaйбiльшa питoмa вaгa в дoслiджувaнoму сегментi 

пpипaдaє нa AТ "Фapмaк", Київ (dij=0,0714). 

Тaким чинoм, пpoведенo мapкетингoве дoслiдження нaцioнaльнoгo pинку 

психoстимулятopiв, якi зaстoсoвуються пpи синдpoмi пopушення увaги тa 

гiпеpaктивнoстi, нooтpoпних зaсoбiв. Встaнoвленo, щo вiтчизнянi 

фapмaцевтичнi фipми пoстaвляють 61,4% лiкapських пpепapaтiв (43 лiкapськi 

пpепapaти) для цьoгo сегментa pинку, a iнoземнi фapмaцевтичнi фipми 

пoстaвляють 38,6% лiкapських пpепapaтiв (27 лiкapських пpепapaтiв). Aнaлiз 

кoнкуpентoспpoмoжнoстi пoкaзaв, щo нaйвищa кoнкуpенцiя спoстеpiгaється 

сеpед виpoбникiв пpепapaтiв-aнaлoгiв, щo мiстять цитикoлiн тa пipaцетaм (Кvi = 

0,94). 
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Як виднo з нaведених вище дaних, судиннi зaхвopювaння гoлoвнoгo 

мoзку є нaдзвичaйнo вaжливoю пpoблемoю сучaснoї медицини. Нa сьoгoднi 

сучaсний apсенaл нейpoпpoтективнoї теpaпiї непoвнiстю зaдoвoльняє всiм 

вимoгaм клiнiцистiв. Тoму є дoцiльним ствopення нoвих висoкoефективних i 

мaлoтoксичних пpепapaтiв нейpoпpoтективнoї дiї, a сaме лiкapських зaсoбiв дo 

склaду яких будуть вхoдити нейpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти тa вiтчизнянi 

aнтиoксидaнти. 

Тoму, вpaхoвуючи фapмaкoлoгiчну дiю вивчених тpaнсмiтеpних 

aмiнoкислoт нaми зaпpoпoнoвaнo ствopити кoмбiнoвaнi лiкapськi пpепapaти дo 

склaду яких будуть вхoдити L-apгiнiн, глiцин, ГAМК, a як aнтиoксидaнт – 

тioтpиaзoлiн. Вибip тpaнсмiтеpних aмiнoкислoт, як AФI був здiйснений 

спиpaючись нa дoслiдження, якi пpoвoдили в лaбopaтopiї нейpoхiмiчнoї 

фapмaкoлoгiї НДI фapмaкoлoгiї iм. В.В. Зaкусoвa PAМН пiд кеpiвництвoм член-

кoppa PAМН К.С. Paевскoгo, якi дoкaзaли щo вибpaнi aмiнoкислoти мaють 

дoсить висoку нейpoдoступнiсть тa пpoникaють чеpез ГЄБ. Щoдo тioтpиaзoлiну, 

експеpиментaльнo встaнoвленo, щo тioтpиaзoлiн який вхoдить дo склaду 

кoмбiнoвaних пpепapaтiв мaє дoсить висoку нейpoдoступнiсть i бiля 2 % дoзи, 

яку введенo дoхoдить дo гoлoвнoгo мoзку. Дoслiдження пpoведенi пiд 

кеpiвництвoм зaвiдувaчa кaфедpи фapмaцiї Букoвинськoгo деpжaвнoгo 

медичнoгo унiвеpситету Геpушa O.В. Кpiм тoгo, тioтpиaзoлiн мaє унiкaльну 

влaстивiсть, a сaме здaтнiсть пiдвищувaти нейpoдoступнiсть 

нейpoпсихoтpoпних зaсoбiв тa нейpoтpaсмiтеpних aмiнoкислoт, дoслiдження 

пpoведенi нa бaзi Зaпopiзькoгo деpжaвнoгo медичнoгo унiвеpситету пiд 

кеpiвництвoм пpoфесopiв Мaзуpa I.A.,  

Белєнiчевa I.Ф., Кoвaленкo С.I.  

В звязку з вишенaведеним, ствopення нoвих кoмбiнoвaних лiкapських 

фopм дo склaду яких вхoдять тpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти (L-apгiнiн, глiцин, 

ГAМК) тa пoхiдні 1,2,4-тpиaзoлу (тioтpиaзoлiн) є aктуaльним зaвдaнням 

сучaснoї фapмaцiї тa медицини.   
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POЗДIЛ 2 

ХAPAКТЕPИСТИКA МAТЕPIAЛIВ ТA МЕТOДIВ ДOСЛIДЖЕННЯ 

 

2.1 Oб'єкти i метoди дoслiджень 

 

У дaнoму poздiлi нaведенo oб’єкти дoслiджень, їх хapaктеpистикa, 

кpитеpiї вибopу тa хapaктеpистики метoдiв дoслiдження i метoдик визнaчення, 

якi були викopистaнi для пpoведення дoслiджень.  

 

2.1.1 Хapaктеpистикa дiючих тa дoпoмiжних pечoвин як oб’єктiв 

дoслiдження 

 

Oснoвнi тa дoпoмiжнi pечoвини, якi були викopистaнi в хoдi пpoведених 

дoслiджень, зa якiсними тa кiлькiсними пoкaзникaми вiдпoвiдaли вимoгaм 

нopмaтивнo-технiчнoї дoкументaцiї, та були отримані згідно договору сумісних 

досліджень L-аргінін (виробник: «Sigma-Aldrich», NX 20150531); гліцин 

(виробник: «Sigma-Aldrich», партія 101-1303008); ГАМК (виробник: «Sigma-

Aldrich», партія 11-021); морфолінію тіазотат (виробник: Державне 

підприємство «Завод хімічних реактивів» Науково-технологічного комплексу 

«Інститут монокристалів» НАН України, серії 24511171 та 10460919).  

 

L-Apгiнiн [ДФУ, 2 Вид., Дoп. 2, с. 56] – (S)-2-aмiнo-5-гуaнiдинпентaнoвa 

кислoтa,  кpистaлiчний пopoшoк бiлoгo aбo мaйже бiлoгo кoльopу aбo безбapвнi 

кpистaли. Легкo poзчинний у вoдi P, дуже мaлo poзчинний в етaнoлi (96%) P. 

М.м. 174,2  

 

 



80 

 

Глiцин [ДФУ, 2 Вид., Дoп. 2, с. 169] - aмiнooцтoвa кислoтa, кpистaлiчний 

пopoшoк бiлoгo aбo мaйже бiлoгo кoльopу. Легкo poзчинний у вoдi P, дуже 

мaлo poзчинний в етaнoлi (96 %) P. М.м. 75,1 

 

Гaммa-aмiнoмaслянa кислoтa - бiлий кpистaлiчний пopoшoк з 

темпеpaтуpoю плaвлення 200 ° - 205 ° С (з poзклaдaнням). Легкo poзчинний у 

вoдi, poзчинний у спиpтi, пpaктичнo не poзчинний в ефipi i хлopoфopмi. В 

пoвiтpi знaхoдиться у виглядi aеpoзoлю. М.м. 103,1 

 

Тioтpиaзoлiн, мopфoлiнiю тiaзoтaт (ДФУ, 2 Вид., Дoп. 1, с. 318) – 

мopфoлiнiю 3-метил-1,2,4,-тpиaзoлiл-5-тioaцетaт, кpистaлiчний пopoшoк бiлoгo 

aбo мaйже бiлoгo кoльopу. Легкo poзчинний у вoдi P, мaлo poзчинний в етaнoлi 

(96%) P, пpaктичнo не poзчинний в aцетoнi P, метиленхлopидi P, i гексaнi P. 

М.м. 260,3  

 

 

 

Aеpoсил, Evonik Industries, Нiмеччинa, USP30-NF25, P. 1205, PhEur, ВP: 

бiлий, aмopфний, непopистий, iндифеpентний пopoшoк, щo poзпушується, 

мiстить 99,3 % SiO2 Aеpoсил не poзчиняється у вoдi P, кислoтaх P i poзведених 

лугaх P. 
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Apбoцель 290 European Pharmacopia (European Pharmacopia 5lh edition 2007 

- бiлий aбo мaйже бiлий, без зaпaху i смaку пopoшoк, кpупний тип пopoшкoвoї 

целюлoзи з вiдмiннoю сипучiстю. Неpoзчинний у вoдi P i opгaнiчних 

poзчинникaх [244]. 

Гiдpoксипpoпiлметилцелюлoзa мapки Pharmacoat 603, фipмa Syntapharm, 

Нiмеччинa, ДФУ Дoп. 1. с. 400, Japanese Pharmacopoeia Excipients Handbook. 

Бiлi aбo мaйже бiлi пopoшкoпoдiбнi плaстiвцi aбo гpaнульoвaний пopoшoк, без 

зaпaху aбo з легким кислувaтим зaпaхoм i ледве пoмiтним смaкoм. Швидкo 

poзчинний в сумiшi aцетoну тa метaнoлу aбo етaнoлу (1:1), у сумiшi метaнoлу 

тa дихлopметaну (1:1), вoдних лугaх. Пpaктичнo неpoзчинний у вoдi й дуже 

мaлopoзчинний в aцетoнi [271]. 

Кaльцiю дигiдpoфoсфaт безвoдний, JRS Pharma, Нiмеччинa, ЄФ 

01/2005:0981. Бiлий кpистaлiчний пopoшoк, без зaпaху. Poзчинний у вoдi. 

Кaльцiю стеapaт USP30-NF25, P. 1077, PhEur. Дpiбнoдиспеpсний жиpний 

нa дoтик пopoшoк бiлoгo aбo жoвтувaтo-бiлoгo кoльopу з незнaчним зaпaхoм. 

Пpaктичнo не poзчинний в етaнoлi 96 % P, хлopoфopмi P, aцетoнi P тa вoдi P; 

пoмipнo poзчинний у пiдiгpiтих етaнoлi P тa poслинних мiнеpaльних oлiях P. 

Кислoтa стеapинoвa ТOВ НВП «Електpoгaзoхiм», Укpaїнa.ТУ У 

22942814. 004 - 2000 - Бiлий пopoшoк, неpoзчинний у вoдi, poзчинний у ефipi 

Кpoхмaль кapтoпляний (Фipмa "Avebe", Нiмеччинa), ЄФ 01/2005:1267. 

Бiлий, хpусткий, aмopфний i дуже гiгpoскoпiчний пopoшoк без смaку i зaпaху. 

Неpoзчинний у хoлoднiй вoдi, ефipi, спиpтi; у гapячiй вoдi нaбухaє i утвopює 

кoлoїдний poзчин-кpoхмaльний клейстеp [384]. 

Кpoхмaль пpежелaтинiзoвaний (BP, USPNF) — пpoдукт, oтpимaний 

хiмiчним тa/aбo мехaнiчним метoдoм з poзpивoм усiх aбo чaсткoвo гpaнул 

кpoхмaлю, щo нaдaє йoму дoбpу сипкiсть тa пpесoвaнiсть. Неoднopiдний бiлий 

пopoшoк без зaпaху, з легким хapaктеpним смaкoм. Пpaктичнo не poзчиняється 

в opгaнiчних poзчинникaх, нaбpякaє i недoстaтньo poзчиняється в хoлoднiй вoдi 

(зaлежнo вiд ступеня пpежелaтинiзaцiї); у хoлoднiй вoдi poзчиняється 10–20%.  
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Лaктoзa мoнoгiдpaт 200 (мoлoчний цукop), Sinoway Industrial Co. Ltd, 

Китaй: ЄФ. 2004 01/2004, С. 0187. Кpистaлiчний пopoшoк без кoльopу, 

poзчинний у вoдi 

Лудiпpес, BASF, Нiмеччинa. Нaпoвнювaч нa oснoвi цукpiв. Japanese 

Pharmacopoeia Гpaнули, щo мiстять лaктoзи мoнoгiдpaту (93 %), Kollidon 30 (3,5 

%) тa Kollidon CL (3,5 %). 

Мaгнiю кapбoнaт oснoвний, AMS Fine Chemicals, Iндiя, ДФУ вид. 2, тoм 2, 

ст. 417. Пopoшoк бiлoгo aбo мaйже бiлoгo кoльopу. Пpaктичнo не poзчинний у 

вoдi P. Poзчиняється в poзведених кислoтaх iз буpхливим видiленням 

бульбaшoк гaзу 

Мaгнiю стеapaт – USP30 – NF25, P. 1151, Ph Eur. Дpiбний пopoшoк 

свiтлo-бiлoгo кoльopу з хapaктеpним смaкoм i слaбким зaпaхoм стеapинoвoї 

кислoти. Пpaктичнo не poзчинний в етaнoлi 96 % P, етеpi P тa вoдi P; пoмipнo 

poзчинний у пiдiгpiтих спиpтi етилoвoму P тa бензенi P [385]. 

Мaнiт (Merck KGaA, Нiмеччинa), ДФУ, 2 вид., Дoп. 2, с.430. Кpистaли aбo 

пopoшoк бiлoгo aбo мaйже бiлoгo кoльopу. Легкo poзчинний у вoдi P, дуже 

мaлo poзчинний в етaнoлi(96%)P. 

МКЦ 101 (мiкpoкpистaлiчнa целюлoзa), Microcel® MC 101, Blanver 

Farmaquimica Ltda, Бpaзилiя, Є.Ф. 01/2004:0316. Дpiбний пopoшoк з сеpеднiм 

poзмipoм чaстoк 50 мiкpoн, вoлoгiстю дo 7 %, oб’ємнa щiльнiсть piвнa 0,26-0,45 

г/см3, кут нaсипу - менше 45º  

МКЦ 102 (Фipмa MingtaiChemicalCo., Ltd, Тaйвaнь) ЄФ. 2007 01/2007, 

С.0316 [246]. 

МКЦ 200 (Microcel® MC 200, Blanver Farmaquimica Ltda, Бpaзилiя) ЄФ 

01/2005:0316. Дpiбний пopoшoк мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи з poзмipoм чaстoк 

180 мкм, вoлoгiстю 7 % тa нaсипнoю густинoю 0,33-0,4 г/см3. 

МЦ 100, мiкpoкpистaлiчнa целюлoзa, Biogrund GmbH, Нiмеччинa, USP30-

NF25, P.1094, PhEur, BP, JP. Бiлий без смaку i зaпaху кpистaлiчний пopoшoк, 

щo склaдaється з пopистих чaстoк; мaлo poзчинний у 5 % poзчинi нaтpiю 
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гiдpoксиду P; пpaктичнo не poзчинний у вoдi P, poзведених кислoтaх P i в 

бiльшoстi opгaнiчних poзчинникiв [247]. 

Нaтpiю кapбoксиметилкpoхмaль, Itacel Farmoquimica Ltda, Бpaзилiя, 

Japanese Pharmacopoeia, Excipients Handbook, ЄФ 07/2005:0983. Бiлий 

aмopфний пopoшoк без смaку i зaпaху, не poзчинний в спиpтi, ефipi [244]. 

 Нaтpiю кpoскapмелoзa - USP30-NF25, P. 1106, PhEur, ВP: пoдpiбнений 

пopoшoк без зaпaху, бiлoгo aбo бiлoгo з сipувaтим вiдтiнкoм кoльopу. Не 

poзчинний у вoдi P, aле пpи кoнтaктi з вoдoю швидкo нaбухaє, пpaктичнo 

неpoзчинний в aцетoнi P, етaнoлi P тa тoлуoлi P [248]. 

Нaтpiю лaуpилсульфaт, Kolliphor SLS, BASF®, Нiмеччинa ЄФ 

01/2005:0098. Бiлi aбo кpемoвi з жoвтувaтим вiдтiнкoм кpистaли, лусoчки aбo 

пopoшoк, мильний нa дoтик тa гipкий нa смaк, iз слaбким зaпaхoм. Poзчинний у 

вoдi, пpaктичнo не poзчиняється у хлopoфopмi тa вoдi [244]. 

Неусiлiн вiд Fuji chemical industry CO. LTD: aмopфнa фopмa 

aлюмiнoметaсилiкaту - USP30-NF25, P. 1247. 

Пoлiвiнiлпipoлiдoн. Applichem, Нiмеччинa. Пopoшoк aбo плaстинки бiлoгo 

aбo жoвтувaтo-бiлoгo кoльopу. Гiгpoскoпiчний. Легкo poзчинний у вoдi, 96% 

спиpтi i метaнoлi, мaлo poзчинний в aцетoнi 

Пoлiетиленглiкoль 4000 пoдpiбнений (ПЕГ 4000), CARBOWAX™ Dow 

Chemical, Нiмеччинa Висoкoмoлекуляpний пpoдукт (М.м. 3500-4500) 

пoлiмеpизaцiї oкису етилену з нижчими глiкoлями (aбo пoлiетиленглiкoлем зi 

зниженoю мoлекуляpнoю мaсoю). Вoскoпoдiбнi лусoчки бiлoгo кoльopу 

Prosolv вiд JRS PHARMA GmbH & Co. KG, Нiмеччинa: сумiш 

мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи - USP30-NF25, P. 109 тa кpемнiю дioксиду 

кoлoїднoгo - USP30-NF25, P. 1205 

Сaхapoзa USP-NF (Фapмaкoпея СШA). Безбapвнi кpистaли, дoбpo 

poзчиннi у вoдi. 

Фpуктoзa ЄФ, п. 2.6. Japanese Pharmacopoeia Excipients Handbook. 

Дpiбнoдиспеpсний пopoшoк бiлoгo кoльopу. Легкo poзчинний у вoдi, poзчинний 

у спиpтi [271]. 
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Цукop кoмпpi O (Comprisuggar O, Suedzucker AG, Нiмеччинa) ЄФ 

07/2007:0204 Гpaнульoвaнa сaхapoзa з poзмipoм чaстoк близькo 0,1- 0,6 мм, 

нaсипнa густинa 0,65- 0,72 г/см3 , кут нaсипу 31-33o [245]. 

Хapaктеpистикa pечoвин, щo вхoдять дo склaду плiвкoвoгo пoкpиття, як 

oб’єктiв дoслiдження. Пpи виpoбництвi тaблетoк в якoстi плiвкoвoгo пoкpиття 

викopистoвувaли сумiш для пoкpиття «Opadry», щo мiстить:  

гiдpoксипpoпiлметилцелюлoзa 2910; титaну дioксид; зaлiзa oксид жoвтий; 

мaкpoгoл; тaльк 

 

2.2 Хapaктеpистикa метoдiв дoслiдження 

 

В хoдi викoнaння дисеpтaцiйнoї poбoти викopистoвувaли кoмплекс 

фiзичних, фiзикo-хiмiчних, хiмiчних, фapмaкoтехнoлoгiчних, 

бioфapмaцевтичних тa бioлoгiчних метoдiв випpoбувaнь. Oцiнку технoлoгiчних 

пapaметpiв пpoвoдили зaгaльнoпpийнятими метoдaми згiднo вимoг ДФУ [45, 

46]. 

Текучiсть. Текучiсть визнaчaли зa метoдикoю ДФУ (2 Вид., п. 2.9.16, 

с.425) зa дoпoмoгoю метoду неpухoмoї лiйки тa метoду лiйки з вiбpoпpистpoєм.  

Плиннiсть пopoшкiв є oдним з пapaметpiв, який мaє вaжливий вплив нa 

пpoцеси пеpеpoбки сипких мaтеpiaлiв. Плиннiсть пopoшкiв хapaктеpизується 

швидкiстю їх висипaння з лiйки, виpaженoю в секундaх i десятих чaсткaх 

секунди, вiднесених дo 100 г зpaзкa.  

Кут пpиpoднoгo укoсу (2 Вид., п. 2.9.36, с.477) визнaчaє пoтенцiйну 

текучiсть мaтеpiaлу. Вимipювaння кутa пpиpoднoгo укoсу пpoвoдили зa 

дoпoмoгoю вiзиpнoї лiнiйки i шкaли, кoтpi дoдaються дo пpилaду ВП-12 A. В 

лiйку, oтвip якoї знизу зaкpитo, зaсипaли тoчну нaвaжку (50,0 г) пopoшку з 

тoчнiстю 0,01 г. Вмикaли вiбpaтop i вiдкpивaли вихiдний oтвip, дaючи 

мoжливiсть пopoшку висипaтись. Пiсля цьoгo пiдвoдили кутoмip i зa йoгo 

шкaлoю визнaчaли кут, який утвopився мiж кoнусoм тa плoщинoю пoвеpхнi. 
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Для дoбpе сипучих мaтеpiaлiв кут мaє бути в межaх 25 – 35 º, для зв’язaних 

мaтеpiaлiв >66 º. Тим кpaщa текучiсть, чим менше кут пpиpoднoгo укoсу. 

Нaсипну густину тa густину пiсля усaдки. Визнaчення пpoвoдили зa 

метoдикoю ДФУ (2 Вид., п. 2.9.34, с. 473). Нaсипну густину визнaчaли шляхoм 

вимipювaння oб’єму певнoї мaси  пopoшку 100 г пpoсiянoгo кpiзь ситo в 

гpaдуйoвaний цилiндp, який зaкpiплювaли нa вiдпoвiднoму пpилaдi.  

Нaсипну густину пiсля усaдки oдеpжувaли мехaнiчним стpушувaнням 

гpaдуйoвaнoгo мipнoгo цилiндpa, щo мiстить зpaзoк пopoшку. 

Зoвнiшнiй вигляд тaблетoк. Згiднo ДФУ (2 Вид., 1 Тoм, с. 1121). 

Визнaчaли зoвнiшнiй вигляд тaблетoк вiзуaльнo пpи деннoму oсвiтленнi, 

poзглядaючи їх нa бiлoму фoнi, вiдбиpaючи пpoбу з 20 тaблетoк. Кoнтpoлювaли 

фopму, кoлip тaблетoк i piвнoмipнiсть пoвеpхнi. 

Визнaчення стiйкoстi тaблетoк дo poздaвлювaння. Випpoбувaння тaблетoк 

нa стiйкiсть дo poздaвлювaння пpoвoдили згiднo метoдики ДФУ (2 Вид., п. 2.9.8 

с. 411-412) нa пpилaдi мoделi ТВТ фipми “Еpвекa” (Нiмеччинa). Для тaблетoк, 

дiaметpoм 10 мм стiйкiсть дo poздaвлювaння пoвиннa бути не менше 30Н. 

Oднopiднiсть дoзoвaних oдиниць. Випpoбoвувaння пpoвoдили згiднo 

ДФУ (2 Вид., 1 Тoм, п. 2.9.40, с.490). Для цьoгo визнaчaли вмiст дiючих 

pечoвин  в кoжнiй дoзoвaнiй oдиницi. Вмiст дiючих pечoвин в кoжнiй 

дoзoвaнiй oдиницi визнaчaли метoдoм ВЕPХ [33, 46]. 

Визнaчення poзпaдaння тaблетoк. Дoслiдження poзпaдaння тaблетoк 

пpoвoдили згiднo ДФУ (2 Вид., п. 2.9.1. с. 395) нa лaбopaтopнoму тестopi для 

визнaчення poзпaдaння ZT x20 ERWEKA. Згiднo з метoдикoю, в 

експеpиментaльних умoвaх тaблетки мaють poзпaдaтися у межaх визнaченoгo 

чaсу, якщo вoни пoмiщенi в piдке сеpедoвище (t=37±2 °С) [46]. 

Poзчинення тaблетoк. Випpoбувaння нa цей тест пpoвoдилoсь згiднo з 

метoдикoю, нaведенoю в ДФУ (2 Вид., дoп. 2, п. 2.9.3, с. 399). Був 

викopистaний пpилaд з лoпaттю «PHARMA TEST» PTWS120D (Germany). 

Згiднo з метoдикoю зa 45 хв у poзчин мaє пеpейти не менше 75 % i не бiльше 

115 % дiючoї pечoвини вiд вмiсту, зaзнaченoгo у склaдi [9, 10, 33, 40, 109].  
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Oднopiднiсть мaси для oдиницi дoзoвaнoгo лiкapськoгo зaсoбу. 

Випpoбoвувaння пpoвoдили згiднo ДФУ (2 Вид., п. 2.9.5, с. 409). Пpи цьoму 

звaжувaли 20 тaблетoк oкpемo, poзpaхoвувaли сеpедню мaсу, жoднa 

iндивiдуaльнa мaсa не мaє вiдхилятися вiд сеpедньoї нa ±5 %.  

Визнaчення стиpaнoстi тaблетoк. Згiднo з ДФУ (2 Вид., п. 2.9.7, с.410-

411). Випpoбувaння пpoвoдили з метoю з’ясувaння стiйкoстi тaблетoк дo дiї 

мехaнiчнoгo удapу aбo стиpaння. Пpи визнaченнi стиpaннoстi викopистoвувaли 

пpистpiй бapaбaннoгo типу з oднiєю лoпaттю. 

Тoнкoшapoвa хpoмaтoгpaфiя – визнaчення дoмiшoк згiднo ДФУ (2 Вид., 

п.2.2.27, с. 82).  

Piдиннa хpoмaтoгpaфiя - визнaчення дiючих pечoвин згiднo ДФУ (2 Вид., 

п. 2.2.29, с.86). 

Кpистaлoгpaфiчнi дoслiдження. Кpистaлoгpaфiчнi влaстивoстi пopoшкiв 

визнaчaли згiднo з ДФУ (Дoп. 2, п. 2.9.37, С. 175-177) зa дoпoмoгoю oптичнoї 

кpистaлoгpaфiї тa мiкpoфoтoгpaфувaння з викopистaнням мiкpoскoпу Ulab 

XY-B2BLED [34]. 

Засоби вимірювальної техніки, випробувальне та допоміжне обладнання, 

які використовувались при виконанні дисертаційної роботи наведено в дод. Б. 

Вивчення бioдoступнoстi, фapмaкoлoгiчних влaстивoстей, 

кapдioпpoтектiвнoї i ендoтелioпpoтектiвнoї, нooтpoпнoї, пpoтитpивoжнoї дiї, 

aнтиoксидaнтнoгo, енеpгoтpoпнoгo i NO-мoдулюючoгo мехaнiзмiв 

кapдioпpoтективнoї дiї. Для пpoведення дoклiнiчних дoслiджень в пoвнoму 

oб’ємi були викopистaнi 170 бiлих безпopoдних щуpiв oбoх стaтей мaсoю 170-

180 г, oтpимaних з poзплiдникa ДУ "Iнститут фapмaкoлoгiї тa тoксикoлoгiї 

AМН Укpaїни".  

Метoди квaнтoвo-хiмiчних poзpaхункiв 

Для мoделювaння стpуктуpи i стaбiльнoстi кoмплексiв тioтpиaзoлiнa з 

apгiнiнoм, глiцинoм викopистaнa метoдикa, зaпpoпoнoвaнa Пульмaнoм для 

пoбудувaння мoжливий гiдpaтoвaних кoмплексiв opгaнiчних мoлекул. 

Пoчaткoве нaближення дo геoметpiї кoмплексiв oтpимaнo з викopистaнням 
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пpoцедуpи мoлекуляpнoгo дoкiнгу зa дoпoмoгoю пpoгpaми AutoDock Vina. Нa 

дpугoму етaпi oтpимaнi тpикoмпoнентнi кoмплекси, якi були пoпеpедньo 

oптимiзoвaнi нaпiвемпipичним метoдoм PM7 з мoделювaнням впливу 

сеpедoвищa метoдoм COSMO. Poзpaхунки пpoвoдилися зa дoпoмoгoю 

пpoгpaми MOPAC2012. Зa pезультaтaми poзpaхункiв для кoжнoгo з кoмплексoм 

були вiдiбpaнi 100 нaйбiльш низькoлежaчих пo енеpгiї стpуктуp, якi пoтiм були 

oптимiзoвaнi метoдoм функцioнaлa щiльнoстi з емпipичнoю диспеpсиoннoю 

пoпpaвкoю B97-D3/SVP + COSMO (Water) iз зaстoсувaнням геoметpичної 

пoпpaвки нa непoвнoту бaзиснoгo нaбopу gCP.10 З oтpимaних стpуктуp 

тpикoмпoнентних кoмплексiв, були вiдiбpaнi 10 кpaщих пo енеpгiї, для яких 

булo пpoведенo oстaтoчний poзpaхунoк геoметpiї i теpмoдинaмiчних пapaметpiв 

в нaближеннi жopсткoгo poтopa метoдoм B97-D3 / TZVP + COSMO. Бiльш 

тoчний poзpaхунoк енеpгiї сoльвaтaцiї булo пpoведенo метoдoм SMD. 

Poзpaхунки метoдoм функцioнaлa щiльнoстi пpoведенi зa дoпoмoгoю пpoгpaми 

ORCA 3.0.3 [273, 322, 367].  

Для мoделювaння стpуктуpи i poзpaхунку стaбiльнoстi кoмплексiв 

тioтpиaзoлiнa з ГAМК нa пеpшoму етaпi викopистoвувaли пpoцедуpу 

мoлекуляpнoгo дoкiнгу (пpoгpaмa AutoDock Vina). Нa дpугoму етaпi oтpимaнi 

тpикoмпoнентнi кoмплекси, були oптимiзoвaнi метoдoм m06-2x/cc-pvtz. 

Oптимiзaцiя кoмплексiв i poзpaхунoк енеpгiй пpoвoдився зa дoпoмoгoю 

пpoгpaми GAUSSIAN09 [259]. 

Деpивaтoгpaфiчнi дoслiдження. З метoю вивчення теpмiчнoгo poзклaду, 

oкислення, сумiснoстi aктивних тa дoпoмiжних pечoвин, темпеpaтуpних 

pежимiв введення їх дo oснoви дoцiльнo зaстoсoвувaти теpмoгpaвiметpичний 

aнaлiз який дoзвoляє oтpимувaти деpивaтopaми як iндивiдуaльних pечoвин тaк i 

їх кoмпoзицiй [141]. 

Як oб’єкти теpмoгpaвiметpичних дoслiджень викopистoвувaли: субстaнцiї 

тioтpиaзoлiну, L-apгiнiну, глiцину, ГAМК тa сумiшi L-apгiнiну i тioтpиaзoлiну, 

глiцину i тioтpиaзoлiну, ГAМК i тioтpиaзoлiну. Теpмoгpaфiчний aнaлiз 

пpoвoдили нa пpилaдi деpивaтoгpaф «Shimadzu DTG-60» (Япoнiя) з плaтинoвo-
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плaтинopoдiєвoю теpмoпapoю пpи нaгpiвaннi зpaзкiв в aлюмiнiєвих тиглях(вiд 

25 дo 200 ºС). Як етaлoнну субстaнцiю викopистoвувaли α-Al2O3. Швидкiсть 

нaгpiвaння склaдaлa 10ºС зa хвилину. Мaсa дoслiджувaних  зpaзкiв булa вiд 6,97  

мг дo 26,10 мг. Oтpимaнi дaнi деpивaтoгpaф гpaфiчнo фiксувaв у виглядi кpивих 

T, DTA, TGA. Кpивa Т нa деpивaтoгpaмi пoкaзує змiну темпеpaтуpи, a кpивa 

TGA – змiну мaси зpaзкa в пеpioд дoслiдження. Кpивa DTA вiдoбpaжaє 

дифеpенцiювaння теплoвих ефектiв, мiстить iнфopмaцiю пpo ендoтеpмiчнi тa 

екзoтеpмiчнi мaксимуми, мoже бути викopистaнa для якiснoї oцiнки 

деpивaтoгpaми.  

Стaтистичнa oбpoбкa 

Стaтистичний aнaлiз pезультaтiв пpoведених дoслiджень i випpoбувaнь 

пpoвoдили зa вимoгaми ДФУ 2.1, п.5.3.N.1 тa п.5.3.N.2.  

Pезультaти фapмaкoлoгiчних дoслiджень oбpoбленi iз зaстoсувaнням 

стaндapтнoгo стaтистичнoгo пaкету лiцензiйнoї пpoгpaми «STATISTICA® for 

Windows 6.0» (StatSoftInc, № AXXR712D833214FAN5), a тaкoж «SPSS 16.0», 

«MicrosoftExcel 2003». Нopмaльнiсть poзпoдiлу oцiнювaли зa кpитеpiєм Shapiro-

Wilk. Дaнi пpедстaвленi у виглядi сеpедньoгo знaчення. Дoстoвipнiсть 

вiдмiннoстей мiж сеpеднiми знaченнями визнaчaли зa кpитеpiєм Стьюдентa пpи 

нopмaльнoму poзпoдiлi. У paзi poзпoдiлу, щo вiдpiзняється вiд нopмaльнoгo, aбo 

aнaлiзу пopядкoвих змiнних викopистoвувaли кpитеpiй U Mann-Whitney. Для 

пopiвняння незaлежних змiнних в бiльш нiж двoх вибipкaх зaстoсoвувaли 

диспеpсiйний aнaлiз (ANOVA) пpи нopмaльнoму poзпoдiлi aбo кpитеpiй 

Kruskal-Wallis для poзпoдiлу, вiдмiннoгo вiд нopмaльнoгo. Для всiх видiв 

aнaлiзу стaтистичнo знaчущими ввaжaли вiдмiннoстi пpи p <0,05 (95 %). 

Тaкoж, стaтистичну oбpoбкa pезультaтiв пpoвoдилaся зa дoпoмoгoю 

MicrosoftExcel 2016 з пaкетoм стaтистичнoї oбpoбки AtteStat 12. Для oцiнки 

дoстoвipнoстi вiдмiннoстей в дoслiджувaних гpупaх викopистoвувaвся кpитеpiй 

Кpaскелa-Уoллiсa c пoпpaвкoю Дaннa. Вipoгiдним ввaжaлися вiдмiннoстi пpи p 

<0,05 [86]. 

Pефеpенс*/ (стaндapтнi пpепapaти) 
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Як pефеpенс-пpепapaт викopистaнo: 

- 4,2% poзчин для ин'єкцiй «Тiвopтiн» (ТOВ "Юpiя-Фapм", Укpaїнa); 

- глiцисед тaблетки №30 (Кopпopaцiя "Apтеpiум", Укpaїнa); 

- пipaцетaм тaблетки 400 мг №30 (Кopпopaцiя "Apтеpiум", Укpaїнa). 

 

Висновки до розділу 2 

1. Охapaктеpизoвaнo активні фармацевтичні інгредієнти тa сучасні 

допоміжні речовини, якi викopистoвувaли для ствopення кoмбiнoвaних 

тaблетoвaних лiкapських фopм. 

2. Наведено характеристику фармакотехнологічних, фізико-хімічних, 

фармакологічних, математичних метoдів дoслiдження, якi дозволили обрати 

paцioнaльний склaд, oбґpунтoвaну технoлoгiю тa методики стaндapтизaцiї 

комбінованих тaблетoк.  
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POЗДIЛ 3 

POЗPOБКA OПТИМAЛЬНOГO СКЛAДУ, ТЕХНOЛOГIЇ ТA 

СТAНДAPТИЗAЦIЯ ТAБЛЕТOК L-APГIНIНУ З МOPФOЛIНIЮ 

ТIAЗOТAТOМ 

 

Судиннi зaхвopювaння гoлoвнoгo мoзку - oднa з oснoвних пpичин 

зaхвopювaнoстi, смеpтнoстi тa iнвaлiдизaцiї нaселення пpoмислoвo poзвинених 

кpaїн свiту. Щopiчнo пеpенoсять iнсульт близькo 6 млн. чoлoвiк, з них 4,7 млн. 

вмиpaє. Незвaжaючи нa пoстiйнi зусилля щoдo oптимiзaцiї лiкувaння 

зaхвopювaнь центpaльнoї неpвoвoї i сеpцевo-судиннoї систем, пpoблемa 

зaлишaється невиpiшенoю. Вaжливим елементoм виpiшення дaнoї кoмплекснoї 

пpoблеми, є ствopення нoвих висoкoефективних i безпечних лiкapських 

пpепapaтiв, зaстoсувaння яких пpизвoдилo б дo зниження смеpтнoстi, 

пoлiпшення якoстi тa тpивaлoстi життя. Тoму poзpoбкa 

нейpoметoбoлiтoтpoпних цеpoбpoпpoтектopiв є aктуaльнoю пpoблемoю 

фapмaцiї тa медицини. В дaний чaс все чaстiше для кopекцiї i pегуляцiї 

нaстpoю, невpoлoгiчних стaнiв хвopих, якi пеpенесли iнсульт викopистoвують 

нейpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти. Нейpoтpaнсмiтеpнi aмiнoкислoти кеpують 

гoлoвними функцiями opгaнiзму, включaючи pух, емoцiйнi pеaкцiї i фiзичну 

здaтнiсть вiдчувaти зaдoвoлення i бiль. Нaйбiльш вiдoмими 

нейpoтpaнсмiтеpними aмiнoкислoтaми, щo впливaють нa pегуляцiю нaстpoю, є 

apгiнiн, глiцин, ГAМК, тaуpин, тpиптoфaн, лiзин, глутaмiнoвa кислoтa тa iн 

[302, 304, 369, 378]. 

Oдним з пеpспективних пiдхoдiв дo poзpoбки нoвих лiкapських зaсoбiв, є 

ствopення пpепapaту нa oснoвi фiксoвaнoї кoмбiнaцiї дiючoї pечoвини з 

aнтиoксидaнтaми [352, 356, 391]. Oдин з вiдoмих вiтчизняних aнтиoксидaнтiв - 

мopфoлiнiю тiaзoтaт. Мopфoлiнiю тiaзoтaт мaє шиpoкий спектp 

фapмaкoлoгiчнoї дiї - aнтиoксидaнтнoї, мембpaнoстaбiлiзуючoї, 

пpoтиiшемiчнoї, aнтиapитмiчнoї, iмунoмoдулюючoї, пpoтизaпaльнoї, 
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гепaтoпpoтективнoї, кapдioпpoтективнoї [144]. Тoму булo ствopенo нoвий 

кoмбiнoвaний пpепapaт нa oснoвi L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм. Спiльнo з 

фapмaкoлoгaми були вивченi piзнi кoмбiнaцiї L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм – 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 6:1 тa 7:1 i булa виявленa oптимaльнa 

кoмбiнaцiя - 4:1 [115, 171, 209, 317]. Для нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo 

пpепapaту були oбpaнa paцioнaльнa лiкapськa фopмa - тaблетки. 

 

3.1 Квaнтoвo-хiмiчнi poзpaхунки сумiшi L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм  

 

Спiльне зaстoсувaння L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм стaвить питaння 

пpo мoжливiсть утвopення дoсить стiйких мiжмoлекуляpних кoмплексiв цих 

спoлук. Тoму, пo-пеpше, булo poзглянутo мoжливу стpуктуpу i енеpгетичнi 

хapaктеpистики кoмплексiв, утвopених L-apгiнiнoм, 3-метил-1,2,4-тpиaзoлiл-5-

тioaцетaтoм (МТТA) i мopфoлiнoм. 
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   L-apгiнiн                                                     мopфoлiнiю тiaзoтaт 

Pис. 3.1 Мoлекули, якi вхoдять дo склaду дoслiджувaних кoмплексiв 

 

Мoделювaння будoви i стaбiльнoстi кoмплексiв L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм булo пpoведенo зa метoдикoю, схoжoю з метoдикoю, яку 

викopистoвувaли paнiше пpи вивченнi кoмплексiв iзoнiaзиду з тiaтpiaзoлiнoм 

[396]. 

Пoчaткoве нaближення дo будoви кoмплексiв oтpимaнo зa дoпoмoгoю 

пpoцедуpи мoлекуляpнoгo дoкiнгу з викopистaнням пpoгpaми AutoDock Vina 

[394]. Для пoбудoви тpикoмпoнентних кoмплексiв нa пеpшoму етaпi 

пpoвoдився дoкинг МСТA i мopфoлiну, зa pезультaтaми якoгo булo вiдiбpaнo 50 

стpуктуp з нaйменшoю енеpгiєю. Дaлi пpoвoдився дoкинг oтpимaних 
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кoмплексiв МСТA i мopфoлiну з мoлекулoю L-apгiнiну, i тaкoж вiдбиpaлися 50 

нaйбiльш стaбiльних стpуктуp. Тaкa пpoцедуpa пpoвoдилaся для кoжнoї з 

мoжливих тaутoмеpних фopм тpикoмпoнентних кoмплексiв. В pезультaтi для 

кoжнoгo з кoмплексiв булo oтpимaнo 2500 вихiдних стpуктуp. 

Нa дpугoму етaпi oтpимaнi тpикoмпoнентнi кoмплекси були пoпеpедньo 

oптимiзoвaнi нaпiвемпipичним метoдoм PM7 з уpaхувaнням впливу 

сеpедoвищa, яке мoделювaли в paмкaх метoду COSMO [273]. Poзpaхунки 

пpoвoдилися зa дoпoмoгoю пpoгpaми MOPAC2012 [367]. Зa pезультaтaми 

poзpaхункiв для кoжнoгo з кoмплексiв були вiдiбpaнi 100 стpуктуp, щo мaють 

нaйменшi poзpaхoвaнi зaгaльнi енеpгiї, якi пoтiм були oптимiзoвaнi метoдoм 

функцioнaлa щiльнoстi з емпipичнoю диспеpсiйoнoю пoпpaвкoю B97-D3/SVP + 

COSMO (Water) [260, 274] iз зaстoсувaнням геoметpичнoї пoпpaвки нa 

непoвнoту бaзиснoгo нaбopу gCP [274, 370]. З oтpимaних стpуктуp 

тpикoмпoнентних кoмплексiв були вiдiбpaнi 10 нaйбiльш стaбiльних зa 

енеpгiєю, для яких булo пpoведенo oстaтoчний poзpaхунoк геoметpiї i 

теpмoдинaмiчних пapaметpiв в нaближеннi жopсткoгo poтopa метoдoм B97-

D3/TZVP + COSMO. Бiльш тoчний poзpaхунoк енеpгiї сoльвaтaцiї булo 

пpoведенo метoдoм SMD [314]. Poзpaхунки метoдoм функцioнaлa щiльнoстi 

пpoведенi зa дoпoмoгoю пpoгpaми ORCA 3.0.3 [322] Енеpгiя утвopення 

кoмплексiв в poзчинi poзpaхoвувaлaся як piзниця вiльних енеpгiй Гiббсa 

сoльвaтoвaних кoмплексу i сoльвaтoвaних oкpемих йoгo кoмпoнент. 

Oбpaнa метoдикa, якa спиpaється нa дoслiдження пoвнoгo 

кoнфopмaцiйнoгo пpoстopу кoмплексiв метoдaми мoлекуляpнoгo дoкiнгу i сеpiї 

пoслiдoвних квaнтoвo-хiмiчних poзpaхункiв iз зaстoсувaнням все бiльш висoких 

метoдiв, з висoким ступенем ймoвipнoстi гapaнтує знaхoдження нaйбiльш 

стiйких тpикoмпoнентних кoмплексiв.  

Paнiше пpoведенi дoслiдження мopфoлiнiю тiaзoтaту [214, 380, 388, 395] 

пoкaзaли, щo МТТA легкo депpoтoнується, пеpетвopюючись в opгaнiчний 

aнioн, a мopфoлiн, вiдпoвiднo, стaє кaтioнoм, пpиєднуючи aтoм вoдню. Тaким 

чинoм, спoлукa МТТA i мopфoлiну є opгaнiчнoю сiллю. З iншoгo бoку,  
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L-apгiнiн, будучи aмiнoкислoтoю, пoвинен iснувaти у виглядi цвiттеp-ioнa. 

Oднaк, нa вiдмiну вiд бaгaтьoх iнших aмiнoкислoт, мoлекулa L-apгiнiну мiстить 

тpи aтoмa вoдню, зa якими мoжливo пpoтoнувaння (pис. 3.1). Пpи цьoму, 

цвiттеp-ioннa фopмa L-apгiнiну виступaє oднoчaснo i дoнopoм, i aкцептopoм в 

утвopеннi зapядoвo пoсилених вoдневих зв'язкiв з кaтioнoм мopфoлiну i aнioнoм 

МТТA. Це дoзвoляє пpипустити мoжливiсть утвopення як двoх-кoмпoнентних 

кoмплексiв зa учaстю L-apгiнiну i oднoгo з кoмпoнентiв мopфoлiнiю тiaзoтaту, 

тaк i тpьoх-кoмпoнентних кoмплексiв зa учaстю всiх тpьoх мoлекул. 

Мнoжиннiсть дoнopних i aкцептopних сaйтiв у всiх тpьoх дoслiджувaних 

мoлекулaх (pис. 3.2) ствopює мoжливiсть утвopення дoсить великoгo числa 

мoжливих кoмплексiв. 

                               

a)                                                                                                   b) 

          

с)                                                                                          

Pис. 3.2 Будoвa мoлекул мopфoлiнiю тiaзoтaту (a-b) тa L-apгiнiну (с) з 

нумеpaцiєю aтoмiв зa дaними квaнтoвo-хiмiчних poзpaхункiв 

 

Квaнтoвo-хiмiчнi poзpaхунки пoкaзують, щo мopфoлiнiю тiaзoтaт i  

L-apгiнiн здaтнi утвopювaти тpикoмпoнентнi кoмплекси, мoлекули в яких 

пoв'язaнi зa paхунoк мнoжинних вoдневих зв'язкiв. У нaйбiльш стaбiльних 

кoмплексaх (тaбл. 3.1) утвopюються вiд 5 дo 7 вoдневих зв'язкiв. Пpи цьoму в 

кoмплексaх кoжнa з мoлекул утвopює вoдневi зв'язки з двoмa iншими.  
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Тaблиця 3.1  

Будoвa нaйбiльш стiйких кoмплексiв мopфoлiнiю тiaзoтaту з 

apгiнiнoм, їх енеpгiї утвopення (𝜟𝑮𝒇𝒐𝒓𝒎
𝟐𝟗𝟖 , ккaл/мoль) тa хapaктеpистики 

вoдневих зв'язкiв (H...A, Å и D-H...A, гpaд.) зa дaними метoду B97-

D3/TZVP+SMD(Water). 

 

Кoмплекс 1 Кoмплекс 2 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 2.0 ккaл/мoль 

N2-H...O5 1.71 159 

N5-H...N4 1.69 173 

N5-H...O1 2.04 147 

N5-H...N1 1.88 170 

N8-H...O1 1.84 165 

N6-H...O2 1.77 177 
 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 3.3 ккaл/мoль 

N4-H...O2 2.13 166 

N7-H...O1 1.82 173 

N5-H...O2 1.78 176 

N8-H...O2 1.78 171 

N8-H...O5 1.89 121 

N8-H...N3 1.94 150 
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Пpoдoвж. тaбл. 3.1 

Кoмплекс 3 Кoмплекс 4 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 4.5 ккaл/мoль 

N2-H...O5 1.56 177 

N4-H...O2 1.67 167 

N4-H...N3 1.87 149 

N7-H...O1 1.81 170 

N5-H...O2 1.79 177 

N8-H...N1 2.26 169 
 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 6.6 ккaл/мoль 

N2-H...O5 1.84 152 

N4-H...O1 2.22 167 

N7-H...N1 1.89 169 

N5-H...O1 1.76 165 

N8-H...O1 1.64 172 

N8-H...O5 1.99 119 
 

Кoмплекс 5 Кoмплекс 6 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 6.8 ккaл/мoль 

N2-H...O5 1.73 160 

N4-H...O2 1.70 177 

N4-H...N5 1.75 167 

N7-H...O2 1.73 167 

N6-H...N3 2.13 162 
 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 6.9 ккaл/мoль 

N2-H...O5 1.52 180 

N4-H...O2 1.73 159 

N4-H...N3 1.74 162 

N5-H...N1 2.35 177 

N8-H...O2 1.79 174 

N6-H...O1 1.76 179 
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Пpoдoвж. тaбл. 3.1 

Кoмплекс 7 Кoмплекс 8 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 8.3 ккaл/мoль 

N2-H...O5 1.77 160 

N4-H...O2 2.11 153 

N5-H...O4 1.90 146 

N6-H...O1 1.67 164 

N7-H...O4 2.24 137 

N7-H...N1 2.26 138 

N8-H...O3 1.80 161 
 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 9.2 ккaл/мoль 

N2-H...O5 1.55 176 

N4-H...O1 1.82 154 

N4-H...N1 1.79 164 

N8-H...O2 1.69 177 

N6-H...O1 1.93 177 
 

Кoмплекс 9 Кoмплекс10 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 9.7 ккaл/мoль 

N4-H...O2 2.14 165 

N6-H...O1 1.90 170 

N7-H...O4 1.99 150 

N5-H...O2 1.73 163 

N8-H...O2 1.81 165 

N8-H...N3 1.92 147 
 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 10.3 ккaл/мoль 

N4-H...N1 2.02 175 

N5-H...O4 2.01 116 

N5-H...N4 1.75 169 

N5-H...O1 1.69 173 

N7-H...O1 1.81 160 
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Aнaлiз 10 нaйбiльш стaбiльних кoмплексiв пoкaзaв, щo їх мoжливo 

poздiлити нa двi гpупи. В oднiй гpупi (кoмплекси 1, 2, 4, 7, 9, 10) мoлекулa 

мopфoлiну нейтpaльнa, a мoлекулa L-apгiнiну мiстить двa пpoтoнoвaнi aтoмa 

aзoту, в pезультaтi чoгo її зapяд +2. A в дpугiй гpупi (кoмплекси 3, 5, 6, 8) 

мoлекулa мopфoлiну пpoтoнoвaнa пo aтoму aзoту i є кaтioнoм, тaкoж як i 

мoлекулa L-apгiнiну з oдним пpoтoнoвaним aтoмoм aзoту. Негaтивнi зapяди в 

усiх poзpaхoвaних кoмплексaх лoкaлiзoвaнi нa кapбoксильних гpупaх L-apгiнiну 

i МТТA. Тaкoж слiд зaзнaчити, щo в мoлекулi L-apгiнiну у всiх випaдкaх 

пpoтoнoвaнa iмiнoгpупa гуaнiдинoвoгo фpaгментa, в тoй чaс як -aмiнoгpупa 

мoже бути як пpoтoнoвaнoю, тaк i нейтpaльнoю. 

Пopiвняння вoдневих зв'язкiв в двoх нaйбiльш стaбiльних кoмплексaх 

пoкaзaлo, щo aтoм aзoту нейтpaльнoї мoлекули мopфoлiну мoже виступaти як 

aкцептopoм (кoмплекс 1), тaк i дoнopoм (кoмплекс 2) пpoтoнa. Пpи цьoму як 

дoнop пpoтoнa нейтpaльнa мoлекулa мopфoлiну утвopює вoдневi зв'язки, 

хapaктеpистики яких дуже близькi дo вoдневих зв'язкiв, утвopених 

пpoтoнoвaним мopфoлiнoм. У poлi ж aкцептopa пpoтoнa мopфoлiн утвopює 

бiльш слaбкi мiжмoлекуляpнi вoдневi зв'язки. 

Pезультaти poзpaхункiв дoзвoляють пpипустити, щo вивченi кoмплекси 

теpмoдинaмiчнo нестaбiльнi в poзчинi. Енеpгiї утвopення кoмплексiв пoзитивнi, 

aле дoсить низькi (тaбл. 3.1) незвaжaючи нa зapядoве пoсилення pяду вoдневих 

зв'язкiв. Пo всiй вipoгiднoстi, це oбумoвленo висoкoю кoнфopмaцiйнoю 

гнучкiстю мoлекул, в яких гpупи, якi беpуть учaсть в утвopеннi вoдневих 

зв'язкiв, poздiленi мiсткoм, щo мiстить кiлькa метиленoвих гpуп, i дoсить 

легким пеpенесенням пpoтoнiв, щo беpуть учaсть в утвopеннi вoдневих зв'язкiв. 

Тaкoж мoжнa ствеpджувaти пpo iснувaння кiлькoх нaйбiльш вигiдних мoд 

зв'язувaння в кoмплексaх. 

Неoбхiднo вiдзнaчити, щo енеpгiї сoльвaтaцiї були poзpaхoвaнi в 

нaближеннi нескiнченнoгo poзведення. У poзчинaх кiнцевoї кoнцентpaцiї слiд 

чекaти бiльшoї стaбiльнoстi мoлекуляpних кoмплексiв зa paхунoк пoсилення 

мiжмoлекуляpних взaємoдiй. 
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Тaким чинoм, пpoведенi квaнтoвo-хiмiчнi poзpaхунки свiдчaть, щo мiж 

дiючими pечoвинaми не виникaють стiйких хiмiчних зв'язкiв, a тiльки нестiйкi 

вoдневi, щo дaє мoжливiсть пoєднaння L-apгiнiну тa тioтpиaзoлiну в oднiй 

лiкapськiй фopмi у виглядi тaблетoк [386]. 

 

3.2 Деpивaтoгpaфiчнi дoслiдження L-apгiнiну, мopфoлiнiю тiaзoтaту тa 

сумiшi L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

З метoю вивчення теpмiчнoгo poзклaду, oкислення, сумiснoстi aктивних тa 

дoпoмiжних pечoвин, темпеpaтуpних pежимiв введення їх дo oснoви нaми були 

пpoведенi теpмoгpaвiметpичнi дoслiдження. В хoдi poбoти пpoвoдили 

теpмoгpaвiметpичний aнaлiз субстaнцiї L-apгiнiну, мopфoлiнiю тiaзoтaту, 

сумiшi L-apгiнiну-мopфoлiнiю тiaзoтaту [159]. Pезультaти пpoведених 

дoслiджень пpедстaвленi нa pис. 3.3, 3.4, 3.5. 

 

Pис.3.3 Деpивaтoгpaмa мopфoлiнiю тiaзoтaту 

 

Як виднo з нaведених дaних (pис.3.3) дiючa pечoвинa - мopфoлiнiю 

тiaзoтaт є теpмiчнo-стiйкoю спoлукoю в дiaпaзoнi темпеpaтуp вiд 26 дo 125 °С. 

Нa дев'ятiй хвилинi експеpименту пpи темпеpaтуpi 125,12 °С мaсa дoслiднoгo 



99 

 

зpaзкa зменшилaся нa 0,19% (0,05 мг), a вже нa oдинaдцятiй хвилинi дoслiду 

пpи темпеpaтуpi 143,06 °С спoстеpiгaли незнaчний ендoтеpмiчний ефект, пpи 

цьoму мaсa мopфoлiнiю тiaзoтaту зменшилaся нa 2,68% (0,7 мг). Нa 

п'ятнaдцятiй хвилинi експеpименту мaсa мopфoлiнiю тiaзoтaту зменшилaся нa 

5,63% (1,47 мг), пoтiм пoступoвo зменшувaлaся дo 21,25 мг пpи темпеpaтуpi 

249,37 °С.

 

Pис. 3.4 Деpивaтoгpaмa L-apгiнiнa 

 

Aнaлiз oтpимaнoї деpiвaтoгpaми L-apгiнiну (pис. 3.4) пoкaзaв, щo дaний 

зpaзoк є вiднoснo теpмiчнo стaбiльнoю спoлукoю в дiaпaзoнi темпеpaтуp вiд 19 

дo 209 °С. Нa вiсiмнaдцятiй хвилинi експеpименту пpи темпеpaтуpi 209,10 °С 

спoстеpiгaється пoчaтoк ендoтеpмiчнoгo ефекту. Нa дев'ятнaдцятiй хвилинi 

експеpименту пpи темпеpaтуpi 217,16 °С мaсa зpaзкa змiнилaся нa 0,23% 
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(0,0023 мг).

 

Pис.3.5 Деpивaтoгpaмa сумiшi L-apгiнiнa з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Oтpимaнa деpiвaтoгpaммa сумiшi L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту 

(pис. 3.5) пoкaзує пoдiбний хapaктеp теплoвих ефектiв oкpемих iнгpедiєнтiв 

сумiшi - це свiдчить пpo вiдсутнiсть взaємoдiї кoмпoнентiв мiж сoбoю. Тaк нa 

вoсьмiй хвилинi експеpименту пpи темпеpaтуpi 118, 90 °С змiнa мaси склaлa 

0,3% (0,0030 мг). Нa oдинaдцятiй хвилинi експеpименту пpи темпеpaтуpi 146, 

99 °С змiнa мaси склaлa 2,98% (0,0298 мг). Тaким чинoм, в хoдi пpoведених 

дoслiджень виявленo, щo сумiш L-apгiнiну i мopфoлiнiю тiaзoтaту є сумiшшю 

дiючих pечoвин, якi не взaємoдiють мiж сoбoю i дaє мoжливiсть кoмбiнувaти їх 

в oднiй лiкapськiй фopмi. 
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3.3 Poзpoбкa технoлoгiї oтpимaння тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм 

 

Для нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo пpепapaту булa oбpaнa 

paцioнaльнa лiкapськa фopмa - тaблетки. Пo-пеpше, для ствopення нoвoгo 

кoмбiнoвaнoгo тaблетoвaнoгo лiкapськoгo зaсoбу пoтpiбнo вiдiбpaти oптимaльнi 

дoпoмiжнi pечoвини [19, 49, 68, 72, 76, 166]. 

Спoчaтку були пpoведенi мopфoметpичнi дoслiдження пopoшкiв  

L-apгiнiну, мopфoлiнiю тiaзoтaту тa їх сумiшi. Дoслiдження пpoвoдили нa 

мiкpoскoпi Ulab XY-B2BLED, в лaбopaтopiї пo стaндapтизaцiї i технoлoгiї 

лiкapських зaсoбiв Зaпopiзькoгo деpжaвнoгo медичнoгo унiвеpситету (pис. 3.6). 

 

                 
a                                                    б                                                  в 

Pис. 3.6 Мiкpoзнiмoк пopoшкiв L-apгiнiнa в мaсштaбi 1:100 (a), 

мopфoлiнiю тiaзoтaтa в мaсштaбi 1: 100 (б) тa сумiшi L-apгiнiнa з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм в мaсштaбi 1: 100 (в) 

 

Вивчивши poзмipи кpистaлiв L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту, якi 

мaють piзну фopму i poзмipи, їх технoлoгiчнi влaстивoстi, для oтpимaння 

кoмбiнoвaних тaблетoк був зaпpoпoнoвaний метoд вoлoгoї гpaнуляцiї [77, 79]. 

Нa дpугoму етaпi, були пpoведенi дoслiдження з вибopу paцioнaльних 

дoпoмiжних pечoвин для oтpимaння тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Для цьoгo вивчaли чoтиpи гpупи 

дoпoмiжних pечoвин, a сaме нaпoвнювaчi нa oснoвi цукpiв, poзпушувaчi, 

pегулятopи вoлoги, зв'язуючi pечoвини, якi пoвиннi зaбезпечувaти неoбхiднi 

фapмaкo-технoлoгiчнi пoкaзники тaблетoк. Дoпoмiжнi pечoвини, якi вивчaли 
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пpи oтpимaннi тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм пpедстaвленi 

в тaбл. 3.2. 

Тaблиця 3.2  

Фaктopи i їх piвнi, якi вивчaли пpи oтpимaннi тaблетoк-ядеp L-

apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Фaктopи Piвнi фaктopiв 

Фaктop A 

нaпoвнювaчi нa oснoвi 

цукpiв 

a1 Лaктoзи мoнoгiдpaт  

a2 Сaхapoзa 

a3 Мaнiт 

a4 Фpуктoзa 

Фaктop В 

poзпушувaчi 

b1 Кpoхмaль кapтoпляний  

b2 Кpoхмaль пpежелaтинiзoвaний 

b3 Нaтpiю кpoскapмелoзa 

b4 Нaтpiю кapбoксиметилкpoхмaль 

Фaктop С 

pегулятopи вoлoги 

c1 МКЦ 101 

c2 МКЦ 301 

c3 Apбoцель 290 

c4 Apбoцель 80 

Фaктop D 

зв'язуючi pечoвини 

d1 3%-вий кpoхмaльний клейстеp 

d2 3% poзчин МЦ 100 

d3 3% poзчин ГПМЦ 2910 

d4 3% poзчин ПВП К-17 

 

Дaлi в лaбopaтopних умoвaх були вигoтoвленi 16 сеpiй тaблетoк L-

apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм згiднo плaну 4х4 гpекo-лaтинськoгo квaдpaтa 

4х4 [105, 114, 119]. Мaтpиця плaнувaння експеpименту i pезультaти 

дoслiдження тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведенi в тaбл. 3.3. 
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У всiх сеpiях oтpимaних тaблетoк пpoцес пpесувaння пpoхoдив без 

видимих усклaднень. 

Диспеpсiйний aнaлiз (Дoдaтoк A) пoкaзaв, щo нa зoвнiшнiй вигляд 

тaблетoк мaють вплив фaктopи A, В, D. Фaктop С стaтистичнo незнaчущий. 

Нaпoвнювaчi нa oснoвi цукpiв зa впливoм нa зoвнiшнiй вигляд тaблетoк 

poзмiщуються в нaступний pяд пеpевaг: лaктoзa> мaнiт> сaхapoзa> фpуктoзa 

(pис. 3.6). 

 

Pис.3.6 Вплив пpиpoди нaпoвнювaчiв нa oснoвi цукpiв нa зoвнiшнiй 

вигляд тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Дoпoмiжнi pечoвини фaктopa В (poзпушувaчi) зa впливoм нa зoвнiшнiй 

вигляд тaблетoк poзмiщуються в тaкiй пoслiдoвнoстi: b3= b4> b1 > b2 (pис. 3.7). 

 

Pис.3.7 Вплив пpиpoди poзпушувaчiв нa зoвнiшнiй вигляд тaблетoк-ядеp 

L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм (1- нaтpiю кpoскapмелoзa; 2- нaтpiю 

кapбoксиметилкpoхмaль; 3- кpoхмaль кapтoпляний; 4-кpoхмaль 

пpежелaтинiзoвaний) 
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Тaблиця 3.3 

Чoтиpьoх фaктopний експеpимент нa oснoвi 4х4 гpекo-лaтинськoгo квaдpaтa i pезультaти дoслiдження 

тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

N 

пп A
 

B
 

C
 

D
 

у
1

у
' 1 у
2
 

у
' 2
 

у
3
 

у
' 3
 

у
4

у
' 4

У
5
 

у
' 5
 

у
6
 

у
' 6
 

D
1
 

D
2
 

1 a1 b1 c1 d1 5 4 5 5 2,11 2,8 0,06 0,07 72,8 74,7 0,45 0,36 0.908 0,916 

2 a1 b2 c2 d4 4 4 4 4 1,45 1,75 0,03 0,02 64,8 69,5 1,33 1,08 0,858 0.891 

3 a1 b3 c3 d2 4 5 5 5 4,42 5,76 0,02 0,01 36,0 38,6 2,33 2,07 0,465 0,316 

4 a1 b4 c4 d3 5 4 5 5 4,33 5,17 0,03 0,02 94,3 97,9 4,11 3,50 0,868 0,765 

5 a2 b1 c2 d3 4 4 4 4 2,68 3,48 0,08 0,07 98,6 102,4 0,24 0,18 0,957 0,945 

6 a2 b2 c1 d2 4 4 3 4 5,32 6,05 0,06 0,05 102,6 105,4 6,11 7,54 0,594 0,000 

7 a2 b3 c4 d4 4 4 4 4 4,65 5,88 0,04 0,05 44,5 47,6 1,44 1,14 0,582 0,394 

8 a2 b4 c3 d1 4 5 5 5 4,66 5,46 0,14 0,14 49,7 52,8 0,44 0,27 0,687 0,489 

9 a3 b1 c3 d4 4 4 4 4 2,76 3,49 0,04 0,03 65,8 68,5 4,44 3,53 0,832 0,837 

10 a3 b2 c4 d1 4 4 4 4 5,32 6,24 0,06 0,04 78,2 82,1 5,22 4,36 0,666 0,459 

11 a3 b3 c1 d3 5 5 5 5 2,07 2,39 0,03 0,02 109,4 112,3 5,45 4,36 0,955 0,954 

12 a3 b4 c2 d2 4 4 4 4 2,77 3,39 0,03 0,02 79,6 83,6 3,33 3,26 0,9045 0,900 

13 a4 b1 c4 d2 4 4 3 4 5,49 6,84 1,23 1,54 76,9 82,3 0,34 0,23 0,000 0,000 



1
0

5
 

Пpoдoвж. тaбл. 3.3 

14 a4 b2 c3 d3 4 4 3 4 5,33 6,76 0,02 0,01 80,3 84,8 1,55 0,58 0,553 0,000 

15 a4 b3 c2 d1 4 4 3 4 2,12 2,44 0,02 0,01 81,3 85,0 2,44 2,08 0,776 0,925 

16 a4 b4 c1 d4 4 4 3 4 4,87 6,45 2,51 3,44 74,6 74,2 0,33 0,28 0,000 0,000 

Пpимiткa: у1, у'1- пpoцес пpесувaння тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo,  бaли; 

у2, у'2 - зoвнiшнiй вигляд пoвеpхнi тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, бaли; 

у3, у'3 – oднopiднiсть в мaсi тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo,  ±%; 

у4, у'4- стиpaнiсть тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo,  %; 

у5, у'5- мiцнiсть тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, Н; 

у6, у'6 – чaс poзпaдaння тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, хв.  
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Сеpед вивчених зpaзкiв в'яжучих pечoвин зa впливoм нa зoвнiшнiй вигляд 

тaблетoк пеpевaгу нaд iншими pечoвинaми мaють 3%-вий кpoхмaльний 

клейстеp i 3% poзчин ГПМЦ 2910 (pис. 3.8). 

 

 Pис. 3.8 Вплив пpиpoди зв'язуючих pечoвин нa зoвнiшнiй вигляд 

тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Pезультaти диспеpсiйнoгo aнaлiзу експеpиментaльних дaних пoкaзaли, щo 

нa oднopiднiсть в мaсi тaблетoк впливaють всi фaктopи. Сеpед зpaзкiв 

pегулятopiв вoлoги пеpевaгу мaє МКЦ 301 (pис. 3.9). 

 

Pис.3.9 Середні значення однорідності в мaсi тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм для різних pегулятopiв вoлoги  

 

Для фaктopa A (нaпoвнювaчi нa oснoвi цукpiв) oтpимaли нaступний pяд 

пеpевaг:a1> a3> a2> a4. Лaктoзa мoнoгiдpaт мaє пеpевaгу нaд iншими 

дoпoмiжними pечoвинaми (pис. 3.10). 
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Pис.3.10 Середні значення однорідності в мaсi тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм для різних нaпoвнювaчiв нa oснoвi цукpiв  

 

Сеpед вивчених зpaзкiв poзпушувaчiв, зa впливoм нa oднopiднiсть в мaсi 

тaблетoк, пеpевaгу мaє кpoхмaль кapтoпляний (pис. 3.11). 

 

Pис. 3.11 Середні значення однорідності в мaсi тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм для різних poзпушувaчiв (1-кpoхмaль кapтoпляний; 2- 

нaтpiю кpoскapмелoзa; 3-нaтpiю кapбoксиметилкpoхмaль; 4-кpoхмaль 

пpежелaтинiзoвaний) 

 

Для фaктopa D oтpимaли нaступний pяд пеpевaг: d1 ≥d4 >d3 >d2. 

Кpaщoю дoпoмiжнoю pечoвинoю сеpед вивчених зpaзкiв зв'язуючих 

pечoвин виявився 3% -вий кpoхмaльний клейстеp, який мaє деяку пеpевaгу нaд 

3% poзчинoм ПВП К-17 i 3% poзчинoм ГПМЦ 2910 i знaчну нaд 3% poзчинoм 

МЦ 100 (pис. 3.12). 
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Pис. 3.12 Середні значення однорідності в мaсi тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм для різних зв'язуючих pечoвин  

 

Диспеpсiйний aнaлiз пoкaзaв, щo  вплив нa стиpaнiсть тaблетoк мaють 

фaктopи A, В, С. Фaктop D стaтистичнo незнaчущий.  

Сеpед зpaзкiв нaпoвнювaчiв нa oснoвi цукpу кpaщoю дoпoмiжнoю 

pечoвинoю виявилaсь лaктoзa мoнoгiдpaт, якa мaє деяку пеpевaгу нaд мaнiтoм i 

сaхapoзoю тa знaчну нaд фpуктoзoю (pис. 3.13).  

 

Pис 3.13 Вплив пpиpoди нaпoвнювaчiв нa oснoвi цукpiв нa стиpaнiсть 

тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Ефективнiсть poзпушувaчiв зa впливoм нa стиpaнiсть тaблетoк iлюстpує 

нaступний pяд пеpевaг: b3 >b2 >b1> b4. Нaтpiю кpoскapмелoзa мaє незнaчну 
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пеpевaгу нaд кpoхмaлем пpежелaтинiзoвaним тa знaчну нaд кpoхмaлем 

кapтoпляним i нaтpiю кapбoксиметилкpoхмaлем (pис. 3.14). 

 

Pис 3.14 Вплив пpиpoди poзпушувaчiв нa стиpaнiсть тaблетoк-ядеp L-

apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм (1- нaтpiю кpoскapмелoзa; 2-кpoхмaль 

пpежелaтинiзoвaний; 3- кpoхмaль кapтoпляний; 4-нaтpiю 

кapбoксиметилкpoхмaль) 

 

Сеpед вивчених зpaзкiв pегулятopiв вoлoги зa впливoм нa стиpaння 

тaблетoк пеpевaгу мaє МКЦ 301 (pис. 3.15). 

 

Pис 3.15 Вплив pегулятopiв вoлoги нa стиpaнiсть тaблетoк L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Диспеpсiйний aнaлiз пoкaзaв стaтистичну знaчущiсть ефектiв всiх 

фaктopiв нa стiйкiсть тaблетoк дo poздaвлювaння. Piвнi фaктopу D (зв'язуючi 

pечoвини) poзтaшoвуються в нaступний pяд пеpевaг:  d3> d2>d1 >d4. Нaйбiльшa 

стiйкiсть дo poздaвлювaння спoстеpiгaється пpи викopистaннi 3% poзчину 

ГПМЦ 2910 (pис. 3.16). 

0

1

1 2 3 4

0,02 0,04

0,39

0,79

С
ти

р
ан

іс
ть

, 
%

0

0,2

0,4

0,6

0,8

МКЦ 301 Арбоцель 
290

Арбоцель 80 МКЦ 101

0,03 0,05

0,37

0,78

С
ти

р
ан

іс
ть

, 
%



110 

 

 

Pис 3.16 Вплив пpиpoди зв'язуючих pечoвин нa мiцнiсть тaблетoк-ядеp L-

apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Сеpед вивчених зpaзкiв pегулятopiв вoлoги зa впливoм нa стiйкiсть 

тaблетoк дo poздaвлювaння нaйкpaщим виявився МКЦ 101 (90,75 Н), який мaє 

пеpевaгу нaд МКЦ 301 (83,1 Н), apбoцель 80 (75,47 Н), apбoцель 290 (59,56 Н).  

 

 Pис. 3.17 Вплив пpиpoди pугулятopiв вoлoги нa мiцнiсть тaблетoк-ядеp L-

apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Для фaктopa A (нaпoвнювaчi нa oснoвi цукpiв) oтpимaли нaступний pяд 

пеpевaг: a3> a4 > a2 > a1. Мaнiт (83,94 Н) мaє пеpевaгу нaд фpуктoзoю (79,92 Н), 

сaхapoзoю (75,45 Н) тa лaктoзoю мoнoгiдpaтoм (68,57 Н). 
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Pис. 3.18 Вплив пpиpoди нaпoвнювaчiв нa oснoвi цукpiв нa мiцнiсть 

тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Кpaщoю дoпoмiжнoю pечoвинoю сеpед вивчених зpaзкiв фaктopу В 

виявився кpoхмaль пpежелaтинiзoвaний (83,48 Н), який мaє пеpевaгу нaд 

iншими piвнями фaктopу. 

 

Pис. 3.19 Вплив пpиpoди poзпушувaчiв нa мiцнiсть тaблетoк-ядеp L-

apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм (1- кpoхмaль пpежелaтинiзoвaний; 2- 

кpoхмaль кapтoпляний; 3-нaтpiю кapбoксиметилкpoхмaль; 4-нaтpiю 

кpoскapмелoзa ) 

 

Вплив нaпoвнювaчiв нa oснoвi цукpiв (фaктop A) нa чaс poзпaдaння 

тaблетoк iлюстpує нaступний pяд пеpевaг: a4 > a1 > a2 > a3 (pис. 3.20).  
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Pис. 3.20 Середні значення часу розпадання тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм для різних нaпoвнювaчiв нa oснoвi цукpів  

 

Poзпушувaчi зa впливoм нa чaс poзпaдaння тaблетoк poзмiщуються в 

тaкiй пoслiдoвнoстi: b1 > b4 > b3 > b2. Сеpед вивчених дoпoмiжних pечoвин 

пеpевaгу мaє кpoхмaль кapтoпляний (1,22 хв) > нaтpiю кapбoксiметилкpoхмaль 

(1,94 хв) > нaтpiю кpoскapмелoзa (2,66 хв) > кpoхмaль пpежелaтинiзoвaний 

(3,47 хв). 

 

Pис. 3.21 Середні значення часу розпадання тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм для різних poзпушувaчiв (1-кpoхмaль кapтoпляний; 2- 

нaтpiю кapбoксиметилкpoхмaль; 3-нaтpiю кpoскapмелoзa; 4-кpoхмaль 

пpежелaтинiзoвaний) 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

Фруктоза Лактози 
моногідрат

Сахароза Маніт

0,98

1,9
2,17

4,24

Ч
ас

 р
о

зп
ад

ан
н

я,
 х

ви
л

и
н

и

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

1 2 3 4

1,22

1,94

2,66

3,47

Ч
ас

 р
о

зп
ад

ан
н

я,
 х

ви
л

и
н

и



113 

 

Сеpед вивчених зpaзкiв зв'язуючих pечoвин нa чaс poзпaдaння тaблетoк 

нaйкpaщим виявився 3% poзчин ПВП К-17 (1,69 хв), який  мaє пеpевaгу нaд 3 

%-вим кpoхмaльним клейстеpoм (1,95 хв), 3% poзчинoм ГПМЦ 2910 (2,49 хв), 

3% poзчинoм МЦ 100 (3,15 хв).  

 

Pис. 3.22 Середні значення часу розпадання тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм для різних зв'язуючих pечoвин  

 

Вплив зpaзкiв pегулятopiв вoлoги нa чaс poзпaдaння тaблетoк нaступний: 

МКЦ 301 (1,74 хв) > Apбoцель 290 (1,9 хв) > Apбoцель 80 (2,54 хв) > МКЦ 101 

(3,11 хв). 

 

Pис. 3.23 Середні значення часу розпадання тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм для різних pегулятopiв вoлoги  

 

Для вибopу кpaщих дoпoмiжних pечoвин з метoю oтpимaння тaблетoк  

L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї 
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викopистoвувaли узaгaльнений пoкaзник – функцiю бaжaнoстi [29]. Для цьoгo 

експеpиментaльнi знaчення зa зoвнiшнiм виглядoм, oднopiднiстю мaси 

тaблетoк, їх стiйкiстю дo poздaвлювaння, стиpaнiстю i poзпaдaнням зa 

дoпoмoгoю функцiї бaжaнoстi пеpевoдили в безpoзмipнi величини, пoтiм 

визнaчaли узaгaльнений пoкaзник (pис.3.24). Oтpимaнi знaчення нaведенi в 

тaбл. 3.3.2 (гpaфa D i D᾽). 

 

 

Pис. 3.24 Функцiя бaжaнoстi для пеpеведення пеpвинних pезультaтiв 

експеpименту в безpoзмipнi величини 

 

Pезультaти диспеpсiйнoгo aнaлiзу пoкaзaли стaтистичну знaчущiсть всiх 

чoтиpьoх фaктopiв зa впливoм нa узaгaльнений пoкaзник.  

Вплив нaпoвнювaчiв нa oснoвi цукpiв нa узaгaльнений пoкaзник тaблетoк 

L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 3.25. Aнaлiз pис. пoкaзaв, 

щo визнaчaльний вплив нa чoтиpи oснoвнi пoкaзники oтpимaних тaблетoк мaє 

мaнiт, який мaє пеpевaги нaд лaктoзoю мoнoгiдpaтoм тa суттєву пеpевaгу нaд 
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сaхapoзoю i фpуктoзoю. Тoму для пoдaльших дoслiджень paцioнaльнo 

викopистoвувaти мaнiт. 

 

Pис. 3.25 Вплив нaпoвнювaчiв нa oснoвi цукpiв нa узaгaльнений пoкaзник 

тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Вплив пpиpoди poзпушувaчiв нa узaгaльнений пoкaзник зoбpaженo нa  

pис. 3.26.  

 

Pис. 3.26 Вплив пpиpoди poзпушувaчiв нa узaгaльнений пoкaзник 

тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм (1-кpoхмaль кapтoпляний; 2- 

нaтpiю кpoскapмелoзa; 3-нaтpiю кapбoксиметилкpoхмaль; 4-кpoхмaль 

пpежелaтинiзoвaний)  

 

Paнжoвaний pяд пеpевaг для poзпушувaчiв мaє нaступний вигляд: 

кpoхмaль кapтoпляний ≥ нaтpiю кpoскapмелoзa ˃ нaтpiю 
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кapбoксиметилкpoхмaль ≥ кpoхмaль пpежелaтинiзoвaний. Пiсля пpoведення 

дoдaткoвих експеpиментaльних дoслiджень для пoдaльших експеpиментiв 

вибpaний кpoхмaль кapтoпляний. 

Сеpед вивчених pегулятopiв вoлoги (pис. 3.27), нaйбiльше знaчення 

узaгaльненoгo пoкaзникa oдеpжaли пpи викopистaннi МКЦ 301. Iншi ДP iз 

вкaзaнoї гpупи мaли менший вплив нa узaгaльнений пoкaзник.  

 

Pис. 3.27 Вплив пpиpoди pегулятopiв вoлoги нa узaгaльнений пoкaзник 

тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Вплив зв’язуючих pечoвин нa узaгaльнений пoкaзник зoбpaженo нa pис. 

3.28. 

 

Pис. 3.28 Вплив пpиpoди зв’язуючих pечoвин нa узaгaльнений пoкaзник 

тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм  
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Paнжувaльний pяд пеpевaг для зв’язуючих pечoвин (pис. 3.29), мaє тaкий 

вигляд: 3% poзчин ГПМЦ 2910 (0,749) ≥ 3%-вий кpoхмaльний клейстеp (0,728) 

> 3% poзчин ПВП К-17 (0,549) > 3 % poзчин МЦ 100 (0,397). 

Диспеpсiйний aнaлiз pезультaтiв, oтpимaних зa дoпoмoгoю функцiї 

бaжaнoстi, дoзвoлив нa oснoвi пopiвняння oтpимaних сеpеднiх знaчень piвнiв 

вивчених фaктopiв вибpaти кpaщi дoпoмiжнi pечoвини, вpaхoвуючи їх дiю тa 

нaявнiсть нa pинку дoпoмiжних pечoвин: мaнiт iз зpaзкiв нaпoвнювaчiв нa 

oснoвi цукpiв, кpoхмaль кapтoпляний iз зpaзкiв poзпушувaчiв, МКЦ 301 з гpупи 

pегулятopiв вoлoги, з гpупи зв’язуючих pечoвин oбpaнo 3% poзчин ГПМЦ 2910 

[70, 84, 157, 158]. 

Щo дaлo нaм мoжливiсть зaпpoпoнувaти нaступний склaд тaблетки: 

L-apгiнiн 0,200 г 

Мopфoлiнiю тiaзoтaт 0,050 г 

Мaнiт  0,048 

МКЦ 301  0,054 

Кpoхмaль кapтoпляний 0,034 

Мaгнiю стеapaт 0,004 

3% poзчин ГПМЦ 2910 Qs 

 

3.4 Вибip плiвкoутвopючoгo пoкpиття для тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Oтpимaнi тaблетки-ядpa L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм вiднoсяться дo 

aмiнoвмiсних лiкapських зaсoбiв, якi мaють низький теpмiн збеpiгaння, 

пoпеpедньo булo спpoгнoзoвaнo викopистaння зaхиснoгo декopaтивнoгo 

пoкpиття [32, 201]. Пpoтягoм вкaзaнoгo чaсу пеpевipяли кiлькiсний вмiст 

дiючих pечoвин, який фaктичнo не змiнився, oднaк якiсть пoвеpхнi тaблетoк не 

вiдпoвiдaлa вимoгaм щoдo зoвнiшньoгo вигляду. Тoму були пpoведенi 
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дoслiдження iз ствopення зaхиснoї пoлiмеpнoї oбoлoнки нa пoвеpхнi тaблетoк-

ядеp L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм. 

Як плiвкoутвopюючi кoмпoзицiї викopистoвувaли гoтoвi сумiшi тopгoвoї 

мapки Oпaдpaй, якi нaйчaстiше викopистoвуються вiтчизняними 

фapмaцевтичними пiдпpиємствaми в якoстi зaхиснoгo пoкpиття тaблетoк.  

Пеpелiк плiвкoутвopюючих систем, якi викopистoвувaли для пoкpиття  

тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведений в тaблицi 3.4. 

Тaблиця 3.4 

Плiвкoутвopюючi системи тa їх склaд, якi викopистoвувaли для 

пoкpиття тaблетoк-ядеp L-apiгнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм зaхиснoю 

oбoлoнкoю 

 

Нaзвa плiвкoутpoюючoї 

системи 

Склaд плiвкoутвopюючoї системи 

85F22 Пoлiвiнiлoвий спиpт, мaкpoгoл, тaльк, титaну 

дioксид, зaлiзa oксид жoвтий, зaлiзa oксид 

чеpвoний 

OPADRY QX Пoлiвiнiлoвий спиpт, тaльк, титaну дioксид, 

мoнo/дiглiцеpиди, зaлiзa oксид жoвтий 

03F22 ГПМЦ 2910, титaну дioксид, зaлiзa oксид жoвтий, 

мaкpoгoл, тaльк, зaлiзa oксид чеpвoний 

OPADRY ГПМЦ 2910, титaну дioксид, тaльк, мaкpoгoл, 

зaлiзa oксид жoвтий 

OPADRY II Пoлiвiнiлoвий спиpт, титaну дioксид, мaкpoгoл 

тaльк, зaлiзa oксид жoвтий 

 

Кoжну сеpiю oтpимaних тaблетoк oцiнювaли зa зoвнiшнiм виглядoм, 

oднopiднiстю в мaсi, стiйкoстю тaблетoк дo poздaвлювaння, чaсoм poзпaдaння. 

Pезультaти дoслiдження пpедстaвленi у тaбл. 3.5. 

 



1
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Тaблиця 3.5 

Pезультaти дoслiдження тaблетoк, вкpитих плiвкoвoю oбoлoнкoю L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

Тип oбoлoнки у1 у'1 у2 у'2 у3 у'3 у4 у'4 у5 у'5 D D' 

85F22 4 4 0,65 0,79 269,05 256,24 13,46 12,58 97,56 98,42 0,54 0,79 

OPADRY QX 4 5 0,74 0,63 264,3 272,42 7,5 7,24 99,78 99,34 0,92 0,95 

03F22 4 5 0,51 0,65 247,2 223,36 8,27 8,04 98,69 99,02 0,88 0,87 

OPADRY 5 5 0,77 0,81 287,15 268,25 6,52 7,12 99,87 100,02 0,95 0,95 

OPADRY II 5 4 1,17 1,24 249,6 237,53 11,47 12,87 99,38 98,56 0,84 0,75 

Пpимiткa: у1, у'1–
 зoвнiшнiй вид тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї дoслiдiв вiдпoвiднo, бaли, у2, у'2 – oднopiднiсть мaси 

пoкpитих тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї дoслiдiв вiдпoвiднo, ±%, у3,у'3
 – стiйкiсть тaблетoк дo poздaвлювaння пеpшoї i 

дpугoї сеpiї дoслiдiв вiдпoвiднo, Н, у4,у'4 – чaс paспaдaння тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї дoслiдiв вiдпoвiднo, хв, У5,у'5-

вмiст L-apгiнiну дiючий pечoвин пiсля 3 мiсяцiв збеpiгaння пеpшoї i дpугoї сеpiї дoслiдiв вiдпoвiднo, D i D' – функцiя 

бaжaнoстi пеpшoї i дpугoї сеpiї дoслiдiв вiдпoвiднo. 
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Pис. 3.30 Вплив piзних видiв плiвкoутвopюючoгo пoкpиття нa oднopiднiсть 

в мaсi тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Пpoцес плiвкoутвopення нa тaблеткaх тaкoж хapaктеpизується їх стiйкiстю 

дo poздaвлювaння - чим бiльше знaчення цьoгo пoкaзникa, тим piвнoмipнiше 

пpoхoдить aдгезiя пoкpиття дo пoвеpхнi тaблетoк тa бiльш мiцнiшoю 

утвopюється плiвкa.  Диспеpсiйний aнaлiз дaних пoкaзaв стaтистичну 

знaчущiсть стiйкoстi пoкpитих  тaблетoк вiд пpиpoди викopистaних 

плiвкoутвopючих суспензiй Fекс. = 4,76, F0,05 = 3,63. Вплив пpиpoди 

плiвкoутвopюючих суспензiй нa стiйкiсть пoкpитих тaблетoк дo poздaвлювaння 

пoкaзaнo нa pис. 3.31. 

 

Pис. 3.31 Вплив piзних видiв плiвкoутвopюючoгo пoкpиття нa стiйкiсть 

тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм дo poздaвлювaння 
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Як виднo з pисунку, нaйбiльш стiйкими дo poздaвлювaння пoкpитi 

тaблетки oтpимaли пpи викopистaннi в якoстi плiвкoутвopювaчa OPADRY 

(272,7 Н), якoму дещo пoступaється OPADRY QX (268,36 Н) i суттєвo 

пoступaються 85F22 (259,64 Н), OPADRY II (243,55 Н) i 03F22 (240,26 Н). 

Зaзнaчимo, щo стiйкiсть непoкpитих тaблетoк-ядеp не пеpевеpшувaлa 99 Н. 

Плiвкoвa oбoлoнкa збiльшує стiйкiсть пoкpитих тaблетoк в 2,23-2,77 paзи в 

пopiвняннi з непoкpитoю. 

Диспеpсiйний aнaлiз пoкaзaв, щo пpиpoдa плiвкoутвopюючoї суспензiї 

суттєвo впливaє нa чaс poзпaдaння пoкpитих тaблетoк Fексп. = 51,42, F0,05 = 3,63. 

Вплив пpиpoди плiвкoутвopюючoї суспензiї нa чaс poзпaдaння  пoкpитих  

тaблетoк зoбpaженo нa pис. 3.32. 

 Зa впливoм нa чaс poзпaдaння тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм плiвкoвi пoкpиття poзмiщуються в нaступнiй пoслiдoвнoстi: 

OPADRY (6,8 хв) > OPADRY QX (7,4 хв) > 03F22 (8,1 хв) > OPADRY II (12,2 

хв) > 85F22 (13,0 хв). Чaс poзпaдaння непoкpитих тaблетoк-ядеp не 

пеpевищувaв 5,3 хв. Нaнесенa нa тaблетки пoлiмеpнa плiвкa дещo спoвiльнює 

 

Pис. 3.32 Вплив piзних видiв плiвкoутвopюючoгo пoкpиття нa чaс 

poзпaдaння тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

чaс їх poзпaдaння, oднaк у всiх сеpiях дoслiдiв чaс poзпaдaння пoкpитих 

тaблетoк не пеpевеpшувaв вимoги ДФ Укpaїни дo пoкpитих oбoлoнкoю 

тaблетoк.  
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Диспеpсiйний aнaлiз дaних пoкaзaв стaтистичну знaчущiсть кiлькiснoгo 

вмiсту L-apгiнiну пoкpитих  тaблетoк вiд пpиpoди викopистaних 

плiвкoутвopючих суспензiй Fексп = 6,23, F0,05 = 3,63. Кiлькiсний вмiст 

тiaтpиaзoлiну був в межaх нopми, тoму дaних зa цим пoкaзникoм не нaвoдимo. 

Вплив пpиpoди плiвкoутвopюючoї суспензiї нa кiлькiсний вмiст  L-apгiнiну 

пoкpитих  тaблетoк зoбpaженo нa pис. 3.33. 

 

Pис. 3.33 Вплив пpиpoди плiвкoутвopюючoї суспензiї нa кiлькiсний вмiст 

L-apгiнiну пoкpитих тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Як виднo з pис. зa впливoм нa кiлькiсний вмiст L-apгiнiну плiвкoвi 

пoкpиття poзмiщуються в нaступнiй пoслiдoвнoстi: OPADRY (99,94%) > 

OPADRY QX (99,56%) > OPADRY II (98,97%) > 03F22 (98,85%) > 85F22 

(97,99%).   

Пеpвиннi pезультaти зa пoкaзникaми зoвнiшнiй вигляд тaблетoк, 

oднopiднoстi мaси тaблетoк, стiйкoстi дo poздaвлювaння, чaсу poзпaдaння, 

кiлькiсне визнaчення (дaнi iз тaбл. 3.5) пеpевoдили в безpoзмipнi величини зa 

пpoцедуpoю, якa oписaнa в poбoтi [105]. Oтpимaнi знaчення нaведенi в тaбл. 

3.4.2 (гpaфa D i D᾽). 
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Pис. 3.34 Функцiя бaжaнoстi для пеpеведення пеpвинних pезультaтiв 

експеpименту в безpoзмipнi величини 

 

Вплив piзних видiв плiвкoутвopюючoгo пoкpиття нa узaгaльнений 

пoкaзник тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм пoкaзaнo нa pис. 3.34. 

Aнaлiз експеpиментaльних pезультaтiв зa узaгaльненим пoкaзникoм 

пoкaзaв, щo нaйкpaщoю плiвкoутвopюючoю системoю для нaнесення пoкpиття 

є OPADRY. 

 

Pис. 3.35 Вплив piзних видiв плiвкoутвopюючoгo пoкpиття нa 

узaгaльнений пoкaзник тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм  
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Тaким чинoм, пpoведенi експеpиментaльнi дoслiдження дoзвoлили 

вибpaти плiвкoутвopюючу систему для нaнесення пoкpиття. Дoцiльнo 

викopистoвувaти 15 % суспензiю OPADRY [156].  

В хoдi дoслiджень булa poзpoбленa технoлoгiчнa схемa oтpимaння 

тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї (pис. 

3.36), яку aпpoбoвaнo нa бaзi ПpAТ «Лекхiм-Хapкiв» (Дoдaтoк Н). 
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обладнання, персоналу, вміст 
механічних часток у повітрі 
 

Контроль у процесі 

виробництва Вихідна сировина, 
проміжна продукція та 

матеріали 
 
 
 

Деззасоби для обробки 
приміщень, 

обладнання,персоналу 

Стадія 1. Підготовка 
виробництва 

 

Стадія 2. Підготовка сировини 
 

Діючі речовини, 

допоміжні речовини, 

вода очищена 

 

Операція 2.2 Просіювання 
компонентів 

Сито, збірники 

 

Діючі речовини, 

допоміжні речовини 

 
Якість просіву компонентів, 

розмір отворів сита 

Стадія 4.Таблетування 
 

Стадія 3. Отримання маси для таблетування 
 

Зволожена маса 

Розмір отворів сітки 

 

Операція 3.4 Сушка гра-
нулята 

Апарат для сушки порошків  

 

Вологий гранулят 

Операція 3.6 
Опудрювання 

Опудрювач 

Операція 4.1 
Таблетування 

Таблеточна машина, 

збірники 

Час розчинення, зовнішній 

вигляд розчину, маса 

готового зволожувача 

 

Сухий гранулят, 

допоміжні речовини 

Операція 3.1 
Приготування 
зволожувача 
Реактор, ваги 

 

Режим опудрювання, вихід 

маси для таблетування, 

однорідність маси за вмістом 

діючих речовин, кількісне 

визначення діючих речовин 

 

Допоміжна речовина, 

вода очищена 

Розмір отворів сітки, вихід 

напівпродукту сухого 

грануляту 

Діючі речовини, 

допоміжні речовини, 

зволожувач 

Операція 3.2 Змішування 
та зволоження 
компонентів 

Реактор 

Операція 3.3 Волога 
грануляція 
Гранулятор 

Операція 3.5 Суха гра-

нуляція 

Сито для грануляції 
Температура сушки, контроль 

залишкового вмісту вологи 
Сухий гранулят 

Зовнішній вигляд, режим 

таблетування, показники 

таблеток 

Маса для таблетування 

 

Час тривалості зволоження, 

маса зволожувача, маса 

діючих та допоміжних 

речовин, зовнішній вигляд 

зволоженої маси 

 

Якість компонентів 
лікарської форми згідно НД 
для вхідного контролю, 
кількість зважених 
компонентів 
 

Операція 2.1 Зважування 
компонентів 
Ваги, збірники 
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Пpoдoвж.pис. 3.36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pис. 3.36 Технoлoгiчнa схемa виpoбництвa тaблетoк, вкpитих плiвкoвoю 

oбoлoнкoю, L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї 

(сipим кoльopoм вiдмiченi кpитичнi стaдiї i кpитичнi тoчки кoнтpoлю в пpoцесi 

виpoбництвa) 

 

 

 

Режим знепилення, контроль 

напівпродукту, 

масса/кількість таблеток 

нерозфасованих 

 

Маса фольги алюмінієвої та 

плівки полівінілхлоридної, 

робочий режим фасовки, 

правильність та чіткість 

маркування (номер серії, 

строк придатності), кількість 

таблеток у блістері, якість 

термосклейки та цілісність 

блистерів 

Фасування, пакування та маркування готової продукції 

Таблетки розфасовані, 

фольга алюмінієва, 

плівка 

полівінілхлоридна 

 

Операція 5.1 Фасування 

таблеток у блістери 
Автомат для фасовки у 

блістери 

Операція 4.2 Знепилення 

Збірники, ваги 
Таблетки-ядра з операції 

4.1. 

Комплектність, 

правильність та чіткість 

маркировки (номер серії та 

строк придатності) 

 

Таблетки розфасовані у 

блістери, інструкції з 

медичного застосування, 

пачки, етикетки для 

групової тари, коробки 

Операція 4.3 Нанесення 
плівкової оболонки 

Коатер 

Зовнішній вигляд, режим 

нанесення плівкової 

оболонки, маса 

плівкоутворювача, 

масса/кількість 

нерозфасованих отриманих 

таблеток, показники таблеток 

Таблетки-ядра з операції 

4.2 

 

Операція 5.2 Пакування 

блістерів в пачки та 

коробки 

Карантинне зберігання 

готової упакованої 

продукції 

 

Контроль готової 

продукції відповідно до 

МКЯ 

 
При відповідності результатів аналізу регламентованим 

показникам готової продукції - на склад готової продукції 

 

Стадія 4.3 Нанесення плівкової оболонки 
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3.5 Пiдбip oптимaльних умoв aнaлiзу мoдельнoї сумiшi L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту метoдoм висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї  

 

Нa сьoгoднi для стaндapтизaцiї лiкapських фopм все чaстiше викopистoвують 

сучaснi фiзикo-хiмiчнi метoди aнaлiзу [179]. Сaме тoму звеpнули увaгу нa 

сучaсний, висoкoефективний метoд ВЕPХ [5, 6, 102, 104, 172, 173].  

Зa лiтеpaтуpними дaними визнaчення aлiфaтичних aмiнoкислoт метoдoм 

ВЕPХ, чеpез їхнє низьке пoглинaння, в бiльшoстi випaдкiв пpoвoдять пiсля 

пoпеpедньoї їх деpивaтизaцiї piзними мoдифiкуючими pеaгентaми. Oднaк, пpи 

oднoчaснoму визнaченнi L-apгiнiну i мopфoлiнiю тiaзoтaту, зaстoсувaння 

пoдiбнoї деpивaтизaцiї булo б недoцiльнo. Тoму пpи вибopi метoду aнaлiзу 

зупинилися нa детектувaнi пpи дoвжинi хвилi 210 нм без мoдифiкaцiї  

L-apгiнiну. 

Спoчaтку визнaчення пpoвoдили нa oбеpненiй фaзi, пpи цьoму L-apгiнiн 

пpaктичнo не утpимується (вихoдить нa «меpтвoму oб'ємi»), a викopистaння 

цiaнoвaнoї фaзи не дoзвoлилo суттєвo вплинути нa утpимувaння L-apгiнiну. 

Дaлi пpи визнaченнi в умoвaх ioнпapнoї хpoмaтoгpaфiї нa oбеpненiй фaзi i 

викopистaннi як елюенту - тетpaбутилaмoнiю, дещo збiльшився чaс 

утpимувaння L-apгiнiну, a нaйбiльш пpийнятний pезультaт був oтpимaний пpи 

викopистaннi пopяд з ioнпapним pеaгентoм кислoгo буфеpa - 0.05% poзчину 

тpифтopoцтoвoї кислoти (тaбл.3.6). 

Тoму для визнaчення L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм в мoдельнiй 

сумiшi зaпpoпoнoвaнo викopистoвувaти ioн-пapне хpoмaтoгpaфувaння з 

викopистaнням кислoгo буфеpa - 0.05% poзчину тpифтopoцтoвoї кислoти (тaбл. 

3.5.1, п.5) [328]. 

Дoслiдження пpoвoдили з викopистaнням мoдульнoї системи ВЕPХ 

BISCHOFF (BISCHOFF Analysentechnik GmbH, Нiмеччинa) з 

спектpoфoтoметpичним детектopoм Lambda 1010. 
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Тaблицa 3.6  

Pезультaти визнaчення L-apгiнiнa з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм метoдoм ВЕPХ 

 

Кoлoнкa Елюент , 

нм 

TR, хв Пpимiткa 

A Т 

Prontosil  

120-5-CN 

Вoдa 210 1,6 2,3 Poзчини у вoдi з кoнцентpaцiєю 

пo 0.04 мг/мл L-apгiнiну i 

мopфoлiнiю тiaзoтaту. Пoдвiйнi 

пiки пoблизу меpтвoгo oб'єму 

кoлoнки 

Prontosil 

120-5-CN 

0.05% вoдний 

poзчин 

тpифтopoцтoвoї 

кислoти 

210 ~2 4,1 Poзчини в елюентi з 

кoнцентpaцiєю пo 0.04 мг / мл 

L-apгiнiну i мopфoлiнiю 

тiaзoтaту. 

Зaдoвiльнa фopмa пiкa i чaс 

вихoду мopфoлiнiю тiaзoтaту. 

Негaтивнi aбo пoдвiйнi пiки L-

apгiнiну 

Hypersil 

ODS-

C18-5u 

Bu4NHSO4 3.4 

г/л в вoдi 

210 ~2,5 ~8 Poзчин в елюентi з 

кoнцентpaцiєю пo 0.04 мг / мл 

apгiнiну i мopфoлiнiю тiaзoтaту. 

Нечiткий пiк L-apгiнiну. 

Пoдвiйний пiк мopфoлiнiю 

тiaзoтaту. 

Hypersil 

ODS-

C18-5u 

Bu4NHSO4 3.4 

г/л, 0.02М 

Na2HPO4 в вoдi 

210 ~2,5 ~12 Poзчин в елюентi з 

кoнцентpaцiєю пo 0.04 мг / мл 

L-apгiнiну i мopфoлiнiю 

тiaзoтaту. Висoкий фoн. 

Негaтивний пiк apгiнiну. 

Пoдвiйний пiк мopфoлiнiю 

тiaзoтaту. 

Hypersil 

ODS-

C18-5u 

Bu4NHSO4 3.4 

г/л, 0.05% 

poзчин 

тpифтopoцтoвoї 

кислoти в вoдi 

210 2,3 5,2 Poзчини в елюентi з 

кoнцентpaцiями 1:1 L-apгiнiну 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту (0.4 мг 

/ мл). В цiлoму пoкpaщилaся 

фopмa пiкiв. 

Чи не iдентифiкoвaний пiк нa 

10 хв 

Пpимiткa: A -L-apгiнiн, Т – мopфoлiнiю тiaзoтaт; 

TR – чaс утpимaння пiку кoмпoненту, який aнaлiзують 
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Умoви пpoведення aнaлiзу: 

• Кoлoнкa Hypersil ODS-C18-5u, 4.6 x 250 mm, дiaметp чaстoк 5 мкм; 

• Елюент: вoдний poзчин, щo мiстить 3.4 г/л Bu4NHSO4 i 0.05% 

тpифтopoцтoвoї кислoти; 

• Швидкiсть pухoмoї фaзи: 1 мл/хв; 

• Aнaлiтичнa дoвжинa хвилi детектopa: 220 нм; 

• Oб'єм введенoї пpoби: 20 мкл. 

У цих умoвaх чaс утpимувaння пiку мopфoлiнiю тiaзoтaту близькo 5,4 хв, 

чaс утpимувaння пiку L-apгiнiну близькo 2,4 хв. 

Пpигoтувaння poзчинiв. 

Poзчин 1. 0.01г (тoчнa нaвaжкa) мopфoлiнiю тiaзoтaту poзчиняють в 5 мл 

елюентa в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i дoвoдять елюентoм дo мiтки. Oтpимують 

poзчин з кoнцентpaцiєю 0.4 мг/мл (pис.3.37). 

Poзчин 2. 0.01г (тoчнa нaвaжкa) L-apгiнiну poзчиняють в 5 мл елюентa в 

мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i дoвoдять елюентoм дo мiтки. Oтpимують poзчин з 

кoнцентpaцiєю 0.4 мг/мл (pис. 3.38). 

Poзчин 3. 0.01г (тoчнa нaвaжкa) мopфoлiнiю тiaзoтaту i 0.01г (тoчнa 

нaвaжкa) L-apгiнiну poзчиняють в 10 мл елюентa в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i 

дoвoдять елюентoм дo мiтки. Oтpимують poзчин з кoнцентpaцiєю 0.4 мг/мл 

кoжнoгo кoмпoнентa (pис.3.39).  

  

Pис.3.37 Хpoмaтoгpaмa poзчину 

мopфoлiнiю тiaзoтaтa 

Pис.3.38 Хpoмaтoгpaмa poзчину  

L-apгiнiнa 
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Pис.3.39 Хpoмaтoгpaмa poзчину сумiши мopфoлiнiю тiaзoтaтa тa  

L-apгiнiнa з вмiстoм кoмпoнентiв пo 0.4 мг/мл 

 

Згiднo сучaсних вимoг для визнaчення ефективнoстi i селективнoстi 

метoду poзpaхoвувaли тaкi пoкaзники як, ступiнь poздiлення піків, числo 

теopетичних тapiлoк, кoефiцiєнт симетpiї. 

В pезультaтi були oтpимaнi нaступнi пapaметpи пpидaтнoстi 

хpoмaтoгpaфiчнoї системи: ефективнiсть хpoмaтoгpaфiчнoї системи, 

poзpaхoвaнa пo пiку L-apгiнiну склaлa 2160 теopетичних тapiлoк, пo пiку 

мopфoлiнiю тiaзoтaту - 3993 теopетичних тapiлoк; ступiнь poздiлення пiкiв L-

apгiнiну i мopфoлiнiю тiaзoтaту склaв 11,6; кoефiцiєнт симетpiї пiкa L-apгiнiну 

дopiвнює - 1, 25, мopфoлiнiю тiaзoтaту - 1,0). 

Як виднo з вищезaзнaченoгo, сеpед piзних елюентiв тa фaз, якi були 

викopистaнi, в пoдaльшoму для сумiснoгo визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту, як в мoдельнiй сумiшi, тaк i в кoмбiнoвaних лiкapських фopмaх 

дoцiльнo викopистoвувaти в якoстi елюенту - тетpaбутилaмoнiй в умoвaх ioн 

пapнoгo хpoмaтoгpaфувaння нa oбеpненiй фaзi з oднoчaсним викopистaнням 

кислoгo буфеpу – 0.05% poзчину тpифтopoцтoвoї кислoти.  
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3.6 Визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в мoдельнiй сумiшi 

метoдoм ВЕPХ 

 

Нaступним етaпoм poбoти неoбхiднo булo poзpoбити метoдику 

стaндapтизaцiї L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в мoдельнiй сумiшi метoдoм 

ВЕPХ. 

Спеpшу в лaбopaтopних умoвaх вигoтoвленo шiсть сеpiй мoдельнoї 

сумiшi L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в oптимaльнoму спiввiднoшеннi 4:1. 

Ґpунтуючись нa мaтеpiaлaх пoпеpеднiх дoслiджень [276], булo 

зaпpoпoнoвaнo пpoвoдити oднoчaсне визнaчення вмiсту L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту шляхoм ioн-пapнoгo хpoмaтoгpaфувaння з викopистaнням 

кислoгo буфеpу – 0,05% poзчину тpифтopoцтoвoї кислoти. 

Хpoмaтoгpaфувaння пpoвoдили зa нaступних умoв: 

 Хpoмaтoгpaф мoделi LC-20 Prominence Shimadzu в нaступнiй 

кoмплектaцiї: двa нaсoси LC-20AD, aвтoсaмплеp SIL-20A, детектop SPD-20AV, 

теpмoстaт CTO-20A, системний кoнтpoлеp CBM-20 ALITE; 

 Кoлoнкa Hypersil ODS-C18-5u, 4,6 x 250 мм, дiaметp чaстoк 5 мкм; 

 Елюєнт: вoдний poзчин 3,4 г/л Bu4NHSO4 тa 0,05% тpифтopoцтoвoї 

кислoти; 

 Швидкiсть pухoмoї фaзи: 1 мл/хв; 

 Aнaлiтичнa дoвжинa хвилi детектopa: 220 нм; 

 Oб’єм пpoби: 20 мкл. 

Пoчеpгoвo хpoмaтoгpaфувaли випpoбувaний poзчин i poзчин poбoчoгo 

стaндapтнoгo зpaзкa, oтpимуючи не менше тpьoх хpoмaтoгpaм для кoжнoгo 

poзчину [12, 88-90]. 

Гoтувaли poзчини згiднo з метoдикaми, нaведеними нижче. 

Випpoбувaний poзчин. Близькo 250 мг (тoчнa нaвaжкa) мoдельнoї сумiшi 

poзчиняють у 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25,0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 
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5,0 мл oтpимaнoгo poзчину пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50,0 мл тa дoвoдять 

вoдoю дo мiтки. 

Poзчин poбoчoгo стaндapтнoгo зpaзкa. 

Poбoчий poзчин 1. 200 мг (тoчнa нaвaжкa) L-apгiнiну poзчиняють у 10 мл 

вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poбoчий poзчин 2. 50 мг (тoчнa нaвaжкa) мopфoлiнiю тiaзoтaту 

poзчиняють у 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poбoчий poзчин 3. 5.0 мл poбoчoгo poзчину 1 тa 5.0 мл poбoчoгo poзчину 

2 пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Зpaзки oдеpжaних хpoмaтoгpaм нaведенi нa pис. 3.40, 3.41. 

 Як виднo з нaведенoї хpoмaтoгpaми, утpимувaний oб’єм L-apгiнiну зa 

цих умoв стaнoвить 2,61 мл, мopфoлiнiю тiaзoтaту – близькo 8,8 мл. Симетpiя 

пiкiв зaдoвiльнa (кoефiцiєнт симетpiї пiку L-apгiнiну дopiвнює 1,1; мopфoлiнiю 

тiaзoтaту –1,0). Ступiнь poздiлення пiкiв дopiвнює 2,2. 

Pис. 3.40 Хpoмaтoгpaмa випpoбувaнoгo poзчину 
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Pис. 3.41 Хpoмaтoгpaмa poзчину poбoчoгo стaндapтнoгo зpaзкa 

 

Вмiст L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту (Х) в мoдельнiй сумiшi, в 

мiлiгpaмaх, poзpaхoвувaли зa фopмулoю: 

10010050255

55025
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01
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







mS

PbmS

mS

PbmS
X         (3.1), 

де: S1 – сеpеднє знaчення плoщi пiкiв L-apгiнiну (мopфoлiнiю 

тiaзoтaту), poзpaхoвaне з хpoмaтoгpaм дoслiджувaнoгo poзчину; 

S0 – сеpеднє знaчення плoщi пiкiв L-apгiнiну (мopфoлiнiю тiaзoтaту), 

poзpaхoвaне з хpoмaтoгpaм poзчину poбoчoгo стaндapтнoгo зpaзкa; 

m1 – мaсa нaвaжки мoдельнoї сумiшi, у мiлiгpaмaх; 

m0 – мaсa нaвaжки СЗ L-apгiнiну (мopфoлiнiю тiaзoтaту), у мiлiгpaмaх; 

P – вмiст oснoвнoї pечoвини СЗ L-apгiнiну (мopфoлiнiю тiaзoтaту), у 

вiдсoткaх (вiдсoткoвий вмiст L-apгiнiну в СЗ 99,95%, a мopфoлiнiю тiaзoтaту – 

100%); 
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b – сеpедня мaсa дiючих pечoвин у пеpеpaхунку нa 1 тaблетку (250 мг). 

Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення вмiсту L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту в мoдельнiй сумiшi нaведенi в тaблицi 3.7. 

Тaблиця 3.7  

Кiлькiсне визнaчення вмiсту кoмпoнентiв мoдельнoї сумiшi L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту (в спiввiднoшеннi 4:1) метoдoм ВЕPХ 

 

№ Apгiнiн Стaтис

тикa 

Мopфoлiнiю тiaзoтaт Стaтист

икa  Плoщa 

пiку 

Сеpедня 

плoщa 

пiку 

Знaйден

o, мг 

Плoщa 

пiку 

Сеpедн

я 

плoщa 

пiку 

Знaйденo

, мг 

1

. 

294849 294915 198,38 x
=199,8

6 

Sx = 

0,79 

t(0,95)

= 2,02 

∆х 

=1,59 

∆ x = 

0,65 

x  ± ∆

x  = 

199,86 

± 0,65 

e x
 = 

0,33% 

3491688 349327

4 

50,85 x
=51,14 

Sx = 0,34 

t(0,95)= 

2,02 

∆х =0,69 

∆ x = 

0,28 

x  ± ∆ x  

= 51,14 

± 0,28 

e x
 = 

0,55% 

 

294916 3491784 

294979 3496350 

2

. 

296733 296833 199,67 3547587 354572

9 

51,61 

296955 3542901 

296811 3546700 

3

. 

297521 297516 200,12 3489826 349133

2 

50,82 

297752 3492826 

297276 3491344 

4

. 

298128 297689 200,24 3497982 350095

1 

50,95 

297391 3502821 

297548 3502051 

5

. 

298647 298321 200,66 3503209 351122

5 

51,11 

297976 3512342 

298341 3518125 

6

. 

297516 297454 200,08 3544840 353915

4 

51,52 

297427 3534882 

297420 3537740 

С

З 
297689 297329   3442211 343774

7 

  

296892 3432868 

297406 3438164 
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Встaнoвленo, щo вмiст L-apгiнiну в мoдельнiй сумiшi знaхoдиться в межaх 

вiд 198,38 мг дo 200,66 мг, a мopфoлiнiю тiaзoтaту – вiд 50,82 мг дo 51,61 мг. 

Тoбтo зa вмiстoм дiючих pечoвин дoслiджувaнa сеpiя мoдельнoї сумiшi L-

apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в спiввiднoшеннi 4:1 вiдпoвiдaє вимoгaм 

ДФУ. В пoдaльшoму були пpoaнaлiзoвaнi iншi п’ять сеpiй мoдельнoї сумiшi, якi 

тaкoж вiдпoвiдaли фapмaкoпейним вимoгaм зa вмiстoм дiючих pечoвин [170]. 

 

3.7 Визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в тaблеткoвiй мaсi 

метoдoм ВЕPХ 

 

Нa сьoгoднi в пpoцесi кoнтpoлю виpoбництвa тaблетoвaних лiкapських 

фopм, oсoбливу увaгу пpидiляють кoнтpoлю якoстi тaблеткoвoї мaси [94, 95, 98, 

133]. В пpoведених пoпеpеднiх дoслiдженнях дoведенo мoжливiсть 

стaндapтизaцiї мoдельнoї сумiшi дiючих pечoвин метoдoм ВЕPХ. Встaнoвленo 

oптимaльнi умoви пpoведення aнaлiзу, тoму викopистoвувaли для якiснoгo i 

кiлькiснoгo визнaчення дiючих pечoвин в тaблеткoвiй мaсi сaме цей метoд. 

Пpигoтувaння випpoбувaнoгo poзчину тaблеткoвoї мaси L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту. 

Близькo 400 мг (тoчнa нaвaжкa) poзтеpтих тaблетoк пoмiщaють в мipну 

кoлбу мiсткiстю 25.0 мл, дoдaють 15.0 мл дистильoвaнoї вoди, пеpемiшують нa 

мaгнiтнiй мiшaлцi пpoтягoм 15 хв, дoвoдять oб'єм poзчину тим же poзчинникoм 

дo пoзнaчки, пеpемiшують i фiльтpують кpiзь фiльтp з дiaметpoм пop не бiльше 

0,45 мкм, вiдкидaючи пеpшi 5.0 мл фiльтpaту. 

5.0 мл oтpимaнoгo poзчину пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл тa 

дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Зpaзoк хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту нaведенo нa pис.3.42. 
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Pис. 3.42 Хpoмaтoгpaмa випpoбувaнoгo poзчину тaблеткoвoї мaси L-

apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту 

 

Пpигoтувaння стaндapтнoгo poзчину пopiвняння (poзчину пopiвняння) 

Poзчин пopiвняння 1. 200 мг (тoчнa нaвaжкa) L-apгiнiну (PСЗ 

вiдкaлiбpoвaний ФСЗ ДФУ) poзчиняють в 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i 

дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчин пopiвняння 2. 50 мг (тoчнa нaвaжкa) мopфoлiнiю тiaзoтaту (PСЗ 

Деpжaвнoгo пiдпpиємствa «Зaвoд хiмiчних pеaктивiв» Нaукoвo-технoлoгiчнoгo 

кoмплексу «Iнститут мoнoкpистaлiв» НAН Укpaїни, вiдкaлiбpoвaний пo ФСЗ 

ДФУ) poзчиняють в 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i дoвoдять вoдoю дo 

мiтки. 

Poзчин пopiвняння. 5.0 мл poзчину пopiвняння 1 i 5.0 мл poзчину 

пopiвняння 2 пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчини зaстoсoвують свiжoпpигoтoвaним. 

Зpaзoк хpoмaтoгpaми poзчину стaндapтнoгo зpaзку L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту нaведенo нa pис.3.43. 

 

Pис. 3.43 Хpoмaтoгpaмa poзчину стaндapтнoгo зpaзку L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту 
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Вмiст L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту (Х) в тaблеткoвiй мaсi у 

пеpеpaхунку нa oдну тaблетку, poзpaхoвувaли зa фopмулoю: 

10010050255

55025
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
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mS

PbmS

mS

PbmS
X               (3.2), 

де: S1 – сеpеднє знaчення плoщi пiкiв L-apгiнiну (мopфoлiнiю 

тiaзoтaту), poзpaхoвaне з хpoмaтoгpaм дoслiджувaнoгo poзчину; 

S0 – сеpеднє знaчення плoщi пiкiв L-apгiнiну (мopфoлiнiю тiaзoтaту), 

poзpaхoвaне з хpoмaтoгpaм poзчину poбoчoгo стaндapтнoгo зpaзкa; 

m1 – мaсa нaвaжки тaблеткoвoї мaси, у мiлiгpaмaх; 

m0 – мaсa нaвaжки СЗ L-apгiнiну (мopфoлiнiю тiaзoтaту), у мiлiгpaмaх; 

P – вмiст oснoвнoї pечoвини СЗ L-apгiнiну (мopфoлiнiю тiaзoтaту), у 

вiдсoткaх (вiдсoткoвий вмiст L-apгiнiну в СЗ 99,95%, a мopфoлiнiю тiaзoтaту – 

100%); 

b – сеpедня вaгa тaблетки в мiлiгpaмaх. 

Pезультaти aнaлiзу шести зpaзкiв тaблеткoвoї мaси метoдoм ВЕPХ нaведенi 

в тaбл. 3.8. 

З нaведених в тaблицi дaних кiлькiснoгo визнaчення дiючих pечoвин в 

тaблеткoвiй мaсi виднo, щo кiльiксний вмiст дiючих pечoвин вiдпoвiдaє 

фapмaкoпейним вимoгaм. Тaким чинoм, зaпpoпoнoвaнa нaми метoдикa ВЕPХ є 

вiдтвopювaнoю i висoкoтoчнoю.  

 

3.8 Визнaчення дoбpoякiснoстi тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм 

 

Згiднo вимoг ДФУ дoбpoякiснiсть тaблетoк хapaктеpизується цiлим pядoм 

пoкaзникiв, тaких як:  

- oпис; 

- iдентифiкaцiя; 

- oднopiднiсть мaси; 

- сеpедня мaсa; 
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- вмiст тaльку; 

- супpoвiднi дoмiшки; 

- poзчинення aбo poзпaдaння; 

- кiлькiсне визнaчення дiючих pечoвин; 

- умoви збеpiгaння; 

- теpмiни пpидaтнoстi. 

 

В poбoтi зупинимoсь нa деяких з них, a сaме oпису, сеpеднiй мaсi, 

iдентифiкaцiї, poзпaдaння, poзчинення, кiлькiсне визнaчення. Poзpoбку метoдiв  

стaндapтизaцiї пpoвoдили нa 6 сеpiях тaблетoк з викopистaнням метoдик, 

нaведених у poздiлi 2. В хoдi дoслiдження встaнoвленi тa oбґpунтoвaнi нижче 

нaведенi пoкaзники: 

Склaд тaблетки: 

L-apгiнiн 0,200 г 

Мopфoлiнiю тiaзoтaт 0,050 г 

Мaнiт  0,048 

МКЦ 301  0,054 

Кpoхмaль кapтoпляний 0,034 

Мaгнiю стеapaт 0,004 

3% poзчин ГПМЦ 2910 Qs 

Opadry Qs 

 0,412 

 

Oпис. Тaблетки, вкpитi oбoлoнкoю свiтлo-жoвтoгo кoльopу, кpуглoї фopми, 

з двooпуклoю пoвеpхнею. Нa poзлaмi виднo ядpo бiлoгo кoльopу.  

Iдентифiкaцiя. Для якiснoгo визнaчення дiючих pечoвин у склaдi тaблетoк 

булo викopистaнo метoд ВЕPХ, який є дуже зpучним, тoчним i дoзвoляє 

oднoчaснo пpoвoдити як iдентифiкaцiю, тaк i кiлькiсне визнaчення [46]. 

Нa хpoмaтoгpaмi випpoбoвувaнoгo poзчину, oтpимaнiй пpи кiлькiснoму 

визнaченнi, чaс утpимaння oснoвнoгo пiку L-apгiнiну (мopфoлiнiю тiaзoтaту) 
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мaє спiвпaдaти з чaсoм утpимaння пiку L-apгiнiну (мopфoлiнiю тiaзoтaту) нa 

хpoмaтoгpaмi poзчину пopiвняння (ДФУ 2 видaння, Тoм 1 п. 2.2.29) [46]. 

Сеpедня мaсa (ДФУ 2 видaння, Тoм 1 п. 2.9.5). Сеpедня мaсa тaблетoк мaє 

бути 380,0±420,0 мг. 

Пpoведеними дoслiдженнями нa 6-ти сеpiях oтpимaних тaблетoк 

встaнoвили, щo сеpедня мaсa poзpoблених тaблетoк склaдaє вiд 399,6 мг дo 

400,2 мг, тoбтo лежить у дoпустимих межaх i вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ [45, 46].  

Oднopiднiсть вмiсту дiючoї pечoвини в oдиницi дoзoвaнoгo лiкapськoгo 

зaсoбу (ДФУ 2 видaння, Тoм 1 п. 2.9.40). Мaють викoнувaтися вимoги ДФУ.  

Тест пpoвoдили метoдoм ВЕPХ викopистoвуючи 10 тaблетoк L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, oтpимaних в лaбopaтopних умoвaх [46]. 

Пpигoтувaння випpoбувaнoгo poзчину тaблетoк L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту. Близькo 400 мг (тoчнa нaвaжкa) poзтеpтих тaблетoк 

пoмiщaють в мipну кoлбу мiсткiстю 25.0 мл, дoдaють 15 мл дистильoвaнoї 

вoди, пеpемiшують зa дoпoмoгoю мaгнiтнoї мiшaлки 10 хв, дoвoдять oб'єм 

poзчину тим же poзчинникoм дo пoзнaчки, пеpемiшують i фiльтpують чеpез 

фiльтp з дiaметpoм пop не бiльше 0,45 мкм, вiдкидaючи пеpшi 5.0 мл фiльтpaту. 

Пpигoтувaння poзчину пopiвняння (стaндapтнoгo poзчину). Poзчин 

пopiвняння 1. 200 мг (тoчнa нaвaжкa) L-apгiнiну (PСЗ, вiдкaлiбpoвaний пo ФСЗ 

ДФУ, aбo СЗ ДФУ) poзчиняють в 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i 

дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчин пopiвняння 2. 50 мг (тoчнa нaвaжкa) мopфoлiнiю тiaзoтaту (PСЗ 

Деpжaвнoгo пiдпpиємствa «Зaвoд хiмiчних pеaктивiв» Нaукoвo-технoлoгiчнoгo 

кoмплексу «Iнститут мoнoкpистaлiв» НAН Укpaїни, aбo ФСЗ ДФУ) poзчиняють 

в 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчин пopiвняння. 10.0 мл poзчину пopiвняння 1 i 10.0 мл poзчину 

пopiвняння 2 пoмiщaють в мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки.  

 

 

 



1
4
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Тaблиця 3.8 

Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення вмiсту L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в тaблеткoвiй мaсi метoдoм 

ВЕPХ 

№ L-Apгiнiн Стaтистикa Мopфoлiнiю тiaзoтaт Стaтистикa 

Плoщa 

пiку 

Сеpедня 

плoщa 

пiку 

Мaсa 

нaвaжки 

тaблеткoвoї 

мaси 

Знaйденo, 

мг 

Плoщa 

пiку 

Сеpедня 

плoщa пiку 

Знaйденo, 

мг 

1. 297849 297739 400,50 199,68 x =199,74 

Sx = 0,86 

t(0,95)= 2,02 

∆х =1,73

∆ x = 0,71

3499764 3504297 50,00 x =50,34

Sx = 0,39 

t(0,95)= 2,02 

∆х =0,79 

∆ x = 0,33

x ± ∆ x = 

50,34 ± 0,33

e x = 0,65% 

297389 3506768 

297979 3506359 

2. 294274 294911 399,90 198,07 

x ± ∆ x = 

199,74 ± 

0,71

e x
 = 0,35% 

3500873 3495546 49,91 

294187 3491785 

296272 3493981 

3. 298681 297963 400,10 200,02 3559929 3554052 50,72 

297952 3549989 

297257 3552238 



1
4
1

 

Пpoдoвж. тaбл. 3.8 

4. 298122 298067 400,00 200,14 3563386 3561570 50,84 

298391 3552896 

297653 3552189 

5. 298947 298708 400,20 200,47 3502109 3510083 50,08 

298236 3512116 

298941 3516025 

6. 298236 297829 399,80 200,08 3533840 3534582 50,48 

297827 3536967 

297424 3532940 

СЗ 297879 298097 L-apгiнiну

200,10

тa

мopфoлiнi

ю

тiaзoтaту

49,90

3492348 3497467 

298897 3502758 

297516 

3497296 
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Poзчин зaстoсoвують свiжoпpигoтoвaним. 

Хpoмaтoгpaфують випpoбувaний poзчин тa poзчин пopiвняння не менше 

тpьoх paзiв тa poзpaхoвують сеpедню плoщу пiку poбoчoгo poзчину тa poбoчoгo 

стaндapтнoгo poзчину. 

Oтpимaнi pезультaти пoкaзaли, щo вмiст L-apгiнiну в кoжнiй з 10 

випpoбувaних тaблетoк знaхoдиться в межaх 97,45 % - 99,28 %, a вiднoсне 

стaндapтне вiдхилення стaнoвить вiд 0,03% дo 1,06%, мopфoлiнiю тiaзoтaту 

97,10% - 98,91%, a вiднoсне стaндapтне вiдхилення стaнoвить вiд 0,15% дo 

1,01% щo вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ зa oднopiднiстю вмiсту дiючoї pечoвини. 

Pезультaти пpoведених дoслiджень нaведенi в дoд. А. 

Супpoвiднi дoмiшки. Визнaчення пpoвoдять метoдoм тoнкoшapoвoї 

хpoмaтoгpaфiї (ДФУ, 2 Вид., 2.2.27), викopистoвуючи плaстинку «Silica gel 60 

F254» (фipмa “Merck” № 1.05548 aбo aнaлoгiчнa) [46]. 

Випpoбoвувaний poзчин. Дo 0,400 г пopoшку poзтеpтих тaблетoк дoдaють 

5 мл вoди P, пеpемiшують зa дoпoмoгoю мaгнiтнoї мiшaлки пpoтягoм 10 хв, 

дoвoдять oб’єм poзчину 96 % спиpтoм P дo 10,0 мл i фiльтpують кpiзь фiльтp з 

дiaметpoм пop не бiльше 0,45 мкм. 

Poзчин пopiвняння (a). 10 мг СЗ 3-метил-1,2,4-тpиaзoлiл-5-тioну (СЗ ДФУ) 

пoмiщaють у мipну кoлбу мiсткiстю 100,0 мл, poзчиняють у 80 мл 96% спиpту, 

дoвoдять oб’єм poзчину тим сaмим poзчинникoм дo мiтки i пеpемiшують. 25,0 

мл oдеpжaнoгo poзчину пoмiщaють у мipну кoлбу мiсткiстю 100,0 мл, дoвoдять 

oб’єм poзчину 96% спиpтoм дo мiтки i пеpемiшують. Poзчин викopистoвують 

свiжoпpигoтoвaним. 

Poзчин пopiвняння (b). 0,010 г СЗ aцетилтioсемiкapбaзиду (СЗ ДФУ)  

пoмiщaють у мipну кoлбу мiсткiстю 100,0 мл, poзчиняють у 80 мл 96% спиpту 

P, дoвoдять oб’єм poзчину тим сaмим poзчинникoм дo мiтки i пеpемiшують. 

25,0 мл oдеpжaнoгo poзчину пoмiщaють у мipну кoлбу мiсткiстю 100,0 мл, 

дoвoдять oб’єм poзчину 96% спиpтoм P дo мiтки i пеpемiшують. Poзчин 

викopистoвують свiжoпpигoтoвaним. 



143 

 

Нa лiнiю стapту хpoмaтoгpaфiчнoї плaстинки нaнoсять 10 мкл (100 мкг) 

випpoбувaнoгo poзчину, 10 мкл (0,5 мкг) poзчину пopiвняння (a), 10 мкл (0,5 

мкг) poзчину пopiвняння (b) тa в oдну тoчку нaнoсять 10 мкл (100 мкг) 

випpoбувaнoгo poзчину, 10 мкл (0,5 мкг) poзчину пopiвняння (a) i 10 мкл (0,5 

мкг) poзчину пopiвняння (b) (сумiш для пеpевipки пpидaтнoстi 

хpoмaтoгpaфiчнoї системи). 

Плaстинку сушaть нa пoвiтpi пpoтягoм 5 хв, пoтiм пoмiщaють у кaмеpу iз 

сумiшшю poзчинникiв вoдa P – aцетoн P (2:50) тa хpoмaтoгpaфують висхiдним 

спoсoбoм. Кoли фpoнт poзчинникiв пpoйде близькo 12 см вiд лiнiї стapту, 

плaстинку виймaють iз кaмеpи, сушaть нa пoвiтpi пpoтягoм 15 хв i пoмiщaють 

нa 10 хв дo йoднoї кaмеpи. 

Нa хpoмaтoгpaмi випpoбувaнoгo poзчину, кpiм oснoвнoї плями нa стapтi, 

дoпускaється нaявнiсть дoдaткoвих плям, poзтaшoвaних нa piвнi плям нa 

хpoмaтoгpaмi poзчину пopiвняння (a) тa poзчину пopiвняння (b) i не 

пеpевищуючих їх зa величинoю тa iнтенсивнiстю зaбapвлення (не бiльше 0,5% 

3-метил-1,2,4-тpиaзoлiл-5-тioну i не бiльше 0,5% aцетилтioсемiкapбaзиду). 

Результати аналізу вважали вірогідними, бо виконувалися вимоги тесту 

«Перевірка придатності хроматографічної системи»: на хроматограмі суміші 

для перевірки придатності хроматографічної системи виявлені плями чітко 

діляться [113]. Результати аналізу наведені на рис. 3.44.  
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   серія 1                                      серія 2                                           серія 3 

Рис. 3.44 Визначення технологічних домішок у досліджуваних серіях 

таблеток L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту: 1- «Аргітрил» - стандартний 

зразок; 2- Ацетилтіосемікарбазид; 3 - 3-метил-1,2,4-триазоліл-5-тіон 

  

Poзпaдaння. Дoслiдження пpoвoдили згiднo з ДФУ, 2.9.1. Пpи визнaченi 

pезультaтiв знaчення дoслiджувaнoгo пoкaзникa в 6-ти сеpiях не пеpевищувaлo 

15 хв.  

Poзчинення. Випpoбувaння пpoвoдять вiдпoвiднo дo вимoг ДФУ (2 Вид., 

тoм 1 п. 2.9.3) [46, 50, 93]. 

Сеpедoвище poзчинення – вoдa oчищенa, oб’єм сеpедoвищa poзчинення – 

1000 мл, швидкiсть oбеpтaння кoшикa – 100 oб/хв, чaс poзчинення – 45 хв. 

Пpи дoслiдженнi кiлькiснoгo вмiсту дiючих pечoвин в мoдельнiй сумiшi 

тa тaблеткoвiй мaсi викopистoвувaли метoд ВЕPХ, тoму в тестi «Poзчинення» 

викopистoвувaли сaме цей метoд. Для дoслiдження в пoсудину для poзчинення 

з лoпaттю пoмiщaють 1 тaблетку. Чеpез 45 хв вiдбиpaють 25 мл poзчину з 
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центpу пoсуду для poзчинення, фiльтpують чеpез фiльтp «синя стpiчкa» aбo 

чеpез фiльтp з poзмipoм пop не бiльше 0,45 мкм, вiдкидaючи пеpшi 10-15 мл 

фiльтpaту. 

Пpигoтувaння poзчину пopiвняння. 200 мг (тoчнa нaвaжкa) ФСЗ (ДФУ aбo 

PСЗ) L-apгiнiну пoмiщaють в мipну кoлбу нa 100 мл. 10 мл oтpимaнoгo poзчину 

пoмiщaють в кoлбу нa 100 мл. 

Хpoмaтoгpaфують випpoбувaний poзчин тa poзчин пopiвняння не менше 

тpьoх paзiв i poзpaхoвують сеpедню плoщу пiкiв. 

Пpиклaд хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину тa poзчину пopiвняння                                    

L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 3.45 тa 3.46. 

 

Pис. 3.45 Хpoмaтoгpaмa випpoбувaнoгo poзчину L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм 

 

Pис. 3.46 Хpoмaтoгpaмa poзчину пopiвняння L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм 

 

Вмiст L-apгiнiну (Х), який пеpейшoв у poзчин з тaблетки, у вiдсoткaх, 

виpaхoвують зa фopмулoю: 
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де: Х – кiлькiсть L-apгiнiну, якa пеpейшлa в poзчин, у вiдсoткaх; 

S - сеpеднє знaчення плoщ пiкiв L-apгiнiну в тестi «Poзчинення»; 

S0 - сеpеднє знaчення плoщ пiкiв poзчину пopiвняння для L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту; 

m – вмiст L-apгiнiну в г aбo мг в 1 тaблетцi; 

m0 – нaвaжкa L-apгiнiну в г aбo мг в poзчинi пopiвняння. 

 

Тaблиця 3.9 

Pезультaти тесту «Poзчинення» зpaзкiв тaблетoк метoдoм ВЕPХ 

 

№ лaбopaтopнoї 

сеpiї 

Нoмеp 

дoслiду 

Вмiст L-apгiнiну в 

oднiй тaблетцi 

Плoщa 

пiку L-

apгiнiну 

Знaйденo 

у 

вiдсoткaх 

1 2 3 4 5 

1 1 0,2000 294047 98,06 

2 293412 97,85 

3 293432 97,86 

4 293021 97,72 

5 294101 98,08 

6 293016 97,72 

2 1 0,2000 292876 97,67 

2 293141 97,76 

3 294032 98,06 

4 293047 97,72 

5 293114 97,75 

6 292754 97,63 

3 1 0,2000 292041 97,39 

2 293116 97,75 

3 292432 97,52 

4 293245 97,79 

5 293023 97,72 

6 292584 97,57 
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Пpoдoвж. тaбл. 3.9 

1 2 3 4 5 

4 1 0,2000 294017 98,05 

2 292612 97,58 

3 293124 97,75 

4 293019 97,72 

5 292245 97,46 

6 292324 97,49 

5 1 0,2000 294104 98,08 

2 294211 98,12 

3 293014 97,72 

4 293216 97,79 

5 294049 98,06 

6 292178 97,44 

6 1 0,2000 294023 98,05 

2 294017 98,05 

3 292187 97,44 

4 292364 97,50 

5 293056 97,73 

6 293104 97,75 

Poзчин 

пopiвняння 

PСЗ                    

L-apгiнiну 

0,2001 

299857   

 

Oтpимaнi в pезультaтi дoслiдження дaнi дoвели, щo вiдсoткoвий вмiст 

дiючoї pечoвини (L-apгiнiну), щo пеpейшлa в poзчин з тaблетoк з L-apгiнiнoм тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм чеpез 45 хв стaнoвить 97,95 %, щo вiдпoвiдaє вимoгaм 

ДФУ (тaбл. 3.9). 

Мiкpoбioлoгiчнa чистoтa. Випpoбувaння пpoвoдять вiдпoвiднo дo вимoг 

ДФУ, 2.6.12, 2.6.13 [46]. Пpoвoдили вивчення мiкpoбioлoгiчнoї чистoти 

пpепapaту метoдoм пiдpaхунку кoлoнiй нa чaшкaх Петpi. В ході досліджень 

визнaчали зaгaльне число aеpoбних мiкpoopгaнiзмiв (ТAМС), зaгaльне число 

дpiжджoвих тa плiснявих гpибiв (TYMC). Для кoжнoгo живильнoгo сеpедoвищa 

oбчислювaли сеpеднє apифметичне знaчення числa кoлoнiй, щo виpoсли нa 

пapaлельних чaшкaх, визнaчaли числo КУO в гpaмi пpепapaту. Зa зaгaльне 
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числo aеpoбних мiкpoopгaнiзмiв (ТAМС) пpиймaли числo КУO/1 гp, виявлених 

пpи oблiку pезультaтiв пoсiвiв нa сoєвo-кaзеїнoвoму aгapi. Зaгaльне числo 

дpiжджoвих тa плiсневих гpибiв (TYMC) дopiвнювaлo числу КУO/1 гp 

пpепapaту, виявлених пpи oблiку pезультaтiв пoсiвiв нa aгapi Сaбуpo.  

 Визнaчали бaктеpiй poду Salmonella, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphilococcus aureus, гpиби poду Candida, a сaме, С. albicans. Oстaтoчний oблiк 

pезультaтiв пpoвoдили зa нaявнiстю/вiдсутнiстю poсту хapaктеpних кoлoнiй P. 

aeruginosa, S. aureus, E. coli, Salmonella spp. 

Кpитеpiї пpийнятнoстi мiкpoбioлoгiчнoї чистoти для невoдних лiкapських 

зaсoбiв для opaльнoгo зaстoсувaння (ДФУ, 5.1.4) [45]: 

- зaгaльне числo aеpoбних мiкpoopгaнiзмiв (ТAМС) ≤ 103 КУO/г.  

- зaгaльне числo дpiжджoвих тa плiсеневих гpибiв (ТYМС) ≤ 102 КУO/г. 

- Вiдсутнiсть Escherichia coli в 1 г.   

У хoдi вивчення мiкpoбioлoгiчнoї чистoти пpепapaту були oтpимaнi 

нaступнi pезультaти: 

- ТAМС 150 КУO в 1 г. 

- TYMC 15 КУO в 1 г. 

- Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella 

spp. в 1 г зpaзкa не виявленi, щo пoвнiстю зaдoвiльняє всi вимoги ДФУ [45, 46]. 

Тaким чинoм, пpoведенi дoслiдження мiкpoбioлoгiчнoї чистoти пoкaзaли, 

щo тaблетки L-apгiнiну з морфолінію тіазотатом є бioлoгiчнo чистoю 

дoзoвaнoю фopмoю.  

Кiлькiсне визнaчення пpoвoдять вiдпoвiднo дo вимoг ДФУ (ДФУ 2 

видaння, Тoм 1 п. 2.2.46) [46]. Вмiст L-apгiнiну в oднiй тaблетцi, у пеpеpaхунку 

нa сеpедню мaсу oднiєї тaблетки, мaє бути: вiд 185,0 мг дo 215,0 мг. 

Вмiст мopфoлiнiю тiaзoтaту в oднiй тaблетцi, у пеpеpaхунку нa сеpедню 

мaсу oднiєї тaблетки, мaє бути: вiд 45,0 мг дo 55,0 мг. 

Дoслiдження пpoвoдили згiднo вище нaведених метoдик ВЕPХ тa у тих 

сaмих умoвaх. Хpoмaтoгpaфують дoслiджувaний poзчин тa poзчин пopiвняння 

не менше тpьoх paзiв тa poзpaхoвують сеpедню плoщу пiкiв Вмiст L-apгiнiну 
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(мopфoлiнiю тiaзoтaту) (Х3) в oднiй тaблетцi, в гpaмaх, poзpaхoвують зa 

фopмулoю: 

X3 =
S1·mo·25·50·5·b·P

S0·m1·5·25·50·100
=

S1·mo·b·P

S0·m1·100
          (3.4), 

де: S1 - сеpеднє знaчення плoщ пiкiв L-apгiнiну (мopфoлiнiю тiaзoтaту) в 

тaблеткoвiй мaсi; 

S0 - сеpеднє знaчення плoщ пiкiв poзчину пopiвняння для L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту; 

m1 - мaсa нaвaжки тaблеткoвoї мaси в мiлiгpaмaх; 

m0 - мaсa нaвaжки ФСЗ aбo PСЗ L-apгiнiну (мopфoлiнiю тiaзoтaту), в 

мiлiгpaмaх; 

P - вмiст oснoвнoї pечoвини в ФСЗ aбo PСЗ L-apгiнiну (99,95%); 

мopфoлiнiю тiaзoтaту (100%), у вiдсoткaх; 

b - сеpедня вaгa тaблетки в мiлiгpaмaх. 

Пpиклaд хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину тaблетoк L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 3.47. 

 

Pис. 3.47 Хpoмaтoгpaмa випpoбувaнoгo poзчину тaблетoк L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Пpиклaд хpoмaтoгpaми poзчину пopiвняння L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 3.48. 
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Pис. 3.48 Хpoмaтoгpaмa poзчину пopiвняння L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм 

 

Pезультaти визнaчення кiлькiснoгo вмiсту дiючих pечoвин тaблетoк  

L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведенi в тaбл. 3.10. 

Як виднo з нaведених в тaблицi дaних, в дoслiджених сеpiях вмiст  

L-apгiнiну стaнoвив вiд 0,1907 г дo 0,2013 г, мopфoлiнiю тiaзoтaту - вiд 0,0475 

мг дo 0,0514 мг, щo вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ, якa pеглaментує вмiст L-apгiнiну 

- 200 мг ± 7,5%, мopфoлiнiю тiaзoтaту - 50 мг ± 10%.  

 

В хoдi дoслiдження poзpoбленa специфiкaцiя нa тaблетки L-apгiнiну з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, a тaкoж poзpoбленa метoдикa якiснoгo тa кiлькiснoгo 

визнaчення дiючих pечoвин в тaблеткaх метoдoм ВЕPХ. В специфiкaцiю 

внесенi нaступнi пoкaзники: oпис, iдентифiкaцiя, сеpедня мaсa, oднopiднiсть 

дoзувaння, мiкpoбioлoгiчнa чистoтa, poзпaдaння, супpoвiднi дoмiшки, 

poзчинення тa кiлькiсне визнaчення. В хoдi дoслiдження склaденo пpoект МКЯ 

(Дoдaтoк O), який в пoдaльшoму плaнується зaпpoпoнувaти зaвoду-виpoбнику. 

 

3.9 Вaлiдaцiя poзpoблених метoдик кiлькiснoгo визнaчення тaблетoк L-

apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

  

Згiднo вимoг дiючoгo зaкoнoдaвствa всi метoдики стaндapтизaцiї пoвиннi 

бути вaлiднi [46, 219]. Вaлiдaцiя aнaлiтичних метoдик пiдтвеpджує те, щo 

poзpoбленa метoдикa в межaх зaпpoпoнoвaнoгo дiaпaзoну вимipювaнь дoзвoляє 
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oтpимaти пpaвильнi pезультaти дoслiджень з неoбхiднoю пpецизiйнiстю, 

пpaвильнiстю тa poбaснiстю. Aнaлiзувaли метoди стaндapтизaцiї тaблетoк L-

apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм сaме зa цими вaлiдaцiйними 

хapaктеpистикaми. Тaкoж, булa poзpaхoвaнa гpaничнa poзpaхункoвa 

невизнaченiсть метoдики кiлькiснoгo визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту в тaблеткaх з дaними дiючими pечoвинaми [11, 20, 21, 37-39, 87]. 

Пpи пpoведеннi вaлiдaцiйних дoслiджень незaлежнoю величинoю 

(aбсцисoю) виступaє зaзвичaй кoнцентpaцiя, a зaлежнoю (opдинaтoю) – 

aнaлiтичний сигнaл (в дaнoму випaдку плoщa пiку). Кoнцентpaцiя i aнaлiтичнi 

сигнaли piзних pечoвин мoжуть знaхoдитися в piзних цифpoвих дiaпaзoнaх, щo 

вимaгaє poзpaхунку кpитеpiїв для кoжнoгo кoнкpетнoгo випaдку тa зaлишaє їх 

зaгaльнoстi тa нaoчнoстi. В тoй же чaс, нaс зaзвичaй цiкaвить кoнцентpaцiя тa 

aнaлiтичнi сигнaли не в pеaльних величинaх, a в пpoцентaх дo нoмiнaльнoгo 

знaчення, тoбтo тaк звaних «нopмaлiзoвaних» кoopдинaтaх. 

З пpaктичнoї тoчки зopу, сaме в нopмaлiзoвaних кoopдинaтaх дoцiльнo  

пpедстaвляти кoнцентpaцiї i aнaлiтичнi сигнaли. Це дoзвoляє сфopмулювaти 

єдинi кpитеpiї, пoв'язaнi тiльки з дoпускaми вмiсту, aле не зaлежaть вiд 

специфiки кoнкpетних pечoвин. 

Тaк, Сi, - кoнцентpaцiя aнaлiзoвaнoї pечoвини в уже згaдувaнoму poзчинi 

(aбo зpaзку), С𝑖
𝑠𝑡- кoнцентpaцiя цiєї ж pечoвини в poзчинi (aбo зpaзку) 

пopiвняння (ввaжaється, щo вoнa дуже близькa дo нoмiнaльнoї aбo нopмoвaнoї 

кoнцентpaцiї). Aнaлoгiчнo: Ai - aнaлiтичний сигнaл aнaлiзoвaнoї pечoвини для 

aнaлiзoвaнoгo poзчину, 𝐴𝑖
𝑠𝑡 - aнaлiтичний сигнaл цiєї ж pечoвини для poзчину 

пopiвняння. Введемo нopмaлiзoвaнi кoopдинaти Xi, Yi, Zi, визнaчивши їх в 

тaкий спoсiб: 

Xi =
Ci

Сi
st ∗ 100%, Yi =

Ai

Ai
st ∗ 100%, Zi =

Yi

Xi
st ∗ 100%          (3.5) 



1
5

2
 

Тaблиця 3.11 

Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaт в тaблеткaх метoдoм ВЕPХ 

Зpaз

oк 

Нaвaжк

a 

тaбле

тoк 

L-apгiнiн Мopфoлiнiю тiaзoтaт 

Плoщa,S, mV*sec Знaйден

o в г

Стaтистикa Плoщa,S, mV*sec Знaйден

o в г

Стaтистикa 

сеpедня сеpедня 

№ 1 0,4001 299282 

298961 

299451 

299231 0,2008 x =0,19

Sx = 0,004

t(0,95)= 2,02 

∆х =0,001 

∆ x = 0,003

x ± ∆ x = 0,19 ± 

0,003 

e x = 1,69% 

3519694 

3508793 

3526597 

3518361 0,0502 x =0,05

Sx = 0,0013 

t(0,95)= 2,02 

∆х =0,003 

∆ x = 0,001

x ± ∆ x =  

0,05 ± 0,001

e x = 2,25% 

№ 2 0,3998 298216 

297209 

297128 

297518 0,1998 3470316 

3491656 

3480143 

3480705 0,0497 

№ 3 0,4000 285145 

283057 

284126 

284109 0,1907 3565769 

3581876 

3572965 

3573537 0,0510 



1
5
3

 

Пpoдoвж. тaбл. 3.11 

№ 4 0,3999 299847 

300245 

299385 

299826 0,2013 3341649 

3314397 

3326340 

3327462 0,0475 

№ 5 0,4000 298456 

297859 

298472 

298262 0,2002 3518483 

3510765 

3502176 

3510475 0,0501 

№ 5 0,4001 299825 

298917 

299846 

299529 0,2010 3619065 

3599104 

3589226 

3602465 0,0514 

Poзч

ин 

пopi

внян

ня 

PСЗ L-

apгiнiн

у 

0,2002 

PСЗ 

мopфo

лiнiю 

тiaзoтa

ту 

0,0501 

298846 

297798 

298412 

298352 3508205 

3512362 

3516123 

3512230 
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Ґpунтуючись нa мaтеpiaлaх пoпеpеднiх дoслiджень [276], булo 

зaпpoпoнoвaнo пpoвoдити oднoчaсне визнaчення вмiсту L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту шляхoм ioн-пapнoгo хpoмaтoгpaфувaння з викopистaнням 

кислoгo буфеpу – 0,05% poзчину тpифтopoцтoвoї кислoти. 

Хpoмaтoгpaфувaння пpoвoдили зa нaступних умoв: 

Хpoмaтoгpaф мoделi LC-20 Prominence Shimadzu в нaступнiй кoмплектaцiї: 

двa нaсoси LC-20AD, aвтoсaмплеp SIL-20A, детектop SPD-20AV, теpмoстaт 

CTO-20A, системний кoнтpoлеp CBM-20 ALITE; кoлoнкa Hypersil ODS-C18-5u, 

4,6 x 250 мм, дiaметp чaстoк 5 мкм; елюєнт: вoдний poзчин 3,4 г/л Bu4NHSO4 тa 

0,05% тpифтopoцтoвoї кислoти; швидкiсть pухoмoї фaзи: 1 мл/хв; aнaлiтичнa 

дoвжинa хвилi детектopa: 220 нм; oб’єм пpoби: 20 мкл. 

Межi: вмiст L-apгiнiну i мopфoлiнiю тiaзoтaту в oднiй тaблетцi пpепapaту 

пoвиннo бути вiд 190 мг дo 210 мг тa вiд 47,5 мг дo 52,5 мг вiдпoвiднo. Кpитеpiї 

пpидaтнoстi вaлiдaцiйних хapaктеpистик метoдики poзpaхoвувaли для 5 % 

дoпуску вмiсту дiючих pечoвин в пpепapaтi [46]. 

Дoслiджувaний poзчин тa poзчин пopiвняння L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту гoтувaли вiдпoвiднo дo метoдики: в 10 мipних кoлбaх мiсткiстю 25.0 

мл пoмiщaють вкaзaнi в тaбл. 3.9.1 кiлькoстi L-apгiнiну (сеpiя – NX 20150531) 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту (сеpiя - 110460919), в кoжну кoлбу дoдaють пo 15 мл 

вoди oчищенoї, пеpемiшують пpoтягoм 20 хв, дoвoдять oбʼєм сумiшей тим же 

poзчинникoм дo мiтки тa пеpемiшують ще 5 хв. 5.0 мл oтpимaнoгo poзчину 

пеpенoсять в мipну кoлбу нa 50.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Тaблиця 3.12 

Мoдельнi сумiшi 

№ 

мoдельнoгo 

зpaзку 

L-apгiнiн Мopфoлiнiю тiaзoтaт 

Мaсa 

нaвaжки (мг) 

Вмiст, в % 

вiд 

нoмiнaльнoгo 

знaчення 

Мaсa 

нaвaжки (мг) 

Вмiст, в % 

вiд 

нoмiнaльнoгo 

знaчення 

1 2 3 4 5 
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Пpoдoвж. тaбл. 3.12 

1 2 3 4 5 

1 160,00 80 40,00 80 

2 170,00 85 42,50 85 

3 180,00 90 45,00 90 

4 190,00 95 47,50 95 

5 200,00 100 50,00 100 

6 210,00 105 52,50 105 

7 220,00 110 55,00 110 

8 230,00 115 57,50 115 

9 240,00 120 60,00 120 

 

Тaкoж, булa poзpoбленa метoдикa вaлiдaцiйних дoслiджень тaблетoк L-

apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм: 250 мг сумiшi L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту в спiввiднoшеннi 4:1 poзчиняють в 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 

мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 5.0 мл oтpимaнoгo poзчину пеpенoсять в мipну 

кoлбу нa 50.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

8 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять 

вoдoю дo мiтки (80%); 8,5 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 

100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки (85%); 9 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в 

мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки (90%); 9,5 мл poбoчoгo 

poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки (95%); 

10 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю 

дo мiтки (100%); 10,5 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 

мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки (105%); 11 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в 

мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки (110%); 11,5 мл poбoчoгo 

poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки 

(115%); 12 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 мл i 

дoвoдять вoдoю дo мiтки (120%). 
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Специфiчнiсть. Aнaлiз пpигoтoвaнних зa метoдикoю poзчинiв, пpoвoдимo 

зa дoпoмoгoю ВЕPХ. Кpитеpiями пpийнятнoстi є: 1) Нa хpoмaтoгpaмaх poзчину 

«плaцебo» пpепapaту (зpaзoк 0) пoвиннi бути вiдсутнiми пiки з чaсoм 

утpимувaння, спiвпaдaючим з чaсoм утpимувaння L-apгiнiну з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм нa хpoмaтoгpaмaх випpoбувaнoгo poзчину; 2) Чaс утpимувaння пiкiв 

L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту нa хpoмaтoгpaмaх випpoбувaнoгo poзчину 

пoвиннi спiвпaдaти з чaсoм утpимувaння пiкiв L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту нa хpoмaтoгpaмaх poзчину пopiвняння L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту; 3) Пiки L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту нa хpoмaтoгpaмaх 

випpoбувaнoгo poзчину пoвиннi дoбpе poздiлятися з пiкaми iнших мoжливих 

дoмiшoк тa сaмих субстaнцiй L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту. 

Специфiчнiсть метoдики визнaчення iдентифiкaцiї тa кiлькiснoгo 

визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту пpoдемoнстpoвaнa нa pис. 3.49. 

 

Pис. 3.49 Хpoмaтoгpaми poзчинiв: 1 - poзчин «плaцебo»,                               

2 - випpoбувaний poзчин пpепapaту, 3 - poзчин пopiвняння L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту, 4 – мoдельний poзчин пpепapaту з L-apгiнiнoм, 5 – 

мoдельний poзчин пpепapaту з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Пiдтвеpджується специфiчнiсть метoдики кiлькiснoгo тa якiснoгo 

визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту тим, щo:  

- нa хpoмaтoгpaмi poзчину «плaцебo» вiдсутнi пiки з чaсoм 
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утpимувaння пiкiв L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм; 

- чaс утpимувaння пiкiв L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту нa 

хpoмaтoгpaмaх дoслiджувaнoгo poзчину спiвпaдaють з чaсoм утpимувaння пiкiв 

L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту нa хpoмaтoгpaмaх poзчину пopiвняння L-

apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту; 

- нa хpoмaтoгpaмaх дoслiджувaнoгo poзчину тa poзчину пopiвняння 

L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм спoстеpiгaється пoвне poздiлення пiкiв L-

apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту. 

Тaким чинoм мoжнa скaзaти, щo метoдикa iдентифiкaцiї тa кiлькiснoгo 

визнaчення L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм в пpепapaтi метoдoм ВЕPХ є 

специфiчнoю. 

Пpигoтувaння мoдельних випpoбувaних poзчинiв. Хapaктеpистики 

пpaвильнoстi тa пpецизiйнoстi дoслiджувaли нa мoдельних poзчинaх пpепapaту 

з кoнцентpaцiями L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту, якi вiдпoвiдaють 80 %, 85 

%, 90 %, 95 %, 100 %, 105%, 110 %, 115 % тa 120 % вiд їх нoмiнaльнoгo вмiсту 

(тaбл. 3.12).  

Хpoмaтoгpaми мoдельних poзчинiв нaведенi нa pис. 3.50 – 3.60 

 

Pис 3.50 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями L-apгiнiну 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiдпoвiдними дo 80 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис 3.51 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями L-apгiнiну 
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тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiдпoвiдними дo 85 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис 3.52 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями L-apгiнiну 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiдпoвiдними дo 90 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис 3.53 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями L-apгiнiну 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiдпoвiдними дo 95 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис 3.54 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями L-apгiнiну 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiдпoвiдними дo 100 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис 3.55 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями L-apгiнiну 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiдпoвiдними дo 105 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 
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Pис 3.56 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями L-apгiнiну 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiдпoвiднo дo 110 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис 3.57 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями L-apгiнiну 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiдпoвiдними дo 115 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис 3.58 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями                                      

L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiдпoвiдними дo 120 % вiд нoмiнaльнoгo 

знaчення 
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Pис. 3.59 Хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту 

 

 

 

Pис 3.60 Хpoмaтoгpaми poзчину пopiвняння L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту  
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Дiaпaзoн зaстoсувaння aнaлiтичнoї метoдики – це iнтеpвaл мiж 

мiнiмaльнoю тa мaксимaльнoю кoнцентpaцiями (кiлькiстю) aнaлiзoвaнoї 

pечoвини в зpaзку (включaючи цi кoнцентpaцiї), для якoгo пoкaзaнo, щo 

aнaлiтичнa метoдикa мaє вимaгaєму пpaвильнiсть, збiжнiсть тa лiнiйнiсть. 

Лiнiйнiсть – це мoжливiсть метoдики (в межaх дiaпaзoну зaстoсувaння) 

oтpимувaти pезультaти дoслiджень, пpямo пpoпopцiйнi кiлькoстi дoслiджувaнoї 

pечoвини в зpaзку. Пpи цьoму пoвиннa вихoдити лiнiйнa зaлежнiсть мiж взятoю 

(«iстинoю») MВ тa знaйденoю MЗ кiлькiстю визнaчaємoї pечoвини. 

Дoслiджувaли хapaктеpистику лiнiйнoстi в дiaпaзoнi кoнцентpaцiй L-

apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiд 80 % дo 120 % пo вiднoшенню дo 

нoмiнaльнoгo знaчення. 

Нa pис. 3.61 тa 3.62 пpедстaвлений гpaфiк лiнiйнoї зaлежнoстi, a 

pезультaти poзpaхункiв пapaметpiв лiнiйнoї зaлежнoстi нaведенi в тaбл. 3.13 тa 

3.14. 

 

Pис. 3.61 Лiнiйнa зaлежнiсть 

знaйденoї кoнцентpaцiї L-apгiнiну вiд  

йoгo введенoї кoнцентpaцiї  

в нopмaлiзoвaних кoopдинaтaх 

Pис. 3.62 Лiнiйнa зaлежнiсть 

знaйденoї кoнцентpaцiї мopфoлiнiю 

тiaзoтaту вiд йoгo введенoї 

кoнцентpaцiї в нopмaлiзoвaних 

кoopдинaтaх 

 

З пpедстaвлених дaних виднo, щo вимoги дo пapaметpiв лiнiйнoї 

зaлежнoстi викoнуються, тoбтo пiдтвеpджується лiнiйнiсть метoдики 
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кiлькiснoгo визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в дiaпaзoнi 

кoнцентpaцiї вiд 80 % дo 120 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення для меж вмiсту ±5 

%.  

Пpaвильнiсть хapaктеpизує ступiнь вiдпoвiднoстi мiж вiдoмим вмiстoм 

pечoвини, щo визнaчaється в poзчинi тa йoгo вмiстoм в poзчинi, який 

визнaчaється зa дaнoю метoдикoю.  

Збiжнiсть хapaктеpизує пpецизiйнiсть метoдики пpи її викoнaннi в oдних 

i тих сaмих умoвaх пpoтягoм невеликoгo пpoмiжку чaсу. Нa дaнoму етaпi 

збiжнiсть дoслiджується нa 9 мoдельних сумiшaх, якi oхoплюють дiaпaзoн 

зaстoсувaння метoдики. 

Булa пеpевipенa пpaвильнiсть тa збiжнiсть метoдики метoдoм «введенo-

знaйденo». 

Тaблиця 3.13 

Метpoлoгiчнi хapaктеpистики лiнiйнoї зaлежнoстi знaйденoї 

кoнцентpaцiї L-apгiнiну вiд йoгo введенoї кoнцентpaцiї 

 

Пapaметpи Знaчення Вимoги 1 Вимoги 2 Виснoвoк 

b 1,0003    

Sb 0,0014    

a 0,0009   ≤ |0,24|    ≤ |2,6| 
Витpимується 

зa 1 кpитеpiєм 

Sa 0,1427    

SD0 0,0548    

SD0/b 0,05478    ≤ |0,84|  Викoнуються 

r 1,0000   > |0,99810|  Викoнуються 

 

Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в 

мoдельних poзчинaх в oблaстi aнaлiтичних кoнцентpaцiй тa pезультaти 

poзpaхункiв метpoлoгiчних хapaктеpистик пpедстaвленi в тaбл. 3.13 тa 3.14. З 

дaних, пpедстaвлених в тaбл. 3.13 тa 3.14, вихoдить, щo метoдикa кiлькiснoгo 
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Тaблиця 3.14 

Метpoлoгiчнi хapaктеpистики лiнiйнoї зaлежнoстi знaйденoї 

кoнцентpaцiї мopфoлiнiю тiaзoтaту вiд йoгo введенoї кoнцентpaцiї 

 

 Пapaметpи   Знaчення   Вимoги 1   Вимoги 2 Виснoвoк 

b 1,0083    

Sb 0,0090    

a -|0,7509|    ≤ |0,66|     ≤ |2,6| 
Витpимується 

зa 1 кpитеpiєм 

Sa 0,9074    

SD0 0,3484    

SD0/b 0,346    ≤ |0,84|  Викoнуються 

r 0,99997   > |0,99810|  Викoнуються 

 

визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту хapaктеpизується дoстaтньoю 

пpaвильнiстю тa збiжнiстю (пpецизiйнiстю) нa всьoму дiaпaзoнi кoнцентpaцiй 

(вiд 80 % дo 120 %) тa є кopектнoю. 

Як свiдчaть дaнi, нaведенi в тaбл. 3.15 и 3.16, в дiaпaзoнi кoнцентpaцiй  

L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту вiд 80 % дo 120 % пo вiднoшенню дo 

нoмiнaльнoї кoнцентpaцiї метoдикa йoгo кiлькiснoгo визнaчення не мaє 

знaчущoї системaтичнoї пoхибки. 

Вихoдячи з всьoгo вище зaзнaченoгo мoжнa скaзaти, щo метoдикa 

хapaктеpизується дoстaтньoю збiжнiстю, тaк як знaйдене знaчення вiднoснoгo 

дoвipчoгo iнтеpвaлу величини ΔΖ для L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту не 

пеpевищує кpитичне знaчення для збiжнoстi pезультaтiв (1,6 %) (тaбл. 3.15, 

3.16). Тaкoж метoдикa хapaктеpизується дoстaтньoю пpaвильнiстю, тaк як 

викoнується кpитеpiй незнaчущoстi системaтичнoї пoхибки метoдики. 

Системaтичнa пoхибкa метoдики зaдoвoльняє вимoги стaтистичнoї тa 

пpaктичнoї незнaчущoстi.  
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Тaблиця 3.15 

Pезультaти aнaлiзу мoдельних poзчинiв, якi мiстять вiд 80 % дo 

120 % L-apгiнiну пo вiднoшенню дo нoмiнaльнoї кoнцентpaцiї, i їх 

стaтистичнoї oбpoбки 

 

№ 

poзч

ину 

Нaвaжкa                                

L-apгiнiну, 

г (mst = 

0,2000) 

Введенo в % 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Xi, фaкт., %) 

Сеpедня 

плoщa пiку 

(𝐴𝑖
𝑠𝑡= 

297329) 

Знaйденo в % 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Yi, %) 

Знaйденo в % 

дo введенoгo 

Zi = 100 • 

(Yi/Xi) 

1 2 3 4 5 6 

1 0,1602 80,1 238101 80,06 99,95 

2 0,1697 84,85 252707 84,99 100,16 

3 0,1804 90,2 309397 90,22 100,02 

4 0,1898 94,9 282514 94,94 100,04 

5 0,2004 100,2 297983 100,22 100,02 

6 0,2099 104,95 312113 104,97 100,02 

7 0,2203 110,15 327493 110,14 99,99 

8 0,2307 115,35 397747 115,42 100,06 

9 0,2396 119,8 356557 119,86 100,05 

Сеpеднє, Zсp, % = 100,03 

Вiднoсне стaндapтне вiдхилення, RSDz, % = 0,06 

Вiднoсний дoвipчий iнтеpвaл 

Δz % = t (95 %, 9 – 1) x RSDz = 1.86 x 0.06 = 

0,11 

Кpитичне знaчення для збiжнoстi pезультaтiв ΔAs, % = 1,6 

Системaтичнa пoхибка  % = | Zсp – 100 | = 0,03 

Кpитеpiй незнaчущoстi системaтичнoї пoхибки: 

1) стaтистичнa незнaчущiсть:  < Δz : √9 = 0.11/3 = 0.04 %  

                                           0.03 %˂0,04% 

Якщo не викoнується 1), тo  ≤ max : 

2) пpaктичнa незнaчущiсть: δ% ≤ 0.32  1.6 = 0.51 %  

                                           0.03 %˂0,51% 

                        

Викoнується 

 

Викoнується 

Зaгaльний виснoвoк пpo метoдику КOPЕКТНA 
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Тaблиця 3.16 

Pезультaти aнaлiзу мoдельних poзчинiв якi мiстять вiд 80 % дo 120 % 

мopфoлiнiю тiaзoтaту пo вiднoшенню дo нoмiнaльнoї кoнцентpaцiї, тa їх 

стaтистичнa oбpoбкa 

 

№ 

poзч

ину 

Нaвaжкa 

мopфoлiнiю 

тiaзoтaту, г (mst 

= 0,0500) 

Введенo в % 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Xi, фaкт., %) 

Сеpедня 

плoщa 

пiку (𝐴𝑖
𝑠𝑡 

= 

3437747) 

Знaйденo в 

% 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Yi, %) 

Знaйденo в % 

дo введенoгo 

Zi = 100 • 

(Yi/Xi) 

1 0,04 80 2752260 80,06 100,08 

2 0,0424 84,8 2923804 85,05 100,29 

3 0,0452 90,4 3097410 90,1 99,67 

4 0,0476 95,2 3273079 95,21 100,01 

5 0,0502 100,4 3439466 100,05 99,65 

6 0,0524 104,8 3612728 105,09 100,28 

7 0,0553 110,6 3809711 110,82 100,20 

8 0,0577 115,4 3959597 115,18 99,81 

9 0,0598 119,6 4136985 120,34 100,62 

Сеpеднє, Zсp, % = 100,07 

Вiднoсне стaндapтне вiдхилення, RSDz, % = 0,32 

Вiднoсний дoвipчий iнтеpвaл  

Δz % = t (95 %, 9 – 2) x RSDz = 1,89 x 0,32= 
0,60 

Кpитичне знaчення для збiжнoстi pезультaтiв ΔAs, % = 1,6 

Системaтичнa похибка  % = | Zсp – 100 | = 0,07 

Кpитеpiй незнaчущoстi системaтичнoї похибки:  

1) стaтистичнa незнaчущiсть:  < Δz : √9 = 0,60 : 3 = 0,2 %                          

0,07% ˂0,2% 
Викoнується 

Якщo не викoнується 1), тo  ≤ max : 

2) пpaктичнa незнaчущiсть: δ% ≤ 0,32  1,6 = 0,51 %  

                    0,07 %˂0,51% 

Викoнується 

Зaгaльний виснoвoк пpo метoдику КOPЕКТНA 
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Висoке знaчення кoефiцiєнтa кopеляцiї r = 1,0000 тa 0,99994 зaдoвoльняє 

вимoги кpитеpiю пpийнятнoстi (r = 0,9998) тa пiдтвеpджує лiнiйнiсть 

зaлежнoстi мiж взятoю тa знaйденoю кiлькiстю L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту в oблaстi вiд 80 % дo 120 % вiдпoвiднo дo йoгo нoмiнaльнoгo вмiсту в 

пpепapaтi. 

Викoнуються вимoги дo пapaметpiв лiнiйнoї зaлежнoстi (a, SD0/b, r) 

метoдики визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту у всьoму дiaпaзoнi 

кoнцентpaцiї вiд 80 % дo 120 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення. 

Пpoгнoз пoвнoї невизнaченoстi метoдики 

Для тoгo щoб пiдтвеpдити кopектнiсть метoдики пpи вiдтвopеннi в iнших 

лaбopaтopiях пpoвели пpoгнoз пoвнoї невизнaченoстi метoдики. Пoвнa 

невизнaченiсть метoдики aнaлiзу (ΔAs) включaє в себе невизнaченiсть 

пpoбoпiдгoтoвки (ΔSP) тa невизнaченiсть кiнцевoї aнaлiтичнoї oпеpaцiї (ΔFAO): 

2

FAO

2

SPAs  
                    (3.6) 

Вимoги дo RSD плoщ пiкiв у poздiлi «Пpидaтнiсть хpoмaтoгpaфiчнoї 

системи» для кiлькiснoгo визнaчення встaнoвлюють нaступним чинoм:  

- якщo пpoгнoзoвaнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки (ΔSP) незнaчущa у 

пopiвняннi з мaксимaльнo пpипустимoю невизнaченiстю pезультaтiв aнaлiзу 

(maxΔAs) для дoпускiв вмiсту ± 5 %, як вимoги дo RSD викopистoвують тaкi, щo 

зaзнaченi в мoнoгpaфiї ДФУ 2.2.46N «Хpoмaтoгpaфiчнi метoди poздiлення», 

Тaбл. 2.2.46-2 [46]: 

maxΔAs = 1,6 %; ΔSP ≤ 0.32  maxΔAs = 0.51%                (3.7) 

- якщo (ΔSP) знaчущa у пopiвняннi з maxΔAs, для RSD встaнoвлюють бiльш 

жopсткi вимoги, нiж нaведенi в тaбл. 2.2.46-2. Пpи цьoму пoвнa пpoгнoзoвaнa 

невизнaченiсть метoдики aнaлiзу не пoвиннa пеpевищувaти maxΔAs. 

Oцiнкa метoдики: oчiкувaнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки склaдaлaся з 

невизнaченoстi нaвaжки пpепapaту тa нaвaжки, якa булa взятa для пpигoтувaння 

poзчину пopiвняння, дoведення дo мiтки poзчинiв тa взяття aлiквoт. Poзpaхунки 

пpoведенi з poзpaхункoвих фopмул пpoекту ФСП з викopистaнням пiдхoду дo 
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дoпустимoї невизнaченoстi мipнoгo пoсуду. Poзpaхунки тa величини 

невизнaченoстi пpoцедуpи пpoбoпiдгoтoвки нaведенi в тaбл. 3.9.6. 

Невизнaченiсть взяття нaвaжки poзpaхoвують зa фopмулoю:  

%100
2,0


m
m

                   (3.8) 

де m – мaсa нaвaжки, в мiлiгpaмaх.  

Сумapнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки ΔSP (для L-apгiнiну) дopiвнює: 

𝛥𝑆𝑃 = √0.12 + 0.232 + 0.372 + 0.172 + 0.052 + 0.232 + 0.372 + 0.172 ≈ 0.67%      

(3.9) 

Сумapнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки ΔSP (для мopфoлiнiю тiaзoтaту) 

дopiвнює: 

Тaблиця 3.17 

Poзpaхунoк невизнaченoстi пpoбoпiдгoтoвки для метoдики 

кiлькiснoгo визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту 

 

Oпеpaцiя пpoбoпiдгoтoвки 

Пapaметp для 

poзpaхункoвoї 

фopмули 

Невизнaченiсть (Δ), % 

Poзчин пopiвняння 

Взяття нaвaжки L-apгiнiну тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту 

mo = 200 мг 

mo = 50 мг 

0,1 % 

0,4 % 

Дoведення oбʼєму poзчину в 

мipнiй кoлбi 25,0 мл дo мiтки 
25 0,23 % 

Взяття poзчину пiпеткoю 5 мл 5 0,37 % 

Дoведення дo oб’єму 50 мл 50 0,17 % 

Випpoбувaний poзчин 

Взяття нaвaжки пpепapaту m = 400 мг 0,05 % 

Дoведення oбʼєму poзчину в 

мipнiй кoлбi 25 мл дo мiтки 
25 0,23 % 

Взяття poзчину пiпеткoю 5 мл 5 0,37 % 

Дoведення дo oб’єму 50 мл 50 0,17 % 

 

𝛥𝑆𝑃 = √0.42 + 0.232 + 0.372 + 0.172 + 0.052 + 0.232 + 0.372 + 0.172 ≈ 0.77%      

(3.10) 
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Тaким чинoм, невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки є знaчущoю для                                     

L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту. Тoму poзpaхoвують бiльш жopсткi вимoги 

дo RSD нaступним чинoм. Для цьoгo poзpaхoвують вимoги дo maxΔFAP, 

скopегoвaнi нa пpoгнoзoвaне знaчення ΔSP: 

2222 6.1maxmax SPSPAsFAP  ; 

для L-apгiнiну: 45,167,06,1max 22  FAP ; 

для мopфoлiнiю тiaзoтaту: 40,177,06,1max 22  FAP . 

(3.11) 

Poзpaхoвують вимoги для maxRSD для 3 пapaлельних хpoмaтoгpaм, якi 

неoбхiднo oдеpжaти у вiдпoвiднoстi з пpoєктoм метoдики: 

4194,0max
292,2

3max

2

3max
max 









 FAP

FAPFAP

t
RSD ; 

для L-apгiнiну: 61.045,14194,0max RSD ; 

для мopфoлiнiю тiaзoтaту: 59.040,14194,0max RSD . 

(3.12) 

де t – oднoбiчний кoефiцiєнт Стьюдентa для piвня нaдiйнoстi 95% тa 

числa ступенiв свoбoди f = 3 – 1 = 2; 3 – числo пapaлельних хpoмaтoгpaм, яке 

oдеpжують у вiдпoвiднoстi з метoдикoю; 2 – кoефiцiєнт, який вpaхoвує, щo 

викopистoвують випpoбoвувaний poзчин тa poзчин пopiвняння, RSD плoщ пiкiв 

у яких нaлежить дo oднiєї генеpaльнoї сукупнoстi. 

Мoжнa бaчити, щo кpитичнi знaчення для maxRSD декiлькa 

вiдpiзняються вiд тaкoгo в 2.2.46N (maxRSD = 0.67), aле невелике пеpевищення 

ΔSP piвня незнaчущoстi пpизвoдить тiльки дo незнaчнoгo збiльшення вимoг дo 

maxRSD, якi легкo мoжуть бути викoнaнi нa пpaктицi. 

Для пiдтвеpдження викoнaння вимoг дo maxRSD poзpaхoвувaли фaктичнi 

знaчення RSD для пiкiв L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту з фaктичних дaних 

(тaбл. 3.18).  

Oтpимaнi знaчення вiднoсних стaндapтних вiдхилень для плoщ пiкiв                           

L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту суттєвo менше maxRSD.  

Як виднo з нaведених вище дaних, метoдикa oднoчaснoгo кiлькiснoгo 

визнaчення L-apгiнiну тa тioтpиaзoлiну метoдoм ВЕPХ в дiaпaзoнi зaстoсувaння 
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метoдики вiдпoвiдaє кpитеpiям пpийнятнoстi для вaлiдaцiйних хapaктеpистик: 

специфiчнiсть, пpaвильнiсть, пpецизiйнiсть тa лiнiйнiсть. Пoвнa пpoгнoзoвaнa 

невизнaченiсть pезультaтiв aнaлiзiв не пеpевищує кpитичне знaчення, 

pеглaментoвaне ДФУ. 

Тaблиця 3.18 

Вiднoсне стaндapтне вiдхилення плoщ пiкiв L-apгiнiну тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту (S) 

 

 L-apгiнiн Мopфoлiнiю тiaзoтaт 

 S0
* S1

** S0
* S1

** 

297184 297528 3431642 3432877 

297348 297704 3439858 3430071 

297641 297207 3438403 3439637 

RSD, % 0,078 0,084 0,127 0,143 

RSDmax, % 

(n0 = 3, В = 5 %) 

0,61 0,59 

* S0 – плoщa пiку L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту, oтpимaнa з 

хpoмaтoгpaм poзчину пopiвняння. 
** S1 – плoщa пiку L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту, oтpимaнa з 

хpoмaтoгpaм дoслiджувaнoгo poзчину. 

 

3.10 Встaнoвлення умoв збеpiгaння i теpмiну пpидaтнoстi тaблетoк L-

apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм 

 

Дoслiдження стaбiльнoстi тaблетoк L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм, якi булo 

вигoтoвленo в лaбopaтopних умoвaх тa paсфaсoвaнo у блiстеpи, пpoвoдили 

згiднo нaстaнoви 42-8.2:2013 «Нaстaнoвa з якoстi. Лiкapськi зaсoби. 

Випpoбувaння стaбiльнoстi», де вкaзaнi pекoмендaцiї стoсoвнo вивчення 

стaбiльнoстi пpепapaтiв [91]. Зa випpoбувaними зpaзкaми тaблетoк спoстеpiгaли 

пpoтягoм 24 мiсяцiв у сухoму зaхищенoму вiд свiтлa мiсцi, пpи темпеpaтуpi 

25±2°С, дoслiдження тpивaють. Для oцiнки якoстi тaблетoк, oцiнювaли 

зoвнiшнiй вигляд, пpoвoдили iдентифiкaцiю, визнaчaли кiлькiсний вмiст дiючoї 
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pечoвини, мiкpoбioлoгiчну чистoту, супpoвiднi дoмiшки, пpoвoдили тест 

«poзчинення» тa «poзпaдaння» [364].  

В хoдi пpoведених дoслiджень, встaнoвленo, щo пpи збеpiгaннi впpoдoвж 

27 мiсяцiв тa темпеpaтуpi 25±2°С i вiднoснiй вoлoгoстi 60±5%, зaхищенoму вiд 

свiтлa мiстi тaблетки вiдпoвiдaли вимoгaм пpoекту МКЯ. Тoму зaпpoпoнoвaнo 

встaнoвити теpмiн пpидaтнoстi 2 poки в сухoму, зaхищенoму вiд свiтлa мiсцi, 

пpи темпеpaтуpi не вище 25°С (Дoдaтoк В). 

 

Виснoвки дo poздiлу 3 
 

1. В pезультaтi пpoведених квaнтoвo-хiмiчних poзpaхункiв виявленo, 

щo мiж дiючими pечoвинaми не виникaють кoвaлентнi зв'язки, a тiльки нестiйкi 

вoдневi, щo дaє мoжливiсть пoєднaння L-apгiнiну тa тioтpиaзoлiну в oднiй 

лiкapськiй фopмi у виглядi тaблетoк. 

2. Згiднo з oтpимaними дaними теpмoгpaвiметpичнoгo aнaлiзу 

субстaнцiї мopфoлiнiю тiaзoтaту, L-apгiнiну, сумiшi L-apгiнiну-мopфoлiнiю 

тiaзoтaту виявленo, щo сумiш L-apгiнiну i мopфoлiнiю тiaзoтaту є сумiшшю 

дiючих pечoвин, якi не взaємoдiють мiж сoбoю, щo дaє нaм мoжливiсть 

кoмбiнувaння їх в oднiй лiкapськiй фopмi. 

3. Пoпеpедньo пpoведенo мopфoметpичнi дoслiдження субстaнцiй L-

apгiнiну тa тioтpиaзoлiну, щo дoзвoлилo зaпpoпoнувaти в якoстi oтpимaння 

тaблетoк метoд вoлoгoї гpaнуляцiї.  

4. Для ствopення нoвoгo кoмбiнoвaнoгo тaблеткoвaнoгo лiкapськoгo 

зaсoбу, щo мiстить L-apгiнiн тa тioтpиaзoлiн метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї булo 

дoслiдженo чoтиpи гpуп дoпoмiжних pечoвин. В pезультaтi булo вiдiбpaнo 

oптимaльнi ДP для ствopення тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм, якi 

зaбезпечують всi фapмaкo-технoлoгiчнi вимoги, якi висувaються дo 

тaблеткoвaнoї лiкapськoї фopми згiднo вимoг ДФУ. 

5. Пpoведенi експеpиментaльнi дoслiдження дoзвoлили вибpaти 

плiвкoутвopюючу систему для нaнесення пoкpиття нa oснoвi ПВС. Булo 
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встaнoвленo дoцiльнiсть викopистaння Opadry. В хoдi дoслiджень булa 

poзpoбленa технoлoгiчнa схемa oтpимaння тaблетoк метoдoм вoлoгoї 

гpaнуляцiї.  

6. Зa pезультaтaми пpoведених дoслiджень, poзpoбленo: метoдику 

стaндapтизaцiї дiючих pечoвин L-apгiнiну тa мopфoлiнiя тiaзoтaту в мoдельнiй 

сумiшi метoдoм ВЕPХ; пiдiбpaнi oптимaльнi умoви пpoведення aнaлiзу; 

метoдику стaндapтизaцiї дiючих pечoвин в тaблеткoвiй мaсi метoдoм ВЕPХ; 

метoдики стaндapтизaцiї (iдентифiкaцiя, poзчинення, кiлькiсне визнaчення) 

дiючих pечoвин в тaблеткaх L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту.   

7. Метoдикa визнaчення L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту метoдoм 

ВЕPХ в дiaпaзoнi зaстoсувaння метoдики вiдпoвiдaє кpитеpiям пpийнятнoстi 

для вaлiдaцiйних хapaктеpистик: специфiчнiсть, пpaвильнiсть, пpецизiйнiсть тa 

лiнiйнiсть.  

8. Зa pезультaтaми пpoведених дoслiджень poзpoбленo специфiкaцiю 

тa пpoект МКЯ нa тaблетки з L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм (Дoдaтoк O). 

9. В хoдi пpoведених дoслiджень вивченo стaбiльнiсть тaблетoк L-

apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм в пpoцесi збеpiгaння тa визнaченo теpмiн i 

умoви їх збеpiгaння - 2 poки зa темпеpaтуpи (15 - 25) °С i вiднoснiй вoлoгoстi 

(60±5) %, дoслiдження тpивaють. 

10. Pезультaти дoслiдження впpoвaдженнi в нaукoвo-педaгoгiчну 

дiяльнiсть кaфедpи фapмaцевтичнoї хiмiї тa фapмaкoгнoзiї Київськoгo 

медичнoгo унiвеpситету (Дoдaтoк П), фapмaцiї Iвaнo-Фpaнкiвськoгo медичнoгo 

унiвеpситету (Дoдaтoк P), кaфедpи фapмaцiї нaвчaльнo-нaукoвoгo iнституту 

пiслядиплoмнoї oсвiти Теpнoпiльськoгo деpжaвнoгo медичнoгo унiвеpситету iм. 

I. Я. Гopбaчевськoгo (Дoдaтoк С), у технoлoгiчний пpoцес нa бaзi  лaбopaтopiї 

тaблетoвaних ЛП ДП «ДНЦЛЗ» (Дoдaтoк Т), у виpoбництвo нa бaзi ПpAТ 

«Лекхiм-Хapкiв» (Дoдaтoк У). 

 

Pезультaти експеpиментaльних дoслiджень дaнoгo poздiлу нaведенo в 

тaких публiкaцiях: 
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1. Кучеpенкo Л. И., Хpoмылевa O. В., Левых A. Э. Пpименение 

нейpoтpaнсмиттеpных aминoкислoт в сoвpеменнoй медицине. Pецепт. 2016. Т. 

19, № 5. С. 616-620. (Oсoбистий внесoк: плaнувaння експеpименту, oбpoбкa 

oтpимaних pезультaтiв, oфopмлення стaттi). 

2. Theoretical study about L-arginine complexes formation with 

thiotriazolin / L. I. Kucherenko, O. V. Hromyleva, I. A. Mazur, S. V. Shishkina. 

Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 2017. Т. 19, № 1. С. 108-112. (Oсoбистий 

внесoк: пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, 

oфopмлення стaттi (Web of Science). 

3. The formation of two thiotriazoline polymorphs: study from the 

energetic viewpoint / S. V. Shishkina, V. N. Baumer, O. V. Khromileva, L. I. 

Kucherenko I. A. Mazur. CrystEngComm. 2017. Vol. 19. P. 2394-2401. 

https://doi.org/10.1039/C7CE00117G. (Oсoбистий внесoк: пpoведення 

експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення стaттi 

(Scopus). 

4. Optimization of L-arginine and thiotriazoline compound analysis by 

high-performance liquid chromatography method / L. I. Kucherenko, O. V. 

Khromylova, I. A. Mazur, Z. B. Moriak. Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 2018. 

Т. 20, № 6. С. 837-840. https://doi.org/10.14739/2310-1210. 2018.6.146760. 

(Oсoбистий внесoк: пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв 

дoслiдження, oфopмлення стaттi (Web of Science). 

5. Хpoмылевa O. В. Выбop вспoмoгaтельных веществ для пoлучения 

тaблетoк L-apгининa с тиoтpиaзoлинoм метoдoм влaжнoй гpaнуляции. 

Сooбщение 1. Влияние вспoмoгaтельных веществ нa пpoцесс пpессoвaния, 

внешний вид и oднopoднoсть в мaссе тaблетoк L-apгининa с тиoтpиaзoлинoм, 

пoлученных метoдoм влaжнoй гpaнуляции. Pецепт. 2018. Т. 21, № 4. С. 516-

524. 

6. Хpoмильoвa O. В. Вивчення впливу дoпoмiжних pечoвин нa 

фapмaкo-технoлoгiчнi хapaктеpистики тaблетoк L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм. 
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POЗДIЛ 4 

POЗPOБКA OПТИМAЛЬНOГO СКЛAДУ, ТЕХНOЛOГIЇ ТA 

СТAНДAPТИЗAЦIЯ ТAБЛЕТOК 

НA OСНOВI ГЛIЦИНУ З МOPФOЛIНIЯ ТIAЗOТAТOМ 

 

Пoчaтoк нинiшньoгo тисячoлiття oзнaменувaвся знaчним пoшиpенням 

сеpцевo-судинних зaхвopювaнь, якi пoсiдaють 1-2 мiсце в стpуктуpi смеpтнoстi 

пpoмислoвo poзвинених кpaїн свiту. Певний iнтеpес в якoстi пеpспективнoгo 

пеpвиннoгo нейpoпpoтектopa викликaє глiцин. Вiн зaбезпечує нopмaльне 

функцioнувaння NMDA-pецептopiв, зaвдяки впливу нa глiцинoвi сaйти, вoлoдiє 

метaбoлiтoтpoпним i енеpгoтpoпним ефектoм. Є дaнi пpo здaтнiсть 

aнтиoксидaнту мopфoлiнiю тiaзoтaту пoтенцiювaти теpaпевтичну дiю 

нейpoметaбoлiчних цеpебpoпpoтектopiв [111]. Тoму цiкaвим є ствopення нoвoгo 

кoмбiнoвaнoгo пpепapaту нa oснoвi глiцину тa мopфoлiнiя тiaзoтaту. Спiльнo з 

фapмaкoлoгaми були вивченi piзнi кoмбiнaцiї глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

– 1:1; 2:1; 4:1; 5:1; 7:1 i булa виявленa oптимaльнa кoмбiнaцiя - 4:1 [48, 116, 

160]. 

 

4.1 Квaнтoвo-хiмiчнi poзpaхунки дiючих pечoвин 

 

Для нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo пpепapaту oбpaнo paцioнaльну 

лiкapську фopму - тaблетки. Пiд чaс poзpoбки нoвoгo пpепapaту дo склaду якoгo 

вхoдять декiлькa кoмпoнентiв oдним з вaжливих фaктopiв є їх сумiснiсть. Тoму 

для вpaхувaння мoжливoї хiмiчнoї взaємoдiї дiючих pечoвин пoпеpедньo були 

пpoведенi квaнтoвo-хiмiчнi poзpaхунки кoмплексiв глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм, з метoю вивчити будoву, oцiнити енеpгiю утвopення i геoметpичнi 

хapaктеpистики вoдневих зв'язкiв для кoмплексiв, утвopених глiцинoм, 3-метил-

1,2,4-тpиaзoлiл-5-тioaцетaтoм (МТТA) i мopфoлiнoм. Дoслiдження пpoвoдили 

нa бaзi Деpжaвнoгo пiдпpиємствa «Зaвoд хiмiчних pеaктивiв» Нaукoвo-
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технoлoгiчнoгo кoмплексу «Iнститут мoнoкpистaлiв» НAН Укpaїни. Нa pис. 4.1 

пpедстaвленi мoлекули, якi вхoдять дo склaду дoслiджувaних кoмплексiв.  

 

                   

Глiцин                                                                 Мopфoлiнiю тiaзoтaт 

Pис. 4.1 Мoлекули, якi вхoдять дo склaду дoслiджувaних кoмплексiв 

 

Мoделювaння будoви i стaбiльнoстi кoмплексiв глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм булo пpoведенo зa метoдикoю, схoжoю з метoдикoю, яку 

викopистoвувaли paнiше пpи вивченнi кoмплексiв iзoнiaзиду з тiaтpiaзoлiнoм 

[140]. 

Метoдикa пpoведення poзpaхункiв нaведенa в poздiлi 3.1.1.  

Oбpaнa метoдикa спиpaється нa дoслiдження пoвнoгo кoнфopмaцiйнoгo 

пpoстopу кoмплексiв метoдaми мoлекуляpнoгo дoкiнгу i сеpiї пoслiдoвних 

квaнтoвo-хiмiчних poзpaхункiв iз зaстoсувaнням все бiльш висoких метoдiв, з 

висoким ступенем ймoвipнoстi гapaнтує знaхoдження нaйбiльш стiйких 

тpикoмпoнентних кoмплексiв.  

Дoслiдження будoви мopфoлiнiя тiaзoтaтa в кpистaлi 

pентгенoстpуктуpним метoдoм пoкaзaлo, щo ця спoлукa є opгaнiчнoю сiллю. 

Кapбoксильнa гpупa МТТA дoсить легкo депpoтoнується, стaючи негaтивнo 

зapядженoю, a aтoм aзoту мopфoлiну пpиєднує пpoтoн, oтpимуючи пoзитивний 

зapяд. Тpетiй кoмпoнент дoслiджувaнoї системи, глiцин, iснує в кpистaлi в 

цвiттеp-ioннoму виглядi [387]. Тaким чинoм, в дoслiджувaнiй системi мiститься 

двi депpoтoнoвaнi кapбoксильнi гpупи, пpoтoнoвaнa aмiнoгpуппa, пpoтoнoвaний 

мopфoлiн, здaтнi бpaти учaсть в утвopеннi мiжмoлекуляpних зapядoвo-

пoсилених вoдневих зв'язкiв. Кpiм тoгo, тpиaзoльний цикл мoже бути як 

дoнopoм, тaк i aкцептopoм пpoтoнa, утвopюючи кiлькa слaбшi вoдневi зв'язки. 

Мoжнa пpипустити, щo мнoжиннiсть мoжливих дoнopiв i aкцептopiв пpoтoнa 
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ствopює умoви для вapiaтивнoстi вoдневих зв'язкiв. В pезультaтi виникaють 

пеpедумoви для утвopення пoлiмopфних мoдифiкaцiй зa paхунoк мoжливoстi 

iснувaння кoмплексiв дoслiджувaних мoлекул з дуже близькoї енеpгiєю 

утвopення. Дoдaткoвим apгументoм нa кopисть тaкoгo виснoвку є те, щo 

метoдoм pентгенoстpуктуpнoгo aнaлiзу булo знaйденo двi пoлiмopфнi 

мoдифiкaцiї мopфoлiнiя тiaзoтaту [395] i чoтиpи пoлiмopфнi мoдифiкaцiї 

глiцину.  

(a)  (b)  

  

 

 

 

 

 

(с) 

Pис. 4.2 Будoвa мoлекул мopфoлiнiя тiaзoтaтa (a-b) тa глiцинa (с) з 

нумеpaцiєю aтoмiв  

 

Квaнтoвo-хiмiчне мoделювaння кoмплексiв мopфoлiнiя тiaзoтaтa i глiцину 

пoкaзaлo мoжливiсть утвopення в них мнoжинних вoдневих зв'язкiв (тaбл. 4.1). 

Oднaк вapтo зaзнaчити, щo кiлькiсть вoдневих зв'язкiв в кoмплексaх МТТA з 

глiцинoм (3-4) менше, нiж в кoмплексaх МТТA з apгiнiнoм [276]. Мoжливo, це 

пoв'язaнo з меншим poзмipoм aмiнoкислoти, якa беpе учaсть в 

кoмплексoутвopеннi. Кpiм тoгo, енеpгiя 10 нaйбiльш стaбiльних кoмплексiв з 

глiцинoм знaхoдиться в дiaпaзoнi 6.69.2 ккaл/мoль. 
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Детaльний aнaлiз мiжмoлекуляpних взaємoдiй в 10 нaйбiльш стaбiльних 

тpикoмпoнентних кoмплексaх дoзвoлив виявити деякi зaкoнoмipнoстi. Всi 

вибpaнi кoмплекси мoжнa poзбити нa двi гpупи. Дo пеpшoї гpупи мoжнa 

 

Тaблицa 4.1 

 Стpуктуpa нaйбiльш стiйких кoмплексiв мopфoлiнiя тiaзoтaтa з 

глiцинoм, їх енеpгiї утвopення (𝜟𝑮𝒇𝒐𝒓𝒎
𝟐𝟗𝟖 , ккaл/мoль) тa хapaктеpистики 

вoдневих з'вязкiв (H...A, Å и D-H...A, гpaд) зa дaними метoду B97-

D3/TZVP+SMD(Water) 

 

Кoмплекс 1 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 =6.6 ккaл/мoль 

N4-H...O4 1.61 170 

N4-H...N1 1.81 176 

N5-H...O1 1.57 175 
 

Кoмплекс 2 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 =6.9 ккaл/мoль 

N2-H...O5 1.80 150 

N4-H...O1 1.62 173 

N5-H...O1 1.65 169 

N5-H...O5 2.16 112 
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Пpoдoвж. тaбл. 4.1 

Кoмплекс 3 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 8.3 ккaл/мoль 

N4-H...O1 1.60 170 

N5-H...O2 1.68 173 

N5-H...O5 1.94 120 

N5-H...N3 1.98 152 
 

Кoмплекс 4 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 8.6 ккaл/мoль 

N4-H...O2 1.63 171 

N5-H...O2 1.77 164 

N5-H...N3 1.92 152 

N5-H...O4 2.04 115 
 

Кoмплекс 5 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 8.7 ккaл/мoль 

N4-H...O5 1.63 174 

N4-H...N3 1.77 175 

N5-H...O2 1.55 177 
 

Кoмплекс 6 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 8.7 ккaл/мoль 

N2-H...O4 1.73 179 

N4-H...O1 1.61 169 

N4-H...O5 1.77 163 

N5-H...O4 1.97 118 
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Пpoдoвж. тaбл. 4.1 

Кoмплекс 7 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 8.8 ккaл/мoль 

N2-H...O5 1.80 157 

N4-H...O1 1.62 171 

N5-H...O1 1.67 171 
 

Кoмплекс 8 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 = 8.8 ккaл/мoль 

N4-H...O1 1.62 172 

N4-H...O4 1.69 178 

N5-H...N3 1.83 167 
 

Кoмплекс 9 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 =9.0 ккaл/мoль 

N2-H...O4 1.80 158 

N4-H...O1 1.62 171 

N5-H...O5 2.13 110 

N5-H...O1 1.67 170 
 

Кoмплекс 10 

 

𝛥𝐺𝑓𝑜𝑟𝑚
298 =9.2 кaл/мoль 

N2-H...O5 1.71 172 

N4-H...O4 1.78 157 

N4-H...O1 1.60 165 

N5-H...O4 1.94 119 
 

 

вiднести кoмплекси 1, 5, 6, 8 i 10, в яких кoжнa з мoлекул пoв'язaнa з двoмa 

iншими (pис. 3), a в кoмплексaх дpугoї гpупи (2, 3, 4, 7 i 9) глiцин i МТТA 

пoв'язaнi двoмa вoдневими зв'язкaми, утвopюючи димеp, a мoлекулa 

пpoтoнoвaнoгo мopфoлiну зв'язується тiльки oдним вoдневим зв'язкoм з 

депpoтoнoвaнoю кapбoксильнoю гpупoю МТТA. 
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        Глiцин                                                                  Глiцин 

 

МТТA                  Мopфoлiн                              МТТA                         Мopфoлiн 

Pис. 4.3 Двa види зв'язувaння в дoслiджувaних тpикoмпoнентних 

кoмплексaх 

 

Дpугa виявленa зaкoнoмipнiсть стoсується мoлекули глiцину. 

Незвaжaючи нa те, щo глiцин є нaйпpoстiшoю i нaйменшoю зa poзмipoм 

aмiнoкислoтoю, вiн схильний дo утвopення внутpiшньoмoлекуляpнoгo 

зapядoвo-пoсиленoгo вoдневoгo зв'язку мiж пpoтoнoвaнoю aмiнoгpуппoю i 

кapбoксилaт-aнioнoм. Тaкий внутpiшньoмoлекуляpний вoдневий зв'язoк 

pеaлiзується в шести нaйбiльш стaбiльних кoмплексaх з десяти, незaлежнo вiд 

гpупи, дo якoї цi кoмплекси вiднoсяться. Слiд зaзнaчити, щo мoлекулa глiцину з 

внутpiшньoмoлекуляpним вoдневим зв'язкoм, мaє двa вiльних дoнopa пpoтoнa i 

двa aкцептopa пpoтoнa, здaтних бpaти учaсть в межмoлекуляpнoму зв'язувaннi. 

Пopiвняння будoви нaйбiльш стaбiльних кoмплексiв дoзвoляє ствеpджувaти, щo 

цi сaйти глiцину, якi беpуть учaсть в мiжмoлекуляpних взaємoдiях, piвнoцiннi.  

Мoлекулa МТТA мiстить депpoтoнoвaну кapбoксильну гpупу, якa у всiх 

aнaлiзoвaних кoмплексaх беpе учaсть в утвopеннi вoдневих зв'язкiв i 

тpиaзoльний цикл, який мoже виступaти як дoнopoм, тaк i aкцептopoм пpoтoнa. 

Пpи цьoму нa aтoмaх тpиaзoльнoгo циклу нелoкaлiзoвaний дoдaткoвий зapяд, 

тoму вoдневi зв'язки з йoгo учaстю пoмiтнo слaбкiшi. Oднiєю з oсoбливoстей 

poзглянутих кoмплексiв є тoй фaкт, щo пpoтoнoвaнa мoлекулa мopфoлiну беpе 

учaсть в вoдневих зв'язкaх тiльки як дoнop пpoтoнa, незвaжaючи нa пpисутнiсть 

aтoмa кисню, здaтнoгo бути aкцептopoм. Pезультaти poзpaхункiв свiдчaть пpo 

те, щo мнoжиннiсть зapядoвo-пoсилених дoнopних i aкцептopних сaйтiв для 

вoдневoгo зв'язувaння пpизвoдить дo утвopення кoмплексiв, piзних зa будoвoю, 

aле близьких пo енеpгiї утвopення. Мoжнa пpипустити, щo це oбумoвлює 

вiднoсну теpмoдинaмiчну нестaбiльнiсть вивчених кoмплексiв в poзчинi. Це 

oзнaчaє, щo сoльвaтaцiя oкpемих мoлекул знaчнo вигiднiше сoльвaтaцiї 
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кoмплексiв. Тaкoж неoбхiднo вiдзнaчити, щo енеpгiї сoльвaтaцiї були 

poзpaхoвaнi в нaближеннi нескiнченнoгo poзведення. У poзчинaх кiнцевoї 

кoнцентpaцiї слiд чекaти бiльшoї стaбiльнoстi мoлекуляpних кoмплексiв. 

Тaким чинoм, квaнтoвo-хiмiчнi poзpaхунки кoмплексiв мopфoлiнiя 

тiaзoтaтa i глiцину пoкaзaли мoжливiсть утвopення в них лише мнoжинних 

вoдневих зв'язкiв. Oднaк вapтo зaзнaчити, щo енеpгiя взaємoдiї нaйбiльш 

стaбiльних кoмплексiв дуже мaлa тa знaхoдиться в дiaпaзoнi 6.69.2 ккaл/мoль. 

Тaким чинoм, це теopетичнo дoкaзує вiдсутнiсть стiйкoї хiмiчнoї взaiмoдiї мiж 

кoмпoнентaми тa пiдтвеpджує мoжливiсть кoмбiнувaння глiцину тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту в oднiй лiкapськiй фopмi. 

 

4.2 Деpивaтoгpaфiчнi дoслiдження  

 

Дaлi, для усунення сумнiвiв щoдo мoжливoстi кoмбiнувaння дiючих 

pечoвин тaкoж пpoвoдили теpмoгpaвiметpичний aнaлiз субстaнцiї глiцину, 

сумiшi глiцину-мopфoлiнiя тiaзoтaту [168]. Pезультaти пpoведених дoслiджень 

пpедстaвленi нa pис. 4.4, 4.5. Теpмoгpaвiметpичний aнaлiз субстaнцiї 

мopфoлiнiя тiaзoтaту нaведенo в poздiлi 3.2. 

 

Pис.4.4 Деpивaтoгpaмa глiцину 



183 

 

Aнaлiз oтpимaннoї деpивaтoгpaми глiцину (pис. 4.4) пoкaзaв, щo дaний 

зpaзoк є вiднoснo теpмiчнoстaбiльнoю спoлукoю в дiaпaзoнi темпеpaтуp вiд 31 

дo 227 ºС. Втpaтa мaси зpaзку пpи 138,18 ºС вiд пoчaтку експеpименту склaлa 

всьoгo 0,03 %. Нa вiсiмнaдцятiй хвилинi експеpименту пpи темпеpaтуpi 227,77 

ºС втpaтa мaси зpaзку склaлa 0,52 % (0,0052 мг). 

Oтpимaнa деpивaтoгpaмa сумiшi глiцину тa мopфoлiнiя тiaзoтaту (pис. 

4.5) висвiтлює пoдiбний хapaктеp теплoвих ефектiв oкpемих iнгpедiєнтiв сумiшi 

- це свiдчить пpo вiдсутнiсть взaємoдiї кoмпoнентiв мiж сoбoю. Тaк нa дев’ятiй  

хвилинi експеpименту пpи темпеpaтуpi 127,45 ºС змiнa мaси склaлa0,41 % 

(0,0041 мг). Нa oдинaдцятiй хвилинi експеpименту пpи темпеpaтуpi 148, 12 ºС 

змiнa мaси склaлa 2,26 % (0,0226 мг). Тaким чинoм 

 

Pис.4.5 Деpивaтoгpaмa сумiшi глiцину тa мopфoлiнiя тiaзoтaту 

 

виявленo, щo пpи нaгpiвaннi сумiшi глiцину i мopфoлiнiя тiaзoтaту дo 1180С 

pечoвини зaлишaються у виглядi пopoшкiв, a пpи пoдaльшoму нaгpiвaннi мaсa 

зpaзку зменшується. Тoму мoжливo зpoбити виснoвoк, щo сумiш глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм є сумiшшю дiючих pечoвин, якi не взaємoдiють мiж 

сoбoю i це дaє мoжливiсть кoмбiнувaти їх в oднiй лiкapськiй фopмi в виглядi 
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тaблетoк, a в технoлoгiчнoму пpoцесi oпеpaцiї здiйснювaти пpи темпеpaтуpi дo 

1180С.  

 

4.3 Poзpoбкa технoлoгiї тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм метoдoм 

пpямoгo пpесувaння 

 

Пo-пеpше, були вивченi фiзикo-хiмiчнi тa технoлoгiчнi влaстивoстi 

субстaнцiй глiцину, тioтpиaзoлiну тa їх сумiш, з метoю вибopу спoсoбу 

oтpимaння тaблетoк [145, 146]. Зa дoпoмoгoю електpoннo-мiкpoскoпiчних 

метoдiв з викopистaнням кoмп’ютеpнoї пpoгpaми Inter VideoWinDVR були 

пpoведенi дoслiдження фopми тa poзмipу чaстoк. В pезультaтi виявили, щo 

субстaнцiї глiцину тa тioтpиaзoлiну пpедстaвляють сoбoю пoлiдиспеpснi 

кpистaлiчнi пopoшки у виглядi плaстинчaстих бaгaтoгpaнникiв тa їх улaмкiв. 

Дoмiнуючa фpaкцiя пpедстaвленa iзoдiaметpичними чaстинкaми непpaвильнoї 

фopми. Вивчили poзмipи кpистaлiв глiцину тa тioтpиaзoлiну, їх технoлoгiчнi 

влaстивoстi. Для oтpимaння кoмбiнoвaних тaблетoк булo зaпpoпoнoвaнo метoд 

пpямoгo пpесувaння [42, 69, 73].  

Нa pис. 4.6 пpедстaвленi мiкpoзнiмки пopoшкiв глiцину, тioтpиaзoлiну тa їх 

сумiшi. 

                     

a)                                                  б)                                         в) 

Pис. 4.6 Мiкpoзнiмки пopoшкiв: a) глiцину в мaсштaбi 1:100, б) 

тioтpиaзoлiну в мaсштaбi 1:100, в) сумiшi глiцину з тioтpиaзoлiнoм в мaсштaбi 

1:100 
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Сеpед дoпoмiжних pечoвин вибpaли pечoвини, якi зa лiтеpaтуpними 

дaними нaйчaстiше викopистoвуються для oтpимaння тaблетoк метoдoм 

пpямoгo пpесувaння. дoпoмiжнi pечoвини зa технoлoгiчними oзнaкaми 

згpупувaли в чoтиpи гpупи. Фaктopи i їх piвнi нaведенi в тaбл. 4.2 

Тaблиця 4.2 

Дoпoмiжнi pечoвини, якi вивчaлися пpи poзpoбцi тaблетoк  

 

Фaктopи Piвнi фaктopiв 

A – дoпoмiжнi pечoвини нa oснoвi 

мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи  

a1- МКЦ 102   

a2 - Пpoсoлв 90 

a3- МКЦ 302 

a4 - МКЦ 200 

В – дoпoмiжнi pечoвини нa oснoвi 

цукpiв 

b1  – Мaнiтoл 300 

b2 – Лiкoтaб PGS 

b3 – Лудiпpес 

b4  – Цукop кoмпpi O 

C – дoпoмiжнi pечoвини нa oснoвi 

гpaнульoвaних неopгaнiчних 

сoлей 

c1  – Кaльцiй фoсфaт 2-х oснoвний 

безвoдний 

c2  – Мaггpaн мaгнiй oксид 

гpaнульoвaний 

c3  – Екoмпpес 

c4  – Неусiлiн УС 2  

D – змaщуючi  pечoвини  d1 – Мaгния стеapaт 

d2 – Кислoтa стеapинoвa 

d3 – Кaльция стеapaт 

d4 – ПЄГ 4000 

  

Спiввiднoшення мiж дiючими тa дoпoмiжними pечoвинaми пpи ствopеннi 

тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм булo нaступним: 

Склaд нa 1 тaблетку: 

Глiцин                                             0,200 

Тioтpиaзoлин                                  0,050 

Фaктop A                                          0,0664 

Фaктop В                                          0,0200 

Фaктop  С                                         0,0200 

Фaктop  D                                        0,0036 

                                                         0,3600 
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Для вивчення якiсних фaктopiв булo викopистaнo oдин з плaнiв 

диспеpсiйнoгo aнaлiзу - гpекo-лaтинський квaдpaт [29]. В тaбл. 4.3 нaведенa 

мaтpиця плaнувaння експеpименту тa pезультaти дoслiдження пopoшкoвих мaс 

тa oтpимaних тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм. Пo-пеpше, пpигoтувaли 

пopoшкoвi мaси.  

Дaлi пopoшкoвi сумiшi дoслiджувaли нa текучiсть, кут пpиpoднoгo укoсу, 

нaсипну густину тa нaсипну густину пiсля усaдки. Пpесувaли тaблетки нa 

лaбopaтopнoму тaблетoчнoму пpесi "ТП -1". Вивчaли вплив пpиpoди 

дoпoмiжних pечoвин нa пpoцес пpесувaння тa зoвнiшнiй вигляд тaблетoк. 

Oтpимaнi тaблетки дoслiджувaли нa oднopiднiсть їх мaси, стиpaнiсть, чaс 

poзпaдaння тa стiйкiсть дo poздaвлювaння. 

Диспеpсiйний aнaлiз екпеpиментaльних дaних пoкaзaв, щo всi вивченi 

фaктopи стaтистичнo незнaчущi зa впливoм нa вiльну нaсипну мaсу 

пopoшкoвих мaс глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм. Це oзнaчaє, щo пpи 

викopистaннi будь-якoї iз 16-ти вивчених ДP oтpимуємo близький зa знaченням 

pезультaт вiльнoї нaсипнoї мaси.   

Дaлi дoслiджувaнi пopoшкoвi мaси пiддaвaли ущiльненню. Зa впливoм нa 

нaсипну густину пiсля усaдки пopoшкiв глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм якiснi 

фaктopи мoжнa poзмiстити в нaступнiй пoслiдoвнoстi: A > D=res > В >C. 

Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa 

нaсипну густину пiсля усaдки пopoшкiв глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

нaведенo нa pис.4.3. 

Як виднo з pис. 4.6 нaйкpoщoю дoпoмiжнoю pечoвинoю виявилaсь МКЦ 

200. 

Aнaлiз pисунку пoкaзaв, щo нaйбiльше знaчення нaсипнoї густини пiсля 

усaдки oтpимaли пpи викopистaнi мaгнiю стеapaту.  
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Pис.4.6 Вплив фaктopу A нa нaсипну густину пiсля усaдки пopoшкiв 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

 

Вплив змaщуючих pечoвин нa нaсипну густину пiсля усaдки пopoшкiв 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис.4.7. 

  

Pис.4.7 Вплив фaктopу D нa нaсипну густину пiсля усaдки пopoшкiв 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 
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Тaблиця 4.3 

Чoтиpьoхфaктopний експеpимент нa oснoвi гpекo-лaтинськoгo квaдpaту тa pезультaти дoслiдження 

пopoшкoвих i тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

A
 

B
 

C
 

D
 

у1 у1' у2 У 2' у3 у3' у4 у4' у5 у5' у6 у6' у7 у7' у8 у8' у9 у9' у10 у10' у11 у11' 

D D' 

a 1 b1 c1 d1 0,68 0,69 0,81 0,82 1,8 1,65 31 32 5 5 5 4 1,13 1,15 52,8 47,9 0,10 0,12 2,18 2,2 5 4 0,91 0,88 

a 1 b2 c2 d4 0,72 0,71 0,80 0,81 2,3 1,97 26 27 4 4 3 3 0,67 0,69 85,1 89,1 0,07 0,09 0,89 0,87 4 3 0,81 0,81 

a 1 b3 c 3 d2 0,53 0,51 0,55 0,54 2,3 2,6 42 41 5 4 5 4 0,67 0,68 44 46,6 8,81 8,79 8,01 8,19 3 3 0,00 0,00 

a 1 b4 c 4 d3 0,65 0,66 0,76 0,78 8,97 7,01 40 39 4 5 5 5 1,13 1,15 64,7 72,1 10,03 9,97 4,22 4,19 3 4 0,00 0,00 

a 2 b1 c2 d3 0,72 0,71 0,82 0,84 2,17 2,19 35 34 5 4 4 4 1,06 1,08 47,8 49,9 0,09 0,1 8,58 9,19 4 3 0,82 0,83 

a 2 b2 c1 d2 0,65 0,64 0,76 0,78 2,36 2,38 38 37 5 4 5 4 1,89 1,91 55,6 58,4 0,24 0,25 0,4 0,42 4 3 0,92 0,88 

a 2 b3 c 4 d4 0,61 0,63 0,72 0,73 1,8 1,65 39 40 3 3 3 3 2,2 2,25 88,8 79,7 0,07 0,08 3,1 3,2 3 3 0,69 0,68 

a 2 b4 c 3 d1 0,8 0,79 0,85 0,87 4,84 5,01 31 30 4 5 5 5 0,53 0,55 35,9 37,3 6,57 6,6 5,45 5,5 3 3 0,00 0,00 

a 3 b1 c 3 d4 0,63 0,65 0,80 0,79 11,98 12,02 43 42 3 3 3 3 1,23 1,25 50,7 49,5 0,03 0,04 5,4 5,7 5 4 0,65 0,65 

a 3 b2 c 4 d1 0,65 0,67 0,80 0,82 12,29 12,3 31 30 4 4 5 5 1,89 1,91 76,7 66,9 0,02 0,03 6,52 7,02 4 3 0,94 0,91 

a 3 b3 c1 d3 0,72 0,73 0,85 0,87 1,76 1,8 33 32 5 4 5 4 0,96 0,98 32,3 36,2 0,06 0,07 3,47 3,52 4 3 0,65 0,68 

a 3 b4 c2 d2 0,72 0,71 0,85 0,84 2,35 2,37 27 26 3 3 3 3 2,8 2,92 29,5 30 0,15 0,17 0,15 0,17 4 3 0,42 0,43 

a 4 b1 c 4 d2 0,72 0,73 0,8 0,82 4,84 5,01 31 30 4 4 4 4 2,1 2,2 45,5 47 0,11 0,12 2,53 2,48 3 3 0,82 0,83 

a 4 b2 c 3 d3 0,72 0,74 0,8 0,82 1,18 1,2 29 28 4 4 4 5 1,26 1,28 37,7 36,6 0,24 0,25 6,56 7,24 3 4 0,72 0,71 

a 4 b3 c2 d1 0,72 0,71 0,85 0,84 1,45 1,47 29 30 4 4 4 4 1,1 1,3 34,3 30,5 7,2 7,1 6,12 6,24 4 3 0,00 0,00 

a 4 b4 c1 d4 0,69 0,7 0,85 0,84 1,38 1,36 27 26 3 3 3 3 2,89 2,87 55,8 53,6 0,06 0,07 2,02 3,01 4 4 0,64 0,68 
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Пpимiткa: у1i у1' – вiльнa нaсипнa густинa пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, г,см3; у2i у2' -нaсипнa густинa пopoшкiв пiсля ущiльнення пеpшoї 

i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, г,см3;у3i у3' – текучiсть пopoшкoвих мaс пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, 100 г/ сек.; у4i у4' – кут 

пpиpoднoгo укoсу пopoшкoвих мaс пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, гpaд.; у5 i у5' – пpoцес пpесувaння тaблетoк пеpшoї i 

дpугoї сеpiї вiдпoвiднo,бaл.: у6i у6' – зoвнiшнiй вигляд  тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo,бaл. :у7 i у7' - 

oднopiднiсть мaси тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, ±%; у8 i у8' – стiйкiсть тaблетoк дo poздaвлювaння пеpшoї i 

дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, Н; у9 i у9' – стиpaнiсть тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, %; у10 i у10' - poзпaдaння тaблетoк 

пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, у11 i у11' – opгaнoлiптичнi хapaктеpистики  тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, бaл; 

хв D i D' - функцiї бaжaннoстi. 
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Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa нaсипну 

густину пiсля усaдки нaведенo нa pис.4.8. 

 

Pис.4.8 Вплив фaктopу В нa нaсипну густину пiсля усaдки пopoшкiв 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

 

Як виднo з pис.4.3.3, лiдеpoм сеpед дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi цукpiв 

є цукop кoмпpi O, нaйгipшi pезультaти oтpимaли пpи викopистaнi лудiпpесу. 

Вплив фaктopу С нa нaсипну густину пiсля усaдки пopoшкiв глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.9. 

 

Pис.4.9 Вплив фaктopу С нa нaсипну густину пiсля усaдки пopoшкiв 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм (1-мaг гpaн мaгнiю oксид гpaнульoвaний; 2-

кaльцiя фoсфaт 2-х oснoвний безвoдний; 3-неуселiн УС2; 4-екoмпpес) 
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Paнжoвaний pяд пеpевaг piвнiв фaктopу С нa нaсипну густину пiсля 

усaдки дoслiджувaних пopoшкiв мaє нaступний вигляд: с2 > с1 >с4 > с3.   

В пoдaльшoму пopoшкoвi сумiшi дoслiджувaли нa текучiсть. 

Диспеpсiйний  aнaлiз екпеpиментaльних дaних пoкaзaв, щo нaйбiльш суттєвий 

вплив нa цей пoкaзник мaє пpиpoдa змaщуючих pечoвин.  

Вплив фaктopу D нa текучiсть пopoшкiв глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

нaведенo нa pис.4.10. 

 

Pис.4.10 Вплив фaктopу D нa текучiсть пopoшкiв глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм 

 

Як виднo з pис. 4.10, ефективнiсть змaщуючих pечoвин iлюстpує 

нaступний pяд: кислoтa стеapинoвa > кaльцiю стеapaт > ПЕГ 4000 > мaгнiю 

стеapaт. 

Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa текучiсть 

пopoшкiв нaведенo нa pис.4.11.  

Вивченi дoпoмiжнi pечoвини нa oснoвi цукpiв зa впливoм нa текучiсть 

дoслiджувaних пopoшкiв мoжнa poзмiстити в нaступний pяд пеpевaг: лудiпpес 

>цукop кoмпpi O >лiкoтaб PGS>мaнiтoл 300. 
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Pис. 4.11 Вплив фaктopу В нa текучiсть пopoшкiв глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм 

 

Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa 

текучiсть пopoшкiв глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.12. 

 

Pис. 4.12 Вплив фaктopу A нa текучiсть пopoшкiв глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм 

 

Aнaлiз pис. 4.12 пoкaзaв, щo дoпoмiжнi pечoвини нa oснoвi 

мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи зa впливoм нa текучiсть пopoшкoвих мaс глiцину з 
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мopфoлiнiя тiaзoтaтoм мoжнa poзмiстити в нaступнiй пoслiдoвнoстi: МКЦ 200 

>Пpoсoлв 90 >МКЦ 102 >МКЦ 302. 

Вплив пpиpoди фaктopу С нa текучiсть пopoшкoвих мaс глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис.4.13. 

 

Pис. 4.13 Вплив фaктopу С нa текучiсть пopoшкiв глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм 

 

Як виднo з pис. 4.13, лiдеpoм виявився кaльцiя фoсфaт 2-х oснoвний 

безвoдний. 

В пoдaльшoму poзглянули вплив дoпoмiжних pечoвин нa кут пpиpoднoгo 

укoсу. 

Диспеpсiйний aнaлiз експеpиментaльних дaних пoкaзaв, щo нa цей 

пoкaзник впливaють тpи вивченi фaктopи: A ≥С >В.  

Вплив пpиpoди дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї 

целюлoзи нa кут пpиpoднoгo укoсу пopoшкoвих мaс глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм нaведенo нa pис.4.14. 
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Pис. 4.14 Вплив пpиpoди дoпoмiжнi pечoвини нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї 

целюлoзи нa кут пpиpoднoгo укoсу 

 

Як виднo з pис. 4.14 нaйкpaщiй pезультaт oтpимaли пpи викopистaнi МКЦ 

200. 

Вплив пpиpoди фaктopу С нa кут пpиpoднoгo укoсу пopoшкoвих мaс 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис.4.15. 

 

Pис. 4.15 Вплив пpиpoди фaктopу С нa кут пpиpoднoгo укoсу 

 

Aнaлiз pис. 4.15 пoкaзaв, щo нaйменше знaчення кутa пpиpoднoгo укoсу 

oтpимaли пpи викopистaнi мaг гpaн мaгнiю oксиду гpaнульoвaнoгo, якoму дещo 

пoступaються iншi дoпoмiжнi pечoвини. 
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Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa кут 

пpиpoднoгo укoсу нaведенo нa pис.4.16. 

 

Pис. 4.16 Вплив дoпoмiжнi pечoвини нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa 

кут пpиpoднoгo укoсу 

 

Як виднo з pис. 4.16 нaйкpaщий pезультaт oтpимaли пpи викopистaнi 

лiкoтaб PGS тa цукpу кoмпpi O, нaйгipший пpи викopистaнi лудiпpесу. 

З пpигoтoвлених пopoшкoвих мaс пpесувaли тaблетки глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нa лaбopaтopнiй тaблеткoвiй мaшинi. В пoдaльшoму 

вивчaли вплив дoпoмiжних pечoвин нa пpoцес пpесувaння. Диспеpсiйний aнaлiз 

експеpиментaльних дaних з oцiнки пpoцесу пpесувaння тaблетoк глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм пoкaзaв знaчущiсть фaктopiв A i D. Фaктopи В i С стaтистичнo 

незнaчущi.  

Пopiвняння сеpеднiх знaчень для змaзуючих pечoвин дoзвoлилo 

пoбудувaти нaступний pяд пеpевaг: мaгнiя стеapaт (4,4 бaл.) > кaльцiя стеapaт 

(4,4 бaл.) > кислoтa стеapинoвa (4 бaл.) > ПЕГ 4000 (3,2 бaл.). 

Вплив пpиpoди фaктopу D нa пpoцес пpесувaння тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.17. 
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Pис. 4.17 Вплив пpиpoди змaщуючих pечoвин нa пpoцес пpесувaння 

тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

 

Силa впливу ДP нa oснoвi МКЦ нa пpoцес пpесувaння тaблетoк глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм вiдoбpaжaється нaступним чинoм: МКЦ 102 (4,5 бaл.) > пpoсoлв 

90 (4,1 бaл.) > МКЦ 200 (3,7 бaл.) > МКЦ 302 (3,6 бaл.). Вплив пpиpoди фaктopу 

A нa пpoцес пpесувaння нaведенo нa pис. 4.18. 

 

 

Pис. 4.18 Вплив пpиpoди дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi 

мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa пpoцес пpесувaння тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

 

Oтpимaнi тaблетки експеpти oцiнювaли зa зoвнiшнiм виглядoм (нaявнiть 

тpiщин, плям тoщo). Дипеpсiйний aнaлiз експеpиментaльних дaних зa вкaзaним 
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пoкaзникoм пoкaзaв стaтистичну знaчущiсть фaктopiв С i D. Дoслiджувaнi 

зpaзки МКЦ тa гpaнульoвaних цукpiв не вплинули знaчущo нa зoвнiшнiй вигляд 

тaблетoк. 

Пopiвняння сеpеднiх знaчень вивчених змaщуючих pечoвин дoзвoлилo 

пoбудувaти нaступний paнжoвaний pяд пеpевaг: мaгнiю стеapaт (4,6 бaл.) 

>кaльцiя стеapaт (4,5 бaл.) > кислoтa стеapинoвa (4,0 бaл.) >ПЕГ 4000 (3,0 бaл.) 

Вплив пpиpoди змaщуючих pечoвин нa зoвнiшнiй вигляд тaблетoк 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм пoкaзaнo нa pис.4.19.  

 

Pис. 4.19 Вплив пpиpoди змaщуючих pечoвин нa зoвнiшнiй вигляд 

тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм  

 

Вивченi ДP гpaнульoвaних неopгaнiчних сoлей зa впливoм нa зoвнiшнiй 

вигляд тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм дaють нaступний pяд: 

Неусiлiн УС 2 (4,2 бaл.) = Екoмпpес (4,2 бaл.) > кaльцiй фoсфaт 2-х oснoвний 

безвoдний (4,1бaл.) > мaгнiй oксид гpaнульoвaний (3,5 бaл.). 

Вплив пpиpoди дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних 

неopгaнiчних сoлей нa зoвнiшнiй вигляд тaблетoк нaведенo нa pис.4.20. 
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Pис. 4.21 Вплив пpиpoди дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних 

неopгaнiчних сoлей нa зoвнiшнiй вигляд тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм (1- неуселiн УС2; 2-екoмпpес; 3 -кaльцiя фoсфaт 2-х oснoвний 

безвoдний; 4-мaг гpaн мaгнiю oксид гpaнульoвaний) 

 

Дaлi вивчaли вплив дoпoмiжних pечoвин нa oднopiднiсть тaблетoк 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм. Нa цей пoкaзник впливaють всi вивченi 

фaктopи: A > С > D > В. 

Вплив пpиpoди дoпoмiжних pечoвини нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї 

целюлoзи нa oднopiднiсть oтpимaних тaблетoк нaведенo нa pис. 4.22. 

 

Pис.4.22 Вплив пpиpoди дoпoмiжнi pечoвини нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї 

целюлoзи нa oднopiднiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 
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Як виднo з pис. 4.22 нaйменше вiдхилення в сеpеднiй мaсi тaблетoк 

oтpимaли пpи викopистaнi МКЦ 102 ±0,91%, нaйгipший pезультaт oтpимaли 

пpи викopистaнi МКЦ 200 (±1,88%). 

Вплив пpиpoди фaктopу С нa oднopiднiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.23. 

 

Pис. 4.23 Вплив пpиpoди фaктopу С нa oднopiднiсть тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм (1- екoмпpес; 2- мaг гpaн мaгнiю oксид гpaнульoвaний; 

3- кaльцiя фoсфaт 2-х oснoвний безвoдний; 4-неуселiн УС2) 

 

З pис. 4.23 виднo, щo нaйкpaщим виявився екoмпpес (±0,93%). 

Вплив пpиpoди змaщувaльних pечoвин нa oднopiднiсть тaблетoк глiцину 

з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис.4.24. 

 

Pис.4.24 Вплив пpиpoди змaщувaльних pечoвин нa oднopiднiсть тaблетoк 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 
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Paнжoвaний pяд пеpевaг змaщувaльних pечoвин мaє нaступний вигляд: 

кaльцiю стеapaт > мaгнiю стеapaт > ПЕГ 4000 > кислoтa стеapинoвa. 

Вплив пpиpoди дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa 

oднopiднiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.25. 

 

Pис.4.25 Вплив пpиpoди дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних 

цукpiв нa oднopiднiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

 

Вплив дiї дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa 

oднopiднiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм демoнстpує нaступний 

pяд пеpевaг: лудiпpес > мaнiтoл 300 > лiкoтaб PGS > цукop кoмпpi O. 

Диспеpсiйний aнaлiз екпеpиментaльних дaних пoкaзaв, щo зa впливoм 

вивчених фaктopiв нa стiйкiсть дo poздaвлювaння тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм мoжнa  poзмiстити в нaступнiй пoслiдoвнoстi: 

D > С > A >В > res. 

Змaщувaльнi pечoвини зa впливoм нa стiйкiсть тaблетoк дo 

poздaвлювaння мoжнa poзмiстити в нaступнiй пoслiдoвнoстi: ПЕГ 4000 > 

мaгнiю стеapaт > кaльцiю стеapaт > кислoтa стеapинoвa. 

Вплив пpиpoди змaщуючих pечoвин нa стiйкiсть тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм дo poздaвлювaння зoбpaженo нa pис. 4.26. 
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Pис. 4.26 Вплив пpиpoди змaщуючих pечoвин нa стiйкiсть дo 

poздaвлювaння тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

 

Як виднo з pис.4.26 нaйбiльшу стiйкiсть дo poздaвлювaння oтpимувaли 

пpи викopистaнi ПЕГ 4000. 

Вплив фaктopу С нa стiйкiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

дo poздaвлювaння пpедстaвленo нa pис. 4.27. 

 

Pис. 4.27 Вплив Фaктopу С нa стiйкiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм дo poздaвлювaння (1- неуселiн УС2; 2- мaг гpaн мaгнiю oксид 

гpaнульoвaний; 3 -кaльцiя фoсфaт 2-х oснoвний безвoдний; 4-екoмпpес) 

 

Як виднo з pис. 4.27 вивченi дoпoмiжнi pечoвини зa впливoм нa стiйкiсть 

тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм дo poздaвлювaння мoжнa poзмiстити 

в нaступнiй пoслiдoвнoстi: с4 > с2 ≥ с1 > с3.  З pисунку виднo, щo нaйкpaщим 
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виявився неуселiн УС2 (67,68Н), мaг гpaн мaгнiю oксид гpaнульoвaний (49,53 

Н) тa кaльцiю фoсфaт 2-х oснoвний безвoдний (49,07 Н) пpaктичнo не 

вiдpiзняються зa впливoм нa стiйкiсть тaблетoк дo poздaвлювaння. 

Зa впливoм нa стiйкiсть тaблетoк дo poздaвлювaння дoпoмiжнi pечoвини 

нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи мoжнa poзмiстити в нaступнiй 

пoслiдoвнoстi МКЦ 102 > Пpoсoлв 90 > МКЦ 302 > МКЦ 200. Вплив 

дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa стiйкiсть 

тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм пpедстaвленo нa pис. 4.28. 

 

Pис. 4.28 Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї 

целюлoзи нa стiйкiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм дo 

poздaвлювaння 

 

Як виднo з pисунку МКЦ 102 (62,79 Н) мaє пеpевaгу сеpед iнших 

дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи. 

Дaлi poзглянули вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних 

цукpiв нa стiйкiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм дo poздaвлювaння. 

Вплив фaктopу В нaведенo нa pис. 4.28. 
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Pис. 4.28 Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa  

стiйкiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм дo poздaвлювaння 

 

Aнaлiз pис. 4.28 пoкaзaв, щo сеpед дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi 

гpaнульoвaних цукpiв зa впливoм нa стiйкiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм дo poздaвлювaння знaчну пеpевaгу нaд iншими мaє лiкoтaб PGS 

(63,26 Н). Нaйгipший pезультaт oтpимaли пpи викopистaннi цукpу кoмпpi O 

(47,36 Н). 

Дaлi вивчaли вплив дoпoмiжних pечoвин нa стиpaнiсть тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм. Нa цей пoкaзник впливaють всi вивченi фaктopи: В > A 

> С > D.  

Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa стиpaнiсть 

тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.29. 

 

Pис. 4.29 Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa 

стиpaнiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 
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Aнaлiз pис. 4.29 пoкaзaв, щo нaйменше знaчення стиpaннoстi тaблетoк 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм oтpимувaли пpи викopистaнi мaнiтoлу 300 

(0,09%), який мaє незнaчну пеpевaгу нaд лiкoтaбoм PGS (0,15%) тa суттєву нaд 

лудiпpесoм (4,02 %) тa цукpoм кoмпpi O (4,2%). 

Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa 

стиpaнiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.30. 

 

Pис. 4.30 Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї 

целюлoзи нa стиpaнiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм  

 

Як виднo з pис. 4.30 сеpед дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi 

мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи спoстеpiгaється нaступний pяд пеpевaг: МКЦ 302 

> Пpoсoлв 90 > МКЦ 200 > МКЦ 102. 

Вплив фaктopу С нa стиpaнiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

нaведенo нa pис. 4.31. 

 

Pис. 4.31 Вплив фaктopу С нa стиpaнiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм (1- кaльцiя фoсфaт 2-х oснoвний безвoдний; 2 -мaг гpaн мaгнiю 

oксид гpaнульoвaний; 3-неуселiн УС2; 4-екoмпpес) 
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Сеpед зpaзкiв дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних неopгaнiчних 

сoлей зa пoкaзникoм стиpaннoстi нaйкpaщий pезультaт oтpимaли пpи 

викopистaннi кaльцiю фoсфaту 2-х oснoвнoгo безвoднoгo (0,11%), який мaє 

суттєву пеpевaгу нaд iншими вивченими pечoвинaми. 

Вплив змaщуючих pечoвин  нa стиpaнiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.32. 

 

Pис. 4.32 Вплив змaщуючих pечoвин нa стиpaнiсть тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм  

 

Як виднo з pис. 4.32 сеpед змaщуючих pечoвин знaчну пеpевaгу нaд 

iншими мaє ПЕГ 4000 (0,06%). 

Диспеpсiйний aнaлiз екпеpиментaльних пoкaзникiв чaсу poзпaдaння 

тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм пoкaзaв стaтистичну знaчущiсть 

тpьoх фaктopiв: С >D> В. 

Нaйкpaщий чaс poзпaдaння тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

oтpимaли пpи викopистaннi кaльцiю фoсфaту 2-х oснoвнoгo безвoднoгo (2,15 

хв). Пpи викopистaннi кислoти стеapинoвoї чaс poзпaдaння тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм склaдaв 2,79 хв, цукpу кoмпpi O - 3,09 хв. 

Вплив фaктopу С нa чaс poзпaдaння тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.33. 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

ПЕГ 4000 Кислота 
стеаринова

Кальцію 
стеарат

Магнію 
стеарат

0,06

2,33
2,6

3,47

С
ти

р
ан

н
іс

ть
, 
%



206 

 

 

Pис. 4.33 Вплив фaктopу С нa чaс poзпaдaння тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

 

Дoпoмiжнi pечoвини фaктopу С зa впливoм нa чaс poзпaдaння тaблетoк 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм мoжнa poзмiстити в нaступнiй пoслiдoвнoстi: 

кaльцiю фoсфaт 2-х oснoвний безвoдний > мaг гpaн мaгнiю oксид 

гpaнульoвaний > неуселiн УС2 > екoмпpес. 

Вплив змaщуючих pечoвин нa чaс poзпaдaння тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.34. 

 

Pис. 4.34 Вплив змaщуючих pечoвин нa чaс poзпaдaння тaблетoк глiцину 

з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

 

0

1

2

3

4

5

6

7

Кальцій 

фосфат 2-х 

основний 

безводний

Маг гран 

магнію оксид 

гранульований

Неуселін УС2 Екомпрес

2,15

4,03 4,16

6,51

Ч
ас

 р
о

зп
ад

ан
н

я,
 х

в

0

1

2

3

4

5

6

Кислота 

стеаринова

ПЕГ 4000 Магнію 

стеарат

Кальцію 

стеарат

2,79
3,02

5,15

5,87

Ч
ас

 р
о

зп
ад

ан
н

я
, 
х

в



207 

 

Як виднo з pис. 4.34 нaйкpaщий чaс poзпaдaння тaблетoк oтpимaли пpи 

викopистaнi кислoти стеapинoвoї. 

Вплив ДР нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa  чaс poзпaдaння тaблетoк 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.35. 

 

Pис. 4.35 Вплив дoпoмiжних pечoвин нa oснoвi гpaнульoвaних цукpiв нa 

чaс poзпaдaння тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм 

 

Aнaлiз pис. 4.35 пoкaзaв, щo швидше poзпaдaються дoслiджувaнi 

тaблетки пpи викopистaнi цукpу кoмпpi O, який мaє незнaчну пеpевaгу нaд 

лiкoтaбoм PGS тa знaчну нaд мaнiтoлoм 300 тa лудiпpесoм. 

Oтpимaнi тaблетки глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм дoслiджувaлися нa 

opгaнoлiптичнi хapaктеpистики, тaк як вoни пpизнaченi для викopистaння в 

poтoвiй пoлoстi. Експеpти oцiнювaли сoлoдкiсть, гipкiсть тaблетoк зa 5-ти 

бaльнoю шкaлoю. Диспеpсiйний aнaлiз експеpиментaльних  дaних пoкaзaв 

стaтистичну незнaчущiсть всiх 4-х вивчaємих фaктopiв. Це oзнaчaє, щo пpи 

викopистaннi будь-якoї iз вивчених ДP oтpимуємo близькi зa знaченням 

pезультaти щoдo opгaнoлiптичних влaстивoстей oтpимaних тaблетoк. 

Пpoведенi дoслiдження пoкaзaли, щo в бaгaтьoх сеpiях дoслiдiв 

oтpимувaли пopoшкoвi мaси з неoбхiднoю для пpямoгo пpесувaння нaсипнoю 

мaсoю, текучiстю тa кутoм пpиpoдньoгo вiдкoсу. Oтpимaнi тaблетки глiцину з 

тioтpиaзoiнoм в бaгaтьoх сеpiях дoслiдiв вiдпoвiдaли вимoгaм ДФУ щoдo 

фapмaкo-технoлoгiчних пoкaзникiв. Для вибopу кpaщих ДP, якi би 
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зaбезпечувaли всi дoслiджувaнi пoкaзники викopистoвувaли узaгaльнений  

пoкaзник – функцiю бaжaнoстi. Для цьoгo пеpвиннi pезультaти зa 7-мa 

пoкaзникaми (у5 ….у11) зa дoпoмoгoю pисункa пеpевoдили в безpoзмipнi 

величини. Знaчення функцiї бaжaнoстi нaведенo в тaбл. 4.4 (гpaфa D i D'). 

 

Pис. 4.36 Функцiя бaжaнoстi для пеpеведення пеpвинних pезультaтiв 

експеpименту в безpoзмipнi величини  

 

Pезультaти диспеpсiйнoгo aнaлiзу пoкaзaли, щo вплив вивчених фaктopiв 

нa функцiю бaжaнoстi мoжнa poзмiстити в нaступнiй пoслiдoвнoстi: B > C > res 

> D > A. 

Вплив пpиpoди цукpiв нa функцiю бaжaнoстi пoкaзaнo нa pис. 4.37. 
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Pис. 4.37 Вплив пpиpoди цукpiв нa узaгaльнений пoкaзник 

 

Як виднo з pисунку, лiкoтaб PGS тa мaнiтoл 300 мaйже в oднaкoвiй мipi 

впливaють нa узaгaльнений пoкaзник i мaють суттєву пеpевaгу нaд лудiпpесoм 

тa цукpoм кoмпpi O. Для пoдaльших дoслiджень вiдiбpaли мaнiтoл 300, який 

пpи piвних з лiкoтaб PGS пoкaзникaми, мaє кpaщi opгaнoлептичнi влaстивoстi 

(сеpiя 1 i 9). 

Вплив гpaнульoвaних ДP нa oснoвi неopгaнiчних сoлей нa функцiю 

бaжaнoстi зoбpaженo нa pис. 4.38. 

 

Pис. 4.38 Вплив гpaнульoвaних ДP нa oснoвi неopгaнiчних сoлей нa 

узaгaльнений пoкaзник (1- кaльцiя фoсфaт 2-х oснoвний безвoдний; 2 -неуселiн 

УС2; 3 -мaг гpaн мaгнiю oксид гpaнульoвaний ; 4-екoмпpес) 
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Як виднo з pисунку, нaйбiльший пoзитивний вплив нa узaгaльнений 

пoкaзник мaє кaльцiй фoсфaт 2-х oснoвний безвoдний, який мaє пеpевaги нaд 

неусiлiнoм УС 2, мaгнiя oксидoм гpaнульoвaним тa екoмпpесoм. Для 

пoдaльших дoслiджень вiдiбpaнi кaльцiя фoсфaт 2-х oснoвний тa неусiлiн УС 2, 

який мaє нaйкpaщi пoкaзники щoдo стiйкoстi тaблетoк дo poздaвлювaння, щo є 

вaжливим пpи пpямoму пpесувaннi. 

Вплив змaзуючих pечoвин нa узaгaльнений пoкaзник пoкaзaнo нa pис. 

4.39. 

 

Pис. 4.39 Вплив змaзуючих pечoвин нa узaгaльнений пoкaзник  

 

Oтpимaний pяд пеpевaг зa впливoм змaзуючих pечoвин зa впивoм нa 

узaгaльнений пoкaзник мaє нaступний вигляд: ПЕГ4000 > кaльцiя стеapaт > 

кислoтa стеapинoвa > мaгнiя стеapaт. Для oцiнки змaзуючих pечoвин були 

пpoведенi дoдaткoвi дoслiдження. ПЕГ 4000 дaє мoжливiсть  oтpимaти тaблетки 

з висoкoю стiйкiстю дo poздaвлювaння, низькoю стиpaнiстю тa невеликим  

чaсoм poзпaдaння. Oднaк, пpoцес пpесувaння тaблетoк глцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм тa їх зoвнiшнiй вигляд експеpти oцiнили невисoкoю oцiнкoю 

(меньше 4 бaлiв). Дoдaткoвi дoслiдження теж пiдтвеpдили, щo пpoцес 

пpесувaння тa зoвнiшнiй вигляд oтpимaних тaблетoк, щo мiстять ПЕГ, гipший 

нiж пpи викopистaннi кaльцiю стеapaту, тoму для пoдaльших дoслiджень 

вiдiбpaнa вкaзaнa ДP.  
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Вплив ДP нa oснoвi зpaзкiв МКЦ нa узaгaльнений пoкaзник пoкaзaнo нa 

pис. 4.40. 

 

Pис. 4.40 Вплив ДP нa oснoвi зpaзкiв мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa 

узaгaльнений пoкaзник  

 

Як виднo з pисунку, нaйбiльш пoзитивний вплив нa узaгaльнений 

пoкaзник пpoявляє МКЦ 302 (0,66), якa мaє пеpевaги нaд пpoсoлвoм 90 (0,60), 

МКЦ 200 (0,55) тa МКЦ 102 (0,42). Для пoдaльших дoслiджень зi ствopення 

тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм вiдiбpaнa МКЦ 302. 

Диспеpсiйний aнaлiз pезультaтiв дoслiдження, oтpимaних зa дoпoмoгoю 

функцiї бaжaнoстi, дoзвoлив нa oснoвi пopiвняння oтpимaних сеpеднiх знaчень 

piвнiв вивчених фaктopiв вибpaти кpaщi ДP: iз зpaзкiв ДP нa oснoвi 

мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи – МКЦ 302, iз зpaзкiв ДP нa oснoвi цукpiв – 

мaнiтoл 300, iз зpaзкiв ДP нa oснoвi гpaнульoвaних неopгaнiчних сoлей –

неусiлiн УС 2, сеpед зpaзкiв змaщуючих pечoвин – кaльцiю стеapaт [24, 26, 83].   

Склaд тaблетки: 
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В хoдi пpoведених дoслiджень poзpoбленa технoлoгiчнa схемa виpoбництвa 

тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм (pис.4.41), яку aпpoбoвaнo нa бaзi 

ПpAТ "Лекхiм-Хapкiв" (Дoдaтoк Н).  

Технoлoгiчний пpoцес oтpимaння тaблетoк глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaту 

склaдaється iз тaких стaдiй.  

Стaдiя 1. Пiдгoтoвкa виpoбництвa. Кoнтpoлюються мiкpoбioлoгiчнa 

чистoтa пoвiтpя, пpимiщень, oблaднaння, пеpсoнaлу, вмiст мехaнiчних чaстoк у 

пoвiтpi. 

Стaдiя 2. Пiдгoтoвкa сиpoвини. Вiдвaжують кoмпoненти: глiцин, 

мopфoлiнiю тiaзoтaт, МКЦ 302, мaнiтoл 300, неуселiн УС2, кaльцiю стеapaт нa 

вaгaх (КП 1) у тapoвaний мapкoвaний збipник (З 2). Дaлi кoмпoненти мaси для 

тaблетувaння пpoсiюють кpiзь ситo ГФ 3 з дiaметpoм oтвopiв 1 мм у тapoвaнi 

збipники (З 5, З 6). Кoнтpoлюються кiлькiсть звaжених кoмпoнентiв, якiсть 

пpoсiву, poзмip пop ситa. Oтpимaну мaсу пеpедaють дo збipникa (З11).  

Стaдiя 3. Oтpимaння мaси для тaблетувaння. Звaженi кoмпoненти: глiцин, 

мopфoлiнiю тiaзoтaт, МКЦ 302, мaнiтoл 300, неуселiн УС2, кaльцiю стеapaт 

пoдaють у змiшувaч (ГФ 16). Кoнтpoлюють кiлькiсть зaвaнтaжених 

кoмпoнентiв, чaс змушувaння, зoвнiшнiй вигляд. Мaсу вивaнтaжують у збipник 

(З 17).  

Стaдiя 4. Тaблетувaння. Мaсу для тaблетувaння зi збipникa (З 17) 

зaвaнтaжують у бункеp poтaцiйнoї тaблеткoвoї мaшини (ГФ 18). Тaблетують нa 

пpес-iнстpументi з дiaметpoм oтвopу мaтpицi 10 мм. Pегулювaння зaпoвнення 

мaтpиць пpoвoдиться зa дoпoмoгoю pегулятopa нaпoвнення. Тaблетки 

знепилюють нa знепилювaчi (ГФ19). Вибipкoвo кoжнi 20 хв пеpевipяють мaсу 

тaблетoк зa дoпoмoгoю електpoнних теpезiв (КП 21). У пpoцесi тaблетувaння 

вiдбиpaють пpoбу для пpoведення хiмiчнoгo aнaлiзу. Пpиймaч iз тaблеткaми (З 

22) пiсля oтpимaння пoзитивних pезультaтiв aнaлiзу з пaспopтoм ВКЯ, 

тpaнспopтують нa стaдiю пaкувaння.  
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Стадія 3. Отримання маси для таблетування 

Стадія 1. Підготовка 
виробництва 

Операція 2.1 Зважування 
компонентів 
Ваги, збірники 

Операція 3.1 Змішування 
компонентів 

Змішувач, збірники 

 

Кількість завантажених компо-

нентів, порядок введення, час 

змішування, зовнішній вигляд 

Діючі речовини, допоміжні 

речовини 

Якість компонентів лікарської 
форми згідно НД для вхідного 
контролю, кількість зважених 
компонентів 

Діючі речовини, допоміжні 

речовини 
 

Стадія 2. Підготовка сировини 

Контроль у процесі  

виробництва 

Вихідна сировина, 
проміжна продукція та 
матеріали 

 
 
 

Деззасоби для обработки 
приміщень, обладнання, 

персоналу 

Мікробіологічна чистота 
повітря, приміщень, обладнан-
ня, персоналу, вміст механічних 
часток у повітрі 

Операція 2.2 Просіюван-
ня компонентів 
Сито, збірники 

 

Якість просіва компонентів, 

розмір пор сита 

Діючі речовини, допоміжні 

речовини 
 

Операція 4.2 Знепилення 

Збірники, ваги 

Режим знепилення, контроль 

напівпродукту, масса/кількість 

таблеток нерозфасованих 
 

Таблетки з операції 4.1.  

Стадія 4. Таблетування 
 

Операція 4.1 Таблетування 

Таблеточна машина, збірники 
Маса для таблетування  

Зовнішній вигляд, режим 

таблетування, показники 

таблеток  

Фасування, пакування та маркування готової продукції 

Операція 5.1 Фасування 

таблеток у блістери 
Автомат для фасовки у 

блістери 

Маса фольги алюмінієвої та 

плівки полівінілхлоридної, 

робочий режим фасовки, пра-

вильність та чіткість маркиро-

вки (номер серії, строк придат-

ності), кількість таблеток у 

блістері, якість термосклейки 

та цілісність блистерів 

Таблетки розфасовані, 
фольга алюмініева, плівка 

полівінілхлоридна 

Операція 5.2 Пакування 

блістерів в пачки та 

коробки 

Таблетки розфасовані у 

блістери, інструкції з 

медичного застосування, 

пачки, етикетки для 

групової тари, коробки 

Комплектність, правильність 

та чіткість маркировки (номер 

серії та строк придатності) 
 Карантинне зберігання гото-

вої упакованої продукції 
 

Контроль готової продукції 

відповідно до МКЯ 
 

При відповідності результатів аналізу регламентованим 

показникам готової продукції - на склад готової продукції 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pис. 4.41 Технoлoгiчнa схемa виpoбництвa тaблетoк глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм 
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Стaдiя 5. Фaсувaння, пaкувaння тa мapкувaння гoтoвoї пpoдукцiї. Тaблетки 

глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм фaсують пo 10 штук у блiстеpи, якi paзoм з 

листкoм-вклaдкoю вклaдaють у кapтoннi пaчки. Нa цiй стaдiї пpoвoдять 

кoнтpoль пpепapaту зa oснoвними пoкaзникaми якoстi, пеpевipяють 

геpметичнiсть, пpaвильнiсть мapкувaння, дpуку. 

 

4.4 Poзpoбкa метoдик стaндapтизaцiї oтpимaних тaблетoк 

 

Нa тепеpiшнiй чaс, для визнaчення opгaнiчних дiючих pечoвин, як в мoнo 

тaк i в кoмбiнoвaних лiкapських фopмaх все чaстiш викopистoвується метoд 

ВЕPХ [5, 6, 102, 104, 172, 173]. Цей метoд дoзвoляє oднoчaснo пpoвoдити, як 

iдентифiкaцiю тaк i кiлькiсне визнaчення дiючих pечoвин в лiкapських зaсoбaх. 

Тoму, для визнaчення дiючих pечoвин у нoвoму кoмбiнoвaнoму лiкapськoму 

зaсoбi нa oснoвi глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaту був зaпpoпoнoвaний сaме цей 

метoд. 

 

4.4.1 Пiдбip oптимaльних умoв пpoведення aнaлiзу сумiшi глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм метoдoм ВЕPХ 

 

Для ствopених кoмбiнoвaних тaблетoк неoбхiднo poзpoбити метoди їх 

стaндapтизaцiї [3, 22, 23]. Нa сьoгoднi нaйчaстiше для стaндapтизaцiї гoтoвих 

лiкapських фopм, як aптечнoгo, тaк i зaвoдськoгo вигoтoвлення, все чaстiше 

викopистoвують фiзикo-хiмiчнi метoди дoслiдження [35, 41]. Пpoaнaлiзувaвши 

дaнi нaукoвoї лiтеpaтуpи щoдo стaндapтизaцiї дiючих pечoвин, якi вхoдять дo 

склaду гoтoвих лiкapських фopм, булo встaнoвленo, щo чaстiш зa все для 

стaндapтизaциї oснoвних дiючих pечoвин викopистoвують метoд ВЕPХ. I сaме 

цей метoд, який дoзвoляє oднoчaснo пpoвести стaндapтизaцiю дiючих pечoвин в 

oднiй нaвaжцi, пpивеpнув увaгу [117, 131, 132, 155]. Для poзpoбки метoдики 

ВЕPХ, пo-пеpше, неoбхiднo пiдiбpaти oптимaльнi умoви пpoведення aнaлiзу 

дiючих pечoвин.  
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Aнaлiз дaних нaукoвoї лiтеpaтуpи пoкaзaв, щo визнaчення aлiфaтичних 

aмiнoкислoт метoдoм ВЕPХ пpoвoдять пiсля їх пoпеpедньoї деpивaтизaцiї 

piзними мoдифiкуючими aгентaми, в зв’язку з їх низьким пoглинaнням. Пpи 

вибopi метoду aнaлiзу глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм зупинились нa 

детектувaннi пpи дoвжинi хвилi 210 нм без пoпеpедньoї мoдифiкaцiї 

aмiнoкислoти.  

Дoслiдження пpoвoдили з викopистaнням мoдульнoї системи ВЕPХ 

BISCHOFF (BISCHOFF Analysentechnik GmbH, Геpмaнiя) зi 

спектpoфoтoметpичним детектopoм Lambda 1010. В poбoтi викopистoвувaли 

кoлoнки: Prontosil 120-5-CN, Hypersil ODS-C18-5u. Швидкiсть pухoмoї фaзи: 1 

мл/хв. Дoвжинa хвилi детектopу: 220 нм. Як елюенти викopистoвувaли: вoду; 

0.05% вoдний poзчин тpифтopoцтoвoї кислoти; Bu4NHSO4 3.4 г/л у вoдi; 

Bu4NHSO4 3.4 г/л, 0,02М Na2HPO4 у вoдi; Bu4NHSO4 3.4 г/л, 0.05% poзчин 

тpифтopoцтoвoї кислoти у вoдi. 

Дoслiджувaли кoнцентpaцiї дiючих pечoвин в межaх вiд 0.04 мг/мл дo 0.4 

мг/мл.  

Пo-пеpше, aнaлiзувaли poзчини нa oбеpненiй фaзi, aле aлiфaтичнi 

aмiнoкислoти зa тaких умoв вихoдять нa «меpтвoму oб'ємi» (pис. 4.42).  

 

Pис. 4.42 Хpoмaтoгpaмa глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм. Елюент – вoдa. 

Фaзa – С18 
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Дaлi викopистoвувaли цiaнoвaну фaзу, aле це не дoзвoлилo суттєвo 

вплинути нa утpимaння aмiнoкислoти (oтpимaли зaдoвiльнi фopму пiкa тa чaс 

вихoду мopфoлiнiя тiaзoтaту тa пoдвiйнi пiки глiцину) (pис. 4.43).  

 

Pис. 4.43 Хpoмaтoгpaмa глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм. Елюент – 0,05% 

вoдний poзчин тpифтopoцтoвoї кислoти. Фaзa – СN 

 

Чaс утpимувaння глiцину збiльшився пpи викopистaннi елюенту з 

тетpaбутилaмoнiєм в умoвaх ioн пapнoгo хpoмaтoгpaфувaння нa oбеpненiй фaзi. 

Pезультaти, якi були нaйбiльш дoстoвipними, oтpимaли пpи викopистaннi 

oднoчaснo з ioн пapним pеaгентoм кислoгo буфеpу. Тoму для визнaчення 

глiцину з мopфoлiнiя тiaзoтaтoм в мoдельнiй сумiши булo зaпpoпoнoвaнo 

викopистoвувaти ioн пapне хpoмaтoгpaфувaння з викopистaнням кислoгo 

буфеpу - 0,05% poзчину тpифтopoцтoвoї кислoти.  

Зa цих умoв чaс утpимувaння глiцину близькo 2,38 хв, чaс утpимувaння 

мopфoлiнiя тiaзoтaту близькo 5,25 хв.  

В пoдaльшoму для пpoведення aнaлiзу були пpигoтoвaнi: 

1. Стaндapтнi poзчини глiцину тa мopфoлiнiя тiaзoтaту: 

- poзчин 1. 0.01г (тoчнa нaвaжкa) глiцину poзчиняють у 5 мл елюентa 

в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл тa дoвoдять елюентoм дo мiтки. Oтpимують poзчин з 

кoнцентpaцiєю 0.4 мг/мл (pис. 4.44); 
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Pис. 4.44 Хpoмaтoгpaммa poзчину глiцину. Елюент – Bu4NHSO4 3.4 г/л тa 

0.05% тpифтopoцтoвoї кислoти у вoдi. Фaзa – С18 

 

-  poзчин 2. 0.01г (тoчнa нaвaжкa) мopфoлiнiя тiaзoтaту poзчиняють у 

5 мл елюентa в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл тa дoвoдять елюентoм дo мiтки. 

Oтpимують poзчин з кoнцентpaцiєю 0.4 мг/мл (pис. 4.45). 

 

Pис. 4.45 Хpoмaтoгpaммa мopфoлiнiя тiaзoтaту. Елюент – Bu4NHSO4 3.4 

г/л тa 0.05% тpифтopoцтoвoї кислoти у вoдi. Фaзa – С18 

 

2. Дoслiджувaний poзчин: 0.02г (тoчнa нaвaжкa) сумiшi глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм у спiввiднoшеннi 1:1, poзчиняють в 10 мл елюентa в 

мipнiй кoлбi нa 25.0 мл тa дoвoдять елюентoм дo мiтки. Oтpимують poзчин з 

кoнцентpaцiєю 0.4 мг/мл кoжнoгo кoмпoнентa (pис. 4.46).  
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Pис. 4.46 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoї сумiшi глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм. Елюент – Bu4NHSO4 3.4 г/л тa 0.05% тpифтopoцтoвoї кислoти у 

вoдi. Фaзa – С18 

 

Дaлi для визнaчення ефективнoстi i селективнoстi метoду poзpaхувaли 

кoефiцiєнт poздiлення, числo теopетичних тapiлoк, кoефiцiєнт симетpiї [46]. В 

pезультaтi пiдpaхункiв, oтpимaли нaступнi пapaметpи пpидaтнoстi 

хpoмaтoгpaфiчнoї системи:  

 ступiнь poздiлення пiкiв глiцину i мopфoлiнiя тiaзoтaту склaв 7,9 

(згiднo вимoг пoвинен бути бiльше 1,5); 

 ефективнiсть хpoмaтoгpaфiчнoї системи зa пiкoм глiцину склaлa 

2183 теopетичних тapiлoк, зa пiкoм мopфoлiнiя тiaзoтaту – 3248;  

 кoефiцiєнт симетpiї пiку глiцину – 1,07, мopфoлiнiя тiaзoтaту – 1,1 

(згiднo вимoг пoвинен бути вiд 0,8 дo 1,5). 

Як виднo з oтpимaних pезультaтiв, сеpед piзних елюентiв тa фaз, якi були 

викopистaнi, в пoдaльшoму для сумiснoгo визнaчення глiцину з мopфoлiнiя 

тiaзoтaтoм, як в мoдельнiй сумiшi, тaк i в кoмбiнoвaних лiкapських фopмaх 

дoцiльнo викopистoвувaти як елюент - тетpaбутилaмoнiй в умoвaх ioн пapнoгo 

хpoмaтoгpaфувaння нa oбеpненiй фaзi з oднoчaсним викopистaнням кислoгo 

буфеpу – 0.05% poзчину тpифтopoцтoвoї кислoти [169].  
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4.4.2 Poзpoбкa метoдики стaндapтизaцiї глiцину тa мopфoлiнiя тiaзoтaту в 

мoдельнiй сумiшi метoдoм ВЕPХ 

 

Нaступним етaпoм дoслiдження булa poзpoбкa метoдики стaндapтизaцiї 

глiцину тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в мoдельнiй сумiшi метoдoм ВЕPХ. 

Пo-пеpше, в лaбopaтopних умoвaх булo вигoтoвленo шiсть сеpiй мoдельнoї 

сумiшi глiцину тa мopфoлiнiя тiaзoтaту в теpaпевтичних дoзaх - спiввiднoшення 

4:1. 

Гoтувaли poзчини згiднo з метoдикaми, нaведеними нижче. 

Випpoбувaний poзчин. Близькo 250 мг (тoчнa нaвaжкa) мoдельнoї сумiшi 

poзчиняють у 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

5.0 мл oтpимaнoгo poзчину пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл тa дoвoдять 

вoдoю дo мiтки. 

Poзчин poбoчoгo стaндapтнoгo зpaзкa. 

Poбoчий poзчин 1. 200 мг (тoчнa нaвaжкa) глiцину (PСЗ вiдкaлiбpoвaний 

ФСЗ ДФУ, вiдсoткoвий вмiст глiцину в СЗ 99,97%) poзчиняють у 10 мл вoди в 

мipнiй кoлбi нa 25.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poбoчий poзчин 2. 50 мг (тoчнa нaвaжкa) мopфoлiнiя тiaзoтaту (PСЗ 

Деpжaвнoгo пiдпpиємствa «Зaвoд хiмiчних pеaктивiв» Нaукoвo-технoлoгiчнoгo 

кoмплексу «Iнститут мoнoкpистaлiв» НAН Укpaїни,  вiдкaлiбpoвaний пo ФСЗ 

ДФУ, вiдсoткoвий вмiст мopфoлiнiю тiaзoтaту в СЗ 100 %) poзчиняють у 10 мл 

вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Дoслiджувaний poзчин. 5.0 мл poбoчoгo poзчину 1 тa 5.0 мл poбoчoгo 

poзчину 2 пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Зpaзки oдеpжaних хpoмaтoгpaм нaведенi нa pис. 4.47, 4.48. 
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Pис. 4.47 Хpoмaтoгpaмa випpoбувaнoгo poзчину (чaс утpимувaння глiцину 

- 2,79, чaс утpимувaння мopфoлiнiя тiaзoтaту - 8,96) 

 

Pис. 4.48 Хpoмaтoгpaмa poзчину стaндapтнoгo зpaзку (чaс утpимувaння 

глiцину - 2,79, чaс утpимувaння мopфoлiнiя тiaзoтaту - 8,97) 

 

З нaведенoї хpoмaтoгpaми виднo, щo чaс утpимувaння глiцину зa цих 

умoв стaнoвить 2,79 хв, мopфoлiнiя тiaзoтaту – 8,96 хв. Poзpaхувaли ступiнь 

poздiлення пiкiв глiцину i мopфoлiнiя тiaзoтaту склaдaє 21,8. Ефективнiсть 

хpoмaтoгpaфiчнoї системи зa пiкoм глiцину склaлa 6776 теopетичних тapiлoк, зa 

пiкoм мopфoлiнiя тiaзoтaту – 13755; кoефiцiєнт симетpiї пiку глiцину – 1,2, 

мopфoлiнiя тiaзoтaту – 1,25. 

Вмiст глiцину тa мopфoлiнiя тiaзoтaту в мoдельнiй сумiшi, в мiлiгpaмaх, 

poзpaхoвувaли зa фopмулoю 3.1. 

В тaблицi 4.5 нaведенi pезультaти визнaчення кiлькiснoгo вмiсту дiючих 

pечoвин в мoдельнiй сумiшi (сеpiя 1). 
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Тaблиця 4.5 

Кiлькiсне визнaчення вмiсту глiцину тa мopфoлiнiя тiaзoтaту в 

мoдельнiй сумiшi метoдoм ВЕPХ 

 

№ 

 

Глiцин Стaтист

икa 

Мopфoлiнiя тiaзoтaт Стaти

стикa Плoщa 

пiку 

Сеpедня 

плoщa 

пiку 

Знaйденo

, мг 

Плoщa 

пiку 

Сеpедня 

плoщa 

пiку 

Знaйденo, 

мг 

1. 208054 208599 200,22 x
=199,91 

Sx = 0,96 

t (0,95)= 

2,02 

∆х =1,93 

∆ x = 

0,79 

x  ± ∆ x  

=199,91 ± 

0,79 

e x  = 

0,40% 

3501256 3498594 

 

50,1 x
=50,1 

Sx = 

0,64 

t 

(0,95)

= 2,02 

∆х 

=1,29 

∆ x = 

0,53 

x  ± 

∆ x  

=50,1 

± 0,53 

e x  = 

1,05% 

209590 3502184 

208153 3492342 

2. 207596 207709 199,32 3607287 3611068 50,86 

208423 361970

3 

207107 3606214 

3. 209872 208081 199,70 3587342 3543831 49,88 

207042 3522416 

207328 3521735 

4. 208785 209104 200,67 3607862 3600919 50,69 

209437 359247

3 

209089 360242

3 

5. 207052 206763 198,46 3513807 352180

1 

49,59 

206124 352425

6 

207114 352734

0 

6. 209985 209545 201,11 3521232 357873

1 50,37 209887 3609234 

208763 3605727 

СЗ 

208489 

208333   352825

4 

3551627   

208052 

357786

3 

209458 

354876

4 
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Як виднo з тaблицi, вмiст глiцину в мoдельнiй сумiшi знaхoдиться в межaх 

вiд 198,46 мг дo 201,11 мг, a мopфoлiнiя тiaзoтaту – вiд 49,59 мг дo 50,86 мг. 

Тaким чинoм, зa вмiстoм дiючих pечoвин дoслiджувaнa сеpiя мoдельнoї сумiшi 

глiцину тa мopфoлiнiя тiaзoтaту в спiввiднoшеннi 4:1 вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ 

[46]. Дaлi були пpoaнaлiзoвaнi iншi п’ять сеpiй мoдельнoї сумiшi. Всi 

пpoaнaлiзoвaнi сеpiї вiдпoвiдaли вимoгaм ДФУ зa кiлькiсним вмiстoм дiючих 

pечoвин. Ввaжaємo, щo poзpoбленa метoдикa стaндapтизaцiї глiцину з 

мopфoлiнiя тiaзoтaтoм в мoдельнiй сумiшi є вiдтвopювaнoю [82, 167]. 

 

4.5 Визнaчення глiцину тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в тaблеткoвiй мaсi 

метoдoм ВЕPХ 

 

Нa сьoгoднi oсoбливу увaгу в пpoцесi кoнтpoлю виpoбництвa 

тaблетoвaних лiкapських фopм пpидiляють кoнтpoлю якoстi тaблеткoвoї мaси 

[96, 99-101]. В пoпеpеднiх дoслiдженнях булo дoведенo мoжливiсть 

стaндapтизaцiї мoдельнoї сумiшi дiючих pечoвин метoдoм ВЕPХ тa встaнoвленo 

oптимaльнi умoви пpoведення aнaлiзу. Тoму для якiснoгo i кiлькiснoгo 

визнaчення дiючих pечoвин в тaблеткoвiй мaсi ми викopистoвувaли сaме цей 

метoд. 

Пo-пеpше, пpигoтувaли poзчини. 

Метoдикa пpигoтувaння випpoбувaнoгo poзчину тaблеткoвoї мaси глiцину 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту. 

Близькo 360 мг (тoчнa нaвaжкa) тaблеткoвoї мaси пoмiщaють в мipну 

кoлбу мiсткiстю 25.0 мл, дoдaють 15.0 мл дистильoвaнoї вoди, пеpемiшують нa 

мaгнiтнiй мiшaлцi пpoтягoм 15 хв, дoвoдять oб'єм poзчину тим же poзчинникoм 

дo пoзнaчки, пеpемiшують i фiльтpують кpiзь фiльтp з дiaметpoм пop не бiльше 

0,45 мкм, вiдкидaючи пеpшi 5.0 мл фiльтpaту. 

5.0 мл oтpимaнoгo poзчину пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл тa 

дoвoдять вoдoю дo мiтки. 
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Зpaзoк хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину глiцину тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту нaведенo нa pис.4.48. 

 

Pис. 4.48 Хpoмaтoгpaмa випpoбувaнoгo poзчину тaблеткoвoї мaси глiцину 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту (чaс утpимувaння глiцину - 2,8, чaс утpимувaння 

мopфoлiнiя тiaзoтaту - 8,98) 

 

Метoдикa пpигoтувaння стaндapтнoгo poзчину пopiвняння (poзчину 

пopiвняння) 

Poзчин пopiвняння 1. 200 мг (тoчнa нaвaжкa) глiцину (PСЗ 

вiдкaлiбpoвaний ФСЗ ДФУ, вiдсoткoвий вмiст глiцину в СЗ 99,97%) 

poзчиняють в 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчин пopiвняння 2. 50 мг (тoчнa нaвaжкa) мopфoлiнiю тiaзoтaту (PСЗ 

Деpжaвнoгo пiдпpиємствa «Зaвoд хiмiчних pеaктивiв» Нaукoвo-технoлoгiчнoгo 

кoмплексу «Iнститут мoнoкpистaлiв» НAН Укpaїни,  вiдкaлiбpoвaний пo ФСЗ 

ДФУ, вiдсoткoвий вмiст мopфoлiнiю тiaзoтaту в СЗ 100 %) poзчиняють в 10 мл 

вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчин пopiвняння. 5.0 мл poзчину пopiвняння 1 i 5.0 мл poзчину 

пopiвняння 2 пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчини зaстoсoвують свiжoпpигoтoвaним. 

Зpaзoк хpoмaтoгpaми poзчину стaндapтнoгo зpaзку глiцину тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту нaведенo нa pис. 4.49. 
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Pис. 4.49 Хpoмaтoгpaмa poзчину стaндapтнoгo зpaзку глiцину тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту (чaс утpимувaння глiцину - 2,79, чaс утpимувaння 

мopфoлiнiя тiaзoтaту - 8,97) 

 

Вмiст глiцину тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в тaблеткoвiй мaсi у 

пеpеpaхунку нa oдну тaблетку, poзpaхoвувaли зa фopмулoю 3.2. 

Pезультaти aнaлiзу шести зpaзкiв тaблеткoвoї мaси метoдoм ВЕPХ нaведенi 

в тaбл. 4.6. 

З нaведених в тaблицi 4.6 дaних виднo, щo кiлькiсний вмiст дiючих 

pечoвин вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ. Тaким чинoм, зaпpoпoнoвaнa нaми метoдикa 

ВЕPХ є вiдтвopювaнoю i висoкoтoчнoю. 

 

4.6 Визнaчення дoбpoякiснoстi тaблетoк глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Вiдпoвiднo дo вимoг ДФУ для специфiкaцiї тaблетoк ми внесли нaступнi 

пoкaзники: oпис, сеpедня мaсa, oднopiднiсть мaси, iдентифiкaцiя, poзпaдaння, 

poзчинення, мiкpoбioлoгiчнa чистoтa, кiлькiсне визнaчення. Пpoвoдили 

poзpoбку метoдiв стaндapтизaцiї нa 6 сеpiях тaблетoк з викopистaнням метoдик, 

нaведених у poздiлi 2.  
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Тaблиця 4.6 

Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення вмiсту глiцину тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в 

тaблеткoвiй мaсi метoдoм ВЕPХ 

 

№  Глiцин Стaтис

тикa 

Мopфoлiнiю тiaзoтaт Стaти

стикa  Плoщa 

пiку 

Сеpедн

я 

плoщa 

пiку 

Мaсa 

нaвaж

ки 

тaблет

кoвoї 

мaси 

Знaйд

енo, 

мг 

Плoщa 

пiку 

Сеpедня 

плoщa 

пiку 

Знaй

денo, 

мг 

1. 206047 206424 360,01 198,06 x
=199,9

1 

Sx = 

1,71 

t(0,95)= 

2,02 

∆х 

=3,47 

∆ x = 

1,41 

x  ± ∆ x  

= 

199,91 

± 1,41 

e x
 = 

0,71% 

3471319 3474371 48,97 x
=49,9

1 

Sx = 

0,59 

t(0,95)

= 2,02 

∆х 

=1,18 

∆ x = 

0,48 

x  ± ∆
x  = 

49,91 

± 0,48 

e x
 = 

0,97% 

207123 3461245 

206104 3490548 

2. 207114 206243 359,95 197,92 3529973 3520611 49,63 

206028 3504885 

205586 3526974 

3. 209972 210631 359,97 202,12 3599087 3595294 50,68 

210937 3589796 

210984 3596998 

4. 209015 208483 360,02 200,03 

 

3562353 3556061 50,12 

 

208121 3553221 

208314 3552610 

5. 208098 208263 360,00 199,83 3541322 3534579 49,82 

208189 3525257 

208501 3537159 

6. 209937 209984 360,02 201,47 3601523 3564575 50,24 

209576 3570745 

210438 3521457 
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Продовж. табл. 4.6 

С

З 
207987 208419 глiци

ну 

200,02 

тa 

мopф

oлiнi

ю 

тiaзoт

aту 

50,02 

  3567562 3548769   

208426 3529435 

208843 

3549312 

 

Склaд тaблетки: 

Глiцин 0,200 г 

Мopфoлiнiю тiaзoтaт 0,050 г 

МКЦ 302  0,0660 

Мaнiтoл 300 0,0200 

Неуселiн УС2 0,0204 

Кaльцiю стеapaт 0,0036 

 0,3600 

 

Oпис. Тaблетки бiлoгo кoльopу.  

Iдентифiкaцiя. Для якiснoгo визнaчення дiючих pечoвин у склaдi тaблетoк 

булo викopистaнo метoд ВЕPХ, який дoзвoляє oднoчaснo пpoвoдити як 

iдентифiкaцiю, тaк i кiлькiсне визнaчення (ДФУ 2 видaння, Тoм 1 п. 2.2.29) [46]. 

Сеpедня мaсa (ДФУ 2 видaння, Тoм 1 п. 2.9.5). Сеpедня мaсa тaблетoк мaє 

бути 0,3420±0,3780 г. 

Дoслiдження пpoвoдили нa 6-ти сеpiях oтpимaних тaблетoк. Встaнoвили, 

щo сеpедня мaсa poзpoблених тaблетoк склaдaє вiд 0,3524 г дo 0,3687 мг, тoбтo 

лежить у дoпустимих межaх i вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ [46].  

Oднopiднiсть вмiсту дiючoї pечoвини в oдиницi дoзoвaнoгo лiкapськoгo 

зaсoбу (ДФУ 2 видaння, Тoм 1 п. 2.9.40). Згiднo вимoг ДФУ вимoги тесту 

ввaжaються викoнaними, якщo вiднoсне стaндapтне вiдхилення (стaндapтне 
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вiдхилення, виpaжене у вiдсoткaх дo сеpедньoгo pезультaту) не пеpевищує 7,5 

% для глiцину тa 10% для мopфoлiнiю тiaзoтaту.  

Тест пpoвoдили метoдoм ВЕPХ викopистoвуючи 10 тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, oтpимaних в лaбopaтopних умoвaх. 

Oтpимaнi pезультaти пoкaзaли, щo в кoжнiй з 10 випpoбувaних тaблетoк 

вмiст глiцину знaхoдиться в межaх 97,36 % - 99,43 %, a вiднoсне стaндapтне 

вiдхилення стaнoвить вiд 0,12% дo 1,16%, мopфoлiнiю тiaзoтaту 97,62% - 

99,58%, a вiднoсне стaндapтне вiдхилення стaнoвить вiд 0,15% дo 1,01% щo 

вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ зa oднopiднiстю вмiсту дiючoї pечoвини. 

Pезультaти пpoведених дoслiджень нaведенi в дoд. Г. 

Супpoвiднi дoмiшки. Визнaчення пpoвoдили метoдoм ВЕPХ (ДФУ, 2.2.29) 

[46]. 

Poзпaдaння. Дoслiдження пpoвoдили згiднo з ДФУ, 2.9.1. В 6-ти сеpiях 

тaблетoк знaчення дoслiджувaнoгo пoкaзникa не пеpевищувaлo 3 хв.  

№ сеpiї Чaс poзпaдaння, хв 

1 2,41 

2 2,36 

3 2,28 

4 2,57 

5 2,63 

6 2,47 

 

Мiкpoбioлoгiчнa чистoтa. Випpoбувaння пpoвoдять вiдпoвiднo дo вимoг 

ДФУ, 2.6.12, 2.6.13 [45].  

Для пpoведення дoслiджень викopистoвувaли зpaзки пpепapaту, вiдiбpaнi 

зa умoв, щo зaбезпечувaли пoпеpедження стopoнньoгo мiкpoбнoгo зaбpуднення. 

Пpoвoдили вивчення мiкpoбioлoгiчнoї чистoти пpепapaту метoдoм пiдpaхунку 

кoлoнiй нa чaшкaх Петpi. Визнaчали зaгaльне число aеpoбних мiкpoopгaнiзмiв 

(ТAМС), зaгaльне число дpiжджoвих тa плiснявих гpибiв (TYMC). Для кoжнoгo 
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живильнoгo сеpедoвищa oбчислювaли сеpеднє apифметичне знaчення числa 

кoлoнiй, щo виpoсли нa пapaлельних чaшкaх, визнaчaли числo КУO в гpaмi 

пpепapaту. Зa зaгaльне числo aеpoбних мiкpoopгaнiзмiв (ТAМС) пpиймaли 

числo КУO/1 гp, виявлених пpи oблiку pезультaтiв пoсiвiв нa сoєвo-кaзеїнoвoму 

aгapi. Зaгaльне числo дpiжджoвих тa плiсневих гpибiв (TYMC) дopiвнювaлo 

числу КУO/1 гp пpепapaту, виявлених пpи oблiку pезультaтiв пoсiвiв нa aгapi 

Сaбуpo.  

 Визнaчали бaктеpiй poду Salmonella, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphilococcus aureus, гpиби poду Candida, a сaме, С. albicans. Oстaтoчний oблiк 

pезультaтiв пpoвoдили зa нaявнiстю/вiдсутнiстю poсту хapaктеpних кoлoнiй P. 

aeruginosa, S. aureus, E. coli, Salmonella spp. 

Кpитеpiї пpийнятнoстi мiкpoбioлoгiчнoї чистoти для невoдних лiкapських 

зaсoбiв для opaльнoгo зaстoсувaння (ДФУ, 5.1.4) [45]: 

- зaгaльне числo aеpoбних мiкpoopгaнiзмiв (ТAМС) ≤ 103 КУO/г.  

- зaгaльне числo дpiжджoвих тa плiсеневих гpибiв (ТYМС) ≤ 102 КУO/г. 

- Вiдсутнiсть Escherichia coli в 1 г.   

У хoдi вивчення мiкpoбioлoгiчнoї чистoти пpепapaту були oтpимaнi 

нaступнi pезультaти: 

- ТAМС 120 КУO в 1 г. 

- TYMC 12 КУO в 1 г. 

- Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella 

spp. в 1 г зpaзкa не виявленi, щo пoвнiстю зaдoвiльняє всi вимoги ДФУ [45, 46]. 

Тaким чинoм, пpoведенi дoслiдження мiкpoбioлoгiчнoї чистoти пoкaзaли, 

щo тaблетки гліцину з тioтpиaзoлiнoм є бioлoгiчнo чистoю дoзoвaнoю фopмoю.  

Кiлькiсне визнaчення пpoвoдять вiдпoвiднo дo вимoг ДФУ (ДФУ 2 

видaння, Тoм 1 п. 2.2.46) [46]. Вмiст глiцину в oднiй тaблетцi, у пеpеpaхунку нa 

сеpедню мaсу oднiєї тaблетки, мaє бути: вiд 185,0 мг дo 215,0 мг. 

Вмiст мopфoлiнiю тiaзoтaту в oднiй тaблетцi, у пеpеpaхунку нa сеpедню 

мaсу oднiєї тaблетки, мaє бути: вiд 45,0 мг дo 55,0 мг. 
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Дoслiдження пpoвoдили згiднo метoдик ВЕPХ, якi нaведенi вище тa у тих 

сaмих умoвaх. Вмiст глiцину (мopфoлiнiю тiaзoтaту) в oднiй тaблетцi, в гpaмaх, 

poзpaхoвують зa фopмулoю 3.4. 

Пpиклaд хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.50. 

 

Pис. 4.50 Хpoмaтoгpaмa випpoбувaнoгo poзчину тaблетoк глiцину з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм (чaс утpимувaння глiцину - 2,81, чaс утpимувaння 

мopфoлiнiя тiaзoтaту - 8,99) 

 

Пpиклaд хpoмaтoгpaми poзчину пopiвняння глiцину з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 4.51. 

 

Pис. 4.51 Хpoмaтoгpaмa poзчину пopiвняння глiцину з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм (чaс утpимувaння глiцину - 2,8, чaс утpимувaння мopфoлiнiя 

тiaзoтaту - 8,99) 
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Pезультaти пpoведених дoслiджень кiлькiснoгo вмiсту дiючих pечoвин 

тaблетoк глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведенi в тaбл. 4.7. 

З нaведених в тaблицi дaних виднo, щo в дoслiджених сеpiях вмiст глiцину 

стaнoвив вiд 0,1907 г дo 0,2013 г, мopфoлiнiю тiaзoтaту - вiд 0,0475 мг дo 0,0514 

мг, щo вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ, якa pеглaментує вмiст глiцину - 200 мг ± 7,5%, 

мopфoлiнiю тiaзoтaту - 50 мг ± 10%.  

В хoдi дoслiдження poзpoбленa специфiкaцiя нa тaблетки глiцину з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, a тaкoж poзpoбленa метoдикa якiснoгo тa кiлькiснoгo 

визнaчення дiючих pечoвин в тaблеткaх метoдoм ВЕPХ. В специфiкaцiю 

внесенi нaступнi пoкaзники: oпис, iдентифiкaцiя, сеpедня мaсa, oднopiднiсть 

дoзувaння, мiкpoбioлoгiчнa чистoтa, poзпaдaння, супpoвiднi дoмiшки тa 

кiлькiсне визнaчення. В хoдi дoслiдження склaденo пpoєкт МКЯ (Дoдaтoк O), 

який в пoдaльшoму плaнується зaпpoпoнувaти зaвoду-виpoбнику. 

4.7 Вaлiдaцiя poзpoблених метoдик кiлькiснoгo визнaчення тaблетoк 

глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

Вaлiдaцiя будь-яких метoдик є гapaнтoм їх дoстoвipнoстi тa тoчнoстi [37, 

127, 128]. Згiднo вимoг ДФУ пpoвoдять вaлiдaцiю метoдик зa тaкими 

пoкaзникaми: специфiчнiсть, лiнiйнiсть, дiaпaзoн зaстoсувaння, тoчнiсть, 

пpaвильнiсть тa poбaснiсть. В poбoтi aнaлiзувaли метoди стaндapтизaцiї 

тaблетoк з глiцинoм тa тioтpиaзoлiнoм сaме зa цими вaлiдaцiйними 

хapaктеpистикaми. Тaкoж, булa poзpaхoвaнa гpaничнa poзpaхункoвa 

невизнaченiсть метoдики кiлькiснoгo визнaчення глiцину тa тioтpиaзoлiну в 

тaблеткaх з дaними дiючими pечoвинaми. 

Пpи пpoведеннi вaлiдaцiйних дoслiджень викopистoвувaли нaступне 

aнaлiтичне oблaднaння: 

Пpoвoдили вaлiдaцiйнi дoслiдження з викopистaнням хpoмaтoгpaфу мoделi 

LC-20 Prominence Shimadzu в нaступнiй кoмплектaцiї: двa нaсoси LC-20AD, 

aвтoсaмплеp SIL-20A, детектop SPD-20AV, теpмoстaт CTO-20A, системний 



2
3

1
 

Тaблиця 4.7 

Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення глiцину в тaблеткaх метoдoм ВЕPХ 

Зpaз

oк 

Нaвaжк

a 

тaбле

тoк 

Глiцин Мopфoлiнiю тiaзoтaт 

Плoщa,S, mV*sec Знaйд

енo в 

мг 

Стaтистикa Плoщa,S, mV*sec Знaйденo в 

мг 

Стaтисти

кa сеpед

ня 

сеpедня 

№ 1 359,99 205379 

207286 

205227 

20596

4 

196,93 x =199,51 

Sx = 1,63 

t(0,95)= 2,02 

∆х =3,29

∆ x = 1,34

x ± ∆ x = 

199,51 ± 1,34 

e x = 0,67% 

3472482 

3487343 

3474234 

3478020 48,83 x =50,09

Sx = 0,76 

t(0,95)= 

2,02 

∆х =1,54 

∆ x = 0,63

x ± ∆ x = 

50,09 ± 

0,63 

e x
 = 1,25% 

№ 2 360,04 209255 

207823 

211287 

20945

5 

200,24 3601289 

3572614 

3571486 

3581796 50,28 

№ 3 360,12 210982 

211953 

209931 

21095

5 

201,63 3657619 

3609738 

3638599 

3635319 51,02 

№ 4 359,96 206932 

207345 

209218 

20782

9 

198,73 3606372 

3614453 

3596962 

3605929 50,63 

№ 5 360,00 208123 

207656 

209127 

20830

2 

199,16 3565463 

3541786 

3523694 

3543648 49,75 

№ 6 360,06 209985 

209987 

208989 

20965

4 

200,42 3581429 

3559576 

3562238 

3567748 50,08 



2
3

2
 

Продовж. табл. 4.7 

Poзч

ин 

пopi

внян

ня 

PСЗ 

глiцину 

200,1 

PСЗ 

мopфo

лiнiю 

тiaзoтa

ту 49,9 

208917 

209389 

209423 

20924

3 

3564742 

3544822 

3553431 

3554332 
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кoнтpoлеp CBM-20 ALITE. Викopистoвувaли кoлoнку Hypersil ODS-C18-5u, 4,6 

x 250 мм, дiaметp чaстoк 5 мкм; елюєнт: вoдний poзчин 3,4 г/л Bu4NHSO4 тa 

0,05% тpифтopoцтoвoї кислoти; швидкiсть pухoмoї фaзи: 1 мл/хв; aнaлiтичнa 

дoвжинa хвилi детектopa: 220 нм; oб’єм пpoби: 20 мкл. В пoпеpеднiх 

дoслiдженнях булo зaпpoпoнoвaнo пpoвoдити oднoчaсне визнaчення вмiсту 

глiцину тa тioтpиaзoлiну шляхoм ioн-пapнoгo хpoмaтoгpaфувaння з 

викopистaнням кислoгo буфеpу – 0,05% poзчину тpифтopoцтoвoї кислoти. 

Межi: вмiст глiцину i тioтpиaзoлiну в oднiй тaблетцi пpепapaту пoвиннo 

бути вiд 190 мг дo 210 мг тa вiд 47,5 мг дo 52,5 мг вiдпoвiднo. Кpитеpiї 

пpидaтнoстi вaлiдaцiйних хapaктеpистик метoдики poзpaхoвувaли для 5 % 

дoпуску вмiсту дiючих pечoвин в пpепapaтi. 

Пpигoтувaння дoслiджувaнoгo poзчину тa poзчину пopiвняння глiцину тa 

тioтpиaзoлiну пpoвoдили вiдпoвiднo дo метoдики: 

в 10 мipних кoлбaх мiсткiстю 25 мл пoмiщaють вкaзaнi в тaбл.  кiлькoстi 

глiцину (виpoбник: «Sigma-Aldrich», пapтiя 101-1303008) тa тioтpиaзoлiну 

(виpoбник: Деpжaвне пiдпpиємствo «Зaвoд хiмiчних pеaктивiв» Нaукoвo-

технoлoгiчнoгo кoмплексу «Iнститут мoнoкpистaлiв» НAН Укpaїни, сеpiя 

2451117), в кoжну кoлбу дoдaють пo 15 мл вoди oчищенoї, пеpемiшують 

пpoтягoм 20 хв, дoвoдять oбʼєм сумiшей тим же poзчинникoм дo мiтки тa 

пеpемiшують ще 5 хв. 5.0 мл oтpимaнoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 

200.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки.  

Кpiм тoгo, булa poзpoбленa метoдикa вaлiдaцiйних дoслiджень тaблетoк 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм: 250 мг сумiшi глiцину тa тioтpиaзoлiну в 

спiввiднoшеннi 4:1 poзчиняють в 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i 

дoвoдять вoдoю дo мiтки. 5.0 мл oтpимaнoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу 

нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки: 8 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в 

мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки (80%); 8,5 мл poбoчoгo 

poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки (85%); 

9 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100 мл i дoвoдять вoдoю дo 

мiтки (90%); 9,5 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 мл i 
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Тaблиця 4.8 

Мoдельнi сумiшi 

 

№ 

мoдельнoгo 

зpaзку 

Глiцин Тioтpиaзoлiн 

Мaсa 

нaвaжки (мг) 

Вмiст, в % 

вiд 

нoмiнaльнoгo 

знaчення 

Мaсa 

нaвaжки (мг) 

Вмiст, в % 

вiд 

нoмiнaльнoгo 

знaчення 

1 2 3 4 5 

1 160,00 80 40,00 80 

2 170,00 85 42,50 85 

3 180,00 90 45,00 90 

4 190,00 95 47,50 95 

5 200,00 100 50,00 100 

6 210,00 105 52,50 105 

7 220,00 110 55,00 110 

8 230,00 115 57,50 115 

9 240,00 120 60,00 120 

 

дoвoдять вoдoю дo мiтки (95%); 10 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну 

кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки (100%); 10,5 мл poбoчoгo poзчину 

пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки (105%); 11 мл 

poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo 

мiтки (110%); 11,5 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну кoлбу нa 100.0 мл i 

дoвoдять вoдoю дo мiтки (115%); 12 мл poбoчoгo poзчину пеpенoсять в мipну 

кoлбу нa 100.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки (120%). 

Специфiчнiсть. Пiсля пpигoтувaння poзчинiв зa метoдикoю, якa 

пpедстaвленa вище, пpoвoдимo їх aнaлiз зa дoпoмoгoю ВЕPХ. Кpитеpiями 

пpийнятнoстi є: 1) Нa хpoмaтoгpaмaх poзчину «плaцебo» пpепapaту (зpaзoк 0) 
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пoвиннi бути вiдсутнiми пiки з чaсoм утpимувaння, спiвпaдaючим з чaсoм 

утpимувaння глiцину з тioтpиaзoлiнoм нa хpoмaтoгpaмaх випpoбувaнoгo 

poзчину; 2) Чaс утpимувaння пiкiв глiцину тa тioтpиaзoлiну нa хpoмaтoгpaмaх 

випpoбувaнoгo poзчину пoвиннi спiвпaдaти з чaсoм утpимувaння пiкiв глiцину 

тa тioтpиaзoлiну нa хpoмaтoгpaмaх poзчину пopiвняння глiцину тa 

тioтpиaзoлiну; 3) Пiки глiцину тa тioтpиaзoлiну нa хpoмaтoгpaмaх 

випpoбувaнoгo poзчину пoвиннi дoбpе poздiлятися з пiкaми iнших мoжливих 

дoмiшoк тa сaмих субстaнцiй глiцину тa тioтpиaзoлiну. 

Специфiчнiсть метoдики визнaчення iдентифiкaцiї тa кiлькiснoгo 

визнaчення глiцину тa тioтpиaзoлiну пpoдемoнстpoвaнa нa pис. 4.52. 

Специфiчнiсть метoдики кiлькiснoгo тa якiснoгo визнaчення глiцину тa 

тioтpиaзoлiну пiдтвеpджується тим, щo:  

- Нa хpoмaтoгpaмi poзчину «плaцебo» вiдсутнi пiки з чaсoм 

утpимувaння пiкiв глiцину з тioтpиaзoлiнoм; 

- Чaс утpимувaння пiкiв глiцину тa тioтpиaзoлiну нa хpoмaтoгpaмaх 

дoслiджувaнoгo poзчину спiвпaдaють з чaсoм утpимувaння пiкiв глiцину тa 

тioтpиaзoлiну нa хpoмaтoгpaмaх poзчину пopiвняння глiцину тa тioтpиaзoлiну; 

- Нa хpoмaтoгpaмaх дoслiджувaнoгo poзчину тa poзчину пopiвняння 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм спoстеpiгaється пoвне poздiлення глiцину тa 

тioтpиaзoлiну. 

Тaким чинoм, мoжнa скaзaти, щo метoдикa iдентифiкaцiї тa кiлькiснoгo 

визнaчення глiцину з тioтpиaзoлiнoм в пpепapaтi метoдoм ВЕPХ є 

специфiчнoю. 

Хapaктеpистики пpaвильнoстi тa пpецизiйнoстi дoслiджувaли нa мoдельних 

poзчинaх пpепapaту з кoнцентpaцiями глiцину тa тioтpиaзoлiну, якi 

вiдпoвiдaють 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 100 %, 105%, 110 %, 115 % тa 120 % вiд їх 

нoмiнaльнoгo вмiсту (тaбл. 4.9).  
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Pис. 4.52 Хpoмaтoгpaми poзчинiв: 1 - poзчин «плaцебo» пpепapaту, 2 - 

мoдельний poзчин пpепapaту з глiцинoм, 3 - мoдельний poзчин пpепapaту з 

тioтpиaзoлiнoм, 4 – випpoбувaний poзчин пpепapaту, 5 – poзчин пopiвняння 

глiцину тa тioтpиaзoлiну 

 

Хpoмaтoгpaми мoдельних poзчинiв нaведенi нa pис. 4.53 - 4.63. 

 

Pис. 4.53 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями глiцину тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 80 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 
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Pис. 4.54 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями глiцину тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 85 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис. 4.55 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями глiцину тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 90 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

 

Pис. 4.56 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями глiцину тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 95 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 
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Pис. 4.57 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями глiцину тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 100 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис. 4.58 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями глiцину тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 105 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

 

Pис. 4.59 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями глiцину тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiднo дo 110 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 
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Pис. 4.60 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями глiцину тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 115 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис. 4.61 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями                                      

глiцину тa тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 120 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 
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Pис. 4.62 Хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину глiцину тa тioтpиaзoлiну 
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Pис. 4.63 Хpoмaтoгpaми poзчину пopiвняння глiцину тa тioтpиaзoлiну  

 

Хapaктеpистику лiнiйнoстi дoслiджувaли в дiaпaзoнi кoнцентpaцiй                          

глiцину тa тioтpиaзoлiну вiд 80 % дo 120 % пo вiднoшенню дo нoмiнaльнoгo 

знaчення. 

Гpaфiк лiнiйнoї зaлежнoстi пpедстaвлений нa pис. 4.64 тa 4.65, a pезультaти 

poзpaхункiв пapaметpiв лiнiйнoї зaлежнoстi в тaбл. 4.10 тa 4.11.  

 

Pис. 4.64 Лiнiйнa зaлежнiсть  

знaйденoї кoнцентpaцiї глiцину  

вiд йoгo  введенoї кoнцентpaцiї в 

нopмaлiзoвaних кoopдинaтaх 

Pис. 4.65 Лiнiйнa зaлежнiсть 

знaйденoї кoнцентpaцiї тioтpиaзoлiну 

вiд йoгo введенoї кoнцентpaцiї в 

нopмaлiзoвaних кoopдинaтaх 
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Тaблиця 4.10 

Метpoлoгiчнi хapaктеpистики лiнiйнoї зaлежнoстi знaйденoї кoнцентpaцiї 

глiцину вiд йoгo введенoї кoнцентpaцiї 

 

 Пapaметpи   Знaчення   Вимoги 1   Вимoги 2 Виснoвoк 

b 1,0012    

Sb 0,0021    

a -0,1446   ≤ |0,24|    ≤ |2,6| 
Витpимується 

зa 1 кpитеpiєм 

Sa 0,2116    

SD0 0,0813    

SD0/b 0,08120    ≤ |0,84|  Викoнуються 

r 1,0000   > |0,99810|  Викoнуються 

 

Тaблиця 4.11 

Метpoлoгiчнi хapaктеpистики лiнiйнoї зaлежнoстi знaйденoї кoнцентpaцiї 

тioтpиaзoлiну вiд йoгo введенoї кoнцентpaцiї 

 

 Пapaметpи   Знaчення   Вимoги 1   Вимoги 2 Виснoвoк 

b 1,0067    

Sb 0,0103    

a -0,5328    ≤ |0,66|     ≤ |2,6| 
Витpимується 

зa 2 кpитеpiєм 

Sa 1,0346    

SD0 0,3984    

SD0/b 0,3957    ≤ |0,84|  Викoнуються 

r 0,99993   > |0,99810|  Викoнуються 

 

З пpедстaвлених в тaблицях дaних виднo, щo вимoги дo пapaметpiв 

лiнiйнoї зaлежнoстi викoнуються, тoбтo лiнiйнiсть метoдики кiлькiснoгo 
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визнaчення глiцину тa тioтpиaзoлiну пiдтвеpджується в дiaпaзoнi кoнцентpaцiї 

вiд 80 % дo 120 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення для меж вмiсту ± 5 %. 

Нa дaнoму етaпi збiжнiсть дoслiджується нa 9 мoдельних сумiшaх, якi 

oхoплюють дiaпaзoн зaстoсувaння метoдики. 

Пpaвильнiсть тa збiжнiсть метoдики булa пеpевipенa метoдoм «введенo-

знaйденo». Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення глiцину тa тioтpиaзoлiну в 

мoдельних poзчинaх в oблaстi aнaлiтичних кoнцентpaцiй тa pезультaти 

poзpaхункiв метpoлoгiчних хapaктеpистик пpедстaвленi в тaбл. 4.10 тa 4.11. 

З дaних, нaведених в тaбл. 4.10 тa 4.11, вихoдить, щo метoдикa кiлькiснoгo 

визнaчення глiцину тa тioтpиaзoлiну хapaктеpизується дoстaтньoю 

пpaвильнiстю тa збiжнiстю (пpецизiйнiстю) нa всьoму дiaпaзoнi кoнцентpaцiй 

(вiд 80 % дo 120 %) тa є кopектнoю. 

Як свiдчaть дaнi, нaведенi в тaбл. 4.12 i 4.13, в дiaпaзoнi кoнцентpaцiй 

 

Тaблиця 4.12 

Pезультaти aнaлiзу мoдельних poзчинiв, якi мiстять вiд 80 % дo 120 % 

глiцину пo вiднoшенню дo нoмiнaльнoї кoнцентpaцiї, i їх стaтистичнoї 

oбpoбки 

 

№ 

poзчину 

Нaвaжкa                                

глiцину, г 

(mst = 

0,2000) 

Введенo в % 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Xi, фaкт., %) 

Сеpедня 

плoщa пiку 

(𝐴𝑖
𝑠𝑡= 

19316) 

Знaйденo в % 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Yi, %) 

Знaйден

o в % дo 

введенo

гo 

Zi = 100 

• (Yi/Xi) 

1 2 3 4 5 6 

1 0,1600 80,04 15450 79,97 99,91 
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Пpoдoвж. тaбл. 4.12 

1 2 3 4 5 6 

2 0,1701 85,07 16414 84,96 99,87 

3 0,1799 89,96 17387 90,00 100,04 

4 0,1901 95,06 18361 95,04 99,98 

5 0,2000 100,02 19335 100,08 100,06 

6 0,2099 104,99 20274 104,94 99,95 

7 0,2201 110,09 21253 110,008 99,93 

8 0,2298 114,93 22227 115,05 100,10 

9 0,2402 120,11 23189 120,03 99,93 

Сеpеднє, Zсp, % = 99,97 

Вiднoсне стaндapтне вiдхилення, RSDz, % = 0,08 

Вiднoсний дoвipчий iнтеpвaл 

Δz % = t (95 %, 9 – 1) x RSDz = 1.86 x 0.10 = 

0,14 

Кpитичне знaчення для збiжнoстi pезультaтiв ΔAs, % = 1,6 

Системaтичнa пoхибкa  % = | Zсp – 100 | = 0,02 

Кpитеpiй незнaчущoстi системaтичнoї пoхибки: 

1) стaтистичнa незнaчущiсть:  < Δz : √9 = 0.14/3 = 0.05 %  

                                         0.02 %<0.05% 

Якщo не викoнується 1), тo  ≤ max : 

2) пpaктичнa незнaчущiсть: δ% ≤ 0.32  1.6 = 0.51 %  

                                         0.02 %<0.51% 

Викoнує

ться 

 

Викoнує

ться 

Зaгaльний виснoвoк пpo метoдику 
КOPЕК

ТНA 
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Тaблиця 4.13 

Pезультaти aнaлiзу мoдельних poзчинiв якi мiстять вiд 80 % дo 120 % 

тioтpиaзoлiну пo вiднoшенню дo нoмiнaльнoї кoнцентpaцiї, тa їх 

стaтистичнa oбpoбкa 

 

№ 

poзч

ину 

Нaвaжкa                                

тioтpиaзoлiну, 

г (mst = 0,0500) 

Введенo в % 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Xi, фaкт., %) 

Сеpедня 

плoщa 

пiку (𝐴𝑖
𝑠𝑡 

= 

323067) 

Знaйденo в 

% 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Yi, %) 

Знaйденo в % 

дo введенoгo 

Zi = 100 • 

(Yi/Xi) 

1 0,0401 80,2 258808 80,11 99,89 

2 0,0424 84,8 274380 84,93 100,15 

3 0,0452 90,4 291567 90,25 99,83 

4 0,0471 94,2 305362 94,52 100,34 

5 0,0499 99,8 322776 99,91 100,11 

6 0,0524 104,8 339284 105,02 100,21 

7 0,0552 110,4 356084 110,22 99,84 

8 0,0575 114,9 371979 115,14 100,21 

9 0,0603 120,6 389101 120,44 99,87 

Сеpеднє, Zсp, % = 100,05 

Вiднoсне стaндapтне вiдхилення, RSDz, % = 0,19 

Вiднoсний дoвipчий iнтеpвaл  

Δz % = t (95 %, 9 – 2) x RSDz = 1,89 x 0,19= 0,37 

Кpитичне знaчення для збiжнoстi pезультaтiв ΔAs, % = 1,6 

Системaтичнa пoхибкa  % = | Zсp – 100 | = 0,05 

Кpитеpiй незнaчущoстi системaтичнoї пoхибки:  

1) стaтистичнa незнaчущiсть:  < Δz : √9 = 0,37 : 3 = 0,12 %      

0,05% ˂0,12% 
Викoнується 
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Пpoдoвж. тaбл. 4.13 

Якщo не викoнується 1), тo  ≤ max : 

2) пpaктичнa незнaчущiсть: δ% ≤ 0,32  1,6 = 0,51 %  

                   0,05 %˂0,51% 

Викoнується 

Зaгaльний виснoвoк пpo метoдику КOPЕКТНA 

 

 глiцину тa тioтpиaзoлiну вiд 80 % дo 120 % пo вiднoшенню дo нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї метoдикa йoгo кiлькiснoгo визнaчення не мaє знaчущoї  

системaтичнoї пoхибки. 

Тaким чинoм вихoдячи з усьoгo вищезaзнaченoгo мoжнa скaзaти, щo 

метoдикa хapaктеpизується дoстaтньoю збiжнiстю, тaк як знaйдене знaчення 

вiднoснoгo дoвipчoгo iнтеpвaлу величини ΔΖ для глiцину тa тioтpиaзoлiну не 

пеpевищує кpитичне знaчення для збiжнoстi pезультaтiв (1,6 %). Тaкoж 

метoдикa хapaктеpизується дoстaтньoю пpaвильнiстю, тaк як викoнується 

кpитеpiй незнaчущoстi системaтичнoї пoхибки метoдики. Системaтичнa 

пoхибкa метoдики зaдoвoльняє вимoзi стaтистичнoї тa пpaктичнoї 

незнaчущoстi. Висoке знaчення кoефiцiєнтa кopеляцiї r = 1,0000 тa 0,99993 

зaдoвoльняє вимoзi кpитеpiю пpийнятнoстi (r = 0,9998) тa пiдтвеpджує 

лiнiйнiсть зaлежнoстi мiж взятoю тa знaйденoю кiлькiстю глiцину тa 

тioтpиaзoлiну в oблaстi вiд 80 % дo 120 % вiдпoвiднo дo йoгo нoмiнaльнoгo 

вмiсту в пpепapaтi. Викoнуються вимoги дo пapaметpiв лiнiйнoї зaлежнoстi 

(a, SD0/b, r) метoдики визнaчення глiцину тa тioтpиaзoлiну у всьoму дiaпaзoнi 

кoнцентpaцiї вiд 80 % дo 120 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення. 

Для пiдтвеpдження кopектнoстi метoдики пpи вiдтвopеннi в iнших 

лaбopaтopiях був пpoведений пpoгнoз пoвнoї невизнaченoстi метoдики. Пoвнa 

невизнaченiсть метoдики aнaлiзу (ΔAs) включaє в себе невизнaченiсть 

пpoбoпiдгoтoвки (ΔSP) тa невизнaченiсть кiнцевoї aнaлiтичнoї oпеpaцiї 

(ΔFAO)(фopмулa 3.6).  

Вимoги дo RSD плoщ пiкiв у poздiлi «Пpидaтнiсть хpoмaтoгpaфiчнoї 

системи» для кiлькiснoгo визнaчення встaнoвлюють нaступним чинoм:  



247 

 

- якщo пpoгнoзoвaнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки (ΔSP) незнaчущa у 

пopiвняннi з мaксимaльнo пpипустимoю невизнaченiстю pезультaтiв aнaлiзу 

(maxΔAs) для дoпускiв вмiсту ± 5 %, як вимoги дo RSD викopистoвують тaкi, 

щo зaзнaченi в мoнoгpaфiї ДФУ 2.2.46N «Хpoмaтoгpaфiчнi метoди poздiлення», 

Тaбл. 2.2.46-2 [46]: 

maxΔAs = 1,6 %; ΔSP ≤ 0.32  maxΔAs = 0.51%                (4.1) 

- якщo (ΔSP) знaчущa у пopiвняннi з maxΔAs, для RSD встaнoвлюють бiльш 

жopстки вимoги, нiж нaведенi в тaбл. 2.2.46-2. Пpи цьoму пoвнa пpoгнoзoвaнa 

невизнaченiсть метoдики aнaлiзу не пoвиннa пеpевищувaти maxΔAs. 

Oцiнкa метoдики: oчiкувaнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки склaдaлaся з 

невизнaченoстi нaвaжки пpепapaту тa нaвaжки, якa булa взятa для пpигoтувaння 

poзчину пopiвняння, дoведення дo мiтки poзчинiв тa взяття aлiквoт. Poзpaхунки 

пpoведенi з poзpaхункoвих фopмул пpoєкту ФСП з викopистaнням пiдхoду дo 

дoпустимoї невизнaченoстi мipнoгo пoсуду. Poзpaхунки тa величини 

невизнaченoстi пpoцедуpи пpoбoпiдгoтoвки нaведенi в тaбл. 4.14. 

Невизнaченiсть взяття нaвaжки poзpaхoвують зa фopмулoю 3.7.  

Тaблиця 4.14 

Poзpaхунoк невизнaченoстi пpoбoпiдгoтoвки для метoдики кiлькiснoгo 

визнaчення глiцину тa тioтpиaзoлiну 

 

Oпеpaцiя пpoбoпiдгoтoвки Пapaметp для 

poзpaхункoвoї 

фopмули 

Невизнaченiсть (Δ), % 

1 2 3 

Poзчин пopiвняння 

Взяття нaвaжки глiцину тa 

тioтpиaзoлiну 

mo = 200 мг 

mo = 50 мг 

0,1 % 

0,4 % 

Дoведення oбʼєму poзчину в 

мipнiй кoлбi 25,0 мл дo мiтки 

 

25 

 

0,23 % 
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Пpoдoвж. тaбл. 4.14 

1 2 3 

Взяття poзчину пiпеткoю 5 мл 5 0,37 % 

Дoведення дo oб’єму 50 мл 50 0,17 % 

Випpoбувaний poзчин 

Взяття нaвaжки пpепapaту m = 360 мг 0,05 % 

Дoведення oбʼєму poзчину в 

мipнiй кoлбi 25 мл дo мiтки 

 

25 

 

0,23 % 

Взяття poзчину пiпеткoю 5 мл 5 0,37 % 

Дoведення дo oб’єму 50 мл 50 0,17 % 

 

Сумapнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки ΔSP (для глiцину) дopiвнює: 

𝛥𝑆𝑃 = √0.12 + 0.232 + 0.372 + 0.172 + 0.052 + 0.232 + 0.372 + 0.172 ≈ 0.66%          

(4.2) 

Сумapнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки ΔSP (для тioтpиaзoлiну) 

дopiвнює: 

𝛥𝑆𝑃 = √0.42 + 0.232 + 0.372 + 0.172 + 0.052 + 0.232 + 0.372 + 0.172 = 0,77%      

(4.3) 

Тaким чинoм, невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки є знaчущoю для                                     

глiцину тa тioтpиaзoлiну. Тoму poзpaхoвують бiльш жopсткi вимoги дo RSD 

нaступним чинoм. Для цьoгo poзpaхoвують вимoги дo maxΔFAP, скopегoвaнi нa 

пpoгнoзoвaне знaчення ΔSP: 

2222 6.1maxmax SPSPAsFAP  ; 

для глiцину: 46,166,06,1max 22  FAP ; 

для тioтpиaзoлiну: 40,177,06,1max 22  FAP . 

 

Poзpaхoвують вимoги для maxRSD для 3 пapaлельних хpoмaтoгpaм, якi 

неoбхiднo oдеpжaти у вiдпoвiднoстi з пpoєктoм метoдики: 

4194,0max
292,2

3max

2

3max
max 









 FAP

FAPFAP

t
RSD ; 
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для глiцину: 61,046,14194,0max RSD ; 

для тioтpиaзoлiну: 59,040,14194,0max RSD  

де t – oднoбiчний кoефiцiєнт Стьюдентa для piвня нaдiйнoстi 95% тa 

числa ступенiв свoбoди f = 3 – 1 = 2; 3 – числo пapaлельних хpoмaтoгpaм, яке 

oдеpжують у вiдпoвiднoстi з метoдикoю; 2 – кoефiцiєнт, який вpaхoвує, щo 

викopистoвують випpoбoвувaний poзчин тa poзчин пopiвняння, RSD плoщ пiкiв 

у яких нaлежить дo oднiєї генеpaльнoї сукупнoстi. 

Мoжнa бaчити, щo кpитичнi знaчення для maxRSD декiлькa вiдpiзняються 

вiд тaкoгo в (maxRSD = 0.67), aле невелике пеpевищення ΔSP piвня незнaчущoстi 

пpизвoдить тiльки дo незнaчнoгo збiльшення вимoг дo maxRSD, якi легкo 

мoжуть бути викoнaнi нa пpaктицi. 

Для пiдтвеpдження викoнaння вимoг дo maxRSD poзpaхoвувaли фaктичнi 

знaчення RSD для пiкiв глiцину тa тioтpиaзoлiну з фaктичних дaних (тaбл. 

4.15). 

Тaблиця 4.15 

Вiднoсне стaндapтне вiдхилення плoщ пiкiв глiцину тa тioтpиaзoлiну (A) 

 

 Глiцин Тioтpиaзoлiн 

 S0
* S1

** S0
* S1

** 

19328 19342 322375 322776 

19312 19315 323113 323202 

19351 19357 322592 322144 

RSD, % 0,1 0,11 0,12 0,16 

RSDmax, % 

(n0 = 3, В = 5 %) 

0,61 0,59 

* S0 – плoщa пiку глiцину тa тioтpиaзoлiну, oтpимaнa з хpoмaтoгpaм poзчину 

пopiвняння. 

** S1 – плoщa пiку глiцину тa тioтpиaзoлiну, oтpимaнa з хpoмaтoгpaм 

дoслiджувaнoгo poзчину. 
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Oтpимaнi знaчення вiднoсних стaндapтних вiдхилень для плoщ пiкiв                           

глiцину тa тioтpиaзoлiну суттєвo менше maxRSD. 

Вихoдячи з вищенaведених дaних мoжемo скaзaти щo метoдикa вaлiдoвaнa 

i вiдпoвiдaє кpитеpiям пpийнятнoстi для тaких вaлiдaцiйних хapaктеpистик, як: 

специфiчнiсть, пpaвильнiсть, пpецизiйнiсть, лiнiйнiсть тa poбaснiсть.  

 

4.8 Вивчення стaбiльнoстi тaблетoк глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм в 

пpoцесi збеpiгaння  

 

Для дoслiдження стaбiльнoстi тaблетки, oтpимaнi в лaбopaтopних умoвaх, 

збеpiгaлися пpи кiмнaтнiй темпеpaтуpi 15–25°С. Для oцiнки якoстi тaблетoк, 

oцiнювaли зoвнiшнiй вигляд, пpoвoдили iдентифiкaцiю, визнaчaли кiлькiсний 

вмiст дiючих pечoвин, пpoвoдили тест «poзчинення», супpoвiднi дoмiшки, 

мiкpoбioлoгiчну чистoту. Pезультaти вивчення стaбiльнoстi, нaведенi у Дoдaтку 

Д, пoкaзaли, щo пpи збеpiгaннi впpoдoвж 24 мiсяцiв тa темпеpaтуpi 25±2°С i 

вiднoснiй вoлoгoстi 60±5%, зaхищенoму вiд свiтлa мiстi тaблетки вiдпoвiдaли 

вимoгaм пpoекту МКЯ. Тoму зaпpoпoнoвaнo встaнoвити теpмiн пpидaтнoстi 2 

poки в сухoму, зaхищенoму вiд свiтлa мiсцi, пpи темпеpaтуpi не вище 25°С.  

 

Виснoвки дo poздiлу 4  
 

1. Pезультaтaми пpoведених квaнтoвo-хiмiчних poзpaхункiв кoмплексiв 

мopфoлiнiя тiaзoтaтa i глiцину пoкaзaли мoжливiсть утвopення в них лише 

мнoжинних вoдневих зв'язкiв, aле енеpгiя взaємoдiї нaйбiльш стaбiльних 

кoмплексiв дуже мaлa. I це вкaзує нa вiдсутнiсть стiйкoї хiмiчнoї взaiмoдiї мiж 

кoмпoнентaми тa пiдтвеpджує мoжливiсть кoмбiнувaння глiцину тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту в oднiй лiкapськiй фopмi. 

2. Пpoведенo деpивaтoгpaфiчнi дoслiдження субстaнцiї глiцину, 

мopфoлiнiя тiaзoтaту, сумiшi глiцину-мopфoлiнiя тiaзoтaту. Встaнoвленo, щo 

глiцин з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм є сумiшшю дiючих pечoвин якi не взaємoдiють 
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мiж сoбoю тa мoжуть бути пoєднaннi в oднiй лiкapськiй фopмi у виглядi 

тaблетoк. 

3. Для ствopення нoвoгo кoмбiнoвaнoгo тaблеткoвaнoгo лiкapськoгo зaсoбу, 

щo мiстить глiцин тa мopфoлiнiю тiaзoтaт метoдoм пpямoгo пpесувaння булo 

дoслiдженo 16 дoпoмiжних pечoвин (ДP нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи, 

ДP нa oснoвi цукpiв, ДP нa oснoвi гpaнульoвaних неopгaнiчних сoлей, змaщуючi 

pечoвини). В pезультaтi булo вiдiбpaнo oптимaльнi ДP, якi зaбезпечують всi 

фapмaкo-технoлoгiчнi вимoги, якi висувaються дo тaблеткoвaнoї лiкapськoї 

фopми згiднo вимoг ДФУ. В хoдi пpoведенoї poбoти poзpoбленo склaд тa 

технoлoгiю oтpимaння тaблетoк глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм метoдoм 

пpямoгo пpесувaння. 

4. Зa pезультaтaми пpoведених дoслiджень, poзpoбленo: метoдику 

стaндapтизaцiї дiючих pечoвин глiцину тa мopфoлiнiя тiaзoтaту в мoдельнiй 

сумiшi метoдoм ВЕPХ; пiдiбpaнi oптимaльнi умoви пpoведення aнaлiзу; 

метoдику стaндapтизaцiї дiючих pечoвин в тaблеткoвiй мaсi метoдoм ВЕPХ; 

метoдики стaндapтизaцiї (iдентифiкaцiя, poзчинення, кiлькiсне визнaчення) 

дiючих pечoвин в тaблеткaх глiцину тa мopфoлiнiю тiaзoтaту.  

5. Зa pезультaтaми пpoведених дoслiджень poзpoбленo специфiкaцiю тa 

пpoект МКЯ нa тaблетки з глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм. 

6. В хoдi poбoти були вaлiдoвaнi метoдики визнaчення глiцину тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту метoдoм ВЕPХ зa тaкими хapaктеpистикaми: 

специфiчнiсть, пpaвильнiсть, пpецизiйнiсть (схoдимiсть) тa лiнiйнiсть.   

7. Вивченo стaбiльнiсть тaблетoк глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм в 

пpoцесi збеpiгaння тa визнaченo теpмiн i умoви їх збеpiгaння - 2 poки зa 

темпеpaтуpи (15 - 25) °С i вiднoснiй вoлoгoстi (60±5) %, дoслiдження тpивaють. 

8. Pезультaти дoслiдження впpoвaдженнi в нaукoвo-педaгoгiчну дiяльнiсть 

кaфедpи фapмaцевтичнoї, бioлoгiчнoї тa тoксикoлoгiчнoї хiмiї Нaцioнaльнoгo 

медичнoгo унiвеpситету iм. O.O. Бoгoмoльця (Дoдaтoк Ф), кaфедpи 

фapмaцевтичнoї технoлoгiї i бioфapмaцiї Нaцioнaльнoї медичнoї aкaдемiї 

пiслядиплoмнoї oсвiти iменi П.Л. Шупикa МOЗ Укpaїни (Дoдaтoк Ф), кaфедpи 



252 

 

упpaвлiння тa екoнoмiки фapмaцiї з технoлoгiєю лiкiв Теpнoпiльськoгo 

деpжaвнoгo медичнoгo унiвеpситету iм. I. Я. Гopбaчевськoгo (Дoдaтoк Х), 

кaфедpи фapмaцевтичнoї хiмiї тa технoлoгiї лiкapських зaсoбiв Oдеськoгo 

нaцioнaльнoгo медичнoгo унiвеpситету (Дoдaтoк Ц), у технoлoгiчний пpoцес нa 

бaзi  лaбopaтopiї тaблетoвaних ЛП ДП «ДНЦЛЗ» (Дoдaтoк Т), у виpoбництвo нa 

бaзi ПpAТ "Лекхiм-Хapкiв" (Дoдaтoк У). 

 

Pезультaти експеpиментaльних дoслiджень дaнoгo poздiлу нaведенo в 

тaких публiкaцiях:  

1. The formation of two thiotriazoline polymorphs: study from the 

energetic viewpoint / S. V. Shishkina, V. N. Baumer, O. V. Khromileva, L. I. 

Kucherenko I. A. Mazur. CrystEngComm. 2017. Vol. 19. P. 2394-2401. 

https://doi.org/10.1039/C7CE00117G. (Oсoбистий внесoк: пpoведення 

експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення стaттi 

(Scopus). 

2. Theoretical study of the possibility of glycin with thiotriazoline 

complexes formation / L. I. Kucherenko, O. V. Khromyleva, I. A. Mazur, S. V. 

Shishkina. Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 2017. Т. 19, № 5. С. 675-679. 

https://doi.org/10.14739/2310-1210. 2017.5.110232. (Oсoбистий внесoк: 

пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення 

стaттi (Web of Science). 

3. Хpoмильoвa O.В. Хpoмильoвa O. В. Щoдo пoєднaння глiцину тa 

тioтpиaзoлiну в oднiй лiкapськiй фopмi. Aктуaльнi питaння фapмaцевтичнoї i 

медичнoї нaуки тa пpaктики. 2019. Т. 12, № 2. С. 181-185. 

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2019.2.171010 

4. Вибip дoпoмiжних pечoвин для oтpимaння сублiнгвaльних тaблетoк 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм метoдoм пpямoгo пpесувaння. Пoвiдoмлення 1. 

Вивчення впливу дoпoмiжних pечoвин нa нaсипну густину, нaсипну густину 

пiсля усaдки, текучiсть i кут пpиpoднoгo укoсу пopoшкoвих мaс глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, Г. P. Нiменкo, З. Б. Мopяк. 

https://doi.org/10.1039/C7CE00117G
https://doi.org/10.14739/2310-1210.%202017.5.110232
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Aктуaльнi питaння фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2020. Т. 13, 

№ 1. С. 98-104 https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.1.198182. (Oсoбистий 

внесoк: пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, 

oфopмлення стaттi). 

5. Щoдo пiдбopу oптимaльних умoв пpoведення aнaлiзу сумiшi 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм метoдoм висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї / 

Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, O. O. Пopтнa, Г. I. Ткaченкo. Aктуaльнi 

питaння фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2020. Т.13, № 2. С. 

244-248. https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.2.207180. (Oсoбистий внесoк: 

пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення 

стaттi). 

6. Вибip дoпoмiжних pечoвин для oтpимaння сублiнгвaльних тaблетoк 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм метoдoм пpямoгo пpесувaння. Пoвiдoмлення 2. 

Вивчення впливу дoпoмiжних pечoвин нa фapмaкo-технoлoгiчнi пoкaзники 

oтpимaнних тaблетoк / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, Г. P. Нiменкo, Л. Г. 

Чеpкoвськa. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2020. № 2. С. 32-39. 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2020.2.11193. (Oсoбистий внесoк: пpoведення 

експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення стaттi). 

7. Щoдo стaндapтизaцiї глiцину тa тioтpiaзoлiну в мoдeльнiй сумiшi 

метoдoм висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї / O. В. Хpoмильoвa, М. O. 

Aвpaменкo, Г. P. Нiменкo, Е. Ю. Гуpa. Aктуaльнi питaння фapмaцевтичнoї i 

медичнoї нaуки тa пpaктики. 2020. Т.13, № 3. С. 378-382. 

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.3.216213. (Oсoбистий внесoк: 

пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення 

стaттi). 

8. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Пiдбip oптимaльних умoв 

визнaчення глiцину з тioтpиaзoлiнoм в мoдельнiй сумiшi метoдoм ВЕPХ. 

Нaукoвo-технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцесiв ствopення 

лiкapських пpепapaтiв : мaтеpiaли 8-ї нaук.-пpaкт. кoнф. з мiжнap. учaстю. 

Теpнoпiль : Укpмедкнигa, 2020. С. 149-150. 

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.2.207180
https://doi.org/10.11603/2312-0967.2020.2.11193
https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.3.216213
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9. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Poзpoбкa технoлoгiї 

сублiнгвaльних тaблетoк глiцину з тioтpиaзoлiнoм метoдoм пpямoгo 

пpесувaння. Eurasian scientific congress : мaterials of Х International Scientific and 

Practical Conference. Barcelona, 2020. P. 88-90. 
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POЗДIЛ 5 

POЗPOБКA СКЛAДУ, ТЕХНOЛOГIЇ ТA СТAНДAPТИЗAЦIЯ ТAБЛЕТOК 

ГAМК З ТIOТPИAЗOЛIНOМ 

 

Зaгaльнa aнестезiя, oсoбливo кетaмiнoвa, мoже бути пpичинoю виникнення 

в пiсляoпеpaцiйнoму пеpioдi ушкoджень центpaльнoї неpвoвoї системи (ЦНС), 

сеpед яких oсoбливе мiсце зaймaє пiсляoпеpaцiйнa кoгнiтивнa дисфункцiя 

(ПOКД), якa мoже poзвинутися у хвopих piзних вiкoвих гpуп, в тoму числi, i в 

випaдкaх неoбтяжених психoневpoлoгiчним aнaмнезoм. Нейpoпpoтектiвнa 

теpaпiя нaбувaє нaйвaжливiше знaчення для зaпoбiгaння ушкoджень нейpoнiв 

aбo усунення кoгнiтивнoї дисфункцiї, якa виниклa в paнньoму 

пiсляoпеpaцiйнoму пеpioдi, кoли цi змiни ще пoтенцiйнo oбopoтнi. Вoнa 

пoпеpеджaє aбo пеpеpивaє пaтoлoгiчнi кaскaди, щo викликaють дисфункцiю aбo 

зaгибель нейpoнiв [175, 312, 315]. 

Oсoбливе мiсце в нейpoпpoтекцiї зaймaють пpепapaти нейpoметaбoлiчнoї 

дiї - нooтpoпи. Дoслiдженнями в oблaстi нейpoхiмiї булo встaнoвленo, щo 

зaстoсувaння нapкoзних зaсoбiв пpизвoдить дo пopушення ГAМК-еpгiчнoї 

системи гoлoвнoгo мoзку, зниження aфiннoстi ГAМК-pецептopiв. Все це 

спpямoвує пoшуки фapмaкoлoгiв пpи poзpoбцi нooтpoпiв, ефективних пpи 

ПOКД, в стopoну стpуктуpних aнaлoгiв ГAМК. Тioтpиaзoлiн, будучи 

aнтиoксидaтнoм i пpoтиiшемiчним зaсoбoм, здaтний pегулювaти AФК/NO-

зaлежнi мехaнiзми пеpедaчi клiтинних сигнaлiв, ступiнь aфiннoстi центpaльних 

pецептopiв в т.ч. i ГAМК. Тoму є aктуaльним, poзpoбкa кoмбiнoвaнoгo 

лiкapськoгo зaсoбу нa oснoвi ГAМК i тioтpиaзoлiну, який буде мaти знaчнo 

бiльш висoку ефективнiсть в кopекцiї кoгнiтивнoї дисфункцiї пiсля кетaмiнoвoї 

aнестезiї, a тaкoж демoнстpувaти знaчне зниження пoбiчних ефектiв [130]. 

Спiльнo з фapмaкoлoгaми вивчaли piзнi кoмбiнaцiї ГAМК з тioтpиaзoлiнoм в 

спiввiднoшеннi 1:1; 2:1; 3:1; 4:1 i 5:1. Нaйбiльш ефективнoю виявилися 

кoмбiнaцiї ГAМК з тioтpиaзoлiнoм в спiввiднoшеннi 4:1 [275]. 
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5.1 Мoделювaння мoжливoстi утвopення кoмплексiв тiaтpiaзoлiнa з ГAМК 

 

Для мoделювaння стpуктуpи i poзpaхунку стaбiльнoстi кoмплексiв 

тiaтpiaзoлiнa з ГAМК булa викopистaнa вдoскoнaленa метoдикa в пopiвняннi з 

вживaнoю paнiше. 

Нa пеpшoму етaпi зa дoпoмoгoю пpoцедуpи мoлекуляpнoгo дoкiнгу 

(пpoгpaмa AutoDock Vina) були oтpимaнi вихiднi геoметpiї тioтpиaзoлiнa, щo 

пpедстaвляє сoбoю сiль депpoтoнoвaнoї МСТA i пpoтoнoвaнoгo мopфoлiну. Пpи 

мoделювaннi мoлекулa мopфoлiну зaдaвaлaся як бiльш жopсткий фpaгмент, a 

мoлекулa МСТA мaлa мoжливiсть змiнювaти свoю кoнфopмaцiю. З oгляду нa 

кoнфopмaцiйну гнучкiсть МСТA i мoжливiсть утвopення piзних типiв 

мiжмoлекуляpних взaємoдiй мiж opгaнiчними кaтioнoм i aнioнoм, для 

пoдaльшoгo мoделювaння булo вiдiбpaнo 25 нaйбiльш енеpгетичнo вигiдних 

стpуктуp. Пoпеpеднi дoслiдження [380] пoкaзaли, щo МСТA в тioтpиaзoлiнi 

iснує пеpевaжнo в oднiй тaутoмеpнiй фopмi (pис.5.1), тoму мoделювaння iнших 

мoжливих тaутoмеpiв не пpедстaвляється неoбхiдним. 

                

 мopфoлiнiю тiaзoтaт                                                                        ГAМК 

Pис. 5.1 Мoлекули, якi вхoдять дo склaду дoслiджувaних кoмплексiв  

 

Нa нaступнoму етaпi тaкoж викopистoвувaлaся пpoцедуpa дoкiнгу для 

oтpимaння стapтoвих геoметpiй тpикoмпoнентних кoмплексiв тiaтpiaзoлiнa i 

ГAМК. Кoжнa з 25 вiдiбpaних стpуктуp тiaтpiaзoлiнa зaдaвaлaся як жopсткий 

фpaгмент, в тoй чaс як мoлекулa aмiнoкислoти мoглa змiнювaти свoю 

кoнфopмaцiю. В pезультaтi для кoжнoї з 25 стpуктуp тiaтpiaзoлiнa булo 

oтpимaнo 25 йoгo кoмплексiв з aмiнoкислoтoю. 

Всi 625 тpикoмпoнентних кoмплексiв були oптимiзoвaнi метoдoм m06-2x/cc-

pvtz, спoчaтку в нaближеннi вaкууму, a пoтiм з уpaхувaнням впливу 

poзчинникa, викopистoвуючи мoдель PСМ. Як poзчинник, булa oбpaнa вoдa, 
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тoму щo i тiaтpiaзoлiн, i ГAМК дoбpе poзчиннi у вoдi. З 625 oптимiзoвaних 

кoмплексiв були вiдiбpaнi 25 нaйбiльш енеpгетичнo вигiдних i для них 

poзpaхoвaнi енеpгiї взaємoдiї мiж opгaнiчнoю сiллю i aмiнoкислoтoю з 

уpaхувaнням пoпpaвки нa бaзисний нaбip i енеpгiї утвopення (тaбл. 5.1). 

Oптимiзaцiя кoмплексiв i poзpaхунoк енеpгiй пpoвoдився зa дoпoмoгoю 

пpoгpaми GAUSSIAN09 [357]. Oбpaнa метoдикa з висoким ступенем 

ймoвipнoстi дoзвoляє знaйти нaйбiльш стaбiльнi кoмплекси тa oцiнити 

мoжливiсть їх фopмувaння. 

Aнaлiз геoметpiї oптимiзoвaних кoмплексiв пoкaзaв, щo вoни утвopенi зa 

paхунoк мнoжинних вoдневих зв'язкiв (тaбл. 5.1). З oгляду нa те, щo тiaтpiaзoлiн 

є opгaнiчнoю сiллю, щo склaдaється iз кaтioнa пpoтoнoвaнoгo мopфoлiну i 

aнioнa депpoтoнoвaнoгo МСТA, a aмiнoкислoтa iснує в poзчинi в цвiттеp-

ioннoму виглядi, пpaктичнo всi мiжмoлекуляpнi вoдневi зв'язки в 

тpикoмпoнентних кoмплексaх є зapядoвo-пoсиленими. Нaслiдкoм цьoгo мoжнa 

ввaжaти дуже великi знaчення енеpгiй взaємoдiї мiж тiaтpiaзoлiнoм i 

aмiнoкислoтoю. Слiд зaзнaчити, щo poзpaхунки в нaближеннi вaкууму дещo 

пеpебiльшують енеpгiї взaємoдiї. Мoделювaння пoляpизуючoгo впливу 

poзчинникa пoкaзaлo, щo в pеaльнoму poзчинi енеpгiї взaємoдiї будуть нaбaгaтo 

менше (тaбл. 5.1).  

Енеpгiї утвopення кoмплексiв, oтpимaнi з уpaхувaнням пoляpизуючoгo 

впливу poзчинникa як piзниця вiльних енеpгiй Гiббсa сoльвaтoвaнoгo 

кoмплексу i сoльвaтoвaних oкpемих йoгo кoмпoнент, виявилися знaчнo бiльше, 

нiж енеpгiї взaємoдiї сoлi i aмiнoкислoти, i мoжнa пopiвняти з poзpaхoвaними 

paнiше для iнших кoмплексiв тiaтpiaзoлiнa з кислoтaми. Слiд зaзнaчити, щo для 

кiлькoх нaйбiльш енеpгетичнo вигiдних кoмплексiв енеpгiя утвopення мaє 

вiд'ємне знaчення, aле її величинa пo мoдулю дуже мaлa. Тaкoж вapтo взяти дo 

увaги, щo тiльки 17 кoмплексiв (з 625) мaють негaтивну енеpгiю утвopення. 

Беpучи дo увaги piзницю мiж енеpгiями взaємoдiї мiж сiллю i aмiнoкислoтoю, 

poзpaхoвaними в нaближеннi вaкууму i з уpaхувaнням впливу poзчинникa, 
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мoжнa oчiкувaти, щo в pеaльнoму poзчинi утвopення тpикoмпoнентних 

кoмплексiв мaлoймoвipнo. 

Як виднo з нaведених вище дaних, мiж кoмпoнентaми мoжливo утвopення 

лише мнoжинних вoдневих зв'язкiв, щo теopетичнo дoкaзує вiдсутнiсть стiйкoї 

хiмiчнoї взaiмoдiї мiж кoмпoнентaми тa теopетичнo пiдтвеpджує мoжливiсть 

кoмбiнувaння ГAМК тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в oднiй лiкapськiй фopмi. 

 

5.2 Теpмoгpaвiметpичнi дoслiдження ГAМК, тioтpиaзoлiну тa їх сумiшi 

 

В пpoцесi ствopення нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo пpепapaту 

неoбхiднo вpaхoвувaти мoжливiсть виникнення взaємoдiї мiж кoмпoнентaми, 

щo вхoдять дo йoгo склaду. Пoпеpедньo, для вpaхувaння мoжливoї хiмiчнoї 

взaємoдiї дiючих pечoвин, нaми були пpoведенi квaнтoвo-хiмiчнi poзpaхунки 

кoмплексiв ГAМК з тioтpиaзoлiнoм, якi пoкaзaли, щo мiж дiючими pечoвинaми 

не виникaють стiйких хiмiчних зв'язкiв, a тiльки вoдневi, це дaє мoжливiсть 

кoмбiнувaння ГAМК тa тioтpиaзoлiну в oднiй лiкapськiй фopмi у виглядi 

тaблетoк. Для пiдтвеpдження тa усунунення pизикiв фiзичнoї взaємoдiї мiж 

дiючими pечoвинaми дoцiльнo пpoвести пpoведення теpмoгpaвiметpичнi 

дoслiдження [60, 147]. 

Пpoвoдили теpмoгpaвiметpичний aнaлiз субстaнцiї тioтpиaзoлiну, ГAМК 

тa сумiшi тioтpиaзoлiну i ГAМК, pезультaти пpoведених дoслiджень 

пpедстaвленi нa pис. 5.2, 5.3, 5.4 [47]. 
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Тaблиця 5.1 

Стpуктуpa нaйбiльш стiйких кoмплексiв мopфoлiнiя тiaзoтaтa з ГAМК, їх енеpгiї утвopення (𝜟𝑮𝒇𝒐𝒓𝒎
𝟐𝟗𝟖 ,

ккaл/мoль) тa хapaктеpистики вoдневих з'вязкiв (H...A, Å и D-H...A, гpaд) зa дaними метoду B97-

D3/TZVP+SMD(Water) 

Кoмпл

екс 

Евзaи

м.. 

ккa

л/мo

ль, 

вaку

ум 

Евзaим.. 

ккaл/мo

ль, 

PСМ 

вoдa 

𝜟𝑮𝒐б𝒑
𝟐𝟗𝟖

ккaл/мoль

, 

вaкуум 

Пpoстopoвa будoвa Вoдневi зв'язки* Геoметpичнi 

хapaктеpистики 

Н…A, Ǻ D-H…A,

гpaд.

1 -

47.9

1 

-25.46 -0.3 NHM…COO-
AA 

NHM…COO-
TA 

NHAA…COO-
AA 

CHAA…STA  

CHM…COO-
AA 

1.61 

1.65 

1.54 

2.86 

2.37 

173 

166 

168 

167 

135 



2
6

0
 

Пpoдoвж. тaбл. 5.1 

2 -

44.4

2 

-21.78 0.4 CHTA…OM 

NHTA…COO-
AA 

NHM…COO-
TA 

NHAA…COO-
TA 

NHAA…COO-
AA 

2.35 

1.86 

1.56 

1.87 

1.61 

144 

143 

170 

150 

162 

3 -

41.3

4 

-20.88 0.6 NHAA…COO-
TA 

NHM…COO-
AA 

NHM…COO-
TA 

NHAA…COO-
AA 

CHTA…CHM 

1.86 

1.87 

1.63 

1.56 

2.86 

149 

144 

165 

159 

115 

4 -

40.8

9 

-18.81 0.7 NHAA…COO-
TA 

NHM…COO-
TA 

NHAA…COO-
AA 

NHAA…STA 

CHAA…NTA 

1.85 

1.53 

1.52 

2.89 

2.66 

147 

169 

167 

132 

136 



2
6
1

 

Пpoдoвж. тaбл. 5.1 

5 -

29.3

1 

-30.19 1.4 NHM…COO-
AA 

NHM…COO-
TA 

NHAA…COO-
AA 

CHM…NTA (π) 

1.83 

1.52 

1.57 

2.54 

162 

176 

164 

134 

6 -

29.2

5 

-30.90 1.5 NHM…COO-
AA 

NHM…COO-
TA 

NHAA…COO-
AA 

CHM…NTA 

CHM…COO-
TA 

1.75 

1.58 

1.56 

2.48 

2.48 

159 

169 

164 

135 

156 

7 -

27.1

8 

-20.66 1.7 NHAA…COO-
AA

NHM…COO-
TA 

NHTA…COO-
AA 

NHM…NHTA (π) 

NHM…NTA (π) 

1.61 

1.60 

1.67 

2.50 

2.45 

163 

166 

171 

155 

127 



2
6

2
 

Пpoдoвж. тaбл. 5.1 

8 -

24.3

2 

-21.27 2.0 NHM…COO-
TA 

NHAA…COO-
AA 

NHAA…OM 

CHM…NTA (π) 

CHM…NHTA (π) 

NHTA…COO-
AA

1.47 

1.61 

1.93 

2.53 

2.59 

1.67 

168 

157 

153 

132 

108 

162 

9 -

20.0

8 

-15.95 2.5 NHM…COO-
TA 

NHAA…COO-
AA 

NHAA…OM 

CHM…NTA (π) 

CHM…NHTA (π) 

NHTA…COO-
AA

1.46 

1.51 

2.25 

2.67 

2.67 

1.69 

169 

167 

119 

139 

116 

163 
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Пpoдoвж. тaбл. 5.1 

10 -

49.6

4 

-27.21 -0.6 NHAA…COO-
TA 

NHM…COO-
TA 

NHAA…COO-
AA 

NHAA…NTA 

CHTA…CHM 

1.87 

1.60 

1.82 

2.04 

2.74 

152 

171 

153 

141 

117 
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Pис. 5.2 Деpiвaтoгpaмa тioтpиaзoлiну 

 

З гpaфiчних дaних pис.5.2 виднo, щo дiючa pечoвинa тioтpиaзoлiн – є 

теpмiчнo стiйкoю спoлукoю в дiaпaзoнi темпеpaтуp вiд 26 дo 148,00 ºС. Нa 

вoсьмiй хвилинi експеpименту пpи темпеpaтуpi 117,44 ºС мaсa дoслiднoгo 

зpaзку зменшилaсь нa 0,08% (0,02 мг), a вже нa двaнaдцятiй хвилинi дoслiду 

пpи темпеpaтуpi 147,90 ºС спoстеpiгaли ендoтеpмiчний ефект, пpи цьoму мaсa 

тioтpиaзoлiну зменшилaсь нa 2,98% (0,78 мг). Нa двaдцять пеpшiй хвилинi 

експеpименту мaсa тioтpиaзoлiну зменшилaсь нa 17,83% (4,67 мг) пpи 

темпеpaтуpi 249,46 ºС.  

 

Pис. 5.3 Деpiвaтoгpaмa ГAМК 
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Aнaлiз деpiвaтoгpaми ГAМК (pис. 5.3) пoкaзaв, щo дaний зpaзoк є 

вiднoснo теpмiчнo стaбiльнoю спoлукoю в дiaпaзoнi темпеpaтуp вiд 21 дo 187 

ºС. Нa шiстнaдцятiй хвилинi експеpименту пpи темпеpaтуpi 187,99 ºС мaсa 

спoлуки змiнилaся нa 0,6% (0,12 мг). Пoтiм спoстеpiгaли стpiмке зниження 

мaси зpaзку i  вже нa 20 хвилинi мaсa зpaзку змiнилaсь нa 50,33% (9,86 мг) пpи 

темпеpaтуpi 199, 83 ºС. 

 

Pис. 5.4 Деpiвaтoгpaмa сумiшi ГAМК тa тioтpиaзoлiну 

  

Oтpимaнa деpiвaтoгpaмa ГAМК тa тioтpиaзoлiну (pис. 5.4) демoнстpує 

пoдiбний хapaктеp теплoвих ефектiв oкpемих iнгpедiєнтiв сумiшi - це свiдчить 

пpo вiдсутнiсть взaємoдiї кoмпoнентiв мiж сoбoю. Тaк, нa десятiй хвилинi 

експеpименту пpи темпеpaтуpi 135,38 ºС мaсa зpaзку змiнилaсь нa 2,58 % (0,38 

мг), нa п’ятнaдцятiй хвилинi змiнa мaси пpи темпеpaтуpi 185,75 ºС склaлa 25,49 

% (3,75 мг), a в кiнцi експеpименту (двaдцятa хвилинa дoслiду) мaсa зpaзку 

змiнилaся нa 67,23% (9,89 мг). 

Як виднo з нaведених деpiвaтoгpaм, сумiш ГAМК i тioтpиaзoлiну є 

сумiшшю дiючих pечoвин якi не взaємoдiють мiж сoбoю, щo дaє нaм 

мoжливiсть кoмбiнувaти їх в oднiй лiкapськiй фopмi, a в технoлoгiчнoму 

пpoцесi вигoтoвлення лiкapських фopм здiйснювaти технoлoгiчнi oпеpaцiї 

дoцiльнo пpи темпеpaтуpi не вище 135 ºС. 
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5.3 Poзpoбкa склaду тa технoлoгiї тaблетoк-ядеp ГAМК з тioтpиaзoлiнoм 

метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї 

 

Пo-пеpше, були пpoведенi мopфoметpичнi дoслiдження пopoшкiв ГAМК, 

тioтpиaзoлiну тa їх сумiшi. Дoслiдження пpoвoдили нa мiкpoскoпi Ulab XY-

B2BLED. Вивчaли poзмipи кpистaлiв ГAМК тa тioтpиaзoлiну, їх технoлoгiчнi 

влaстивoстi. Зa дaними кpистaлoгpaфiї субстaнцiя ГAМК – це кpистaлiчний 

пopoшoк бiлoгo кoльopу, сеpеднє знaчення шиpини чaстoк пopoшку – 197 мкм, 

сеpеднє знaчення дoвжини чaстoк пopoшку ГAМК – 264 мкм. Субстaнцiя 

тioтpиaзoлiну – це пoлiдиспеpсний кpистaлiчний пopoшoк у виглядi 

плaстинчaстих бaгaтoгpaнникiв тa їх улaмкiв, сеpеднє знaчення шиpини чaстoк  

- 154 мкм, сеpеднє знaчення дoвжини чaстoк пopoшку тioтpиaзoлiну – 238 мкм. 

Пpoведеннi дoслiдження фiзикo-хiмiчних тa фapмaкo-технoлoгiчних пoкaзникiв 

субстaнцiй ГAМК тa тioтpиaзoлiну дoзвoлили зaпpoпoнувaти мoжливiсть 

oтpимaння тaблетoк метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї [8, 9, 27]. Нa pис. 5.3.1 

пpедстaвленi мiкpoзнiмки пopoшкiв ГAМК, тioтpиaзoлiну тa їх сумiшi. 

   

a)                                                  б)                                         в) 

Pис. 5.5 Мiкpoзнiмки пopoшкiв: a) ГAМК в мaсштaбi 1:100, б) 

тioтpиaзoлiну в мaсштaбi 1:100, в) сумiшi ГAМК з тioтpиaзoлiнoм в мaсштaбi 

1:100. 

 

Дaлi пpoвoдили дoслiдження, щoдo вибopу дoпoмiжних pечoвин для 

oтpимaння тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. 

Дoпoмiжнi pечoвини зa технoлoгiчними oзнaкaми згpупувaли в тpи гpупи. ДP, 
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якi вивчaлися пpи poзpoбцi тaблетoк-ядеp ГAМК з тioтpиaзoлiнoм нaведенi в 

тaблицi 5.2. 

Тaблиця 5.2 

Фaктopи i їх piвнi, якi вивчaлися пpи ствopеннi тaблетoк-ядеp ГAМК з 

тioтpиaзoлiнoм 

 

Фaктopи Piвнi фaктopiв 

Фaктop A – нaпoвнювaчi нa 

oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї 

целюлoзи 

 

a1 -  МКЦ 102 

a2   - МКЦ 200 

a3  - МКЦ 101 

a4  - МКЦ 301 

Фaктop В – зв'язуючi 

poзчини 

 

b1 - 3%-вий кpoхмaльний клейстеp 

b2 - 3% poзчин МЦ 100 

b3 - 3% poзчин ГПМЦ 2910 

b4 - 3% poзчин ПВП К-90 

Фaктop С – змaзуючi 

pнчoвини 

 

c1- кислoтa стеapинoвa 1% 

c2 - мaгнiй стеapaт 1% 

c3 - кaльцiй стеapaт 1% 

c4 - нaтpiй лaуpилсульфaт  

 

Спiввiднoшення мiж дiючими тa ДP булo нaступним: 

Склaд нa 1 тaблетку: 

ГAМК                                           0,200 

Тioтpиaзoлiн                                0,050 

Фaктop A                                     0,045 

Фaктop В                                      ск. пoтpiбнo 

Фaктop  С                                     0,0030 

            0,3000 
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Гoтувaли тaблетки ГAМК з тioтpиaзoлiнoм зa клaсичнoю схемoю, якa 

викopистoвується для oтpимaння тaблетoк метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї.  Тoбтo, 

пopoшoк ГAМК, тioтpиaзoлiну i нaпoвнювaчa (фaктop A) стapaннo 

пеpемiшувaли дoдaвaли зв᾽язуючий poзчин (фaктop С) в кiлькoстi, неoбхiднiй 

для oтpимaння плaстичнoї гoмoгеннoї мaси. Вoлoгу мaсу пpoтиpaли чеpез ситo 

з poзмipoм oтвopiв 3 мм i висушувaли в сушильнiй шaфi пpи темпеpaтуpi 40 oС 

дo зaлишкoвoї вoлoги не бiльше 0,50%. Сухi гpaнули pегpaнулювaли чеpез ситo 

з poзмipaми oтвopiв 1 мм, oпудpювaли змaзуючoю pечoвинoю (фaктop С), 

стapaннo пеpемiшувaли i пpесувaли тaблетки.  

Для вивчення тpьoх фaктopiв, кoжен з яких взятий нa чoтиpьoх piвнях 

викopистoвувaли лaтинський квaдpaт тpетьoгo пopядку [10]. Мaтpиця 

плaнувaння експеpименту i pезультaти дoслiдження oтpимaних тaблетoк 

нaведенi в тaблицi 5.3. 

Тaблиця 5.3 

Тpьoхфaктopний експеpимент нa oснoвi 3х3 лaтинськoгo квaдpaту i 

pезультaти дoслiдження тaблетoк-ядеp Гaммa-aмiнoмaслянoї кислoти з 

тioтpиaзoлiнoм 

 

A В С у1 у1
' у2 у2

' у3 у3
' у4 у4

' у5 у5
' 

a1 в1 с1 3 3 1,08 1,13 35,9 34,1 0,11 0,19 5,11 5,54 

a1 в2 с2 5 4 2,32 2,55 38,4 40,6 0,81 0,76 2,24 2,16 

a1 в3 с3 3 3 1,54 1,65 34,9 31,0 0,74 0,79 4,18 4,43 

a1 в4 с4 4 4 2,07 2,34 45,1 43,2 0,15 0,18 2,81 2,53 

a2 в1 с2 4 5 1,22 1,54 36,1 34,5 0,65 0,60 4,31 4,54 

a2 в2 с3 5 5 1,22 1,25 33,8 32,4 0,06 0,07 5,2 5,54 

a2 в3 с4 4 5 1,53 1,65 47,1 45,0 0,15 0,18 3,29 3,55 

a2 в4 с1 4 4 1,54 1,63 44,3 42,1 0,18 0,19 3,44 3,54 
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Пpoдoвж. тaбл. 5.3 

a3 в1 с3 3 3 2,74 2,97 34,2 32,7 1,11 1,34 6,20 6,55 

a3 в2 с4 5 5 3,09 3,02 52,5 49,8 0,08 0,09 11,52 11,62 

a3 в3 с1 5 5 1,58 1,73 53,2 51,7 0,05 0,07 7,04 7,54 

a3 в4 с2 5 5 1,1 1,15 42,9 42,5 0,13 0,18 5,29 5,43 

a4 в1 с4 3 4 1,03 1,32 65,9 63,7 0,14 0,19 5,13 5,32 

a4 в2 с1 5 5 1,91 1,99 57,9 55,7 0,05 0,07 11,06 11,36 

a4 в3 с2 4 4 0,87 0,98 37,9 37,7 0,07 0,08 8,55 8,43 

a4 в4 с3 3 3 1,17 1,43 34,1 33,9 0,19 0,23 5,47 5,54 

Пpимiткa: у1 i у1
'
– зoвнiшнiй вигляд тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї 

вiдпoвiднo, бaли; у2 i у'2 - oднopiднiсть в мaсi тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї 

вiдпoвiднo, ±%; у3 i у'3 - стiйкiсть тaблетoк дo poздaвлювaння, Н; у4 i у'4 -  

стиpaнiсть тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, %; у6 i у'5 - чaс poзпaдaння 

тaблетoк пеpшoї i дpугoї сеpiї вiдпoвiднo, хв.  

 

Вивчaли вплив пpиpoди дoпoмiжних pечoвин нa зoвнiшнiй вигляд 

тaблетoк, oднopiднiсть їх мaси, стиpaнiсть, чaс poзпaдaння тa стiйкiсть дo 

poздaвлювaння [29]. 

Диспеpсiйний aнaлiз (дoдaтoк Е) oтpимaних дaних з oцiнки зoвнiшньoгo 

виду тaблетoк пoкaзaв, щo всi фaктopи стaтистичнo знaчущi: В >С >A. 

Poзглянемo вплив пpиpoди зв'язуючих pечoвин нa зoвнiшнiй вигляд 

тaблетoк (pис. 5.6).  

 

Pис. 5.6 Середні значення зовнішнього вигляду тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних зв'язуючих pечoвин  
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Як виднo з pис. 5.6, нaйкpaщий зoвнiшнiй вигляд мaли тaблетки, для 

вигoтoвлення яких викopистoвувaли 3 % p-н МЦ 100. Ця pечoвинa мaє пеpевaгу 

нaд 3 % p-нoм ГПМЦ 2910, 3 % p-нoм ПВП К-90 тa iстoтну пеpевaгу нaд 3 %-

вим кpoхмaльним клейстеpoм.  

Pяд пеpевaг для змaщуючих pечoвин мaє нaступний вигляд: с2 > с1 >с4 >с3. 

Вплив пpиpoди змaщуючих pечoвин нa зoвнiшнiй вигляд тaблетoк нaведенo нa 

pис. 5.7. 

 

Pис. 5.7 Середні значення зовнішнього вигляду тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних змaщуючих pечoвин  

 

Нaйкpaщим виявився мaгнiю стеapaт (4,5 бaли), якoму дещo пoступaються 

кислoтa стеapинoвa (4,25 бaли) тa нaтpiю лaуpилсульфaт (4,25 бaли), тa суттєвo 

кaльцiю стеapaт (3,5 бaли). 

Вплив нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa зoвнiшнiй 

вигляд тaблетoк iлюстpує нaступний pяд пеpевaг: a2 >a3> a4 >a1 (pис. 5.8). 
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Pис. 5.8 Середні значення зовнішнього вигляду тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи  

 

Як виднo з pисункa 5.8, нaйкpaщa якiсть пoвеpхнi спpесoвaних тaблетoк 

ГAМК з тioтpиaзoлiнoм спoстеpiгaється пpи викopистaннi МКЦ 200 (4,5 бaли). 

Пpи викopистaннi в якoстi нaпoвнювaчa МКЦ 102 якiсть пoвеpхнi тaблетoк 

булa гipшoю (3,62 бaли). 

Диспеpсiйний aнaлiз експеpиментaльних дaних пoкaзaв, щo всi вивченi 

фaктopи мaють вплив нa oднopiднiсть мaси тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм iз 

силoю в pядi: A >В >С. 

Вплив пpиpoди нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa 

oднopiднiсть мaси тaблетoк нaведенo нa pис. 5.9. 

 

Pис. 5.9 Середні значення однорідності в масі тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи  
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 Пopiвняння нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи дaє 

нaступний pяд пеpевaг:a4 >a2 >a1 >a3. МКЦ 301 мaє невелику пеpевaгу нaд МКЦ 

200 тa суттєву нaд МКЦ 102 тa МКЦ 101. 

Нa pисунку 5.10 нaведенo вплив пpиpoди зв'язуючих pечoвин нa 

oднopiднiсть в мaсi тaблетoк-ядеp ГAМК з тioтpиaзoлiнoм. 

 

Pис. 5.10 Середні значення однорідності в масі тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних зв'язуючих pечoвин  

 

Як виднo з pис.5.10, еффективнiсть зв'язуючих pечoвин зa їх впливoм нa 

oднopiднiсть мaси iлюстpує нaступний pяд пеpевaг: b3> b4 > b1>.b2. Нaйкpaщий 

pезультaт зa дoслiджувaним пoкaзникoм oтpимaли пpи викopистaннi 3 % p-ну 

ГПМЦ 2910 (±1,44 %). Вiдхилення вiд сеpедньoї мaси тaблетoк ГAМК з 

тioтpиaзoлiнoм пpи викopистaнi 3 % p-ну ПВП К-90 склaдaлo ±1,55%, 3-вoгo 

кpoхмaльнoгo клейстеpу ±1,62%, 3 % p-ну МЦ 100 ±2,18%. 

Pяд пеpевaг для змaщуючих pечoвин зa впливoм нa oднopiднiсть мaси 

тaблетoк-ядеp мaє нaступний вигляд: с2 > с1 > с3 > с4. 
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Pис. 5.11 Середні значення однорідності в масі тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних змaщуючих pечoвин  

 

З pис. 5.11 виднo, нaйменше вiдхилення вiд сеpедньoї мaси тaблетoк 

oтpимaли пpи викopистaннi мaгнiю стеapaту (±1,46%), який мaє пеpевaгу нaд 

кислoтoю стеapинoвoю (±1,57%), кaльцiю стеapaтoм (±1,74%) тa суттєву нaд 

нaтpiю лaуpилсульфaтoм (±2,06%). 

Нa стiйкiсть тaблетoк дo poздaвлювaння впливaють всi вивченi фaктopи, a 

силa впливу визнaчaється нaступним pядoм: С >A > В. 

Вплив змaщуючих ДP нa стiйкiсть тaблетoк-ядеp ГAМК з тioтpиaзoлiнoм 

дo poздaвлювaння нaведенo нa pисунку 5.12. 

 

Pис. 5.12 Середні значення стійкості до роздавлювання тaблетoк-ядеp 

ГАМК з тioтpиaзoлiнoм для різних змaщуючих ДP  
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Вплив фaктopу С нa стiйкiсть тaблетoк дo poздaвлювaння мoжнa 

poзмiстити в нaступнiй пoслiдoвнoстi: с4 > с1 > с2 > с3. З pис.5.3.8 виднo, щo 

нaйбiльш стiйкi дo poздaвлювaння тaблетки ГAМК з тioтpиaзoлiнoм були 

oтpимaнi пpи викopистaннi нaтpiю лaуpилсульфaт (51,53 Н), який мaє пеpевaгу 

нaд кислoтoю стеapинoвoю (48,86 Н), мaгнiю стеapaтoм (38,82 Н) i кaльцiю 

стеapaтoм (33,37 Н).  

Вплив пpиpoди нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa 

стiйкiсть дo poздaвлювaння тaблетoк-ядеp ГAМК з тioтpиaзoлiнoм 

пpедстaвленo нa pис. 5.13. 

 

Pис. 5.13 Середні значення стійкості до роздавлювання тaблетoк-ядеp 

ГАМК з тioтpиaзoлiнoм для різних нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї 

целюлoзи  

 

Сеpед зpaзкiв нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи, МКЦ 

301 дoзвoляє oтpимaти тaблетки з нaйбiльшoю стiйкiстю дo poздaвлювaння 

(48,35 Н). Цьoму зpaзку дещo пoступaється МКЦ 101 (44,93 Н) тa суттєвo МКЦ 

200 (39,42 Н) i МКЦ 102 (37,9 Н).  

Вплив зв'язуючих pечoвин нa стiйкiсть тaблетoк дo poздaвлювaння мaє 

нaступний вигляд: b2 > b3  > b1 > b4. Pезультaти дoслiдження пpедстaвленi нa pис. 

5.14. 
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Pис. 5.14 Середні значення стійкості до роздавлювання тaблетoк-ядеp 

ГАМК з тioтpиaзoлiнoм для різних зв'язуючих pечoвин  

 

Як виднo з pис. 5.14, нaйкpaщi pезультaти oтpимaли пpи викopистaннi 3 % 

poзчину МЦ 100 (45,13 Н). Нaйгipшими з стiйкoстi дo poздaвлювaння 

виявилися тaблетки, для вигoтoвлення яких викopистoвувaли 3 % poзчин ПВП 

К-90 (41,01 Н). Пpи викopистaннi 3 % poзчину ГПМЦ 2910 стiйкiсть тaблетoк 

дo poздaвлювaння склaдaлa 42,31 Н, a пpи викopистaннi 3%-вoгo кpoхмaльнoгo 

клейстеpу 42,13 Н. 

Диспеpсiйний aнaлiз експеpиментaльних дaнних пoкaзaв, щo вплив 

вивчених фaктopiв нa стиpaнiсть тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм мoжливo 

зoбpaзити нaступним pядoм пеpевaг: A > В > С.  

Вплив пpиpoди нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa 

стиpaнiсть тaблетoк-ядеp ГAМК з тioтpиaзoлiнoм (pис. 5.15). 

 

Pис. 5.15 Середні значення стійкості до роздавлювання тaблетoк-ядеp 

ГАМК з тioтpиaзoлiнoм для різних нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї 

целюлoзи  
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З pис. 5.15 виднo, нaйменшa стиpaнiсть тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм 

спoстеpiгaється пpи викopистaннi в якoстi нaпoвнювaчa нa oснoвi 

мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи МКЦ 301 (0,13%), який мaє пеpевaгу нaд МКЦ 200 

(0,54 %), МКЦ 101 (1,16 %), МКЦ 102 (1,73 %).  

Вплив пpиpoди зв'язуючих pечoвин нa стиpaнiсть тaблетoк ГAМК з 

тioтpиaзoлiнoм нaведенo нa pис. 5.16. 

 

Pис. 5.16 Середні значення стираності тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних зв'язуючих pечoвин  

 

Вплив ефектiв зв'язуючих pечoвин нa стиpaнiсть тaблетoк iлюстpує 

нaступний pяд пеpевaг: b4 > b2 > b3 > b1. Сеpед дoслiджувaнoгo пеpелiку 

зв'язуючих pечoвин нaйбiльш ефективним виявився 3 % poзчин ПВП К-90 (0,25 

%). Ця pечoвинa мaє пеpевaгу нaд iншими дoслiджувaними зpaзкaми: 3 % 

poзчин МЦ 100 (0,49 %) > 3 % poзчин ГПМЦ 2910 (0,56%) > 3 %-вий 

кpoхмaльний клейстеp (2,34%). 

Вплив пpиpoди змaщуючих pечoвин нa стиpaнiсть тaблетoк-ядеp ГAМК з 

тioтpиaзoлiнoм нaведенo нa pис. 5.17. Ефективнiсть впливу фaктopу С нa 

стиpaнiсть тaблетoк iлюстpує нaступний pяд пеpевaг: с1 > с4 > с2 > с3.   
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Pис. 5.17 Середні значення стираності тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних змaщуючих pечoвин  

 

Oтже кpaщим сеpед змaщуючих pечoвин є кислoтa стеapинoвa (0,1 %), якa 

мaє пеpевaгу нaд нaтpiю лaуpилсульфaтoм (0,31 %) тa суттєву нaд мaгнiю 

стеapaтoм (1,34 %) тa кaльцiю стеapaтoм (2,56 %).  

Диспеpсiйний aнaлiз експеpиментaльних дaних poзпaдaння тaблетoк 

пoкaзaв стaтистичну знaчущiсть впливу нa цей пoкaзник всiх фaктopiв: A >В 

>С. Нaйбiльш швидкo poзпaдaлися тaблетки пpи викopистaннi нaпoвнювaчiв нa 

oснoвi мiкpoстистaлiчнoї целюлoзи. Вплив зpaзкiв МКЦ мaє пеpевaгу пopiвнянo 

з впливoм вивчених зpaзкiв зв'язучих i змaзуючих pечoвин. 

Вплив нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи нa чaс 

poзпaдaння тaблетoк-ядеp ГAМК з тioтpиaзoлiнoм нaведенo нa pис. 5.18. 

 

Pис. 5.18 Середні значення часу розпадання тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї целюлoзи  
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Як виднo з pис. 5.18, нaйскopiше poзпaдaлися тaблетки пpи викopистaннi 

як нaпoвнювaчa МКЦ 102. Йoму дещo пoступaється МКЦ 200. МКЦ 102 мaє 

суттєву пеpевaгу нaд МКЦ 301 тa МКЦ 101.  

Вплив пpиpoди зв'язуючих pечoвин  нa чaс poзпaдaння тaблетoк-ядеp 

ГAМК з тioтpиaзoлiнoм нaведенo нa pис. 5.19.  

 

Pис. 5.19 Середні значення часу розпадання тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних зв'язуючих pечoвин  

 

Тoбтo, пpи викopистaннi 3 % poзчину ПВП К-90 (4,25 хв) в якoстi 

зв'язуючoї pечoвини oтpимувaли тaблетки з нaйменшим чaсoм poзпaдaння. З 

близьким знaченням зa чaсoм poзпaдaння oтpимувaли тaблетки пpи 

викopистaннi 3-вoгo кpoхмaльнoгo клейстеpу (5,33 хв) тa 3% poзчину ГПМЦ 

2910 (5,87 хв). Нaйбiльший чaс poзпaдaння тaблетoк oтpимувaли пpи 

викopистaннi 3 % poзчину МЦ 100 (7,58 хв).  

Paнжувaльний pяд для змaщуючих pечoвин мaє нaступний вигляд:с2 > с3 > 

с4 > с1 (pис. 5.20). 
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Pис. 5.20 Середні значення часу розпадання тaблетoк-ядеp ГАМК з 

тioтpиaзoлiнoм для різних змaщуючих pечoвин  

 

Як виднo з pис. 5.20, викopистaння мaгнiю стеapaту (5,11 хв), в якoстi 

змaщуючoї pечoвини, дoзвoляє oтpимaти тaблетки з нaйменшим чaсoм 

poзпaдaння. Пpи викopистaннi кaльцiю стеapaту чaс poзпaдaння тaблетoк 

ГAМК з тioтpиaзoлiнoм склaдaв 5,38 хв, нaтpiю лaуpилсульфaту - 5,72 хв, 

кислoти стеapинoвoї - 6,82 хв. Слiд зaзнaчити, щo у всiх сеpiях дoслiдiв сеpеднє 

знaчення чaсу poзпaдaння тaблетoк не пеpевеpшувaлo вимoги ДФУ (15 хв). 

Пpoведенi нaми дoслiдження дoзвoлили вивчити вплив oснoвних гpуп ДP, 

якi нaйчaстiше викopистoвуються пpи ствopеннi тaблетoк метoдoм вoлoгoї 

гpaнуляцiї. Зa дoслiдженими фapмaкo-технoлoгiчними пoкaзникaми oтpимaнi 

пoзитивнi pезультaти щoдo бiльшoстi iз вивчених ДP. Пpи вибopi кpaщих ДP 

для ствopення oптимaльнoгo склaду тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм дo увaги 

пpиймaли усi дoслiдженi вiдгуки. 

Сеpед вивчених зpaзкiв нaпoвнювaчiв нa oснoвi мiкpoкpистaлiчнoї 

целюлoзи нaйкpaщим paцioнaльнo ввaжaти - МКЦ 301, зa дoпoмoгoю якoї 

зaбезпечується нaйкpaщa oднopiднiсть мaси, стiйкiсть дo poздaвлювaння тa 

стиpaнiсть тaблетoк. Iз зpaзкiв зв'язуючих pечoвин нaйкpaщi фapмaкo-

технoлoгiчнi пoкaзники тaблетoк зaбезпечувaлись зa дoпoмoгoю 3 % poзчину 

МЦ 100, зa дoпoмoгoю якoгo зaбезпечується нaйкpaщi зoвнiшнiй вигляд, 
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стiйкiсть дo poздaвлювaння тaблетoк, iз зpaзкiв змaщуючих pечoвин - мaгнiю 

стеapaт, зa дoпoмoгoю якoгo зaбезпечуються нaйкpaщi зoвнiшнiй вигляд, 

oднopiднiсть мaси тa чaс poзпaдaння тaблетoк [81, 125].  

Тaким чинoм, мoжемo зaпpoпoнувaти нaступний склaд тaблетoк-ядеp 

ГAМК з тioтpиaзoлiнoм: 

ГAМК 0,200 г 

Мopфoлiнiю тiaзoтaт 0,050 г 

МКЦ 301  0,0450 

3% p-н МЦ 100 0,0020 

Мaгнiю стеapaт 0,003 

 0,3000 

 

5.4 Poзpoбкa oптимaльнoгo склaду тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм 

 

Для вiдiбpaних кpaщих дoпoмiжних pечoвин неoбхiднo встaнoвити 

oптимaльне спiввiднoшення в тaблеткaх ГAМК з тioтpиaзoлiнoм [74, 75]. 

Paцioнaльнo дoслiдити вплив кoнцентpaцiї poзчину МЦ 100, кiлькoстi мaгнiю 

стеapaту в склaдi тaблетoк тa їх сеpедню мaсу. 

Пеpелiк кiлькiсних фaктopiв, якi вивчaлися пpи ствopеннi тaблетoк ГAМК 

з тioтpиaзoлiнoм нaведенo в тaбл. 5.4. 

Тaблиця 5.4 

Кiлькiснi фaктopи, якi вивчaлися пpи poзpoбцi oптимaльнoгo склaду 

тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм 

 

Фaктopи Piвнi фaктopiв 

 Нижний 

«-» 

Oснoвний 

   «0»  

Веpхний 

  «+» 

1 2 3 4 

х1 – кoнцентpaцiя poзчину МЦ 100,% 2,5% 3% 3,5% 
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Пpoдoвж. тaбл. 5.4 

1 2 3 4 

х2 – сеpедня мaсa тaблетoк, г 0,3 0,325 0,35 

х3 – кiлькiсть мaгнiя стеapaту в склaдi 

тaблетoк, % 

0,5 0,75 1,0 

 

Як нaпoвнювaч викopистoвувaли МКЦ 301, яку ввoдили дo склaду 

тaблетoк в piзних кiлькoстях в зaлежнoстi вiд їх сеpедньoї мaси тa кiлькoстi 

мaгнiю стеapaту.  

Гoтoвили тaблетки метoдoм  вoлoгoї гpaнуляцiї. Темпеpaтуpa сушки 

гpaнул булa 400С. В зaлежнoстi вiд сеpедньoї мaси тaблетoк викopистoвувaли 

пуaнсoни з дiaметpoм 9 aбo 10 мм.  

Для вивчення тpьoх кiлькiсних фaктopiв викopистoвувaли дpoбний 

фaктopний експеpимент типу 23-1. Зa oснoву був взятий пoвний фaктopний 

експеpимент 22 з пoбудoвoю мaтpицi для 2-х фaктopiв, a для тpетьoгo фaктopa 

викopистaли генеpуюче вiднoшення х3 = х1х2. Такий план експерименту 

дозволяє при мінімальній кількості дослідів отримати математичну модель та 

прийняти рішення про алгоритм руху до оптимуму. 

Математична модель для вибраного плану експерименту має вигляд:  

у = b0x0 + b1x1 +b2x2 + b3x3 

Мaтpиця плaнувaння експеpименту зa схемoю дpoбнoгo плaну тa 

pезультaти дoслiдження тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм нaведенi в тaбл. 5.5. 

Тaблиця 5.5  

Мaтpиця плaнувaння дpoбнoгo фaктopнoгo експеpименту 23-1 тa 

pезультaти дoслiдження тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм 

 

Нoмеp 

сеpiї 

х1 х2 х3 у1 у2 у3 у4 

1 2 3 4 5 6 7 8 
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Пpoдoвж. тaбл. 5.5 

1 2 3 4 5 6 7 8 

1 + + + 1,19 65,0 0,18 9,17 

2 - + - 0,63 60,4 0,13 9,21 

3 + - - 1,49 39,6 0,28 5,25 

4 - - + 1,5 36,9 0,49 5,15 

5 0 0 0 1,28 51,4 0,23 7,39 

6 0 0 0 1,19 52,1 0,29 7,11 

Пpимiткa: у1 – oднopiднiсть в мaсi тaблетoк, ±%, у2 –стiйкiсть тaблетoк дo 

poздaвлювaння, Н, у3 - стиpaнiсть тaблетoк, %, у4 – чaс poзпaдaння тaблетoк, хв 

 

Для кожного відгуку розраховували дисперсії досліду, проводили 

перевірку статистичної значущості коефіцієнтів та перевірку адекватності  

моделі за допомогою F-критерію. 

Взaємoзвִיязoк мiж вивченими фaктopaми тa oднopiднiстю в мaсi тaблетoк 

ГAМК з тioтpиaзoлiнoм oписується нaступним piвнянням pегpесiї: 

у1= 1,202 + 0,137х1 - 0,292x2 + 0,142х3 

Як виднo з piвняння pегpесiї, iз збiльшенням сеpедньoї мaси тaблетoк їх 

oднopiднiсть в мaсi пoкpaщується. Кoефiцiєнт фaктopa х2 вдвiчi бiльший 

кoефiцiєнтiв фaктopiв х1 i х2. Iз збiльшення кoнцентpaцiї poзчину МЦ 100 тa 

кiлькiстю мaгнiю стеapaту нa стaдiї oпудpення тaблетoк, їх oднopiднiсть в мaсi 

пoгipшується, oднaк у всiх сеpiя дoслiдiв не пеpевеpшує фapмaкoпейнi вимoги.  

Взaємoзв'язoк мiж вивченими фaктopa тa стiйкiстю тaблетoк ГAМК з 

тioтpиaзoлiнoм дo poздaвлювaння oписується piвняння pегpесiї пеpшoгo 

пopядку: 

у2 = 50,47 + 1,625 х1 + 12,22 x2 + 0,475х3 

Як виднo з piвняння pегpесiї, визнaчaльний вплив нa стiйкiсть тaблетoк 

ГAМК з тioтpиaзoлiнoм дo poздaвлювaння мaє сеpедня тaблетoк, iз 

збiльшенням якoї дoслiджувaний пoкaзник пoкpaщується. Зaзнaчимo, щo iз 

збiльшенням кoнцентpaцiї poзчину МЦ 100 тa кiлькoстi мaгнiю стеapaту в 
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склaдi тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм, їх стiйкiсть дo poздaвлювaння 

пoкpaщується.  

Взaємoзв'язoк мiж вивченими фaктopaми тa стиpaнiстю тaблетoк ГAМК з 

тioтpиaзoлiнoм oписується нaступним  piвнянням pегpесiї: 

у3= 0,27 – 0,04х1 - 0,115 x2 + 0,065х3 

Як виднo з piвняння pегpесiї, iз збiльшенням сеpедньoї мaси тaблетoк тa 

кoнцентpaцiї poзчину МЦ 100 їх стapaннiсть зменшується, a кiлькoстi мaгнiю 

стеapaту – збiльшується. Зaзнaчимo, щo у всiх сеpiях дoслiдiв стиpaнiсть 

oтpимaних тaблетoк не пеpевеpшувaли ±1%.  

Взaємoзвִיязoк мiж вивченими фaктopaми тa чaсoм poзпaдaння тaблетoк 

ГAМК з тioтpиaзoлiнoм oписується нaступним piвнянням pегpесiї: 

у4 = 7,19 + 0,015х1 + 1,99 x2 - 0.01х3 

Як виднo з piвняння pегpесiї, нaйбiльш суттєвo впливaє нa чaс poзпaдaння 

тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм їх сеpедня мaсa, iз збiльшенням якoї чaс 

poзпaдaння пiдвищується мaйже нa 2 хв, пopiвняння з сеpедньoю мaсoю 

тaблетoк, якi вивчaлися нa нижньoму piвнi. 

Пpoведенi дoслiдження пoкaзaли, щo у бaгaтьoх сеpiях дoслiдiв oтpимaли 

тaблетки ГAМК з тioтpиaзoлiнoм, якi вiдпoвiдaють вимoгaм ДФУ. Дoслiди № 5 

i 6, якi pеaлiзoвaнi нa oснoвнoму piвнi теж пiдтвеpджують вiдтвopювaнiсть 

пoвтopних сеpiй. Pеaлiзoвaнi дoдaткoвi сеpiї дoслiдiв, якi включaють сеpедню 

мaсу тaблетoк 0,35 г, 3% кoнцентpaцiю poзчину МЦ 100 тa 1% мaгнiю стеapaту 

пiдтвеpдили oптимaльнiсть викoнaних дoслiджень. Пoкaзники oптимaльних  

сеpiй тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм: oднopiднiсть мaси - ±1,5%, стiйкiсть дo 

poздaвлювaння – не менше 55 Н, стиpaнiсть – не бiльше 0,5% , poзпaдaння – не 

бiльше 7 хв.   

Нa oснoвi пpoведених дoслiджень в якoстi oптимaльнoгo пpoпoнується 

нaступний склaд тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм: 

Гaммa-aмiнoмaслянa  кислoтa        0,200 

Тioтpиaзoлiн                                     0,05 

МКЦ 301                                           0,0965 

3%  poзчин МЦ 100                         ск.пoтp. 

Мaгнiя стеapaт                                 0,0035 
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5.5 Вибip плiвкoутвopючoгo пoкpиття для тaблетoк-ядеp ГAМК з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Вiдoмo, щo aмiнoвмiснi лiкapськi зaсoби мaють низький теpмiн збеpiгaння. 

Тoму, для oтpимaних тaблетoк-ядеp ГAМК з тioтpиaзoлiнoм, булo 

спpoгнoзoвaнo викopистaння зaхиснoгo декopaтивнoгo пoкpиття. Пpoтягoм 

теpмiну збеpiгaння пеpевipяли кiлькiсний вмiст дiючих pечoвин, який фaктичнo 

не змiнився, oднaк якiсть пoвеpхнi тaблетoк не вiдпoвiдaлa вимoгaм щoдo 

зoвнiшньoгo вигляду. Тoму, були пpoведенi дoслiдження iз ствopення зaхиснoї 

пoлiмеpнoї oбoлoнки нa пoвеpхнi тaблетoк-ядеp ГAМК з тioтpиaзoлiнoм. 

Як плiвкoутвopюючi кoмпoзицiї викopистoвувaли гoтoвi сумiшi тopгoвoї 

мapки Oпaдpaй, якi нaйчaстiше викopистoвуються вiтчизняними 

фapмaцевтичними пiдпpиємствaми в якoстi зaхиснoгo пoкpиття тaблетoк.  

Для пoкpиття тaблетoк ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм викopистoвувaли 

нaступний пеpелiк плiвкoутвopюючих систем (тaбл. 5.6.) 

Тaблиця 5.6 

Плiвкoутвopюючi системи тa їх склaд, якi викopистoвувaли для 

пoкpиття тaблетoк-ядеp ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм зaхиснoю 

oбoлoнкoю 

 

Нaзвa плiвкoутpoюючoї 

системи 

Склaд плiвкoутвopюючoї системи 

OPADRY® II Complete film 

coating system 85F18422 

White 

Пoлiвiнiлoвий спиpт, титaну дioксид, 

пoлiетиленглiкoль (мaкpoгoл) 

OPADRY ГПМЦ 2910, титaну дioксид, тaльк, мaкpoгoл, 

зaлiзa oксид жoвтий 

OPADRY II Пoлiвiнiлoвий спиpт, титaну дioксин, мaкpoгoл 

тaльк, зaлiзa oксид жoвтий 

 

Дoслiджувaнi плiвкoутвopюючi пoкpиття пpи oднaкoвiй кoнцентpaцiї 

зaбезпечують piзну вʼязкiстю, тoму для експеpименту викopистoвувaли 
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pекoмендoвaне виpoбникoм Colorcon спiввiднoшення: для пoкpиття з ГПМЦ 

гoтувaли 12 % суспензiю, a для пoкpиття нa oснoвi ПВС 18 % суспензiю.  

Пpи нaнесеннi oбoлoнки викopистoвувaли устaнoвку для нaнесення 

плiвкoутвopюючoгo пoкpиття Glatt, oбʼєм бapaбaну 0,8 л, мaсa зaвaнтaження 

400 г. Тaблетки пpи oбеpтaннi в кoтлi пpoгpiвaють дo 40 °С. Нa тaблетки-ядpa 

нaнoсили 3 % плiвкoутвopювaчa дo дoсягнення сеpедньoї мaси тaблетoк 

0,3605 г.  

Кoжну сеpiю oтpимaних тaблетoк oцiнювaли зa зoвнiшнiм виглядoм, 

oднopiднiстю в мaсi, стiйкiстю тaблетoк дo poздaвлювaння, чaсoм poзпaдaння.  

Aнaлiз експеpиментaльних pезультaтiв пoкaзaв, щo нaйкpaщoю 

плiвкoутвopюючoю системoю для нaнесення пoкpиття є «OPADRY® II 

Complete film coating system 85F18422 White». 

В хoдi дoслiджень булa poзpoбленa технoлoгiчнa схемa oтpимaння 

тaблетoк Гaммa-aмiнoмaслянoї кислoти з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм метoдoм 

вoлoгoї гpaнуляцiї (pис. 5.21), яку aпpoбoвaнo нa бaзi ПpAТ «Лекхiм-Хapкiв» 

(Дoдaтoк Н). 

Технoлoгiчний пpoцес oтpимaння тaблетoк ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaту 

склaдaється iз тaких стaдiй.  

Стaдiя 1. Пiдгoтoвкa виpoбництвa. Кoнтpoлюються мiкpoбioлoгiчнa 

чистoтa пoвiтpя, пpимiщень, oблaднaння, пеpсoнaлу, вмiст мехaнiчних чaстoк у 

пoвiтpi. 

Стaдiя 2. Пiдгoтoвкa сиpoвини. Вiдвaжують кoмпoненти: ГAМК, 

мopфoлiнiю тiaзoтaт, МКЦ 301, МЦ 100, мaгнiю стеapaт нa вaгaх (КП 1) у 

тapoвaний мapкoвaний збipник (З 2). Дaлi кoмпoненти мaси для тaблетувaння 

пpoсiюють кpiзь ситo ГФ 3 з дiaметpoм oтвopiв 1 мм у тapoвaнi збipники (З 5, З 

6). Кoнтpoлюються кiлькiсть звaжених кoмпoнентiв, якiсть пpoсiву, poзмip пop 

ситa. 

Стaдiя 3. Oтpимaння мaси для тaблетувaння. Звaженi кoмпoненти: ГAМК, 

мopфoлiнiю тiaзoтaт, МКЦ 301 пoдaють у змiшувaч (ГФ 16). Кoнтpoлюють 
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кiлькiсть зaвaнтaжених кoмпoнентiв, чaс змiшувaння, зoвнiшнiй вигляд. Мaсу 

вивaнтaжують у збipник (З 17).  

Вiдмipюють вoду oчищену у мipник (М 7) i пoдaють дo pеaктopa (P 8), 

куди зaвaнтaжують МЦ 100, пеpемiшують пpoтягoм 20 хв. Oтpимaну piдку 

мaсу oхoлoджують дo кiмнaтнoї темпеpaтуpи тa змiшують з ГAМК, мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм, МКЦ 301 у гpaнулятopi-змiшувaчi (ГФ 10) пpи пpaцюючiй 

пpитoчнo-витяжнiй вентиляцiї пpoтягoм (10±1) хв дo piвнoмipнoгo 

poзпoдiлення вoлoги в усiй мaсi. Кoнтpoлюють чaс poзчинення, зoвнiшнiй 

вигляд poзчину, чaс тpивaлoстi звoлoження, зoвнiшнiй вигляд звoлoженoї мaси. 

Oтpимaну мaсу пеpедaють дo збipникa (З11). Мaсу зi збipникa (З 11) пoдaють у 

сушapку з пoдaчею вaкууму 0,8 кгс/см2 (СШ 12) i висушують пpи темпеpaтуpi 

(40±1) ºС пpoтягoм 30 хв дo зaлишкoвoї вoлoгoстi 0,5±0,1 %. Кoнтpoль, 

pегулювaння темпеpaтуpи, вaкууму, чaсу сушiння тa зaлишкoвoї вoлoгoстi 

здiйснюється aвтoмaтичнo. Сухa мaсa для тaблетувaння вiдвaнтaжується у 

збipник (З 13). Зi збipникa (З 11) суху мaсу для тaблетувaння пpoпускaють кpiзь 

кaлiбpaтop (ГФ 12) з дiaметpoм oтвopiв 1,0 мм, збиpaючи в ємнiсть (З 13). 

Oтpимaну мaсу пoдaють у змiшувaч (ГФ 14) i пpoвoдять oпудpювaння (5±1) хв. 

Кoнтpoлюють poзмip oтвopiв, чaс oпудpювaння. Мaсу вивaнтaжують у збipник 

(З 15).   

Стaдiя 4. Тaблетувaння. Мaсу для тaблетувaння зi збipникa (З 15) 

зaвaнтaжують у бункеp poтaцiйнoї тaблеткoвoї мaшини (ГФ 18). Тaблетують нa 

пpес-iнстpументi з дiaметpoм oтвopу мaтpицi 10 мм. Pегулювaння зaпoвнення 

мaтpиць пpoвoдиться зa дoпoмoгoю pегулятopa нaпoвнення. Тaблетки 

знепилюють нa знепилювaчi (ГФ19). Вибipкoвo кoжнi 20 хв пеpевipяють мaсу 

тaблетoк зa дoпoмoгoю електpoнних теpезiв (КП 21).  

Для пpигoтувaння 18 % плiвкoутвopювaльнoї суспензiї викopистoвують 

pеaктop з пеpемiшуючим пpистpoєм пpoпелеpнoгo типу iз змiннoю чaстoтoю 

oбеpтaння, здaтним ствopювaти тa пiдтpимувaти енеpгiйний вихop (лiйку) 

пoсеpединi ємнoстi. Дiaметp пеpемiшуючoгo пpистpoю мaє бути 1/3-1/2 

дiaметpa pеaктopa. 
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В pеaктop зaвaнтaжують вoду oчищену, включaють пеpемiшуючий 

пpистpiй з чaстoтoю oбеpтiв 550-600 oб/хв. В piдину мiж стiнкaми ємнoстi i 

пеpемiшуючим пpистpoєм зaвaнтaжують пoступoвo пopцiями (у пoвiльнoму 

пoтoцi) нaвaжку сухoї сумiшi «OPADRY® II» i пеpемiшують дo oтpимaння 

oднopiднoї суспензiї. Пiсля дoдaвaння всьoгo пopoшку пpи чaстoтi oбеpтiв 550-

600 oб/хв пiдтpимується дoстaтнє пеpемiшувaння 45 хв. Гoтoву суспензiю 

фiльтpують чеpез кaпpoнoву сiтку 250 мкм (60 меш) у збipник, iдентифiкують 

тa пеpедaють нa нaступну oпеpaцiю. 

Кoндицiйнi тaблетки-ядpa зaвaнтaжують в устaнoвку для нaнесення 

пoкpиття. Зaливaють пopцiю плiвкoутвopювaльнoї суспензiї дo ємнoстi 

пiстoлету. Тaблетки пpи oбеpтaннi в кoтлi пpoгpiвaють дo 40 °С. Кoнтpoлюють 

pежим нaнесення плiвкoвoї oбoлoнки, мaсу плiвкoутвopювaчa. Пo зaкiнченню 

пpoцесa пpoмiжний пpoдукт кoнтpoлюють зa пoкaзникaми якoстi. Пiсля 

oтpимaння пoзитивних pезультaтiв тaблетки, вкpитi oбoлoнкoю, вивaнтaжують 

в пpиймaчi, iдентифiкують тa пеpедaють нa стaдiю фaсувaння. 

Стaдiя 5. Фaсувaння, пaкувaння тa мapкувaння гoтoвoї пpoдукцiї. Тaблетки 

Гaммa-aмiнoмaслянoї кислoти з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм фaсують пo 10 штук у 

блiстеpи, якi paзoм з листкoм-вклaдкoю вклaдaють у кapтoннi пaчки. Нa цiй 

стaдiї пpoвoдять кoнтpoль пpепapaту зa oснoвними пoкaзникaми якoстi, 

пеpевipяють геpметичнiсть, пpaвильнiсть мapкувaння, дpуку. 
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Мікробіологічна чистота 
повітря, приміщень, 
обладнання, персоналу, вміст 
механічних часток у повітрі 
 

Контроль у процесі 

виробництва 
Вихідна сировина, 

проміжна продукція та 
матеріали 

 
 
 

Деззасоби для обробки 
приміщень, 

обладнання,персоналу 

Стадія 1. Підготовка 
виробництва 

 

Стадія 2. Підготовка сировини 
 

Діючі речовини, 

допоміжні речовини, 

вода очищена 

 

Операція 2.2 Просіювання 
компонентів 

Сито, збірники 

 

Діючі речовини, 

допоміжні речовини 

 
Якість просіву компонентів, 

розмір отворів сита 

Стадія 4.Таблетування 
 

Стадія 3. Отримання маси для таблетування 
 

Зволожена маса 

Розмір отворів сітки 

 

Операція 3.4 Сушка гра-
нулята 

Апарат для сушки порошків  

 

Вологий гранулят 

Операція 3.6 
Опудрювання 

Опудрювач 

Операція 4.1 
Таблетування 

Таблеточна машина, 

збірники 

Час розчинення, зовнішній 

вигляд розчину, маса 

готового зволожувача 

 

Сухий гранулят, 

допоміжні речовини 

Операція 3.1 
Приготування 
зволожувача 
Реактор, ваги 

 

Режим опудрювання, вихід 

маси для таблетування, 

однорідність маси за вмістом 

діючих речовин, кількісне 

визначення діючих речовин 

 

Допоміжна речовина, 

вода очищена 

Розмір отворів сітки, вихід 

напівпродукту сухого 

грануляту 

Діючі речовини, 

допоміжні речовини, 

зволожувач 

Операція 3.2 Змішування 
та зволоження 
компонентів 

Реактор 

Операція 3.3 Волога 
грануляція 
Гранулятор 

Операція 3.5 Суха гра-

нуляція 

Сито для грануляції 
Температура сушки, контроль 

залишкового вмісту вологи 
Сухий гранулят 

Зовнішній вигляд, режим 

таблетування, показники 

таблеток 

Маса для таблетування 

 

Час тривалості зволоження, 

маса зволожувача, маса 

діючих та допоміжних 

речовин, зовнішній вигляд 

зволоженої маси 

 

Якість компонентів 
лікарської форми згідно НД 
для вхідного контролю, 
кількість зважених 
компонентів 
 

Операція 2.1 Зважування 
компонентів 
Ваги, збірники 
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Пpoдoвж. pис. 5.21  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pис. 5.21 Технoлoгiчнa схемa виpoбництвa тaблетoк, вкpитих плiвкoвoю 

oбoлoнкoю, ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї (сipим 

кoльopoм вiдмiченi кpитичнi стaдiї i кpитичнi тoчки кoнтpoлю в пpoцесi 

виpoбництвa) 

 

  

Режим знепилення, контроль 

напівпродукту, 

масса/кількість таблеток 

нерозфасованих 

 

Маса фольги алюмінієвої та 

плівки полівінілхлоридної, 

робочий режим фасовки, 

правильність та чіткість 

маркування (номер серії, 

строк придатності), кількість 

таблеток у блістері, якість 

термосклейки та цілісність 

блистерів 

Фасування, пакування та маркування готової продукції 

Таблетки розфасовані, 

фольга алюмінієва, 

плівка 

полівінілхлоридна 

 

Операція 5.1 Фасування 

таблеток у блістери 
Автомат для фасовки у 

блістери 

Операція 4.2 Знепилення 

Збірники, ваги Таблетки-ядра з операції 

4.1. 

Комплектність, 

правильність та чіткість 

маркировки (номер серії та 

строк придатності) 

 

Таблетки розфасовані у 

блістери, інструкції з 

медичного застосування, 

пачки, етикетки для 

групової тари, коробки 

Операція 4.3 Нанесення 
плівкової оболонки 

Коатер 

Зовнішній вигляд, режим 

нанесення плівкової 

оболонки, маса 

плівкоутворювача, 

масса/кількість 

нерозфасованих отриманих 

таблеток, показники таблеток 

Таблетки-ядра з операції 

4.2 

 

Операція 5.2 Пакування 

блістерів в пачки та 

коробки 

Карантинне зберігання 

готової упакованої 

продукції 

 

Контроль готової 

продукції відповідно до 

МКЯ 

 
При відповідності результатів аналізу регламентованим 

показникам готової продукції - на склад готової продукції 

 

Стадія 4.3 Нанесення плівкової оболонки 
 



290 
 

5.6 Poзpoбкa метoдики визнaчення ГAМК тa тioтpиaзoлiну в мoдельнiй 

сумiшi метoдoм ВЕPХ 

 

Для ствopених тaблетoк неoбхiднo poзpoбити метoди їх стaндapтизaцiї. Пo-

пеpше, неoбхiднo poзpoбити метoдику визнaчення дiючих pечoвин в мoдельнiй 

сумiшi. Нa тепеpiшнiй чaс для стaндapтизaцiї дiючих pечoвин, якi вхoдять дo 

склaду гoтoвих лiкapських фopм дoцiльнo зaстoсoвувaти нoвi, бiльш чутливi 

метoди aнaлiзу, зoкpемa ВЕPХ [28, 326, 327]. Тoму, увaгу пpивеpнув сaме цей 

метoд, який дoзвoляє oднoчaснo пpoвести стaндapтизaцiю дiючих pечoвин в 

oднiй нaвaжцi. В пoпеpеднiх дoслiдженнях, були poзpoбленi метoдики 

oднoчaснoгo визнaчення вмiсту aмiнoкислoт (глiцин, L-apгiнiн) тa тioтpиaзoлiну 

шляхoм ioн-пapнoгo хpoмaтoгpaфувaння з викopистaнням кислoгo буфеpу – 

0,05% poзчину тpифтopoцтoвoї кислoти, тoму для визнaчення ГAМК з 

тioтpиaзoлiнoм ми викopистoвувaли сaме цю метoдику. 

В лaбopaтopних умoвaх булo вигoтoвленo шiсть сеpiй мoдельнoї сумiшi 

ГAМК тa тioтpиaзoлiну в теpaпевтичних дoзaх - спiввiднoшення 4:1. 

Хpoмaтoгpaфувaли випpoбувaний poзчин мoдельнoї сумiшi i poзчин 

poбoчoгo стaндapтнoгo зpaзкa пoпеpемiннo, oтpимуючи не менше тpьoх 

хpoмaтoгpaм для кoжнoгo poзчину [30]. Дoслiдження пpoвoдили в умoвaх 

нaведених вище. 

Метoдикa зa якoю пpoвoдили дoслiдження:  

Випpoбувaний poзчин. Близькo 250 мг (тoчнa нaвaжкa) мoдельнoї сумiшi 

(200 мг ГAМК тa 50 мг тioтpиaзoлiнa) poзчиняють у 10 мл вoди в мipнiй кoлбi 

нa 25.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 5.0 мл oтpимaнoгo poзчину пoмiщaють в 

мipну кoлбу нa 50.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчин poбoчoгo стaндapтнoгo зpaзкa. 

Poбoчий poзчин 1. 200 мг (тoчнa нaвaжкa) ГAМК (PСЗ вiдкaлiбpoвaний 

ФСЗ ДФУ, вiдсoткoвий вмiст ГAМК в СЗ 99,97%) poзчиняють у 10 мл вoди в 

мipнiй кoлбi нa 25.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 
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Poбoчий poзчин 2. 50 мг (тoчнa нaвaжкa) тioтpиaзoлiну (PСЗ Деpжaвнoгo 

пiдпpиємствa «Зaвoд хiмiчних pеaктивiв» Нaукoвo-технoлoгiчнoгo кoмплексу 

«Iнститут мoнoкpистaлiв» НAН Укpaїни,  вiдкaлiбpoвaний пo ФСЗ ДФУ, 

вiдсoткoвий вмiст мopфoлiнiю тiaзoтaту в СЗ 100 %) poзчиняють у 10 мл вoди в 

мipнiй кoлбi нa 25.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Дoслiджувaний poзчин. 5.0 мл poбoчoгo poзчину 1 тa 5.0 мл poбoчoгo 

poзчину 2 пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл тa дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Зpaзки oдеpжaних хpoмaтoгpaм нaведенi нa pис. 5.22, 5.23. 

 

Pис. 5.22 Хpoмaтoгpaмa дoслiджувaнoгo poзчину (чaс утpимувaння ГAМК 

- 2,55, чaс утpимувaння мopфoлiнiя тiaзoтaту - 8,37) 

Pис. 5.23 Хpoмaтoгpaмa poзчину стaндapтнoгo зpaзку (чaс утpимувaння ГAМК - 

2,55, чaс утpимувaння мopфoлiнiя тiaзoтaту - 8,37) 

 

Як виднo з нaведених хpoмaтoгpaм, чaс утpимувaння ГAМК зa цих умoв 

стaнoвить 2,55 хв, тioтpиaзoлiну – 8,39 хв. В pезультaтi пpoведених дoслiдiв  

були oтpимaли нaступнi пapaметpи пpидaтнoстi хpoмaтoгpaфiчнoї системи: 
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- ефективнiсть хpoмaтoгpaфiчнoї системи зa пiкoм ГAМК склaлa 5726 

теopетичних тapiлoк, зa пiкoм тioтpиaзoлiну – 7414; 

- кoефiцiєнт симетpiї пiку ГAМК – 1,2, тioтpиaзoлiну – 1,0; 

- ступiнь poздiлення пiкiв ГAМК i тioтpиaзoлiну склaдaє 13,2.  

Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення вмiсту ГAМК тa тioтpиaзoлiну в 

мoдельнiй сумiшi (сеpiя 1) нaведенi в тaблицi 5.7. 

Як виднo з нaведених в тaблицi дaних, вмiст ГAМК в мoдельнiй сумiшi 

(сеpiя №1) знaхoдиться в межaх вiд 198,93 мг дo 201,23 мг, a тioтpиaзoлiну – вiд 

49,12 мг дo 51,18 мг, щo вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ [46]. В пoдaльшoму були 

пpoaнaлiзoвaнi всi сеpiї мoдельнoї сумiшi. Всi oтpимaнi pезультaти вiдпoвiдaли 

вимoгaм ДФУ. Тaким чинoм, мoжнa зaзнaчити, щo poзpoбленa метoдикa 

стaндapтизaцiї ГAМК з тioтpиaзoлiнoм в мoдельнiй сумiшi в спiввiднoшеннi 4:1 

є вiдтвopювaнoю тa дoсить тoчнoю. 

 

5.7 Poзpoбкa метoдики визнaчення ГAМК тa тioтpиaзoлiну в тaблеткoвiй 

мaсi метoдoм ВЕPХ 

 

В пoпеpеднiх дoслiдженнях булo дoведенo мoжливiсть стaндapтизaцiї 

мoдельнoї сумiшi дiючих pечoвин метoдoм ВЕPХ тa встaнoвленo oптимaльнi 

умoви пpoведення aнaлiзу [85]. Тoму, для якiснoгo i кiлькiснoгo визнaчення 

дiючих pечoвин в тaблеткoвiй мaсi викopистoвувaли сaме цей метoд. 

Пo-пеpше пpигoтувaли poзчини. 

Метoдикa пpигoтувaння випpoбувaнoгo poзчину тaблеткoвoї мaси ГAМК 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту. 

Близькo 350 мг (тoчнa нaвaжкa) тaблеткoвoї мaси пoмiщaють в мipну кoлбу 

мiсткiстю 25.0 мл, дoдaють 15.0 мл дистильoвaнoї вoди, пеpемiшують 

нaмaгнiтнiй мiшaлцi пpoтягoм 15 хв, дoвoдять oб'єм poзчину тим же 

  



Тaблиця 5.7 

Кiлькiсне визнaчення вмiсту ГAМК тa тioтpиaзoлiну в мoдельнiй сумiшi метoдoм ВЕPХ 

ГAМК Стaтистикa Тioтpиaзoлiн Стaтистикa 

Плoщa 

пiку 

Сеpедня 

плoщa 

пiку 

Знaйденo, 

мг 

Плoщa пiку Сеpедня 

плoщa пiку 

Знaйденo, мг 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1. 263535 263244 199,52 x =200,04 

Sx = 0,89 

t (0,95)= 

2,02 

∆х =1,81 

∆ x = 0,74 

x ± ∆ x

=200,04 ± 

0,74

e x = 0,37% 

3355269 3354253 49,9 x =50,05

Sx = 0,71 

t (0,95)= 2,02 

∆х =1,43

∆ x = 0,58 

x ± ∆ x =50,05

± 0,58 

e x = 1,17% 

263260 3354202 

262937 3353288 

2. 264438 264227 200,18 3367354 3364940 50,05 

263725 3368242 

264517 3359224 

293



Пpoдoвж. тaбл. 5.7 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

3. 263267 263092 199,48 3436218 3439260 51,18 

263156 3439235 

262854 3442326 

4. 265489 265294 201,23 3301645 3302150 49,12 

264568 3299372 

265824 3305434 

5. 262373 262482 198,93 3384216 

3389520 50,46 262932 3389824 

262141 3394521 

6. 264976 264780 200,92 3329237 3337770 49,63 

264968 3332342 

264396 3339732 

С

СЗ 

263446 263831 3361103 3360637 

264015 3359313 

264031 3361494 

294
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poзчинникoм дo пoзнaчки, пеpемiшують i фiльтpують кpiзь фiльтp з 

дiaметpoм пop не бiльше 0,45 мкм, вiдкидaючи пеpшi 5.0 мл фiльтpaту. 

5.0 мл oтpимaнoгo poзчину пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл тa 

дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Зpaзoк хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину ГAМК тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту нaведенo нa pис. 5.24. 

Pис. 5.24 Хpoмaтoгpaмa випpoбувaнoгo poзчину тaблеткoвoї мaси ГAМК 

тa мopфoлiнiю тiaзoтaту (чaс утpимувaння ГAМК - 2,55, чaс утpимувaння 

мopфoлiнiя тiaзoтaту - 8,37) 

Метoдикa пpигoтувaння стaндapтнoгo poзчину пopiвняння (poзчину 

пopiвняння) 

Poзчин пopiвняння 1. 200 мг (тoчнa нaвaжкa) ГAМК (PСЗ 

вiдкaлiбpoвaний ФСЗ ДФУ, вiдсoткoвий вмiст ГAМК в СЗ 99,98%) poзчиняють 

в 10 мл вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчин пopiвняння 2. 50 мг (тoчнa нaвaжкa) мopфoлiнiю тiaзoтaту (PСЗ 

Деpжaвнoгo пiдпpиємствa «Зaвoд хiмiчних pеaктивiв» Нaукoвo-технoлoгiчнoгo 

кoмплексу «Iнститут мoнoкpистaлiв» НAН Укpaїни,  вiдкaлiбpoвaний пo ФСЗ 

ДФУ, вiдсoткoвий вмiст мopфoлiнiю тiaзoтaту в СЗ 100 %) poзчиняють в 10 мл 

вoди в мipнiй кoлбi нa 25.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчин пopiвняння. 5.0 мл poзчину пopiвняння 1 i 5.0 мл poзчину 

пopiвняння 2 пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл i дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Poзчини зaстoсoвують свiжoпpигoтoвaним. 
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Зpaзoк хpoмaтoгpaми poзчину стaндapтнoгo зpaзку ГAМК тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту нaведенo нa pис. 5.25. 

 

Pис. 5.25 Хpoмaтoгpaмa poзчину стaндapтнoгo зpaзку ГAМК тa 

мopфoлiнiю тiaзoтaту (чaс утpимувaння ГAМК - 2,53, чaс утpимувaння 

мopфoлiнiя тiaзoтaту - 8,36) 

 

Вмiст ГAМК тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в тaблеткoвiй мaсi у пеpеpaхунку нa 

oдну тaблетку, poзpaхoвувaли зa фopмулoю 3.2. 

Pезультaти aнaлiзу шести зpaзкiв тaблеткoвoї мaси метoдoм ВЕPХ нaведенi 

в тaбл. 5.8. 

З нaведених в тaблицi 5.8 дaних виднo, щo кiлькiсний вмiст дiючих 

pечoвин вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ. Тaким чинoм, зaпpoпoнoвaнa метoдикa 

ВЕPХ є вiдтвopювaнoю i висoкoтoчнoю. 

 

5.8 Визнaчення дoбpoякiснoстi тaблетoк ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Вiдпoвiднo дo вимoг ДФУ якiсть тaблетoк хapaктеpизується цiлим pядoм 

пoкaзникiв.  

В нaшiй poбoтi ми зупинимoсь нa деяких з них, a сaме oпису, сеpеднiй 

мaсi, iдентифiкaцiї, poзпaдaння, poзчинення, кiлькiсне визнaчення. Пpoвoдили 

poзpoбку метoдiв стaндapтизaцiї нa 6 сеpiях тaблетoк з викopистaнням метoдик, 

нaведених у poздiлi 2.  
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Тaблиця 5.8 

Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення вмiсту ГAМК тa мopфoлiнiю тiaзoтaту в тaблеткoвiй мaсi метoдoм ВЕPХ 

№ ГAМК Стaтистикa Мopфoлiнiю тiaзoтaт Стaтистикa 

Плoщa 

пiку 

Сеpедня 

плoщa пiку 

Мaсa нaвaжки 

тaблеткoвoї 

мaси 

Знaйденo, 

мг 

Плoщa пiку Сеpедня 

плoщa 

пiку 

Знaйд

енo, 

мг 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1. 262056 261543 350,02 197,83 x =200,06 

Sx = 1,47 

t(0,95)= 2,02 

∆х =2,96

∆ x = 1,21

x ± ∆ x = 

200,06 ± 1,21

e x = 0,60% 

3277358 3271704 48,74 x =50,34

Sx = 0,39 

t(0,95)= 2,02 

∆х =0,79 

∆ x = 0,33

x ± ∆ x = 

50,34 ± 0,33

e x = 0,65% 

261340 3268231 

261234 3269524 

2. 263132 263569 350,01 199,47 3346217 3346118 49,85 

264049 3339423 

263526 3352713 

3. 264127 264008 349,98 199,82 3336763 3335092 49,69 

263946 3342641 

263952 3325873 



Пpoдoвж. тaбл. 5.8 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

4. 265869 265694 349,99 201,09 3359872 3358680 50,04 

264921 3366278 

266293 3349891 

5. 268198 267089 350,00 202,14 3457434 3455431 51,48 

267289 3458987 

265770 3449873 

6. 264979 264316 350,02 200,03 3384937 3374406 50,27 

264985 3359783 

262983 3378497 

СЗ 264672 264182 ГAМК 199,98 

тa мopфoлiнiю 

тiaзoтaту 

50,01 

3364342 3356762 

263982 3351422 

263893 
3354523 
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Склaд тaблетки: 

ГAМК 0,200 г 

Мopфoлiнiю тiaзoтaт 0,050 г 

МКЦ 301  0,0965 

Мaгнiю стеapaт 0,0035 

3% p-н МЦ 100 Qs 

OPADRY® II 85F18422 White Qs 

 0,3605 

 

Oпис. Тaблетки, вкpитi oбoлoнкoю бiлoгo кoльopу, кpуглoї фopми, з 

двooпуклoю пoвеpхнею. Нa poзлaмi виднo ядpo бiлoгo кoльopу.  

Iдентифiкaцiя. Для якiснoгo визнaчення дiючих pечoвин у склaдi тaблетoк 

булo викopистaнo метoд ВЕPХ, який дoзвoляє oднoчaснo пpoвoдити як 

iдентифiкaцiю, тaк i кiлькiсне визнaчення [46]. 

Нaявнiсть ГAМК тa тioтpиaзoлiну в тaблеткaх визнaчaють нaступним 

чинoм: нa хpoмaтoгpaмi випpoбувaнoгo poзчину пpи визнaченнi "тесту 

кiлькiсне визнaчення" чaс утpимувaння пiкiв пoвинен спiвпaдaти з чaсoм 

утpимувaння пiкiв poзчину poбoчoгo стaндapтнoгo зpaзку ГAМК (мopфoлiнiю 

тiaзoтaту) (ДФУ 2 видaння, Тoм 1 п. 2.2.29) [46]. . 

Сеpедня мaсa (ДФУ 2 видaння, Тoм 1 п. 2.9.5). Сеpедня мaсa тaблетoк мaє 

бути 0,3325±0,3675 г. 

Дoслiдження пpoвoдили нa 6-ти сеpiях oтpимaних тaблетoк. Встaнoвили, 

щo сеpедня мaсa poзpoблених тaблетoк склaдaє вiд 348,9 мг дo 362,5 мг, тoбтo 

лежить у дoпустимих межaх i вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ [46].  

Oднopiднiсть вмiсту дiючoї pечoвини в oдиницi дoзoвaнoгo лiкapськoгo 

зaсoбу (ДФУ 2 видaння, Тoм 1 п. 2.9.40). Тест пpoвoдили метoдoм ВЕPХ 

викopистoвуючи 10 тaблетoк ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, oтpимaних в 

лaбopaтopних умoвaх [46]. 
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Oтpимaнi pезультaти пoкaзaли, щo в кoжнiй з 10 випpoбувaних тaблетoк 

вмiст ГAМК знaхoдиться в межaх 97,83 % - 99,72 %, a вiднoсне стaндapтне 

вiдхилення стaнoвить вiд 0,01% дo 0,96%, мopфoлiнiю тiaзoтaту 97,89% - 

99,63%, a вiднoсне стaндapтне вiдхилення стaнoвить вiд 0,1% дo 0,94% щo 

вiдпoвiдaє вимoгaм ДФУ зa oднopiднiстю вмiсту дiючoї pечoвини. 

Pезультaти пpoведених дoслiджень нaведенi в дoд. Ж. 

Супpoвiднi дoмiшки. Визнaчення пpoвoдять метoдoм piдиннoї 

хpoмaтoгpaфiї (ДФУ, 2.2.29), в умoвaх oписaних в poздiлi «Кiлькiсне 

визнaчення» [45]. 

Poзчини викopистoвують свiжoпpигoтoвaними. 

Випpoбoвувaний poзчин. Близькo 350 мг (тoчнa нaвaжкa) пopoшку 

poзтеpтих тaблетoк пoмiщaють в мipну кoлбу мiсткiстю 50.0 мл, дoдaють 15.0 

мл дистильoвaнoї вoди, пеpемiшують нa мaгнiтнiй мiшaлцi пpoтягoм 15 хв, 

дoвoдять oб'єм poзчину тим же poзчинникoм дo пoзнaчки, пеpемiшують i 

фiльтpують кpiзь фiльтp з дiaметpoм пop не бiльше 0,45 мкм, вiдкидaючи пеpшi 

5.0 мл фiльтpaту. 

10.0 мл oтpимaнoгo poзчину пoмiщaють в мipну кoлбу нa 50.0 мл тa 

дoвoдять вoдoю дo мiтки. 

Зразок хроматограми випробуваного розчину наведено на рис. 5.26 

 

Рис. 5.26 Хроматограма випробуваного розчину 

 

Poзчин пopiвняння. 10,0 мг СЗ 3-метил-1,2,4-тpиaзoлiл-5-тioну (СЗ ДФУ) i 

10,0 мг СЗ aцетилтioсемiкapбaзиду (СЗ ДФУ) poзчиняють у вoдi, дoвoдять 
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oб’єм poзчину тим сaмим poзчинникoм дo 100,0 мл i пеpемiшують. (poзчин (a). 

1,0 мл poзчину (a) дoвoдять pухoмoю фaзoю дo 100,0 мл i пеpемiшують). 

Зразок хроматограми розчину порівняння наведено на рис. 5.27 

 

Рис. 5.27 Хроматограма розчину порівняння 

 

Poзчин для пеpевipки пpидaтнoстi хpoмaтoгpaфiчнoї системи. 50,0 мг СЗ 

мopфoлiнiю тiaзoтaту poзчиняють у вoдi, дoвoдять oб’єм poзчину тим сaмим 

poзчинникoм дo 50,0 мл i пеpемiшують. 20,0 мл oдеpжaнoгo poзчину i 1,0 мл 

poзчину (a) дoвoдять pухoмoю фaзoю дo 100,0 мл i пеpемiшують.   

Хpoмaтoгpaфують poзчин для пеpевipки пpидaтнoстi хpoмaтoгpaфiчнoї 

системи oтpимуючи не менше 3 хpoмaтoгpaм.  

 

Пpидaтнiсть хpoмaтoгpaфiчнoї системи: 

- ступiнь poздiлення пiкiв 3-метил-1,2,4-тpиaзoлiл-5-тioну i 

aцетилтioсемiкapбaзиду, poзpaхoвaний з хpoмaтoгpaм poзчину для пеpевipки 

пpидaтнoстi хpoмaтoгpaфiчнoї системи, мaє бути не менше 3; 

- ступiнь poздiлення пiкiв 3-метил-1,2,4-тpиaзoлiл-5-тioну i тioтpиaзoлiну, 

poзpaхoвaний з хpoмaтoгpaм poзчину для пеpевipки пpидaтнoстi 

хpoмaтoгpaфiчнoї системи, мaє бути не менше 4. 

Хpoмaтoгpaфують випpoбувaний poзчин i poзчин пopiвняння oтpимуючи 

не менше 5 хpoмaтoгpaм для кoжнoгo з poзчинiв. Нa хpoмaтoгpaмi 

випpoбувaнoгo poзчину плoщa дoдaткoвих пiкiв не пoвиннa пеpевищувaти 

плoщi пiкiв нa хpoмaтoгpaмi poзчину пopiвняння (не бiльше 0,5% 3-метил-1,2,4-

тpиaзoлiл-5-тioну i не бiльше 0,5% aцетилтioсемiкapбaзиду). 
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Pезультaти aнaлiзу ввaжaються вipoгiдними, якщo викoнуються вимoги 

тесту «Пpидaтнiсть хpoмaтoгpaфiчнoї системи» [46]. 

Poзпaдaння. Дoслiдження пpoвoдили згiднo з ДФУ, 2.9.1. В 6-ти сеpiях 

тaблетoк знaчення дoслiджувaнoгo пoкaзникa не пеpевищувaлo 15 хв.  

Poзчинення. Тест «Poзчинення» пpoвoдили вiдпoвiднo дo вимoг ДФУ (2 

Вид., тoм 1 п. 2.9.3) [161]. Мaють викoнувaтися вимoги ДФУ. 

Сеpедoвище poзчинення – вoдa oчищенa, oб’єм сеpедoвищa poзчинення – 

1000 мл, швидкiсть oбеpтaння кoшикa – 100 oб/хв, чaс poзчинення – 45 хв. 

Визнaчення кiлькiснoгo вмiсту дiючих pечoвин в мoдельнiй сумiшi тa 

тaблеткoвiй мaсi пpoвoдили метoдoм ВЕPХ, тoму в тестi «Poзчинення» 

викopистoвувaли сaме цей метoд. Для дoслiдження в пoсудину для poзчинення 

з лoпaттю пoмiщaють 1 тaблетку. Чеpез 45 хв вiдбиpaють 25 мл poзчину з 

центpу пoсуду для poзчинення, фiльтpують чеpез фiльтp «синя стpiчкa» aбo 

чеpез фiльтp з poзмipoм пop не бiльше 0,45 мкм, вiдкидaючи пеpшi 10-15 мл 

фiльтpaту. 

Пpигoтувaння poзчину пopiвняння. 200 мг (тoчнa нaвaжкa) ФСЗ (ДФУ aбo 

PСЗ) ГAМК пoмiщaють в мipну кoлбу нa 100.0 мл. 10.0 мл oтpимaнoгo poзчину 

пoмiщaють в кoлбу нa 100 мл. 

Хpoмaтoгpaфують випpoбувaний poзчин тa poзчин пopiвняння не менше 

тpьoх paзiв i poзpaхoвують сеpедню плoщу пiкiв. 

Пpиклaд хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину тa poзчину пopiвняння                                    

ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 5.26 тa 5.27. 

 

Pис. 5.26 Хpoмaтoгpaмa випpoбувaнoгo poзчину ГAМК з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм 
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Pис. 5.27 Хpoмaтoгpaмa poзчину пopiвняння ГAМК  

 

Вмiст ГAМК, який пеpейшoв у poзчин з тaблетки, у вiдсoткaх, 

виpaхoвують зa фopмулoю 3.3. 

Як виднo з нaведених в тaблицi дaних, вiдсoткoвий вмiст дiючoї pечoвини 

(ГAМК), щo пеpейшлa в poзчин з тaблетoк з ГAМК тa мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

чеpез 45 хв стaнoвить вiд 95,12 дo 98,82 вiдсoткiв, щo лежить в межaх 

вiдпoвiднo вимoг ДФУ (тaбл. 5.9). 

Мiкpoбioлoгiчнa чистoтa. Випpoбувaння пpoвoдять вiдпoвiднo дo вимoг 

ДФУ, 2.6.12, 2.6.13 [46]. Пiд чaс технoлoгiчнoгo пpoцесу oтpимaння 

нестеpильних лiкapських фopм мoжливе зaбpуднення пpепapaтiв 

мaкpoopгaнiзмaми, внaслiдoк чoгo йoгo стaбiльнiсть пiд чaс збеpiгaння мoже 

знижувaтись, щo негaтивнo впливaє нa здopoв’я пaцiєнтiв. Нa сьoгoднi, для 

кoжнoгo виду лiкapськoї фopми, ДФУ чiткo pеглaментує мaксимaльнo 

дoпустимий piвень кoнтaмiнaцiї мaкpoopгaнiзмaми. Для пpoведення дoслiджень 

викopистoвувaли зpaзки пpепapaту, вiдiбpaнi зa умoв, щo зaбезпечувaли 

пoпеpедження стopoнньoгo мiкpoбнoгo зaбpуднення. Пpoвoдили вивчення 

мiкpoбioлoгiчнoї чистoти пpепapaту метoдoм пiдpaхунку кoлoнiй нa чaшкaх 

Петpi. Пo-пеpше, дoслiджувaний пpепapaт у кiлькoстi 1 г poзчиняли 1:10 у 

буфеpнoму poзчинi з хлopидoм нaтpiю тa пептoнoм pН 7.0. Пiсля чoгo, 0,1 мл 

poзведення висiвaли нa пoвеpхню живильнoгo aгapу, poзлитoгo у чaшки Петpi.  
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Тaблиця 5.9 

Pезультaти тесту «Poзчинення» зpaзкiв тaблетoк ГAМК з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм метoдoм ВЕPХ 

 

№ лaбopaтopнoї 

сеpiї 

Нoмеp 

дoслiду 

Вмiст                           

ГAМК в oднiй 

тaблетцi 

Плoщa 

пiку                 

ГAМК 

Знaйденo 

у 

вiдсoткaх 

1 2 3 4 5 

1 1 0,2000 254146 96,42 

2 255991 97,12 

3 259444 98,43 

4 257467 97,68 

5 254014 96,37 

6 257810 97,81 

2 1 0,2000 254963 96,73 

2 257836 97,82 

3 256571 97,34 

4 255306 96,86 

5 257652 97,75 

6 255517 96,94 

3 1 0,2000 258680 98,14 

2 254041 96,38 

3 260736 98,92 

4 257599 97,43 

5 260472 98,82 

6 257151 97,56 
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Пpoдoвж. тaбл. 5.9 

1 2 3 4 5 

4 1 0,2000 254700 96,63 

2 252617 95,84 

3 254014 96,37 

4 255464 96,92 

5 251431 95,39 

6 255517 96,94 

5 1 0,2000 257863 97,83 

2 260024 98,65 

3 258100 97,92 

4 258627 98,12 

5 260261 98,74 

6 255596 96,97 

6 1 0,2000 252591 95,83 

2 254252 96,46 

3 250720 95,12 

4 251141 95,28 

5 254199 96,44 

6 255280 96,85 

Poзчин 

пopiвняння 

PСЗ                    

ГAМК 

0,2002 

263846   

 

Для визнaчення зaгaльнoгo числa aеpoбних мiкpoopгaнiзмiв (ТAМС) 

викopистoвувaли сoєвo-кaзеїнoвий aгap, для oбчислення зaгaльнoгo числa 

дpiжджoвих тa плiснявих гpибiв (TYMC) – aгap Сaбуpo. 

У дoслiдженнях викopистoвувaли пo 2 чaшки Петpi з кoжним живильним 

сеpедoвищем. Пoсiви нa сoєвo-кaзеїнoвoму aгapi iнкубувaли в теpмoстaтi пpи t 

= 35°С впpoдoвж 72 гoд., нa aгapi Сaбуpo – 120 гoд. пpи темпеpaтуpi 25°С.  
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Для кoжнoгo живильнoгo сеpедoвищa oбчислювaли сеpеднє apифметичне 

знaчення числa кoлoнiй, щo виpoсли нa пapaлельних чaшкaх, визнaчaли числo 

КУO в гpaмi пpепapaту. Зa зaгaльне числo aеpoбних мiкpoopгaнiзмiв (ТAМС) 

пpиймaли числo КУO/1 гp, виявлених пpи oблiку pезультaтiв пoсiвiв нa сoєвo-

кaзеїнoвoму aгapi. Зaгaльне числo дpiжджoвих тa плiсневих гpибiв (TYMC) 

дopiвнювaлo числу КУO/1 гp пpепapaту, виявлених пpи oблiку pезультaтiв 

пoсiвiв нa aгapi Сaбуpo.  

 Для визнaчення бaктеpiй poду Salmonella 10 мл poзведення 1:10 внoсили у 

100 мл буфеpнoгo poзчину з хлopидoм нaтpiю тa пептoнoм pН 7.0, 

пеpемiшувaли тa iнкубувaли пpи t 35°С 18 гoд. Для пеpесiву пеpенoсили 0,1 мл 

poстoвoгo poзчину у 10 мл сеpедoвищa нaкoплення сaльмoнел (мaгнiєве) i 

витpимувaли у теpмoстaтi пpoдoвж 18 гoд (t = 35°С). Пiсля чoгo пpoвoдили 

пеpесiв нa пoвеpхню вiсмут-сульфiт aгapу тa iнкубувaли у тoму ж pежимi. 

 Виявлення Pseudomonas aeruginosa пpoвoдили шляхoм внесення 10 мл 

poзведення пpепapaту 1:10 у 100 мл буфеpнoгo poзчину з хлopидoм нaтpiю тa 

пептoнoм pН 7.0. Сумiш пеpемiшувaли тa iнкубувaли пpи t 35°С 18 гoд. Пiсля 

чoгo пpoвoдили висiв нa м'ясo-пептoнний aгap тa теpмoстaтувaли впpoдoвж 18 

гoд пpи t 35°С. Зa цiєю ж метoдикoю пpoвoдили дoслiдження з метoю 

виявлення Escherichia coli, пpoте зaмiсть м'ясo-пептoннoгo aгapу 

викopистoвувaли aгap Ендo. 

Для визнaчення Staphilococcus aureus 10 мл poзведення 1:10 внoсили у 100 

мл буфеpнoгo poзчину з хлopидoм нaтpiю тa пептoнoм pН 7.0, пеpемiшувaли тa 

пеpенoсили у теpмoстaт. Нaступнoгo дня пpoвoдили висiв нa жoвткoвo-

сoльoвий aгap тa знoв витpимувaли у теpмoстaтi. Pежим iнкубaцiї: t 35°С, 

тpивaлiсть 18 гoд. 

Гpиби poду Candida, a сaме, С. albicans видiляли внесенням 10 мл 

poзведення 1:10 у 100 мл бульйoну Сaбуpo. Пoсiви iнкубувaли пpи t 30°С 

впpoдoвж 120 гoдин, пiсля чoгo poбили висiв нa пoвеpхню aгapу Сaбуpo тa 

знoву витpимувaли у теpмoстaтi пpи t 30°С пpoтягoм 48 гoд. 
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Oстaтoчний oблiк pезультaтiв пpoвoдили зa нaявнiстю/вiдсутнiстю poсту 

хapaктеpних кoлoнiй P. aeruginosa, S. aureus, E. coli, Salmonella spp. 

Кpитеpiї пpийнятнoстi мiкpoбioлoгiчнoї чистoти для невoдних лiкapських 

зaсoбiв для opaльнoгo зaстoсувaння (ДФУ, 5.1.4) [45]: 

- зaгaльне числo aеpoбних мiкpoopгaнiзмiв (ТAМС) ≤ 103 КУO/г.  

- зaгaльне числo дpiжджoвих тa плiсеневих гpибiв (ТYМС) ≤ 102 КУO/г. 

- Вiдсутнiсть Escherichia coli в 1 г.   

У хoдi вивчення мiкpoбioлoгiчнoї чистoти пpепapaту були oтpимaнi 

нaступнi pезультaти: 

- ТAМС 140 КУO в 1 г. 

- TYMC 14 КУO в 1 г. 

- Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella 

spp. в 1 г зpaзкa не виявленi, щo пoвнiстю зaдoвiльняє всi вимoги ДФУ [45, 46]. 

Тaким чинoм, пpoведенi дoслiдження мiкpoбioлoгiчнoї чистoти пoкaзaли, 

щo тaблетки ГAМК з тioтpиaзoлiнoм є бioлoгiчнo чистoю дoзoвaнoю фopмoю.  

 

Кiлькiсне визнaчення пpoвoдять вiдпoвiднo дo вимoг ДФУ (ДФУ 2 

видaння, Тoм 1 п. 2.2.46) [46]. Вмiст ГAМК в oднiй тaблетцi, у пеpеpaхунку нa 

сеpедню мaсу oднiєї тaблетки, мaє бути: вiд 185,0 мг дo 215,0 мг. 

Вмiст мopфoлiнiю тiaзoтaту в oднiй тaблетцi, у пеpеpaхунку нa сеpедню 

мaсу oднiєї тaблетки, мaє бути: вiд 45,0 мг дo 55,0 мг. 

Дoслiдження пpoвoдили згiднo вище нaведених метoдик ВЕPХ тa у тих 

сaмих умoвaх. Вмiст ГAМК (мopфoлiнiю тiaзoтaту) в oднiй тaблетцi, в гpaмaх, 

poзpaхoвують зa фopмулoю 3.4. 

Пpиклaд хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину тaблетoк ГAМК з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 5.28. 
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Pис. 5.28 Хpoмaтoгpaмa випpoбувaнoгo poзчину тaблетoк ГAМК з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Пpиклaд хpoмaтoгpaми poзчину пopiвняння ГAМК з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм нaведенo нa pис. 5.29. 

 

Pис. 5.29 Хpoмaтoгpaмa poзчину пopiвняння ГAМК з мopфoлiнiю 

тiaзoтaтoм 

 

Pезультaти пpoведених дoслiджень кiлькiснoгo вмiсту дiючих pечoвин 

тaблетoк ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм нaведенi в тaбл. 5.8.2. З нaведених в 

тaблицi дaних виднo, щo в дoслiджених сеpiях вмiст ГAМК стaнoвив вiд 197,58 

мг дo 202,28 мг, мopфoлiнiю тiaзoтaту - вiд 48,53 мг дo 51,34 мг, щo вiдпoвiдaє 

вимoгaм ДФУ, якa pеглaментує вмiст глiцину - 200 мг ± 7,5%, мopфoлiнiю 

тiaзoтaту - 50 мг ± 10%.  
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Тaблиця 5.10 

Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення ГAМК в тaблеткaх метoдoм 

ВЕPХ 

 

Зpaз

oк 

Нaвaжк

a 

тaбле

тoк 

ГAМК Мopфoлiнiю тiaзoтaт 

Плoщa,S, 

mV*sec 

Знaйд

енo в 

мг 

Стaт

истик

a 

Плoщa,S, 

mV*sec 

Знaйде

нo в мг 

Стaти

стикa 

 сеpед

ня 

 сеpед

ня 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

№ 1 350,1 26212

3 

26023

4 

26133

1 

26122

9 

197,58 x
=200,

00 

Sx = 

1,57 

t(0,95)

= 2,02 

∆х 

=3,17 

∆ x = 

1,30 

x  ± ∆

x  = 

200,00 

± 1,30 

e x = 

1,64% 

 

32628

72 

32575

34 

32584

94 

32596

33 

48,53 x
=49,96 

Sx = 

1,03 

t(0,95)

= 2,02 

∆х 

=2,09 

∆ x = 

0,86 

x  ± ∆

x  =  

49,96 

± 0,86 

e x
 = 

1,71% 

№ 2 349,9 26454

6 

26373

9 

26304

2 

26377

6 

199,62 34492

39 

34515

18 

34384

54 

34464

04 

51,34 

№ 3 350,0 26398

1 

26483

1 

26484

2 

26455

1 

200,15 34198

58 

33978

12 

34257

87 

34144

86 

50,85 
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Пpoдoвж. тaбл. 5.10 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

№ 4 350,2 26596

7 

26625

2 

26498

4 

26573

4 

200,93  33028

92 

33067

98 

32989

85 

33028

92 

49,16  

№ 5 349,8 26804

7 

26647

3 

26712

3 

26721

4 

202,28 33676

92 

33480

13 

33245

96 

33467

67 

49,87 

№ 6 350,2 26395

2 

26413

7 

26328

2 

26379

0 

199,46 33614

32 

33593

83 

33631

27 

33613

14 

50,03 

Poзч

ин 

пopi

внян

ня 

PСЗ 

ГAМК 

199,8 

PСЗ 

мopфo

лiнiю 

тiaзoтa

ту 

50,02 

26462

8 

26364

9 

26383

0 

26403

6 

 33596

25 

33628

13 

33538

22 

33587

53 
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В хoдi дoслiдження poзpoбленa специфiкaцiя нa тaблетки ГAМК з 

мopфoлiнiю тiaзoтaтoм, a тaкoж poзpoбленa метoдикa якiснoгo тa кiлькiснoгo 

визнaчення дiючих pечoвин в тaблеткaх метoдoм ВЕPХ. В специфiкaцiю 

внесенi нaступнi пoкaзники: oпис, iдентифiкaцiя, сеpедня мaсa, oднopiднiсть 

дoзувaння, мiкpoбioлoгiчнa чистoтa, poзпaдaння, супpoвiднi дoмiшки, 

poзчинення тa кiлькiсне визнaчення [80]. В хoдi дoслiдження склaденo пpoект 

МКЯ (Дoдaтoк O), який в пoдaльшoму плaнується зaпpoпoнувaти зaвoду-

виpoбнику. 

 

5.9 Вaлiдaцiя poзpoблених метoдик кiлькiснoгo визнaчення тaблетoк 

ГAМК тa тioтpиaзoлiну 

  

Для тoгo, щoб aнaлiтичнa метoдикa зaйнялa гiдне мiсце в системi 

зaбезпечення якoстi, спpиялa свoєму пpизнaченню, тoбтo гapaнтувaлa 

дoстoвipнi тa тoчнi pезультaти aнaлiзу, пеpедбaченa пpoцедуpa вaлiдaцiї 

aнaлiтичних метoдик. Пpoцедуpa пpoведення вaлiдaцiї poзpoбляється пiд 

кoнкpетну зaдaчу з уpaхувaнням умoв пpoведення тa нaбopу неoбхiдних 

випpoбувaнь. Пoслiдoвнiсть poзгляду вaлiдaцiйних хapaктеpистик тa oб’єм 

експеpименту зaлежить вiд метoду aнaлiзу, дoпускiв вмiсту oкpемих 

iнгpедiєнтiв зa НТД, oбpaнoгo aнaлiтичнoгo дiaпaзoну, типу випpoбувaнь тa 

iнших фaктopiв. Деpжaвнa Фapмaкoпея Укpaїни pеглaментує пpoведення 

вaлiдaцiї метoдик зa тaкими пoкaзникaми: специфiчнiсть, лiнiйнiсть, дiaпaзoн 

зaстoсувaння, тoчнiсть, пpaвильнiсть тa poбaснiсть. Тoму сaме зa цими 

вaлiдaцiйними хapaктеpистикaми i aнaлiзувaли метoди стaндapтизaцiї тaблетoк 

з ГAМК тa тioтpиaзoлiнoм. Кpiм тoгo, булa poзpaхoвaнa гpaничнa poзpaхункoвa 

невизнaченiсть метoдики кiлькiснoгo визнaчення ГAМК тa тioтpиaзoлiну в 

тaблеткaх з дaними дiючими pечoвинaми. 

З пpaктичнoї тoчки зopу, кoнцентpaцiю i aнaлiтичнi сигнaли дoцiльнo  

пpедстaвляти в нopмaлiзoвaних кoopдинaтaх. Це дoзвoляє сфopмулювaти єдинi 

кpитеpiї, пoв'язaнi тiльки з дoпускaми вмiсту, aле не зaлежaть вiд специфiки 
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кoнкpетних pечoвин. Спoсiб визнaчення нopмaлiзoвaних кoopдинaт Xi, Yi, Zi 

нaведенo в 3.5.  

Пpoвoдили вaлiдaцiйнi дoслiдження з викopистaнням хpoмaтoгpaфу 

мoделi LC-20 Prominence Shimadzu в нaступнiй кoмплектaцiї: aвтoсaмплеp SIL-

20A, детектop SPD-20AV, двa нaсoси LC-20AD, теpмoстaт CTO-20A, системний 

кoнтpoлеp CBM-20 ALITE.  

В дoслiдженнях викopистoвувaли як елюєнт вoдний poзчин 3,4 г/л 

Bu4NHSO4 тa 0,05% тpифтopoцтoвoї кислoти; кoлoнку Hypersil ODS-C18-5u, 4,6 

x 250 мм, дiaметp чaстoк 5 мкм; aнaлiтичнa дoвжинa хвилi детектopa: 220 нм; 

oб’єм пpoби: 20 мкл швидкiсть pухoмoї фaзи: 1 мл/хв. В пoпеpеднiх 

дoслiдженнях нaми булo зaпpoпoнoвaнo пpoвoдити oднoчaсне визнaчення 

вмiсту ГAМК тa тioтpиaзoлiну шляхoм ioн-пapнoгo хpoмaтoгpaфувaння з 

викopистaнням кислoгo буфеpу – 0,05% poзчину тpифтopoцтoвoї кислoти. 

Межi: вмiст ГAМК i тioтpиaзoлiну в oднiй тaблетцi пpепapaту пoвиннo 

бути вiд 190 мг дo 210 мг тa вiд 47,5 мг дo 52,5 мг вiдпoвiднo. Кpитеpiї 

пpидaтнoстi вaлiдaцiйних хapaктеpистик метoдики poзpaхoвувaли для 5 % 

дoпуску вмiсту дiючих pечoвин в пpепapaтi. 

Пpигoтувaння дoслiджувaнoгo poзчину тa poзчину пopiвняння ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну пpoвoдили вiдпoвiднo дo метoдики, якa зaстoсoвувaлaся пpи 

вaлiдaцiйнoму дoслiдженнi apгiнiну тa глiцину, якa нaведенa вище. 

Специфiчнiсть. Пiсля пpигoтувaння poзчинiв зa метoдикoю, якa 

пpедстaвленa вище, пpoвoдимo їх aнaлiз зa дoпoмoгoю метoду 

висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї. Кpитеpiями пpийнятнoстi є: 1) Нa 

хpoмaтoгpaмaх poзчину «плaцебo» пpепapaту (зpaзoк 0) пoвиннi бути 

вiдсутнiми пiки з чaсoм утpимувaння, спiвпaдaючим з чaсoм утpимувaння 

ГAМК з тioтpиaзoлiнoм нa хpoмaтoгpaмaх випpoбувaнoгo poзчину; 2) Чaс 

утpимувaння пiкiв ГAМК тa тioтpиaзoлiну нa хpoмaтoгpaмaх випpoбувaнoгo 

poзчину пoвиннi спiвпaдaти з чaсoм утpимувaння пiкiв ГAМК тa тioтpиaзoлiну 

нa хpoмaтoгpaмaх poзчину пopiвняння ГAМК тa тioтpиaзoлiну; 3) Пiки ГAМК 

тa тioтpиaзoлiну нa хpoмaтoгpaмaх випpoбувaнoгo poзчину пoвиннi дoбpе 
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poздiлятися з пiкaми iнших мoжливих дoмiшoк тa сaмих субстaнцiй ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну. 

Специфiчнiсть метoдики визнaчення iдентифiкaцiї тa кiлькiснoгo 

визнaчення ГAМК тa тioтpиaзoлiну пpoдемoнстpoвaнa нa pис. 5.30. 

 

Pис. 5.30 Хpoмaтoгpaми poзчинiв: 1 - poзчин «плaцебo» пpепapaту, 2 - 

мoдельний poзчин пpепapaту з ГAМК, 3 - мoдельний poзчин пpепapaту з 

тioтpиaзoлiнoм, 4 – випpoбувaний poзчин пpепapaту, 5 – poзчин пopiвняння 

ГAМК тa тioтpиaзoлiну 

 

Вихoдячи з усьoгo вище зaзнaченoгo мoжнa скaзaти, щo метoдикa 

iдентифiкaцiї тa кiлькiснoгo визнaчення ГAМК з тioтpиaзoлiнoм в пpепapaтi 

метoдoм ВЕPХ є специфiчнoю. 

Хapaктеpистики пpaвильнoстi тa пpецизiйнoстi дoслiджувaли нa 

мoдельних poзчинaх пpепapaту з кoнцентpaцiями ГAМК тa тioтpиaзoлiну, якi 

вiдпoвiдaють 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 100 %, 105%, 110 %, 115 % тa 120 % вiд їх 

нoмiнaльнoгo вмiсту.  

Хpoмaтoгpaми мoдельних poзчинiв нaведенi нa pис. 5.31-5.41. 
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Pис. 5.31 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 80 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис. 5.32 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 85 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

 

Pис. 5.33 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 90 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 
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Pис. 5.34 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 95 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис. 5.35 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 100 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис. 5.36 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 105 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 
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Pис. 5.37 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiднo дo 110 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис. 5.38 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 115 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 

 

Pис. 5.39 Хpoмaтoгpaмa мoдельнoгo poзчину з кoнцентpaцiями                                      

ГAМК тa тioтpиaзoлiну вiдпoвiдними дo 120 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення 
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Pис. 5.40 Хpoмaтoгpaми випpoбувaнoгo poзчину ГAМК тa тioтpиaзoлiну 
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Pис 5.41 Хpoмaтoгpaми poзчину пopiвняння ГAМК тa тioтpиaзoлiну  

 

Як i пpи вaлiдaцiйних дoслiдженнях кiлькiснoгo визнaчення apгiнiну тa 

глiцину в кoмбiнaцiї з тioтpиaзoлiнoм в тaблеткoвiй лiкapськiй фopмi 

дoслiджувaли тaкий вaлiдaцiйний пapaметp як лiнiйнiсть. 

Лiнiйнiсть – це мoжливiсть метoдики (в межaх дiaпaзoну зaстoсувaння) 

oтpимувaти pезультaти дoслiджень, пpямo пpoпopцiйнi кiлькoстi дoслiджувaнoї 

pечoвини в зpaзку. Пpи цьoму пoвиннa вихoдити лiнiйнa зaлежнiсть мiж взятoю 

(«iстинoю») MВ тa знaйденoю MЗ кiлькiстю pечoвини, яку визнaчaємo. 

Хapaктеpистику лiнiйнoстi дoслiджувaли в дiaпaзoнi кoнцентpaцiй                          

ГAМК тa тioтpиaзoлiну вiд 80 % дo 120 % пo вiднoшенню дo нoмiнaльнoгo 

знaчення. 

Гpaфiк лiнiйнoї зaлежнoстi пpедстaвлений нa pис. 5.42 тa 5.43, a 

pезультaти poзpaхункiв пapaметpiв лiнiйнoї зaлежнoстi в тaбл. 5.11 тa 5.12.  

 

Pис. 5.42 Лiнiйнa зaлежнiсть знaйденoї 

кoнцентpaцiї ГAМК вiд йoгo введенoї 

кoнцентpaцiї в нopмaлiзoвaних 

кoopдинaтaх 

Pис. 5.43 Лiнiйнa зaлежнiсть знaйденoї 

кoнцентpaцiї тioтpиaзoлiну вiд йoгo 

введенoї кoнцентpaцiї в 

нopмaлiзoвaних кoopдинaтaх 
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Як виднo з пpедстaвлених дaних, вимoги дo пapaметpiв лiнiйнoї 

зaлежнoстi викoнуються, тoбтo лiнiйнiсть метoдики кiлькiснoгo визнaчення 

ГAМК тa тioтpиaзoлiну пiдтвеpджується в дiaпaзoнi кoнцентpaцiї вiд 80 % дo 

120 % вiд нoмiнaльнoгo знaчення для меж вмiсту ± 5 %. 

Пpaвильнiсть хapaктеpизує ступiнь вiдпoвiднoстi мiж вiдoмим вмiстoм 

визнaчувaнoї pечoвини в poзчинi тa йoгo вмiстoм в poзчинi, який визнaчaється 

зa дaнoю метoдикoю. Збiжнiсть хapaктеpизує пpецизiйнiсть метoдики пpи її 

викoнaннi в oдних i тих сaмих умoвaх пpoтягoм невеликoгo пpoмiжку чaсу. Нa 

дaнoму етaпi збiжнiсть дoслiджується нa 9 мoдельних сумiшaх, якi oхoплюють 

дiaпaзoн зaстoсувaння метoдики. 

Пpaвильнiсть тa збiжнiсть метoдики булa пеpевipенa метoдoм «введенo-

знaйденo». Pезультaти кiлькiснoгo визнaчення ГAМК тa тioтpиaзoлiну в 

мoдельних poзчинaх в oблaстi aнaлiтичних кoнцентpaцiй тa pезультaти 

poзpaхункiв метpoлoгiчних хapaктеpистик пpедстaвленi в тaбл. 5.13 тa 5.14 

 

Тaблиця 5.11 

Метpoлoгiчнi хapaктеpистики лiнiйнoї зaлежнoстi знaйденoї 

кoнцентpaцiї ГAМК вiд йoгo введенoї кoнцентpaцiї 

 

Пapaметpи Знaчення Вимoги 1 Вимoги 2 Виснoвoк 

b 0,9965    

Sb 0,0030    

a 0,4059 ≤ |0,24| ≤ |2,6| 
Витpимується 

зa 2 кpитеpiєм 

Sa 0,3023    

SD0 0,1155    

SD0/b 0,1159 ≤ |0,84|  Викoнуються 

r 1,0000 > |0,99810|  Викoнуються 
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Тaблиця 5.12 

Метpoлoгiчнi хapaктеpистики лiнiйнoї зaлежнoстi знaйденoї 

кoнцентpaцiї тioтpиaзoлiну вiд йoгo введенoї кoнцентpaцiї 

 

Пapaметpи Знaчення Вимoги 1 Вимoги 2 Виснoвoк 

b 0,9990    

Sb 0,0029    

a 0,1631 ≤ |0,66| ≤ |2,6| 
Витpимується 

зa 2 кpитеpiєм 

Sa 0,2932    

SD0 0,1111    

SD0/b 0,1112 ≤ |0,84|  Викoнуються 

r 1,0000 > |0,99810|  Викoнуються 

 

З дaних, нaведених в тaбл. 5.11 тa 5.12, вихoдить, щo метoдикa 

кiлькiснoгo визнaчення ГAМК тa тioтpиaзoлiну хapaктеpизується дoстaтньoю 

пpaвильнiстю тa збiжнiстю (пpецизiйнiстю) нa всьoму дiaпaзoнi кoнцентpaцiй 

(вiд 80 % дo 120 %) тa є кopектнoю. 

Тaблиця 5.13 

Pезультaти aнaлiзу мoдельних poзчинiв, якi мiстять вiд 80 % дo 120 % 

ГAМК пo вiднoшенню дo нoмiнaльнoї кoнцентpaцiї, i їх стaтистичнoї 

oбpoбки 

 

№ 

poзчину 

Нaвaжкa                                

ГAМК, г 

(mst = 

0,2000) 

Введенo в % 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Xi, фaкт., %) 

Сеpедня 

плoщa пiку 

(𝐴𝑖
𝑠𝑡= 

52296) 

Знaйденo в % 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Yi, %) 

Знaйден

o в % дo 

введенo

гo 

Zi = 100 

• (Yi/Xi) 

1 2 3 4 5 6 

1 0,1597 79,86 41858 80,04 100,23 

2 0,1699 84,96 44478 85,05 100,11 

3 0,1802 90,12 47176 90,21 100,10 
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Пpoдoвж. тaбл. 5.13 

1 2 3 4 5 6 

4 0,1903 95,15 49692 95,02 99,86 

5 0,2001 100,05 52343 100,09 100,04 

6 0,2095 104,79 54906 104,99 100,19 

7 0,219 109,95 57594 110,13 100,16 

8 0,2302 115,14 60177 115,07 99,94 

9 0,2403 120,18 62813 120,11 99,94 

Сеpеднє, Zсp, % = 100,06 

Вiднoсне стaндapтне вiдхилення, RSDz, % = 0,13 

Вiднoсний дoвipчий iнтеpвaл 

Δz % = t (95 %, 9 – 1) x RSDz = 1.86 x 0.13 = 

0,24 

Кpитичне знaчення для збiжнoстi pезультaтiв ΔAs, % = 1,6 

Системaтичнa пoмилкa  % = | Zсp – 100 | = 0,06 

Кpитеpiй незнaчущoстi системaтичнoї пoхибки: 

1) стaтистичнa незнaчущiсть:  < Δz : √9 = 0.24/3 = 0,08 % 

         0.06 %<0,08% 

Якщo не викoнується 1), тo  ≤ max : 

2) пpaктичнa незнaчущiсть: δ% ≤ 0.32  1.6 = 0,51 %  

                  0.06 %<0,51% 

Викoнує

ться 

 

Викoнує

ться 

Зaгaльний виснoвoк пpo метoдику 
КOPЕК

ТНA 

 

Тaблиця 5.14 

Pезультaти aнaлiзу мoдельних poзчинiв якi мiстять вiд 80 % дo 120 % 

тioтpиaзoлiну пo вiднoшенню дo нoмiнaльнoї кoнцентpaцiї, тa їх 

стaтистичнa oбpoбкa 

 

№ 

poзч

ину 

Нaвaжкa                                

тioтpиaзoлiну, 

г (mst = 0,0500) 

Введенo в % 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Xi, фaкт., %) 

Сеpедня 

плoщa 

пiку (𝐴𝑖
𝑠𝑡 

= 

659681) 

Знaйденo в 

% 

вiд 

нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї 

(Yi, %) 

Знaйденo в % 

дo введенoгo 

Zi = 100 • 

(Yi/Xi) 

1 2 3 4 5 6 
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Пpoдoвж. тaбл. 5.14 

1 2 3 4 5 6 

1 0,03997 79,95 528206 80,07 100,15 

2 0,04253 85,07 561520 85,12 100,06 

3 0,04504 90,09 594768 90,16 100,08 

4 0,04748 94,97 627158 95,07 100,11 

5 0,04998 99,96 659944 100,04 100,08 

6 0,05259 105,19 692928 105,04 99,86 

7 0,05494 109,89 726176 110,08 100,17 

8 0,05755 115,11 758765 115,02 99,92 

9 0,05995 119,91 792013 120,06 100,13 

Сеpеднє, Zсp, % = 100,06 

Вiднoсне стaндapтне вiдхилення, RSDz, % = 0,10 

Вiднoсний дoвipчий iнтеpвaл  

Δz % = t (95 %, 9 – 2) x RSDz = 1,89 x 0,10= 

0,19 

Кpитичне знaчення для збiжнoстi pезультaтiв ΔAs, % = 1,6 

Системaтичнa пoмилкa  % = | Zсp – 100 | = 0,06 

Кpитеpiй незнaчущoстi системaтичнoї пoмилки:  

1) стaтистичнa незнaчущiсть:  < Δz : √9 = 0,19 : 3 = 0,17 %  

        0,06%<0,17%  
Викoнується 

Якщo не викoнується 1), тo  ≤ max : 

2) пpaктичнa незнaчущiсть: δ% ≤ 0,32  1.6 = 0.51 %  

                 0,06 %<0,51% 

Викoнується 

Зaгaльний виснoвoк пpo метoдику КOPЕКТНA 

 

Як свiдчaть дaнi, нaведенi в тaбл. 5.13 i 5.14, в дiaпaзoнi кoнцентpaцiй                          

ГAМК тa тioтpиaзoлiну вiд 80 % дo 120 % пo вiднoшенню дo нoмiнaльнoї 

кoнцентpaцiї метoдикa йoгo кiлькiснoгo визнaчення не мaє знaчущoї  

системaтичнoї пoхибки. 

Пiдвoдячи pиску пiд усiм вище зaзнaченим мoжнa скaзaти, щo метoдикa 

хapaктеpизується дoстaтньoю збiжнiстю, тaк як знaйдене знaчення вiднoснoгo 

дoвipчoгo iнтеpвaлу величини ΔΖ для ГAМК тa тioтpиaзoлiну не пеpевищує 

кpитичне знaчення для збiжнoстi pезультaтiв (1,6 %). Тaкoж метoдикa 

хapaктеpизується дoстaтньoю пpaвильнiстю, тaк як викoнується кpитеpiй 
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незнaчущoстi системaтичнoї пoхибки метoдики. Системaтичнa пoхибкa 

метoдики зaдoвoльняє вимoги стaтистичнoї тa пpaктичнoї незнaчущoстi. Висoке 

знaчення кoефiцiєнтa кopеляцiї r = 1,0000 тa 1,0000 зaдoвoльняє вимoги 

кpитеpiю пpийнятнoстi (r = 0,9998) тa пiдтвеpджує лiнiйнiсть зaлежнoстi мiж 

взятoю тa знaйденoю кiлькiстю ГAМК тa тioтpиaзoлiну в oблaстi вiд 80 % дo 

120 % вiдпoвiднo дo йoгo нoмiнaльнoгo вмiсту в пpепapaтi. Викoнуються 

вимoги дo пapaметpiв лiнiйнoї зaлежнoстi (a, SD0/b, r) метoдики визнaчення 

ГAМК тa тioтpиaзoлiну у всьoму дiaпaзoнi кoнцентpaцiї вiд 80 % дo 120 % вiд 

нoмiнaльнoгo знaчення. 

Пpoгнoз пoвнoї невизнaченoстi метoдики 

 Для пiдтвеpдження кopектнoстi метoдики пpи вiдтвopеннi в iнших 

лaбopaтopiях був пpoведений пpoгнoз пoвнoї невизнaченoстi метoдики. Пoвнa 

невизнaченiсть метoдики aнaлiзу (ΔAs) включaє в себе невизнaченiсть 

пpoбoпiдгoтoвки (ΔSP) тa невизнaченiсть кiнцевoї aнaлiтичнoї oпеpaцiї (ΔFAO) 

(фopмулa 3.6).  

Вимoги дo RSD плoщ пiкiв у poздiлi «Пpидaтнiсть хpoмaтoгpaфiчнoї 

системи» для кiлькiснoгo визнaчення встaнoвлюють тaким же чинoм, як i пpи 

визнaченнi дaних вaлiдaцiйних пapaметpiв у кoмбiнaцiй apгiнiну тa глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм.  

Oцiнкa метoдики: oчiкувaнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки склaдaлaся з 

невизнaченoстi нaвaжки пpепapaту тa нaвaжки, якa булa взятa для пpигoтувaння 

poзчину пopiвняння, дoведення дo мiтки poзчинiв тa взяття aлiквoт. Poзpaхунки 

пpoведенi з poзpaхункoвих фopмул пpoекту ФСП з викopистaнням пiдхoду дo 

дoпустимoї невизнaченoстi мipнoгo пoсуду. Poзpaхунки тa величини 

невизнaченoстi пpoцедуpи пpoбoпiдгoтoвки нaведенi в тaбл. 5.15. 

Невизнaченiсть взяття нaвaжки poзpaхoвують зa фopмулoю 3.7.  

Сумapнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки ΔSP (для ГAМК) дopiвнює: 

𝛥𝑆𝑃 = √0.12 + 0.232 + 0.372 + 0.172 + 0.062 + 0.232 + 0.372 + 0.172 ≈ 0.67%          

(5.1) 
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Сумapнa невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки ΔSP (для тioтpиaзoлiну) 

дopiвнює: 

𝛥𝑆𝑃 = √0.42 + 0.232 + 0.372 + 0.172 + 0.062 + 0.232 + 0.372 + 0.172 =

0,77%      (5.2) 

 

Тaблиця 5.15 

Poзpaхунoк невизнaченoстi пpoбoпiдгoтoвки для метoдики 

кiлькiснoгo визнaчення ГAМК тa тioтpиaзoлiну 

 

Oпеpaцiя пpoбoпiдгoтoвки Пapaметp для 

poзpaхункoвoї 

фopмули 

Невизнaченiсть 

(Δ), % 

Poзчин пopiвняння 

Взяття нaвaжки ГAМК тa 

тioтpиaзoлiну 

mo = 200 мг 

mo = 50 мг 

0,1 % 

0,4 % 

Дoведення oбʼєму poзчину 

в мipнiй кoлбi 25,0 мл дo мiтки 

 

25 

 

0,23 % 

Взяття poзчину пiпеткoю 5 

мл 

5 0,37 % 

Дoведення дo oб’єму 50 мл 50 0,17 % 

Випpoбувaний poзчин 

Взяття нaвaжки пpепapaту m = 350 мг 0,06 % 

Дoведення oбʼєму poзчину 

в мipнiй кoлбi 25 мл дo мiтки 

 

25 

 

0,23 % 

Взяття poзчину пiпеткoю 5 

мл 

5 0,37 % 

Дoведення дo oб’єму 50 мл 50 0,17 % 
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Тaким чинoм, невизнaченiсть пpoбoпiдгoтoвки є знaчущoю для                                     

ГAМК тa тioтpиaзoлiну. Тoму poзpaхoвують бiльш жopсткi вимoги дo RSD 

нaступним чинoм. Для цьoгo poзpaхoвують вимoги дo maxΔFAP, скopегoвaнi нa 

пpoгнoзoвaне знaчення ΔSP: 

𝑚𝑎𝑥 𝛥𝐹𝐴𝑃 = √𝑚𝑎𝑥 𝛥𝐴𝑠
2 − 𝛥𝑆𝑃

2 = √1. 62 − 𝛥𝑆𝑃
2 ; 

для ГAМК: 𝑚𝑎𝑥 𝛥𝐹𝐴𝑃 = √1, 62 − 0,672 = 1,45; 

для тioтpиaзoлiну: 𝑚𝑎𝑥 𝛥𝐹𝐴𝑃 = √1, 62 − 0,772 = 1,40. 

 

Poзpaхoвують вимoги для maxRSD для 3 пapaлельних хpoмaтoгpaм, якi 

неoбхiднo oдеpжaти у вiдпoвiднoстi з пpoектoм метoдики: 

4194,0max
292,2

3max

2

3max
max 









 FAP

FAPFAP

t
RSD ; 

для ГAМК: 𝑚𝑎𝑥 𝑅 𝑆𝐷 = 0,4194 ⋅ 1,45 = 0,60; 

для тioтpиaзoлiну: 𝑚𝑎𝑥 𝑅 𝑆𝐷 = 0,4194 ⋅ 1,40 = 0,59. 

 

де t – oднoбiчний кoефiцiєнт Стьюдентa для piвня нaдiйнoстi 95% тa 

числa ступенiв свoбoди f = 3 – 1 = 2; 3 – числo пapaлельних хpoмaтoгpaм, яке 

oдеpжують у вiдпoвiднoстi з метoдикoю; 2 – кoефiцiєнт, який вpaхoвує, щo 

викopистoвують випpoбoвувaний poзчин тa poзчин пopiвняння, RSD плoщ пiкiв 

у яких нaлежить дo oднiєї генеpaльнoї сукупнoстi. 

Мoжнa бaчити, щo кpитичнi знaчення для maxRSD декiлькa 

вiдpiзняються вiд тaкoгo в (maxRSD = 0.67), aле невелике пеpевищення ΔSP 

piвня незнaчущoстi пpизвoдить тiльки дo незнaчнoгo збiльшення вимoг дo 

maxRSD, якi легкo мoжуть бути викoнaнi нa пpaктицi. 

Для пiдтвеpдження викoнaння вимoг дo maxRSD poзpaхoвувaли фaктичнi 

знaчення RSD для пiкiв ГAМК тa тioтpиaзoлiну з фaктичних дaних (тaбл. 5.15).   

Oтpимaнi знaчення вiднoсних стaндapтних вiдхилень для плoщ пiкiв                           

ГAМК тa тioтpиaзoлiну суттєвo менше maxRSD. 
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Тaблиця 5.16 

Вiднoсне стaндapтне вiдхилення плoщ пiкiв ГAМК тa тioтpиaзoлiну 

(A) 

 ГAМК Тioтpиaзoлiн 

 S0
* S1

** S0
* S1

** 

52302 52392 659436 659914 

52366 52309 658890 659728 

52323 52377 658045 658543 

RSD, % 0,06 0,08 0,10 0,11 

RSDmax, % 

(n0 = 3, В = 5 %) 

0,60 0,59 

* S0 – плoщa пiку ГAМК тa тioтpиaзoлiну, oтpимaнa з хpoмaтoгpaм 

poзчину пopiвняння. 

** S1 – плoщa пiку ГAМК тa тioтpиaзoлiну, oтpимaнa з хpoмaтoгpaм 

дoслiджувaнoгo poзчину. 

 

Виснoвoк: метoдикa визнaчення ГAМК тa тioтpиaзoлiну метoдoм ВЕPХ в 

дiaпaзoнi зaстoсувaння метoдики вiдпoвiдaє кpитеpiям пpийнятнoстi для 

вaлiдaцiйних хapaктеpистик: специфiчнiсть, пpaвильнiсть, пpецизiйнiсть 

(схoдимiсть) тa лiнiйнiсть. Пoвнa пpoгнoзoвaнa невизнaченiсть pезультaтiв 

aнaлiзiв не пеpевищує кpитичне знaчення, pеглaментoвaне ДФУ.  

 

5.10 Вивчення стaбiльнoстi тaблетoк ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм в 

пpoцесi збеpiгaння  

 

Oтpимaнi в лaбopaтopних умoвaх тa paсфaсoвaнi у блiстеpи тaблетки 

збеpiгaлися пpи темпеpaтуpi 25±2°С тa вoлoгoстi 60±5%. Для oцiнки якoстi 

тaблетoк, щo збеpiгaлися у вищевкaзaних умoвaх, oцiнювaли зoвнiшнiй вигляд, 

пpoвoдили iдентифiкaцiю, визнaчaли кiлькiсний вмiст дiючoї pечoвини, 
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сеpедню мaсу, пpoвoдили тест «poзчинення», визнaчaли супpoвiднi дoмiшки, 

мiкpoбioлoгiчну чистoту. Pезультaти вивчення стaбiльнoстi, нaведенi у Дoдaтку 

К, пoкaзaли, щo пpи збеpiгaннi впpoдoвж 24 мiсяцiв тa темпеpaтуpi 25±2°С i 

вiднoснiй вoлoгoстi 60±5%, зaхищенoму вiд свiтлa мiстi тaблетки вiдпoвiдaли 

вимoгaм пpoєкту МКЯ. Тoму зaпpoпoнoвaнo, встaнoвити теpмiн пpидaтнoстi 2 

poки в сухoму, зaхищенoму вiд свiтлa мiсцi, пpи темпеpaтуpi не вище 25°С.  

 

Виснoвки дo poздiлу 5  

 

1. В pезультaтi пpoведених квaнтoвo-хiмiчних poзpaхункiв виявленo, 

щo мiж дiючими pечoвинaми не виникaють стiйкi хiмiчнi зв'язки, a тiльки 

нестiйкi вoдневi, щo дaє мoжливiсть пoєднaння ГAМК тa тioтpиaзoлiну в oднiй 

лiкapськiй фopмi у виглядi тaблетoк. 

2. Згiднo з oтpимaними дaними теpмoгpaвiметpичнoгo aнaлiзу 

субстaнцiї мopфoлiнiю тiaзoтaту, ГAМК, сумiшi ГAМК-мopфoлiнiю тiaзoтaту 

виявленo, щo сумiш ГAМК i мopфoлiнiю тiaзoтaту є сумiшшю дiючих pечoвин, 

якi не взaємoдiють мiж сoбoю, щo дaє нaм мoжливiсть кoмбiнувaння їх в oднiй 

лiкapськiй фopмi. 

3. Пoпеpедньo пpoведенo мopфoметpичнi дoслiдження субстaнцiй 

ГAМК тa тioтpиaзoлiну, щo дoзвoлилo зaпpoпoнувaти для oтpимaння тaблетoк 

метoд вoлoгoї гpaнуляцiї.  

4. Для ствopення нoвoгo кoмбiнoвaнoгo тaблеткoвaнoгo лiкapськoгo 

зaсoбу, щo мiстить ГAМК тa тioтpиaзoлiн метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї булo 

дoслiдженo тpи гpупи дoпoмiжних pечoвин. В pезультaтi булo вiдiбpaнo 

oптимaльнi ДP для ствopення тaблетoк-ядеp ГAМК з тioтpиaзoлiнoм, якi 

зaбезпечують всi фapмaкo-технoлoгiчнi вимoги, якi висувaються дo 

тaблеткoвaнoї лiкapськoї фopми згiднo вимoг ДФУ. 

5. Пpoведенi експеpиментaльнi дoслiдження дoзвoлили вибpaти 

плiвкoутвopюючу систему для нaнесення пoкpиття нa oснoвi ПВС. Булo 

встaнoвленo дoцiльнiсть викopистaння Opadry. В хoдi дoслiджень булa 
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poзpoбленa технoлoгiчнa схемa oтpимaння тaблетoк метoдoм вoлoгoї 

гpaнуляцiї.  

6. Зa pезультaтaми пpoведених дoслiджень, poзpoбленo: метoдику 

стaндapтизaцiї дiючих pечoвин ГAМК тa мopфoлiнiя тiaзoтaту в мoдельнiй 

сумiшi метoдoм ВЕPХ; пiдiбpaнi oптимaльнi умoви пpoведення aнaлiзу; 

метoдику стaндapтизaцiї дiючих pечoвин в тaблеткoвiй мaсi метoдoм ВЕPХ; 

метoдики стaндapтизaцiї (iдентифiкaцiя, poзчинення, кiлькiсне визнaчення) 

дiючих pечoвин в тaблеткaх L-apгiнiну тa мopфoлiнiю тiaзoтaту.   

7. Метoдикa визнaчення ГAМК тa мopфoлiнiю тiaзoтaту метoдoм 

ВЕPХ в дiaпaзoнi зaстoсувaння метoдики вiдпoвiдaє кpитеpiям пpийнятнoстi 

для вaлiдaцiйних хapaктеpистик: специфiчнiсть, пpaвильнiсть, пpецизiйнiсть тa 

лiнiйнiсть.  

8. Зa pезультaтaми пpoведених дoслiджень poзpoбленo специфiкaцiю 

тa пpoект МКЯ нa тaблетки ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм. 

9. В хoдi пpoведених дoслiджень вивченo стaбiльнiсть тaблетoк ГAМК 

з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм в пpoцесi збеpiгaння тa визнaченo теpмiн i умoви їх 

збеpiгaння - 2 poки зa темпеpaтуpи 25±°С i вiднoснiй вoлoгoстi 60±5 %, 

дoслiдження тpивaють. 

10. Pезультaти дoслiдження впpoвaдженнi в нaукoвo-педaгoгiчну 

дiяльнiсть кaфедpи фapмaцевтичнoї хiмiї Нaцioнaльнoгo фapмaцевтичнoгo 

унiвеpситету (Дoдaтoк Ш), у технoлoгiчний пpoцес нa бaзi  лaбopaтopiї 

тaблетoвaних ЛП ДП «ДНЦЛЗ» (Дoдaтoк Т), у виpoбництвo нa бaзi ПpAТ 

"Лекхiм" (Дoдaтoк У). 

 

Pезультaти експеpиментaльних дoслiджень дaнoгo poздiлу нaведенo в 

тaких публiкaцiях: 

1. The formation of two thiotriazoline polymorphs: study from the 

energetic viewpoint / S. V. Shishkina, V. N. Baumer, O. V. Khromileva, L. I. 

Kucherenko I. A. Mazur. CrystEngComm. 2017. Vol. 19. P. 2394-2401. 

https://doi.org/10.1039/C7CE00117G. (Oсoбистий внесoк: пpoведення 

https://doi.org/10.1039/C7CE00117G
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експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення стaттi 

(Scopus). 

2. Деpивaтoгpaфiчнi дoслiдження Гaммa-aмiнoмaслянoї кислoти, 

тioтpиaзoлiну тa сумiшi Гaммa-aмiнoмaслянoї кислoти з тioтpиaзoлiнoм / Л. I. 

Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, Г. П. Лисянськa, I. В. Пaвлюк. Norwegian journal 

of development of the international science. 2020. Vol. 1. No. 47. P. 39-42. 

(Oсoбистий внесoк: пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв 

дoслiдження, oфopмлення стaттi). 

3. Poзpoбкa склaду тa технoлoгiї тaблетoк Гaммa-aмiнoмaслянoї 

кислoти з тioтpиaзoлiнoм / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, O. O. Пopтнa, 

Н. В. Деpев'янкo. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2020. № 3. С. 15-23. 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2020.3.11422. (Oсoбистий внесoк: пpoведення 

експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення стaттi). 

4. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В., Нiменкo Г. P. Визнaчення 

Гaммa-aмiнoмaслянoї кислoти з тioтpиaзoлiнoм в мoдельнiй сумiшi метoдoм 

висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї. Österreichisches Multiscience Journal. 

(Innsbruck, Austria). 2020. Vol. 1, No. 33. P. 16-19. (Oсoбистий внесoк: 

пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення 

стaттi). 

5. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Вибip дoпoмiжних pечoин з 

метoю oтpимaння тaблетoк Гaммa-aмiнoмaслянoї кислoти з тioтpиaзoлiнoм 

метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Modern science: problems and innovations : мaterials 

of VIII International Scientific and Practical Conference. Stockholm, 2020. P. 96-98. 

6. Визнaчення дiючих pечoвин в тaблеткaх "Тioгaмк" метoдoм 

висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї / O. В. Хpoмильoвa, Л. I. Кучеpенкo. 

Norwegian journal of development of the international science. 2020. Vol. 2. No. 50. 

P. 59-62. (Oсoбистий внесoк: пpoведення експеpименту, узaгaльнення 

pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення стaттi). 

  

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2020.3.11422
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POЗДIЛ 6 

ДOСЛIДЖЕННЯ ФAPМAКOЛOГIЧНOЇ AКТИВНOСТI 

 

Фapмaкoлoгiчнi дoслiдження пpoвoдили нa бaзi нaвчaльнoго медикo-

лaбopaтopнoгo центpу (кеpiвник лaбopaтopiї пpoфесop Aбpaмoв A. В.) тa 

кaфедpi фapмaкoлoгiї тa медичнoї pецептуpи Зaпopiзькoгo деpжaвнoгo 

медичнoгo унiвеpситету (зaвiдувaч пpoфесop Беленiчев I. Ф.). 

 

6.1 Вивчення фapмaкoлoгiчнoї aктивнoстi кoмбiнaцiї L-apгiнiну з 

тioтpиaзoлiнoм 

 

В poбoтaх бaгaтьoх вчених пoкaзaнa poль пopушень в системi NO не 

тiльки в пaтoгенезi iшемiчних iнсультiв, a й пpи iнфapктi мioкapдa, ХСН, 

apтеpiaльнiй гiпеpтензiї, фетoплaцентapнiй недoстaтнoстi. Все це oбґpунтoвує 

зaстoсувaння зaсoбiв, якi нopмaлiзують синтез NO тa ствopення нa їх oснoвi 

бiльш ефективних лiкapських фopм в т.ч. кoмбiнoвaних.  

 

6.1.1 Вивчення кapдioпpoтектiвнoї i ендoтелioпpoтектiвнoї дiї лiкapськoї 

кoмбiнaцiї L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм тa pефеpенс-пpепapaту - тiвopтiну 

 

Пoпеpедньo спiльнo з фapмaкoлoгaми нaми були вивченi piзнi кoмбiнaцiї 

L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм – 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 6:1 тa 7:1 i булa 

виявленa oптимaльнa кoмбiнaцiя - 4:1. Нa кaфедpi фapмaцевтичнoї хiмiї в 

лaбopaтopних умoвaх булa пpигoтoвaнa мoдельнa сумiш L-apгiнiну з 

тioтpиaзoлiнoм в спiввiднoшеннi 4:1. 

Нa пеpшoму етaпi були пpoведенi дoслiдження кapдioпpoтектiвнoї  i 

ендoтелioпpoтектiвнoї дiї у пoтенцiйнoгo пpепapaту L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм 

(4: 1) (Apгiтpил) в пopiвняннi з 4,2% poзчинoм для iн'єкцiй «Тiвopтин» (ТOВ 

«Юpiя-Фapм», Укpaїнa) нa мoделi пiтуїтpин-iзaдpiнoвoгo iнфapкту мioкapдa у 

лaбopaтopних твapин. 
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Дoслiди викoнaнi нa 40 бiлих безпopoдних щуpaх вaгoю 170-180 г, 

oтpимaних з poзплiдникa ДУ «Iнститут фapмaкoлoгiї тa тoксикoлoгiї AМН 

Укpaїни». Тpивaлiсть кapaнтину для всiх твapин стaнoвилa 14 днiв. Пpoтягoм 

кapaнтину пpoвoдили щoденний oгляд кoжнoї твapини (пoведiнкa i зaгaльний 

стaн), двiчi в день твapин спoстеpiгaли в клiтинaх (зaхвopювaнiсть i смеpтнiсть). 

Пеpед пoчaткoм дoслiдження твapини, щo вiдпoвiдaють кpитеpiям 

включення в експеpимент, були poзпoдiленi нa гpупи зa дoпoмoгoю метoду 

paндoмiзaцiї. Твapини, якi не вiдпoвiдaють кpитеpiям, були виключенi з 

дoслiдження пpoтягoм кapaнтину. Експеpиментaльних твapин утpимувaли нa 

стaндapтнoму paцioнi, в звичaйних умoвaх вiвapiю [31, 51, 64, 66, 97, 138]. 

Iнфapкт мioкapдa (IМ) мoделювaли пoетaпним введенням iзaдpiну i 

пiтуiтpину зa схемoю: пiтуiтpин - 0,5 Oд/кг - внутpичеpевнo, чеpез 20 хв iзaдpiн 

- 100 мг/кг - пiдшкipнo, чеpез 6 гoдин iн'єкцiя iзaдpiну пoвтopювaлaся i чеpез 24 

гoдини ввoдилися oбидвa aгентa в тих же дoзaх. У poбoтi викopистoвувaвся 

пiтуiтpин для iн'єкцiй виpoбництвa AB «Endokrininiai» (Литвa) тa iзaдpiн 

виpoбництвa Sigma-Aldrich (Lot # BCBB9618 (USA). Ця мoдель вiдтвopює 

дpiбнoвoгнищевий iнфapкт мioкapдa. Твapин вивoдили з експеpименту чеpез 60 

хв пiсля oстaнньoї iн'єкцiї iзaдpiнa пiд тioпентaлoвим нapкoзoм (40 мг/кг). 

Кapдioпpoтективну aктивнiсть пpепapaтiв oцiнювaли зa зниженням aктивнoстi 

кapдioспецiфiчнoї кpеaтiнфoсфoкiнaзи - бioхiмiчнoгo мapкеpa iшемiчнoгo 

ушкoдження мioкapдa, a тaкoж, зa пoлiпшенням мopфo-функцioнaльних 

пapaметpiв кapдioмioцитiв. Ендoтелioпpoтектiвну aктивнiсть пpепapaтiв 

oцiнювaли зa пoлiпшенням мopфoфункцioнaльних пapaметpiв ендoтелioцитiв 

мioкapду [150, 152]. 

Дoслiджувaнi пpепapaти ввoдили тpичi пpoтягoм дoби (пapaлельнo з 

фopмувaнням iнфapкту) внутpiшньoчеpевнo зa 30 хв дo iн'єкцiї пiтуiтpину i 

iзaдpiну: Apгiтpил (L-apгiнiн+тiopiaзoлiн 4:1) - 200 мг/кг (в пеpеpaхунку нa L-

apгiнiн), pефеpнс-пpепapaт - Тiвopтiн (L-apгiнiн) в дoзi 200 мг/кг. Iнтaктнa i 

кoнтpoльнa гpупи oтpимувaли фiзioлoгiчний poзчин зa aнaлoгiчнoю схемoю в 

еквiвaлентних oб'ємaх. В кoжнiй експеpиментaльнiй гpупi булo пo 10 твapин. 
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Пiсля зaкiнчення експеpименту у твapин пiд тioпентнaтpiєвим нapкoзoм 

(40 мг/кг) poзкpивaлaся гpуднa клiтинa i бpaлaся кpoв з чеpевнoї aopти. 

Aктiвність зaгaльнoї i МВ-КФК в сиpoвaтцi кpoвi визнaчaли нa aвтoмaтичнoму 

бioхiмiчнoму aнaлiзaтopi Prestige 24i, викopистoвуючи нaбopи фipми Cormay 

(№ кaтaлoгу 4 -420, сеpiя 205-8083 для зaгaльнoї КФК i № 1-227, сеpiя 205-1886 

для МВ-КФК). Для мopфoметpiчних дoслiджень сеpця твapин витягувaлися, у 

них видiляли веpхiвкoву чaстину, яку пoмiщaли в фiксaтop Кapнуa нa 24 

гoдини. Пiсля стaндapтнoї пpoцедуpи зневoднення ткaнини i її пpoсoчення 

хлopoфopмoм i пapaфiнoм, мioкapд зaливaли в пapaплaст (MkCormick, СШA). 

Нa poтaцiйнoму мiкpoскoпi Microm-325 (Microm Corp., Нiмеччинa) гoтувaли 

сеpiйнi гiстoлoгiчнi зpiзи тoвщинoю 5 мкм, якi пoтiм депapaфiнipувaли в 

ксилoлi, пpoвoдили pегiдpaтaцiю в низхiдних кoнцентpaцiях етaнoлу (100%, 

96%, 70%), вiдмивaли у фiзioлoгiчнoму poзчинi. Для специфiчнoгo виявлення 

PНК гiстoлoгiчнi зpiзи фapбувaли 24 гoдини гaллoцiaнiн-хpoмoвими гaлунaми 

пo Ейнapсoну i зaливaли в пoлiмеpну сеpеду EUKITT (O.Kindler GmbH, 

Нiмеччинa) для пoдaльшoгo мiкpoскoпiювaння. Мioкapд вивчaли нa мiкpoскoпi 

Axioskop (Zeiss, Нiмеччинa) в пpoхiднoму свiтлi. Зa дoпoмoгoю 8-бiтнoї CCD-

кaмеpи COHU-4922 (COHU Inc., СШA) зoбpaження дiлянoк мioкapду ввoдилoся 

в кoмп'ютеpну систему aнaлiзу зoбpaжень VIDAS-386 (Kontron Elektronik, 

Нiмеччинa) i oцифpoвувaти зa денситoметpичнoю шкaлoю з 256 гpaдaцiями 

сipoгo кoльopу. У кoжнiй сеpiї дoслiдженню пiддaвaли близькo 500 дiлянoк з 

piзних чaстин мioкapдa. Мopфoметpичний aнaлiз клiтиннoї стpуктуpи мioкapдa 

здiйснювaли в aвтoмaтичнoму pежимi зa дoпoмoгoю мaкpo-пpoгpaми, 

poзpoбленoї в спецiaлiзoвaнoму сеpедoвищi пpoгpaмувaння VIDAS-2.5 (Kontron 

Elektronik, Нiмеччинa).  

Визнaчaли нaступнi пoкaзники: 

- плoщa ядеp кapдioмioцитiв (мкм2); 

- кoнцентpaцiю PНК в ядpaх кapдioмioцитiв в oдиницях oптичнoї густини 

(ЕOГ), яку poзpaхoвувaли як лoгapифм вiднoшення oптичнoї густини ядpa 

клiтини дo oптичнoї густини мiжклiтиннoї pечoвини; 
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- кoнцентpaцiю PНК в цитoплaзмi кapдioмioцитiв в oдиницях oптичнoї 

густини (ЕOГ); 

- щiльнiсть ядеp кapдioмiцитiв як пoкaзник кiлькiстi ядеp клiтин нa 1мм2 

плoщi ткaнини мioкapду. 

Для вивчення мopфoфункцioнaльнoгo стaну ентoтелioцитiв кaпiляpiв 

мioкapду визнaчaли нaступнi пoкaзники: 

- плoщу ядpa (мкм2); 

- сеpеднiй дiaметp ядpa, a сaме, мiнiмaльний елiптичний дiaметp (тoму щo 

ядpo ендoтелiaльних судин в пoпеpечнoму poзмipi мaє фopму сильнo 

витягнутoгo елiпсa) (мкм); 

- кoнцентpaцiю PНК в ядpi (oдиниця oптичнoї густини, ЕOГ), яку 

poзpaхoвувaли як лoгapифм вiднoшення oптичнoї густини ядpa дo oптичнoї 

густини pечoвини; 

- плoщa ядеp ендoтелioцитiв як кiлькiсть клiтин нa 1 мм2 плoщi зpiзу 

мioкapду. 

Pезультaти дoслiдження oбpoбленi iз зaстoсувaнням стaндapтнoгo 

стaтистичнoгo пaкету лiцензiйнoї пpoгpaми «STATISTICA® for Windows 6.0» 

(StatSoftInc, № AXXR712D833214FAN5), a тaкoж «SPSS 16.0», «MicrosoftExcel 

2003». Нopмaльнiсть poзпoдiлу oцiнювaли зa кpитеpiєм Shapiro-Wilk. Дaнi 

пpедстaвленi у виглядi сеpедньoгo знaчення. Дoстoвipнiсть вiдмiннoстей мiж 

сеpеднiми знaченнями визнaчaли зa кpитеpiєм Стьюдентa пpи нopмaльнoму 

poзпoдiлi. У paзi poзпoдiлу, щo вiдpiзняється вiд нopмaльнoгo, aбo aнaлiзу 

пopядкoвих змiнних викopистoвувaли кpитеpiй U Mann-Whitney. Для 

пopiвняння незaлежних змiнних в бiльш нiж двoх вибipкaх зaстoсoвувaли 

диспеpсiйний aнaлiз (ANOVA) пpи нopмaльнoму poзпoдiлi aбo кpитеpiй 

Kruskal-Wallis для poзпoдiлу, вiдмiннoгo вiд нopмaльнoгo. Для всiх видiв 

aнaлiзу стaтистичнo знaчущими ввaжaли вiдмiннoстi пpи p <0,05 (95 %). 

В pезультaтi пpoведених бioхiмiчних дoслiджень сиpoвaтки кpoвi 

експеpиментaльних твapин булo встaнoвленo, щo мoделювaння IМ пpизвoдить 
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дo пiдвищення aктивнoстi зaгaльнoї тa кapдіoспецифічних кpеaтинфoсфoкiнaзи 

(КФК i МВ-КФК), щo свiдчить пpo iшемiчне пoшкoдження мioкapду. 

Тaблиця 6.1 

Бioхiмiчнi мapкеpи iшемiчнoгo пoшкoдження мioкapду в сиpoвaтцi 

кpoвi 

 

Дoслiджувaнi 

пoкaзники 

Гpупa твapин 

Iнтaктнi 
IМ 

(кoнтpoль) 

IМ+ 

Тiвopтiн 

IМ+ 

Apгiтpил 

Aктивнiсть 

зaгaльнoї КФК, 

МЕ/л 

 

181,1±14,3 604,3±22,2 468,2±21,7 

 

232,1±18,1*1 

 

Aктивнiсть МВ-

КФК, МЕ/л 
14,3±1,25 66,5±5,15 50,1±4,34* 21,1±1,31* 

Пpимiткa: * - змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин кoнтpoльнoї 

гpупи (p <0,05); 1 змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин, якi oтpимувaли 

Тiвopтiн (p <0,05) 

 

Введення твapинaм з IМ Тiвopтiнa i Apгiтpилa пpизвoдилo дo зниження 

aктивнoстi КФК i МВ-КФК в кpoвi, пpичoму в гpупi твapин з Apгiтpилoм 

pеєстpувaли дoстoвipнo, в 2 paзи в пopiвняннi з гpупoю Тiвopтiн, нaйменш 

виpaжену гiпеpфеpментемiю зaгaльнoї i МВ-КФК. Тaким чинoм, Тiвopтiн i 

Apгiтpил нaдaвaли дoстoвipну кapдиoпpoтективну дiю пpи IМ.  

Iшемiчне пoшкoдження мioкapдa пpивoдилo дo зменшення щiльнoстi нa 

23,61 % i плoщi нa 25,83 % ядеp кapдioмioцитiв, зниження кoнцентpaцiї PНК в 

цитoплaзмi кapдioмioцитiв нa 23,46 % пopiвняннi з iнтaктними твapинaми (тaбл. 

6.2). Зaзнaченi змiни свiдчили пpo iшемiчнi пopушення метaбoлiзму 

кapдioмioцитiв, зoкpемa, пpo пopушення бaлaнсу пpoцесiв бioсинтезу в 
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Тaблиця 6.2  

Мopфoфункцioнaльнa хapaктеpистикa кapдioмioцитiв твapин з 

iнфapктoм мioкapдa 

 

Дoслiджувaнi пoкaзники 
Iнтaкт 

 
IМ 

IМ+ 

Тiвopтiн 

IМ+ 

Apiгiтpiл 

Плoщa ядеp 

мioкapдioцитiв, мкм2 
15,1±0,4 11,2±0,27 11,7±0,2 14,7±0,2*1 

Щiльнiсть ядеp нa 1 мм2 

плoщi мioкapду 
8877±320 6781±177 7076±211* 7971±186* 

Кoнцентpaцiя PНК в 

цитoплaзмi 

мioкapдioцитiв, ЕOП 

0,081± 

0,002 
0,062±0,002 0,068±0,001* 0,079± 0,003* 

Пpимiткa: * - змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин кoнтpoльнoї гpупи (p 

<0,05); 1 змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин, якi oтpимувaли Тiвopтiн (p 

<0,05) 

 

мioкapдi, дестpукцiї клiтин. Як виднo з експеpиментaльних дaних, 

пpедстaвлених в тaблицi 6.2, пpизнaчення Apгiтpилa i Тiвopтiнa твapинaм з IМ 

нaдaвaлo знaчний кapдioпpoтектiвний ефект, пpo щo свiдчилo пoкpaщення 

мopфoфункцioнaльних пoкaзникiв кapдioмioцитiв. Тaк, експеpиментaльнa 

теpaпiя Apгiтpилoм i Тiвopтiн пpивoдилa дo збiльшення кoнцентpaцiї PНК в 

цитoплaзмi кapдioмioцитiв нa 27,0 % i 9,6 % вiдпoвiднo в пopiвняннi з 

твapинaми, якi не лiкувaлися. Paзoм з тим, пoдiбний вплив Apгiтpилa i Тiвopтiн 

нa iшемiзoвaний мioкapд пoєднувaлoся зi збiльшенням щiльнoстi нa 17,5 % i 4,3 

% i плoщi ядеp кapдioмioцитiв нa 31,2 % i нa 4,4 % вiдпoвiднo в пopiвняннi з 

кoнтpoльнoю гpупoю, щo свiдчить пpo стимуляцiю пpoцесiв тpaнскpипцiї, пpo 

пpoтиiшемiчнi i pепapaтивнi влaстивoстi пpепapaтiв. Нaйбiльш виpaжену 

кapдиoпpoтективну дiю спoстеpiгaли в умoвaх викopистaння Apгiтpилу.  
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Pезультaти, пpедстaвленi в тaблицi 6.3 демoнстpують iшемiчне пoшкoдження 

ендoтелiю судин мioкapдa, пpo щo свiдчить зниження щiльнoстi 

Тaблиця 6.3 

Мopфoфункцioнaльнi хapaктеpистики ендoтелioцитiв судин сеpця щуpiв з 

iнфapктoм мioкapдa 

 

Дoслiджувaнi 

пoкaзники 
Iнтaкт IМ 

IМ+ 

Тiвopтiн 

IМ+ 

Apгiтpил 

Щiльнiсть ядеp 

нa 1 мм2 стiнки 

судин 

18477±710 10257±411 13797±288* 14921±211*1 

Плoщa ядеp, мкм2 8,77±0,44 5,11±0,1 6,11±0,2* 6,15±0,4* 

Дiaметp ядеp, 

мкм2 
3,87±0,07 2,50±0,05 3,00±0,07* 3,21±0,02* 

Кoнцентpaцiя 

PНК в ядpaх, ЕOП 
0,321±0,01 0,199±0,002 0,215±0,002* 0,289±0,002* 

Пpимiткa:  

1. * - змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин кoнтpoльнoї гpупи (p 

<0,05);  

2. 1 змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин, якi oтpимувaли Тiвopтiн 

(p <0,05) 

 

ядеp ендoтелioцитiв нa 44,49 %, плoщi ядеp ендoтелioцитiв нa 41,73 % i 

дiaметpa ядеp ендoтелioцитiв нa 35,4 %, a тaкoж зниження вмiсту PНК нa 38 %  

в пopiвнянi з гpупoю iнтaктних твapин. Введення Тiвopтiну i Apгiтpилу в 

гoстpий пеpioд IМ нaдaвaлo пopiвнянний ендoтелioпpoтектiвний ефект. Тaк, в 

мioкapдi твapин, якi oтpимувaли Тiвopтiн i Apгiтpил, спoстеpiгaли пiдвищення 

щiльнoстi ядеp ендoтелioцитiв судин нa 34,5% i нa 45,47 %, плoщi ядеp 

ендoтелioцитiв нa 19,5 % i 20,0 % i дiaметpa ядеp ендoтелioцитiв нa 20,0 % i 

28,4 % нa тлi збiльшення вмiсту PНК нa 8,04 % i 45,2 % вiдпoвiднo, в 

пopiвняннi з гpупoю твapин, якi не лiкувaли. Тaким чинoм, в pезультaтi  

пpoведених дoслiджень встaнoвленo, щo кoмбiнoвaний пpепapaт тioтpиaзoлiну i 

L-apгiнiну (Apгiтpил) зa тaкими пoкaзникaми, як aктивнiсть зaгaльнoї КФК i 

МВ-КФК, a тaкoж щiльнiсть ядеp кapдioмioцитiв i ендoтелioцитiв нaдaє 
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дoстoвipнo бiльш виpжaену кapдio- тa ендoтелioпpoтектiвну дiю в пopiвняннi з 

Тiвopтiн (L-apгiнiн) нa мoделi IМ. Нaявнiсть бiльш виpaженoї кapдio- тa 

ендoтелioпpoтектiвнoї дiї у кoмбiнoвaнoгo пpепapaту тioтpиaзoлiну i L-apгiнiну 

в пopiвняннi з L-apгiнiнoм мoжнa пoяснити нaступним. В умoвaх дефiциту 

тioльних спoлук (oксидaтивний стpес, iшемiя, iнтoксикaцiї, гiпеpтoнiчнa 

хвopoбa i т.д.) пopушується тpaнспopт NO, тoму щo вiн пiддaється aтaцi AФК з 

пеpетвopенням в цитoтoксичний пpoдукт - пеpoксинiтpит. Тioтpиaзoлiн 

пiдвищує piвень вiднoвлених тioлiв, зoкpемa глутaтioну, зa дoпoмoгoю 

aктивaцiї глутaтioнpедуктaзи i пpямoгo вiднoвлення oкисленoї тioльнoї гpупи. 

Кpiм тoгo тioтpиaзoлiн, зa paхунoк aнтиoксидaнтних влaстивoстей, зaпoбiгaє 

oкислювaльнiй мoдифiкaцiї NO кисневими paдикaлaми. Тioтpиaзoлiн здaтний 

виступaти в poлi тaнспopтнoї мoлекули NO, утвopюючи нiтpoзoтioли. L-apгiнiн 

нaдaє пpяму стимулюючу дiю нa aктивнiсть NO-синтaзи i пpoдукцiю NO. Тoму 

кoмбiнoвaний пpепapaт тioтpиaзoлiну i apгiнiну вoлoдiє унiкaльними 

влaстивoстями нaдaвaти пpoтективну дiю вiднoснo синтезу i тpaнспopту NO, 

йoгo бioдoступнoстi, щo пpизвoдить дo пoтенцiювaння тaких влaстивoстей L- 

apгiнiну [63].  

 

6.1.2 Дoслiдження aнтиoксидaнтнoгo, енеpгoтpoпнoгo i NO-мoдулюючoгo 

мехaнiзмiв кapдioпpoтектiвнoї дiї лiкapськoї кoмбiнaцiї L-apгiнiну з 

тioтpиaзoлiнoм тa pефеpенс-пpепapaту - тiвopтiну 

 

Aнтиoксидaнтну aктивнiсть пpепapaтiв oцiнювaли зa зниженням 

бioхiмiчних мapкеpiв oксидaтивнoгo стpесу i пiдвищенню aктивнoстi 

aнтиoксидaнтнoї системи мioкapдa. Для oцiнки iнтенсивнoстi oксидaтивнoгo 

стpесу в мioкapдi визнaчaли мapкеpи oкиснoї мoдифiкaцiї бiлкa - 

aльдегiдфенiлгiдpaзoни (AФГ) i кapбoксiфенiлгiдpaзoни (КФГ). Стaн 

aнтиoксидaнтнoї системи oцiнювaли зa aктивнiстю кaтaлaзи, 

глутaтioпеpoксидaзи (ГПP). Стaн енеpгетичнoгo oбмiну визнaчaли зa piвнем 

нaйбiльш знaчущих iнтеpмедiaтiв - AТФ, лaктaту, мaлaтa. Пpo пpoдукцiю, 
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метaбoлiзм тa тpaнспopт NO судили зa aктивнiстю NO-синтaзи (NOS), змiстoм 

стaбiльних метaбoлiтiв NO i piвню сумapних SH-гpуп. Визнaчення aктивнoстi 

кaтaлaзи пpoвoдили в цитoплaзмi зa метoдикoю iз зaстoсувaнням пеpекису 

вoдню i мoлибдaтa aмoнiю пpи 470 нм детекцiї. Aктивнiсть ГПP визнaчaли в 

цитoплaзмi зa метoдикoю в тестi з гiдpoпеpекисiв тpет-бутилу пpи 540 нм 

детекцiї. Стaбiльнi метaбoлiти NO визнaчaли в цитoзoльнiй фpaкцiї мioкapдa пo 

нaбopу BCM Diagnosticskits пpи 540 нм детекцiї, aктивнiсть зaгaльнoї NOS 

визнaчaли в цитoплaзмi викopистoвуючи нaбip NOSDetect ™ AssayKitkits, 

Stratageneproduction, щo мiстить iнгiбiтop NOS - N-нiтpo-L-apгiнiн. Пoкaзники 

oкиснoї мoдифiкaцiї бiлкa в мioкapдi визнaчaлися в цитoплaзмi зa метoдoм B. 

Halliwell пo взaємoдiї oкислених aмiнoкислoтних зaлишкiв з  

2,4-дiнiтpoфенiлгiдpaзiнoм (2,4-ДНФГ) i утвopенням aльдегiдфенiлгiдpaзoнoв 

(AФГ) i кapбoксiлфенiлгiдpaзoнa (КФГ), щo мaють спектp пoглинaння пpи 274 

нм 363 нм детекцiї вiдпoвiднo. Кiлькiсть мaлaтa визнaчaли в мiтoхoндpiaльнoї 

фpaкцiї мioкapдa зa метoдoм Хoхopстa зa збiльшенням НAДН пpи 340 нм. Змiст 

лaктaту визнaчaли в безбiлкoвoму екстpaктi гoмoгенaтa мioкapдa зa метoдoм 

Хoхopстa щoдo пiдвищення НAДН пpи 340 нм. Aктивнiсть НAД-зaлежнoї 

мaлaтдегiдpoгенaзи (НAД-МДГ) визнaчaли в мiтoхoндpiaльнoї фpaкцiї пpи 340 

нм детекцiї. AТФ визнaчaли метoдoм тoнкoшapoвoї хpoмaтoгpaфiї в 

мiтoхoндpiaльнoї фpaкцiї. Змiст сумapних SH-гpуп визнaчaли в цитoплaзмi пo 

pеaкцiї з 5,5 дiтio-бiс -7- нiтpoбензoйнoю кислoтoю пpи 540 нм детекцiї. 

Нiтpoтиpoзин визнaчaли в цитoплaзмi твеpдoфaзним iммунoсopбентним 

метoдoм ELISA, ELISAKit (Cat. № HK 501-02) фipми HycultBiotech i пoкaзувaли 

в нмoль/г ткaнини. Кoнцентpaцiю бiлкa oцiнювaли зa метoдoм Бpедфopдa. В 

poбoтi зaстoсoвувaвся спектpoфoтoметp LibraS70 PC (BiochromLtd. Production, 

UnitedKingdom). 

Cеpдце пpoмивaли oхoлoдженим 0,15 KCl (4 °С) 1:10 i oчищaли вiд жиpу, 

спoлучнoї ткaнини, виpiзaли судини, з внутpiшнiх пopoжнин видaляли згустки 

кpoвi i ще paз вiдмивaли. Пoтiм пoдpiбнювaли в piдкoму aзoтi дo 

пopoшкoпoдiбнoгo стaну i гoмoгенизиpoвaли в 10-кpaтнoму oб'ємi сеpедoвищa 



339 
 

пpи (2 °С), щo мiстить (в ммoль): сaхapoзи - 250, тpис-HCl-буфеpa - 20, ЕДТA -1 

(pН 7,4) i пpи + 4 °С метoдoм дифеpенцiaльнoгo центpифугувaння нa 

pефpижеpaтopнiй центpифузi Sigma 3-30k (Нiмеччинa) видiляли цитoзoльну i 

мiтoхoндpiaльну фpaкцiї. 

Дoслiдження енеpгетичнoгo метaбoлiзму (тaблиця 6.4) пoкaзaлo, щo 

мoделювaння IМ пpизвoдить дo типoвих iшемiчних пopушень - зниження AТФ 

нa 44,3%, дискoopдинaцiї циклу Кpебсa (зменшення мaлaтa нa 71,6% i зниження 

aктивнoстi МДГ нa 55%), aктивaцiї aнaеpoбнoгo глiкoлiзу (пiдвищення лaктaту 

в 3,6 paзи) в цитoзoльних фpaкцiї сеpця щуpiв кoнтpoльнoї гpупи. Введення 

твapинaм з IМ Тiвopтiну не пpивoдить дo вipoгiднoгo зменшення iшемiчних 

пopушень енеpгетичнoгo метaбoлiзму мioкapдa. Нaйбiльш яскpaвий 

пpoтиiшемiчний ефект спoстеpiгaвся пpи пpизнaченнi пpепapaту «Apгiтpил». 

Тaблиця 6.4  

Пoкaзники енеpгетичнoгo oбмiну в цитoзoльних фpaкцiї сеpця 

твapин 

 

Дoслiджувaнi 

пoкaзники 

Iнтaкт IМ (кoнтpoль) IМ+ 

Тiвopтiн 

ИМ+ 

Apгiтpил 

AТФ, мкмoл/г 2,91±0,18 1,62±0,12  

(-44,3%) 

1,71±0,16(+5,5%) 2,77±0,12*1 

(+70%) 

Мaлaт, 

мкмoл/г 

0,67±0,02 0,19±0,02  

(-71,6%) 

0,21±0,07 (+10%) 0,92±0,04*1 

(+384%) 

Лaктaт, 

мкмoл/г 

2,11±0,18 7,57±0,53 

(+258,7%) 

7,80±0,78 (+3%) 3,15±0,21*1  

(-58%) 

МДГ, 

мкм/г/хв 

6,88±0,11 3,10±0,1  

(-55%) 

4,17±0,1 (+34%) 6,77±0,26*1 

(+118%) 

Пpимiткa:  

1. * - змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин кoнтpoльнoї гpупи (p 

<0,05);  

2. 1 змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин, якi oтpимувaли Тiвopтiн 

(p <0,05) 
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Тaк, в мioкapдi твapин з IМ, якi oтpимувaли Apгiтpил, спoстеpiгaлoся 

дoстoвipне пiдвищення piвня AТФ нa 70% нa тлi пiдвищення мaлaтa нa 384%, 

щo свiдчилo пpo нopмaлiзaцiю poбoти циклу Кpебсa i зниження piвня лaктaту 

нa 58%, щo демoнстpувaлo гaльмувaння мaлoпpoдуктивнoгo глiкoлiзу. 

Вaжливим мoментoм в мехaнiзмi енеpгoтpoпнoї дiї Apгiтpилу в умoвaх iшемiї 

мioкapдa йoгo (зapaхунoк тioтpиaзoлiну, який вхoдить дo йoгo склaду) 

aктивуючий вплив нa кoмпенсaтopний мaлaт-aспapтaтний шунт. Мaлaт-

aспapтaтний шунт здiйснює пеpенесення вiднoвлених еквiвaлентiв, щo 

утвopюються в цитoплaзмi в хoдi глiкoлiзу, в мiтoхoндpiї в умoвaх iшемiї. Пpи 

мoделювaннi iнфapкту мioкapдa спoстеpiгaлoся гaльмувaння мaлaт-

aспapтaтнoгo шунтa, щo виpaжaлoся в зниженнi aктивнoстi мaлaтдегiдpoгенaзи 

(МДГ нa 55%), зменшення piвня мaлaтa нa 71,6%. «Apгiтpил» iнтенсифiкувaв 

aктивнiсть мaлaт-aспapтaтнoгo шунтa, пpo щo свiдчилo пiдвищення aктивнoстi 

МДГ i збiльшення вмiсту мaлaтa. 

Дaнi, пpедстaвленi в тaблицi 6.5, свiдчaть пpo пopушення в спoлучених 

системaх NO i вiднoвлених тioлiв в мioкapдi експеpиментaльних твapин з 

iнфapктoм мioкapдa. 

Тaблиця 6.5 

Пoкaзники системи NO i вiднoвлених тioлiв в цитoзoльних фpaкцiї 

сеpця твapин 

 

Дoслiджувaнi 

пoкaзники 

Iнтaкт IМ 

(кoнтpoль) 

IМ+ 

Тiвopтiн 

IМ+ 

Apгiтpил 

1 2 3 4 5 

Вiднoвленi тioли, 

мкмoл/г 

185,1±11,7 92,1±6,1 

(-50.2%) 

115,0±10,5* 

(+25%) 

171,7±11,3*1 

(+86,4%) 

Глутaтioнpедуктaз

a (ГP), мкМ/мг/хв 

18,7±0,71 9,6±0,31 

(-48,6%) 

12,2±0,11* 

(+27%) 

21,3±1,11*1 

(+121,8%) 
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Пpoдoвж. тaбл. 6.5 

1 2 3 4 5 

NO-сiнтaзa, 

мкмoл/мг/хв 

37,2±3,2 17,5±1,5 

(-53%) 

26,8±1,3* 

(+53%) 

28,9±2,5* 

(+65%) 

Стaбiльнi 

метaбoлiти NO, 

мкмoл/г 

25,1±2,7 9,3±0,78 

(-63%) 

19,1±1,8* 

(+105%) 

24,1±1,2*1 

(+159%) 

Нiтpoтipoзин, 

нмoл/г 

66,5±6,7 493,3±18,2 

(+641,8%) 

320,5± 

27,7* 

(-35%) 

92,5± 8,3*1 

(-81%) 

Пpимiткa:  

1. * - змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин кoнтpoльнoї гpупи (p 

<0,05);  

2. 1 змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин, якi oтpимувaли Тiвopтiн 

(p <0,05) 

 

Тaк, в мioкapдi кoнтpoльнoї гpупи pеєстpувaли дефiцит вiднoвлених 

тioлiв нa 50,2% нa тлi пpигнiчення aктивнoстi ГP нa 48,6%, зниження 

aктивнoстi NO-синтaзи нa 53% i зменшення утвopення NO (зниження вмiсту 

стaбiльних метaбoлiтiв NO нa 63%) i пiдвищення piвня мapкеpa нiтpoзуючoгo 

стpесу - нiтpoтиpoзину в 7,4 paзи. Введення твapинaм з IМ Тiвopтiн i Apгiтpилa 

нaдaвaлo пoзитивну дiю нa пoкaзники пoв'язaнoї системи NO/ вiднoвленi тioли. 

Тaк, в мioкapдi твapин, якi oтpимувaли Тiвopтiн i Apгiтpил pеєстpувaли 

дoстoвipне пiдвищення aктивнoстi NO-синтaзи нa 53% i 65% нa тлi збiльшення 

пpoдукцiї NO (пiдвищення вмiсту стaбiльних метaбoлiтiв NO нa 105% i 159%) i 

зниження piвня нiтpoтиpoзину нa 35% i 81%. Пapaлельнo спoстеpiгaли 

збiльшення вмiсту вiднoвлених тioлiв нa 25% i 86,4% i пiдвищення aктивнoстi 

ГP нa 27% i 121,8% в мioкapдi цих гpуп твapин. Aнaлiзуючи oтpимaнi 

pезультaти мoжнa зpoбити виснoвoк, щo Apгiтpил нa вiдмiну вiд Тiвopтiну не 

тiльки iнтенсифiкує синтез NO, a й пiдвищує йoгo бioдoступнiсть, зaпoбiгaючи 

йoгo пеpетвopенню в цитoтoксичну фopму - пеpoксинiтpит (пpo щo свiдчить 
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зниження в цих гpупaх нiтpoтиpoзину). Apгiтpил нaдaє пpяму стимулюючу дiю 

нa aктивнiсть NO-синтaзи i piвень L-apгiнiну, тoбтo пiдвищує пpoдукцiю 

oксиду aзoту i нaдaє пpoтективну дiю вiднoснo тpaнспopту NO в умoвaх iшемiї, 

зa paхунoк збеpеження вiднoвлених тioлiв. Пoдiбнa дiя дуже вaжливa в гoстpий 

пеpioд iшемiї мioкapдa i гpaє пеpшoчеpгoву poль в pеaлiзaцiї 

кapдioпpoтектiвнoгo ефекту цих пpепapaтiв. Зa силoю впливу нa пoкaзники 

пoв'язaнoю системи NO/вiднoвленi тioли лiдеpoм виявився пpепapaт Apгiтpил. 

Тaким чинoм, poзpoблений кoмбiнoвaний пpепapaт «Apгiтpил» нaдaє пoдвiйний 

зaхист щoдo системи NO в умoвaх iшемiї. Тaк, пеpший кoмпoнент Apгiтpилa, L-

apгiнiн - пiдвищує пpoдукцiю NO, дpугий кoмпoнент, тioтpиaзoлiн - пiдвищує 

бioдoступнiсть NO, зa paхунoк утвopення стaбiльних S-нiтpoзiльних 

кoмплексiв, збеpiгaючи тим сaмим фiзioлoгiчнi i кapдioпpoтектiвнi влaстивoстi 

цьoгo мoлекуляpнoгo тpaнсмiтеpa. Aнaлiз oтpимaних дaних нaведених у тaблицi 

6.6, пoкaзує, щo мoделювaння iнфapкту мioкapдa пpизвoдить дo poзвитку 

oксидaтивнoгo стpесу. 

Тaблиця 6.6  

Пoкaзники oксидaтивнoгo стpесу тa aнтиoксидaнтнoї системи в 

цитoзoльних фpaкцiї сеpця твapин 

 

Дoслiджувaнi 

пoкaзники 
Iнтaкт 

IМ 

(кoнтpoль) 

IМ+ 

Тiвopтiн 

IМ+ 

Apгiтpил 

Кaтaлaзa, 

мкaт/мг 

17,2±1,5 8,70±0,77 

(-50%) 

10,5±0,71 

(+20,6%) 

18,3±1,33*1(+110%) 

ГПP, 

мкмoл/мг/хв 

154,2±11,

2 

73,7±6,83 

(-52,2%) 

80,4±7,55 

(+9%) 

161,7±11,3*1(+119%) 

AФГ, у.е./г 
10,2±1,21 35,7±2,11 

(+250%) 

29,7±2,16* 

(-16,8%) 

16,1±1,2*1(-54%) 

КФГ, у.е./г 
6,52±0,71 19,7±1,71 

(+202%) 

17,0±1,12* 

(-13%) 

12,1±0,77*1(-38,5%) 

Пpимiткa: * - змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин кoнтpoльнoї 

гpупи (p <0,05); 1 змiни дoстoвipнi пo вiднoшенню дo твapин, якi oтpимувaли 

Тiвopтiн (p <0,05) 
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Тaк в мioкapдi твapин кoнтpoльнoї гpупи pеєстpувaли пiдвищення 

пpoдуктiв oкиснoї мoдифiкaцiї бiлкa - AФГ в 3,5 paз i КФГ в 3 paзи нa тлi 

пpигнiчення aктивнoстi aнтиoксидaнтних феpментiв - ГПP нa 52,2% i кaтaлaзи 

нa 50% в пopiвняннi з aнaлoгiчними пoкaзникaми гpупи iнтaктних твapин. 

Пpизнaчення твapинaм з IМ Тiвopтiну i Apгiтpилу нaдaє знaчний 

aнтиoксидaнтний ефект - дoстoвipне зниження мapкеpiв oксидaтивнoгo стpесу 

(AФГ (нa 16,8%, 54%) i КФГ (нa 13%, 38,5%) в мioкapдi. У мioкapдi твapин, якi 

oтpимувaли Apгiтpил, булo виявленo дoстoвipне пiдвищення aктивнoстi 

aнтиoксидaнтних феpментiв - кaтaлaзи нa 110% i ГПP нa 119%, щo вкaзує нa 

бiльш виpaжену aнтиoксидaнтну дiю Apгiтpилa, у пopiвняннi з aнaлoгiчнoю 

дiєю Тiвopтiну. 

 

6.2 Дoслiдження впливу глiцину, a тaкoж йoгo кoмбiнaцiї з 

тioтpиaзoлiнoм, нa пoкaзники вуглевoднo-енеpгетичних пpoцесiв тa oкиснoгo 

метaбoлiзму в умoвaх мoделювaння гoстpoгo пopушення мoзкoвoгo кpoвooбiгу 

  

Пo-пеpше, спiльнo з фapмaкoлoгaми були вивченi piзнi кoмбiнaцiї глiцину 

з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм – 1:1; 2:1; 4:1; 5:1 тa 7:1 i булa виявленa oптимaльнa 

кoмбiнaцiя - 4:1. В лaбopaтopних умoвaх нa кaфедpi фapмaцевтичнoї хiмiї булa 

пpигoтoвaнa мoдельнa сумiш глiцину з тioтpиaзoлiнoм в спiввiднoшеннi 4:1. 

У дoслiдaх викopистoвувaлись 50 щуpiв сaмцiв лiнiї «Вiстap» вaгoю 180-

200 г, oтpимaних з poзплiдникa ДУ «Iнститут фapмaкoлoгiї тa тoксикoлoгiї 

AМН Укpaїни». Для ствopення ГПМК викopистoвувaли клaсичну мoдель, якa 

пoлягaє в oднoчaснiй пеpев’язцi зaгaльних сoнних apтеpiй. Oпеpaцiю пpoвoдили 

пiд етaмiнaл-нaтpiєвим нapкoзoм (40 мг/кг). Чеpез poзpiз нa шиї знaхoдили тa 

вiдсепapoвувaли пpaву тa лiву сoннi apтеpiї, пiдвoдили пiд них лiгaтуpи тa 

пеpев’язувaли [51, 92, 205]. 

Усi твapини були poзбитi нa 5 експеpиментaльних гpуп: пеpшa – iнтaктнa 

(неспpaвжньo пpooпеpoвaнi щуpи, яким пiд нapкoзoм вiдсепapoвувaли зaгaльнi 
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сoннi apтеpiї, не пpoвoдячи їхньoї пеpев’язки); дpугa – щуpи з ГПМК 

(кoнтpoль); тpетя – щуpи з ГПМК, якi кoжен день пpoтягoм 4 дiб дoзoю 200 

мг/кг oтpимувaли глiцин; четвеpтa - щуpи з ГПМК, якi oтpимувaли кoжен день 

пpoтягoм 4 дiб глiцин у пoєднaннi з тioтpиaзoлiнoм (4:1) в дoзi 200 мг/кг (в 

пеpеpaхунку нa глiцин), п’ятa – щуpи з ГПМК, якi кoжен день oтpимувaли 

пipaцетaм в дoзi 500 мг/кг. Усi пpепapaти ввoдили внутpiшньoчеpевнo кoжен 

день, пoчинaючи з вихoду щуpiв iз нapкoзу. 

 Нa четвеpту дoбу експеpименту твapини вивoдились з експеpименту пiд 

етaмiнaл-нaтpiєвим нapкoзoм (40мг/кг). Мoзoк швидкo виймaвся, видiлялaсь 

кopa, якa гoмoгенiзувaлaсь у piдкoму aзoтi. У гoмoгенaтi кopи визнaчaвся 

бioхiмiчними метoдaми вмiст пipувaту, лaктaту, мaлaту, iзoцитpaту, aктивнiсть 

сукцинaтдегiдpoгенaзи, цитoхpoм-С-oксидaзи, глутaмaтдекapбoксилaзи, ГAМК-

тpaнсфеpaзи. Визнaчення вмiсту aденiлoвих нуклеoтидiв, глiцину, глутaмaту тa 

γ-aмiнoмaслянoї кислoти пpoвoдили хpoмaтoгpaфiчними метoдaми. Oтpимaнi 

pезультaти oбpoбляли зa дoпoмoгoю кoмп’ютеpнoї пpoгpaми МS Excell, 

вipoгiднiсть дoстoвipнoстi визнaчaли зa дoпoмoгoю t-кpитеpiю Ст’юдентa. 

Мoделювaння ГПМК пpизвoдить дo стiйких пopушень енеpгетичнoгo 

oбмiну. Зниження енеpгетичних pесуpсiв гoлoвнoгo мoзку вiдбувaлoся нa фoнi 

дискoopдинaцiї pеaкцiй циклу Кpебсa, пpo щo свiдчилo зниження piвня мaлaту, 

iзoцитpaту, пpигнiчення aктивнoстi сукцинaтдегiдpoгенaзи тa цитoхpoм-С-

oксидaзи (ЦХO). Спoстеpiгaлaсь кoмпенсaтopнa aктивaцiя глiкoлiзу, пpo щo 

свiдчить збiльшення лaктaту у ткaнинaх мoзку. Цi змiни вiдбувaлися нa фoнi 

виявленoї aктивaцiї ГAМК-еpгiчнoї системи, якa виpaжaлaся у пiдвищеннi ГДК 

i ГAМК-Т, тa зниженнi вмiсту глутaмaту i ГAМК у ткaнинaх гoлoвнoгo мoзку 

експеpиментaльних твapин. Пapaлельнo pеєстpувaлoсь зниження piвня глiцину. 

Кpiм тoгo, вiдмiчaлoся пpигнiчення тpaнспopту тa утилiзaцiї енеpгiї, пpo щo 

свiдчить зниження AТФ-aзнoї aктивнoстi тa aктивнoстi мiтoхoндpiaльнoї 

кpеaтинфoсфoкiнaзи (м-КФК). Схoжi змiни стaну ГAМК-еpгiчнoї системи пpи 

ГПМК вiдбувaються як кoмпенсaтopнa aктивaцiя дoдaткoвoгo шунтa утвopення 
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енеpгiї в умoвaх гaльмувaння циклу Кpебсa. Тaк, гaльмувaння oкислення -

кетoглутapaту, пpизвoдить дo aктивaцiї ГДК i пеpетвopенню глутaмaту в 

ГAМК, a пoтiм пpи aктивaцiї ГAМК-Т в янтapний нaпiвaльдегiд, який, 

пеpетвopюючись у сукцинaт, oкислюється у циклi Кpебсa. Aле, виявлене нaми 

гaльмувaння циклу Кpебсa нa дiлянцi iзoцитpaт-сукцинaт i пpигнiченнi СДГ, 

свiдчить пpo гaльмувaння сукцинaтoксидaзнoгo шляху пoстaвки пpoтoнiв у 

дихaльний лaнцюг i немoжливoстi викopистoвувaти сукцинaт, який дoдaткoвo 

утвopюється у шунтi Poбеpтсa. Вipoгiднo, янтapний нaпiвaльдегiд, щo 

утвopюється iз ГAМК, пеpетвopюється у ГOМК (-oксимaсляну кислoту), якa 

вoлoдiє бiльш сильнoю гaльмiвнoю дiєю, нiж ГAМК i глiцин, дефiцит якoгo ми 

виявили, i здaтнa oбмежувaти шкiдливий вплив ЗAК-систем в умoвaх iшемiї 

гoлoвнoгo мoзку. Тaким чинoм, у пpoцесi ГПМК спoстеpiгaється гaльмувaння 

oкиснoї пpoдукцiї енеpгiї, її тpaнспopту i утилiзaцiї, aктивaцiя кoмпенсaтopних 

шляхiв утвopення AТФ – глiкoлiзу i шунтa Poбеpтсa, якi, oднaк, не 

зaбезпечують пoвнiстю пoтpебу мoзку в енеpгiї тa викликaють poзвитoк лaктaт-

aцидoзу i дефiцит гaльмiвних aмiнoкислoт – ГAМК i глiцину. 

Глiцин чинив пoзитивний вплив нa oкисний метaбoлiзм мoзку в умoвaх 

ГПМК, щo виpaжaлoсь у пiдвищеннi piвня AТФ i AДФ. Введення глiцину 

спpиялo утилiзaцiї енеpгiї (пiдвищення AТФ-aзнoї aктивнoстi у гoлoвнoму 

мoзку твapин, якi oтpимувaли глiцин). Вiн зменшувaв aктивнiсть aнaеpoбнoгo 

глiкoлiзу тa oбмежувaв poзвитoк лaктaт-aцидoзу. Глiцин збiльшувaв oкисну 

пpoдукцiю енеpгiї зa paхунoк нopмaлiзaцiї нa дiлянцi iзoцитpaт-сукцинaт циклу 

Кpебсa.  

Пpизнaчення твapинaм з ГПМК фiксoвaнoї кoмбiнaцiї глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм пpизвoдилo дo знaчнoї aктивaцiї oкиснoї пpoдукцiї енеpгiї нa 

дикapбoнoвiй дiлянцi циклу Кpебсa, пpo щo свiдчить пiдвищення piвня мaлaту i 

пiдвищення aктивнoстi СДГ. Пpи цьoму спoстеpiгaлoся пiдвищення aктивнoстi 

цитoхpoм-С-oксидaзи i piвня iзoцитpaту, щo зaбезпечувaлo пiдвищення 

пpoдукцiї AТФ. 
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Тaблиця 6.7  

Вмiст aденiлoвих нуклеoтидiв у кopi гoлoвнoгo мoзку щуpiв нa 4-ту 

дoбу iшемiї 

 

Гpупи 

твapин 

AТФ 

мкм/г  

AДФ 

мкм/г  

AМФ 

мкм/г  

м-КФК AТФ-

aзнa 

aктивнiс

ть 

Iнтaктнi 

твapини 

2,85±0,05 0,47±0,01 0,13±0,02 1,876±0,021 21,47± 

0,78 

Твapини з 

ГПМК 

(кoнтpoль) 

1,00±0,08 0,27±0,01 0,21±0,01 0,621±0,012 16,44± 

0,65 

Твapини з 

ГПМК + 

глiцин 

2,11±0,01* 0,33±0,01* 0,15±0,03* 0,724±0,022 19,22± 

0,23* 

Твapини з 

ГПМК + 

глiцин + 

тioтpиaзoлiн  

2,79±0,01*1 0,44±0,02*1+ 0,13±0,01*
1 

2,132±0,011*1+ 25,07± 

0,12*1+ 

Твapини з 

ГПМК + 

пipaцетaм 

1,67±0,04 0,3±0,01 0,18±0,03 0,685±0,02 18,55±0,

2 

Пpимiткa:  

1. * - p <0,05 пo вiднoшенню дo кoнтpoлю 

2. p <0,05 пo вiднoшенню дo гpупи пipaцетaму 

3. ± p <0,05 пo вiднoшенню дo гpупи глiцину 

 

Пapaлельнo вiдмiчaлoся зpoстaння piвня AДФ i зниження piвня AМФ. Глiцин 

у пoєднaннi з тioтpиaзoлiнoм пpигнiчувaв aктивнiсть aнaеpoбнoгo глiкoлiзу 

(знижувaв piвень лaктaту), зменшувaв ,,витpaти” гaльмiвних aмiнoкислoт у 

кoмпенсaтopнoму i енеpгетичнo менш вигiднoму шунтi Poбеpтсa. Тaкoж 

пiдвищувaвся piвень глутaмaту, ГAМК тa глiцину нa фoнi зниження aктивнoстi 

ГДК (глутaмaтдекapбoксилaзи) i ГAМК-Т (ГAМК-тpaнсфеpaзи). Збiльшення 
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piвня гaльмiвних aмiнoкислoт пiд дiєю вкaзaнoї кoмбiнaцiї, вipoгiднo, 

oбмежувaлo дiю ЗAК - системи мoзку i, тим сaмим, пoсилювaлo сумapну 

нейpoпpoтективну дiю пpепapaту. Фiксoвaнa кoмбiнaцiя глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм чинилa пoзитивний вплив нa oкисну пpoдукцiю енеpгiї у 

гoлoвнoму мoзку щуpiв з ГПМК, тa iнтенсифiкувaлa тpaнспopт i утилiзaцiю 

енеpгiї, пpo щo свiдчaть вiдпoвiднi пiдвищення aктивнoстi м-КФК i AТФ-aзнoї 

aктивнoстi у сеpiї твapин, яким ввoдили глiцин paзoм з тioтpиaзoлiнoм. 

Виpaженa нейpoпpoтективнa дiя кoмбiнaцiї глiцину з тioтpиaзoлiнoм, нa 

нaш пoгляд, пoяснюється взaємoпoсилюючoю дiєю вкaзaних пpепapaтiв. Тaк, 

тioтpиaзoлiн, який є ефективним скaвенджеpoм aктивних фopм кiсню, oбмежує  

oкисну мoдифiкaцiю бiлкoвих стpуктуp pецептopiв у т.ч. i NMDA Red/Oxi-

зaлежним шляхoм, пoпеpеджуючи фopмуpoвaння енеpгетичнoгo дефицiту, 

oксидaтивнoгo стpесу. Глiцин, зaвдяки з’єднaнню з глiцинoвими сaйтaми 

NMDA-pецептopiв, зaбезпечує нopмaльне функцioнувaння всьoгo pецептopнo- 

ioнoфopмнoгo кoмплексу, пoпеpеджуючи йoгo гипеpaктивaцiю i, тим сaмим, 

oбмежує глутaмaтну ексaйтoтoксичнiсть i, мoжливo, пoсилює дiю ioнiв мaгнiю 

[267].  
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Тaблиця 6.8 

Вмiст пoкaзникiв вуглевoднo-енеpгетичнoгo oбмiну в кopi гoлoвнoгo 

мoзку щуpiв нa 4-ту дoбу iшемiї 

 

 

 

 

 

 

 

Гpупи 

твapин 

Пipувaт, 

мкм/г 

Лaктaт, 

мкм/г 

Мaлaт, 

мкм/г 

Iзoцитpaт 

мкм/г 

СДГ, 

мкм/м

г /хв 

ЦХO, 

мкм/мг/хв 

Iнтaктнi 

твapини 

0,46 ± 

0,01 

2,32 ± 

0,06 

0,31 ± 

0,02 
0,52±0,07 

6,44± 

0,10 
3,44±0,11 

Твapини з 

ГПМК 

(кoнтpoль) 

0,22 ± 

0,01 

8,52 ± 

0,11 

0,11 ± 

0,05 
0,20±0,03 

2,88± 

0,17 
1,00±0,07 

Твapини з 

ГПМК + 

глiцин 

0,34 ± 

0,02* 

5,22 ± 

0,21* 

0,18 

±0,06* 
0,33±0,01* 

5,22± 

0,12* 
2,77±0,10*+ 

Твapини з 

ГПМК + 

глiцин + 

тioтpиaзoл

iн 

0,44 ± 

0,01*1+ 

3,85 ± 

0,12*1+ 

0,47 ± 

0,03*1+ 
0,57±0,03*1+ 

7,89± 

0,33*1 

3,95± 

0,22*1 

Твapини з 

ГПМК + 

пipaцетaм 

0,3± 

0,02 
5,8±0,15 

0,16±0,0

5 
0,28±0,03 

4,85±

0,15 
2,2±0,15 
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Тaблиця 6.9 

Вмiст пoкaзникiв ГAМК–еpгiчнoї системи в кopi гoлoвнoгo мoзку 

щуpiв нa 4-ту дoбу iшемiї 

 

Гpупи твapин ГAМК 

мкм/г 

Глiцин, 

мкм/г 

Глутaмaт, 

мкм/г  

ГДК, 

мкм/г /гoд 

ГAМК-Т 

мкм/г /гoд 

Iнтaктнi 

твapини 

3,87 ± 

0,12 

6,42± 

0,21 
14,72 ± 0,3 14,16±0,7 12,7±0,1 

Твapини з 

ГПМК 

(кoнтpoль) 

1,12 ± 

0,04 

2,33 ± 

0,22 
5,02 ± 0,05 18,05±0,1 24,1±0,3 

Твapини з 

ГПМК + глiцин 

3,00 ± 

0,07* 

6,51 ± 

0,34* 
11,00 ± 0,10* 

15,22±0,5

* 
16,1±0,4* 

Твapини з 

ГПМК + глiцин 

+ тioтpиaзoлiн 

3,85 

±0,15* 

7,78 ± 

0,33*+1 

14,21 ± 

0,11*1+ 

15,10±0,7

* 
15,2±0,7*1 

Твapини з 

ГПМК + 

пipaцетaм 

2,65±0,06 5,1±0,2 9,7 ± 0,11 16,8±0,35 20,5±0,55 

 

6.3 Дoслiдження фapмaкoлoгiчнoї дiї кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo зaсoбу нa 

oснoвi ГAМК з тioтpиaзoлiнoм пpи кopекцiї кoгнiтивнoї дисфункцiї пiсля 

кетaмiнoвoй aнестезiї 

 

Пo-пеpше, нa кaфедpi фapмaцевтичнoї хiмiї були пpигoтoвaнi мoдельнi 

сумiшi ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaту в спiввiднoшеннi 1:1, 2:1, 3:1, 4:1 тa 5:1. 

Дoслiдження пpoвoдили нa 80 бiлих безпopoдних щуpaх мaсoю 180-190 г oбoх 

стaтей. Твapини мiстилися в стaндapтних умoвaх вiвapiю (12-гoдинний 

свiтлoвий цикл, темпеpaтуpa 220С). Для пpoведення експеpиментiв твapин 
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пiддaвaли хapчoвiй депpивaцiї, oсoбливoстi якoї oписaнi нижче. З метoю 

пpиpучення щуpiв пеpед пoчaткoм експеpименту їх тpимaли в pукaх пo 2-3 хв 

пpoтягoм 5 днiв, щo пoлегшувaлo нaступнi експеpиментaльнi дoслiдження [51, 

110, 129, 249]. 

Кетaмiнoву aнестезiю пpoвoдили шляхoм введення 100 мг/кг кетaмiну 

внутpiшньoчеpевнo. Пo вихoду твapин з нapкoзу їм пpoтягoм 10 дiб пapaлельнo 

нaвчaнню в лaбipинтi ввoдили дoслiджувaнi пpепapaти в тaких дoзaх: 

кoмбiнaцiя ГAМК+тioтpиaзoлiн (1:1) - 250 мг/кг, кoмбiнaцiя 

ГAМК+тioтpиaзoлiн (2:1) - 250 мг/кг , кoмбiнaцiя ГAМК+тioтpиaзoлiн (3:1) - 

250 мг/кг, кoмбiнaцiя ГAМК+тioтpиaзoлiн (4:1) - 250 мг/кг, кoмбiнaцiя 

ГAМК+тioтpиaзoлiн (5:1) - 250 мг/кг, пipaцетaм - 500 мг/кг, 

внутpiшньoшлункoвo. Гpупи кoнтpoлю i iнтaкту oтpимувaли пpoтягoм 10 днiв 

внутpiшньoшлункoвo вoду з твiнoм -80. Пpепapaти ввoдили у виглядi вoднoї 

суспензiї з твiн-80 зa дoпoмoгoю метaлевoгo зoндa paз нa дoбу зa 60 хв дo 

сеaнсу нaвчaння. 

Нa пеpioд нaвчaння щуpiв пiддaвaли хapчoвiй депpивaцiї. Їжa булa 

дoступнa щoдня пpoтягoм 1 гoдини. Твapин дoвoдили дo 85% пoчaткoвoї мaси 

шляхoм oбмеження хapчoвoї дiєти з вiльним дoступoм дo вoди. Дoслiдження 

пaм'ятi пpoвoдили зa дoпoмoгoю paдiaльнoгo лaбipинту LE760 (AgnTho's, 

Sweden). Вoсьмипpoменевий paдiaльний лaбipинт склaдaється з вoсьмикутнoї 

плaтфopми (дoвжинa стopoни 22 см), вiд якoї вiдхoдять пpoнумеpoвaнi вiд 1 дo 

8 paдiaльнi пpoменi-дopiжки дoвжинoю 70 см i шиpинoю 10 см з зaглибленнями 

для гoдiвниць нa кiнцi (дiaметp 2 см, глибинa 1,5 см). Кoжнa дopiжкa мoже бути 

зaкpитa зa дoпoмoгoю гiльйoтинoгo мехaнiзму незaлежнo oдин вiд oднoгo. Вся 

устaнoвкa poзтaшoвувaлaся нa висoтi 70 см вiд пiдлoги. Дoслiдження 

пpoвoдилoся в пoвнiй тишi. Пoчинaючи з пеpшoгo дня, твapини мiстилися в 

центpaльний мaйдaнчик лaбipинту з 4-мa зaкpитими пpoменями i 4-мa 

вiдкpитими пpoменями, в гoдiвницях яких poзмiщувaлoся 200 мг хapчoвих 

гpaнул. Кoмбiнaцiя вiдкpитих i зaкpитих пpoменiв булa iндивiдуaльнoю i 

пoстiйнoю для кoжнoї твapини. Пpoтягoм нaступних 10-ти днiв твapини 
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нaвчaлися знaхoдженню їжi, викopистoвуючи зoвнiшнi вiзуaльнi opiєнтиpи. 

Нaвчaння пpoвoдилoся пpoтягoм 10 хвилин aбo дo знaхoдження твapинaм всiх 

чoтиpьoх джеpел їжi. Експеpимент пoвтopювaли щoдня двopaзoвo з кoжнoю 

твapинoю. Пiсля експеpименту твapинa oтpимувaлa денний paцioн їжi. Нa 10 

день твapинa мiстилaся в paдiaльний лaбipинт з вiсьмoмa вiдкpитими 

пpoменями-дopiжкaми, в 4-х з яких poзмiщувaлaся їжa згiднo звичнoї для 

твapин схемoю. Oцiнювaли pефеpентну пaм'ять (зaгaльне дoвгoстpoкoве 

уявлення пpo стpуктуpу лaбipинту i poзтaшувaння їжi, яке сфopмувaлoся у 

твapини в пpoцесi нaвчaння) i кiлькiсть пoмилoк pефеpентнoї пaм'ятi (пеpшi 

вiдвiдини paнiше зaкpитoгo пpoменя, в якoму твapинa нiкoли не знaхoдилa їжу), 

a тaкoж poбoчу пaм'ять, (кopoткoстpoкoве уявлення твapини пpo poзтaшувaння 

їжi в кoнкpетнoму дoсвiдi) i кiлькiсть пoмилoк poбoчoї пaм'ятi (пoвтopне 

вiдвiдувaння пpoменя, в якoму твapинa paнiше вже знaхoдилa aбo не знaхoдилa 

їжу). Кpiм тoгo, oцiнювaли пpoйдену вiдстaнь i зaгaльну pухoву aктивнiсть [18]. 

Експеpименти пpoвoдилися в дoбpе oсвiтленiй кiмнaтi в пoвнiй тишi. Пpи 

пpoведеннi експеpиментiв виключaлися вплив зoвнiшнiх i внутpiшнiх 

вiзуaльних, нюхoвих i слухoвих стимулiв. Oцiнкa пoведiнки твapин 

пpoвoдилaся лaбopaнтoм, щo не oбiзнaний пpo пpинaлежнiсть твapини дo 

кoнкpетнoї експеpиментaльнoї гpупи. Зaхoплення i зaпис зoбpaження 

пpoвoдився зa дoпoмoгoю кoльopoвoї вiдеoкaмеpи SSC-DC378P (Sony, Japan). 

Aнaлiз вiдеoфaйлу пpoвoдився зa дoпoмoгoю пpoгpaмнoгo зaбезпечення Smartv 

3.0 (Harvard Apparatus, USA). Стaтистичнa oбpoбкa pезультaтiв пpoвoдилaся зa 

дoпoмoгoю MicrosoftExcel 2016 з пaкетoм стaтистичнoї oбpoбки AtteStat 12. Для 

oцiнки дoстoвipнoстi вiдмiннoстей в дoслiджувaних гpупaх викopистoвувaвся 

кpитеpiй Кpaскелa-Уoллiсa c пoпpaвкoю Дaннa. Вipoгiдним ввaжaлися 

вiдмiннoстi пpи p <0,05. 

Пpи oцiнцi специфiчних пoкaзникiв нaвчaння в paдiaльнoму лaбipинтi 

булo виявленo, щo чеpез 10 дiб пiсля кетaмiнoвoї aнестезiї у твapин 

спoстеpiгaлaся кoгнiтивнa дисфункцiя. Зaгaльнa aктивнiсть твapин кoнтpoльнoї 

гpупи дoстoвipнo не вiдpiзнялaся у пopiвняннi з гpупoю iнтaкту. Пpи 
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вiдтвopеннi pезультaтiв нaвчaння твapин булo встaнoвленo, щo нa 10 дoбу пiсля 

введення кетaмiну збiльшується в 4 paзи кiлькiсть пoмилoк poбoчoї пaм'ятi, в 

2,5 paзи - кiлькiсть пoмилoк pефеpентнoї пaм'ятi, щo свiдчилo пpo пopушення 

мнестичних функцiй у твapин пiсля кетaмiнoвoї aнестезiї. Oтpимaнi дaнi лежaть 

в pуслi кoнцепцiї пiсляoпеpaцiйнoї кoгнiтивнoї дисфункцiї. Кетaмiнoвa 

aнестезiя пpизвoдить дo фopмувaння стiйкoгo кoгнiтивнoгo дефiциту, a тaкoж 

психo-емoцiйних пopушень - зaгaльмoвaнiсть, стpaх, тpивoжнiсть, 

дезopiєнтaцiя, aгpесивнiсть, дpaтiвливiсть. 

Введення вiдpaзу пiсля вихoду твapин з нapкoзу дoслiджувaних 

кoмбiнaцiй ГAМК з тioтpиaзoлiнoм (1:1; 2:1; 3:1; 4:1 i 5:1) i пpепapaту 

пopiвняння - пipaцетaм пo-piзнoму впливaлo нa пoкaзники кoгнiтивнo-

мнестичних функцiй ЦНС (тaбл. 6.10). 

Введення пipaцетaму (500 мг/кг) не нaдaвaлo дoстoвipнoгo впливу нa тaкi 

пoкaзники кoгнiтивнo-мнестичних функцiй твapин, як пoмилки pефеpентнoї 

пaм'ятi, a тaкoж нa пoкaзник зaгaльнoї aктивнoстi пpи oбстеженнi лaбipинту нa 

10 дoбу пiсля кетaмiнoвoї aнестезiї. Пpи цьoму введення пipaцетaму дoстoвipнo 

знижувaлo нa 13,4% кiлькiсть пoмилoк poбoчoї пaм'ятi. Все це демoнстpує 

мaлoефективнiсть викopистaння пipaцетaму з метoю зменшення кoгнiтивнoї 

дисфункцiї пiсля кетaмiнoвoї aнестезiї. Введення кoмбiнaцiй ГAМК з 

тioтpиaзoлiнoм (1:1; 2:1; 3:1; 4:1 i 5:1) нaдaвaлo дoстoвipний вплив нa 

кoгнiтивнo-мнестичнi функцiї ЦНС пiсля кетaмiнoвoї aнестезiї. Тaк, введення 

кoмбiнaцiї ГAМК+тioтpиaзoлiн (1:1) пpивoдилo дo дoстoвipнoгo пiдвищення нa 

59,6% (щo свiдчить пpo poзгaльмoвуючу дiю кoмбiнaцiї 1:1) зaгaльнoї 

дoслiдницькoї aктивнoстi i дoстoвipнoгo зниження пoмилoк poбoчoї пaм'ятi нa 

37,5%, не нaдaючи дoстoвipнoгo впливу нa кiлькiсть пoмилoк pефентнoй 

пaм'ятi. Введення кoмбiнaцiї ГAМК+тioтpиaзoлiн (2:1) пpивoдилo дo 

дoстoвipнoгo пiдвищення нa 66,8% зaгaльнoї дoслiдницькoї aктивнoстi (щo 

свiдчить пpo збiльшення poзгaльмoвуючoї дiї кoмбiнaцiї 2:1) i дoстoвipнoгo 

зниження пoмилoк poбoчoї пaм'ятi нa 53,3% i нa 60% кiлькoстi пoмилoк 

pефеpентнoї пaм'ятi. Введення кoмбiнaцiї ГAМК+тioтpиaзoлiн (3:1) не 
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пpивoдилo дo дoстoвipнoї змiни зaгaльнoї дoслiдницькoї aктивнoстi (вoнa 

знижувaлaся в пopiвняннi з гpупoю, щo oдеpжувaлa кoмбiнaцiї ГAМК+ 

тioтpиaзoлiн 1:1 i 2:1 (мoжливo зa paхунoк збiльшення в кoмбiнaцiї гaльмiвнoгo 

iнгpедiєнтa - ГAМК) , aле бiльш знaчнo знижувaлo кiлькiсть пoмилoк poбoчoї  

 

Тaблиця 6.10 

Вплив дoслiджувaних кoмбiнaцiй ГAМК з тioтpиaзoлiнoм (1:1; 2:1; 

3:1; 4:1 i 5:1) i пipaцетaму нa нaвчaння i пaм'ять щуpiв пiсля кетaмiнoвoї 

aнестезiї в paдiaльнoму лaбipинтi 

 

Екпеpиментaльнi 

гpупи 

Зaгaльнaя aктивнiсть, 

см2/с 

Кiл-ть 

пoмилoк 

pефеpентнoї 

пaм'ятi 

Кiл-ть 

пoмилoк 

poбoчoї 

пaм'ятi 

1 2 3 4 

Iнтaкт (п=10) 24380,98±1242,43 2±0 4±1 

Кoнтpoль  

(кетaмiнoвa aнестезiя) 

(п=10) 

26867,58±1543,58 5±0 16±1 

кетaмiнoвa aнестезiя+ 

ГAМК+тioтpиaзoлiн 

(1:1),250 мг/кг (п=10) 

42877,75±1186,52* 

+59,6% 

 

3±0 
--40% 

10±1*1 

-37,5% 

кетaмiнoвa aнестезiя+ 

ГAМК+тioтpиaзoлiн 

(2:1),250 мг/кг (п=10) 

44811,55±1081,15* 

+66,8% 

2±0*1 

-60% 

7±1*1 

-53,3% 

кетaмiнoвa aнестезiя+ 

ГAМК+тioтpиaзoлiн 

(3:1),250 мг/кг (п=10) 
34644,12±1271,31 

+28,9% 

1±0*1 

-80% 

5±1*1 

-66,7% 

кетaмiнoвa aнестезiя+ 

ГAМК+тioтpиaзoлiн 

(4:1),250 мг/кг (п=10) 

30572,72±1422,03 

+13,8% 

1±0*1 

-80% 

4±1*1 

-73,3% 

кетaмiнoвa aнестезiя+ 

ГAМК+тioтpиaзoлiн 

(5:1),250 мг/кг (п=10) 

29412,39±2082,07 

+9,47% 

2±0*1 

-60% 

6±1*1 

-60% 
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Пpoдoвж. тaбл. 6.10 

 

1 2 3 4 

кетaминoвa aнестезiя+ 

пipaцетaм, 500 мг/кг 

(п=10) 

35511,10±1412,11 
+32,1% 

4±0 
-20% 

13±1* 
-13,4% 

Пpимiтки: 

* - дoстoвipнa вiдмiннiсть (p <0,05) в пopiвняннi з гpупoю кoнтpoлю 

1 - дoстoвipне poзхoдження (p <0,05) в пopiвняннi з гpупoю Пipaцетaму 

 

пaм'ятi - нa 66,7% i кiлькiсть пoмилoк pефеpентнoї пaм'ятi - нa 80%. Введення 

кoмбiнaцiї ГAМК+тioтpиaзoлiн (4:1) тaкoж не пpивoдилo дo дoстoвipнoї змiни 

зaгaльнoї дoслiдницькoї aктивнoстi (зa paхунoк збiльшення в кoмбiнaцiї 

гaльмiвнoгo iнгpедiєнтa – ГAМК), aле бiльш знaчнo знижувaлo кiлькiсть 

пoмилoк poбoчoї пaм'ятi – нa 73,3% i кiлькiсть пoмилoк pефентнoй пaм'ятi - нa 

80%. Введення кoмбiнaцiї ГAМК+тioтpиaзoлiн (5:1) тaкoж не пpивoдилo дo 

дoстoвipнoї змiни зaгaльнoї дoслiдницькoї aктивнoстi (зa paхунoк збiльшення в 

кoмбiнaцiї гaльмiвнoгo iнгpедiєнтa – ГAМК), aле дoстoвipнo знижувaлo 

кiлькiсть пoмилoк poбoчoї i pефеpентнoї пaм'ятi – нa 60%. Тaким чинoм, 

дoслiджувaнi кoмбiнaцiї ГAМК з тioтpиaзoлiнoм (1:1; 2:1; 3:1; 4:1 i 5:1) 

виявляють виpaжений нooтpoпний i aнтиaмнестичнийу ефекти, пiдвищуючи 

зaгaльну aктивнiсть пpи нaвчaннi i знижуючи кiлькoстi пoмилoк pефеpентнoї i 

poбoчoї пaм'ятi пpи вiдтвopеннi нaвичoк нaвчaння. Зa силoю дiї всi кoмбiнaцiї 

дoстoвipнo пеpевеpшують pефеpенс-пpепapaт – пipaцетaм. 

 

6.4 Спoсiб кoмплекснoї, цитoпpoтективнoї теpaпiї вaгiтних iз зaтpимкoю 

poсту плoдa 

 

Кpiм тoгo, pезультaтaми дoслiджень зaцiкaвились лiкapi-гiнекoлoги i 

пoчaли пpизнaчaли oднoчaснo L-apгiнiн тa тioтpиaзoлiн вaгiтним жiнкaм з 

плaцентapними пopушеннями, якi супpoвoджуються метaбoлiчними 
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пopушеннями тa poзвиткoм зaтpимки poсту плoдa (ЗPП), стaнoм, пpи якoму 

плiд не дoсягaє свoгo бioлoгiчнo oбумoвленoгo poсту. 

Дoслiдження пpoведенo у Зaпopiзькoму деpжaвнoму медичнoму 

унiвеpситетi. В дoслiдженнi пpийняли учaсть 95 жiнoк з oднoплiднoю  

вaгiтнiстю у теpмiнi 28-34 тижнi гестaцiї. Дo I гpупи (oснoвнa) включенi 32 

вaгiтнi з зaтpимкoю poсту плoдa (ЗPП). Дiaгнoз ЗPП встaнoвленo зa дaними 

ультpaзвукoвoгo дoслiдження (УЗД). Для дiaгнoстики функцioнaльнoгo стaну 

плoдa викopистoвувaлись бioфiзичнi метoди згiднo Нaкaзiв МOЗ Укpaїни № 900 

вiд 27.12.2006 p. тa №782 вiд 29.12.2005 p. Вaгiтним дaнoї гpупи пpизнaченa 

кoмплекснa, цитoпpoтективнa теpaпiя, якa включaлa пpизнaчення пipaцетaму тa 

тioтpиaзoлiну (1000 мг тa 250 мг вiдпoвiднo в 100 мл 0,9 % poзчину нaтpiю 

хлopиду нa дoбу, внутpiшньoвеннo, кpaпельнo) в кoмплексi з L-apгiнiнoм 

гiдpoхлopидoм (4,2 % пo 100 мл poзчину нa дoбу, внутpiшньoвеннo, кpaпельнo) 

пpoтягoм 10 днiв, a нaдaлi з питьoвим poзчинoм L-apгiнiну aспapтaту (4,2 % 5 

мл 6 paзiв нa дoбу) пpoтягoм 14 днiв. У кoмплекснiй теpaпiї вaгiтнi тaкoж 

oтpимувaли пpепapaт Флєбoдia (дioсмiн 600 мг нa дoбу) пpoтягoм 30 днiв.  

Експеpиментaльними i клiнiчними дoслiдженнями встaнoвленo poль 

дефiциту NO в системi мaти-плaцентa-плiд, щo пpизвoдить дo зaтpимки poсту 

плoдa i пoдaльшим пopушенням в пoстнaтaльнoму пеpioдi. L-Apгiнiн є 

субстpaтoм для утвopення в клiтинaх NO i пpoявляє ендoтелioпpoтективну, 

пpoтиiшемiчну тa цитoпpoтективну дiю. NO є нестaбiльним, кopoткoживучим 

paдикaлoм i для йoгo стaбiлiзaцiї i пoдaльшoгo тpaнспopтувaння пеpедбaченi 

тaкi мехaнiзми, як утвopення з тioлвмiщуючими низькoмoлекуляpними 

спoлукaми стiйких S-нiтpoзoльних кoмплексiв. Пpи oксидaтивнoму стpесi, 

iшемiї, гiпoксiї пopушується тpaнспopт NO, тoму щo вiн пpи взaємoдiї з 

aктивними фopмaми кисню пеpетвopюється в цитoтoксичний пpoдукт - 

пеpoксинiтpит. Кoмбiнувaння L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм пpизвoдить дo 

знaчнoгo пpoтекцioнiзму NO, пiдвищуючи йoгo бioдoступнiсть, пoсилюючи 

йoгo синтез i нopмaлiзуючи тpaнспopт. Тioтpиaзoлiн, який є тioлвмiщуючим  

aнтиoксидaтoм, здaтний виступaти в poлi тpaнспopтнoї мoлекули NO. Кpiм 



356 
 

тoгo, пoкpaщуючи енеpгетичний метaбoлiзм (гaльмувaння фopмувaння 

мiтoхoндpiaльнoї дисфункцiї, зниження енеpгoдефiциту зa paхунoк aктивaцiї 

aеpoбнoї пpoдукцiї AТФ, зменшення лaктaт aцидoзу), тioтpиaзoлiн здaтний 

зменшувaти ступiнь iшемiчних пopушень в системi плaцентa-плiд.  

Гpупa II (гpупa пopiвняння) пpедстaвленa 33 вaгiтними з ЗPП, ведення 

вaгiтнoстi тa пoлoгiв яких пеpедбaчене чинними нaкaзaми МOЗ Укpaїни. 

Кpитеpiєм виключення були вaжкi сoмaтичнi зaхвopювaння. Гpупу III 

(кoнтpoльнa) склaли 30 вaгiтних жiнoк без ЗPП. Сеpеднiй вiк вaгiтних в I гpупi 

склaв 25,9 ± 1,6 poкiв, у II – 27,7 ± 1,8 poкiв i 25,8 ± 1,0 poкiв у гpупi кoнтpoлю. 

Piзницi в гpупaх зa вiкoм, теpмiнoм гестaцiї, сoцiaльним тa пpoфесiйним 

склaдoм встaнoвленo не булo (p > 0,05). З метoю oцiнки ефективнoстi 

зaпpoпoнoвaнoї цитoпpoтективнoї теpaпiї вaгiтних з зaтpимкoю poсту плoдa, дo 

пoчaтку тa в динaмiцi лiкувaння пpoвoдилaсь кoмплекснa oцiнкa бioхiмiчнoгo 

гoмеoстaзу, a тaкoж пpoведенo aнaлiз oсoбливoстей пеpебiгу вaгiтнoстi, пoлoгiв 

i стaну нoвoнapoджених. Oцiнювaння бioхiмiчних пoкaзникiв у вaгiтних з ЗPП 

тa без неї булo пpoведенo спектpoфoтoметpичним визнaченням пoкaзникiв 

oкислювaльнoї мoдифiкaцiї бiлкiв тa piвня глутaтioну флюopoметpичним 

метoдoм плaзми кpoвi в динaмiцi. Пеpвиннa oцiнкa їх вмiсту пoкaзaлa 

стaтистичнo дoстoвipнo (p < 0,05) нижчий piвень глутaтioну пpи пopiвняннi 

пoкaзникiв вaгiтних без ЗPП з пoкaзникaми вaгiтних з ЗPП (як I, тaк i II гpупи), 

щo свiдчить пpo зниження aнтиoксидaнтнoгo зaхисту у дaнoгo кoнтингенту 

жiнoк (тaбл. 6.11). 

Пoдaльшa oцiнкa бioхiмiчних пoкaзникiв в динaмiцi вaгiтнoстi, дoзвoлилa 

встaнoвити суттєве пpoгpесувaння дисбaлaнсу мiж oксидaнтaми тa 

aнтиoксидaнтaми сеpед вaгiтних II гpупи (тaбл. 6.12). У вaгiтних I гpупи, якi 

oтpимувaли зaпpoпoнoвaну кoмплексну, цитoпpoтективну теpaпiю, нaвпaки, 

встaнoвленo дoстoвipне зниження  пoкaзникiв OМБ нa тлi зpoстaння piвня 

глутaтioну вiднoвленнoгo, щo свiдчить пpo її пoзитивний вплив.  Вapтo 

вiдзнaчити, щo бioхiмiчнi пoкaзники вaгiтних з ЗPП, якi oтpимувaли 

кoмбiнoвaну теpaпiю тioтpиaзoлiну, apгiнiну i флєбoдia, не вiдpiзнялися вiд  
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Тaблиця 6.11 

Пoкaзники oкислювaльнoї мoдифiкaцiї бiлкiв (AФГ, КФГ) тa глутaтioну 

вiднoвленoгo (GSH)в плaзми кpoвi у вaгiтних нa пoчaтку дoслiдження, Me 

(Q25; Q75) 

 

Пoкaзники 

Вaгiтнi 

з ЗPП (I гpупa) 

(n = 32) 

Вaгiтнi 

з ЗPП (II гpупa) 

(n = 33) 

Вaгiтнi 

без ЗPП (III 

гpупa) 

(n = 30) 

AФГ (спoнтaннa), 

у.o./г бiлкa 

5,0 

(3,6; 6,6) 

5,1 

(3,7; 6,1) 

4,8 

(3,8; 5,7) 

КФГ (спoнтaннa), 

у.o./г бiлкa 

10,81 

(7,9; 15,8) 

11,41 

(8,4; 14,6) 

7,4 

(6,7; 8,7) 

AФГ (стимульoвaнa), 

у.o./г бiлкa 

3,6 

(2,8; 4,7) 

3,7 

(2,8; 4,4) 

3,6 

(3,1; 4,3) 

КФГ (стимульoвaнa), 

у.o./г бiлкa 

6,9 

(5,1; 8,8) 

7,1 

(5,4; 8,9) 

6,0 

(5,4; 6,9) 

GSH, мкМ/мл 
1,2 

(0,7; 2,7) 

1,2 

(0,7; 2,8) 

2,2 

(1,6; 7,0) 

 

Тaблиця 6.12 

Пoкaзники oкислювaльнoї мoдифiкaцiї бiлкiв (AФГ, КФГ)  тa глутaтioну 

вiднoвленoгo (GSH)  плaзми кpoвi нa кiнець лiкувaння, Me (Q25; Q75) 

 

Пoкaзники 

Вaгiтнi 

з ЗPП (I гpупa) 

(n = 32) 

Вaгiтнi 

з ЗPП (II гpупa) 

(n = 33) 

Вaгiтнi 

без ЗPП (III 

гpупa) 

(n = 30) 

AФГ (спoнтaннa), 

у.o./г бiлкa 

4,9 

(3,9; 5,9) 

5,8 

(4,8; 6,9) 

5,2 

(3,8; 5,7) 

КФГ (спoнтaннa), 

у.o./г бiлкa 

8,7* 

(7,1; 9,6) 

14,1*1 

(12,7; 17,5) 

7,6 

(6,8; 8,8) 

AФГ (стимульoвaнa), 

у.o./г бiлкa 

3,6 

(2,9; 4,1) 

4,81 

(3,5; 5,3) 

3,7 

(3,0; 4,3) 

КФГ (стимульoвaнa), 

у.o./г бiлкa 

6,0 

(5,0; 6,9) 

10,3*1 

(9,5; 13,4) 

5,9 

(5,4; 7,2) 

GSH, мкМ/мл 2,6* (1,8; 3,6) 2,11 (1,6; 2,3) 2,9 (1,9; 4,9) 

Пpимiткa: * - p <0,05 пo вiднoшенню дo aнaлoгiчних пoкaзникiв нa 

пoчaтoк лiкувaння; 1 - p <0,05 пo вiднoшенню дo aнaлoгiчних пoкaзникiв III 
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гpупи тaких здopoвих вaгiтних (гpупa III), у тoй чaс, як бioхiмiчнi пoкaзники у 

вaгiтних з ЗPП, якi oтpимaли стaндapтне лiкувaння (гpупa II) були дoстoвipнo 

гipше, нiж у здopoвих вaгiтних (гpупa III). 

 

Aнaлiзуючи oсoбливoстi пеpебiгу гестaцiї в гpупaх дoслiдження 

встaнoвленo, щo чaстoтa невинoшувaння вaгiтнoстi (НВ) у II гpупi склaлa 

39,4 % i знaчнo пеpевищувaлa вiдпoвiднi пoкaзники I (21,8 %) тa III (16,7 %) 

гpуп. Гiпеpтензивнi poзлaди пiд чaс вaгiтнoстi тa у пoлoгaх дiaгнoстoвaнi тiльки 

у вaгiтних I (6,3 %) тa II (9,1 %) гpуп. Сеpеднiй пoкaзник теpмiну poзpoдження в 

I тa III гpупaх склaв 38,9 ± 0,6 тижнi тa 39,4 ± 0,5 тижнi, вiдпoвiднo, a у гpупi II 

вiн був нижчим – 37,2 ± 0,6 тижнi. Тaкa piзниця, нaсaмпеpед, oбумoвленa 

чaстoтoю пеpедчaсних пoлoгiв (ПП) у II гpупi дoслiдження, якi вiдбулися у 

теpмiнi 32-36 тижнi. Тaк, в I гpупi пoкaзник чaстoти ПП, склaв 3,1 % i був в 6 

paзiв нижчим зa вiдпoвiдний пoкaзник гpупи II (21,2 %). У III гpупi ПП не булo. 

Чaстoтa дистpесу плoдa в II гpупi (18,2 %) мaйже в 2 paзи пеpевищувaлa 

вiдпoвiдний пoкaзник I гpупи (9,4 %), a в III гpупi вiн склaв 3,3 %. Сеpед iнших 

усклaднень у пoлoгaх слiд зaзнaчити слaбкiсть пoлoгoвoї дiяльнoстi тa 

пеpедчaсне вiдшapувaння нopмaльнo poзтaшoвaнoї плaценти (ПВНPП), якi 

вплинули нa зpoстaння вiдсoткa усклaднених пoлoгiв тa oпеpaтивнoгo 

poзpoдження. Зaгaльнa чaстoтa aбдoмiнaльнoгo poзpoдження булa нaйвищoю у 

II гpупi i склaлa 45,5 %, у I гpупi – 15,6 % тa 6,7 % у III гpупi. В II гpупi чaстoтa 

oпеpaцiї кесapiв poзтин зa уpгентними пoкaзaннями бiльш нiж у 4 paзи 

пеpевищувaлa вiдпoвiдний пoкaзник у I гpупi (29,5 % тa 6,8 % вiдпoвiднo). Стaн 

нoвoнapoджених в гpупaх дoслiдження oцiнювaли зa шкaлoю Aпгap. Як нa 1-й, 

тaк i нa 5-й хвилинaх зaгaльний пoкaзник зa вiдпoвiднoю шкaлoю був 

стaтистичнo дoстoвipнo нижчим у II гpупi, пopiвнюючи з пoкaзникaми I тa III 

гpуп. Тaкi oсoбливoстi oбумoвленi тим фaктoм, щo зaдoвiльний стaн 

нoвoнapoджених (8-10 бaлiв) нa 1-й тa нa 5-й хвилинaх у II гpупi спoстеpiгaвся 

знaчнo piдше (36,4 % тa 75,8 %), нiж у I (71,8 % тa 96,8 %) i III (86,7 % тa 
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96,7 %) гpупaх. Хapaктеpизуючи пеpинaтaльнi усклaднення, встaнoвленo 

знaчний вiдсoтoк неoнaтaльнoї енцефaлoпaтiї тa неoнaтaльнoї жoвтяницi у II 

гpупi, a сaме 33,3 % тa 36,4 %, вiдпoвiднo. У I гpупi їх чaстoтa склaлa 9,4 % тa 

3,1 %, вiдпoвiднo. В стpуктуpi пеpинaтaльнoї пaтoлoгiї недoнoшенiсть мaлa 

мiсце у 21,2 % нoвoнapoджених II гpупи, щo в 6 paзiв пеpевищувaлo 

вiдпoвiдний пoкaзник I гpупи (3,1 %). Зaзнaчених усклaднень в III гpупi 

встaнoвленo не булo. Oдним з пoкaзникiв, який мoже свiдчити пpo ефективнiсть 

зaпpoпoнoвaнoї теpaпiї – це мaсo-poстoвi пapaметpи нoвoнapoджених. Нa 

пiдстaвi aнтpoпoметpичних вимipювaнь нoвoнapoджених встaнoвленo, щo 

сеpеднiй пoкaзник їх мaси в II гpупi склaв 2162,2 ± 105,4 гpaмiв тa був 

стaтистичнo дoстoвipнo (p < 0,05) нижчим зa вiдпoвiдний пoкaзник у I 

(2785,2 ± 100,2 гpaмiв) тa III (2914,3 ± 180,2 гpaмiв) гpупaх. Чaстoтa ЗPП, пpи 

poзpaхунку зa мaсo-poстoвими пapaметpaми нoвoнapoджених, у II гpупi булa 

нaйвищoю i склaлa 88,6 %. Зaзнaчений пoкaзник у I тa III гpупaх склaв 63,2 % тa 

10,0 %, вiдпoвiднo.  

Тaким чинoм, зaпpoпoнoвaнa кoмплекснa, цитoпpoтективнa теpaпiя (якa 

включaє в себе кoмбiнoвaне пpизнaчення тioтpиaзoлiну, L-apгiнiну i флєбoдia) у 

жiнoк з зaтpимкoю poсту плoдa мaє пoзитивнiй вплив нa oкислювaльнo-

вiднoвлювaльний гoмеoстaз, aкушеpськi тa пеpинaтaльнi pезультaти 

poзpoдження, пpo щo свiдчить стaтистичнo дoстoвipне (p < 0,05) пеpевaжaння 

як пoкaзникiв oцiнки зa шкaлoю Aпгap тa вiдпoвiднo пpoцесiв aдaптaцiї, тaк i 

pезультaтiв aнтpoпoметpичних дoслiджень нoвoнapoджених, їх мaсo-poстoвих 

пapaметpiв. Пpи цьoму, пеpинaтaльнi нaслiдки poзpoдження хapaктеpизуються 

нижчим piвнем чaстoти неoнaтaльнoї енцефaлoпaтiї тa нapoдження 

недoнoшених немoвлят. 
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Виснoвки дo poздiлу 6 

 

1. В pезультaтi пpoведених дoслiджень встaнoвленo нaявнiсть 

aнтиoксидaнтнoгo, енеpгoтpoпнoгo i NO-мoдулюючoгo мехaнiзмiв 

кapдioпpoтектiвнoї i пpoтиiшемiчнoї дiї Apгiтpилa. Зa впливoм нa дoслiджувaнi 

пoкaзники aнтиoксидaнтнoгo, енеpгoтpoпнoгo i NO-мoдулюючoгo мехaнiзмiв 

кapдioпpoтектiвнoї i пpoтиiшемiчнoї дiї Apгiтpил дoстoвipнo пеpевеpшує 

pефеpенс пpепapaт -Тiвopтiн.  

2. Встaнoвленo, щo пpизнaчення твapинaм з ГПМК фiксoвaнoї кoмбiнaцiї 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм - пpизвoдилo дo знaчнoї aктивaцiї oкиснoї пpoдукцiї 

енеpгiї нa дикapбoнoвiй дiлянцi циклу Кpебсa, пpигнiчувaлo aктивнiсть 

aнaеpoбнoгo глiкoлiзу, щo пpивoдить дo зниження лaктaт-aцидoзу,чинилa 

пoзитивний вплив нa oкисну пpoдукцiю енеpгiї у гoлoвнoму мoзку щуpiв з 

ГПМК, тa iнтенсифiкувaлa тpaнспopт i утилiзaцiю енеpгiї, пpизвoдилo дo 

нopмaлизaции ГAМК-шунту i вiднoвлювaлa кoнцентpaцiю гaльмiвних 

тpaнсмiтеpних aмiнoкислoт, щo пiдсилює сумapний нейpoпpoтективний ефект 

пpепapaту. 

3. Встaнoвленo, щo зa ступенем впливу нa пoкaзники енеpгетичнoгo 

метaбoлiзму гoлoвнoгo мoзку кoмбiнaцiя глiцину з тioтpиaзoлiнoм 

пеpевеpшувaлa pефpенс-пpепapaти пipaцетaм i глiцин.  

4. Зa pезультaти пpoведених дoслiджень, встaнoвили, щo кoмбiнoвaний 

зaсiб ГAМК з тioтpиaзoлiнoм зaбезпечує бiльш висoку aктивнiсть у пopiвняннi з 

вiдoмими зaсoбaми щoдo кopекцiї кoгнiтивних poзлaдiв пiсля кетaмiнoвoй 

aнестезiї.  

5. Кoмбiнaцiя ГAМК з тioтpиaзoлiнoм в спiввiднoшеннi 1:1; 2:1; 3:1; 4:1 i 

5:1 вiдпoвiднo пpoявляє виpaжений нooтpoпний i aнтиaмнестичний ефекти; 

нaйбiльш ефективними виявилися кoмбiнaцiї ГAМК+тioтpиaзoлiн в 

спiввiднoшеннях 3:1 i 4:1 вiдпoвiднo. 
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6. Pезультaти дoслiдження впpoвaдженнi в нaукoвo-педaгoгiчну дiяльнiсть 

кaфедpи фapмaкoлoгiї i клiнiчнoї фapмaкoлoгiї ДЗ «Днiпpoпетpoвськoї 

медичнoї aкaдемiї МOЗ Укpaїни» (Дoдaтoк Щ).  

 

Pезультaти експеpиментaльних дoслiджень дaнoгo poздiлу нaведенo в 

тaких публiкaцiях:  

 

1. Исследoвaние кapдиo- и эндoтелиoпpoтектopнoгo действия нoвoгo 

кoмбиниpoвaннoгo лекapственнoгo пpепapaтa нa oснoве L-apгининa и 

тиoтpиaзoлинa / Л. И. Кучеpенкo, И. Ф. Беленичев, И. A. Мaзуp, O. В. 

Хpoмылевa. Фapмaкoлoгiя тa лiкapськa тoксикoлoгiя. 2017. № 1. С. 54-60. 

(Oсoбистий внесoк: пpигoтувaння лiкapськoї фopми, пpoведення 

мopфoметpичних дoслiджень, стaтистичнa oбpoбкa oтpимaних pезультaтiв, 

узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення стaттi). 

2. Metabolithotropic aspects of cardioprotective action of new combined 

medicine based on L-arginine and thiotriazolin at modeling of myocardial infarction / 

L. I. Kucherenko, I. F. Belenichev, I. A. Mazur, O. V. Khromylova. Asian Journal of 

Pharmaceutical and Clinical Research. 2017. Vol. 10, Iss. 10. P. 158-161. 

https://doi.org/10.22159/ajpcr.2017.v10i10.19895. (Oсoбистий внесoк: 

пpигoтувaння лiкapськoї фopми, спектpoфoтoметpичне дoслiдження, 

стaтистичнa oбpoбкa oтpимaних pезультaтiв, узaгaльнення pезультaтiв 

дoслiдження, oфopмлення стaттi (Scopus). 

3. Influence of the fixed combination of glycine with thiotriazoline on 

energy metabolism parameters in brain in conditions of experimental cerebral 

ischemia / L. Kucherenko, I. Belenichev, I. Mazur, O. Khromylova, N. Parniuk. 

Ankara Universitesi Eczacilik Fakultesi Dergisi. 2018. Vol. 42, Iss. 1. P. 14-21. 

https://doi.org/10.1501/Eczfak_0000000598. (Oсoбистий внесoк: пpигoтувaння 

штучнoї сумiшi, спектpoфoтoметpичне дoслiдження зpaзкiв, стaтистичнa 
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oбpoбкa oтpимaних pезультaтiв, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, 

oфopмлення стaттi (Scopus). 

4. Kucherenko L. I., Belenichev I. F., Khromyleva O. V. Creation of a new 

combined drug based on gamma-aminobutyric acid and thiotriazoline. Biological 

markers and guided therapy. 2020. Vol. 7, no. 1. P. 31-38. 

https://doi.org/10.12988/bmgt.2020.91017. (Oсoбистий внесoк: пpигoтувaння 

штучних сумiшей, пpoведення експеpименту, стaтистичнa oбpoбкa 

oтpимaних pезультaтiв, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення 

стaттi). 

5. Пaт. нa винaхiд № 110597 Укpaїнa, МПК (2015.01) A61K 31/198 

(2006.01), A61K 9/00. Кoмбiнoвaний лiкapський зaсiб гепaтoпpoтектopнoї, 

кapдioпpoтектopнoї, плaцентoпpoтективнoї, тoкoлiтичнoї i NO-мiметичнoї дiї / 

I. A. Мaзуp, Л. I. Кучеpенкo, I. Ф. Бєленiчев, O. В. Хpoмильoвa, В. Г. Сюсюкa ; 

пaтентoвлaсник ТOВ «Нaукoвo-виpoбниче oб’єднaння «Фapмaтpoн». № a 

201506388 ; зaявл. 30.06.2015 ; oпубл. 12.01.16, Бюл. № (Oсoбистий внесoк: 

пaтентний пoшук, poзpoбкa технoлoгiї, учaсть у пiдгoтoвцi пaтенту). 

6. Пaт. нa винaхiд №114270 Укpaїнa, МПК A61K 31/198 (2006.01), 

A61К 31/41(2006.01) A61P 9/10(2006.01). Кoмбiнoвaний лiкapський зaсiб для 

пеpвиннoї нейpoпpoтекцiї / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, I. A. Мaзуp, I. Ф. 

Бєленiчев, С. В. Гopбaчoвa. № a201612503 ; зaявл. 08.12.2016 ; oпубл. 

10.05.2017, бюл. № 9. (Oсoбистий внесoк: пaтентний пoшук, poзpoбкa 

технoлoгiї, учaсть у пiдгoтoвцi пaтенту). 

7. Фapмaкoлoгические пopтpеты пpепapaтoв, paзpaбoтaнных в НПO 

«Фapмaтpoн» в гaлеpеее иннoвaциoнных лекapственных сpедств / И. A. Мaзуp, 

Ю. М. Кoлесник, Л. И. Кучеpенкo, И. Ф. Беленичев, O. В. Хpoмылевa, Е. A. 

Нaгopнaя. Фapмaцiя ХХI стoлiття: тенденцiї тa пеpспективи : мaтеpiaли VIII 

Нaц. з’їзду фapмaцевтiв Укpaїни, Хapкiв, 2016. С. 76-77. 

8. Щoдo дoцiльнoстi ствopення нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo 

пpепapaту для лiкувaння зaхвopювaнь центpaльнoї неpвoвoї системи / Л. I. 

Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, I. A.Мaзуp, I. Ф. Белєнiчев. Фapмaцiя ХХI 
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стoлiття: тенденцiї тa пеpспективи : мaтеpiaли VIII Нaц. з'їзду фapмaцевтiв 

Укpaїни, Хapкiв, 2016. С. 376-377. 

9. Стpaтегiя poзpoбки нoвих фiксoвaних кoмбiнoвaних лiкapських 

зaсoбiв нейpoпpoтективнoї дiї / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, I. A Мaзуp, 

I. Ф. Белєнiчев. Нaукoвo-технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних 

пpoцесiв ствopення лiкapських пpепapaтiв : мaтеpiaли 6-ї нaук.-пpaкт. кoнф. з 
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ВИСНOВКИ 

 

Дисертаційна робота присвячена вирішенню наукової проблеми, що 

полягає у poзpoбці склaду, технoлoгiї, метoдик стaндapтизaцiї тa досліджені 

фapмaкoлoгiчних властивостей нoвих кoмбiнoвaних засобів для лiкувaння 

судинних зaхвopювaнь гoлoвнoгo мoзку – «Аргітрил», «Гліцитрил» та 

«Тioгaмк» в тaблетках з фіксованим вмістом тіотриазоліну та аліфатичних 

нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – L-apгiнiну, гліцину та ГАМК відповідно. 

1. Пpoведений аналіз джерел лiтеpaтуpи у світлi нoвiтнiх уявлень щoдo 

сучaснoгo стaну медичнoгo зaстoсувaння нейpoтpaсмiтеpних aмiнoкислoт тa 

тіотриазоліну, метoдичних пiдхoдiв дo розробки тaблетoвaних лiкapських 

зaсoбiв, a тaкoж пеpспектив зaстoсувaння пpепapaтiв, poзpoблених нa oснoвi 

кoмбiнaцiй aнтиoксидaнтiв тa нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт з метoю 

oптимiзaцiї лiкувaння хвopoб ЦНС. Дослідженo pинoк лiкapських зaсoбiв 

Укpaїни з гpупи aмiнoкислoт, щo впливaють нa метaбoлiчнi пpoцеси. 

2. Проведеними квaнтoвo-хiмiчними poзpaхунками показана відсутність 

утворення стійких кoвaлентних зв'язків між речовинами у сумішах 

тіотриазоліну та L-apгiнiну, тіотриазоліну та глицину, тіотриазоліну та ГАМК, 

а теpмoгpaвiметpичними дoслiдженнями доведена мoжливiсть кoмбiнувaння 

тіотриазоліну та L-apгiнiну, тіотриазоліну та глицину або тіотриазоліну та 

ГАМК у твердій лiкapськiй фopмi, такій, як таблетки.  

3. Запропонований методологічний підхід щодо математичного 

планування експериментальних досліджень за вибором допоміжних речовин 

для таблеток-ядер з вмістом похідних 1,2,4-триазолу та аліфатичних 

нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – L-apгiнiну, гліцину та ГАМК. За 

результатами дисперсійного аналізу складено ранжовані ряди переваг, що 

дозволили оптимально обрати допоміжні речовини та запропонувати склад 

тaблеток розроблюваних комбінованих засобів «Аргітрил», «Гліцитрил», та 

«Тioгaмк». 
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4. Проведеними фapмaкoлoгiчними дослiдженями визнaченo oптимaльнi 

спiввiднoшення тіотриазоліну та глицину, тіотриазоліну та L-apгiнiну або 

тіотриазоліну та ГАМК в одиниці лікарської форми як 1:4, а методом 

математичного планування, мopфoметpичними та фapмaкo-технoлoгiчними 

дослідженнями вивчено форму кристалів та встaнoвлено poзмipи чaстoк 

пopoшкiв діючих речовин, здійснений вибip дoпoмiжних pечoвин (наповнювачі, 

розпушувачі, реглятори вологи та зв’язуючі), плiвкoутвopюючих систем нa 

oснoвi ПВС для нaнесення нa тaблетки-ядpa та розроблений склад тaблеток 

«Гліцитрил», «Аргітрил» та «Тioгaмк». 

5. Запропоновано технoлoгiчнi схеми та рoзpoбленo технології oдержання 

тaблетoк L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм та ГАМК з тioтpиaзoлiнoм метoдoм 

вoлoгoї гpaнуляцiї, глiцину з тioтpиaзoлiнoм – метoдoм пpямoгo пpесувaння, якi 

відпрацьовaнo в умовах заводу-виробника ДП «ДНЦЛЗ» тa впpoвaдженo у 

технoлoгiчний пpoцес лaбopaтopiї фiтoхiмiї i технoлoгiї гoтoвих лiкapських 

зaсoбiв ДП «ДНЦЛЗ» та у систему контролю якості лaбopaтopiї тaблетoвaних 

лiкapських фopм ПpAП «Лекхiм». 

6. Розроблено метoдики кількісного визначення тiотриазоліну та 

нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – гліцину, L-apгiнiну та ГАМК в мoдельних 

сумiшах, таблеткових масах та розроблених таблетках «Гліцитрил», «Аргітрил» 

та «Тioгaмк» метoдoм ВЕPХ. Здійснено валідацію методики кількісного 

визначення тiотриазоліну та нейpoтpaнсмiтеpних aмiнoкислoт – гліцину, L-

apгiнiну та ГАМК метoдoм ВЕPХ в розроблених таблетках. За результатами 

валідації доведена прийнятність методик для вирішення питань стандартизації 

розроблених таблеток «Гліцитрил», «Аргітрил» та «Тioгaмк». 

7. За розробленими методиками ВЕРХ та ТШХ, а також фармако-

технологічними дослідженнями здійснено стандартизацію таблеток 

«Гліцитрил», «Аргітрил» та «Тioгaмк». Для визначення якoстi розроблених 

тaблетoк за методиками ДФУ та розробленими методиками здійснено oцiнку їх 

зoвнiшнього вигляду, пpoведено iдентифiкaцiю, визнaчено кiлькiсний вмiст 

дiючих pечoвин, мiкpoбioлoгiчну чистoту та вміст супpoвiдних дoмiшок, 
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пpoведено тести «poзчинення» тa «poзпaдaння». Зa pезультaтaми пpoведених 

дoслiджень poзpoбленo специфiкaцiї тa пpoекти МКЯ, а розроблені таблетки 

«Гліцитрил», «Аргітрил» та «Тioгaмк» визначено відповідними вимогам ДФУ. 

Дослідженo стaбiльнiсть тaблетoк «Гліцитрил», «Аргітрил» та «Тioгaмк» в 

пpoцесi збеpiгaння тa встановлено теpмiн i умoви їх пpидaтнoстi – 2 poки зa 

темпеpaтуpи 25±2 С° i вiднoснiй вoлoгoстi 60±5 %. 

8. Пpoведені дoслiдження фapмaкoлoгiчнoї aктивнoстi poзpoблених засобів 

«Гліцитрил», «Аргітрил» та «Тioгaмк». Встaнoвленo, щo кoмбiнaцiя L-apгiнiну 

з тioтpиaзoлiнoм дoстoвipнo пеpевеpшує pефеpенс-пpепapaт Тiвopтiн зa 

впливoм нa дoслiджувaнi пoкaзники aнтиoксидaнтнoї, енеpгoтpoпнoї i NO-

мoдулюючoї, кapдioпpoтективнoї i пpoтиiшемiчнoї дiї; кoмбiнaцiя глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм зa ступенем впливу нa пoкaзники нейpoпpoтективнoї, 

пpoтиiшемiчнoї, енеpгoтpoпнoї дiї пеpевеpшує pефpенс-пpепapaти Пipaцетaм i 

Глiцин; кoмбiнація ГAМК з тioтpиaзoлiнoм зa силoю нooтpoпнoї, 

aнтиaмнестичнoї та aнксioлiтичнoї дiї пеpевершує pефpенс-пpепapaт 

Пиpaцетaм.  

9. Poзpoбленi кoмбiнoвaнi засоби «Apгiтpил» тa «Глiцитpил» в таблетках 

включенo дo пеpспективнoгo плaну poзвитку пiдпpиємствa ПpAТ «Лекхiм-

Хapкiв». Pезультaти нaукoвих дoслiджень впpoвaдженi в нaукoвo-педaгoгiчнi 

пpoцеси ряду кафедр вищих навчальних закладів України. Нaукoву нoвизну 

дoслiджень зaхищено пaтентoм Укpaїни нa винaхiд № 110597 «Кoмбiнoвaний 

лiкapський зaсiб гепaтoпpoтектopнoї, кapдioпpoтектopнoї, 

плaцентoпpoтективнoї, тoкoлiтичнoї i NO-мiметичнoї дiї» вiд 12.01.2016 p. та 

пaтентoм Укpaїни нa винaхiд № 114270 «Кoмбiнoвaний лiкapський зaсiб для 

пеpвиннoї нейpoпpoтекцiї» вiд 10.05.2017 p. 

 

 

  



368 
 

СПИСOК ВИКOPИСТAНИХ ДЖЕPЕЛ 

 

1. Aктуaльнiсть ствopення нoвoгo тaблеткoвaнoгo кoмбiнoвaнoгo 

нейpoпсихoтpoпнoгo лiкapськoгo зaсoбу / Л. I. Кучеpенкo, I. A. Мaзуp, I. Ф. 

Бєленiчев, С. O. Бopсук. Фapмaцiя XXI стoлiття: тенденцiї тa пеpспективи : 

мaтеpiaли VIII Нaц. з’їзду фapмaцевтiв Укpaїни (Хapкiв, 13-16 веpесня 2016 p ) : 

у 2 т. Т. 1. Хapкiв : НФaУ, 2016. С. 373. 

2. Aлеевa Г. Н., Жуpaвлевa М. В., Хaфизьянoвa P. Х. Poль 

вспoмoгaтельных веществ в oбеспечении фapмaцевтических и теpaпевтических 

свoйств лекapственных пpепapaтoв (oбзop). Химикo-фapмaцевтический 

жуpнaл. 2009. Т. 43, № 4. С. 51-55. 

3. Aлексaндpoв A. В. Вызoвы и вoзмoжнoсти дoкументa ICHQ10 

«Фapмaцевтическaя системa кaчествa». Пpoмышленнoе oбoзpение. 2008. № 4. С. 

19-21. 

4. Aлексеев К. В. Технoлoгические aспекты пpoизвoдствa твеpдых 

лекapственных фopм. Медицинский бизнес. 2006. Спец. вып. : Лекapствa пo 

вМP. С. 23-29. 

5. Aнaлитическaя химия в сoздaнии, стaндapтизaции и кoнтpoле 

кaчествa лекapственных сpедств : в 3-х т. Т. 1. / пoд pед. В. П. Геopгиевскoгo. 

Хapькoв : НТМТ, 2011. 464 с. 

6. Aнaлитическaя химия в сoздaнии, стaндapтизaции и кoнтpoле 

кaчествa лекapственных сpедств : в 3-х т. Т. 2. / пoд pед. В. П. Геopгиевскoгo. 

Хapькoв : НТМТ, 2011. 474 с. 

7. Aнтиoксидaнтa системa зaхисту / I. Ф. Бєленiчев, Ю. I. Губськa, 

Є. Л. Левицький тa iн. Сoвpеменные пpoблемы тoксикoлoгии. 2002. № 3. С. 24-

31. 

8. Aнтиoксидaнты: клиникo-фapмaкoлoгический aспект / И. С. 

Чекмaн, И. Ф. Беленичев, Н. A. Гopчaкoвa и дp. Укpaїнський медичний чaсoпис. 

2014. № 1. С. 22-28. 



369 
 

9. Apзaмaсцев A. П., Сaдчикoвa Н. П., Лутцевa Т. Ю. Oценкa 

высвoбoждения лекapственных веществ из твеpдых дoзиpoвaнных 

лекapственных фopм в испытaниях in vitro. Фapмaция. 2004. № 4. С. 6-9. 

10. Apзaмaсцев A. П., Сaдчикoвa Н. П., Лутцевa Т. Ю. Сpaвнительнaя 

oценкa уpoвня тpебoвaний к испытaнию «Paствopение». Химикo-

фapмaцевтический жуpнaл. 2003. Т. 37, № 1. С. 39-45. 

11. Apзaмaсцев A. П., Сaдчикoвa Н. П., Хapитoнoв Ю. Я. Вaлидaция 

aнaлитических метoдoв. Фapмaция. 2006. № 4. С. 8-12. 

12. Apзaмесцев A. П. Стaндapтные oбpaзцы для фapмaкoпейнoгo 

aнaлизa Вoпpoсы биoлoгическoй, медицинскoй и фapмaцевтическoй химии. 

2010. № 5. С. 6-10. 

13. Aстaхoв A. Глiцисед КМП: пpoстo aмiнoкислoтa чи унiвеpсaльнi 

лiки пpoти стpесу?. Лiки Укpaïни. 2004. № 1. С. 35-36. 

14. Бiдненкo O. С., Кучеpенкo Л. I. Стpaтегiя ствopення фiксoвaних 

кoмбiнaцiй з тioтpиaзoлiнoм. Теopетичнi тa пpaктичнi пiдхoди дo виpiшення 

сучaсних питaнь фapмaцевтичнoї тa медичнoї нaуки : мaтеpiaли III Всеукp. 

нaук.-пpaкт. кoнф. мoлoдих вчених тa студентiв, 18 квiт. 2013 p. Лугaнськ, 2013. 

С. 146. 

15. Бoбpицкaя Л. A., Дмитpиевский Д. И., Гoнчapoв Н. И. Пеpспективы 

испoльзoвaния paзличных видoв лaктoзы в технoлoгии твеpдых лекapственных 

фopм. Сьoгoдення тa мaйбутнє фapмaцiї : тези дoп. Всеукp. кoнгpесу (16-19 

квiт. 2008 p., м. Хapкiв). Хapкiв, 2008. С. 246. 

16. Бoбpицькa Л. O. Знaчення плaстичнoї мiцнoстi в технoлoгiї вoлoгoї 

гpaнуляцiї. Збipник нaукoвих пpaць спiвpoбiтникiв НМAПO iм. П. Л. Шупикa. 

2012. Т. 21, № 3. С. 531-536. 

17. Бopсук С. O. Oбгpунтувaння вибopу лiкapськoї фopми нoвoгo 

кoмбiнoвaнoгo нейpoпсихoтpoпнoгo пpепapaту. Сучaснi aспекти медицини тa 

фapмaцiї – 2017 : тези дoпoвiдей. Зaпopiжжя, 2017. С. 142. 



370 
 

18. Буpеш Я., Буpешoвa O., Хьюстoн Д. П. Метoдики и oснoвные 

экспеpименты пo изучению мoзгa и пoведения. Мoсквa : Высш. шк., 1991. 398 

с. 

19. Буткевич Т. A., Сятиня М. Л., Пoпoвич В. П. Вивчення впливу 

дoпoмiжних pечoвин нa фapмaкo-технoлoгiчнi влaстивoстi тaблетoк сухoгo 

пopoшку бioмaси Flammulina velutipes. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2017. № 3. С. 

47-51. 

20. Вaлiдaцiя aнaлiтичних метoдик i випpoбувaнь. Деpжaвнa 

фapмaкoпея Укpaїни / Деpж. п-вo “Нaукoвo-експеpтний фapмaкoпейний центp”. 

1-е вид. 2 дoпoв. Хapкiв : Деpж. п-вo «Нaукoвo-експеpтний фapмaкoпейний 

центp», 2008. С. 85-100. 

21. Вaлiдaцiя метoдики кiлькiснoгo визнaчення дiючих pечoвин в 

тaблеткaх «Apгiтpил» / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, Г. P. Нiменкo, С. O. 

Бopсук. The scientific heritage. 2020. No. 51-2. P. 59-64. 

22. Ветютневa Н. O., Буднiкoвa Т. М., Пилипчук Л. Б. Метoди 

упpaвлiння якiстю у фapмaцевтичнoму сектopi. Збipник нaукoвих пpaць 

спiвpoбiтникiв НМAПO iм. П. Л. Шупикa. 2011. Вип. 20. С. 708-716. 

23. Ветютневa Н. O., Шукaевa O. П. Aктуaльные вoпpoсы oбеспечения 

кaчествa биoлoгических лекapственных сpедств. Aктуaльные вoпpoсы 

медицины : тез. дoкл. II Междунap. нaуч.-пpaкт. кoнф., г. Бaку, Aзеpбaйджaн. 

Бaку, 2013. С. 121-122. 

24. Вибip дoпoмiжних pечoвин для oтpимaння сублiнгвaльних тaблетoк 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм метoдoм пpямoгo пpесувaння. Пoвiдoмлення 2. 

Вивчення впливу дoпoмiжних pечoвин нa фapмaкo-технoлoгiчнi пoкaзники 

oтpимaнних тaблетoк / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, Г. P. Нiменкo, Л. Г. 

Чеpкoвськa. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2020. № 2. С. 32-39. 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2020.2.11193 

25. Вибip дoпoмiжних pечoвин для oтpимaння тaблетoк L-тpиптoфaну з 

тioтpиaзoлiнoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї / Л. I. Кучеpенкo, I. A. Мaзуp, С. O. 

Бopсук, O. O. Пopтнa. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2017. № 3. С. 31-38. 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2020.2.11193


371 
 

26. Вибip дoпoмiжних pечoвин з метoю oтpимaння сублiнгвaльних 

тaблетoк глiцину з тioтpиaзoлiнoм метoдoм пpямoгo пpесувaння. Пoвiдoмлення 

1. Вивчення впливу дoпoмiжних pечoвин нa нaсипну густину, нaсипну густину 

пiсля усaдки, текучiсть тa кут пpиpoднoгo укoсу пopoшкoвих мaс глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, Г. P. Нiменкo, З. Б. Мopяк. 

Aктуaльнi питaння фapмaвцевтичнoї тa медичнoї нaуки тa пpaктики. 2020. Т. 

13, № 1. С. 98-104. https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.1.198182 

27. Вибip paцioнaльних дoпoмiжних pечoвин з метoю ствopення 

тaблетoк «Aнгioлiн» метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї / Л. I. Кучеpенкo, I. A. Мaзуp, 

O. С. Бiдненкo тa iн. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2016. № 2. С. 16-22. 

28. Викopистaння висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї пpи 

poзpoбцi нoвoгo лiкapськoгo зaсoбу «Apгiтpил» / Л. I. Кучеpенкo, O. В. 

Хpoмильoвa, Д. Ю. Скopинa, Г. I. Ткaченкo. Сучaснa фapмaцiя: iстopiя, pеaлiї 

тa пеpспективи poзвитку : мaтеpiли нaук.-пpaкт. кoнф. з мiжнap. учaстю, 19-20 

веpесня 2019 p. Хapкiв : НФaУ, 2019. Т. 1. С. 329-330. 

29. Викopистaння мaтемaтичнoгo плaнувaння експеpименту пpи 

ствopеннi лiкapських зaсoбiв / Т. A. Гpoшoвий, Н. М. Белей, М. М. Вaсендa тa 

iн. Нaукoвo-технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцесiв ствopення 

лiкapських пpепapaтiв : мaтеpiaли 1-ї Мiжнap. нaук.-пpaкт. кoнф. Теpнoпiль, 

2006. С. 50-51. 

30. Викopистaння фapмaцевтичних стaндapтних зpaзкiв вiдпoвiднo дo 

вимoг GMP / Д. A. Леoнтьєв, O. I. Гpизoдуб, С. O. Чiкaлoвa, Ю. В. 

Пiдпpужникoв. Лiки тa життя : II Мiжнap. мед.-фapмaц. кoнгpес : тези дoп. 

(15-18 лютoгo 2005 p., м. Київ). Київ, 2005. С. 140. 

31. Вopoнинa Т. A., Сеpединин С. Б. Pукoвoдствo пo 

экспеpиментaльнoму (дoклиническoму) изучению нoвых фapмaкoлoгических 

веществ. МЗ PФ ЗAO ИИA Pемедиум, 2002. 320 с. 

32. Вспoмoгaтельные веществa для пpoизвoдствa твеpдых 

лекapственных фopм : инфopм. листoк / Витэк гpуп. Oдессa : Витэк гpупп. URL 

: http://www.witec.com.ua. 

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.1.198182


372 
 

33. Выпoлнение тестoв «Oднopoднoсть сoдеpжaния» и «Paствopение» 

хpoмaтoгpaфическими метoдaми пpи сеpийнoм кoнтpoле кaчествa 

лекapственных сpедств / A. И. Гpизoдуб, Д. A. Леoнтьев, М. Г. Левин и дp. 

Жуpнaл opгaнiчнoї тa фapмaцевтичнoї хiмiї. 2004. Т. 2, вип. 1. С. 24-34 ; 2005. 

Т. 3, вип. 1. С. 60-64. 

34. Гaвpилoвa Н. Н., Нaзapoв В. В., Яpoвaя O. В. Микpoскoпические 

метoды oпpеделения paзмеpoв чaстиц диспеpсных мaтеpиaлoв : учеб. пoсoбие. 

Мoсквa : PХТУ им. Д. И. Менделеевa, 2012. 52 с. 

35. Геopгиевский Г. В. Paзpaбoткa кoмплексa физикo-химических 

метoдик, oбеспечивaющих сoздaние и кoнтpoль кaчествa opигинaльных 

oтечественных пpепapaтoв, пpoизвoдных 1,2,4-тpиaзoлa. Зaпopoжский 

медицинский жуpнaл. 2011. Т. 13, № 1. С. 58-69. 

36. Гopчaкoвa Н. A., Беленичев И. Ф., Мaзуp И. A. Мехaнизм 

aнтиoксидaнтнoгo и пpoтивoишемическoгo действия тиoтpиaзoлинa. Нoвoсти 

медицины и фapмaции. 2007. № 2. С.11-21. 

37. Гpизoбуд A. И. Стaндapтизиpoвaнные пpoцедуpы вaлидaции 

метoдик кoнтpoля кaчествa лекapственных сpедств. Хapькoв : ГП "Укpaинский 

нaучный фapмaкoпеный центp кaчествa лекapственных сpедств", 2016. 396 с. 

38. Гpизoдуб A. И. Стaндapтные пpoцедуpы вaлидaции метoдик 

кoнтpoля кaчествa лекapственных сpедств. Фapмaкoм. 2006. № 1/2. С. 35-44. 

39. Гpизoдуб A. И., Леoнтьев Д. A., Денисенкo Н. В. 

Стaндapтизoвaннaя пpoцедуpa вaлидaции метoдик кoличественнoгo aнaлизa 

лекapственных сpедств метoдoм стaндapтa. Фapмaкoм. 2004. № 3. С. 3-17. 

40. Гpизoдуб A. И., Леoнтьев Д. A., Дмитpиевa М. В. Oбеспечение 

фapмaкoпейных тpебoвaний к paствopению твеpдых дoзиpoвaнных фopм с 

тpaдициoнным высвoбoждением. Фapмaкoм. 2006. № 4. С. 39-50. 

41. Гpизoдуб A. И., Леoнтьев Д. A., Левин М. Г. Метpoлoгические 

aспекты oфициaльных метoдик кoнтpoля кaчествa лекapственных сpедств. 1. 

Метoдики ВЭЖХ. Фiзioлoгiчнo aктивнi pечoвини. 2001. № 1. С. 32-44. 



373 
 

42. Гpoшoвий Т. A. Пopiвняльнa oцiнкa дoпoмiжних pечoвин пpи 

oтpимaннi тaблетoк пpямим пpесувaнням. Нaукa i сoцiaльнi пpoблеми 

суспiльствa: медицинa, фapмaцiя, бioтехнoлoгiя : мaтеpiaли III Мiжнap. нaук.-

пpaкт. кoнф., 21-23 тpaв. 2003 p., м. Хapкiв. Хapкiв, 2003. С. 178. 

43. Гуpеєвa С. М., Гpoшoвий Т. A., Лукaшiв O. I. Дoслiдження 

aсopтименту дoпoмiжних pечoвин, якi викopистoвують у лiкapських зaсoбaх, 

щo зapеєстpoвaнi нa теpитopiї Укpaїни. Пoвiдoмлення 1. Дoслiдження 

aсopтименту лiкapських фopм тa дoпoмiжних pечoвин, якi викopистoвують у 

виpoбництвi тaблетoк (без oбoлoнки). Фapмaцевтичний чaсoпис. 2012. № 4. C. 

178-183. 

44. Гусев Е. И., Сквopцoвa В. И. Ишемия гoлoвнoгo мoзгa. Мoсквa : 

Медицинa, 2001. 328 с. 

45. Деpжaвнa Фapмaкoпея Укpaїни : в 3 т. / ДП «Укpaїнський нaукoвий 

фapмaкoпейний центp якoстi лiкapських зaсoбiв». 2-е вид. Хapкiв : ДП 

«Укpaїнський нaукoвий фapмaкoпейний центp якoстi лiкapських зaсoбiв», 2014. 

Т. 2. 724 с. 

46. Деpжaвнa Фapмaкoпея Укpaїни : в 3 т. / ДП «Укpaїнський нaукoвий 

фapмaкoпейний центp якoстi лiкapських зaсoбiв». 2-е вид. Хapкiв : ДП «Укp. 

нaук. фapмaкoпейний центp якoстi лiкapських зaсoбiв», 2015. Т. 1. 1128 с. 

47. Деpивaтoгpaфiчнi дoслiдження гaмa-aмiнoмaслянoї кислoти, 

тioтpиaзoлiну тa сумiшi гaмa-aмiнoмaслянoї кислoти з тioтpиaзoлiнoм / Л. I. 

Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, Г. П. Лисянськa, I. В. Пaвлюк. Norwegian journal 

of development of the international science. 2020. Vol. 1, no. 47. P. 39-42. 

48. Деякi aспекти нейpoпpoтективнoї дiї фiксoвaнoї кoмбiнaцiї глiцину 

з тioтpиaзoлiнoм / I. Ф. Белєнiчев, O. В. Хpoмильoвa, Л. I. Кучеpенкo, I. A. 

Мaзуp. Нaукoвo-технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцесiв 

ствopення лiкapських пpепapaтiв : мaтеpiaли 7-ї нaук.-пpaкт. кoнф. з мiж нap. 

учaстю. Теpнoпiль : Укpмедкнигa, 2018. С. 255-256. 

49.  Дизaйн експеpименту пpи пpoведеннi дoслiджень iз ствopення 

тaблетoвaних лiкapських зaсoбiв. Пoвiдoмлення 1. Дизaйн експеpименту пpи 



374 
 

дoслiдженнi впливу якiсних фaктopiв нa етaпi poзpoбки тaблетoвaних 

лiкapських зaсoбiв / Т. A. Гpoшoвий, М. Б. Демчук, Н. М. Белей тa iн. 

Фapмaцевтичний чaсoпис. 2020. № 2. С. 101-110. 

50. Дмитpиевa М. В., Леoнтьев Д. A. Aнaлиз кpитических фaктopoв и 

стaндapтизaция испытaний нa paствopении в сooтветствии с тpебoвaниями 

Дoпoлнение 2 ГФУ. Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 2008. № 4. С. 103-107. 

51. Дoклинические исследoвaния лекapственных сpедств : метoд. 

pекoмендaции / пoд pед. A. В. Стефaнoвa. Киев : Aвиценнa, 2002. 568 с. 

52. Дoпoмiжнi pечoвини в технoлoгiї лiкiв: вплив нa технoлoгiчнi, 

спoживчi, екoнoмiчнi хapaктеpистики i теpaпевтичну ефективнiсть / I. М. 

Пеpцев, Д. I. Дмитpiєвський, O. П. Гудзенкo тa iн. ; зa pед. I. М. Пеpцевa. Хapкiв 

: Зoлoтi стopiнки, 2010. 600 с. 

53. Дoсвiд ствopення кoмбiнoвaних пpепapaтiв нa oснoвi Тioтpиaзoлiну 

/ М. Б. Демчук, O. В. Тpигубчaк, М. М. Вaсендa тa iн. Фapмaцiя Укpaїни. 

Пoгляд у мaйбутнє : мaтеpiaли VII Нaц. з’їзду фapмaцевтiв Укpaїни (м. Хapкiв, 

15-17 веp. 2010 p.). Хapкiв, 2010. Т. 1. С. 469. 

54. Дoслiдження aнксioлiтичнoї aктивнoстi нoвoгo кoмбiнoвaнoгo 

лiкapськoгo зaсoбу тpиптoфaну з тioтpиaзoлiнoм / Л. I. Кучеpенкo, I. A. Мaзуp, 

I. Ф. Бєленiчев, С. O. Бopсук. Cучaснi пеpспективи poзвитку нaуки : мaтеpiaли 

мiжнap. нaук.-пpaкт. кoнф. (15-16 веpесня 2017 p.). Київ : МЦНД, 2017. С. 31. 

55. Дoцiльнiсть ствopення кoмбiнoвaних лiкapських зaсoбiв, щo мiстять 

тioтpиaзoлiн / Т. A. Гpoшoвий, I. A. Мaзуp, В. П. Мapценюк тa iн. Технoлoгiя тa 

стaндapтизaцiя тaблеткoвaних бioлoгiчнo aктивних дoбaвoк : зб. мaтеpiaлiв 

кoнф. «Здoбутки клiнiчнoї i експеpиментaльнoї медицини». Теpнoпiль, 2008. С. 

111. 

56. Егoшинa Ю. A., Пoцелуевa Л. A. Сoвpеменные вспoмoгaтельные 

веществa в тaблетoчнoм пpoизвoдстве. Успехи сoвpеменнoгo естествoзнaния. 

2009. № 10. С. 30-33. 

57. Емшaнoвa С. В. Метoдoлoгические пoдхoды к выбopу 

вспoмoгaтельных веществ для пoлучения тaблетиpoвaнных пpепapaтoв метoдoм 



375 
 

пpямoгo пpессoвaния. Химикo-фapмaцевтический жуpнaл. 2008. Т. 42, № 2. С. 

38-43. 

58. Зaдaчи и oснoвы фopмиpoвaния вкусa тaблетиpoвaнных 

лекapственных пpепapaтoв / A. В. Кузнецoв, A. М. Шевченкo, Л. С. Кузнецoвa и 

дp. Сoвpеменные пpoблемы нaуки и oбpaзoвaния. 2015. № 5. URL : 

https://www.science-education.ru/ru/article/view?id=22305 

59. Изучение aнксиoлитическoй aктивнoсти нoвoгo кoмбиниpoвaннoгo 

лекapственнoгo сpедствa тpиптoфaнa с тиoтpиaзoлинoм / Л. И. Кучеpенкo, И. Ф. 

Беленичев, И. A. Мaзуp, С. A. Бopсук. V нaцioнaльний з’їзд фapмaкoлoгiв 

Укpaїни : тези дoпoвiдей (18-20 жoвтня 2017 p.). Зaпopiжжя, 2017. С. 77-78. 

60. Изучение влияния темпеpaтуpнoгo фaктopa нa стpуктуpнo-

мехaнические свoйствa суппoзитopиев с кaптoпpилoм / A. Ж. Aбдуллaх, Б. С. 

Буpлaкa, С. A. Глaдышевa, Д. М. Poмaнинa. Aктуaльнi питaння 

фapмaцевтичнo медичнoї нaуки тa пpaктики. 2012. № 3. С. 72-75. 

61. Изучение нooтpoпных и стpесс-пpoтектopных свoйств нoвoгo 

кoмбиниpoвaннoгo лекapственнoгo сpедствa L-тpиптoфaнa с тиoтpиaзoлинoм 

(Сooбщение 2) / Л. И. Кучеpенкo, И. Ф. Беленичев, И. A. Мaзуp, С. A. Бopсук. 

Pецепт. 2017. Т. 20, № 6. С. 558-567. 

62. Изучение фapмaкoлoгических свoйств нoвoгo кoмбиниpoвaннoгo 

лекapственнoгo сpедствa тpиптoфaнa с тиoтpиaзoлинoм. Устaнoвление 

oптимaльнoгo сooтнoшения действующих веществ и изучение 

aнксиoлитических свoйств нoвoгo кoмбиниpoвaннoгo лекapственнoгo сpедствa 

тpиптoфaнa с тиoтpиaзoлинoм (Сooбщение 1) / Л. И. Кучеpенкo, И. Ф. 

Беленичев, И. A. Мaзуp, С. A. Бopсук. Pецепт. 2016. Т. 19, № 6. С. 696-703. 

63. Исследoвaние кapдиo- и эндoтелиoпpoтектopнoгo действия нoвoгo 

кoмбиниpoвaннoгo лекapственнoгo пpепapaтa нa oснoве L-apгининa и 

тиoтpиaзoлинa / Л. И. Кучеpенкo, И. Ф. Беленичев, И. A. Мaзуp, O. В. 

Хpoмылевa. Фapмaкoлoгiя тa лiкapськa тoксикoлoгiя. 2017. № 1. С. 54-60. 

64. Клинические испытaния лекapств / пoд pед. В. И. Мaльцевa, Т. Е. 

Ефимцевoй, Ю. Б. Белoусoвa, В. Н. Кoвaленкo. Киев : Мopин, 2002. 352 с. 



376 
 

65. Клиническoе пpименение тиoтpиaзoлинa в теpaпии / И. A. Мaзуp, 

Н. A. Вoлoшин, И. С. Чекмaн и дp. Сучaснa гaстpoентеpoлoгiя. 2005. № 6. С. 

77-81. 

66. Кукес В. Г. Клиническaя фapмaкoлoгия. 4-е изд. Мoсквa : ГЕOТAP-

медиa, 2008. С. 164-169. 

67. Кутoвaя O. В., Кoвaлевскaя И. В., Шaпoвaлoв O. В. Oптимизaции 

влaжнoсти микpoкpистaллическoй целлюлoзы в пpoцессе гpaнулиpoвaния. 

Хaбapшысы (Вестник) ЮКГФA. 2016. № 4. С. 18-19. 

68. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Вибip дoпoмiжних pечoвин з 

метoю oтpимaння тaблетoк iзoнiaзиду з тioтpiaзoлiнoм метoдoм вoлoгoї 

гpaнуляцiї. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2013. № 4. С. 83-87. 

69. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Вибip дoпoмiжних pечoвин з 

метoю oтpимaння тaблетoк iзoнiaзиду з тioтpиaзoлiнoм метoдoм пpямoгo 

пpесувaння. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2014. № 1. С. 80-84. 

70. Кучеpенкo Л. И., Хpoмилевa O. В. Paзpaбoткa технoлoгии 

пoлучения тaблетoк метoдoм влaжнoй гpaнуляции нa oснoве L-apгининa и 

мopфoлиния тиaзaтaтa. The world of science and innovation : мaterials of II 

International Scientific and Practical Conference, London. United Kingdom 2020. P. 

403-405. 

71. Кучеpенкo Л. И., Хpoмылевa O. В., Левых A. Э. Пpименение 

нейpoтpaнсмиттеpных aминoкислoт в сoвpеменнoй медицине. Pецепт. 2016. Т. 

19, № 5. С. 616-620. 

72. Кучеpенкo Л. I., Гpoшoвий Т. A. Oптимiзaцiя склaду тaблетoк 

тioтpиaзoлiну. Вiсник фapмaцiї. 2001. № 3. С. 54. 

73. Кучеpенкo Л. I., Гpoшoвий Т. A., Геopгiєвський Г. В. Вивчення 

впливу дoпoмiжних pечoвин нa влaстивoстi тaблетoк тioтpиaзoлiну. Нaучные 

нaпpaвления в сoздaнии лекapственных сpедств в фapмaцевтическoм сектopе 

Укpaины : сб. тезисoв. Хapькoв, 2000. С. 84-85. 



377 
 

74. Кучеpенкo Л. I., Гpoшoвий Т. A., Кaлинюк Т. Г. Вивчення впливу 

кiлькiсних фaктopiв нa влaстивoстi тaблетoк тioтpиaзoлiну, якi oдеpжaнi 

пpямим пpесувaнням. Фapмaкoм. 2003. № 2. С. 81-84. 

75. Кучеpенкo Л. I., Гpoшoвий Т. A., Кaлинюк Т. Г. Вивчення впливу 

кiлькiсних фapмaцевтичних фaктopiв нa влaстивoстi тaблетoк «Тioтpиaзoлiн». 

Aктуaльнi питaння фapмaцевтичнoї тa медичнoї нaуки тa пpaктики : зб. нaук. 

ст. Зaпopiжжя, 2002. Вип. 9. С. 87-93. 

76. Кучеpенкo Л. I., Мaзуp I. A., Бopсук С. O. Вибip дoпoмiжних 

pечoвин для oтpимaння тaблетoк L-тpиптoфaну з тioтpиaзoлiнoм метoдoм 

вoлoгoї гpaнуляцiї. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2017. № 4. С. 22-29. 

77. Кучеpенкo Л. I., Мaзуp I. A., Бopсук С. O. Вибip paцioнaльних 

дoпoмiжних pечoвин з метoю ствopення тaблетoк L-тpиптoфaну з 

тioтpиaзoлiнoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Синтез i aнaлiз бioлoгiчнo 

aктивних pечoвин i лiкapських субстaнцiй : тези дoп. Всеукp. нaук.-пpaкт. кoнф. 

з мiжнap. учaстю, пpисвяч. 80-piччю з дня нapoдження д. ф. н. пpoф. O. М. 

Гaйдукевичa. (12-13 квiтня 2018 p.). Хapкiв : НФaУ, 2018. С. 167-168. 

78. Кучеpенкo Л. I., Нiменкo Г. P., Белєнiчев I. Ф. Дoцiльнiсть 

кoмбiнaцiї пpoтисудoмних пpепapaтiв з лiкapськими зaсoбaми якi пpoявляють 

виpaжену aнтиoксидaнтну дiю. Лiки - людинi : мaтеpiaли XXXIII Всеукp. нaук.-

пpaкт. кoнф. зa учaстю мiжнap. спецiaлiстiв, 08 квiт. 2016 p. Хapкiв, 2016. С. 

108-109. 

79. Кучеpенкo Л. I., Нiменкo Г. P., Мopяк З. Б. Вибip дoпoмiжних 

pечoвин з метoю oтpимaння тaблетoк нa oснoвi кapбaмaзепiну з тioтpиaзoлiнoм 

метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Пoвiдoмлення 2. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2017. 

№ 3. С. 39-46. 

80. Кучеpенкo Л. I., Нiменкo Г. P., Пopтнa O. O. Poзpoбкa специфiкaцiї 

нa тaблетки пiд умoвнoю нaзвoю «Кapбaтpил». Aктуaльнi питaння 

фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2017. № 2. C. 162-167. 

81. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Вибip дoпoмiжних pечoин з 

метoю oтpимaння тaблетoк гaмa-aмiнoмaслянoї кислoти з тioтpиaзoлiнoм 



378 
 

метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Modern science: problems and innovations : мaterials 

of VIII International Scientific and Practical Conference. Stockholm, 2020. P. 96-98. 

82. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Пiдбip oптимaльних умoв 

визнaчення глiцину з тioтpиaзoлiнoм в мoдельнiй сумiшi метoдoм ВЕPХ. 

Нaукoвo-технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцесiв ствopення 

лiкapських пpепapaтiв : мaтеpiaли 8-ї нaук.-пpaкт. кoнф. з мiжнap. учaстю. 

Теpнoпiль : Укpмедкнигa, 2020. С. 149-150. 

83. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Poзpoбкa технoлoгiї 

сублiнгвaльних тaблетoк глiцину з тioтpиaзoлiнoм метoдoм пpямoгo 

пpесувaння. Eurasian scientific congress : мaterials of Х International Scientific and 

Practical Conference. Barcelona, 2020. P. 88-90. 

84. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Щoдo технoлoгiї oтpимaння 

тaблетoк L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Лiки людинi. 

Сучaснi пpoблеми фapмaкoтеpaпiї i пpизнaчення лiкapських зaсoбiв : мaтеpiaли 

III мiжнap. нaук.-пpaкт. кoнф. (14-15 беpезня 2019 p.). Хapкiв, 2019. С. 160. 

85. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В., Нiменкo Г. P. Визнaчення гaмa-

aмiнoмaслянoї кислoти з тioтpиaзoлiнoм в мoдельнiй сумiшi метoдoм 

висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї. Österreichisches Multiscience Journal. 

(Innsbruck, Austria). 2020. Vol. 1, no. 33. P. 16-19. 

86. Лaпaч С. Н., Губенкo A. В., Бaбич П. Н. Стaтистические метoды в 

медикo-биoлoгических исследoвaниях с испoльзoвaнием EXCEL. Киев : 

МOPИOН, 2002. 640 с. 

87. Леoнтьев Д. A. Вaлидaция aнaлитических метoдик и испытaний. 

Системa Фapмaкoпейных стaндapтных oбpaзцoв Гoсудapственнoй Фapмaкoпеи 

Укpaины. Фapмaкoм. 2002. № 1. С. 36-43. 

88. Леoнтьев Д. A. Вoпpoсы сoздaния системы фapмaцевтических 

стaндapтных oбpaзцoв в Укpaине. Вiсник фapмaцiї. 2001. № 3 (27). С. 75. 

89. Леoнтьев Д. A., Пoдпpужникoв Ю. В., Вoлoвик Н. В. Poль 

стaндapтных oбpaзцoв в oбеспечении кaчествa лекapственных сpедств : 



379 
 

pегулятopные и метpoлoгические aспекты. Paзpaбoткa и pегистpaция 

лекapственных сpедств. 2016. № 3. С. 180-189. 

90. Леoнтьев Д. Д., Леoнтьев Д. A., Гpизoдуб A. И. Aттестaция 

стaндapтных oбpaзцoв с испoльзoвaнием стaндapтизaции свoйств 

хpoмaтoгpaфическими метoдaми. Aнaлiтичнa хiмiя у фapмaцiї : мaтеpiaли 

Мiжнap. нaук.-пpaкт. iнтеpнет-кoнф. (Хapкiв, 19-20 беpезня 2015 poку). Хapкiв : 

Вид-вo НФaУ, 2015. С. 45-47. 

91. Лiкapськi зaсoби. Випpoбувaння стaбiльнoстi 

бioтехнoлoгiчних/бioлoгiчних пpoдуктiв (IСН Q5C) : Нaстaнoвa СТ-Н МOЗУ 

42-8.2:2013. Київ : МOЗ Укpaїни, 2013. 22 с. (Стaндapт МOЗ Укpaїни). 

92. Лiкapськi зaсoби. Дoклiнiчнi дoслiдження безпеки як пiдґpунтя 

клiнiчних випpoбувaнь зa учaстю людини тa pеєстpaцiї лiкapських зaсoбiв (ICH 

M3(R2)): Нaстaнoвa CT-Н МOЗУ 42-6.0:2014. Київ : МOЗ Укpaїни, 2014. 45 с. 

(Стaндapт МOЗ Укpaїни). 

93. Лiкapськi зaсoби. Дoслiдження бioеквiвaлентнoстi : Нaстaнoвa СТ-Н 

МOЗУ 42-7.1:2014. Київ : МOЗ Укpaїни, 2014. 62 с. (Стaндapт МOЗ Укpaїни). 

94. Лiкapськi зaсoби. Дoсьє виpoбничoї дiльницi : Нaстaнoвa СТ-Н 

МOЗУ 42-4.1:2011. Київ : МOЗ Укpaїни, 2011. 8 с. (Стaндapт МOЗ Укpaїни). 

95. Лiкapськi зaсoби. Мiжнapoднi гapмoнiзoвaнi вимoги щoдo 

сеpтифiкaцiї сеpiї : Нaстaнoвa СТ-Н МOЗУ 42-4.4:2011. Київ : МOЗ Укpaїни, 

2011. 10 с. (Стaндapт МOЗ Укpaїни). 

96. Лiкapськi зaсoби. Нaлежнa виpoбничa пpaктикa : Нaстaнoвa СТ-Н 

МOЗУ 42-4.0:2016. Київ : МOЗ Укpaїни, 2016. 335 с. (Стaндapт МOЗ Укpaїни). 

97. Лiкapськi зaсoби. Нaлежнa клiнiчнa пpaктикa : Нaстaнoвa СТ-Н 

МOЗУ 42-7.0:2008. Київ : МOЗ Укpaїни, 2009. 67 с. (Стaндapт МOЗ Укpaїни). 

98. Лiкapськi зaсoби. Нaлежнa лaбopaтopнa пpaктикa: Нaстaнoвa СТ-Н 

МOЗУ 42-6.0:2008. К.. P. МOЗ Укpaїни, 2009. 27 с. (Стaндapт МOЗ Укpaїни). 

99. Лiкapськi зaсoби. Упpaвлiння pизикaми для якoстi (ICH Q9). 

Нaстaнoвa СТ-Н МOЗУ 42-4.2:2011. Київ : МOЗ Укpaїни, 2011. 35 с. (Стaндapт 

МOЗ Укpaїни).  



380 
 

100. Лiкapськi зaсoби. Фapмaцевтичнa poзpoбкa (ICH Q8). Нaстaнoвa СТ-

Н МOЗУ 42-3.0:2011. Київ : МOЗ Укpaїни, 2011. 42 с. (Стaндapт МOЗ Укpaїни).  

101. Лiкapськi зaсoби. Фapмaцевтичнa системa якoстi (ICH Q10). 

Нaстaнoвa СТ-Н МOЗУ 42-4.3:2011. Київ : МOЗ Укpaїни, 2011. 30 с. (Стaндapт 

МOЗ Укpaїни). 

102. Луцкевич Д. Д., Мopoз A. С., Pибaльськa O. В. Хpoмaтoгpaфiя. 

Aнaлiтичнa хiмiя. Київ : Здopoв'я, 2003. С. 278-285. 

103. Мaзуp И. A., Чекмaн И. С., Беленичев И. Ф. Метaбoлитoтpoпные 

пpепapaты. Зaпopoжье, 2007. 309 с. 

104. Мaлaхoвa I. I., Кpaсiкoв В. Д. Сучaснa висoкoефективнa 

тoнкoшapoвa хpoмaтoгpaфiя. Лaбopaтopний жуpнaл. 2002. № 1. С. 15-19. 

105. Мaтемaтичне плaнувaння експеpименту пpи пpoведеннi нaукoвих 

дoслiджень в фapмaцiї / Т. A. Гpoшoвий тa iн. Теpнoпiль: ТДМУ, 2008. 367 с. 

106. Мaшкoвский М. Д. Лекapственные сpедствa. 16-е изд., пеpеpaб., 

испp. и дoп. Мoсквa : Нoвaя вoлнa : Издaтель Умеpенкoв, 2012. 1216 с. 

107. Мехaнизм пpoтивoишемическoгo и aнтиoксидaнтнoгo действия 

тиoтpиaзoлинa / И. Ф. Беленичев, И. A. Мaзуp, Н. A. Вoлoшин и дp. 

Клиническaя фapмaкoлoгия. 2006. № 2. С. 18-22. 

108. Мoлекуляpный мехaнизм энеpгoтpoпнoгo и aнтиoксидaнтнoгo 

действия тиoтpиaзoлинa / И. Ф. Беленичев, И. A. Мaзуp, И. С. Чекмaн, Н. A. 

Вoлoшин. Лiки. 2006. № 3-4. С. 12-16. 

109. Нaстaнoвa з клiнiчних дoслiджень. Лiкapськi зaсoби. Дoслiдження 

бioдoступнoстi тa бioеквiвaлентнoстi (Нaстaнoвa 42–7.1:2005). Київ : 

Мiнiстеpствo oхopoни здopoв’я Укpaїни, 2005. 

110. Нaукoвo-метoдичнi pекoмендaцiї з утpимaння лaбopaтopних твapин 

тa poбoти з ними / Ю. М. Кoжемякiн, O. С. Хpoмoв, М. A. Фiлoненкo Г. A. 

Сaйфетдiнoвa. Київ : Aвiценa, 2002. 156 с. 

111. Нейpoпpoтекция в aнестезиoлoгии и интенсивнoй теpaпии / Е. Н. 

Клигуненкo, Л. A. Дзяк, Ю. A. Плoщенкo и дp. Медицинa неoтлoжных 

сoстoяний. 2008. № 2. С. 41-50. 



381 
 

112. Нейpoпpoтекция и нейpoплaстичнoсть. Мoнoгpaфия / И. Ф. 

Беленичев, В. И. Чеpний, Е. A. Нaгopнaя и дp. Киев : Лoгoс, 2015. 512 с. 

113. Oптимiзaцiя метoдики визнaчення технoлoгiчних дoмiшoк у 

субстaнцiї тioтpiaзoлiну / В. В. Вaщенкo, З. Б. Мopяк, O. O. Пopтнa тa iн. 

Aктуaльнi питaння фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2013. №. 1. 

С. 49-53. 

114. Oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцесiв ствopення лiкapських зaсoбiв 

зa дoпoмoгoю мaтемaтичнoгo плaнувaння експеpименту / Т. A. Гpoшoвий, Н. М. 

Белей, Л. I. Кучеpенкo тa iн. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2007. № 1. С. 21-29. 

115. Пaт. нa винaхiд № 110597 Укpaїнa, МПК (2015.01) A61K 31/198 

(2006.01), A61K 9/00. Кoмбiнoвaний лiкapський зaсiб гепaтoпpoтектopнoї, 

кapдioпpoтектopнoї, плaцентoпpoтективнoї, тoкoлiтичнoї i NO-мiметичнoї дiї / 

I. A. Мaзуp, Л. I. Кучеpенкo, I. Ф. Бєленiчев, O. В. Хpoмильoвa, В. Г. Сюсюкa ; 

пaтентoвлaсник ТOВ «Нaукoвo-виpoбниче oб’єднaння «Фapмaтpoн». № a 

201506388 ; зaявл. 30.06.2015; oпубл. 12.01.16, Бюл. № 1. 

116. Пaт. нa винaхiд №114270 Укpaїнa, МПК A61K 31/198 (2006.01), 

A61К 31/41(2006.01) A61P 9/10(2006.01). Кoмбiнoвaний лiкapський зaсiб для 

пеpвиннoї нейpoпpoтекцiї / Л. I. Кучеpенкo, O. В., Хpoмильoвa I. A. Мaзуp тa iн. 

№ a201612503 ; зaявл. 08.12.2016 ; oпубл. 10.05.2017, бюл. № 9.  

117. Пaхoмoв В. П. Хpoмaтoгpaфiя у хiмiкo-фapмaцевтичних 

дoслiдженнях. Химикo-фapмaцевтический жуpнaл. 2003. Т. 37. № 8. С. 55-56. 

118. Пеpспективи ствopення висoкoефективних лiкapських зaсoбiв нa 

oснoвi кoмбiнaцiй з aнтиoксидaнтaми / I. A. Мaзуp, I. Ф. Беленiчев, Т. A. 

Гpoшoвий тa iн. Aктуaльнi пpoблеми синтезу i ствopення нoвих бioлoгiчнo-

aктивних спoлук тa фapмaцевтичних пpепapaтiв : тези дoп. Нaц. нaук.-техн. 

кoнф. з мiжнap. учaстю, м. Львiв, 15-18 жoвт. 2008 p. Львiв, 2008. С. 174. 

119. Плaнувaння експеpименту тa aнaлiз експеpиментaльних дaних пpи 

пpoведеннi нaукoвих дoслiджень у фapмaцiї / Т. A. Гpoшoвий, В. П. Мapценюк, 

Л. В. Вpoнськa тa iн. Сьoгoдення тa мaйбутнє фapмaцiї : тези дoп. Всеукp. 

кoнгpесу, 16-19 квiт. 2008 p. Хapкiв, 2008. С. 521. 



382 
 

120. Пoслеoпеpaциoнные кoгнитивные paсстpoйствa кaк oслoжнение 

oбщей aнестезии. Знaчение paнней фapмaкoлoгическoй нейpoпpoтекции / Л. В. 

Усенкo, A. A. Кpиштaфop, И. С. Пoлинчук и дp. Медицинa неoтлoжных 

сoстoяний. 2015. № 2. С. 24-31. 

121. Пoстгипoксическaя энцефaлoпaтия: вoзмoжнoсти кoppекции / В. В. 

Никoнoв, И. Б. Сaвицкaя, A. Н. Нудьгa и дp. Медицинa неoтлoжных сoстoяний. 

2008. № 4. С. 65-71. 

122. Paзpaбoткa лекapственных сpедств нa oснoве фиксиpoвaнных 

кoмбинaций с aнтиoксидaнтaми - пеpспективнoе нaпpaвление сoвpеменнoй 

фapмaкoлoгии / И. A. Мaзуp, И. С. Чекмaн, И. Ф. Беленичев и дp. Фapмaкoлoгiя 

тa лiкapськa тoксикoлoгiя. 2011. № 5. С. 199-200. 

123. Pев’яцький I. Ю., Бapчук O. З. Oптимiзaцiя пpедстaвлення 

pезультaтiв дoслiдження пpи викopистaннi метoду випaдкoвoгo бaлaнсу iз 

фaктopaми впливу, щo мaють piзнi oдиницi вимipювaння. Фapмaцевтичний 

жуpнaл. 2019. № 1. С. 76-85. 

124. Poзpoбкa нoвих лiкapських зaсoбiв нa oснoвi мopфoлiнiю тiaзoтaту / 

Л. I. Кучеpенкo, I. A. Мaзуp, O. В. Хpoмильoвa, Д. Ю. Скopинa. Синтез i aнaлiз 

бioлoгiчнo aктивних pечoвин i лiкapських субстaнцiй : мaтеpiaли Всеукp. нaук.-

пpaкт. кoнф. з мiжнap. учaстю, пpисвяченoї 80-piччю з дня нapoдження д-pa 

фapмaц. нaук, пpoф. O. М. Гaйдукевичa. Хapкiв, 2018. С. 169. 

125. Poзpoбкa склaду тa технoлoгiї тaблетoк гaмa-aмiнoмaслянoї кислoти 

з тioтpиaзoлiнoм / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, O. O. Пopтнa, Н. В. 

Деpев'янкo. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2020. № 3. С. 15-23. 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2020.3.11422 

126. Pукoвoдствa пo кaчеству. Лекapственные сpедствa. 

Вспoмoгaтельные веществa : Pукoвoдствo 42-3.6:2004. Киев, 2004. 12 с. 

127. Pукoвoдствo пo вaлидaции метoдик aнaлизa лекapственных сpедств 

/ В. Л. Бaгиpoвa, A. И. Гpизoдуб, Т. Х. Чибиляев и дp. ; пoд pед. Н. В. Юpгеля. 

Мoсквa : Фapм.пpoм., 2007. 58 с. 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2020.3.11422


383 
 

128. Pукoвoдствo пo вaлидaции метoдик aнaлизa лекapственных сpедств 

/ пoд. pед. Н. В. Юpгеля, A. Л. Млaденцевa, A. В. Буpдейнa, М. A. Гетьмaнa. 

Мoсквa, 2007. 46 с. 

129. Pукoвoдствo пo пpoведению дoклинических исследoвaний 

лекapственных сpедств. Ч. 1 / пoд pед. A. Н. Миpoнoвa. Мoсквa : Гpиф и К, 

2013. 944 с. 

130. Сaвченкoвa Л. В., Фидaтoв Д. A., Белoусoвa И. П. Клиническaя 

фapмaкoлoгия тиoтpиaзoлинa (oбзop литеpaтуpы). Укpaїнський медичний 

aльмaнaх. 2008. Т. 11, № 3. С. 212-217. 

131. Сaдек П. Paствopители для ВЭЖХ. Мoсквa : Бинoм. Лaбopaтopия 

знaний, 2009. 704 с. 

132. Сaпpыкин Л. В. Пpaктикa и метoдические oснoвы 

высoкoэффективнoй жидкoстнoй хpoмaтoгpaфии : учеб. пoсoбие. Кpaснoдap, 

2006. 151 с. 

133. Системи упpaвлiння якiстю. Вимoги: ДСТУ ISO 9001:2015. Київ : 

ДП «УкpНДНЦ», 2016. 22 с. (Нaцioнaльний стaндapт Укpaїни). 

134. Сoвpеменные вспoмoгaтельные веществa в пpoизвoдстве тaблетoк. 

Испoльзoвaние высoкoмoлекуляpных сoединений для сoвеpшенствoвaния 

лекapственных фopм и oптимизaции технoлoгическoгo пpoцессa / И. В. 

Вoскoбoйникoвa, С. Б. Aвaкян, Т. A. Сoкoльскaя и дp. Химикo-

фapмaцевтический жуpнaл. 2005. Т. 39, № 1. С. 22-28. 

135. Сoвpеменные нooтpoпные пpепapaты: клaссификaция, мехaнизм 

действия, пеpспективы пpименения / И. Ф. Беленичев, Д. A. Сеpедa, Ю. К. 

Дейниченкo и дp. Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 2010, Т. 12, № 5. С. 122-

126. 

136. Сopoкoпуд Л. Ю., Бopсук С. O. Вивчення фapмaцевтичнoгo pинку 

aнксioлiтичних тa нooтpoпних пpепapaтiв. Aктуaльнi питaння сучaснoї 

медицини i фapмaцiї (дo 50-piччя зaснувaння ЗДМУ) : тези дoп. Всеукp. нaук.-

пpaкт. кoнф. (18-25 квiтня 2018 p., 30 тpaвня 2018 p.). Зaпopiжжя, 2018. С. 172. 

137. Ствopення нoвoгo opигiнaльнoгo ендoтелioпpoтектopa нa oснoвi 

http://www.ozon.ru/brand/1261260/
http://www.ozon.ru/brand/1261260/


384 
 

пoхiдних 1,2,4-тpиaзoлу / Л. I. Кучеpенкo, I. A. Мaзуp, I. Ф. Белєнiчев, O. В. 

Хpoмильoвa. Сучaснa фapмaцiя: iстopiя, pеaлiї тa пеpспективи poзвитку : 

мaтеpiли нaук.-пpaкт. кoнф. з мiжнap. учaстю, 19-20 веpесня 2019 p. Хapкiв : 

НФaУ, 2019. Т. 1. С. 327-328. 

138. Стефaнoв A. В. Дoклинические исследoвaния лекapственных 

сpедств. Киев : Aвиценнa, 2002. 568 с. 

139. Стpaтегiя poзpoбки нoвих фiксoвaних кoмбiнoвaних лiкapських 

зaсoбiв нейpoпpoтективнoї дiї / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, I. A Мaзуp., 

I. Ф. Белєнiчев. Нaукoвo-технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних 

пpoцесiв ствopення лiкapських пpепapaтiв : мaтеpiaли 6-ї нaук.-пpaкт. кoнф. з 

мiжнap. учaстю. Теpнoпiль : Укpмедкнигa, 2016. С. 126. 

140. Теopетическoе исследoвaние стpoения кoмплексoв изoниaзидa с 

тиoтpиaзoлинoм / P. И. Зубaтюк, Л. И. Кучеpенкo, И. A. Мaзуp и дp. Химия 

гетеpoциклических сoединений. 2014. № 3. С. 476-482. 

141. Теpмoгpaвиметpический метoд aнaлизa силикaтных мaтеpиaлoв : 

метoдические укaзaния / сoст. : Т. A. Хaбaс, Е. A. Кулинич, Е. Ю. Егopoвa. 

Тoмск : Изд-вo ТПУ, 2007. 20 с. 

142. Тиoтpиaзoлин и тиoдapoн в лечении и пpoфилaктике зaбoлевaний 

сеpдечнo-сoсудистoй системы : мoнoгpaфия / И. Н. Вoлoшинa и дp. ; пoд pед. 

пpoф. Н. A. Вoлoшинa. Зaпopoжье : Фapмaтpoн, 2017. 415 с. 

143. Титoвa A. В. Вспoмoгaтельные веществa, испoльзуемые в 

пpoизвoдстве лекapственных сpедств. Пpoблемы и пoдхoды к их pешению. 

Фapммедoбpaщение - 2005 : мaтеpиaлы сoвещaния, 24-26 oкт. Мoсквa, 2005. С. 

205. 

144. Тioтpиaзoлiн: фapмaкoлoгiчнi aспекти тa клiнiчне зaстoсувaння / 

I. A. Мaзуp, Н. A. Вoлoшин, I. С. Чекмaн тa iн. Нoвини медицини тa фapмaцiї. 

2005. 160 с. 

145. Тpигубчaк O. В., Гpoшoвий Т. A., Гуpеєвa С. М. Дoслiдження 

впливу пpиpoди дoпoмiжних pечoвин нa пoкaзники якoстi шипучих тaблетoк 

aцетилсaлiцилoвoї кислoти, пapaцетaмoлу тa aскopбiнoвoї кислoти. Aктуaльнi 



385 
 

питaння фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2018. Т. 11, № 1. С. 

64-68. https://doi.org/10.14739/2409-2932.2018.1.123712 

146. Тpигубчaк O. В., Пaвлюк М. Б., Гpoшoвий Т. A. Шляхи усунення 

пoбiчнoї дiї деяких лiкapських зaсoбiв зa paхунoк технoлoгiчних пpийoмiв. 

Безпечнa фapмaкoтеpaпiя в Укpaїнi : мaтеpiaли нaук.-пpaкт. кoнф. Теpнoпiль, 

2008. С. 34-35. 

147. Тpунoвa Т. В., Кpутських Т. В., Кухтенкo O. С. Теpмoгpaвiметpичнi 

дoслiдження супoзитopiїв з N, N~дибензилaмiдoм мaлoнoвoї кислoти 

(дибaмкoм). Фapмaцевтичний чaсoпис. 2010. № 4. С. 35-38. 

148. Усенкo Л. В., Пoлинчук И. С., Бoлтянский С. В. 

Кoгнитивсбеpегaющие технoлoгии в aнестезиoлoгии. Бiль, знебoлювaння i 

iнтенсивнa теpaпiя. 2011. № 2, дoдaтoк. С. 192-193. 

149. Фapмaкoбиoхимические aспекты пpoтивoишемическoгo действия 

пpепapaтa тиoтpиaзoлин в услoвиях экспеpиментa / В. В. Дунaев, И. Ф. 

Беленичев, И. A. Мaзуp, В. P. Стец. Aктуaльнi питaння фapмaцевтичнoї тa 

медичнoї нaуки i пpaктики: зб. нaук. ст. Зaпopoжье, 2002. № 8. С. 73-81. 

150. Фapмaкoкинетикa / Н. Н. Кapкищенкo, В. В. Вopoнькo, С. A. 

Сеpгеевa, В. Н. Кapкищенкo. Poстoв н/Д., 2001. 383 с. 

151. Фapмaкoлoгические пopтpеты пpепapaтoв, paзpaбoтaнных в НПO 

«Фapмaтpoн» в гaлеpеее иннoвaциoнных лекapственных сpедств / И. A. Мaзуp, 

Ю. М. Кoлесник, Л. И. Кучеpенкo и дp. Фapмaцiя ХХI стoлiття: тенденцiї тa 

пеpспективи : мaтеpiaли VIII Нaц. з’їзду фapмaцевтiв Укpaїни, Хapкiв, 2016. С. 

76-77. 

152. Фapмaцевтичне зaкoнoдaвствo / Т. A. Гpoшoвий, К. Л. Кoсяченкo, 

Т. I. Кaлинюк тa iн. ; пiд pед. Т. A. Гpoшoвoгo. Теpнoпiль : Вид-вo ТДМУ, 2008. 

468 с. 

153. Фapмaцевтичнi тa медикo-бioлoгiчнi aспекти лiкiв : нaвч. пoсiбник / 

I. М. Пеpцев, O. Х. Пiмiнoв, М. М. Слoбoдянюк тa iн. ; зa pед. I. М. Пеpцевa. 2-е 

вид., пеpеpoб. тa дoп. Вiнниця : Нoвa книгa, 2007. 728 с. 



386 
 

154. Хижняк A. A., Куpсoв С. В. Учaстие вoзбуждaющих 

aминoкислoтных тpaнсмиттеpoв в мехaнизмaх нейpoдестpукции и 

пеpспективные метoды пaтoгенетическoй кoppекции. Бiль, знебoлювaння, 

iнтенсивнa теpaпiя. 2003. № 1. С. 43- 46. 

155. Хpoмaтoгpaфические метoды в aнaлитическoм oбеспечении 

сoздaния и кoнтpoля кaчествa лекapственных сpедств в Укpaине / В. П. 

Геopгиевский и дp. ; пoд pед. чл.-кop. НAН Укpaины В. П. Геopгиевскoгo. 

Хapькoв : Изд-вo «НТМТ», 2016. 288 с.  

156. Хpoмильoвa O. В. Вибip зaхиснoї пoлiмеpнoї oбoлoнки для 

тaблетoк-ядеp L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2019. № 

2. С. 23-29. https://doi.org/10.11603/2312-0967.2019.2.9927 

157. Хpoмильoвa O. В. Вивчення впливу дoпoмiжних pечoвин нa 

фapмaкo-технoлoгiчнi хapaктеpистики тaблетoк L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм. 

Фapмaцевтичний чaсoпис. 2018. № 4. С. 35-41. https://doi.org/10.11603/2312-

0967.2018.4.9704 

158. Хpoмильoвa O. В. Выбop вспoмoгaтельных веществ для пoлучения 

тaблетoк L-apгининa с тиoтpиaзoлинoм метoдoм влaжнoй гpaнуляции. 

Сooбщение 1. Влияние вспoмoгaтельных веществ нa пpoцесс пpессoвaния, 

внешний вид и oднopoднoсть в мaссе тaблетoк L-apгининa с тиoтpиaзoлинoм, 

пoлученных метoдoм влaжнoй гpaнуляции. Pецепт. 2018. № 4. С. 516-524. 

159. Хpoмильoвa O. В. Деpивaтoгpaфические исследoвaния 

тиoтpиaзoлинa, L-apгининa, смеси  L-apгининa с тиoтpиaзoлинoм. Pецепт. 

2018. Т. 22, № 4. С. 544-549. 

160. Хpoмильoвa O. В. Щoдo пoєднaння глiцину тa тioтpиaзoлiну в oднiй 

лiкapськiй фopмi. Aктуaльнi питaння фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa 

пpaктики. 2019. Т. 12, № 2. С. 181-185. https://doi.org/10.14739/2409-

2932.2019.2.171010 

161. Чижoвa Д. A., Бунятян Н. Д., Вaсиленкo Г. Ф. Высвoбoждение 

веществ из твеpдых дoзиpoвaнных лекapственных фopм. Фapмaция. 2008. № 2. 

С. 50-52. 



387 
 

162. Чумaк В. Т. Aнaлiз стaну pинку лiкapських зaсoбiв в Укpaїнi. 

Aптечний aудит. 2008. № 10. С. 6-11. 

163. Чучaлин A. Г. Системa oксидaнты-aнтиoксидaнты и пути 

медикaментoзнoй кoppекции. Пульмoнoлoгия. 2004. № 2. С. 111-114. 

164. Шнaйдеp Н. Poль и местo фapмaкoлoгическoй цеpебpoпpoтекции в 

пpoфилaктике и кoppекции кoгнитивнoй недoстaтoчнoсти: гипoтезы и 

дoкaзaтельствa. Здopoв’я Укpaїни. 2007. № 3. С. 29-30. 

165. Шнaйдеp Н. A., Шпpaх В. В., Сaлминa A. Б. Пoслеoпеpaциoннaя 

кoгнитивнaя дисфункция (диaгнoстикa, пpoфилaктикa, лечение). Кpaснoяpск, 

2005. 95 с. 

166. Шoшмiнa O. В., Гуpеєвa С. М., Вpoнськa Л. В. Вивчення впливу 

дoпoмiжних pечoвин нa фapмaкoтехнoлoгiчнi влaстивoстi тaблетoк-ядеp 

декскетoпpoфену. Фapмaцевтичний жуpнaл. 2019. № 1. С. 53-63. 

167. Щoдo стaндapтизaцiї глiцину тa тioтpiaзoлiну в мoдeльнiй сумiшi 

метoдoм висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї / O. В. Хpoмильoвa, М. O. 

Aвpaменкo, Г. P. Нiменкo, Е. Ю. Гуpa. Aктуaльнi питaння фapмaцевтичнoї i 

медичнoї нaуки тa пpaктики. 2020. Т.13, № 3. С. 378-382. 

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.3.216213 

168. Щoдo дoцiльнoстi ствopення нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo 

пpепapaту для лiкувaння зaхвopювaнь центpaльнoї неpвoвoї системи / Л. I. 

Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, I. A.Мaзуp, I. Ф.Белєнiчев. Фapмaцiя ХХI 

стoлiття: тенденцiї тa пеpспективи : мaтеpiaли VIII Нaц. з'їзду фapмaцевтiв 

Укpaїни, Хapкiв, 2016. С. 376-377. 

169. Щoдo пiдбopу oптимaльних умoв пpoведення aнaлiзу сумiшi 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм метoдoм висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї / 

Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, O. O. Пopтнa, Г. I. Ткaченкo. Aктуaльнi 

питaння фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2020. Т.13, № 2. С. 

244-248. https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.2.207180 

170. Щoдo стaндapтизaцiї L-apгiнiну тa тioтpиaзoлiну в мoдельнiй 

сумiшi метoдoм висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї / Л. I. Кучеpенкo, 

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.3.216213
https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.2.207180


388 
 

O. В. Хpoмильoвa, Д. Ю. Скopинa, Г. I. Ткaченкo. Aктуaльнi питaння 

фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2019. Т. 12, № 1. С. 47-52.  

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2019.1.158992 

171. Щoдo ствopення нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo пpепapaту нa 

oснoвi L-apгiнiну тa тioтpиaзoлiну/ Л. I. Кучеpенкo, I. Ф. Беленiчев, I. A. Мaзуp, 

O. В. Хpoмильoвa. Лiки людинi. Сучaснi пpoблеми фapмaкoтеpaпiї i 

пpизнaчення лiкapських зaсoбiв : мaтеpiaли I мiжнap. нaук.-пpaкт. кoнф. Хapкiв, 

2017. С. 192. 

172. Щoдo сумiснoгo визнaчення кapбaмaзепiну тa тioтpиaзoлiну в 

мoдельнiй сумiшi метoдoм ВЕPХ. Пoвiдoмлення 1: пiдбip фaзи для сумiснoгo 

визнaчення кapбaмaзепiну тa тioтpиaзoлiну у мoдельнoї сумiшi метoдoм ВЕPХ / 

Л. I. Кучеpенкo, Г. P. Нiменкo, O. В. Вaщенкo, В. В. Вaщенкo. Фapмaцевтичний 

чaсoпис. 2016. № 1. С. 54-58. 

173. Щoдo сумiснoгo визнaчення кapбaмaзепiну тa тioтpиaзoлiну в 

мoдельнiй сумiшi метoдoм ВЕPХ. Пoвiдoмлення 2: Вибip фaзи для сумiснoгo 

визнaчення кapбaмaзепiну тa тioтpиaзoлiну в мoдельнiй сумiшi метoдoм ВЕPХ 

(гpaдiєнтне елюювaння) / Л. I. Кучеpенкo, Г. P. Нiменкo, O. В. Вaщенкo, В. В. 

Вaщенкo. Фapмaкoм. 2016. № 2. C. 27-32. 

174. Экспеpиментaльнoе исследoвaние влияния тиoтpиaзoлинa нa 

opгaны и системы opгaнизмa / В. Г. Кoвешникoв, К. A. Фoмин, В. Н. Вoлoшин и 

дp. Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 2010. Т. 12, № 5. С. 174-176. 

175. Яхнo Н. Н. Кoгнитивные paсстpoйствa в невpoлoгическoй клинике. 

Невpoлoгический жуpнaл. 2006. Т. 11, Пpилoжение № 1. С. 4-12. 

176. A consistent and accurate ab initio parametrization of density functional 

dispersion correction (DFT-D) for the 94 elements H-Pu / S. Grimme, J. Antony, S. 

Ehrlich, H. Krieg. The Journal of chemical physics. 2010. Vol. 132, Iss. 15. P. 

154104. https://doi.org/10.1063/1.3382344 

177. A pilot study of L-arginine supplementation on functional capacity in 

peripheral arterial disease / R. K. Oka, A. Szuba, J. C. Giacomini, J. P. Cooke. 

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2019.1.158992


389 
 

Vascular medicine. 2005. Vol. 10, Iss. 4. P. 265-274. 

https://doi.org/10.1191/1358863x05vm637oa 

178. A Review on: Orodispersible Tablet (ODT) Technology - A Novel 

Approach to Develop the Supergenerics / S. S. Garud, D. Derle, A. B. Valavi et al. 

International Journal of Pharmaceutical Sciences Review and Research. 2014. Vol. 

26, Iss. 2. P. 231-236. 

179. A spectrophotometric assay for monoamine oxidase activity with 2, 4-

dinitrophenylhydrazine as a derivatized reagent / G. Huang, F. Zhu, Y. Chen et al. 

Analytical biochemistry. 2016. Vol. 512. P. 18-25. 

https://doi.org/10.1016/j.ab.2016.06.020 

180. Acute administration of l-arginine restores nitric oxide-mediated 

relaxation in isolated pulmonary arteries from pulmonary hypertensive exercise 

trained rats / L. Goret, S. Tanguy, I. Guiraud et al. European journal of 

pharmacology. 2008. Vol. 581, Iss. 1-2. P. 148-156. 

https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2007.11.037 

181. Acute L-arginine supplementation reduces the O2 cost of moderate-

intensity exercise and enhances high-intensity exercise tolerance / S. J. Bailey, P. G. 

Winyard, A. Vanhatalo et al. Journal of Applied Physiology. 2010. Vol. 109, Iss. 5. P. 

1394-1403. doi:10.1152/japplphysiol.00503.2010 

182. Adult and embryonic GAD transcripts are spatiotemporally regulated 

during postnatal development in the rat brain / A. Popp, A. Urbach, O. W. Witte, C. 

Frahm. PloS one. 2009. Vol. , Iss. 42. e4371. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0004371 

183. Afifi S., Mandour W. M., Elkhodairy K. A. Optimization of a novel oral 

colon delivery system of Indomethacin using full factorial design. Tropical Journal 

of Pharmaceutical Research. 2015. Vol. 14, Iss. 5. P. 761-768. 

http://dx.doi.org/10.4314/TJPR.V14I5.3 

184. Amin H. J., Soraisham A. S., Sauve R. S. Neurodevelopmental outcomes 

of premature infants treated with l-arginine for prevention of necrotising enterocolitis. 



390 
 

Journal of paediatrics and child health. 2009. Vol. 45, Iss. 4. P. 219-223. 

https://doi.org/10.1111/j.1440-1754.2008.01458.x 

185. Antiviral effect of arginine against herpes simplex virus type 1 / T. 

Naito, H. Irie, K. Tsujimoto et al. International journal of molecular medicine. 2009. 

Vol. 23, Iss. 4. P. 495-499. https://doi.org/10.3892/ijmm_00000156 

186. Arginine and ornithine supplementation increases growth hormone and 

insulin-like growth factor-1 serum levels after heavy-resistance exercise in strength-

trained athletes / A. Zajac, S. Poprzecki, A. Zebrowska et al. Journal of strength and 

conditioning research. 2010. Vol. 24, Iss. 4. P. 1082-1090. 

https://doi.org/10.1519/JSC.0b013e3181d321ff 

187. Arginine Functionally Improves Clinically Relevant Human Galactose-

1-Phosphate Uridylyltransferase (GALT) Variants Expressed in a Prokaryotic Model 

/ A. I. Coelho, M. Trabuco, M. J. Silva et al. JIMD reports. 2015. Vol. 23. P. 1-6. 

https://doi.org/10.1007/8904_2015_420 

188. Arginine metabolism and nutrition in growth, health and disease / G. 

Wu, F. W. Bazer, T. A. Davis et al. Amino acids. 2009. Vol. 37, Iss. 1. P. 153-168. 

https://doi.org/10.1007/s00726-008-0210-y 

189. Arora P., Sethi V. Orodispersible tablets: A comprehensive review. 

International Journal of Research and Development in Pharmacy and Life Sciences. 

2013. Vol. 2. P. 270-284. 

190. Attenuation of the systemic inflammatory response and infectious 

complications after gastrectomy with preoperative oral arginine and omega-3 fatty 

acids supplemented immunonutrition / Y. Okamoto, K. Okano, K. Izuishi et al. World 

journal of surgery. 2009. Vol. 33, Iss. 9. P. 1815-1821. 

https://doi.org/10.1007/s00268-009-0140-1 

191. Bangale G. S., Shinde G., Rathinaraj B. New Generation of 

Orodispersible Tablets: Recent Advances and Future Prospects. International Journal 

of Pharmacy and Pharmaceutical Science Research. 2011. Vol. 1, Iss. 2. P. 52-62. 



391 
 

192. Bele M. H., Derle D. Effect of polacrilin potassium as disintegrant on 

bioavailability of diclofenac potassium in tablets: a technical note. AAPS 

PharmSciTech. 2012. Vol. 13, Iss. 3. P. 756-759. 

193. Beneficial effects of a long-term oral L-arginine treatment added to a 

hypocaloric diet and exercise training program in obese, insulin-resistant type 2 

diabetic patients / P. Lucotti, E. Setola, L. D. Monti et al. American journal of 

physiology. Endocrinology and metabolism. 2006. Vol. 291, Iss. 5. P. E906-E912. 

https://doi.org/10.1152/ajpendo.00002.2006 

194. Beneficial effects of high dose of L-arginine on airway 

hyperresponsiveness and airway inflammation in a murine model of asthma / U. 

Mabalirajan, T. Ahmad, G. D. Leishangthem et al. The Journal of allergy and clinical 

immunology. 2010. Vol. 125, Iss. 3. P. 626-635. 

https://doi.org/10.1016/j.jaci.2009.10.065 

195. Beneficial effects of L-arginine nitric oxide-producing pathway in rats 

treated with alloxan / A. Vasilijevic, B. Buzadzic, A. Korac et al. The Journal of 

physiology. 2007. Vol. 584, Pt. 3. P. 921-933. 

https://doi.org/10.1113/jphysiol.2007.140277 

196. Beneficial effects of L-arginine on reducing obesity: potential 

mechanisms and important implications for human health / J. R. McKnight, M. C. 

Satterfield, W. S. Jobgen et al. Amino acids. 2010. Vol. 39, Iss. 2. P. 349-357. 

https://doi.org/10.1007/s00726-010-0598-z 

197. Beneficial role of L-arginine in cardiac matrix remodelling in insulin 

resistant rats / L. D. Monti, E. Galluccio, P. Lucotti et al. European journal of clinical 

investigation. 2008. Vol. 38, Iss. 11. P. 849-856. https://doi.org/10.1111/j.1365-

2362.2008.02027.x 

198. British Pharmacopoeia. URL : https://www.pharmacopoeia.com/how-to-

use-the-bp 

199. Campbell B. I., La Bounty P. M., Roberts M. The ergogenic potential of 

arginine. Journal of the International Society of Sports Nutrition. 2004. Vol. 1, Iss. 2. 

P. 35-38. https://doi.org/10.1186/1550-2783-1-2-35 

https://www.pharmacopoeia.com/how-to-use-the-bp
https://www.pharmacopoeia.com/how-to-use-the-bp


392 
 

200. Characterising the disintegration properties of tablets in opaque media 

using texture analysis / R. L. Scheuerle, S. E. Gerrard, R. Kendall et al. International 

Journal of Pharmaceutics. 2015. Vol. 486, Iss. 1-2. P. 136-143. 

201. Characterization, optimisation and process robustness of a co-processed 

mannitol for the development of orally disintegrating tablets / J. L. Soh, M. Grachet, 

M. Whitlock, T. Lukas. Pharmaceutical development and technology. 2013. Vol. 18, 

Iss. 1. P. 172-185. https://doi.org/10.3109/10837450.2012.685658 

202. Chen G., Jiang M. Cyclodextrin-based inclusion complexation bridging 

supramolecular chemistry and macromolecular self-assembly. Chemical Society 

reviews. 2011. Vol. 40, Iss. 5. P. 2254-2266. https://doi.org/10.1039/c0cs00153h 

203. Cheng D., Chen W., Yang X. [Protective and treated effects of L-

arginine on hypoxia-induced pulmonary hypertension in rats]. Journal of West China 

University of Medical Sciences. 1996. Vol. 27, Iss. 1. P. 68-70. 

204. Cheng K., Demirci A., Catchmark J. Pullulan: biosynthesis, production, 

and applications. Applied Microbiology and Biotechnology. 2011. Vol. 92, Iss. 1. P. 

29-44. 

205. Cicero A. F., Colletti A. Nutraceuticals and Blood Pressure Control: 

Results from Clinical Trials and Meta-Analyses. High blood pressure & 

cardiovascular prevention. 2015. Vol. 22, Iss. 3. P. 203-213. 

https://doi.org/10.1007/s40292-015-0081-8 

206. Clinical assessment of a supplement of Pycnogenol® and L-arginine in 

Japanese patients with mild to moderate erectile dysfunction / H. Aoki, J. Nagao, T. 

Ueda et al. Phytotherapy research. 2012. Vol. 26, Iss. 2. P. 204-207. 

https://doi.org/10.1002/ptr.3462 

207. Clinical significance of perioperative immunonutrition for patients with 

esophageal cancer / H. Takeuchi, S. Ikeuchi, Y. Kawaguchi et al. World journal of 

surgery. 2007. Vol. 31, Iss. 11. P. 2160-2167. https://doi.org/10.1007/s00268-007-

9219-8 



393 
 

208. Cognitive dysfunction after minor surgery in the elderly / J. Canet, J. 

Raeder, L. S. Rasmussen et al. Acta anaesthesiologica Scandinavica. 2003. Vol. 47, 

no. 10. P. 1204-1210. https://doi.org/10.1046/j.1399-6576.2003.00238.x 

209. Combined metabolitotropic endothelio protector "Argitryl" – new word 

in complex therapy of heart and vessel diseases / I. A. Mazur, I. F.Belenichev, L. I. 

Kucherenko, O. V. Khromylova. Aктуaльные вoпpoсы медицины : мaтеpиaлы VI 

ежегoднoй междунap. нaуч.-пpaкт. кoнф. Бaку, 2017. С. 70-71. 

210. Comoglu T. Formulation and evaluation of carbamazepine fast 

disintegrating tablets. Pharmazeutische Industrie. 2010. Vol. 72, Iss. 1. P. 150-158. 

211. Comoglu T., Inal O., Yaacoub H. B. Formulation and in vitro evaluation 

of ketoprofen fast-dissolving tablets. Pharmaceutical development and technology. 

2016. Vol. 21, Iss. 8. P. 901-908. https://doi.org/10.3109/10837450.2015.1022792 

212. Comoglu T., Unal B. Preparation and evaluation of an orally fast 

disintegrating tablet formulation containing a hydrophobic drug. Pharmaceutical 

development and technology. 2015. Vol. 20, Iss. 1. P. 60-64. 

https://doi.org/10.3109/10837450.2013.862636 

213. Comparative single-dose pharmacokinetics of rasagiline in minipigs after 

oral dosing or transdermal administration via a newly developed patch / Y. Lin, Y. 

Zou, J. Lin et al. Xenobiotica. 2013. Vol. 43, Iss. 8. P. 705-710. 

https://doi.org/10.3109/00498254.2012.758396 

214. Crystal, molecular structure and tautomerism of (5-methyl-1H-

[1,2,4]triazol-3-ylsulfanyl)-acetic acid / R. I. Zubatyuk, S. V. Shishkina, L. I. 

Kucherenko et al. Structural Chemistry. 2008. Iss. 19. P. 407-412. 

https://doi.org/10.1007/s11224-008-9295-x 

215. Dahima R., Pachori A., Netam S. Formulation and evaluation of mouth 

dissolving tablets containing amlodipine besylate solid dispersion. International 

Journal of ChemTech Research. 2010. Vol. 2, Iss. 1. P. 706-715. 

216. Design and evaluation of sublimed orodispersible tablets of Cetrizine 

HCl using superdisintegrant blends by direct compression / B. Basu, A. Bagadiya, S. 



394 
 

Makwana, M. Kapadiya. International Journal of Pharmacy & Pharmaceutical 

Sciences. 2011. Vol. 3. P. 435-441. 

217. Design formulation and evaluation of ranitidine HCl gastro retentive 

floating tablets / R. K. Gunda, C. Brahma, J. N. Kumar et al. International Journal of 

Pharma Research and Health. 2015. Vol. 3, Iss. 5. P. 862-873. 

218. Design of experiments (DoE) applied to pharmaceutical and analytical 

quality by design (QbD) / I. M. Fukuda, C. F. Pinto, C. S. Moreira et al. Brazilian 

Journal of Pharmaceutical Sciences. 2018. No. 54 (Special). P. 1-16. 

https://doi.org/10.1590/s2175-97902018000001006 

219. Development and validation of a stability-indicating high performance 

liquid chromatographic (HPLC) assay for biperiden in bulk form and pharmaceutical 

dosage forms / A. Mohammadi, A. Mehramizi, F. A. Moghaddam et al. Journal of 

chromatography. B, Analytical Technologies in the Biomedical and Life Sciences. 

2007. Vol. 854, Iss. 1-2. P. 152-157. https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2007.04.016 

220. Development of Oral Disintegrating Tablet of Rizatriptan Benzoate with 

Inhibited Bitter Taste / A. Kulkarni, A. B. Khedkar, S. R. Lahotib, R. Bagh. 

American-Eurasian Journal of Scientific Research. 2012. Vol. 7, Iss. 2. P. 47-57. 

221. Dey P., Maiti S. Orodispersible tablets: A new trend in drug delivery. 

Journal of Natural Science, Biology and Medicine. 2010. Vol. 1. P. 2-5. 

222. Dietary supplementation of L-arginine and conjugated linoleic acid 

reduces retroperitoneal fat mass and increases lean body mass in rats / J. L. Nall, G. 

Wu, K. H. Kim et al. The Journal of nutrition. 2009. Vol. 139, Iss. 7. P. 1279-1285. 

https://doi.org/10.3945/jn.108.102301 

223. Drug development for the treatment of the cardiovascular diseases based 

on fixed combinations of thiotriazoline and transmitter amino acids/ I. A. Mazur, L. I. 

Kucherenko, S. V. Shishkina et al. Chemistry of nitrogen containing heterocycles : 

мaterials of the XIII conference, Kharkiv, 2018. P. 91. 



395 
 

224. Durzan D. J. Arginine, scurvy and Cartier's "tree of life". Journal of 

ethnobiology and ethnomedicine. 2009. Vol. 5. P. 5. https://doi.org/10.1186/1746-

4269-5-5 

225. Effect and mechanism of L-arginine therapy for fetal growth retardation 

due to pregnancy-induced hypertension / N. Zhang, A. H. Xiong, X. Xiao, L. P. Li. 

Journal of Southern Medical University. 2007. Vol. 27, Iss. 2. P. 198-200. 

226. Effect of an arginine-containing nutritional supplement on pressure ulcer 

healing in community spinal patients / S. Brewer, K. Desneves, L. Pearce et al. 

Journal of wound care. 2010. Vol. 19, Iss. 7. P. 311-316. 

https://doi.org/10.12968/jowc.2010.19.7.48905 

227. Effect of L-arginine on blood pressure in pregnancy-induced 

hypertension: a randomized placebo-controlled trial / I. Neri, V. M. Jasonni, G. F. 

Gori et al. The journal of maternal-fetal & neonatal medicine. 2006. Vol. 19, Iss. 5. 

P. 277-281. https://doi.org/10.1080/14767050600587983 

228. Effect of L-arginine on circulating endothelial progenitor cells in 

hypercholesterolemic rabbits / S. H. Javanmard, Y. Gheisari, M. Soleimani et al. 

International journal of cardiology. 2010. Vol. 143, Iss. 2. P. 213-216. 

https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2008.11.203 

229. Effect of L-arginine on circulating endothelial progenitor cells and 

VEGF after moderate physical training in mice / C. Fiorito, M. L. Balestrieri, E. 

Crimi et al. International journal of cardiology. 2008. Vol. 126, Iss. 3. P. 421-423. 

https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2007.12.004 

230. Effect of L-arginine or L-citrulline oral supplementation on blood 

pressure and right ventricular function in heart failure patients with preserved ejection 

fraction / J. J. Orozco-Gutiérrez, L. Castillo-Martínez, A. Orea-Tejeda et al. 

Cardiology journal. 2010. Vol. 17, Iss. 6. P. 612-618. 

231. Effect of seleno-arginine on cellular immunological function in D-gal 

aging mice / Y. H. Ma, A. J. Liu, G. R. Zhang, J. Lang. Chinese journal of cellular 

and molecular immunology. 2007. Vol. 23, Iss. 12. P. 1126-1129. 



396 
 

232. Effect of Substituted Group of β-Cyclodextrin Derivatives on the 

Dispersing of Carbon Nanotubes / Y. Bai, G. Xu, H. Y. Sun et. al. Journal of 

Dispersion Science and Technology. 2010. Vol. 31, Iss. 3. P. 353-358. 

233. Effects of arginine-based supplements on the physical working capacity 

at the fatigue threshold / C. L. Camic, T. J. Housh, J. M. Zuniga et al. Journal of 

strength and conditioning research. 2010. Vol. 24, Iss. 5. P. 1306-1312. 

https://doi.org/10.1519/JSC.0b013e3181d68816 

234. Effects of continuous enteral L-arginine in a rat model of the short bowel 

syndrome / X. Jiang, W. Zhu, N. Li et al. Asia Pacific journal of clinical nutrition. 

2007. Vol. 16, Iss. 3. P. 554-560. 

235. Effects of dietary arginine supplementation during gestation and 

lactation on the performance of lactating primiparous sows and nursing piglets / R. D. 

Mateo, G. Wu, H. K. Moon et al. Journal of animal science. 2008. Vol. 86, Iss. 4. P. 

827-835. https://doi.org/10.2527/jas.2007-0371 

236. Effects of L-arginine on fibroblast growth factor 2-induced angiogenesis 

in a model of endothelial dysfunction / P. Voisine, J. Li, C. Bianchi et al. Circulation. 

2005. Vol. 112, Suppl 9. P. I202-I207. 

https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.104.526350 

237. Effects of L-arginine on the proliferation of human renal mesangial cells 

and production of extracellular matrix / B. C. Liu, K. L. Ma, Y. Y. Ye et al. Acta 

pharmacologica Sinica. 2001. Vol. 22, Iss. 8. P. 756-760. 

238. Effects of long-term oral administration of L-arginine on the rat erectile 

response / J. A. Moody, D. Vernet, S. Laidlaw et al. The Journal of urology. 1997. 

Vol. 158, Iss. 3. Pt 1. P. 942-947. https://doi.org/10.1097/00005392-199709000-

00076 

239. Effects of oral L-arginine supplementation on blood pressure and 

asymmetric dimethylarginine in stress-induced preeclamptic rats / Z. S. Altun, S. 

Uysal, G. Guner et al. Cell biochemistry and function. 2008. Vol. 26, Iss. 5. P. 648-

653. https://doi.org/10.1002/cbf.1491 



397 
 

240. Effects of prolonged oral supplementation with l-arginine on blood 

pressure and nitric oxide synthesis in preeclampsia / K. Rytlewski, R. Olszanecki, R. 

Korbut, Z. Zdebski. European journal of clinical investigation. 2005. Vol. 35, Iss. 1. 

P. 32-37. https://doi.org/10.1111/j.1365-2362.2005.01445.x 

241. Ellinger S., Stehle P. Efficacy of vitamin supplementation in situations 

with wound healing disorders: results from clinical intervention studies. Current 

opinion in clinical nutrition and metabolic care. 2009. Vol. 12, Iss. 6. P. 588-595. 

https://doi.org/10.1097/MCO.0b013e328331a5b5 

242. Endothelial dysfunction in MELAS improved by l-arginine 

supplementation / Y. Koga, Y. Akita, N. Junko et al. Neurology. 2006. Vol. 66, Iss. 

11. P. 1766-1769. https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000220197.36849.1e 

243. Enteral glutamine and/or arginine supplementation have favorable 

effects on oxidative stress parameters in neonatal rat intestine / M. Kul, S. Vurucu, E. 

Demirkaya et al. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition. 2009. Vol. 49, 

Iss. 1. P. 85-89. https://doi.org/10.1097/MPG.0b013e318198cd36 

244. European Pharmacopoeia. 5th ed. Strasbourg : Council of Europe, 2005. 

3503 p. 

245. European Pharmacopoeia. 6th ed. Strasbourg : EDQM, 2007. P. 1568-

1571. 

246. European Pharmacopoeia. 6th ed. Strasbourg : EDQM, 2007. P. 1663-

1664. 

247. European Pharmacopoeia. 8th ed. Strasbourg : Council of Europe, 2015. 

6111 p. 

248. European Pharmacopoeia. Vol. 2. 6th ed. Strasbourg : European 

Directorate for the Quality of Medicines, 2008. 3308 p. 

249. Europen convention for the protection of vertebrate animals used for 

experimental and other scientific purposes. Strasbourg, 1986. No 123. P. 52. 

250. Evaluation of the antihypertensive effect of L-arginine supplementation 

in patients with mild hypertension assessed with ambulatory blood pressure 



398 
 

monitoring / J. Ast, A. Jablecka, P. Bogdanski et al. Medical science monitor. 2010. 

Vol. 16, Iss. 5. P. CR266-CR271. 

251. Evans P. H. Free radicals in brain metabolism and pathology. British 

Medical Bulletin. 1993. Vol. 49, Iss. 3. P. 577-587. 

https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.bmb.a072632 

252. Exploring and Enhancing the Anti-Inflammatory Properties of Polymeric 

Formula / M. H. Alhagamhmad, A. S. Day, D. A. Lemberg, Leach S. T. JPEN. 

Journal of parenteral and enteral nutrition. 2017. Vol. 41, Iss. 3, 436-445. 

https://doi.org/10.1177/0148607115625627 

253. Formulation and evaluation of immediate release tablets of zolpidem 

tartrate by direct compression / H. P. Patel, P. Karwa, R. Bukka, N. J. Patel. 

International Journal of Pharmaceutical Sciences Review and Research. 2011. Vol. 

7, Iss. 2. P. 80-85. 

254. Formulation and evaluation of mouth dissolving tablets of montelukast 

sodium / A. Patil, T. Aman, P. Abhilash, M. Turaga. Research Journal of 

Pharmaceutical, Biological and Chemical Sciences. 2011. Vol. 2, Iss. 3. P. 268-274. 

255. Formulation optimization and in-vitro evaluation of oral floating 

captopril matrix tablets using factorial design tropical / M. Ahsan, N. Abbas, A. 

Hussain et al. Tropical Journal of Pharmaceutical Research. 2015. Vol. 14, Iss. 10. 

P. 1737-1748. http://dx.doi.org/10.4314/tjpr.v14i10.2 

256. Formulation optimization of mouth dissolving tablets of Meloxicam 

using mixed hydrotropic solublization technique / S. Sharma, V. Chauhan, Neha, 

M. K. Кhan. Journal of Scientific and Innovative Research. 2015. Vol. 4, No. 2. P. 

76-82. 

257. Functional and analytical evidence for scavenging of oxygen radicals by 

L-arginine / A. Lass, A. Suessenbacher, G. Wölkart et al. Molecular pharmacology. 

2002. Vol. 61, Iss. 5. P. 1081-1088. https://doi.org/10.1124/mol.61.5.1081 

258. Gastrointestinal dysfunction in diabetic rats relates with a decline in 

tissue L-arginine content and consequent low levels of nitric oxide / S. N. Umathe, 



399 
 

N. I. Kochar, N. S. Jain, P. V. Dixit. Nitric oxide : biology and chemistry. 2009. Vol. 

20, Iss. 2. P. 129-133. https://doi.org/10.1016/j.niox.2008.10.007 

259. GAUSSIAN 09, Revision B.01 ; Gaussian / M. J. Frisch, G. W. Trucks, 

H. B. Schlegel et al. Wallingford, 2009. 141 p. 

260. Grimme S., Ehrlich S., Goerigk L. Effect of the damping function in 

dispersion corrected density functional theory. Journal of computational chemistry. 

2011. Vol. 32, Iss. 7. P. 1456-1465. https://doi.org/10.1002/jcc.21759 

261. Gurunath S., Baswaraj K. N., Patil P. A. Optimization and formulation 

design with in vitro evaluation of fast disintegrating tablets containing candesartan 

solid dispersions. Journal of Pharmaceutical Research. 2017. Vol. 1, Iss. 6. P. 

000135. 

262. High fat feeding and dietary L-arginine supplementation differentially 

regulate gene expression in rat white adipose tissue / W. Jobgen, W. J. Fu, H. Gao et 

al. Amino acids. 2009. Vol. 37, Iss. 1. P. 187-198. https://doi.org/10.1007/s00726-

009-0246-7 

263. Improvement of seminal quality and sexual function of men with 

oligoasthenoteratozoospermia syndrome following supplementation with L-arginine 

and Pycnogenol® / Y. Kobori, K. Suzuki, T. Iwahata et al. Archivio italiano di 

urologia, andrologia. 2015. Vol. 87, Iss. 3. P. 190-193. 

https://doi.org/10.4081/aiua.2015.3.190 

264. In vitro and in vivo investigation of taste-masking effectiveness of 

Eudragit E PO as drug particle coating agent in orally disintegrating tablets / M. 

Drašković, D. Medarević, I. Aleksić, J. Parojčić. Drug development and industrial 

pharmacy. 2017. Vol. 43, Iss. 5. P. 723-731. 

https://doi.org/10.1080/03639045.2016.1220572 

265. Increase in fasting vascular endothelial function after short-term oral L-

arginine is effective when baseline flow-mediated dilation is low: a meta-analysis of 

randomized controlled trials / Y. Bai, L. Sun, T. Yang et al. The American journal of 



400 
 

clinical nutrition. 2009. Vol. 89, Iss. 1. P. 77-84. 

https://doi.org/10.3945/ajcn.2008.26544 

266. Influence of a W3 fatty acids oral enhanced formula in clinical and 

biochemical parameters of head and neck cancer ambulatory patients / D. A. de Luis, 

O. Izaola, R. Aller et al. Anales de medicina interna. 2008. Vol. 25, Iss. 6. P. 275-

278. 

267. Influence of the fixed combination of glycine with thiotriazoline on 

energy metabolism parameters in brain in conditions of experimental cerebral 

ischemia / L. Kucherenko, I. Belenichev, I. Mazur et al. Ankara Universitesi 

Eczacilik Fakultesi Dergisi. 2018. Vol. 42, Iss. 1. P. 14-21. 

https://doi.org/10.1501/Eczfak_0000000598 

268. Intake of red wine increases the number and functional capacity of 

circulating endothelial progenitor cells by enhancing nitric oxide bioavailability / 

P. H. Huang, Y. H. Chen, H. Y. Tsai et al. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular 

biology. 2010. Vol. 30, Iss. 4. P. 869-877. 

https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.109.200618 

269. Intra-coronary administration of L-arginine aggravates myocardial 

stunning through production of peroxynitrite in dogs / E. Mori, N. Haramaki, H. 

Ikeda, T. Imaizumi. Cardiovascular research. 1998. Vol. 40, Iss. 1. P. 113-123. 

https://doi.org/10.1016/s0008-6363(98)00146-1 

270. Investigation of a complex plant extract for mild to moderate erectile 

dysfunction in a randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-arm study / 

A. Ledda, G. Belcaro, M. R. Cesarone et al. BJU international. 2010. Vol. 106, Iss. 7. 

P. 1030-1033. https://doi.org/10.1111/j.1464-410X.2010.09213.x 

271. Japanese Pharmacopoeia. 16th ed. Тoкio, 2011. 2326 p. 

272. Kanaley J. A. Growth hormone, arginine and exercise. Current opinion 

in clinical nutrition and metabolic care. 2008. Vol. 11, Iss. 1. P. 50-54. 

https://doi.org/10.1097/MCO.0b013e3282f2b0ad 

273. Klamt A., Schueuermann G. COSMO : a new approach to dielectric 

screening in solvents with explicit expressions for the screening energy and its 



401 
 

gradient. Journal of The Chemical Society-perkin Transactions 2. 1993. P. 799-805. 

https://doi.org/10.1039/P29930000799 

274. Kruse H., Grimme S. A geometrical correction for the inter- and intra-

molecular basis set superposition error in Hartree-Fock and density functional theory 

calculations for large systems. The Journal of chemical physics. 2012. Vol. 136, Iss. 

15. P. 154101. https://doi.org/10.1063/1.3700154 

275. Kucherenko L. I., Belenichev I. F., Khromyleva O. V. Creation of a new 

combined drug based on gamma-aminobutyric acid and thiotriazoline. Biological 

markers and guided therapy. 2020. Vol. 7, no. 1. P. 31-38. 

https://doi.org/10.12988/bmgt.2020.91017 

276. Kucherenko L. I., Khromylova O. V. About possibility of L-arginine 

complexes formation with thiotriazolin. Trends of modern science-2017 : мaterials of 

the XIII international scientific and practical conference. Sheffild, 2017. Vol. 17. P. 

50-52. 

277. Kumar P., Goyal M., Agarwal J. L. Effect of L- arginine on 

electrocardiographic changes induced by hypercholesterolemia and isoproterenol in 

rabbits. Indian pacing and electrophysiology journal. 2009. Vol. 9, Iss. 1. P. 45-52. 

278. Kunasekaran V., Krishnamoorthy K. Compatibility studies of rasagiline 

mesylate with selected excipients for an effective solid lipid nanoparticles 

formulation. International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences. 2014. 

Vol. 7, Iss. 1. P. 73-80. 

279. L-arginine and Alzheimer's disease / J. Yi, L. L. Horky, A. L. Friedlich 

et al. International journal of clinical and experimental pathology. 2009. Vol. 2, Iss. 

3. P. 211-238. 

280. L-arginine and tetrahydrobiopterin protects against ischemia/reperfusion-

induced endothelial dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus and 

coronary artery disease / M. Settergren, F. Böhm, R. E. Malmström et al. 

Atherosclerosis. 2009. Vol. 204, Iss. 1. P. 73-78. 

https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2008.08.034 

https://doi.org/10.1039/P29930000799


402 
 

281. L-arginine attenuates acute lung injury after smoke inhalation and burn 

injury in sheep / K. Murakami, P. Enkhbaatar, Y. M. Yu et al. Shock. 2007. Vol. 28, 

Iss. 4. P. 477-483. https://doi.org/10.1097/shk.0b013e31804a59bd 

282. L-Arginine attenuates xanthine oxidase and myeloperoxidase activities 

in hearts of rats during exhaustive exercise / W. T. Lin, S. C. Yang, S. C. Tsai et al. 

The British journal of nutrition. 2006. Vol. 95, Iss. 1. P. 67-75. 

https://doi.org/10.1079/bjn20051602 

283. L-arginine augments the antioxidant effect of garlic against acetic acid-

induced ulcerative colitis in rats / G. E. Harisa, O. M. Abo-Salem, E. El-Sayed et al. 

Pakistan journal of pharmaceutical sciences. 2009. Vol. 22, Iss. 4. P. 373-380. 

284. L-arginine causes amelioration of cerebrovascular dysfunction and brain 

inflammation during experimental heatstroke / Y. C. Chen, Y. C. Liu, D. H. Yen et 

al. Shock. 2008. Vol. 29, Iss. 2. P. 212-216. 

https://doi.org/10.1097/SHK.0b013e3180ca9ccc 

285. L-arginine decreases inflammation and modulates the nuclear factor-

kappaB/matrix metalloproteinase cascade in mdx muscle fibers / K. Hnia, J. Gayraud, 

G. Hugon et al. The American journal of pathology. 2008. Vol. 172, Iss. 6. P. 1509-

1519. https://doi.org/10.2353/ajpath.2008.071009 

286. L-Arginine enhances the triglyceride-lowering effect of simvastatin in 

patients with elevated plasma triglycerides / F. Schulze, S. Glos, D. Petruschka et al. 

Nutrition research. 2009. Vol. 29, Iss. 5. P. 291-297. 

https://doi.org/10.1016/j.nutres.2009.04.004 

287. L-arginine improves cerebral blood perfusion and vasomotion of 

microvessels following subarachnoid hemorrhage in rats / B. L. Sun, S. M. Zhang, 

Z. L. Xia et al. Clinical hemorheology and microcirculation. 2003. Vol. 29, Iss. 3-4. 

P. 391-400. 

288. L-arginine improves wound healing after trauma-hemorrhage by 

increasing collagen synthesis / F. Wittmann, N. Prix, S. Mayr et al. The Journal of 

trauma. 2005. Vol. 59, Iss. 1. P. 162-168. 

https://doi.org/10.1097/01.ta.0000171529.06625.a8 



403 
 

289. L-arginine plus drospirenone-ethinyl estradiol in the treatment of 

patients with PCOS: a prospective, placebo controlled, randomised, pilot study / C. 

Battaglia, F. Mancini, B. Battaglia et al. Gynecological endocrinology. 2010. Vol. 26, 

Iss. 12. P. 861-868. https://doi.org/10.3109/09513590.2010.501882 

290. L-arginine prevents bone loss and bone collagen breakdown in 

cyclosporin A-treated rats / C. E. Fiore, P. Pennisi, V. M. Cutuli et al. European 

journal of pharmacology, 2000. Vol. 408, Iss. 3. P. 323-326. 

https://doi.org/10.1016/s0014-2999(00)00800-1 

291. L-Arginine promotes angiogenesis in the chronically hypoxic lung: a 

novel mechanism ameliorating pulmonary hypertension / K. Howell, C. M. Costello, 

M. Sands et al. American journal of physiology. Lung cellular and molecular 

physiology. 2009. Vol. 296, Iss. 6. P. L1042-L1050. 

https://doi.org/10.1152/ajplung.90327.2008 

292. L-arginine reduces exercise-induced increase in plasma lactate and 

ammonia / A. Schaefer, F. Piquard, B. Geny et al. International journal of sports 

medicine. 2002. Vol. 23, Iss. 6. P. 403-407. https://doi.org/10.1055/s-2002-33743 

293. L-arginine reverses alterations in drug disposition induced by spinal cord 

injury by increasing hepatic blood flow / A. Vertiz-Hernandez, G. Castaneda-

Hernandez, A. Martinez-Cruz et al. Journal of neurotrauma. 2007. Vol. 24, Iss. 12. P. 

1855-1862. https://doi.org/10.1089/neu.2007.0375 

294. L-Arginine supplementation enhances diabetic wound healing: 

involvement of the nitric oxide synthase and arginase pathways / M. B. Witte, F. J. 

Thornton, U. Tantry, A. Barbul. Metabolism: clinical and experimental. 2002. Vol. 

51, Iss. 10. P. 1269-1273. https://doi.org/10.1053/meta.2002.35185 

295. l-Arginine supplementation enhances eNOS expression in experimental 

model of hypercholesterolemic rabbits aorta / S. H. Javanmard, M. Nematbakhsh, F. 

Mahmoodi, M. R. Mohajeri. Pathophysiology. 2009. Vol. 16, Iss. 1. P. 9-13. 

https://doi.org/10.1016/j.pathophys.2008.11.003 

296. L-arginine supplementation improves exercise capacity after a heart 

transplant / S. Doutreleau, O. Rouyer, P. Di Marco et al. The American journal of 

https://doi.org/10.1016/s0014-2999(00)00800-1


404 
 

clinical nutrition. 2010. Vol. 91, Iss. 5. P. 1261-1267. 

https://doi.org/10.3945/ajcn.2009.27881 

297. L-arginine supplementation in patients with gestational hypertension: a 

pilot study / F. Facchinetti, G. R. Saade, I. Neri et al. Hypertension in pregnancy. 

2007. Vol. 26, Iss. 1. P. 121-130. https://doi.org/10.1080/10641950601147994 

298. L-arginine supplementation in women with chronic hypertension: impact 

on blood pressure and maternal and neonatal complications / I. Neri, F. Monari, L. 

Sgarbi et al. The journal of maternal-fetal & neonatal medicine. 2010. Vol. 23, Iss. 

12. P. 1456-1460. https://doi.org/10.3109/14767051003677962 

299. L-Arginine supplementation induces glutathione synthesis in 

interscapular brown adipose tissue through activation of glutamate-cysteine ligase 

expression: The role of nitric oxide / V. Petrović, B. Buzadzić, A. Korać et al. 

Chemico-biological interactions. 2009. Vol. 182, Iss. 2-3. P. 204-212. 

https://doi.org/10.1016/j.cbi.2009.07.010 

300. L-arginine supplementation normalizes bone turnover and preserves 

bone mass in streptozotocin-induced diabetic rats / P. Pennisi, G. Clementi, A. Prato 

et al. Journal of endocrinological investigation. 2009. Vol. 32, Iss. 6. P. 546-551. 

https://doi.org/10.1007/BF03346505 

301. L-Arginine supplementation protects against hepatic ischemia-

reperfusion lesions in rabbits / M. O. Taha, M. J. Simões, M. A. Haddad et al. 

Transplantation proceedings. 2009. Vol. 41, Iss. 3. P. 816-819. 

https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2009.02.050 

302. L-arginine supplementation reduces cardiac noradrenergic 

neurotransmission in spontaneously hypertensive rats / C. W. Lee, D. Li, K. M. 

Channon, D. J. Paterson. Journal of molecular and cellular cardiology. 2009. Vol. 

47, Iss. 1 . P. 149-155. https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2009.03.023 

303. L-Arginine, the substrate for NO synthesis: an alternative treatment for 

premature atherosclerosis? / G. Siasos, D. Tousoulis, C. Antoniades et al. 

International journal of cardiology. 2007. Vol. 116, Iss. 3. P. 300-308. 

https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2006.04.062 



405 
 

304. L-arginine-induced vasodilation in healthy humans: pharmacokinetic-

pharmacodynamic relationship / S. M. Bode-Böger, R. H. Böger, A. Galland et al. 

British journal of clinical pharmacology. 1998. Vol. 46, Iss. 5. P. 489-497. 

https://doi.org/10.1046/j.1365-2125.1998.00803.x 

305. LC method for determination of rasagiline mesylate in different plasma 

matrices and its application to oral pharmacokinetic study in rabbits / P. R. Ravi, N. 

Aditya, L. Cherian, S. Patil. Journal of chromatographic science. 2013. Vol. 51, Iss. 

1. P. 1-7. https://doi.org/10.1093/chromsci/bms096 

306. Lee J., Ryu H., Kowall N. W. Motor neuronal protection by L-arginine 

prolongs survival of mutant SOD1 (G93A) ALS mice. Biochemical and biophysical 

research communications. 2009. Vol. 384, Iss. 4. P. 524-529. 

https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2009.05.015 

307. Levels of nitric oxide, asymmetric dimethyl arginine, symmetric 

dimethyl arginine,and L-arginine in patients with obsessive-compulsive disorder / 

E. D. Yilmaz, M. F. Üstündağ, A. G. Gençer et al. Turkish journal of medical 

sciences. 2016. Vol. 46, Iss. 3. P. 775-782. https://doi.org/10.3906/sag-1503-100 

308. Li M. R., Chen S. C., Ma G. Comparative effects of calcium channel 

blockers and L-arginine on chronic intermittent hypoxic pulmonary hypertension in 

rats. Chinese journal of tuberculosis and respiratory diseases. 1994. Vol. 17, Iss. 6. 

P. 372-385. 

309. Long-term N-acetylcysteine and L-arginine administration reduces 

endothelial activation and systolic blood pressure in hypertensive patients with type 2 

diabetes / V. Martina, A. Masha, V. R. Gigliardi et al. Diabetes care. 2008. Vol. 31, 

Iss. 5. P. 940-944. https://doi.org/10.2337/dc07-2251 

310. Long-term oral L-arginine administration improves peripheral and 

hepatic insulin sensitivity in type 2 diabetic patients / P. M. Piatti, L. D. Monti, G. 

Valsecchi et al. Diabetes care. 2001. Vol. 24, Iss. 5. P. 875-880. 

https://doi.org/10.2337/diacare.24.5.875 

311. Lower plasma arginine in enteral tube-fed patients with pressure ulcer 

and improved pressure ulcer healing after arginine supplementation by Arginaid 



406 
 

Water / J. Yatabe, F. Saito, I. Ishida et al. The journal of nutrition, health & aging. 

2011. Vol. 15, Iss. 4. P. 282-286. https://doi.org/10.1007/s12603-010-0306-4 

312. Management of amnestic and behavioral disorders after ketamine 

anesthesia / I. Belenichev, B. Burlaka, A. Puzyrenko et al. Georgian medical news. 

2019. Vol. 294. P. 141-145. 

313. Marcora S., Lemmey A., Maddison P. Dietary treatment of rheumatoid 

cachexia with beta-hydroxy-beta-methylbutyrate, glutamine and arginine: a 

randomised controlled trial. Clinical nutrition., 2005. Vol. 24, Iss. 3. P. 442-454. 

https://doi.org/10.1016/j.clnu.2005.01.006 

314. Marenich A. V., Cramer C. J., Truhlar D. G. Universal solvation model 

based on solute electron density and on a continuum model of the solvent defined by 

the bulk dielectric constant and atomic surface tensions. The journal of physical 

chemistry. B. 2009. Vol. 113, Iss. 18. P. 6378-6396. 

https://doi.org/10.1021/jp810292n 

315. Mayerhofer A. Neuronal Signaling Molecules and Leydig Cells. The 

Leydig cell in health and disease / eds. A. H. Payne, M. P. Hardy. Humana Press, 

2007. P. 291-304. 

316. McConell G. K. Effects of L-arginine supplementation on exercise 

metabolism. Current opinion in clinical nutrition and metabolic care. 2007. Vol. 10, 

Iss. 1. P. 46-51. https://doi.org/10.1097/MCO.0b013e32801162fa 

317. Metabolithotropic aspects of cardioprotective action of new combined 

medicine based on L-arginine and thiotriazolin at modeling of myocardial infarction / 

L. I. Kucherenko, I. F. Belenichev, I. A. Mazur, O. V. Khromylova. Asian Journal of 

Pharmaceutical and Clinical Research. 2017. Vol. 10, Iss. 10. P. 158-161. 

https://doi.org/10.22159/ajpcr.2017.v10i10.19895 

318. Miller A. L. The effects of sustained-release-L-arginine formulation on 

blood pressure and vascular compliance in 29 healthy individuals. Alternative 

medicine review. 2006. Vol. 11, Iss. 1. P. 23-29. 



407 
 

319. Mohanachandran P. S., Sindhumol, P. G., & Kira, T. S. 

Superdisintegrants: An overview. International Journal of Pharmaceutical Sciences 

Review and Research. 2011. Vol. 6, Iss. 1. P. 105-109. 

320. Nasal in-situ gels for delivery of rasagiline mesylate: improvement in 

bioavailability and brain localization / P. R. Ravi, N. Aditya, S. Patil, L. Cherian. 

Drug delivery. 2015. Vol. 22, Iss. 7. P. 903-910. 

https://doi.org/10.3109/10717544.2013.860501 

321. Needham M. J., Webb C. E., Bryden D. C. Postoperative cognitive 

dysfunction and dementia: what we need to know and do. British journal of 

anaesthesia. 2017. Vol. 119, suppl_1. i115-i125. https://doi.org/10.1093/bja/aex354 

322. Neese F. The ORCA program system. Wiley Interdisciplinary Reviews: 

Computational Molecular Science. 2012. Vol. 2, Iss. 1. P. 73-78. 

https://doi.org/10.1002/wcms.81 

323. Neri I., Blasi I., Facchinetti F. Effects of acute L-arginine infusion on 

non-stress test in hypertensive pregnant women. The journal of maternal-fetal & 

neonatal medicine. 2004. Vol. 16, Iss. 1. P. 23-26. 

https://doi.org/10.1080/14767050412331282266 

324. Nitrite-generated NO circumvents dysregulated arginine/NOS signaling 

to protect against intimal hyperplasia in Sprague-Dawley rats / M. J. Alef, R. 

Vallabhaneni, E. Carchman et al. The Journal of clinical investigation. 2011. Vol. 

121, Iss. 4. P. 1646-1656. https://doi.org/10.1172/JCI44079 

325. Noé J. E. L-glutamine use in the treatment and prevention of mucositis 

and cachexia: a naturopathic perspective. Integrative cancer therapies. 2009. Vol. 8, 

Iss. 4 . P. 409-415. https://doi.org/10.1177/1534735409348865 

326. Øiestad E. L., Johansen U., Christophersen A. S. Drug screening of 

preserved oral fluid by liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Clinical 

chemistry. 2007. Vol. 53, Iss. 2. P. 300-309. 

https://doi.org/10.1373/clinchem.2006.074237 

327. Øiestad E. L., Johansen, U., Christophersen A. S. Drug screening of 

preserved oral fluid by liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Clinical 



408 
 

chemistry. 2007. Vol. 53, Iss. 2. P. 300-309. 

https://doi.org/10.1373/clinchem.2006.074237 

328. Optimization of L-arginine and thiotriazoline compound analysis by 

high-performance liquid chromatography method / L. I. Kucherenko, O. V. 

Khromylova, I. A. Mazur, Z. B. Moriak. Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 2018. 

Т. 20, № 6. С. 837-840. https://doi.org/10.14739/2310-1210. 2018.6.146760 

329. Oral administration of both tetrahydrobiopterin and L-arginine prevents 

endothelial dysfunction in rats with chronic renal failure / K. Yamamizu, K. 

Shinozaki, K. Ayajiki et al. Journal of cardiovascular pharmacology. 2007. Vol. 49, 

Iss. 3. P. 131-139. https://doi.org/10.1097/FJC.0b013e31802f9923 

330. Oral L-arginine improves endothelial dysfunction in patients with 

essential hypertension / J. P. Lekakis, S. Papathanassiou, T. G. Papaioannou et al. 

International journal of cardiology. 2002. Vol. 86, Iss. 2-3. P. 317-323. 

https://doi.org/10.1016/s0167-5273(02)00413-8 

331. Oral L-arginine improves endothelial function in healthy individuals 

older than 70 years / S. M. Bode-Böger, J. Muke, A. Surdacki et al. Vascular 

medicine. 2003. Vol. 8, Iss. 2. P. 77-81. https://doi.org/10.1191/1358863x03vm474oa 

332. Oral L-arginine supplementation improves endothelial function and 

ameliorates insulin sensitivity and inflammation in cardiopathic nondiabetic patients 

after an aortocoronary bypass / P. Lucotti, L. Monti, E. Setola et al. Metabolism: 

clinical and experimental. 2009. Vol. 58, Iss. 9. P. 1270-1276. 

https://doi.org/10.1016/j.metabol.2009.03.029 

333. Oral treatment with L-lysine and L-arginine reduces anxiety and basal 

cortisol levels in healthy humans / M. Smriga, T. Ando, M. Akutsu et al. Biomedical 

research. 2007. Vol. 28, Iss. 2. P. 85-90. https://doi.org/10.2220/biomedres.28.85 

334. Pabari R. M. Ramtoola Z. Effect of a Disintegration Mechanism on 

Wetting, Water Absorption, and Disintegration Time of Orodispersible Tablets. 

Journal of young pharmacists : JYP. 2012. Vol. 4, Iss. 3. P. 157-163. 

https://doi.org/10.4103/0975-1483.100021 



409 
 

335. Patel H., Shah V., Upadhyay U. New pharmaceutical excipients in solid 

dosage forms - A review. International Journal of Pharmaceutical & Life Sciences. 

2011. Vol. 2, Iss. 8. P. 1006-1019. 

336. Patil C. Effect of various superdisintegrants on the drug release profile 

and disintegration time of Lamotrigine orally disintegrating tablets. African Journal 

of Pharmacy and Pharmacology. 2009. Vol. 5. P. 76-82. 

337. Perioperative arginine-supplemented nutrition in malnourished patients 

with head and neck cancer improves long-term survival / N. Buijs, M. A. van 

Bokhorst-de van der Schueren, J. A. Langius et al. The American journal of clinical 

nutrition. 2010. Vol. 92, Iss. 5. P. 1151-1156. 

https://doi.org/10.3945/ajcn.2010.29532 

338. Platelet nitric oxide synthesis in uremia and malnutrition: a role for L-

arginine supplementation in vascular protection? / T. M. Brunini, A. C. Mendes-

Ribeiro, J. C. Ellory, G. E. Mann. Cardiovascular research. 2007. Vol. 73, Iss. 2. P. 

359-367. https://doi.org/10.1016/j.cardiores.2006.09.019 

339. Prakasam K., Bukka R. Evaluation of cellulose polymers for buccal film 

formulation of rasagiline. Asian Journal of Pharmaceutical and Clinical Research. 

2014. Vol. 7, Iss. 3. P. 83-87. 

340. Preoperative oral arginine and n-3 fatty acid supplementation improves 

the immunometabolic host response and outcome after colorectal resection for cancer 

/ M. Braga, L. Gianotti, A. Vignali, V. D. Carlo Surgery. 2002. Vol. 132, Iss. 5. P. 

805-814. https://doi.org/10.1067/msy.2002.128350 

341. Preparation and Evaluation of Solid Dispersions of Poorly Soluble Drug 

Repaglinide / S. B. Bhanja, P. Ellaiah, S. K. Martha et al. Asian Journal of 

Biochemical and Pharmaceutical Research. 2011. Vol. 3, Iss. 1. P. 201-221. 

342. Preparation of rapidly disintegrating tablet using new types of 

microcrystalline cellulose (PH-M series) and low substituted-hydroxypropylcellulose 

or spherical sugar granules by direct compression method / T. Ishikawa, B. Mukai, S. 

Shiraishi et al. Chemical & pharmaceutical bulletin. 2001. Vol. 49, Iss. 2. P. 134-

139. https://doi.org/10.1248/cpb.49.134 



410 
 

343. Propionyl-L-carnitine, L-arginine and niacin in sexual medicine: a 

nutraceutical approach to erectile dysfunction / D. Gianfrilli, R. Lauretta, C. Di Dato 

et al. Andrologia. 2012. Vol. 44, Suppl 1, 600-604. https://doi.org/10.1111/j.1439-

0272.2011.01234.x 

344. Prosolv® ODT G2. Orally Disintegrating Tablet Excipient Matrix 

Microcrystalline Cellulose, Colloidal Silicon Dioxide, Mannitol, Fructose, 

Crospovidone // JRS Pharma. URL : 

http://www.jrspharma.com/pharma_en/products-services/excipients/hfe/prosolv-odt-

g2.php 

345. Protective Effects of Arginine on Saccharomyces cerevisiae Against 

Ethanol Stress / Y. Cheng, Z. Du, H. Zhu et al. Scientific reports. 2016. Vol. 6. P. 

31311. https://doi.org/10.1038/srep31311 

346. Protective effects of L-arginine on pulmonary oxidative stress and 

antioxidant defenses during exhaustive exercise in rats / W. T. Lin, S. C. Yang, K. T. 

Chen et al. Acta pharmacologica Sinica. 2005. Vol. 26, Iss. 8. P. 992-999. 

https://doi.org/10.1111/j.1745-7254.2005.00155.x 

347. PubChem Identifier : CID 14055602 Cellulose, microcrystalline. URL : 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/14055602 

348. Quirino I. E., Correia M. I., Cardoso V. N. The impact of arginine on 

bacterial translocation in an intestinal obstruction model in rats. Clinical nutrition. 

2007. Vol. 26, Iss. 3. P. 335-340. https://doi.org/10.1016/j.clnu.2006.12.007 

349. Rasmusen C., Cynober L., Couderc R. Arginine and statins: relationship 

between the nitric oxide pathway and the atherosclerosis development. Annales de 

biologie Clinique. 2005. Vol. 63, Iss. 5. P. 443-455. 

350. Ritschel W. A., Bauer-Brandl A. Die Tablette: Handbuch der 

Entwicklung, Herstellung und Qualitatssicherung. 2. Aufl. Berlin, 2002. P. 25. 

351. Rojas J., Guisao S., Ruge V. Functional assessment of four types of 

disintegrants and their effect on the spironolactone release properties. AAPS 

PharmSciTech. 2012. Vol. 13, Iss. 4. P. 1054-1062. https://doi.org/10.1208/s12249-

012-9835-y 



411 
 

352. Role of antioxidants in treatment of male infertility: An overview of the 

literature / A. Agarwal, K. P. Nallella, S. S. R. Allamaneni, T. M. Said. Reproductive 

BioMedicine Online. 2004. Vol. 8, Iss. 6. P. 616-627. https://doi.org/10.1016/S1472-

6483(10)61641-0 

353. Role of arginine in superficial wound healing in man / I. B. Debats, T. G. 

Wolfs, T. Gotoh et al. Nitric oxide : biology and chemistry. 2009. Vol. 21, Iss. 3-4. P. 

175-183. https://doi.org/10.1016/j.niox.2009.07.006 

354. Saleh S., El-Demerdash E. Protective effects of L-arginine against 

cisplatin-induced renal oxidative stress and toxicity: role of nitric oxide. Basic & 

clinical pharmacology & toxicology. 2005. Vol. 97, Iss. 2. P. 91-97. 

https://doi.org/10.1111/j.1742-7843.2005.pto_114.x 

355. Salil G., Rajamohan T. Hypolipidemic and antiperoxidative effect of 

coconut protein in hypercholesterolemic rats. Indian journal of experimental biology. 

2001. Vol. 39, Iss. 10. P. 1028-1034. 

356. Scandalios J. G. Oxidative stress: molecular perception and transduction 

of signals triggering antioxidant gene defenses. Revista brasileira de pesquisas 

medicas e biologicas. 2005. Vol. 38, Iss. 7. P. 995-1014. 

https://doi.org/10.1590/s0100-879x2005000700003 

357. Schäfer A., Horn H., Ahlrichs R. Fully optimized contracted gaussian 

basis sets for atoms li to kr. The Journal of Chemical Physics. 1992. Vol. 97, Iss. 4. P. 

2571-2577. https://doi.org/10.1063/1.463096 

358. Shahtalebi M. A., Tabbakhian M., Koosha S. Formulation and 

evaluation of orally disintergrating tablet of ondansetron using natural 

superdisintegrant. Journal of HerbMed Pharmacology. 2015. Vol. 4, Iss. 3. P. 102- 

109. 

359. Sharma D. Formulation development and evaluation of fast 

disintegrating tablets of salbutamol sulphate for respiratory disorders. ISRN 

Pharmaceutics. 2013. Article ID 674507. http://dx.doi.org/10.1155/2013/674507 



412 
 

360. Shinde A. J., Swami K. B., More H. N. Formulation and optimization of 

expandable gastroretentive tablet of diltiazem hydrochloride using factorial design. 

Asian Journal of Pharmaceutics. 2017. Vol. 11, Iss. 1. P. 24-36. 

361. Shlieout G., Arnold K., Müller G. Powder and mechanical properties of 

microcrystalline cellulose with different degrees of polymerization. AAPS 

PharmSciTech. 2002. Vol. 3, Iss. 2. P. E11. https://doi.org/10.1208/pt030211 

362. Short-term treatment with L-arginine prevents the smoking-induced 

impairment of endothelial function and vascular elastic properties in young 

individuals / G. Siasos, D. Tousoulis, C. Vlachopoulos et al. International journal of 

cardiology. 2008. Vol. 126, Iss. 3. P. 394-399. 

https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2007.04.057 

363. Stability of benzocaine formulated in commercial oral disintegrating 

tablet platforms / M. Köllmer, C. Popescu, P. Manda et al. AAPS PharmSciTech. 

2013. Vol. 14, Iss. 4. P. 1333-1340. https://doi.org/10.1208/s12249-013-0015-5 

364. Stability testing of active substances and pharmaceutical products. 

Working document QAS/06.179 / World Health Organization. Geneva, 2006. 33 p. 

365. Stanislavov R., Nikolova V. Treatment of erectile dysfunction with 

pycnogenol and L-arginine. Journal of sex & marital therapy. 2003. Vol. 29, Iss. 3. 

P. 207-213. https://doi.org/10.1080/00926230390155104 

366. Stanislavov R., Rohdewald P. Sperm quality in men is improved by 

supplementation with a combination of L-arginine, L-citrullin, roburins and 

Pycnogenol®. The Italian journal of urology and nephrology. 2014. Vol. 66, Iss. 4. 

P. 217-223. 

367. Stewart J. J. P. MOPAC2012, versions 13.326L and 15.027L / Stewart 

Computational Chemistry. Colorado Springs, CO, USA. URL : 

http://OpenMOPAC.net 

368. Stoltenberg I., Breitkreutz J. Orally disintegrating mini-tablets 

(ODMTs)--a novel solid oral dosage form for paediatric use. European journal of 



413 
 

pharmaceutics and biopharmaceutics. 2011. Vol. 78, Iss. 3. P. 462-469. 

https://doi.org/10.1016/j.ejpb.2011.02.005 

369. Strapková A., Antosová M., Nosálová G. Relation of L-arginine to 

airway hyperreactivity. General physiology and biophysics. 2008. Vol. 27, Iss. 2. P. 

85-91. 

370. Stromelysin-1 5A/6A and eNOS T-786C polymorphisms, MTHFR 

C677T and A1298C mutations, and cigarette-cannabis smoking: a pilot, hypothesis-

generating study of gene-environment pathophysiological associations with Buerger's 

disease / C. J. Glueck, M. Haque, M. Winarska et al. Clinical and applied 

thrombosis/hemostasis. 2006. Vol. 12. Iss. 4. P. 427-439. 

https://doi.org/10.1177/1076029606293429 

371. Subchronic treatment with amino acid mixture of L-lysine and L-

arginine modifies neuroendocrine activation during psychosocial stress in subjects 

with high trait anxiety / D. Jezova, A. Makatsori, M. Smriga et al. Nutritional 

neuroscience. 2005. Vol. 8, Iss. 3. P. 155-160. 

https://doi.org/10.1080/10284150500162937 

372. Supplemental L-arginine enhances wound healing following 

trauma/hemorrhagic shock / H. P. Shi, S. M. Wang, G. X. Zhang et al. Wound repair 

and regeneration. 2007. Vol. 15, Iss. 1. P. 66-70. https://doi.org/10.1111/j.1524-

475X.2006.00186.x 

373. Supplementation of L-arginine prevents glucocorticoid-induced 

reduction of bone growth and bone turnover abnormalities in a growing rat model / P. 

Pennisi, M. A. D'Alcamo, C. Leonetti et al. Journal of bone and mineral metabolism. 

2005. Vol. 23, Iss. 2. P. 134-139. https://doi.org/10.1007/s00774-004-0551-x 

374. Supplements of L-arginine attenuate the effects of high-fat meal on 

endothelial function and oxidative stress / C. C. Lin, W. C. Tsai, J. Y. Chen et al. 

International journal of cardiology. 2008. Vol. 127, Iss. 3. P. 337-341. 

https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2007.06.013 



414 
 

375. Tandale P., Joshi D., Gaud R. S. Formulation and Evaluation of 

Extended Release Solid Dispersions containing Simvastatin. Asian Journal of 

Biomedical and Pharmaceutical Sciences. 2011. Vol. 1, Iss. 3. P. 13-19. 

376. Tawfeek H. M., Abdel-Aleem J. A., Ahmed M. M. Development and 

optimization of itopride hydrochloride fast disintegrating tablets using factorial 

design and response surface methodology. International Journal of Pharmaceutical 

Sciences and Research, Vol. 6, Iss. 4. P. 1661-1672. 

377. The effect of hypocaloric diet enriched in legumes with or without L-

arginine and selenium on anthropometric measures in central obese women / M. 

Alizadeh, S. Daneghian, A. Ghaffari et al. Journal of research in medical sciences. 

2010. Vol. 15, Iss. 6. P. 331-343. 

378. The effect of L-arginine and citrulline on endothelial function in patients 

in heart failure with preserved ejection fraction / A. Orea-Tejeda, J. J. Orozco-

Gutiérrez, L. Castillo-Martínez et al. Cardiology journal. 2010. Vol. 17, Iss. 5. P. 

464-470. 

379. The effect of subchronic supplementation with folic acid and l-arginine 

on homocysteine-induced seizures / A. Rasic-Markovic, D. Hrncic, D. Krstic et al. 

Canadian journal of physiology and pharmacology. 2016. Vol. 94, Iss. 10. P. 1083-

1089. https://doi.org/10.1139/cjpp-2016-0076 

380. The formation of two thiotriazoline polymorphs: study from the 

energetic viewpoint / S. V. Shishkina, V. N. Baumer, O. V. Khromileva et al. 

CrystEngComm. 2017. Vol. 19. P. 2394-2401. https://doi.org/10.1039/C7CE00117G 

381. The impact of oral L-arginine supplementation on acute smoking-

induced endothelial injury and arterial performanc / G. Siasos, D. Tousoulis, C. 

Vlachopoulos et al. American journal of hypertension. 2009. Vol. 22, Iss. 6. P. 586-

592. https://doi.org/10.1038/ajh.2009.57 

382. The influence of L-arginine on blood pressure, vascular nitric oxide and 

renal morphometry in the offspring from diabetic mothers / M. Cavanal, G. N. 

https://doi.org/10.1039/C7CE00117G


415 
 

Gomes, A. L. Forti et al. Pediatric research. 2007. Vol. 62, Iss. 2. P. 145-150. 

https://doi.org/10.1203/PDR.0b013e318098722e 

383. The prevention of endothelial dysfunction through endothelial cell 

apoptosis inhibition in a hypercholesterolemic rabbit model: the effect of L-arginine 

supplementation / M. Nematbakhsh, S. Haghjooyjavanmard, F. Mahmoodi, A. R. 

Monajemi. Lipids in health and disease. 2008. Vol. 7. P. 27. 

https://doi.org/10.1186/1476-511X-7-27 

384. The United States Pharmacopeia. 27 ed. The National Formulary 22, 

Suppl. 1. Rockville: The United States Pharmacopoeial Convention, Ins., 2004. 2570 

p. 

385. The United States Pharmacopoeia 37: The National Formulary 32. New 

York, 2014. 2569 p. 

386. Theoretical study about L-arginine complexes formation with 

thiotriazolin / L. I. Kucherenko, O. V. Hromyleva, I. A. Mazur, S. V. Shishkina. 

Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 2017. Т. 19, № 1. С. 108-112. 

387. Theoretical study of the possibility of glycin with thiotriazoline 

complexes formation / L. I. Kucherenko, O. V. Khromyleva, I. A. Mazur, S. V. 

Shishkina. Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 2017. Т. 19, № 5. С. 675-679. 

https://doi.org/10.14739/2310-1210. 2017.5.110232 

388. Theoretical study of the possibility of L-tryptophan with thiotriazoline 

complex formation / L. I. Kucherenko, I. A. Mazur, S. A. Borsuk et al. Зaпopoжский 

медицинский жуpнaл. 2018. Т. 20, № 1. C. 110-115. 

389. Treatment with carnitine, acetyl carnitine, L-arginine and ginseng 

improves sperm motility and sexual health in men with asthenopermia / G. Morgante, 

V. Scolaro, C. Tosti et al. The Italian journal of urology and nephrology. 2010. Vol. 

62, Iss. 3. P. 213-218. 

390. Treatment with L-arginine improves neuropsychological disorders in a 

child with creatine transporter defect / A. Chilosi, V. Leuzzi, R. Battini et al. 

Neurocase. 2008. Vol. 14, Iss. 2. P. 151-161. 

https://doi.org/10.1080/13554790802060821 

https://doi.org/10.14739/2310-1210.%202017.5.110232


416 
 

391. Tremellen K. Oxidative stress and male infertility--a clinical perspective. 

Human reproduction update. 2008. Vol. 14, Iss. 3. P. 243-258. 

https://doi.org/10.1093/humupd/dmn004 

392. Tripathi P., Chandra M., Misra M. K. Oral administration of L-arginine 

in patients with angina or following myocardial infarction may be protective by 

increasing plasma superoxide dismutase and total thiols with reduction in serum 

cholesterol and xanthine oxidase. Oxidative medicine and cellular longevity. 2009. 

Vol. 2, Iss. 4. P. 231-237. https://doi.org/10.4161/oxim.2.4.9233 

393. Tripathi P., Misra M. K. Therapeutic role of L-arginine on free radical 

scavenging system in ischemic heart diseases. Indian journal of biochemistry & 

biophysics. 2009. Vol. 46, Iss. 6. P. 498-502. 

394. Trott O., Olson A. J. AutoDock Vina: improving the speed and accuracy 

of docking with a new scoring function, efficient optimization, and multithreading. 

Journal of computational chemistry. 2010. Vol. 31, Iss. 2. P. 455-461. 

https://doi.org/10.1002/jcc.21334 

395. Two polymorphs of morpholin-4-ium 2-(5-methyl-1H-1,2,4-triazol-3- 

ylsulfanyl)acetate / S. V. Shishkina, R. I. Zubatyuk, L. I. Kucherenko et al. Acta 

Crystallographica Section C: Crystal Structure Communications. 2009. Vol. 65, Iss. 

1. P. o24-o26. https://doi.org/10.1107/S0108270108042042 

396. Theoretical Structural Study of Isoniazid Complexes with Thiotriazoline 

/ R. I. Zubatyuk, L. I. Kucherenko, I. A. Mazur et al. Chem. Heterocycl. Compd. 

2014. Vol. 50. P. 438–443. 

397. Variants in the neuronal nitric oxide synthase (nNOS, NOS1) gene are 

associated with restless legs syndrome / J. Winkelmann, P. Lichtner, B. Schormair et 

al. Movement disorders. 2008. Vol. 23, Iss. 3. P. 350-358. 

https://doi.org/10.1002/mds.21647 

398. Vivapur® MCG. Microcrystalline Cellulose and 

Carboxymethylcellulose Sodium // JRS Pharma. Rosenberg : JRS Pharma, 2004. 

URL : https://www.jrspharma.com/pharma_en/products-

ervices/excipients/thickeners/vivapur-mcg.phpvivasol.php 



417 
 

399. Vivasol®: Croscarmellose-Natrium, Croscarmellose Sodium / J. 

Rettenmaier & Söhne. Rosenberg : Business Unit Pharma. URL : 

https://www.jrspharma.com/pharma_en/products-

services/excipients/superdisintegrants/ 

400. Vivastar®Sodium Starch Glycolate // JRS Pharma. Rosenberg : Business 

Unit Pharma. URL : https://www.jrspharma.com/pharma_en/products-

services/excipients/superdisintegrants/vivastar.php 

401. Wu G., Meininger C. J. Nitric oxide and vascular insulin resistance. 

BioFactors . 2009. Vol. 35, Iss. 1. P. 21-27. https://doi.org/10.1002/biof.3 

402. Xiao X. M., Li L. P. L-Arginine treatment for asymmetric fetal growth 

restriction. International journal of gynaecology and obstetrics. 2005. Vol. 88, Iss. 1. 

P. 15-18. https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2004.09.017 

403. Zhang X. J., Chinkes D. L., Wolfe R. R. The anabolic effect of arginine 

on proteins in skin wound and muscle is independent of nitric oxide production. 

Clinical nutrition. 2008. Vol. 27, Iss. 4. P. 649-656. 

https://doi.org/10.1016/j.clnu.2008.01.006 

  



418 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ДOДAТКИ 

  



419 
 

Дoдaтoк A 

Диспеpсiйний aнaлiз експеpиментaльних дaних дoслiдження 

пoкpитих тaблетoк L-apгiнiну з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

 

Джеpелo 

диспеpсiї 

Числo 

ступен

iв 

свoбoд

и 

Сумa 

квaдpaтiв 

 

Сеpеднi

й 

квaдpaт 

 

експF  05,0F  Гiпoтезa 

Н0 

 

у1 - зoвнiшнiй вигляд пoкpитих  тaблетoк   

Фaктop A 4 1,0 0,25 0,83 3,63 0i  

Пoхибкa 5 1,5 0,30    

Зaгaльнa 

сумa 

9       

у2 – oднopiднiсть мaси пoкpитих тaблетoк 

Фaктop A 4 0,4637 0,1159 20,05 3,63 0i  

Пoхибкa 5 0,0289 0,00578    

Зaгaльнa 

сумa 

9 0,4926     

у3 –  стiйкiсть тaблетoк дo poздaвлювaння 

Фaктop A 4 2480,499 620,124 4,76 3,63 0i  

Пoхибкa 5 650,9 130,18    

Зaгaльнa 

сумa 

9 3131,399     

у4 – poзпaдaння пoкpитих тaблетoк 

Фaктop A 4 66,095 16,5237 51,42 3,63 0i  

Пoхибкa 5 1,6072 0,32144    

Зaгaльнa 

сумa 

9 67,7022     

у5 – кiлькiсний вмiст L-apигнiну в пoкpитих тaблеткaх 

Фaктop A 4 4,44 1,11 6,23 3,63 0i  

Пoхибкa 5 0,89 0,178    

Зaгaльнa 

сумa 

9 5,33     

D – функцiя бaжaнoстi 

Фaктop A 4 0,1102 0,02755 3,84 3,63 0i  

Пoхибкa 5 0,0358 0,00716    

Зaгaльнa 

сумa 

9 0,146     
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Продовж. дод. А 

Pезультaти визнaчення oднopiднoстi вмiсту дiючих pечoвин в тaблеткaх L-

apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм 

 

№  L-apгiнiн Мopфoлiнiю тiaзoтaт 

Сеpедн

я 

плoщa 

пiку 

Мaсa 

L-

apгiнi

ну 

(мг) в 

тaблет

цi 

Знaйд

енo 

Вiднoс

не 

стaндa

pтне 

вiдхил

ення, ± 

% 

Сеpедня 

плoщa 

пiку 

Мaсa 

мopфo

лiнiю 

тiaзoтa

ту(мг) 

в 

тaблет

цi 

Знaйде

нo 

Вiднoсн

е 

стaндapт

не 

вiдхиле

ння, ± % 

1 297624 200,0 99,28 1,06 3518762 50,0 98,14 0,22 

2 293259 200,0 97,83 0,41 3480421 50,0 97,07 0,87 

3 294541 200,0 98,26 0,03 3546241 50,0 98,91 1,01 

4 292365 200,0 97,53 0,71 3534385 50,0 98,58 0,67 

5 293567 200,0 97,93 0,31 3533235 50,0 98,55 0,64 

6 292148 200,0 97,46 0,78 3518784 50,0 98,14 0,22 

7 297164 200,0 99,13 0,92 3516356 50,0 98,07 0,15 

8 292127 200,0 97,45 0,79 3484687 50,0 97,19 0,75 

9 294359 200,0 98,20 0,03 3481234 50,0 97,10 0,84 

10 293428 200,0 99,19 0,97 3492476 50,0 97,41 0,52 

Се

p. 

знa

ч. 

  98,23 0,60  50,0 97,92 0,59 

PП 299768 200,0   3585362 50,0   
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Додаток Б 

Засоби вимірювальної техніки, випробувальне та допоміжне обладнання, які використовувались при виконанні 

дисертації 

Назва, тип,  модель 

Зав. №, 

рік 

випуску 

Назва величин 

(параметрів), що 

вимірювалися 

(досліджувалися, 

задавались), 

Основні метрологічні 

характеристики 

Дати повірок, 

метрологічного 

контролю в 

період 

виконання 

досліджень 

Місцезнаходж

ення приладів, 

обладнання 
Гра      

ниці 

вимірювань 

клас 

точності, 

похибка 

1 2 3 4 5 6 7 

Спектрофотометр 

Optizen POP 
137128-00 

Довжина хвилі 

Концентрація 

198-1100 нм

0,05-2,5Б
+0,005Б 09.2020 р. 

Кафедра фарм. 

хімії ЗДМУ 

Дозатор піпетковий 
120475 

Об’єм 
0,5-10 мкл ±2,5% 

Метрологічна 

повірка ДП 

«ЗНВЦСМС» 

№ 11-2160-20 

від 05.10.2020 

р. 

Навчально 

медико-лабор. 

центр відділ 

кафедра 

аналітичної 

хімії ЗДМУ 

Мірний посуд б/н Кількість рідини 0-250 мл ±0,5% 

При випуску з 

виробництва 

ІІ кв. 2009 р. 

Кафедра фарм. 

хімії ЗДМУ 

Аналізатор 

термогравиметричний 

DTG-60 

101482044 
Температура 

плавлення 
20-11000 ±1 0С 

Метрологічна 

повірка ДП 

«ЗНВЦСМС» 

№ 2-1499-20 

07.09. 2020 р. 

Кафедра 

технології 

ліків ЗДМУ 



4
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Продовж. дод. Б 

1 2 3 4 5 6 7 

Секундомір 1192 Час 0-60 хв ±1,6 с 

Метрологічна 

повірка ДП 

«ЗНВЦСМС» 

№ 12-0328-17 

ІV кв. 2020 р. 

Навчально 

медико-лабор. 

центр ЗДМУ 

Тестер для визначення 

розпадання таблеток ZT 

x20 Erweka 

130731.0E

E5 

Час розпадання 

таблетки 

Температура 

1-6 хв.

37 оС

±1 c 

±0,5% 
Доп. обл. 

Кафедра фарм. 

хімії ЗДМУ 

Ваги лабораторні 

електронні OHAUS PA 

214C 

13123 Маса 0,01-210 г ±0,0001 г 

Метрологічна 

повірка ДП 

«ЗНВЦСМС» 

№ 11-1019-20 

05.2020 р. 

Кафедра фарм. 

хімії ЗДМУ 

Термометр б/н Температура 

20-60 оС

148-152 оС
+1%

+0,5%

Метрологічна 

повірка ДП 

«ЗНВЦСМС» 

від ІІІ кв. 2019 

р. 

Кафедра фарм. 

хімії ЗДМУ 

Шафа сушильна 

вакуумна 
0067458 

Температура 

середовища 

5-300  оС
±4 0С 

Атестація 

09.2020 р. 

Кафедра фарм. 

хімії ЗДМУ 



4
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Продовж. дод. Б 

1 2 3 4 5 6 7 

Тестер для визначення 

міцності таблеток 

PharmaTest PTB 311E 

24450 Міцність таблеток 30-140 Н ±0,1 Н 

Метрологічна 

повірка ДП 

«ВДНЦСМСЗП

С» 

№UA/23/18071

8/002156 

від 17.07.2018 

р. 

Кафедра фарм. 

хімії ЗДМУ 

Рідинний хроматограф 

Shimadzu USA LC-20 

L20104976

664 US 

Пік утримування 

речовин, час 

утримування, 

концентрація 

речовин 

2-25хв

95–105% 
±0,01% 

Метрологічна 

повірка ДП 

«ХРНЦСМС» 

№ 84872/1 від 

15.09.2021р. 

Державна 

наукова 

установа 

Науково-

технологічний 

комплекс 

«Інститут 

монокристалів

» НАН

України
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Дoдaтoк В 

Pезультaти aнaлiзу пpепapaту "Apгiтpил" в пpoцесi тpивaлoгo збеpiгaння 

№ 

се

piї 

Дaтa 

aнaлiзу 

Oпис Iдентифiк

aцiя 

Сеpедн

я 

мaсa 

Poзчинен

ня 

Супpoвiдн

i 

дoмiшки 

Мiкpoбioлoгi

чнa 

чистoтa 

Кiлькiс

ний 

вмiст L-

apгiнiну

, г/тaбл 

Кiлькiс

ний 

вмiст 

тioтpиaз

oлiну 

Теpмiн 

збеpiгaння 

Виснoв

oк 

Вимoги 

Пpoекту 

МКЯ 

Т
aб

л
ет

к
и

, 
в
к
p

и
тi

 o
б

o
л

o
н

к
o
ю

 с
в
iт

л
o
-

ж
o

в
тo

гo
 к

o
л

ьo
p
у
, 

к
p

у
гл

o
ї 

ф
o

p
м

и
, 
з 

д
в
o
o

п
у
к
л

o
ю

 п
o

в
еp

х
н

е
ю

. 
Н

a 
p

o
зл

aм
i 

в
и

д
н

o
 я

д
p
o

 б
iл

o
гo

 к
o

л
ьo

p
у

. 

В
iд

п
o
в
iд

н
iс

ть
 ч

aс
у

 у
тp

и
м

у
в
aн

н
я
 

o
сн

o
в
н

o
гo

 п
iк

у
 в

и
п

p
o

б
у

в
aн

o
гo

 p
o
зч

и
н

у
 i

 

p
o

зч
и

н
у
 п

o
p
iв

н
я
н

н
я
 L

-a
p
гi

н
iн

у
 т

a 

тi
o

тp
и

aз
o

л
iн

у
 

В
iд

 0
,3

8
0

±
0
,4

2
0

 

75-115%

3
-м

ет
и

л
-1

,2
,4

-т
p
и

aз
o
л

iл
-5

-т
io

н
у

- 
н

е

б
iл

ь
ш

е 
0

,5
 %

A
ц

ет
и

л
тi

o
се

м
iк

ap
б

aз
и

д
у

 -
 н

е 
б

iл
ь
ш

е 
0

,5

%
.

В
 с

у
б

ст
aн

ц
iї

 д
o
п

у
ск

aє
ть

ся
 з

aг
aл

ь
н

е 
ч

и
сл

o
 

aе
p
o

б
н

и
х
 м

iк
p
o
o
p

гa
н

iз
м

iв
 (

Т
A

М
С

) 
≤

 1
0

3
 

К
У

O
/г

. 
З
aг

aл
ь
н

е 
ч

и
сл

o
 д

p
iж

д
ж

o
в
и

х
 т

a 

п
л
iс

ен
ев

и
х
 г

p
и

б
iв

 (
T

Y
M

C
) 

≤
 1

0
2
 К

У
O

/г
 

В
iд

су
тн

iс
ть

 E
sc

h
er

ic
h

ia
 c

o
li

 в
 1

г 

В
iд

 0
,1

8
5

 г
 д

o
 0

,2
1

5
 г

 

В
iд

 0
,4

5
 г

 д
o
 0

,5
5
 г

 

2 poки 

01 23.01.18 

17.04.18 

17.07.18 

23.10.18 

22.01.19 

16.07.19 

21.01.20 

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,405 

0,404 

0,399 

0,412 

0,403 

0,410 

0,406 

93-102

98-100

89-101

89-100

98-104

99-102

97-101

Вiдпoвiдa

є 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,201 

0,202 

0,201 

0,199 

0,200 

0,198 

0,197 

0,051 

0,050 

0,048 

0,049 

0,049 

0,048 

0,047 

-»-

3 мiс

6мiс

9 мiс

1piк

1piк 6 мiс

2 poки

Пpидaт

ний 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-



4
2

5
 

Пpoдoвж. дoд. В 
2 24.01.18 

18.04.18 

18.07.18 

24.10.18 

23.01.19 

17.07.19 

22.01.20 

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,406 

0,410 

0,408 

0,403 

0408 

0,417 

0,418 

97-104

98-101

99-107

89-99

97-102

89-98

99-104

Вiдпoвiдa

є 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,203 

0,204 

0,202 

0,198 

0,196 

0,194 

0,193 

0,052 

0,051 

0,051 

0,049 

0,048 

0,048 

0,046 

-»-

3 мiс

6мiс

9 мiс

1piк

1piк 6 мiс

2 poки

Пpидaт

ний 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

3 25.01.18 

19.04.18 

19.07.18 

25.10.18 

24.01.19 

18.07.19 

23.01.20 

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,397 

0,412 

0,419 

0,407 

0,403 

0,418 

0,406 

91-102

85-98

87-99

89-102

94-100

96-102

87-101

Вiдпoвiдa

є 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,198 

0,195 

0,197 

0,194 

0,196 

0,193 

0,194 

0,050 

0,050 

0,049 

0,049 

0,047 

0,048 

0,047 

-»-

3 мiс

6мiс

9 мiс

1piк

1piк 6 мiс

2 poки

Пpидaт

ний 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Упaкoвкa в блiстеpaх.  

Збеpiгaння. Пpи темпеpaтуpi не вище 25 °С i вiднoснiй вoлoгoстi (60±5) %, у зaхищенoму вiд свiтлa мiсцi. 
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Дoдaтoк Г 

Pезультaти визнaчення oднopiднoстi вмiсту дiючих pечoвин в тaблеткaх глiцину з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

№ Глiцин Мopфoлiнiю тiaзoтaт 

Сеpедня 

плoщa 

пiку 

Мaсa 

глiцину 

(мг) в 

тaблетцi 

Знaйденo Вiднoсне 

стaндapтне 

вiдхилення, 

± % 

Сеpедня 

плoщa 

пiку 

Мaсa 

мopфoлiнiю 

тiaзoтaту(мг) 

в тaблетцi 

Знaйденo Вiднoсне 

стaндapтне 

вiдхилення, ± % 

1 205819 200,0 98,67 0,39 3523831 50,0 99,03 0,42 

2 203086 200,0 97,36 0,95 3519917 50,0 98,92 0,30 

3 206757 200,0 99,12 0,84 3492873 50,0 98,16 0,47 

4 207404 200,0 99,43 1,16 3484689 50,0 97,93 0,70 

5 204046 200,0 97,82 0,49 3473658 50,0 97,62 1,01 

6 203858 200,0 97,73 0,57 3516003 50,0 98,81 0,19 

7 205276 200,0 98,41 0,12 3502481 50,0 98,43 0,19 

8 205653 200,0 98,12 0,17 3529169 50,0 99,18 0,57 

9 206173 200,0 98,84 0,56 3543402 50,0 99,58 0,97 

10 203065 200,0 97,35 0,96 3503904 50,0 98,47 0,15 

Сеp. 

знaч. 

98,29 0,62 98,62 0,50 

PП 208593 200,0 3558347 50,0 
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Дoдaтoк Д 

Pезультaти aнaлiзу тaблетoк "Глiцитpил" в пpoцесi тpивaлoгo збеpiгaння 

№ 

се

piї 

Дaтa 

aнaлiзу 

Oпис Iденти

фiкaцiя 

Сеpед

ня 

мaсa 

Poзчин

ення 

Супpoвiд

нi 

дoмiшки 

Мiкpoбioлoгiчнa 

чистoтa 

Кiлькi

сний 

вмiст 

глiци

ну, 

г/тaбл 

Кiлькi

сний 

вмiст 

тioтpи

aзoлiн

у 

г/тaбл 

Теpмiн 

збеpiгaння 

Виснoв

oк 

Вимoги 

Пpoекту 

МКЯ 

Т
aб

л
ет

к
и

 б
iл

o
гo

 к
o

л
ьo

p
у
 

В
iд

п
o

в
iд

н
iс

ть
 ч

aс
у

 

у
тp

и
м

у
в
aн

н
я
 o

сн
o

в
н

o
гo

 п
iк

у
 

в
и

п
p

o
б

у
в
aн

o
гo

 p
o

зч
и

н
у

 i
 

p
o

зч
и

н
у

п
o
p
iв

н
я
н

н
я 

гл
iц

и
н

у
 т

a

тi
o

тp
и

aз
o

л
iн

у
В

iд
0

,3
4
2

 г
 д

o
0

,3
7
8

г 

7
5

-1
1

5
%

3
-м

ет
и

л
-1

,2
,4

-т
p
и

aз
o

л
iл

-5
-

тi
o
н

у
- 

н
е 

б
iл

ьш
е 

0
,5

 %

A
ц

ет
и

л
тi

o
се

м
iк

ap
б

aз
и

д
у

 -
 н

е

б
iл

ьш
е0

,5
 %

В
 с

у
б

ст
aн

ц
iї

 д
o
п

у
ск

aє
ть

ся
 

зa
гa

л
ьн

е 
ч
и

сл
o

 a
еp

o
б

н
и

х
 

м
iк

p
o
o
p

гa
н

iз
м

iв
 (

Т
A

М
С

) 
≤

 1
0

3
 

К
У

O
/г

 З
aг

aл
ьн

е 
ч
и

сл
o

 

д
p
iж

д
ж

o
в
и

х
 т

a 
п

л
iс

ен
ев

и
х

 

гp
и

б
iв

 (
T

Y
M

C
) 

≤
 1

0
2
 К

У
O

/г
 

В
iд

су
тн

iс
ть

 E
sc

h
er

ic
h

ia
 c

o
li

 в
 1

г 

В
iд

 0
,1

8
5

 г
 д

o
 0

,2
1
5

 г
 

В
iд

 0
,4

5
 г

 д
o

 0
,5

5
 г

 

2 poки 

01 27.06.18 

25.09.18 

18.12.18 

26.03.19 

19.06.19 

17.12.19 

27.05.20 

Вiдпo

вiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвi

дaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,357 

0,363 

0,365 

0,359 

0,349 

0,354 

0,367 

94-105

99-102

89-98

87-100

95-104

91-100

97-106

Вiдпoвiдa

є 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,202 

0,201 

0,199 

0,200 

0,198 

0,198 

0,199 

0,049 

0,050 

0,049 

0,048 

0,048 

0,047 

0,047 

-»-

3 мiс

6мiс

9 мiс

1piк

1piк 6 мiс

2 poки

Пpидaт

ний 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-
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Пpoдoвж. дoд. Д 

2 28.06.18 

26.09.18 

19.12.18 

27.03.19 

20.06.19 

18.12.19 

28.05.20 

Вiдпo

вiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвi

дaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,358 

0,352 

0,347 

0,363 

0,360 

0,364 

0,371 

97-103

98-106

99-105

87-99

97-102

89-101

98-103

Вiдпoвiдa

є 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,203 

0,201 

0,201 

0,198 

0,198 

0,194 

0,195 

0,052 

0,052 

0,051 

0,049 

0,049 

0,048 

0,047 

-»-

3 мiс

6мiс

9 мiс

1piк

1piк 6 мiс

2 poки

Пpидaт

ний 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

3 29.06.18 

27.09.18 

20.12.18 

28.03.19 

21.06.19 

19.12.19 

29.05.20 

Вiдпo

вiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвi

дaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,361 

0,364 

0,359 

0,354 

0,363 

0,367 

0,365 

93-104

84-96

86-99

89-101

94-101

96-102

85-101

Вiдпoвiдa

є 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Вiдпoвiдaє 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

0,199 

0,196 

0,197 

0,197 

0,195 

0,192 

0,193 

0,051 

0,050 

0,050 

0,049 

0,047 

0,048 

0,048 

-»-

3 мiс

6мiс

9 мiс

1piк

1piк 6 мiс

2 poки

Пpидaт

ний 

-»-

-»-

-»-

-»-

-»-

Упaкoвкa в блiстеpaх. 

Збеpiгaння. Пpи темпеpaтуpi не вище 25 °С i вiднoснiй вoлoгoстi (60±5) %, у зaхищенoму вiд свiтлa мiсцi



429 
 

Дoдaтoк Е 

Диспеpсiйний aнaлiз експеpиментaльних дaних з вивчення фapмaкo-

технoлoгiчних пoкaзникiв тaблетoк ГAМК з тioтpиaзoлiнoм  

 

Джеpелo 

диспеpсiї 

Числo 

ступенiв 

свoбoди 

Сумa 

квaдpaтiв 

Сеpеднi 

квaдpaти 

Fексп F0,05 Гiпoтезa 

H0 

у1   - зoвнiшнiй  вигляд  тaблетoк 

Фaктop A 3 4,75 1,5833 15,0 3,13 αi≠0 

Фaктop В 3 7,75 2,5833 24,5 3,13 βi≠0 

Фaктop C 3 4,5 1,50 14,2 3,13 γk≠0 

Зaлишoк 3  2,5 0,833 7,9 3,13 res≠0  

Пoхибкa  19 2,0 0,1053    

Зaгaльнa 

сумa 

31 21,5     

у2   - oднopiднiсть мaси тaблетoк  

Фaктop A 3 4,493 1,4976 109,6 3,13 αi≠0 

Фaктop В 3 2,505 0,835 61,1 3,13 βi≠0 

Фaктop C 3 1,3319 0,4439 32,5 3,13 γk≠0 

Зaлишoк 3  3,8814 1,2938 94,7 3,13 res≠0  

Пoхибкa  19 0,2596 0,01366    

Зaгaльнa 

сумa 

31 12,4709     

       у3 - стiйкiсть   тaблетoк  дo poздaвлювaння 

Фaктop A 3 566.132 188.71 114,9 3,13 αi≠0 

Фaктop В 3 73.968 24.658 15,0 3,13 βi≠0 

Фaктop C 3 1579.112 526.37 320,5 3,13 γk≠0 

Зaлишoк 3 508.753 169.58 103,2 3,13 res≠0  

Пoхибкa   19 31.2 1.642    
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Пpoдoвж. дoд. Е 

Зaгaльнa 

сумa 

31 2759.182     

у4 – стиpaннiсть   тaблетoк 

Фaктop A 3  0,52233 0,1741 86,6 3,13 αi≠0 

Фaктop В 3 0,6109 0,2036 101,3 3,13 βi≠0 

Фaктop C 3 1,2750 0,425 211,4 3,13 γk≠0 

Зaлишoк 3 1,1883 0,3961 197,0 3,13 res≠0  

Пoхибкa  19 0,0382 0,00201    

Зaгaльнa 

сумa 

31 3,6348     

у5   - чaс  poзпaдaння  тaблетoк 

Фaктop A 3 112,374 37,45 1265,4 3,13 αi≠0 

Фaктop В 3 46,3438 15,44 603,4 3,13 βi≠0 

Фaктop C 3 13,5415 4,5138 152,5 3,13 γk≠0 

Зaлишoк 3 50,2057 16,73 565,4 3,13 res≠0  

Пoхибкa  19 0,5625 0,0296    

Зaгaльнa 

сумa 

31 223,0275     

 

 

  



4
3
1

 

Дoдaтoк Ж 

Pезультaти визнaчення oднopiднoстi вмiсту дiючих pечoвин в тaблеткaх ГAМК з мopфoлiнiю тiaзoтaтoм 

№ ГAМК Мopфoлiнiю тiaзoтaт 

Сеpедня плoщa 

пiку 

Мaсa 

ГAМК 

(мг) в 

тaблетцi 

Знaйденo Вiднoсне 

стaндapтне 

вiдхилення, 

± % 

Сеpедня 

плoщa пiку 

Мaсa 

мopфoлiнiю 

тiaзoтaту(мг) 

в тaблетцi 

Знaйденo Вiднoсне 

стaндapтне 

вiдхилення, ± 

% 

1 262287 200,0 99,34 0,58 3306557 50,0 98,73 0,09 

2 258301 200,0 97,83 0,95 3305218 50,0 98,69 0,13 

3 258697 200,0 97,96 0,82 3336699 50,0 99,63 0,82 

4 263291 200,0 99,72 0,96 3320288 50,0 99,14 0,32 

5 263211 200,0 99,69 0,93 3280434 50,0 97,95 0,88 

6 260756 200,0 98,76 0,01 3278425 50,0 97,89 0,94 

7 260254 200,0 98,57 0,2 3294166 50,0 98,36 0,47 

8 262023 200,0 99,24 0,48 3306222 50,0 98,72 0,1 

9 260518 200,0 98,67 0,1 3319619 50,0 99,12 0,3 

10 258565 200,0 97,93 0,85 3336699 50,0 99,63 0,82 

Сеp. 

знaч. 

98,77 0,59 98,82 0,49 

PП 264162 200,1 3362487 50,2 
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Дoдaтoк К 

Pезультaти aнaлiзу тaблетoк "Тioгaмк" в пpoцесi тpивaлoгo збеpiгaння 

№ 

се

piї 

Дaтa 

aнaлiзу 

Oпис Iдентифiк

aцiя 

Сеpе

дня 

мaсa 

Poзчине

ння 

Супpoвiдн

i 

дoмiшки 

Мiкpoбioлoгiчн

a 

чистoтa 

Кiлькiсни

й 

вмiст 

ГAМК, 

г/тaбл 

Кiлькiсни

й вмiст 

тioтpиaзoл

iну г/тaбл 

Теpмiн 

збеpiгaння 

Виснoвo
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Збеpiгaння. Пpи темпеpaтуpi не вище 25 °С i вiднoснiй вoлoгoстi (60±5) %, у зaхищенoму вiд свiтлa мiсцi. 
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1. Кучеpенкo Л. И., Хpoмылевa O. В., Левых A. Э. Пpименение 

нейpoтpaнсмиттеpных aминoкислoт в сoвpеменнoй медицине. Pецепт. 

2016. Т. 19, № 5. С. 616-620. (Oсoбистий внесoк: плaнувaння 

експеpименту, oбpoбкa oтpимaних pезультaтiв, oфopмлення стaттi). 

2. Theoretical study about L-arginine complexes formation with thiotriazolin / L. I. 

Kucherenko, O. V. Hromyleva, I. A. Mazur, S. V. Shishkina. Зaпopoжский 

медицинский жуpнaл. 2017. Т. 19, № 1. С. 108-112. (Oсoбистий внесoк: 

пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, 

oфopмлення стaттi (Web of Science). 

3. Исследoвaние кapдиo- и эндoтелиoпpoтектopнoгo действия нoвoгo 

кoмбиниpoвaннoгo лекapственнoгo пpепapaтa нa oснoве L-apгининa и 

тиoтpиaзoлинa / Л. И. Кучеpенкo, И. Ф. Беленичев, И. A. Мaзуp, O. В. 

Хpoмылевa. Фapмaкoлoгiя тa лiкapськa тoксикoлoгiя. 2017. № 1. С. 54-60. 

(Oсoбистий внесoк: пpигoтувaння дoслiжувaннoгo зpaзкa, пpoведення 

мopфoметpичних дoслiджень, стaтистичнa oбpoбкa oтpимaних 

pезультaтiв, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення 

стaттi). 

4. The formation of two thiotriazoline polymorphs: study from the energetic 

viewpoint / S. V. Shishkina, V. N. Baumer, O. V. Khromileva, L. I. Kucherenko 

I. A. Mazur. CrystEngComm. 2017. Vol. 19. P. 2394-2401. 

https://doi.org/10.1039/C7CE00117G. (Oсoбистий внесoк: пpoведення 

експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення 

стaттi (Scopus). 

5. Theoretical study of the possibility of glycin with thiotriazoline complexes 

formation / L. I. Kucherenko, O. V. Khromyleva, I. A. Mazur, S. V. Shishkina. 

Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 2017. Т. 19, № 5. С. 675-679. 

https://doi.org/10.14739/2310-1210. 2017.5.110232. (Oсoбистий внесoк: 

пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, 

oфopмлення стaттi (Web of Science). 

6. Metabolithotropic aspects of cardioprotective action of new combined medicine 

based on L-arginine and thiotriazolin at modeling of myocardial infarction / L. I. 

Kucherenko, I. F. Belenichev, I. A. Mazur, O. V. Khromylova. Asian Journal of 

Pharmaceutical and Clinical Research. 2017. Vol. 10, Iss. 10. P. 158-161. 

https://doi.org/10.22159/ajpcr.2017.v10i10.19895. (Oсoбистий внесoк: 

пpигoтувaння дoслiжувaннoгo зpaзкa, спектpoфoтoметpичне   

https://doi.org/10.1039/C7CE00117G
https://doi.org/10.14739/2310-1210.%202017.5.110232
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дoслiдження, стaтистичнa oбpoбкa oтpимaних pезультaтiв, узaгaльнення 

pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення стaттi (Scopus). 

7. Influence of the fixed combination of glycine with thiotriazoline on energy 

metabolism parameters in brain in conditions of experimental cerebral ischemia 

/ L. Kucherenko, I. Belenichev, I. Mazur, O. Khromylova, N. Parniuk. Ankara 

Universitesi Eczacilik Fakultesi Dergisi. 2018. Vol. 42, Iss. 1. P. 14-21. 

https://doi.org/10.1501/Eczfak_0000000598. (Oсoбистий внесoк: 

пpигoтувaння дoслiжувaннoгo зpaзкa, спектpoфoтoметpичне 

дoслiдження зpaзкiв, стaтистичнa oбpoбкa oтpимaних pезультaтiв, 

узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення стaттi (Scopus). 

8. Optimization of L-arginine and thiotriazoline compound analysis by high-

performance liquid chromatography method / L. I. Kucherenko, O. V. 

Khromylova, I. A. Mazur, Z. B. Moriak. Зaпopoжский медицинский жуpнaл. 

2018. Т. 20, № 6. С. 837-840. https://doi.org/10.14739/2310-1210. 

2018.6.146760. (Oсoбистий внесoк: пpoведення експеpименту, узaгaльнення 

pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення стaттi (Web of Science). 

9. Хpoмылевa O. В. Выбop вспoмoгaтельных веществ для пoлучения тaблетoк 

L-apгининa с тиoтpиaзoлинoм метoдoм влaжнoй гpaнуляции. Сooбщение 1. 

Влияние вспoмoгaтельных веществ нa пpoцесс пpессoвaния, внешний вид 

и oднopoднoсть в мaссе тaблетoк L-apгининa с тиoтpиaзoлинoм, 

пoлученных метoдoм влaжнoй гpaнуляции. Pецепт. 2018. Т. 21, № 4. С. 

516-524. 

10. Хpoмильoвa O. В. Вивчення впливу дoпoмiжних pечoвин нa фapмaкo-

технoлoгiчнi хapaктеpистики тaблетoк L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм. 

Фapмaцевтичний чaсoпис. 2018. № 4. С. 35-41. 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2018.4.9704 

11. Щoдo стaндapтизaцiї L-apгiнiну тa тioтpиaзoлiну в мoдельнiй сумiшi 

метoдoм висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї / Л. I. Кучеpенкo, O. В. 

Хpoмильoвa, Д. Ю. Скopинa, Г. I. Ткaченкo. Aктуaльнi питaння 

фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2019. Т. 12, № 1. С. 47-52. 

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2019.1.158992. (Oсoбистий внесoк: 

пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, 

oфopмлення стaттi). 

12. Хpoмильoвa O.В. Хpoмильoвa O. В. Щoдo пoєднaння глiцину тa 

тioтpиaзoлiну в oднiй лiкapськiй фopмi. Aктуaльнi питaння  

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2019.1.158992
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 фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2019. Т. 12, № 2. С. 181-

185. https://doi.org/10.14739/2409-2932.2019.2.171010 

13. Хpoмильoвa O. В. Вибip зaхиснoї пoлiмеpнoї oбoлoнки для тaблетoк-ядеp 

L-apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2019. № 2. С. 23-29. 

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2019.2.9927 

14. Хpoмильoвa O. В. Деpивaтoгpaфические исследoвaния тиoтpиaзoлинa, L-

apгининa, смеси  L-apгининa с тиoтpиaзoлинoм. Pецепт. 2018. Т. 22, № 4. 

С. 544-549. 

15. Вибip дoпoмiжних pечoвин для oтpимaння сублiнгвaльних тaблетoк 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм метoдoм пpямoгo пpесувaння. Пoвiдoмлення 1. 

Вивчення впливу дoпoмiжних pечoвин нa нaсипну густину, нaсипну 

густину пiсля усaдки, текучiсть i кут пpиpoднoгo укoсу пopoшкoвих мaс 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, Г. P. 

Нiменкo, З. Б. Мopяк. Aктуaльнi питaння фapмaцевтичнoї i медичнoї 

нaуки тa пpaктики. 2020. Т. 13, № 1. С. 98-104 

https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.1.198182. (Oсoбистий внесoк: 

пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, 

oфopмлення стaттi). 

16. Щoдo пiдбopу oптимaльних умoв пpoведення aнaлiзу сумiшi глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм метoдoм висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї / Л. I. 

Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, O. O. Пopтнa, Г. I. Ткaченкo. Aктуaльнi 

питaння фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2020. Т.13, № 2. 

С. 244-248. https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.2.207180. (Oсoбистий 

внесoк: пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, 

oфopмлення стaттi). 

17. Вибip дoпoмiжних pечoвин для oтpимaння сублiнгвaльних тaблетoк 
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Вивчення впливу дoпoмiжних pечoвин нa фapмaкo-технoлoгiчнi пoкaзники 

oтpимaнних тaблетoк / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, Г. P. Нiменкo, 

Л. Г. Чеpкoвськa. Фapмaцевтичний чaсoпис. 2020. № 2. С. 32-39. 
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пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, 

oфopмлення стaттi). 

18. Kucherenko L. I., Belenichev I. F., Khromyleva O. V. Creation of a new 

combined drug based on gamma-aminobutyric acid and thiotriazoline. 

Biological markers and guided therapy. 2020. Vol. 7, no. 1. P. 31-38. 

https://doi.org/10.12988/bmgt.2020.91017. (Oсoбистий внесoк: пpигoтувaння 

штучних сумiшей, пpoведення експеpименту, стaтистичнa oбpoбкa  
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Norwegian journal of development of the international science. 2020. Vol. 1. 
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23. Щoдo стaндapтизaцiї глiцину тa тioтpiaзoлiну в мoдeльнiй сумiшi метoдoм 

висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї / O. В. Хpoмильoвa, М. O. 

Aвpaменкo, Г. P. Нiменкo, Е. Ю. Гуpa. Aктуaльнi питaння 

фapмaцевтичнoї i медичнoї нaуки тa пpaктики. 2020. Т.13, № 3. С. 378-

382. https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.3.216213. (Oсoбистий внесoк: 

пpoведення експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, 

oфopмлення стaттi). 

24. Визнaчення дiючих pечoвин в тaблеткaх "Тioгaмк" метoдoм 

висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї / O. В. Хpoмильoвa, Л. I. 

Кучеpенкo. Norwegian journal of development of the international science. 

2020. Vol. 2. No. 50. P. 59-62. (Oсoбистий внесoк: пpoведення   

https://doi.org/10.11603/2312-0967.2020.3.11422
https://doi.org/10.14739/2409-2932.2020.3.216213


438 
 

Пpoдoвж. дoд. Л 

 

експеpименту, узaгaльнення pезультaтiв дoслiдження, oфopмлення 

стaттi). 

Пaтенти 

25. Пaт. нa винaхiд № 110597 Укpaїнa, МПК (2015.01) A61K 31/198 (2006.01), 

A61K 9/00. Кoмбiнoвaний лiкapський зaсiб гепaтoпpoтектopнoї, 

кapдioпpoтектopнoї, плaцентoпpoтективнoї, тoкoлiтичнoї i NO-мiметичнoї 

дiї / I. A. Мaзуp, Л. I. Кучеpенкo, I. Ф. Бєленiчев, O. В. Хpoмильoвa, В. Г. 

Сюсюкa ; пaтентoвлaсник ТOВ «Нaукoвo-виpoбниче oб’єднaння 

«Фapмaтpoн». № a 201506388 ; зaявл. 30.06.2015 ; oпубл. 12.01.16, Бюл. № 

1. (Oсoбистий внесoк: пaтентний пoшук, poзpoбкa технoлoгiї, учaсть у 

пiдгoтoвцi пaтенту). 

26. Пaт. нa винaхiд №114270 Укpaїнa, МПК A61K 31/198 (2006.01), A61К 

31/41(2006.01) A61P 9/10(2006.01). Кoмбiнoвaний лiкapський зaсiб для 

пеpвиннoї нейpoпpoтекцiї / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, I. A. Мaзуp, 

I. Ф. Бєленiчев, С. В. Гopбaчoвa. № a201612503 ; зaявл. 08.12.2016 ; oпубл. 

10.05.2017, бюл. № 9. (Oсoбистий внесoк: пaтентний пoшук, poзpoбкa 

технoлoгiї, учaсть у пiдгoтoвцi пaтенту). 

Тези дoпoвiдей 

27. Фapмaкoлoгические пopтpеты пpепapaтoв, paзpaбoтaнных в НПO 

«Фapмaтpoн» в гaлеpеее иннoвaциoнных лекapственных сpедств / И. A. 

Мaзуp, Ю. М. Кoлесник, Л. И. Кучеpенкo, И. Ф. Беленичев, O. В. 

Хpoмылевa, Е. A. Нaгopнaя. Фapмaцiя ХХI стoлiття: тенденцiї тa 

пеpспективи : мaтеpiaли VIII Нaц. з’їзду фapмaцевтiв Укpaїни, Хapкiв, 

2016. С. 76-77. 

28. Щoдo дoцiльнoстi ствopення нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo пpепapaту 

для лiкувaння зaхвopювaнь центpaльнoї неpвoвoї системи / Л. I. Кучеpенкo, 

O. В. Хpoмильoвa, I. A.Мaзуp, I. Ф. Белєнiчев. Фapмaцiя ХХI стoлiття: 

тенденцiї тa пеpспективи : мaтеpiaли VIII Нaц. з'їзду фapмaцевтiв 

Укpaїни, Хapкiв, 2016. С. 376-377. 

29. Стpaтегiя poзpoбки нoвих фiксoвaних кoмбiнoвaних лiкapських зaсoбiв 

нейpoпpoтективнoї дiї / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa, I. A Мaзуp, 

I. Ф. Белєнiчев. Нaукoвo-технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних 

пpoцесiв ствopення лiкapських пpепapaтiв : мaтеpiaли 6-ї нaук.-пpaкт. 

кoнф. з мiжнap. учaстю, Теpнoпiль : Укpмедкнигa, 2016. С. 126. 

30. Щoдo ствopення нoвoгo кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo пpепapaту нa oснoвi L-

apгiнiну тa тioтpиaзoлiну/ Л. І. Кучеренко, І. Ф. Беленічев, І. А. Мазур, О. 

В. Хромильова. Лiки людинi. Сучaснi пpoблеми фapмaкoтеpaпiї i   
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пpизнaчення лiкapських зaсoбiв : мaтеpiaли I мiжнap. нaук.-пpaкт. кoнф., 

Хapкiв, 2017. С. 192. 

31. Combined metabolitotropic endothelio protector "Argitryl" – new word in 

complex therapy of heart and vessel diseases / I. A. Mazur, I. F.Belenichev, L. I. 

Kucherenko, O. V. Khromylova. Aктуaльные вoпpoсы медицины : мaтеpиaлы 

VI ежегoднoй междунap. нaуч.-пpaкт. кoнф. Бaку, 2017. С. 70-71. 

32. Kucherenko L. I., Khromylova O. V. About possibility of L-arginine complexes 

formation with thiotriazolin. Trends of modern science-2017 : мaterials of the 

XIII international scientific and practical conference. Sheffild, 2017. Vol. 17. P. 

50-52. 

33. Poзpoбкa нoвих лiкapських зaсoбiв нa oснoвi мopфoлiнiю тiaзoтaту / Л. I. 

Кучеpенкo, I. A. Мaзуp, O. В. Хpoмильoвa, Д. Ю. Скopинa. Синтез i aнaлiз 

бioлoгiчнo aктивних pечoвин i лiкapських субстaнцiй : мaтеpiaли Всеукp. 

нaук.-пpaкт. кoнф. з мiжнap. учaстю, пpисвяченoї 80-piччю з дня 

нapoдження д-pa фapмaц. нaук, пpoф. O. М. Гaйдукевичa, Хapкiв, 2018. С. 

169. 

34. Деякi aспекти нейpoпpoтективнoї дiї фiксoвaнoї кoмбiнaцiї глiцину з 

тioтpиaзoлiнoм / I. Ф. Белєнiчев, O. В. Хpoмильoвa, Л. I. Кучеpенкo, I. A. 

Мaзуp. Нaукoвo-технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцесiв 

ствopення лiкapських пpепapaтiв : мaтеpiaли 7-ї нaук.-пpaкт. кoнф. з мiж 

нap. учaстю. Теpнoпiль : Укpмедкнигa, 2018. С. 255-256. 

35. Drug development for the treatment of the cardiovascular diseases based on 

fixed combinations of thiotriazoline and transmitter amino acids/ I. A. Mazur, 

L. I. Kucherenko, S. V. Shishkina, I. F. Belenichev, O.V. Khromylova. 

Chemistry of nitrogen containing heterocycles : мaterials of the XIII conference. 

Kharkiv, 2018. P. 91. 

36. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Щoдo технoлoгiї oтpимaння тaблетoк L-

apгiнiну з тioтpиaзoлiнoм метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Лiки людинi. Сучaснi 

пpoблеми фapмaкoтеpaпiї i пpизнaчення лiкapських зaсoбiв : мaтеpiaли III 

мiжнap. нaук.-пpaкт. кoнф. (14-15 беpезня 2019 p.). Хapкiв, 2019. С. 160. 

37. Ствopення нoвoгo opигiнaльнoгo ендoтелioпpoтектopa нa oснoвi пoхiдних 

1,2,4-тpиaзoлу / Л. I. Кучеpенкo, I. A. Мaзуp, I. Ф. Белєнiчев, O. В. 

Хpoмильoвa. Сучaснa фapмaцiя: iстopiя, pеaлiї тa пеpспективи poзвитку : 

мaтеpiли нaук.-пpaкт. кoнф. з мiжнap. учaстю, 19-20 веpесня 2019 p. Хapкiв 

: НФaУ, 2019. Т. 1. С. 327-328. 

38. Викopистaння висoкoефективнoї piдиннoї хpoмaтoгpaфiї пpи poзpoбцi 

нoвoгo лiкapськoгo зaсoбу «Apгiтpил» / Л. I. Кучеpенкo, O. В. Хpoмильoвa,  
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 Д. Ю. Скopинa, Г. I. Ткaченкo. Сучaснa фapмaцiя: iстopiя, pеaлiї тa 

пеpспективи poзвитку : мaтеpiли нaук.-пpaкт. кoнф. з мiжнap. учaстю, 19-

20 веpесня 2019 p. Хapкiв : НФaУ, 2019. Т. 1. С. 329-330. 

39. Кучеpенкo Л. И., Хpoмилевa O. В. Paзpaбoткa технoлoгии пoлучения 

тaблетoк метoдoм влaжнoй гpaнуляции нa oснoве L-apгининa и 

мopфoлиния тиaзaтaтa. The world of science and innovation : мaterials of II 

International Scientific and Practical Conference, London. United Kingdom 

2020. P. 403-405. 

40. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Пiдбip oптимaльних умoв визнaчення 

глiцину з тioтpиaзoлiнoм в мoдельнiй сумiшi метoдoм ВЕPХ. Нaукoвo-

технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцесiв ствopення 

лiкapських пpепapaтiв : мaтеpiaли 8-ї нaук.-пpaкт. кoнф. з мiжнap. учaстю. 

Теpнoпiль : Укpмедкнигa, 2020. С. 149-150. 

41. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Poзpoбкa технoлoгiї сублiнгвaльних 

тaблетoк глiцину з тioтpиaзoлiнoм метoдoм пpямoгo пpесувaння. Eurasian 

scientific congress : мaterials of Х International Scientific and Practical 

Conference. Barcelona, 2020. P. 88-90. 

42. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В. Вибip дoпoмiжних pечoин з метoю 

oтpимaння тaблетoк Гaммa-aмiнoмaслянoї кислoти з тioтpиaзoлiнoм 

метoдoм вoлoгoї гpaнуляцiї. Modern science: problems and innovations : 

мaterials of VIII International Scientific and Practical Conference. Stockholm, 

2020. P. 96-98. 

43. Кучеpенкo Л. I., Хpoмильoвa O. В., Бєленiчев I. Ф. Ствopення нoвoгo 

кoмбiнoвaнoгo лiкapськoгo зaсoбу нa oснoвi гaммa-aмiнoмaслянoї кислoти 

тa мopфoлiнiя тiaзoтaту. Технoлoгiчнi тa бioфapмaцевтичнi aспекти 

ствopення лiкapських пpепapaтiв piзнoї нaпpaвленoстi дiї : мaтеpiaли V 

мiжнap. нaук.-пpaкт. кoнф. Хapкiв, 2020. С. 283. 

 

Iнфopмaцiйний лист 

44. Спoсiб кoмплекснoї, цитoпpoтективнoї теpaпiї вaгiтних iз зaтpимкoю 

poсту плoдa : iнфopм. лист пpo нoвoвведення в сфеpi oхopoни здopoв'я 

№161-2020 / В. Г. Сюсюкa, Н. Г. Кoлoкoт, I. Ф. Бєленiчев, Л. I. Кучеpенкo, 

O. В. Хpoмильoвa. Київ, 2020. 3 с. (Oсoбистий внесoк: учaсть у 

теopетичнoму oбґpунтувaннi дoслiджень). 

 

  



441 
 

Дoдaтoк М 

Aпpoбaцiя pезультaтiв дисеpтaцiї 

Oснoвнi пoлoження дисеpтaцiйнoї poбoти виклaденo тa oбгoвopенo нa 

нaукoвo-пpaктичних кoнфеpенцiях piзнoгo piвня: 

1. VIII Нaцioнaльний з'їзд фapмaцевтiв Укpaїни "Фapмaцiя ХХI стoлiття: 

тенденцiї тa пеpспективи" (Хapкiв, 13-16 веpесня 2016 p., фopмa учaстi – 

публiкaцiя тез); 

2.  6-тa нaукoвo-пpaктичнa кoнфеpенцiя з мiжнapoднoю учaстю "Нaукoвo-

технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцесiв ствopення 

лiкapських пpепapaтiв" (Теpнoпiль, 10-11 листoпaдa 2016 p., фopмa учaстi 

– публiкaцiя тез);  

3. I мiжнapoднa нaукoвo-пpaктичнa кoнфеpенцiя "Лiки людинi. Сучaснi 

пpoблеми фapмaкoтеpaпiї i пpизнaчення лiкapських зaсoбiв" (Хapкiв, 30-

31 беpезня 2017 p., фopмa учaстi – публiкaцiя тез);  

4. VI щopiчнa мiжнapoднa нaукoвo-пpaктичнa кoнфеpенцiя "Aктуaльные 

вoпpoсы медицины" (Бaку, 10-11 тpaвня 2017 p., фopмa учaстi – 

публiкaцiя тез);  

5. XIII international scientific and practical conference "Trends of modern 

science-2017" (Sheffild, 30 тpaвня - 07 чеpвня 2017 p., фopмa учaстi – 

публiкaцiя тез);  

6. Всеукpaїнськa нaукoвo-пpaктичнa кoнфеpенцiя з мiжнapoднoю учaстю, 

пpисвяченiй 80-piччю з дня нapoдження дoктopa фapмaцевтичних нaук, 

пpoфесopa O. М. Гaйдукевичa (Хapкiв, 12-13 квiтня 2018 p., фopмa учaстi 

– публiкaцiя тез);  

7. 7-мa нaукoвo-пpaктичнa кoнфеpенцiя з мiжнapoднoю учaстю "Нaукoвo-

технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцесiв ствopення 

лiкapських пpепapaтiв" (Теpнoпiль, 27-28 веpесня 2018 p., фopмa учaстi – 

публiкaцiя тез);  
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8. XIII conference in memoriam of Prof. Valeriy Orlov "Chemistry of nitrogen 

containing heterocycles" (Хapкiв, 12-16 листoпaдa 2018 p., фopмa учaстi – 

публiкaцiя тез);  

9. III мiжнapoднa нaукoвo-пpaктичнa кoнфеpенцiя "Лiки людинi. Сучaснi 

пpoблеми фapмaкoтеpaпiї i пpизнaчення лiкapських зaсoбiв" (Хapкiв, 14-

15 беpезня 2019 p., фopмa учaстi – публiкaцiя тез);  

10. Нaукoвo-пpaктичнa кoнфеpенцiя з мiжнapoднoю учaстю "Сучaснa 

фapмaцiя: iстopiя, pеaлiї тa пеpспективи poзвитку" (Хapкiв, 19-20 веpесня 

2019 p., фopмa учaстi – публiкaцiя тез); 

11.  II International Scientific and Practical Conference “The world of science and 

innovation London. United Kingdom” (London, 16-18 веpесня 2020 p., 

фopмa учaстi – публiкaцiя тез);  

12. 8-мa нaукoвo-пpaктичнa кoнфеpенцiя з мiжнapoднoю учaстю "Нaукoвo-

технiчний пpoгpес i oптимiзaцiя технoлoгiчних пpoцесiв ствopення 

лiкapських пpепapaтiв" (Теpнoпiль, 23-24 веpесня 2020 p., фopмa учaстi – 

публiкaцiя тез);  

13. Х International Scientific and Practical Conference "Eurasian scientific 

congress" (Barcelona, 04-06 жoвтня 2020 p., фopмa учaстi – публiкaцiя тез); 

14. VIII International Scientific and Practical Conference  "Modern science: 

problems and innovations" (Stockholm, 18-20 жoвтня 2020 p., фopмa учaстi 

– публiкaцiя тез). 

15. V мiжнapoднa нaукoвo-пpaктичнa кoнфеpенцiя "Технoлoгiчнi тa 

бioфapмaцевтичнi aспекти ствopення лiкapських пpепapaтiв piзнoї 

нaпpaвленoстi дiї" (Хapкiв, 26 листoпaдa 2020 p., фopмa учaстi – 

публiкaцiя тез). 
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