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Остеоартроз – одне з провідних захворювань суглобів, що обмежує функціональні можливості пацієнтів. 
Для лікування використовуються нефармакологічні, фармакологічні та хірургічні методи, тому перспективним 
є створення нових лікарських форм із поліпшеним протибольовим ефектом та антиоксидантними властивос-
тями, що містять солі глюкозаміну та хондроїтину і можуть застосовуватися для лікування остеоартрозу та 
остеопорозу у вигляді твердих лікарських форм (таблетки, капсули). Метою дослідження було вивчення фар-
макотехнологічних показників активних фармацевтичних інгредієнтів лікарського засобу хондропротекторної 
дії, що дасть змогу спрогнозувати метод отримання та склад допоміжних речовин таблетованої лікарської 
форми. Об’єктами дослідження були субстанції хондроїтину сульфат натрію, D-глюкозаміну сульфат натрію, 
метилсульфонілметан та аскорбінова кислота. Для вибору технології виготовлення таблеток за методика-
ми Державної фармакопеї України визначали фармакотехнологічні показники: насипну густину, густину після 
усадки порошків, текучість порошків (кут укосу та коефіцієнт Гауснера), досліджували оптичну мікроскопію. 
Досліджено кристалічну структуру та фармакотехнологічні показники субстанцій, що пропонується ввести до 
лікарської форми. Оптична мікроскопія показала відмінність у розмірі та формі кристалів різних компонентів. 
Кристали субстанцій D-глюкозаміну сульфату натрію, аскорбінової кислоти та метилсульфонілметану мають 
подібну структуру та розмір у діапазоні від 20 до 200 мкм. Хондроїтину сульфат натрію відрізняється дрібно-
дисперсністю та розміром 1–20 мкм із кубічною формою кристалів.

Аналіз текучості порошків підтвердив різницю у характеристиках субстанцій, які суттєво впливають на 
процес таблетування. Дослідження щодо визначення текучості, насипної густини, куту укосу були статистич-
но оброблені згідно з вимогами ДФУ. Запропоновано використання допоміжних речовин для поліпшення текучос-
ті та однорідності лікарських форм. Рекомендовано подальше дослідження і вибір оптимальної технології для 
отримання ефективних твердих лікарських форм для лікування остеоартрозу із застосуванням методу попере-
дньої грануляції.

Ключові слова: хондропротекторна дія, тверда лікарська форма, таблетки, активні фармацевтичні інгреді-
єнти, фармакотехнологічні показники.
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Andrii Koptielov, Alina Deineka, Nataliia Bevz, Oleksandr Kukhtenko. Determination of 
pharmacotechnological parameters of active pharmaceutical ingredients in the development of a 
chondroprotective medicine

Osteoarthritis is one of the leading joint diseases that limits the functional capabilities of patients. Non-pharmacological, 
pharmacological and surgical methods are used for treatment. Therefore, it is promising to create new dosage forms with 
improved analgesic effect and antioxidant properties containing glucosamine and chondroitin salts that can be used to 
treat osteoarthritis and osteoporosis in the form of solid dosage forms (tablets, capsules). The purpose of the study was to 
investigate the pharmacotechnological parameters of the active pharmaceutical ingredients of the chondroprotective drug, 
which will allow to predict the method of preparation and composition of excipients of the tablet dosage form. The objects 
of the study were chondroitin sodium sulfate, D-glucosamine sodium sulfate, methylsulfonylmethane and ascorbic acid. 
To select a tablet technology, pharmacotechnological parameters were determined according to the State Pharmacopoeia 
of Ukraine: bulk density, density after shrinkage of powders, fluidity of powders ( slope angle and Gausner's coefficient), 
and optical microscopy. The crystal structure and pharmacotechnological parameters of the substances proposed to be 
introduced into the dosage form were studied. Optical microscopy showed differences in the size and shape of the crystals 
of different components. The crystals of D-glucosamine sodium sulfate, ascorbic acid and methylsulfonylmethane have 
a similar structure and size in the range from 20 to 200 microns. Chondroitin sodium sulfate is characterized by fine 
dispersion and size of 1-20 μm, with a cubic crystal shape.

The analysis of the flowability of the powders confirmed the difference in the characteristics of the substances, which 
significantly affect the tableting process. The studies on the determination of flowability, bulk density, and slope angle 
were statistically processed in accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine. The use of 
excipients to improve the fluidity and uniformity of dosage forms was proposed. Further research and selection of the 
optimal technology for the production of effective solid dosage forms for the treatment of osteoarthritis using the method 
of preliminary granulation is recommended.

Key words: chondroprotective effect, solid dosage form, tablets, active pharmaceutical ingredients, 
pharmacotechnological indicators.

Вступ. Остеоартроз (ОА) – захворювання 
синовіальних суглобів, яке сьогодні є головною 
причиною обмеження функціональних можли-
востей пацієнтів і другою за частотою після сер-
цево-судинних захворювань причиною втрати 
працездатності [1]. Залежно від тяжкості хвороби 
й ураженого суглоба для лікування ОА передбача-
ють нефармакологічні, фармакологічні та хірур-
гічні методи. Частіше за все з метою поліпшення 
стану використовують комбінацію нефармаколо-
гічних (проведення навчання пацієнтів стосовно 
їхньої хвороби, за необхідності зменшення маси 
тіла, програма фізичних навантажень тощо) і фар-
макологічних методів лікування [2]. 

Для медикаментозного лікування застосову-
ють такі лікарські засоби, як нестероїдні протиза-
пальні препарати (НПЗП), опіоїди, кортикостеро-
їди, препарати, специфічні для циклооксигенази 
(ЦОГ-1/ЦОГ-2) та хондропротектори. Серед 
хондропротекторів особливу ланку займають 
глікозаміноглікани – довгі нерозгалужені лан-
цюги гетерополісахаридів, які побудовані з диме-
рів похідних моносахаридів, що повторюються 
і частіше за все сульфатовані. Представниками 
глікозаміногліканів, що широко застосовуються 
у медичній практиці для лікування ОА, є хондрої-
тину сульфат натрію і солі глюкозаміну сульфату, 
роль яких в організмі різноманітна: регуляція 
водного балансу, контроль дифузії різних сполу-
чень у міжклітинному просторі дерми, опора для 
клітин під час їх міграції та ін. [3–5].

Суміш хондроїтину і глюкозаміну діє, насам-
перед, як протизапальний засіб, володіє антиок-
сидантними властивостями, поліпшує регенера-
цію тканин тощо. Нині для підсилення дії суміші 
цих активних фармацевтичних інгредієнтів (АФІ) 
у дієтичні добавки додають рослинні компоненти, 
вітаміни груп D і С, гіалуронову кислоту, колаген, 
метилсульфонілметан тощо [6].

Під час додавання до суміші хондроїтину суль-
фату і глюкозаміну сульфату НПЗП, наприклад 
ібупрофену або диклофенаку калію, утворюється 
група комбінованих протизапальних (протирев-
матичних) засобів, таких як АртифлексУльтра, 
ТерафлексАдванс, Протекон Фаст@, Мовекс@ 
Актив тощо [7]. У літературі [8] продемонстро-
ваний синергічний ефект целекоксибу та глюко-
заміну на метаболізм хондроцитів остеоартрозу, 
апоптоз та окислювальний стрес, що свідчить 
про можливість комбінованого використання цих 
засобів для лікування ОА, хоча клінічні випробу-
вання, які були проведені впродовж двох років, 
показали незначні позитивні ефекти [9].

Підсилення анальгетичного ефекту спостері-
гали внаслідок синергізму комбінації глюкоза-
міну з кетопрофеном у м’якій лікарській формі. 
Експериментальні дослідження під час нашкір-
ного нанесення крем-гелю показали виражену 
аналгетичну дію в умовах спонтанної больової 
реакції у щурів [10]. 

Перспективним є створення нової твердої 
лікарської форми, яка складається із суміші хон-
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дроїтину сульфату натрію і глюкозаміну сульфату 
натрію з посиленням протибольового ефекту, 
наприклад додаванням метилсульфонілметану 
[11] і збільшенням антиоксидантних властивос-
тей шляхом уведення до складу аскорбінової кис-
лоти [12].

Метою роботи стало вивчення фармакотех-
нологічних показників АФІ лікарського засобу 
хондропротекторної дії, що дасть змогу спрогно-
зувати метод отримання таблетованої лікарської 
форми.

Методи дослідження. Об’єктами дослідження 
стали субстанції хондроїтину сульфат натрію 
(Yantai Dongcheng Biochemcials Co. Ltd, Китай), 
D-глюкозаміну сульфат натрію (Zhejiang Aoxing 
Biotechnology Co. Ltd, Китай), метилсульфоніл-
метан (Zhejiang Aoxing Biotechnology Co. Ltd, 
Китай), аскорбінова кислота (DSM Nutritional 
Products (UK) Ltd, Велика Британія). 

Визначення фармакотехнологічних показників 
проводилося за методиками Державної фарма-
копеї України (насипна густина та густина після 
усадки порошків) ДФУ 2.0 т. 1, стор. 473; теку-
чість порошків (кут укосу та коефіцієнт Гаус-
нера) ДФУ 2.0 т. 1, стор. 477; оптична мікроскопія 
ДФУ 2.0 т. 1, стор. 481 [13].

Як обладнання під час проведення досліджень 
було використано мікроскоп Bresser 40x-1600x 
5MP 8,9 см (3.5 дюйма) цифровий 52 – 01000; 
прилад ВП-12А; прилад 545Р-АК-3 [14].

Субстанції діючих речовин під час проведення 
досліджень використовувалися в кількості, що 
забезпечує точність виконання експерименту. 
Дослідження щодо визначення текучості, насип-
ної густини, куту укосу були статистично обро-
блені [13].

Результати дослідження. Проведений аналіз 
за оптичною мікроскопією показав значну від-
мінність кристалів хондроїтину сульфату натрію 
від субстанцій D-глюкозаміну сульфату натрію, 
аскорбінової кислоти та метилсульфонілметану 
(рис. 1–4).

Розмір кристалів субстанцій D-глюкозаміну 
сульфату натрію, аскорбінової кислоти та метил-
сульфонілметану варіюється у діапазоні від 20 до 
200 мкм. Дані субстанції кристалічної структури 
мають кубічну та колоноподібну форми. Нато-
мість хондроїтину сульфат натрію відрізняється 
дрібнодисперсністю, розмір кристалів становить 
1–20 мкм, форма кристалів кубічна.

Проведені дослідження з визначення теку-
чості порошків, насипної густини та густини 
після усадки порошків, кута укосу, коефіцієнта 
Гауснера показали такі результати (табл. 1).

Згідно з наведеними даними в табл. 1, суб-
станції глюкозаміну сульфату натрію та аскорбі-
нової кислоти за кутом укосу і коефіцієнтом Гаус-
нера (який відповідає співвідношенню насипної 
густини до та після усадки) характеризуються 
відмінною текучістю. За цими показниками 
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Рис. 4. Субстанція метилсульфонілметану (А – збільшення у 40 разів, Б – 

збільшення у 40 разів зі зміною поляризації світла, В – збільшення у 100 
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густини та густини після усадки порошків, кута укосу, коефіцієнта Гауснера 

показали такі результати (табл. 1). 

Таблиця 1  

Фармакотехнологічні показники субстанцій 

Субстанція/ 
показник 

Текучість, 
с/100г 

Кут укосу, 
град 

Насипна 
густина, 
г/мл 

Насипна 
густина 
після 
усадки 

(500), г/мл 

Коефіцієнт 
Гауснера 

D-глюкозаміну 
сульфат 15,2±0,2 

27±1 
(текучість 
дуже 

хороша*) 

0,953±0,012 1,012±0,014 
1,06 

(відмінна 
текучість**) 

Метилсуль-
фонілметан 29,0±0,2 

32± 2 
(текучість 
хороша*) 

0,659±0,008 0,806±0,011 
1,22 

(задовільна 
текучість**) 

Аскорбінова 
кислота 12,2±0,1 

26±1 
(текучість 
дуже 

0,888±0,011 0,979±0,013 
1,10 

(відмінна 
текучість**) 

200 мкм 

20
0 
м
км

 

20
0 
м
км

 200 мкм 

Рис. 4. Субстанція метилсульфонілметану (А – збільшення у 40 разів,  
Б – збільшення у 40 разів зі зміною поляризації світла, В – збільшення у 100 разів)

Таблиця 1 
Фармакотехнологічні показники субстанцій

Субстанція/
показник

Текучість, 
с/100г

Кут укосу,  
град

Насипна  
густина, г/мл

Насипна 
густина після 
усадки (500), 

г/мл

Коефіцієнт  
Гауснера

D-глюкозаміну  
сульфат 15,2±0,2 27±1 (текучість 

дуже хороша*) 0,953±0,012 1,012±0,014 1,06 (відмінна 
текучість**)

Метилсуль-фонілметан 29,0±0,2 32± 2 (текучість 
хороша*) 0,659±0,008 0,806±0,011 1,22 (задовільна 

текучість**)

Аскорбінова кислота 12,2±0,1 26±1 (текучість 
дуже хороша*) 0,888±0,011 0,979±0,013 1,10 (відмінна 

текучість**)

Хондроїтину сульфат 45,7±4,2 48±4 (текучість 
незадовільна*) 0,566±0,007 0,851±0,011 1,50 (погана 

текучість**)
Примітки: n = 5; P = 95 %
* – згідно з таблицею текучості та відповідного куту укосу 2.9.36 Текучість порошків [13]
** – згідно з таблицею шкали текучості 2.9.36. Текучість порошків [13]

метилсульфонілметан має задовільну текучість. 
Субстанція хондроїтину сульфату натрію за всіма 
наведеними в табл. 1 показниками має незадо-
вільну текучість. 

Технологія отримання твердих лікарських 
форм (таблеток) може проводитися декількома 
класичними методами: пряме пресування та 
застосування попередньої грануляції [14]. Вико-
ристання прямого пресування більш економічно 
вигідно, завдяки можливості скорочення техно-
логічного процесу зменшення кількості устатку-
вання для його проведення та дає змогу скоротити 
витрати та зменшити можливість контамінації 
напівпродуктів. Технологія прямого пресування 

передбачає відповідні властивості субстанцій, що 
входять до складу лікарської форми, насамперед 
текучості та форми кристалів. За незадовільних 
показників властивостей АФІ рекомендується 
вводити допоміжні речовини, фармакотехноло-
гічний ефект яких спрямований на підвищення 
текучості таблеткової маси, збільшення зче-
плення між субстанціями тощо [14–16]. 

Уведення допоміжних речовин до складу 
лікарського засобу хондропротекторної дії з уміс-
том D-глюкозаміну сульфату натрію, аскорбіно-
вої кислоти, метилсульфонілметану та хондрої-
тину сульфату натрію може покращити текучість 
таблеткової маси [14; 16]. Водночас розмір крис-
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талів та низька насипна густина хондроїтину 
сульфату натрію під час завантаження таблеткової 
маси до вібруючого бункера таблеткової машини 
не дадуть змоги отримати рівномірне розподі-
лення всіх діючих речовин у складі таблетки – 
відбудеться розшарування таблеткової маси під 
час вібрації.

На підставі вищенаведеного подальшою робо-
тою під час розроблення лікарського засобу хон-
дропротекторної дії є підбір допоміжних речовин 
та технології отримання твердої лікарської форми 
з проведенням таблетування за допомогою попе-
редньої грануляції.

Висновки. За результатами проведених 
досліджень хондроїтину сульфату натрію, 

D-глюкозаміну сульфату натрію, метилсульфоніл-
метану, аскорбінової кислоти визначено, що дані 
субстанції мають фармакотехнологічні показники, 
які не дають змоги отримати тверду лікарську 
форму (таблетки) методом прямого пресування за 
наявності відмінної та хорошої текучості глюко-
заміну сульфату, метилсульфонілметану, аскорбі-
нової кислоти та незадовільної текучості хондро-
їтину сульфату. Субстанція хондроїтину сульфату 
значно відрізняється за розмірами (1–20 мкм) від 
інших АФІ, що планується вводити до складу хон-
дропротекторного лікарського засобу. Запропоно-
вано проводити подальшу роботу з підбору допо-
міжних речовин і технології отримання таблеток 
методом попередньої грануляції.
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