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У статті з позицій сучасної фундаментальної науки проаналізовано результати сучасних ультразву-
кових досліджень у галузях біофізики, медицини, фармакології, фармації. Показано можливості викорис-
тання експериментальних ультразвукових методів для дослідження механічних властивостей пресованих 
фармацевтичних препаратів. Застосування ультразвукових методів ґрунтується на зв’язку між струк-
турою препарату та їх пружними динамічними характеристиками – модулями пружності і внутрішнім 
тертям. Перевага ультразвукових методів полягає у тому, що вони дають змогу досліджувати силове 
поле гетерогенної структури, що зумовлює швидкість поширення ультразвуку, його поглинання, кінетику 
та динаміку руху структурних одиниць, й одержати дані про внутрішню структуру матеріалу без його 
руйнування.

Об’єктами дослідження були лікарські форми у вигляді пресованих таблеток лізиноприл-астрафарм (фарма-
котерапевтичної групи інгібіторів АПФ) різного вмісту діючої речовини. Густину досліджуваних зразків визна-
чали методом гідростатичного зважування з відносною похибкою 0,3%. В основу роботи експериментальної 
установки з визначення акустичних параметрів пресованих фармацевтичних препаратів покладено методику 
імпульсного режиму.

Робота експериментальної установки базується на проходженні поздовжніх та поперечних ультразвукових 
хвиль (УЗ) через зразок, що занурений у імерсійну рідину. Умова хорошого акустичного контакту між рідиною і 
зразком, як правило, виконується автоматично. Це дає змогу вважати зразок еквівалентним відрізком визначе-
ної довжини d, навантаженим на обох його кінцях на опір, рівний хвильовому опору рідини, що допустимо під час 
використання високочастотних імпульсів, оскільки при цьому в рідині не виникають стоячі хвилі. Середовищем 
поширення УЗ-хвиль у кюветі є силіконове масло марки ПФМС – 4.
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Результати експериментальних досліджень динамічних модулів μ, Е показали, що їх значення вказує на різну 
структурну організацію мікро- та макрорівнів. Характер залежності динамічних модулів свідчить про струк-
турні зміни на межі поділу фаз складників таблеток.

Визначення механічних характеристик пресованих фармацевтичних препаратів дає змогу прогнозувати їхню 
поведінку в умовах зберігання, транспортування, використання та в процесі виготовлення. 

Ключові слова: пресовані таблетки, лізиноприл-астрафарм, поздовжня та поперечна хвилі, швидкість 
поширення, коефіцієнт Пуассона, модулі деформації.

Bordyuk Mykola, Shevchuk Tetyana, Krivtsov Valentyn, Mashchenko Volodymyr. Ultrasonis testing 
of pressed Lisinopril tablets

The article analyses the results of modern ultrasonic research in the fields of biophysics, medicine, pharmacology, and 
pharmacy from the standpoint of modern fundamental science. The possibilities of using experimental ultrasonic methods 
to study the mechanical properties of pressed pharmaceuticals are shown. The use of ultrasonic methods is based on the 
relationship between the structure of the drug and its elastic dynamic characteristics, i.e., elastic modulus and internal 
friction. The advantage of ultrasonic methods is that they allow to study the force field of a heterogeneous structure, which 
determines the speed of ultrasound propagation, its absorption, kinetics and dynamics of structural units and to obtain 
data on the internal structure of the material without its destruction.

The objects of the study were dosage forms in the form of pressed tablets of lisinopril-astrafarm (pharmacotherapeutic 
group of ACE inhibitors) with different content of the active substance. The density of the test samples was determined 
by hydrostatic weighing with a relative error of 0.3%. The experimental setup for determining the acoustic parameters of 
pressed pharmaceuticals is based on the pulse mode method. 

The operation of the experimental setup is based on the passage of longitudinal and transverse ultrasonic waves 
(ultrasound) through a sample immersed in an immersion liquid. The condition of a good acoustic contact between the 
liquid and the sample is usually fulfilled automatically. This makes it possible to consider the sample as an equivalent 
segment of a certain length d, loaded at both its ends with a resistance equal to the wave resistance of the liquid, which is 
permissible when using high-frequency pulses, since no standing waves occur in the liquid. The medium of propagation 
of ultrasonic waves in the cuvette is silicone oil of PFMS-4 grade.

The results of experimental studies of the real parts of the dynamic modules have shown that their values indicate 
a different structural organisation of the micro- and macrolevels. The nature of the dependence of the real parts of the 
dynamic moduli indicates structural changes at the interface of the tablet components.

The determined mechanical characteristics of pressed pharmaceuticals allow predicting their behaviour under 
conditions of storage, transportation, use, and manufacturing processes. 

Key words: compressed tablets, lisinopril-astrafarm, longitudinal and transverse waves, propagation velocity, 
Poisson's ratio, strain modul.

Вступ. Ультразвук як медичний інструмент 
використовується у хірургії, діагностиці, терапії. 
Розгляд питань, пов’язаних із процесами поши-
рення та дії механічних хвиль на живий організм, 
дає змогу аналізувати сучасні досягнення фізики 
ультразвуку і його використання у медичній та 
фармацевтичній практиці. У роботі [1] вивчено 
механізми впливу ультразвукових хвиль на біо-
логічні тканини з використанням візуалізації про-
цесів у тканині під дією ультразвуку. Показано, 
що відбиття і поглинання ультразвуку тканинами 
залежить від їхньої структури, властивостей і час-
тоти коливань. Основу лікувальної дії ультразвуку 
становлять викликані ним механічний, тепловий 
і фізико-хімічний ефекти, співвідношення між 
якими залежить від інтенсивності впливу і умов 
його проведення. Важливу роль відіграє і нер-
вово-рефлекторний механізм впливу на організм.

Використання ультразвукових хвиль у хірур-
гії ґрунтується на двох принципах: на застосу-
ванні властивості інтенсивних ультразвукових 
хвиль проникати в глибину живих тканин без їх 
пошкодження та на впливі на об’єкт спеціальним 

хірургічним інструментом, який випромінює уль-
тразвукові коливання з частотою від 20 до70 кГц. 
Для неінвазивного руйнування пухлин різних 
внутрішніх органів: матки, печінки, нирок, щито-
видної залози [2] використовується медична тех-
нологія фокусування ультразвуку високої інтен-
сивності – HIFU (від англ. High Intensity Focused 
Ultrasound). Запропоновано використовувати 
нелінійні імпульсно-періодичні режими опромі-
нення. Показано, що ультразвуковий скальпель 
Harmonic здатний виробляти три типи впливу: 
кавітацію, коаптацію/коагуляцію і перетин [3]. 

На принципі відбиття ультразвукових хвиль, 
які генерує датчик, межами середовищ біоло-
гічних тканин, котрі мають різну ультразву-
кову проникність, що залежить від акустичного 
опору, та зворотним їх сприйняттям для побудови 
комп’ютерного зображення внутрішніх органів 
(тканин) ґрунтується ультразвукова діагностика 
(УЗД). Ультразвукова доплерографія використо-
вується для діагностики пухлинного тромбозу 
нижньої порожнистої вени та стану гемодинаміки 
в ділянці тромбозу у хворих на нирково-клітин-
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ний рак [4]. На основі сонограм, отриманих в уль-
тразвукових апаратах із використанням ефекту 
Допплера, проведено оцінку швидкості крово-
току в доброякісних пухлинах. Доведено, що 
метод кольорового допплерівського картування в 
діагностиці новоутворень дає повністю достовір-
ний результат [5]. 

Ультразвук за терапевтичного впливу на тка-
нину викликає механічний, тепловий і фізико-
хімічний ефекти, співвідношення між якими 
залежить від інтенсивності дії та зовнішніх умов. 
Важливу роль відіграє і нервово-рефлекторний 
механізм впливу на організм. Ультразвук приско-
рює процеси регенерації і репарації, відновлення 
провідності нервових волокон при травмах пери-
феричних нервів, розсмоктуванні інфільтратів, 
травматичних набряках, ексудатах і крововиливах 
(первинні ефекти), має протизапальну, аналге-
тичну, спазмолітичну, метаболічну, гіпотензивну, 
фібринолітичну і бактерицидну дії, підвищує 
адсорбційні властивості шкіри та реґіонарний 
кровоток (вторинні ефекти) [6].

Важливим елементом використання ультраз-
вуку є методи транспортування лікарських пре-
паратів до вражених клітин біотканин. Канадські 
дослідники порушили цілісність гематоенце-
фалічного бар’єра пацієнтів, щоб доставити до 
мозкових пухлин протираковий препарат. Вплив 
ультразвукових хвиль на судини мозку дав змогу 
збільшити їх проникність, що посприяло про-
никненню лікарського засобу до тканин мозку 
[7]. Імуносупресивне мікросередовище великих 
пухлин, зокрема, створює сприятливу нішу для 
системно введених бактерій для приживлення і 
вивільнення терапевтичних корисних речовин. 
Однак такі корисні речовини можуть бути шкід-
ливими, якщо вивільняються за межами пухлини 
у здорових тканинах, де бактерії також прижи-
ваються у меншій кількості. Щоб подолати це 
обмеження, створюються терапевтичні бактерії, 
якими керують за допомогою сфокусованого уль-
тразвуку, яким неінвазивно впливають на певні 
анатомічні ділянки, такі як пухлини. Ця техно-
логія забезпечує критично важливий інструмент 
для просторово-часового таргетування потужних 
бактеріальних терапевтичних препаратів у різних 
біологічних та клінічних сценаріях [8].

Інтенсивне перемішування рідин в ультраз-
вуковому полі, здатність ультразвуку дробити за 
допомогою ударних хвиль тверді частинки і кра-
плі нерозчинних у ній рідин на найдрібніші фраг-
менти роблять ультразвукові методи незамінними 
та вельми перспективними у виробництві ліків. 

Розчинення, диспергування, емульгування й екс-
трагування можуть бути значно прискорені й 
полегшені за допомогою ультразвуку. Показано, 
що застосування ультразвукових технологій дає 
змогу суттєво інтенсифікувати процеси й одержу-
вати лікарські препарати більш високої якості [9]. 
У роботі [10] вивчалися чинники впливу на ефек-
тивність ультразвукової обробки під час отри-
мання нанокристалів мелоксикаму. Математичне 
моделювання впливу кожного чинника показало, 
що амплітуда і час виявилися найбільш важли-
вими під час отримання препаратів найменшого 
розміру та найкращої однорідності внаслідок 
явища кавітації. Розмір кристалів сильно впливав 
на розчинення; сильна кореляція була відзначена 
між малими кристалами і швидким розчиненням 
після ліофілізації наносуспензій.

Використання ультразвуку для виробництва 
ліків вимагає розроблення нових технологічних 
пристроїв, зокрема генераторів ультразвукових 
коливань [11]. Такі генератори можуть викорис-
товуватися у потужних блендерах та гомогеніза-
торах. Прикладом застосування таких машин є 
Hielscher (Німеччина) – ультразвукові пристрої, 
що мають складне апаратне та програмне забезпе-
чення, зручність для користувачів. Ультразвукові 
машини Hielscher для дисперсії, деагломерації, 
синтезу наночастинок та функціоналізації можуть 
працювати 24/7/365 за повного навантаження.

Проте, як засвідчує аналіз, зроблений у роботі 
[12], в Україні виник критичний розрив між фун-
даментальною фармакоорієнтованою наукою та 
фармвиробництвом, і дуже важливо зараз макси-
мально швидко змінити цю негативну ситуацію. 
Для цього потрібно, наприклад, щоб академічна 
наука додатково взяла на себе функції, які раніше 
було покладено на галузеву фармацевтичну науку, 
а також суттєво підвищила свій потенціал щодо 
фармацевтичних розробок. В Україні атестовано 
два методи дослідження лікарських препаратів – 
це спектроскопія ядерного магнітного резонансу 
і рентгеноструктурний аналіз. Обидва методи 
є важливими для контролю якості препаратів і 
дуже затребувані фармацевтичними компаніями 
для аналізу структури, чистоти та відповідності 
фармацевтичних субстанцій чинним стандартам.

Важливим, на нашу думку, є метод ультразву-
кової діагностики лікарських препаратів.

Мета статті – здійснити ультразвукову діа-
гностику пресованих таблеток та визначити їхні 
механічні характеристики.

Матеріали та методи. Дослідження густини 
та механічних властивостей пресованих таблеток 



57

Health & Education / Вип. 3, 2023

зумовлене використанням у медичній практиці 
поділу таких лікарських засобів [13], впливом 
допоміжних речовин на якість  препарату [14], 
процесами їх виробництва [15].

Об’єктами дослідження були лікарські форми 
у вигляді пресованих таблеток лізиноприл-
астрафарм (фармакотерапевтичної групи інгі-
біторів АПФ) із діючою речовиною lisinopril. 
Таблетки білого кольору плоскоциліндричної 
форми містили лізиноприлу 5 мг, 10 мг, 20 мг. 
Методика визначення розмірів та форми час-
тинок лізоноприлу та допоміжних речовин 
запропонована в роботі [16]. У [17] визначено 
основні показники якості препарату-генерика 
антигіпертензивної дії з лізиноприлом дозуванням  
10 мг та 20 мг на одну таблетку для аналітичного 
забезпечення фармацевтичної розробки. Згідно 
з вимогами ДФУ, розроблено методики аналізу 
з використанням методу рідинної хроматогра-
фії для ідентифікації, визначення кількісного 
вмісту, оцінки однорідності дозованих одиниць 
та проведення випробування «Розчинення» для 
таблеток із лізиноприлом. Доведено придатність 
методики визначення супровідних домішок із 
використанням методу рідинної хроматографії 
для визначення ідентифікованих домішок лізи-
ноприлу в лікарській формі. Відповідальним 
моментом у регулюванні якості таблеток є вибір 
оптимального тиску пресування. Процес пресу-
вання таблеток визначається вільним тиском на 
пуансонах, боковим тиском на стінки матриці, 
коефіцієнтом зовнішнього тертя пресованої 
таблетки до стінки матриці, температурою пре-
сованого матеріалу [18]. Таблетування лізино-
прил-астрафарму здійснювалося за тиску пре-
сування 250 МПа з порошкоподібних матеріалів. 

Густину досліджуваних зразків визначали 
методом гідростатичного зважування [19] за спів-
відношенням:

� � � �0
0 3

0 1
1�

�
�

�� � �m m

m m
,

де m0, m1, m3 – маси різноважків, які зрівно-
важують тіло під час зважування його у повітрі, 
рідині та маса дротини, ρ0, ρ1, ρ – густина пресова-
них таблеток, рідини за заданої температури пові-
тря. Відносна похибка становить 0,3%. 

Експериментальний ультразвуковий метод, 
використаний для досліджень пресованих табле-
ток лізиноприл-астрафарм, ґрунтується на зв’язку 
між їхньою структурою і пружними динамічними 
характеристиками – модулями пружності і вну-
трішнім тертям. Перевага ультразвукових мето-
дів полягає у тому, що вони дають змогу дослі-
джувати силове поле гетерогенної структури, що 
зумовлює швидкість поширення ультразвуку, його 
поглинання, кінетику та динаміку руху струк-
турних одиниць, і одержати дані про внутрішню 
структуру матеріалу без його руйнування.

У разі коли кут падіння хвилі на зразок із 
строго паралельними поверхнями дорівнює нулю, 
у ньому поширюється тільки поздовжня хвиля. За 
збільшення кута повороту у зразку будуть поши-
рюватися дві хвилі – поздовжня і поперечна. За 
досягнення критичного кута θкр. (кут Брюстера) 
поздовжня хвиля буде поширюватися по поверхні, 
а у зразку поширюється тільки поперечна хвиля: 

sin sin.�
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t
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В основу роботи експериментальної установки 
з визначення акустичних параметрів пресованих 
таблеток покладено методику, запропоновану в 
роботах [20; 21].

Робота експериментальної установки базу-
ється на проходженні поздовжніх та попере-
чних ультразвукових хвиль (УЗ) через зразок, що 

  

 

 

                    υl                                                                     υl 

υ         υt                                                        υ           υt 

         θt 

Рис. 1. Схема визначення кута Брюстера



58

Health & Education / Вип. 3, 2023

занурений в імерсійну рідину. Умова хорошого 
акустичного контакту між рідиною і зразком, як 
правило, виконується автоматично. Це дає змогу 
вважати зразок еквівалентним відрізком визначе-
ної довжини d, навантаженим на обох його кін-
цях на опір, рівний хвильовому опору рідини, що 
допустимо під час використання високочастотних 
імпульсів, оскільки при цьому в рідині не вини-
кають стоячі хвилі. Середовищем поширення 
УЗ-хвиль у кюветі є силіконове масло марки 
ПФМС – 4.

Експериментальна установка складається з 
кювети (рис. 2), електронного блоку та персо-
нального комп’ютера для обробки та візуалізації 
результатів вимірювань.

У кюветі (1), яка зроблена зі склотекстоліту, 
у фіксованому положенні знаходяться неру-
хомо металічні тримачі (2, 3), у яких за допомо-
гою ізоляційних прокладок (4) і електродів (5) 
кріпляться п’єзовипромінювач  і п’єзоприймач. 
Під кюветою на спеціальних кріпленнях (6) 
знаходиться крокуючий двигун (7). На вал 
двигуна посаженний тримач (9), де розмі-
щується досліджуваний зразок (10). Під час 
повороту осі валу (8), що перпендикулярна до 
напрямку поширення ультразвукової хвилі, у 
таблетці  збуджуються поздовжні та поперечні 
коливання. Електронний блок установки роз-
роблено на базі монокристального мікрокон-
тролера Atmega 48. 

 

 Рис. 2

Без зразка таблетки першочергово визнача-
ється швидкість поширення ультразвукової хвилі 
у імерсійній рідині (υp):

�
�р

l
� ,

де l – відстань між випромінювачами.
Визначення швидкості поширення поздо-

вжньої УЗ-хвилі базується на порівнянні резуль-
татів прямих вимірювань часу поширення зон-
дувального імпульсу через імерсійну рідину за 
відсутності зразка (τ) та за наявності зразка (τl) 
між випромінювачем і приймачем сигналу. За 
відомої різниці між часовими інтервалами ��l   
(�� � �l l� � ) значення υl визначають за співвідно-
шенням:
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l p
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де υp – швидкість поширення УЗ-хвилі в імер-
сійній рідині; d – товщина зразка матеріалу зі 
строго паралельним поверхнями.

Величину υt розраховують за співвідношенням:
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де ��t  – різниця між часом проходження зон-
дувального імпульсу за відсутності зразка та за 
наявності зразка (τt), розміщеного кутом θкр. до 
напрямку падіння.

Ураховуючи, що вимірювальні величини 
швидкостей поширення ультразвукових коливань 
є функціями багатьох змінних y xi� � � , середню 
квадратичну похибку можна оцінити за таким 
співвідношенням:
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де для величин υl і υt змінні хі відповідно рівні 
x l di t� � �, , ,� �  та x l di t кр.� � �, , , ,� � � .Оцінка величин ��l

, ��t
 на основі проведених 

експериментів та похибок відповідно для швид-
кості поширення поздовжніх коливань не переви-
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щує 5 м/с, поперечних коливань – 10 м/с. Пере-
вірка установки проводилася на дистильованій 
воді υp = 1484 м/с при температурі Т = 290 К та 
плавленому кварці υl = 5750 м/с υt =3810 м/с при 
частоті ω=1,884 МГц, результати вимірювання 
знаходилися у межах похибок. 

Результати. На рис. 3 подано залежність 
швидкості поширення поздовжніх та поперечних 
УЗ-хвиль від умісту діючої речовини в пресова-
них таблетках лізиноприл-астрафарм.

Аналіз цих залежностей указує на те, що 
швидкість поширення поздовжніх деформацій у 
пресованих таблетках у 1,7–1,8 рази перевищує 
швидкість розповсюдження деформацій зсуву. 
Уміст діючої речовини за масою у таблетках лізи-
ноприл-астрафарм суттєво не впливає на зміну 
швидкостей і в межах похибок вимірювання 
величини υl, υt не залежать від m. Це вказує на те, 
що на процеси поширення УЗ-хвиль впливають 
уміст допоміжних речовин у пресованих таблет-

 

 
Рис. 3. Залежність υl (1), υt (2)  та ν(3) від m

ках та технологічні процеси їх отримання (тиск 
пресування).

Прояви гармонійних ефектів у таких систе-
мах можна описати за допомогою макроскопічної 
характеристики – коефіцієнта Пуассона. Коефіці-
єнт Пуассона є параметром лінійної теорії пруж-
ності і визначається за відомими значеннями 
швидкості поширення поздовжніх та поперечних 
ультразвукових хвиль:
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Ангармонізм теплових коливань квазірешітки, 
міжатомних (міжмолекулярних) зв’язків і нелі-
нійність сил міжмолекулярної взаємодії в пре-
сованих таблетках оцінювали на основі параме-
тра Грюнайзена. При цьому термодинамічний 
параметр Грюнайзена γT відтворює ангармоніч-
ність, усереднену за всіма коливальними модами, 
а решітковий γL відображає ангармонічність, 
усереднену за міжланцюговими коливальними 
модами.

Для визначення решіткового параметра Грю-
найзена використали два підходи. Згідно з пер-

шим підходом, квазірешітковий параметр Грю-
найзена визначили як:
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де υ  – середня швидкість фононів у системі; 
V – питомий об’єм.

Згідно з ідентичністю потенціалу міжатом-
ної і міжмолекулярної взаємодії для гетероген-
них полімерних систем, коефіцієнт Пуассона 
пов’язаний із параметром Грюнайзена співвідно-
шенням [22]:
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1 2
.

Результати розрахунків коефіцієнта Пуассона 
залежно від маси діючої речовини для таблеток 
лізиноприл-астрафарм подано на рис. 3. Аналіз 
цієї залежності засвідчує незалежність ν від m, а 
середнє значення коефіцієнта Пуассона для пре-
сованих таблеток рівне 0,27 ± 0,01. Відповідні 
значення параметра Грюнайзена – 2,78 ± 0,03.

За значеннями густини та відповідних швид-
костей УЗ-хвиль визначалися динамічні модулі 
поздовжньої деформації:

E l� ��2 ,
поперечної деформації:

� ��� t
2 ,
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об’ємної деформації:

K= E- 4\3 μ
Залежності значень динамічних модулів від 

умісту діючої речовини для досліджуваних табле-
ток подано на рис. 4.

 

 
Рис. 4. Залежність E(1), μ(2), K(3) від m

Порівняння значень динамічних модулів 
указує на різні механізми таких деформацій не 
лише на макроскопічному рівні, а й на мезо- та 
мікроскопічному, тобто фізико-механічні про-
цеси в таких системах відбуваються на різних 
рівнях структурної організації. Це потребує як 
розгляду макроскопічного напружено-дефор-
мованого стану у різних локаціях пресованих 
таблеток, що деформуються, так і аналізу про-

цесів у масштабах структуроутворень гетеро-
генних систем. Оскільки для таких матеріалів 
невідома залежність мікропараметрів струк-
туроутворень, то оцінити поведінку пресова-
них таблеток у механічних та теплових полях 
складно. Для визначення напружено-деформо-
ваного стану всередині пресованих таблеток 
можна скористатися моделлю пружності різно-
опірних матеріалів із розподіленими мікроде-
фектами [23]. 

Якщо структуроутворення пресованих табле-
ток розглядати як неоднорідні (матриця-дефекти 
з урахуванням кластерної структури), то це дає 
змогу проаналізувати її на основі перколяційного 
підходу [24]. У такій системі структуроутворення 
характеризуються критичними перколяційними 
індексами. Області ближнього порядку в матриці 
та міжфазному шарі утворюють каркас перколя-
ційного кластеру, і така підмножина описується 
критичним індексом перколяції β. Іншу підмно-
жину в структурній організації становлять невпо-
рядковані області, що характеризуються критич-
ним індексом перколяції v0 .Висновки. Визначені фізико-механічні харак-
теристики пресованих фармацевтичних лікар-
ських препаратів дають змогу прогнозувати їхню 
поведінку в умовах зберігання, транспортування, 
використання та в процесах виготовлення. Пер-
спективним напрямом вивчення таких систем є 
визначення мікро- та мезопараметрів за результа-
тами ультразвукових досліджень. 
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