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Выбор оптимального увлажнителя при разработке состава 
и технологии получения капсул с нифуроксазидом

Цель работы. Выбор оптимального увлажнителя и его концентрации для получения гранулята с необхо-
димыми технологическими параметрами и качественных капсул с нифуроксазидом.

Материалы и методы. Объектами исследования были субстанция нифуроксазида фирмы «SP QUIMICA», 
Испания, увлажняющие агенты: 15 % водный и спиртовой растворы поливинилпирролидона (ПВП) К-25, 15 % 
водный раствор ПВП К-29/32, 10 % кукурузный клейстер, 64 % сахарный сироп, 14 % водный раствор ПВП 
К-17, массы для капсулирования и капсулы, полученные на их основе. Изучены показатели качества: описа-
ние, средняя масса, однородность массы, однородность дозированных единиц, распадаемость, текучесть, на-
сыпная плотность, фракционный состав, растворение, примесь А и сопутствующие примеси, количественное 
содержание нифуроксазида. Использованы методы: метод жидкостной хроматографии (ГФУ, 2.2.29), метод 
абсорбционной спектрофотометрии в ультрафиолетовой области (ГФУ, 2.2.25).

Результаты и их обсуждение. Изучено влияние вида и концентрации связующих и других вспомогатель-
ных веществ на физико-химические, фармакотехнологические свойства масс для капсулирования, показатели 
качества капсул и тест «Растворение» в среде боратного буферного раствора рН 10,0. Определена зависи-
мость качества готового лекарственного препарата от природы введенных увлажняющих агентов. Показано, 
что оптимальным увлажнителем является 14 % водный раствор ПВП марки К-17. Определены оптимальные 
количества вспомогательных веществ для получения стабильного лекарственного препарата. Разработанные 
капсулы являются эквивалентными референтному препарату «Энтерофурил», капсулы по 200 мг производства 
фирмы «Bosnalijek», Босния и Герцеговина по функциональным характеристикам.

Выводы. На основании проведенных фармакотехнологических исследований и анализа качества полу-
ченных капсул выбран состав вспомогательных веществ, состав увлажнителя и способ получения капсульной 
массы. Проведенные исследования являются необходимой частью фармацевтической разработки (ФР) пре-
парата при обосновании его состава и технологии. Перспективным направлением дальнейших исследований 
является проведение дальнейших этапов ФР, а также оформление раздела 3.2.Р.2.3 «Разработка производствен-
ного процесса» регистрационного досье формата Common Technical Documentation (CTD).

Ключевые слова: капсулы; нифуроксазид; увлажнитель; вспомогательные вещества; состав; 
технология; показатели качества
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The choice of the optimal moisturizer in the development of the composition 
and technology of capsules with nifuroxazide
Aim. To choose the optimal moisturizer and its concentration to obtain the granulate with the necessary techno-

logical parameters and high-quality capsules with nifuroxazide.
Materials and methods. The objects of the study were the substance of nifuroxazide by “SP QUIMICA” company, 

Spain, moisturizing agents: 15 % aqueous and alcoholic solutions of polyvinylpyrrolidone (PVP) of K-25 brand, 15 % 
aqueous solution of PVP of K-29/32 brand, 10 % corn paste, 64 % sugar syrup, 14 % aqueous solution of PVP of 
K-17 brand, the mass for encapsulation and capsules obtained from them. The following quality indicators were studied: 
description, average mass, mass homogeneity, uniformity of dosage units, disintegration, flowability, bulk density, 
fractional composition, dissolution, admixture A and related impurities, the quantitative content of nifuroxazide. The fol-
lowing methods were used: liquid chromatography method (SPhU, 2.2.29), absorption spectrophotometry method in 
the ultraviolet region (SPhU, 2.2.25).

Results and discussion. The effect of the type and concentration of binders and other excipients on the physico-
chemical, pharmacotechnological properties of the masses for encapsulation, the quality indicators of the capsules 
and the “Dissolution” test in the borate buffer solution with pH 10.0 have been studied. The dependence of the quality 
of the finished product on the nature of the moisturizing agents introduced has been determined. It has been shown 
that the optimal moisturizer is 14 % aqueous solution of PVP of K-17 brand. The optimal amounts of excipients for ob-
taining a stable drug have been determined. The capsules developed are equivalent to the reference drug Enterofuril 
capsules, 200 mg, manufactured by Bosnalijek, Bosnia and Herzegovina by their functional characteristics.

Conclusions. Based on the pharmacotechnological studies conducted and the analysis of the quality of the cap-
sules obtained the compositions of excipients and moisturizer, as well as the method of obtaining the capsule mass, 
were selected. The study conducted is the necessary part of the pharmaceutical development (PD) of the drug when 
substantiating its composition and technology. A promising direction for further research is conducting further stages of 
PD, as well as the completion of section 3.2.P.2.3 “Development of the production process” of the Common Technical 
Documentation (CTD) format registration dossier.
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Вибір оптимального зволожувача при розробці складу та технології отримання 
капсул з ніфуроксазидом
Мета роботи. Вибір оптимального зволожувача і його концентрації для отримання грануляту з необхідними 

технологічними параметрами і якісних капсул з ніфуроксазидом.
Матеріали та методи. Об’єктами дослідження були субстанція ніфуроксазиду фірми «SP QUIMICA», Іспанія, 

зволожуючі агенти: 15 % водний і спиртовий розчини полівінілпіролідону (ПВП) К-25, 15 % водний розчин ПВП 
К-29/32, 10 % кукурудзяний клейстер, 64 % цукровий сироп, 14 % водний розчин ПВП К-17, маси для капсулю-
вання і капсули, отримані на їх основі. Вивчені показники якості: опис, середня маса, однорідність маси, одно-
рідність дозованих одиниць, розпадання, текучість, насипна густина, фракційний склад, розчинення, домішка 
А і супутні домішки, кількісний вміст ніфуроксазиду. Використано методи: метод рідинної хроматографії (ДФУ, 
2.2.29), метод абсорбційної спектрофотометрії в ультрафіолетовій області (ДФУ 2.2.25).

Результати та їх обговорення. Вивчено вплив виду та концентрації зв’язувальних та інших допоміжних ре-
човин на фізико-хімічні, фармакотехнологічні властивості мас для капсулювання, показники якості капсул і тест  
«Розчинення» в середовищі боратного буферного розчину рН 10,0. Визначено залежність якості готового лікарсько-
го препарату від природи введених зволожуючих агентів. Показано, що оптимальним зволожувачем є 14 % 
водний розчин ПВП марки К-17. Визначені оптимальні кількості допоміжних речовин для отримання стабільного 
лікарського препарату. Розроблені капсули є еквівалентними до референтного препарату «Ентерофурил», кап-
сули по 200 мг виробництва фірми «Bosnalijek», Боснія і Герцеговина за функціональними характеристиками.

Висновки. На підставі проведених фармакотехнологічних досліджень та аналізу якості отриманих капсул 
обрано склад допоміжних речовин, склад зволожувача і спосіб отримання капсульної маси. Проведені дослі-
дження є необхідною частиною фармацевтичної розробки (ФР) препарату при обґрунтуванні його складу і тех-
нології. Перспективним напрямком подальших досліджень є проведення подальших етапів ФР, а також оформ-
лення розділу 3.2.Р.2.3 «Розробка виробничого процесу» реєстраційного досьє формату Common Technical 
Documentation (CTD).

Ключові слова: капсули; ніфуроксазид; зволожувач; допоміжні речовини; склад; технологія; показники якості

Введение. Острые кишечные инфекции (ОКИ) 
являются одними из самых распространенных в мире 
заболеваний, частота развития которых по данным 
ВОЗ составляет 1-1,2 млрд случаев в год. Диарея за-
нимает третье место среди наиболее распространен-
ных причин смертности после болезней верхних ды- 
хательных путей и ВИЧ-инфекции [1-3]. Высокая за-
болеваемость ОКИ во всех возрастных категориях, 
широкий спектр возбудителей при недостаточном 
уровне их верификации, сохраняющаяся летальность, 
в особенности у детей раннего возраста [4], опре-
деляют особую актуальность данной проблемы для 
практического здравоохранения.

В настоящее время все чаще диареи вызываются 
этиологическими агентами, преимущественно вирус-
ной этиологии. В структуре «расшифрованных» слу-
чаев ОКИ вирусы составляют 50-80 %, причем ве-
дущие места занимают ротавирус и норовирус 2-го 
типа [4, 5]. В последние годы для лечения ОКИ ши-
роко применяется нифуроксазид, который является 
производным 5-нитрофурана и относится к кишеч-
ным антисептикам. Локальная активность и отсут-
ствие проникновения в органы и ткани организма 
обусловливают уникальность данного препарата по 
сравнению с другими производными нитрофурана, 
поскольку кроме антидиарейного системные эффек-
ты отсутствуют. Нифуроксазид чрезвычайно активен 
в отношении грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий. Он практически не нарушает обли-
гатную микрофлору тонкой и толстой кишки [2, 6].

В литературе описан ряд препаратов на основе 
нифуроксазида: суспензия оральная, капсулы твер-
дые, таблетки, покрытые оболочкой. Лекарственная 

форма суспензия наиболее приемлема для лечения 
детей. Среди препаратов в твердой лекарственной 
форме большая доля приходится на таблетки. Кап-
сульная форма стала перспективной в современной 
медицине благодаря таким преимуществам, как воз-
можность достижения высокой точности дозирова-
ния лекарственных веществ, возможность маскиров-
ки неприятного вкуса и запаха лекарственных веществ, 
достаточная легкость приема пациентами, возмож-
ность обеспечить растворение и всасывание в ЖКТ 
за короткий промежуток времени, достаточно быстрое 
проявление фармакологического действия лекарствен-
ных веществ, которые высвобождаются из капсулы 
[7, 8]. Поэтому, учитывая перечисленные преиму-
щества, для разработки препарата на основе нифуро- 
ксазида нами выбрана лекарственная форма в виде 
капсул.

На фармацевтическом рынке Украины зарегистри-
ровано несколько препаратов с нифуроксазидом в фор-
ме капсул, импортируемых из Македонии, Боснии и 
Герцеговины. Отечественными предприятиями так-
же выпускаются соответствующие препараты, напри-
мер, Нифуроксазид-Сперко (Совместное украинско-  
испанское предприятие «Сперко-Украина») [9].

Перед нами стояла задача разработать состав и 
технологию подобного генерического препарата для 
отечественного производства, который был бы экви-
валентен препарату сравнения, зарегистрированно-
му и выведенному на рынок, а также имел сопоста-
вимые с ним или более высокие показатели качества 
и свойства, включая безопасность и эффективность, 
а также был стабилен в процессе хранения. Для это-
го была осуществлена фармацевтическая разработ-
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ка (ФР) лекарственного препарата в форме капсул с 
нифуроксазидом 200 мг.

В предыдущих исследованиях [10] был сделан 
вывод о том, что оптимальным для получения кап-
сул с нифуроксазидом является метод с использова-
нием влажной грануляции, поскольку вспомогатель- 
ные вещества (крахмал кукурузный, целлюлоза микро-
кристаллическая 102, сахароза пресуемая, магния 
стеарат) при прямом прессовании не обеспечивали 
удовлетворительные показатели текучести массы для 
капсулирования. В результате недостаточной смачи-
ваемости массы для капсулирования наблюдался про-
цесс образования нерастворимых конгломератов, состо- 
ящих из массы для капсулирования и частичек же-
латиновых капсул при проведении теста «Распада-
емость» и «Растворение». Полученные капсулы не 
соответствовали требованиям по показателям «Одно-
родность дозированных единиц» и «Растворение».

Целью настоящей работы является выбор опти- 
мального увлажнителя и его концентрации для по-
лучения гранулята с необходимыми технологичес- 
кими параметрами и качественных капсул с нифуро- 
ксазидом.

Материалы и методы. Объектом исследования явля-
лась субстанция нифуроксазида фирмы «SP QUIMICA», 
Испания, соответствующая требованиям Европейской 
фармакопеи [11], увлажняющие агенты: 15 % вод- 
ный и спиртовой растворы поливинилпирролидона 
(ПВП) К-25, 15 % водный раствор ПВП К-29/32, 10 % 
кукурузный клейстер, 64 % сахарный сироп, 14 % 
водный раствор ПВП К-17, массы для капсулирова-
ния и капсулы, полученные на их основе.

При выборе оптимального увлажнителя и разра-
ботке рациональной технологии капсул использовали 
вспомогательные вещества, соответствующие требо-
ваниям [11]: крахмал кукурузный (фирма «Roquette», 
Франция), сахароза (фирма «SUDZUCKER», Герма-
ния), целлюлоза микрокристаллическая (фирма «Blanver 
Farmoquimica LTDA», Бразилия), поливинилпирро-
лидон марок К-17, К-25, К-29/32 (фирма «ISP Techno- 
logies, Inc», США) и магния стеарат (фирма «FACI», 
Испания).

Фармацевтическая разработка «Нифуроксазид», 
капсулы по 200 мг проводилась как для генеричес- 
кого лекарственного средства. В качестве референт-
ного препарата был выбран препарат «Энтерофурил», 
капсулы по 200 мг производства фирмы «Bosnalijek», 
Босния и Герцеговина.

В процессе исследований изучали следующие по-
казатели качества: описание, средняя масса, однород-
ность массы, однородность дозированных единиц, 
распадаемость, текучесть, насыпная плотность, фрак-
ционный состав, растворение, примесь А и сопут-
ствующие примеси, количественное содержание ни-
фуроксазида. Для идентификации нифуроксазида в 
разрабатываемых капсулах использовали метод жид-
костной хроматографии, предложенный для опреде-
ления сопутствующих примесей, а также метод аб- 
сорбционной спектрофотометрии в ультрафиолето-

вой области, при помощи которого проводили испы-
тания «Растворение», «Количественное определение» 
согласно ГФУ, 2.2.29, 2.2.25 [12]. Количественное со-
держание нифуроксазида определяли методом абсорб-
ционной спектрофотометрии в ультрафиолетовой об- 
ласти от 320 нм до 450 нм с максимумом поглоще-
ния при длине волны (368 ± 2) нм по методике ГФУ, 
2.2.25 [12]. Определение показателя «Однородность 
дозированных единиц» проводили в соответствии с 
требованиями ГФУ, 2.9.40, используя расчетно-весо-
вой метод [12].

Фармакотехнологические свойства массы для кап-
сулирования и готовой лекарственной формы изуча-
ли согласно методик ГФУ [12]. Фракционный состав 
оценивали путем ситового анализа по методике [12].

В ходе ФР для установления эвивалентности раз-
работанного и референтного препаратов сравнива-
ли кинетику их растворения (профили растворения) 
в среде с рН 4,5, рН 6,8 и рН 10,0. В связи с низкой 
растворимостью нифуроксазида именно среда рас-
творения боратного буферного раствора рН 10,0 ис-
пользована при разработке препаратов на основе ни-
фуроксазида как первоочередная для установления 
сходства кинетических кривых. Данные по изучению 
кинетики растворимости in vitro опубликованы в на- 
шей работе [13].

Результаты и их обсуждение. На начальном этапе 
ФР был определен целевой профиль качества и оце-
нены критические показатели качества разрабатыва-
емого препарата, а также сделан выбор и обоснова- 
ние оптимального компонентного состава и опти-
мальных количеств действующего и вспомогатель-
ных веществ. При этом особенно важным является 
анализ физико-химических и фармакотехнологичес- 
ких свойств действующего и вспомогательных ве-
ществ и спецификаций их качества, а также анализ 
их совместимости в лекарственной форме. Основные 
физико-химические и фармакотехнологические по-
казатели, а также кристаллографические свойства 
субстанции нифуроксазид представлены в нашей пре-
дыдущей работе [14]. Результаты данных исследова-
ний позволили определить состав вспомогательных 
веществ, которые необходимы для улучшения теку-
чести массы для капсулирования, воспрепятствова-
ния комкованию, обеспечения равномерного распре- 
деления нифуроксазида в смеси компонентов, повы-
шающих гидрофильность капсульной массы.

Критическими характеристиками нифуроксази-
да, которые могут повлиять на качество лекарствен-
ного средства и которые необходимо учитывать при 
разработке препарата в соответствии с требованиями, 
предъявляемыми к твердым лекарственным формам, 
являются: количественное содержание вещества в 
субстанции, содержание воды, растворимость в воде, 
размер частиц, насыпная плотность, сопутствующие 
примеси. 

При выборе вспомогательных веществ был проана- 
лизирован состав референтного препарата «Энтеро- 
фурил», капсулы по 200 мг фирмы «Bosnalijek», Бос- 
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ния и Герцеговина. Компонентный состав его вклю-
чает вспомогательные вещества, представленные в 
разделе «Материалы и методы». 

Крахмал кукурузный, целлюлоза микрокристал-
лическая 102, сахароза прессуемая введены в состав 
в качестве наполнителей. Поливинилпирролидон (ПВП) 
как солюбилизатор введен в составе увлажнителя.  
Магния стеарат использован как адгезивное анти-
фрикционное вещество скользяще-смазывающего типа. 
Совместимость этих вспомогательных веществ друг 
с другом и с действующим веществом подтвержде-
на фирмой-производителем при прохождении реги-
страции в Украине.

В состав разрабатываемого препарата введены 
те же вспомогательные вещества и в тех же преде-
лах содержания, что и в референтном препарате.  
Приемлемость указанных вспомогательных веществ 
была подтверждена в ходе экспериментальных иссле-
дований.

Учитывая ранее приведенные данные о невоз-
можности применения метода прямого прессования 
[10] как более экономичного, нами были проведены 

исследования по выбору оптимального увлажните-
ля и его концентрации для достижения оптимальных 
технологических свойств массы для капсулирования, 
необходимой для получения препарата, соответству-
ющего требованиям ГФУ.

Известно, что поливинилпирролидон (ПВП, пласдон) 
имеет высокие показатели связующей способности. 
Поэтому, первоначально в качестве увлажнителя бы- 
ли использованы спиртовый и водный растворы плас-
дона марки К-25 в концентрации 15 %. Значения 
технологических параметров массы для капсулиро-
вания, фармакотехнологические показатели капсул 
и результаты теста «Растворение» при рН 10 (борат-
ный буфер) представлены в табл. 1. Из вышеприве-
денных результатов (табл. 1) можно отметить, что 
масса для капсулирования, полученная с использо-
ванием 15 % спиртового увлажнителя ПВП К-25, 
технологична, обладает высокими объемными пока- 
зателями и текучестью, удовлетворительным фрак-
ционным составом. Сравнение профилей растворе-
ния разрабатываемого и референтного препаратов по- 
казало, что в среде боратного буфера фактор подо-

Таблица 1
Состав и результаты исследования полученных капсул с 15 % водным и спиртовым раствором  

ПВП К-25 (n = 5)

Состав
Наименование 

технологического 
параметра и/или 

показателя

Фактические значения

15 % спиртовый 
р-р ПВП 

15 % водный р-р 
ПВП Наименование компонента %

Нифуроксазид 
Крахмал кукурузный 
МКЦ 102 
Магния стеарат 
ПВП К-25 
Сахароза до

57 
22 
6 
1 
3 

100

Насыпная плотность,  
г/мл 0,62 0,68

Текучесть, с/100 г (г/с) 27,0 (3,7) 17,0 (5,9)
Фракционный состав,%

> 710 мкм 36 35
500 мкм 37 39
180 мкм 14 13
63 мкм 11 9

< 45 мкм 2 4
Фармакотехнологические показатели

Описание (твердые желатиновые капсулы № 0 оранжевого цвета, 
наполненные желтым порошком) Соответствует Соответствует

Распадаемость, мин (не более 30 мин) 13-17 16-20
Средняя масса содержимого капсул, мг (350 ± 5 %) 350 355
Однородность массы, % (± 7,5 %) -4,26 – +5,78 -3,24 – +4,62 

Однородность дозированных единиц, % (приемочное число L1 ≤ 15) AV = 12,5 
соответ.

AV = 11,9 
соответ.

Количественное определение, мг (от 190,0 мг до 210,0 мг) 201,0 202,0
Сравнительные результаты теста «Растворение» при рН 10

Время, мин Капсулы «Энтерофурил»
Капсулы «Нифуроксазид»

15 % спиртовый р-р ПВП 15 % водный р-р ПВП
5 60 % 59 % 60 %

30 76 % 73 % 70 %
45 82 % 80 % 73 %

Фактор подобия f2 81 60



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 1 (99) 202032 ISSN 2415-8844 (Online)

бия f2 = 81 %. Полученные капсулы по фармакотех-
нологическим показателям соответствовали требо-
ваниям проекта МКК.

Однако нежелательным моментом является при-
сутствие спирта этилового, поскольку применение 
данного летучего органического вещества требует про-
ведения дополнительных технических мероприятий 
по обеспечению пожаровзрывобезопасных условий 
производства. Поэтому данный состав и технология 
не являются оптимальными. Масса для капсулиро-
вания, полученная с использованием 15 % водного 
увлажнителя ПВП К-25 менее технологична, склон-
на к слипанию, имеет меньшую текучесть, удовлет-
ворительный фракционный состав. Полученные кап-
сулы соответствовали требованиям проекта МКК по 
фармакотехнологическим показателям. Результаты 
табл. 1 показывают, что фактор подобия полученного 
состава референтному составил 60, что соответствует 
допустимому значению, однако не является опти-
мальным. Поэтому наши дальнейшие исследования 
были направлены на подбор оптимального количе-
ства наполнителей (сахарозы прессуемой, крахмала 
кукурузного) и способа (порядка) их внесения в массу 
для капсулирования. В составе препарата было уве-
личено содержание сахарозы прессуемой (15 %) и 
пропорционально уменьшено содержание микро-
кристаллической целлюлозы 102 (до 3 %). Сахарозу 
прессуемую смешивали с нифуроксазидом. В качестве 

увлажнителя был использован 15 % водный раствор 
ПВП К-25. Результаты представлены в табл. 2. Из дан-
ных табл. 2. видно, что полученная масса для капсу-
лирования технологична, имеет хорошие объемные 
характеристики и хорошую текучесть, удовлетвори-
тельный фракционный состав, однако склонна к «сле-
живаемости». Полученные капсулы не соответство- 
вали требованиям проекта МКК по показателю «Одно-
родность дозированных единиц».

В следующем составе препарата была изменена 
марка ПВП и порядок введения наполнителей. Как 
увлажнитель исследован 15 % водный раствор ПВП 
марки К-29/32. Сахарозу и часть крахмала кукуруз-
ного введено в увлажненную массу. Результаты ис-
следований представлены в табл. 3. Результаты, при- 
веденные в табл. 3, показали, что масса для капсули-
рования имеет хорошие объемные характеристики 
и хорошую текучесть. Фактор подобия полученного 
состава 66. Но по показателю «Однородность дози-
рованных единиц» полученные капсулы не соответ-
ствовали требованиям проекта МКК. Замена марки 
ПВП не привела к положительным результатам. 

Далее была исследована возможность использо-
вания в качестве увлажнителя 10 % кукурузного клей- 
стера. Порядок введения веществ не изменялся. Из сос- 
тава препарата был исключен солюбилизатор ПВП. 
Полученная масса для капсулирования имела хоро-
шую текучесть, удовлетворительный фракционный 

Таблица 2
Основные технологические свойства и показатели качества капсул,  

увлажненных 15 % водным раствором ПВП К-25 (n = 5)

Наименование технологического параметра и/или показателя Фактические значения
Технологические свойства массы для капсулирования

Насыпная плотность, г/мл 0,71
Текучесть, с/100 г (г/с) 16,0 (6,3)

Фракционный состав, %
> 710 мкм 34
500 мкм 47
180 мкм 9
63 мкм 7
< 45 мкм 3

Фармакотехнологические показатели
Описание (твердые желатиновые капсулы № 0 оранжевого цвета, наполненные 
желтым порошком) Соответствует

Распадаемость, мин (не более 30 мин) 16-17
Средняя масса содержимого капсул, мг (350 ± 5 %) 350
Однородность массы, % (± 7,5 %) -6,34 – +6,99

Однородность дозированных единиц, % (приемочное число L1 ≤ 15) AV = 19,2 
Не соответствует

Количественное определение, мг (от 190,0 мг до 210,0 мг) 201,0
Сравнительные результаты теста «Растворение» при рН 10

Время, мин Капсулы «Энтерофурил» Капсулы «Нифуроксазид»
15 60 % 66 %
30 76 % 76 %
45 82 % 79 %

Фактор подобия f2: 70
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Таблица 4
Результаты исследования полученных капсул (увлажнитель 10 % кукурузный клейстер) (n = 5)

Наименование технологического параметра и/или показателя Фактические значения
Технологические свойства массы для капсулирования

Насыпная плотность, г/мл 0,74
Текучесть, с/100 г (г/с) 14,0 (7,1)

Фракционный состав, %
> 710 мкм 36
500 мкм 45
180 мкм 11
63 мкм 6
< 45 мкм 2

Фармакотехнологические показатели
Описание (твердые желатиновые капсулы № 0 оранжевого цвета, наполненные 
желтым порошком) Соответствует

Распадаемость, мин (не более 30 мин) 14-16
Средняя масса содержимого капсул, мг (350 ± 5 %) 350
Однородность массы, % (± 7,5 %) -5,21-+4,67

Однородность дозированных единиц, % (приемочное число L1 ≤ 15) AV = 19,8 
Не соответствует

Количественное определение, мг (от 190,0 мг до 210,0 мг) 201,0
Сравнительные результаты теста Растворение при рН 10

Время, мин Капсулы «Энтерофурил» Капсулы «Нифуроксазид»
15 60 % 56 %
30 76 % 71 %
45 82 % 77 %

Фактор подобия f2: 66

Таблица 3
Результаты исследования полученных капсул (увлажнитель 15 % водный раствор ПВП К-29/32) (n = 5)

Наименование технологического параметра и/или показателя Фактические значения
Технологические свойства массы для капсулирования

Насыпная плотность, г/мл 0,72
Текучесть, с/100 г (г/с) 17,0 (5,9)

Фракционный состав, %
> 710 мкм 30
500 мкм 45
180 мкм 14
63 мкм 7
< 45 мкм 4

Фармакотехнологические показатели
Описание (твердые желатиновые капсулы № 0 оранжевого цвета, наполненные 
желтым порошком) Соответствует

Распадаемость, мин (не более 30 мин) 14-16
Средняя масса содержимого капсул, мг (350±5 %) 350
Однородность массы, % (± 7,5 %) -4,39-+4,68 

Однородность дозированных единиц, % (приемочное число L1 ≤ 15) AV = 19,6 
Не соответствует

Количественное определение, мг (от 190,0 мг до 210,0 мг) 203,0
Сравнительные результаты теста Растворение при рН 10

Время, мин Капсулы «Энтерофурил» Капсулы «Нифуроксазид»
15 60 % 60 %
30 76 % 83 %
45 82 % 86 %

Фактор подобия f2: 66
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состав (табл. 3). Однако было отмечено прилипание 
массы к оболочке капсул, что приводило к труднос- 
тям при обеспыливании капсул. Использование в сос- 
таве препарата 10 % кукурузного клейстера как ув-
лажнителя не является оптимальным, поскольку кап-
сулы не выдерживают требование проекта МКК по 
показателю «Однородность дозированных единиц».

Следующим этапом были проведены исследова- 
ния по изучению возможности использования в ка-
честве увлажнителя 64 % сахарного сиропа. Полу-
ченная масса для капсулирования имела хорошую те-
кучесть – 18,0 с/100 г (5,6 г/с) и удовлетворительный 
фракционный состав, насыпная плотность – 0,59 г/мл. 
Однако технология получения сахарного сиропа трудо-
емка, требует применения дополнительного обору-
дования (котла, оборудованного подводом пара или 
электрическими нагревательными элементами для 
нагрева сиропа до 100 °С и дальнейшего охлажде-
ния), а также требует особого внимания с точки зре-
ния техники безопасности. Фактор подобия получен- 
ного состава – 69. По показателю «Однородность до-
зированных единиц» (AV = 18,5 %) данный состав 
также не соответствовал требованиям проекта МКК 
(табл. 4).

В следующем составе была предпринята попыт-
ка получения препарата с использованием в качестве 
увлажнителя 14 % водного раствора ПВП марки К-17. 
Значения технологических параметров массы для кап-
сулирования, фармако-технологические показатели 

капсул и результаты теста «Растворение» представ-
лены в табл. 5. Из результатов табл. 5 видно, что ка-
чество массы для капсулирования, полученной с ис-
пользованием 14 % водного раствора ПВП марки К-17 
оказалось удовлетворительным. Сравнение профилей 
растворения разработанного и референтного препа-
рата показало, что в среде боратного раствора с рН 10,0 
фактор подобия f2 = 68 %, то есть удовлетворяет кри-
терию приемлемости (≥ 50 %), что характеризует пре-
парат Нифуроксазид 200 мг как эквивалентный по 
функциональным характеристикам референтному пре-
парату «Энтерофурил», капсулы по 200 мг произ-
водства фирмы «Bosnalijek», Босния и Герцеговина.

Полученные капсулы соответствовали показате-
лям качества, установленным в проекте МКК. Тех-
нология получения капсул была успешно апробиро-
вана на промышленном оборудовании.

Таким образом, в результате проведенных иссле-
дований выбран оптимальный состав, метод полу-
чения гранулята и состав увлажнителя.

Выводы и перспективы дальнейших исследо-
ваний

1. Проведены исследования по изучению влия-
ния вида и концентрации связующего вещества на 
фармакотехнологические свойства гранулята и по-
казатели качества капсул с нифуроксазидом.

2. Обосновано состав и рациональную техноло- 
гию получения массы для капсулирования с исполь-
зованием метода влажной грануляции и на основа-

Таблица 5
Основные технологические свойства и показатели качества капсул, увлажненные  

14 % водным раствором ПВП К-17 (n = 5)
Наименование технологического параметра и/или показателя Фактические значения

Технологические свойства массы для капсулирования
Насыпная плотность, г/мл 0,68
Текучесть, с/100 г (г/с) 17,0 (5,8)

Фракционный состав, %
> 710 мкм 26
500 мкм 37
180 мкм 18
63 мкм 15
< 45 мкм 4

Фармакотехнологические показатели
Описание (твердые желатиновые капсулы № 0 оранжевого цвета, наполненные 
желтым порошком) Соответствует

Распадаемость, мин (не более 30 мин) 15-16
Средняя масса содержимого капсул, мг (350 ± 5 %) 350
Однородность массы, % (± 7,5 %) -3,38 %-+4,12 %

Однородность дозированных единиц, % (приемочное число L1 ≤ 15) AV = 10,7 % 
Соответствует

Количественное определение, мг (от 190,0 мг до 210,0 мг) 203,0
Сравнительные результаты теста Растворение при рН 10

Время, мин Капсулы «Энтерофурил» Капсулы «Нифуроксазид»
15 60 % 67 %
30 76 % 77 %
45 82 % 84 %

Фактор подобия f2: 68
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нии фармакотехнологических исследований грану-
лированных смесей и готовых капсул на их основе 
в качестве увлажнителя был выбран 14 % водный 
раствор ПВП марки К-17.

3. Проведенные исследования являются необхо-
димой частью фармацевтической разработки пре-

парата. Перспективным направлением дальнейших 
исследований является проведение дальнейших эта-
пов ФР, а также оформление раздела 3.2.Р.2.3 «Разра-
ботка производственного процесса» регистрацион- 
ного досье формата CTD.

Конфликт интересов: отсутствует.
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