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Согласно данным ВОЗ, в мире насчитывается более 2 млрд 
человек, страдающих заболеваниями печени. Только в 

странах СНГ ежегодно регистрируется от 500 тыс до 1 млн че-
ловек, страдающих той или иной печеночной патологией [7].
Ассортимент лекарственных препаратов, составляющих 

группу А05 «Гепатопротекторы», на отечественном фарма-
цевтическом рынке формируется преимущественно за счет 
препаратов импортного производства (около 60 %). Особую 
группу составляют препараты урсодезоксихолевой кислоты: 
Урсофальк ф. «Dr. Falk Pharma Gmbh», Германия – ориги-
нальный препарат; Урсосан ф. «PRO. MED. CS Praha a. s.», 
Чехия и Урсохол ФФ «Дарница» – генерические препараты 
[3,7]. Лекарственные средства, содержащие урсодезокси-
холевую кислоту, составляют всего 4 % от общего объема 
группы А05 и являются достаточно дорогими. 
Урсодезоксихолевая кислота – нетоксичная желчная 

кислота, которая образуется в печени из холестерина и яв-
ляется одним из естественных компонентов желчи человека. 
Первоначально урсодезоксихолевая кислота была открыта 
в желчи бурых медведей и выделена в 1902 г. В настоящее 
время ее получают синтетическим путем. Основная область 
применения урсодезоксихолевой кислоты — растворение 
холестериновых конкрементов. Широкий спектр примене-
ния препаратов урсодезоксихолевой кислоты основывается 
также на многочисленных механизмах ее действия, включа-
ющих антихолестатический, цитопротекторный, гипохоле-
стеринемический, литолитический, иммуномодулирующий 
(уменьшает выраженность иммунопатологических реакций 
в печени), антиапоптотический эффекты [4,6].
Таким образом, разработка отечественных препаратов 

– гепатопротекторов, содержащих урсодезоксихолевую 
кислоту, является актуальным направлением.

ЦЕЛЬ  РАБОТЫ: разработка состава и технологии 
производства капсул, содержащих урсодезоксихолевую 
кислоту, которые полностью отвечают требованиям Госу-
дарственной фармакопеи Украины [1,2].
МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка препарата проводилась с использованием 

субстанции урсодезоксихолевой кислоты фирмы «Prodotti 
Chimici E Alimentari», Италия. Объектом исследований 
был так же оригинальный препарат Урсофальк ф. «Dr. Falk 
Pharma Gmbh», Германия. 
Определяли фармако-технологические свойства субстан-

ции урсодезоксихолевой кислоты и оценивали качество 
наработанных капсул по методикам ГФУ [1,2].
Количественное определение урсодезоксихолевой кисло-

ты в субстанции проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии [9].
Количественное определение урсодезоксихолевой кис-

лоты в готовой лекарственной форме проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии [8].
Фактор подобия f2 кинетики растворения полученных 

капсул в сравнении с капсулами оригинального препарата 
рассчитывали по формуле [5].
РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
При разработке состава препарата учитывали, что лекар-

ственное средство может быть аналогичным оригинальному 
препарату, если оно удовлетворяет критериям одинакового 
количественного и качественного состава по отношению 
к субстанции лекарственной формы и является биоэкви-
валентным [5]. Поэтому на первых этапах исследований 
проводили фармако-технологический анализ капсул ориги-
нального препарата. В таблице 1 представлены результаты 
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Досліджено фармако-технологічні властивості субстанції урсодезоксихолевої кислоти та оригінального препарату Урсофальк 
виробництва «Dr. Falk Pharma Gmbh», Німеччина. В результаті проведених досліджень розроблено оптимальний склад капсул 
урсодезоксихолевої кислоти, подібний оригінальному препарату за профілем розчинення. Розроблена технологія отримання капсул 
методом вологої грануляції. Напрацьовані капсули за показниками якості повністю відповідають вимогам ДФУ.
Изучены фармако-технологические свойства субстанции урсодезоксихолевой кислоты и оригинального препарата Урсофальк про-

изводства «Dr. Falk Pharma Gmbh», Германия. В результате проведенных исследований разработан оптимальный состав капсул урсо-
дезоксихолевой кислоты, подобный оригинальному препарату по профилю растворения. Разработана технология получения капсул 
методом влажной грануляции. Наработанные капсулы по показателям качества полностью отвечают требованиям ГФУ.

The pharmaco-technological properties of ursodeoxycholic acid substance and original drug Ursofalk, produced by “Dr. Falk Pharma Gmbh”, 
Germany were studied. As a result of conducted researches the optimum capsules formulation of ursodeoxycholic acid was developed which 
is equal to original drug by dissolution profi le. Wet granulation capsules production was developed. Produced capsules’ quality fully meets the 
requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine.
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изучения фармако-технологических свойств препарата 
Урсофальк ф. «Dr. Falk Pharma Gmbh», Германия.
Как видно из приведённых данных, капсульная масса 

оригинального препарата обладает низкой текучестью, 
удовлетворительным коэффициентом Карра и не высокой 
плотностью. Это означает, что капсулировать такую массу 
можно только на высокоэффективных капсульных машинах, 
обладающих функциями подпрессовки и принудительного 
заполнения капсул. 
Установлено, что все препараты урсодезоксихолевой 

кислоты имеют достаточно высокое содержание дей-
ствующего вещества (75,8% от массы всего содержимого 
капсул), поэтому свойства урсодезоксихолевой кислоты 
оказывают ключевое влияние на фармако-технологические 
показатели капсульной массы. С целью разработки опти-
мального состава и технологии получения капсул, были 
изучены фармако-технологические показатели субстанции 
урсодезоксихолевой кислоты. В таблице 2 представлены 
результаты исследований.

Как видно из представленных данных, субстанция урсо-
деоксихолевой кислоты обладает низкой плотностью (0,27 ± 
0,021 г/мл) и недостаточной текучестью ((14,8±1,0) с/100 г 

образца). Соответственно, такие же свойства будут присущи 
капсульной массе при получении её прямым смешиванием 
субстанции со вспомогательными веществами. Поэтому, 
для увеличения текучести и плотности капсульной массы 
,использовали метод влажной грануляции в технологии 
производства капсул урсодезоксихолевой кислоты.
На следующем этапе исследований проводили выбор 

состава препарата, используя вспомогательные вещества 
состава оригинального препарата: крахмал кукурузный, 
кремния диоксид коллоидный и магния стеарат. Были ис-
следованы различные составы капсульных масс, в которых 
отличались соотношения вспомогательных веществ для 
формирования гранул на стадии влажного гранулирования. 
В процессе экспериментальных исследований было уста-
новлено, что на фармако-технологические свойства капсул 
основное влияние оказывает увлажнитель, а именно кон-
центрация крахмального клейстера. Поэтому, при выборе 
состава препарата проводили  изучение вида увлажнителя 
методом однофакторного эксперимента по 5 уровням. По-
лученные капсулы оценивали по следующим показателям: 
плотность и текучесть капсульной массы, коэффициент 
Карра, фактор подобия f2 кинетики растворения полученных 
капсул в сравнении с капсулами оригинального препарата. 
Результаты исследований представлены в таблице 3.
Как видно из представленных данных таблицы 3, составы 

№4 и №5 имеют плохие технологические свойства (низкая 
плотность и плохая текучесть). Несмотря на то, что фактор 
подобия состава №4 составляет 63, состав не технологичен 
и требует усовершенствования. Капсульные массы составов 
№1, №2 и №3 обладают удовлетворительными технологи-
ческими свойствами, но готовые капсулы не были подобны 
оригинальному препарату по высвобождению действую-
щего вещества. Таким образом, выбор вспомогательных 
веществ, идентичных составу оригинального препарата, 
не дает возможности получить готовый лекарственный 
препарат, соответствующий всем требованиям ГФУ.
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Таблица 1
Фармако-технологические свойства лекарственного средства Урсофальк, капсулы, 250 мг

Наименование показателей качества Экспериментальные данные Метод контроля

Внешний вид капсул Твердые желатиновые капсулы, типоразмер № 0, белого 
цвета. Капсулы содержат гранулы или порошок белого или 

почти белого цвета.
Визуально

Однородность массы Отклонение 4,5%, 
средняя масса 0,327 г   ГФУ, 2.9.5

Потеря в массе при высушивании, % 2,44 ± 0,22 ГФУ, 2.2.32

Распадаемость капсул, мин (с дисками) 5,5 ± 0,50 ГФУ, 2.9.1

Насыпная плотность капсульной массы, 
m/V0, г/мл

0,47± 0,023 ГФУ, 2.9.15

Плотность капсульной массы после усадки, 
m/V2500, г/мл

0,67± 0,025 ГФУ, 2.9.15

Текучесть капсульной массы (воронка 
d=15 мм)
с/ 100 г, (г/с) 

17,1 ± 0,25
(5,85± 0,02) ГФУ, 2.9.16

Коэффициент Карра, % 28 -

Таблица 2
Фармако-технологические свойства 

урсодезоксихолевой кислоты

Нормируемые показатели, 
ед. изм.

Результат Метод 
контроля

Насыпная плотность, m/V0, г/мл 0,27 ± 0,021 ГФУ, 2.9.15

Плотность после усадки, m/V2500, 
г/мл 0,50 ± 0,026 ГФУ, 2.9.15

Коэффициент Карра, % 46,00 -

Текучесть (воронка d=15 мм)
с/100 г, 
(г/с) 

14,8± 0,15
(6,75± 0,02)

ГФУ, 2.9.16
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Таблица 3
Влияние вида увлажнителя на технологические показатели и фактор подобия f2 капсул урсодезоксихолевой кислоты

№ 
состава Вид увлажнителя Технологические показатели фактор подобия f2 

1 Крахмальный клейстер  10% 

Насыпная плотность, г/мл 0,52 ± 0,03

> 50
Уплотненная плотность, г/мл 0,61± 0,03

Коэффициент Карра, % 14,75

Текучесть, 
с/ 100 г образца, (г/с)

7,52 ± 0,025
(13,3 ± 0,05)

2 Крахмальный клейстер 7,5%

Насыпная плотность, г/мл 0,49 ± 0,03

> 50
Уплотненная плотность, г/мл 0,58 ± 0,03

Коэффициент Карра, % 15,52

Текучесть, 
с/ 100 г образца, (г/с)

8,15 ± 0,025
(12,27± 0,05)

3 Крахмальный клейстер  5 %

Насыпная плотность, г/мл 0,38 ± 0,03

48
Уплотненная плотность, г/мл 0,50 ± 0,03

Коэффициент Карра, % 24
Текучесть,
с/ 100 г образца, (г/с) 17,9 ± 0,05

(5,58± 0,025)

4 Крахмальный клейстер  2 %

Насыпная плотность, г/мл 0,46 ± 0,03

63

Уплотненная плотность, г/мл 0,62 ± 0,03

Коэффициент Карра, % 25,81

Текучесть, 
с/ 100 г образца, (г/с)

24,36 ± 0,05
(4,11± 0,025)

5 Вода очищенная

Насыпная плотность, г/мл 0,28 ± 0,03

>  50
Уплотненная плотность, г/мл 0,41 ± 0,03

Коэффициент Карра, % 32

Текучесть, 
с/ 100 г образца, (г/с) отсутствует

Таблица 4
План и результаты исследований двухфакторного эксперимента по выбору вспомогательных веществ капсул 

урсодезоксихолевой кислоты

© Е.А. Салий, А.В. Лось, 2010

Факторы Уровни факторов

А – Связывающее вещество гидроксипропилцеллюлоза (5% раствор) а1 – 2 % гидроксипропилцеллюлозы
а2 – 2,4 % гидроксипропилцеллюлозы

В – Дезинтегрант кросскармелоза натрия
b1 – 4% кросскармелозы натрия
b2 – 6% кросскармелозы натрия
b3 – 8 % кросскармелозы натрия

Фармако-технологические свойства капсульной массы

а1 а2

b1

насыпная плотность (г/мл) – 0,41±0,03
текучесть (с/ 100 г) – 17,9
коэффициент Карра (%) – 27,4
фактор подобия f2 – 47,4

насыпная плотность (г/мл) – 0,47± 0,03
текучесть (с/ 100 г) – 20,3± 0,25
коэффициент Карра (%) – 30,8
фактор подобия f2 – 42,7

b2

насыпная плотность (г/мл) – 0,40±0,03
текучесть (с/ 100 г) – 16,9
коэффициент Карра (%) – 27,9
фактор подобия f2 – 52,4

насыпная плотность (г/мл) – 0,48± 0,03
текучесть (с/ 100 г) – 20,0± 0,25
коэффициент Карра (%) – 29,8
фактор подобия f2 – 49,9

b3

насыпная плотность (г/мл) – 0,39±0,03
текучесть (с/ 100 г) – 16,7± 0,25
коэффициент Карра (%) – 28,1
фактор подобия f2 –63,7

насыпная плотность (г/мл) – 0,49± 0,03
текучесть (с/ 100 г) – 19,7± 0,25
коэффициент Карра (%) – 29,5
фактор подобия f2 – 75,8
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В процессе дальнейших исследований разработки состава 
капсул урсодезоксихолевой кислоты в состав были введены 
новые вспомогательные вещества для повышения техноло-
гичности массы и улучшения растворения капсул [10,11]. 
Как дезинтегрант использовали кроскармелозу. В качестве 
гранулирующего агента для  получения массы с хорошей 
текучестью и высокой плотностью использовали растворы 
гидроксипропилцеллюлозы (ГПЦ). Выбор концентрации 
вспомогательных веществ проводили с помощью двухфак-
торного эксперимента. Полученные капсулы оценивали по 
показателям: плотность и текучесть капсульной массы, ко-
эффициент Карра, фактор подобия f2 кинетики растворения 
капсул в сравнении с оригинальным препаратом. Результаты 
исследований представлены в таблице 4.
При анализе влияния уровней фактора А установлено, 

что а2 >а1, т.к.  ГПЦ в концентрации 2,4% обуславливает 
оптимальные свойства гранулята. Обработка результатов 
влияния уровней фактора В позволяет установить следую-
щую закономерность: b3>b2>b1. Таким образом, в результате 
исследований были выбраны дополнительные вспомогатель-
ные вещества состава а2b3 и разработан оптимальный состав 
капсул урсодезоксихолевой кислоты с точки зрения техно-
логических свойств капсульной массы и подобия профилей 
растворения в сравнении с оригинальным препаратом.
Разработанный состав включает в %: Урсодезоксихолевая 

кислота (в пересчёте на 100% сухое вещество) – 75,76; ГПЦ 
– 2,4; кукурузный крахмал – 11,24; кроскармелоза натрия – 8; 
кремния диоксид коллоидный – 2; магния стеарат – 0,6. Вы-
бранный состав позволяет производить лекарственный препарат 
в соответствии с требованиями ГФУ по технологии влажной 
грануляции. При этом хорошая сыпучесть и высокая плотность 
полученной капсульной массы позволяют производить напол-
нение данной массы в желатиновые капсулы на любых типах 
промышленных и лабораторных капсульных машин.
При наработке капсул использовали следующее обо-

рудование: смеситель-гранулятор VLI-100 (Vanguard 
Pharmaceutical Machinery, Inc.,США), сушка-гранулятор 
псевдоожиженного слоя VFG-120B (Vanguard Pharmaceutical 
Machinery, Inc.,США), автоматическая капсулонаполняю-
щая машина VAF-1500C (Vanguard Pharmaceutical Machin-
ery, Inc.,США).
Предварительно взвешенное сырьё загружают в 

смеситель-гранулятор в следующей последовательности: 
урсодезоксихолевая кислота, натрия кросскармелоза (50%), 
кремния диоксид коллоидный (50%). Компоненты пере-
мешивают и увлажняют 5% раствором ГПЦ. Полученный 

после тщательного перемешивания и увлажнения гранулят 
сушат в установке псевдоожиженного слоя и опудривают 
натрия кросскармелозой (50%), кремния диоксидом колло-
идным (50%) и магния стеаратом. Полученную капсульную 
массу наполняют в капсулы желатиновые № 0 на автомати-
ческой капсулонаполняющей машине. 
Таким образом, в результате проведенных исследований 

разработан состав и технология получения капсул урсоде-
зоксихолевой кислоты, которые полностью соответствуют 
требованиям ДФУ [1,2].
ВЫВОДЫ
1. Изучены фармако-технологические свойства субстан-

ции урсодезоксихолевой кислоты и оригинального препа-
рата Урсофальк ф. «Dr. Falk Pharma Gmbh», Германия.

2. В результате проведенных исследований разработан опти-
мальный состав капсул урсодезоксихолевой кислоты, подоб-
ный оригинальному препарату по профилю растворения.

3. Разработана технология получения капсул методом 
влажной грануляции. Наработанные капсулы по показате-
лям качества полностью отвечают требованиям Государ-
ственной фармакопеи Украины.
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