
ТЕХНОЛОГІЯ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ 33 

Рекомендована д.ф.н., професором Т.Г.Ярних 

УДК 615.322:615.453.42:582.975 

РОЗРОБКА СКЛАДУ ТА ТЕХНОЛОГІЇ КАПСУЛ З 
ЛІПОФІЛЬНИМ КОМПЛЕКСОМ КОРЕНІВ ВАЛЕРІАНИ 

Д.В.Дем'яненко, І.А.Єгоров 

Національний фармацевтичний університет 

У теперішній час серед лікарських засобів (ЛЗ) 
для корекції психоемоційного стану особливе міс­
це посідають седативні препарати рослинного по­
ходження завдяки низькій частоті побічних ефек­
тів, малій токсичності і значній широті терапев­
тичної дії. 

Маркетинговими дослідженнями фармацевтич­
ного ринку України, проведеними в 1998-2001 pp., 
встановлено, що ЛЗ на основі валеріани лікарської 
займають провідні місця в рейтингу седативних 
засобів, що користуються найбільшим попитом [І]. 

Як показано в роботах багатьох авторів [2, З, 
11, 12], основними біологічно активними речови­
нами кореневищ з коренями валеріани лікарської 
Valeriana officinalis L. і близьких видів (далі "ко­
рені валеріани") є валепотріати та їх похідні і деякі 
компоненти ефірної олії, насамперед валеренова 
та ацетилвалеренова кислоти та їх похідні, вале-
реналь, валеранон і сполуки кесилового ряду (ке­
силовий спирт, кесогліколь тощо). При цьому 
основний вклад у седативну і спазмолітичну ак­
тивність коренів валеріани вносять валепотріати і 
похідні валеренової кислоти. Сполуки кесилового 
ряду і деякі сесквітерпени гуаранового і валерано-
вого типів мають антидепресантну активність [13]. 

З огляду на переважно гідрофобний характер 
основних діючих речовин і той факт, що при 
використанні в якості екстрагентів спирту або 
спирто-водних сумішей відбуваються значні втра­

ти валепотріатів [8-10], нами був отриманий лі-
пофільний комплекс шляхом екстракції коренів 
валеріани малополярним розчинником. 

Виділений ліпофільний комплекс із коренів 
валеріани (ЛККВ) являє собою густу маслянисту 
масу зі специфічним ароматним запахом. 

Результати попередніх фармакологічних дослід­
жень отриманого ЛККВ свідчать про його седа­
тивну активність, приблизно в 3 рази вищу, ніж у 
спирто-водних витяжок з коренів валеріани, без 
помітного впливу на артеріальний тиск і з по­
мірним рівнем токсичності. 

Враховуючи високу біологічну активність ви­
діленої нами субстанції і її фізико-хімічні власти­
вості, зокрема значну лабільність валепотріатів у 
водних і спиртових розчинах, при підвищеній 
температурі, вологості і на світлі, було запропоно­
вано виготовити на основі ЛККВ лікарський пре­
парат у формі твердих желатинових капсул. 

Капсули забезпечують достатній ступінь герме­
тичності вмісту і стабільність ЛЗ при їхньому 
тривалому зберіганні, перешкоджаючи втратам 
легколетких речовин та руйнуванню лабільних 
інгредієнтів під впливом несприятливих умов зов­
нішнього середовища (кисню повітря, вологості, 
прямого сонячного світла, температури). Важли­
вою позитивною характеристикою твердих жела­
тинових капсул є можливість заповнення їх по­
рошками з різними фізико-хімічними властивостя­
ми, простота технології і відсутність впливу пев­
них факторів, пов'язаних з технологічними особ­
ливостями процесу виробництва деяких лікарсь­
ких форм, (наприклад, локальним підвищенням 
температури і тиску при таблетуванні порошкової 
суміші або грануляту) [4-7, 14]. 

Метою даної роботи була розробка оптималь­
ного складу і раціональної технології капсул з 
ліпофільним комплексом коренів валеріани під 
умовною назвою "Валеспок". 

Матеріали та методи 
При розробці складу і технології препарату 

використовували допоміжні речовини, які широ­
ко застосовуються у фармацевтичній практиці і 
дозволені для медичного застосування: наповню­
вачі, ковзні та антифрикційні речовини. 

Проведене дослідження з розробки складу та 
технології капсул з ліпофільним комплексом ко­
ренів валеріани під умовною назвою "Валеспок". 
Вивчений вплив різних допоміжних речовин на 
фармако-технологічні властивості порошкової ма­
си для наповнення капсул за параметрами воло-
гопоглинання, текучості та насипної густини. 
Встановлені оптимальні співвідношення діючої 
речовини до наповнювачів та ковзних речовин. 
Аналіз технологічних параметрів капсул, виго­
товлених на основі розробленої композиції, по­
казав, що вони відповідають вимогам Державної 
фармакопеї України. У результаті проведених 
досліджень складена технологічна схема одер­
жання препарату "Валеспок". 
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Т а б л и ц я 1 
Приріст вологи в сумішах ЛККВ з допоміжними речовинами при відносній вологості повітря 90% 

Склад суміші 
Співвідно­

шення ком­
понентів, 
мас. част. 

Приріст вологи, % 
Склад суміші 

Співвідно­
шення ком­

понентів, 
мас. част. 

Час експозиції, год Склад суміші 
Співвідно­

шення ком­
понентів, 
мас. част. 2 6 8 24 48 72 

ЛККВ + лактоза 1:20 0,72±0,01 1,2±0,02 2,70+0,03 3,02+0,02 3,75±0,03 3,8±0,03 

ЛККВ + цукровий пісок 1:20 0,81+0,02 1,60+0,01 2,73+0,02 3,22+0,02 4,10±0,04 5,03±0,04 

ЛККВ + крохмаль картопляний 1:20 1,37±0,01 1,80+0,02 3,45+0,02 4,32+0,04 5,37±0,02 6,12+0,03 

ЛККВ + лактоза + аеросил 1:20:0,7 1,05+0,02 1,45+0,02 2,70±0,02 3,38+0,03 3,52+0,02 3,53±0,03 

ЛККВ + лактоза+ магнію стеарат 1:20:0,2 0,52±0,01 1,32±0,02 2,57±0,01 2,80±0,03 3,03±0,03 3,05±0,02 

ЛККВ + лактоза + тальк 1:20:0,2 0,65±0,01 1,77±0,01 2,62+0,02 3,54±0,03 4,05+0,02 4,06+0,04 

Примітка. Наведені середні дані з п'ятьох визначень. 

Вихідною субстанцією був ЛККВ, який являє 
собою густу олієподібну рідину, нерозчинну у воді 
та спирто-водиих сумішах, мало розчинну у 96% 
спирті, легко розчинну у хлороформі, ацетоні, 
метиленхлориді та ефірі. 

Субстанцію вводили до складу лікарської фор­
ми у вигляді розчину в метиленхлориді (1:3) з 
розрахунку 7 мг ЛККВ на одну капсулу, що від­
повідає середній ефективній дозі субстанції. 

Як наповнювач використовували цукровий пі­
сок, крохмаль та лактозу середньо-дрібного сту­
пеня дисперсності (ДФУ, розд. 2.9.12). Ковзними 
та антифрикційними речовинами були тальк, маг­
нію стеарат та аеросил. 

Суміш для наповнення капсул готували таким 
чином. У лабораторний змішувач з частотою обер­
тання 45-60 х в - 1 поміщали наповнювач, просія­
ний через сито №355 (ДФУ, р. 2.9.12), додавали 
розчин ЛККВ у метиленхлориді (1:3), перемішу­
вали до одержання однорідної, рівномірно забар­
вленої маси, потім додавали ковзні і/або анти­
фрикційні речовини і знову перемішували протя­
гом 10-15 хвилин. Отриману порошкоподібну ма­
су сушили при 30±5°С у сушильній шафі. 

Визначення гігроскопічності сумішей різного 
складу проводили в ексикаторі, де за допомогою 
хлориду кальцію підтримували відносну вологість 
90%. Серію наважок порошків, отриманих, як 
описано вище, поміщали в ексикатор і через за­
значені інтервали часу витягали зразки і зважува­
ли на аналітичних вагах. Гігроскопічність виража­
ли як приріст вологи у відсотках відносно почат­
кової маси зразка. 

Сипкість (плинність) порошків для наповнен­
ня капсул здійснювали методом лійки з вібропри-
строєм ВП-12А. У суху лійку з діаметром вихідно­
го отвору 12 мм при закритій заслінці поміщали 
без ущільнення наважку порошку масою 50,0 г. 
Потім включали прибор і через 20 с відкривали 
заслінку. Засікали час повного витікання порошку 
з лійки. Результати виражали в секундах з розра­
хунку на 100 г порошку. 

Насипний об'єм і насипну густину порошків 
визначали на струшувальному пристрої моделі 
545-АК-З із частотою зіскоків циліндра 250 хв та 
амплітудою 3 мм (ДФУ, р.2.9.15). У сухий градуйо­
ваний циліндр місткістю 250 мл поміщали без 
ущільнення 100,0 г (m — маса наважки, г) випро­
бовуваного матеріалу. Закріплювали циліндр на 
підставці й визначали насипний об'єм до усадки 
Vo, мл. Проводили 1250 зіскоків циліндра і фіксу­
вали об'єм після усадки: V 1 2 5 0 , мл. Визначали 
насипну густину до усадки m/Vo, г/мл та після 
усадки m/Vi250, г/мл. 

Тверді желатинові капсули наповнювали по­
рошком за допомогою ручної капсульної машини. 

Розпадання отриманих капсул проводили згід­
но з ДФУ (р. 2.9.1) на лабораторному іденти­
фікаторі процесу розпадання. 

У кожну з шести трубок пристрою поміщали 
одну капсулу і опускали кошик у посудину з 
водою очищеною. Вмикали прилад, через ЗО хв 
кошик виймали і досліджували стан капсул. 

Однорідність маси визначали згідно з ДФУ (р. 
2.9.5). Зважували кожну з 20 нерозпакованих кап­
сул, наповнених порошком. Потім розпаковували 
капсули і видаляли якомога повніше їх вміст, 
після чого зважували оболонку. За різницею роз­
раховували масу вмісту кожної капсули. Визнача­
ли середню масу капсул та відхилення вмісту 
кожної капсули від середньої маси. 

Результати та їх обговорення 
Дослідженнями гігроскопічності порошкових 

сумішей для наповнення капсул встановлено, що 
ЛККВ не утворює сумішей, що відволожуються, 
з жодною з узятих допоміжних речовин. Резуль­
тати наведені в табл. 1. 

Як видно з даних, наведених у табл. 1, най­
більш оптимальним наповнювачем є лактоза, 
оскільки вона характеризується низькою гігро­
скопічністю (приріст вологи за 72 год становив 
3,05-3,80%), а також меншим рівнем мікробної 
забрудненості порівняно з іншими наповнювача­
ми (наприклад, крохмалем або цукром). 
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Т а б л и ц я 2 
Технологічні характеристики сумішей ЛККВ з допоміжними речовинами 

№ 
п/п Склад сумішей, г Співвідношення 

компонентів* 
Плинність, 

с /100 г 
Насипна густина, г/мл Вологопогли-

нання, % 
№ 
п/п Склад сумішей, г Співвідношення 

компонентів* 
Плинність, 

с /100 г до усадки після усадки 
Вологопогли-

нання, % 

1 ЛККП 0,007 
Лактоза 0,140 1:20 43,48+0,71 0,806+0,041 0,943±0,034 3,80+0,03 

2 ЛККП 0,007 
Лактоза 0,126 1:18 ОО** 0,752+0,023 0,911+0,031 3,72^0,03 

3 
ЛККП 0,007 
Лактоза 0,126 
Тальк 0,0041 
Магнію стеарат 0,0014 

1:18 3% 1% СО 0,780+0,035 0,922+0,026 4,02+0,04 

4 
ЛККП 0,007 
Лактоза 0,140 
Тальк 0,0046 
Магнію стеарат 0,0015 

1:20 3% 1% 42,71+0,47 0,771+0,013 0,920+0,018 4,06+0,04 

5 
ЛККП 0,007 
Лактоза 0,140 
Тальк 0,0047 
Аеросил 0,0039 

1:20 3% 2,5% 14,60+0,13 0,602+0,020 0,694+0,011 3,96+0,03 

6 
ЛККП 0,007 
Лактоза 0,140 
Аеросил 0,0045 

1:20 3% 15,38+0,10 0,510+0,008 0,633+0,015 3,53+0,03 

7 
ЛККП 0,007 
Лактоза 0,140 
Аеросил 0,003 

1:20 2% 28,2+1,31 0,594+0,014 0,712+0,022 3,61+0,04 

8 
ЛККП 0,007 
Лактоза 0,147 
Аеросил 0,004 

1:21 2,5% 17,75+0,22 0,540+0,012 0,685+0.016 3,57+0,02 

9 
ЛККП 0,007 
Лактоза 0,113 
Аеросил 0,003 

1:16 2,5% с о 0,584±0,016 0,703+0,018 3,20±0,02 

Примітка. Наведені середні дані з п'ятьох визначень. 
Співвідношення ЛККВ: наповнювач визначається в масових 
виражається у % від сумарної маси композиції. 
**Плинність відсутня. 

Введення лише наповнювача не забезпечує до­
статньої сипкості мас, необхідної для безпере­
рвної роботи капсульних машин і дотримання 
точності дозування лікарських речовин. Тому до 
складу сумішей вводили ковзні речовини: тальк, 
аеросил, магнію стеарат. Технологічні параметри 
сумішей визначали за наступними показниками: 
сипкість, насипна маса, об'ємна щільність. 

У результаті вивчення залежності технологіч­
них властивостей сумішей від введених наповню­
вачів та антифрикційних і/або ковзних речовин, 
взятих у різних співвідношеннях, встановлено, що 
лактозу треба вводити принаймні у 20-кратній 
кількості по відношенню до маси ЛККВ, тобто не 
менше, ніж 0,140 г лактози на одну капсулу. Змен­
шення вказаного співвідношення не дає можли­
вості досягти необхідної плинності порошків для 
наповнення капсул навіть при максимально до­
пустимій кількості введених ковзних та анти­
фрикційних речовин. 

Основні технологічні параметри досліджуваних 
композицій наведені у табл. 2. 

частках (m:m). Кількість ковзних та антифрикційних речовин 

Як видно з табл. 2, задовільні технологічні 
властивості мають композиції № 5, 6 та 8. Врахо­
вуючи середню місткість твердих желатинових 
капсул, найбільш оптимальною для наповнення 
капсул №3 є композиція 8, оскільки її насипна 
густина становить 0,540 г/мл, що відповідає об'є­
му У=0,158/0,54=0,293 мл, а місткість капсул №3 
складає 0,30 мл. 

Розробленою сумішшю наповнювали капсули 
№3 за допомогою ручної капсульної машинки. 
Середня маса наповнених капсул становила 0,206 г. 

Фармако-технологічні дослідження одержаних 
капсул показали, що максимальне відхилення від 
середньої маси становило 5,76%, що не перевищує 
максимально допустиме відхилення для капсул із 
середньою масою менше 300 мг (ДФУ, р. 2.9.5). 

У результаті дослідження розпадання капсул 
"Валеспок" встановлено, що всі зразки препарату, 
поміщені у воду очищену або у 0,1 н. розчин 
кислоти хлористоводневої, повністю розпадають­
ся протягом ЗО хв, тобто відповідають вимогам 
ДФУ. 
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Д Р 2 . 1 П о д р і б н е н н я 
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На основі проведених досліджень розроблено 
технологічну схему виготовлення капсул із ЛККВ 
"Валеспок", яка зображена на рисунку. 

ВИСНОВКИ 
1. Досліджено вплив різних допоміжних ре­

човин на фармако-технологічні параметри кап­
сул з ліпофільним комплексом коренів валеріа­
ни. 

Рис. Технологічна схема виробництва капсул "Валеспок". 

2. Розроблені склад та оптимальна технологія 
препарату "Валеспок" в капсулах, що містять 
0,007 г ліпофільного комплексу коренів валеріани 
та допоміжні речовини в кількості 0,151 г. 

3. На основі проведених досліджень розробле­
на технологічна схема отримання препарату "Ва­
леспок", закладена в основу технологічного рег­
ламенту на його виробництво. 
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УДК 615.322:615.453.42:582.975 
РАЗРАБОТКА СОСТАВА И ТЕХНОЛОГИИ КАПСУЛ 
С ЛИПОФИЛЬНЫМ КОМПЛЕКСОМ КОРНЕЙ ВАЛЕ­
РИАНЫ 
Д.В.Демьяненко, И.А.Егоров 
Проведены исследования по разработке состава и технологии 
капсул с липофильным комплексом корней валерианы под 
условным названием "Валеспок". Изучалось влияние различ­
ных вспомогательных веществ на фармако-технологические 
свойства порошковой массы для наполнения капсул по пара­
метрам влагопоглощения, текучести и насыпной плотности. 
Установлены оптимальные массовые соотношения активной 
субстанции к наполнителям и скользящим веществам. Анализ 
технологических параметров капсул, изготовленных на осно­
ве разработанной композиции, показал, что они соответству­
ют требованиям Государственной фармакопеи Украины. В 
результате проведенных исследований составлена технологи­
ческая схема получения препарата "Валеспок". 

U D C 615.322:615.453.42:582.975 
TECHNOLOGY A N D COMPOSITION DEVELOPMENT OF 
CAPSULES WITH T H E V A L E R I A N ROOT LIPOPHILIC 
C O M P L E X 
D.V.Demyanenko, I.A.Yegorov 
We have been carried out technology and composition develop­
ment of capsules with Valerian root lipophilic complex under the 
conditional name "Valespok". It has been studied the influence 
of various auxiliary substances on pharmacotechnological prop­
erties of powder mass for capsule filling on moisture absorption, 
fluidity and bulk density parameters. We have established optimal 
mass interrelation of the active substance to excipients and sliding 
substances. The technological parameter analysis of capsules 
prepared on the basis of the developed composition, has shown 
their correspondence to the rules of the Ukrainian State Phar­
macopoeia. As the result of investigations the technological 
scheme for producing the "Valespok" preparation has been 
created. 
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1. ПРОТИТУБЕРКУЛЬОЗНА ВАКЦИНА ВК-ХАРКІВ. 
2. Поліпшення специфічної профілактики туберкульозу. 
3. Розроблено оригінальний препарат — вакцину ВК-Харків, яка суттєво відрізняється від ВСЖ 

здатністю формування стійкого стерильного імунітету до туберкульозу. 
4. Протитуберкульозні препарати першого і другого ряду, середовище Левінштейне-Ієнцена, сере­

довище Сотона, згортувач сироватки, стерильний інструментарій. 
5. Профілактика туберкульозних захворювань людей і тварин. 
6. Відсутні. 
7. Попередження захворювання на туберкульоз. 
8. Передозування при використанні вакцини як причина можливих ускладнень виключається при 

дотриманні інструкцій із застосування. 
9. Інструкція із застосування вакцини ВК-Харків, методичні рекомендації. 
10. НДР "Хімічний синтез, виділення та аналіз нових фармакологічно активних речовин, встанов­

лення зв'язку "структура-дія", створення нових лікарських препаратів, 019811007011, 1999-2002 рр. 
11. Авторські свідоцтва СРСР №582281, 685738. 
12. Національний фармацевтичний університет, 61002, м. Харків, 53. 
13. Дикий Ї.Л., 47-16-82. 
14. Вчена рада НФаУ (протокол №5 від 20.12.2001 р.). 
15. Надання НТД та методична допомога при впровадженні нововведення, проведення науково-

практичних семінарів. 
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