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ВВЕДЕНИЕ. Применение риск-ориентированного подхода к разработке техно-
логии получения твердых желатиновых капсул (ТЖК) со сложным экстрактом 
позволяет определить критические параметры процесса и критические пока-
затели качества, что является основой для создания инструментов управления 
качеством в производстве готовой лекарственной формы (ГЛФ) и соответствует 
современной концепции встроенного качества.
ЦЕЛЬ. Разработка технологии получения твердых желатиновых капсул со слож-
ным экстрактом заманихи высокой, софоры японской и душицы обыкновенной 
с учетом риск-ориентированного подхода к качеству готовой лекарственной 
формы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Сложный экстракт получали путем концентрирования 
водно-спиртового извлечения из смеси лекарственного растительного сырья: 
заманихи высокой корней и корневищ, софоры японской бутонов и душицы 
обыкновенной травы. Разработку состава гранулята проводили с применени-
ем математического планирования эксперимента. Гранулят дозировали в ТЖК. 
Стандартизацию ТЖК проводили по методикам Фармакопеи Евразийского эко-
номического союза. Количественный анализ флавоноидов проводили методом 
спектрофотометрии, качественный анализ — методом тонкослойной хромато-
графии. Идентификацию рисков для качества ТЖК осуществляли с использова-
нием диаграмм Исикавы.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Предложена лабораторная технология густого экстракта замани-
хи, софоры и душицы методом 4-кратной ультразвуковой ремацерации этано-
лом 70% с делением экстрагента на части, которая позволяет получать экстракт 
со средним содержанием флавоноидов 2,63±0,16%. Разработаны состав и тех-
нология гранулята со сложным экстрактом методом влажного гранулирования 
с использованием доступных вспомогательных веществ. Получен гранулят со 
средним содержанием флавоноидов 1,85±0,04%. Предложена лабораторная 
технология ТЖК со средним содержанием флавоноидов 1,56±0,04%. Опре-
делены критические показатели качества и критические параметры процес-
са производства ГЛФ. Сложный густой экстракт, гранулят и ТЖК, полученные 
по разработанной технологии, соответствуют проектным и фармакопейным 
требованиям по исследованным показателям качества.
ВЫВОДЫ. Разработана технология получения ТЖК со сложным экстрактом 
заманихи, софоры и душицы с учетом идентификации рисков для качества 
ГЛФ. Предложенная технология ограничена предварительным лабораторным 
уровнем оценки параметров получения ТЖК. Результаты работы позволяют 
проводить последующее уточнение технологических параметров, подготовку 
опытно-промышленных серий и оценку рисков для качества в рамках фарма-
цевтической разработки ГЛФ.
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INTRODUCTION. The application of a risk-based approach to the development  
of a technology for producing hard gelatin capsules (HGC) with a compound extract 
allows the determination of critical process parameters and critical quality attri
butes, which forms the basis for creating quality management tools in the manu
facture of the finished dosage form (FDF) and is consistent with the modern 
quality‑by‑design concept.
AIM. Development of a technology for producing hard gelatin capsules with a com-
pound extract of Oplopanax elatus, Sophora japonica, and Origanum vulgare using 
a risk‑based approach to the quality of the finished dosage form.
MATERIALS AND METHODS. The compound extract was obtained by concentrating 
a hydroalcoholic extract from a mixture of medicinal plant raw materials: roots and 
rhizomes of Oplopanax elatus, flower buds of Sophora japonica, and herb of Origanum 
vulgare. The granulate composition was developed using design of experiments. 
The granulate was filled into hard gelatin capsules. Standardization of the capsules 
was performed according to the Pharmacopoeia of the Eurasian Economic Union 
(EAEU) methods. Quantitative analysis of flavonoids was carried out by spectropho-
tometry, and qualitative analysis by thin‑layer chromatography (TLC). Risk identifi
cation for capsule quality was performed using Ishikawa (fishbone) diagrams.
RESULTS. A laboratory‑scale technology for the thick extract of Oplopanax, So-
phora, and Origanum is proposed, based on four‑fold ultrasonic remaceration with 
70% ethanol, dividing the extractant into portions. This method yields an extract 
with an average flavonoid content of 2.63±0.16%. The composition and technology 
of the granulate with the compound extract were developed using wet granulation 
with readily available excipients. The obtained granulate had an average flavonoid 
content of 1.85±0.04%. A laboratory technology for HGC with an average flavonoid 
content of 1.56±0.04% is proposed. Critical quality attributes and critical process 
parameters for the FDF production were identified. The thick compound extract, 
granulate, and hard gelatin capsules obtained by the developed technology meet 
the design and pharmacopeial requirements for the quality attributes tested.
CONCLUSIONS. A technology for producing HGC with a compound extract of Oplo-
panax, Sophora, and Origanum has been developed, taking into account risk identifica-
tion for FDF quality. The proposed technology is limited to the preliminary laboratory 
level of evaluating the parameters for HGC production. The results obtained allow fur-
ther refinement of technological parameters, preparation of pilot batches, and assess-
ment of quality risks within the framework of pharmaceutical development of the FDF.
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ВВЕДЕНИЕ
Острые респираторные заболевания (острые 
инфекции верхних дыхательных путей, грипп, 
COVID-19 и др.) составляют одну из наиболее 
значимых групп среди всех инфекционных забо-
леваний по степени наносимого экономическо-
го ущерба в Российской Федерации и обладают 
сезонным характером, в связи с чем вопросы 
их терапии ежегодно остаются актуальными1. 
В рамках терапии данных заболеваний важной 
задачей является предотвращение повторного 
заражения и повышение общей сопротивляемо-
сти организма в период реконвалесценции, ко-
торый может сопровождаться реактивным асте-
ническим синдромом [1]. В связи с этим особое 
значение приобретают препараты, содержащие 
биологически активные вещества (БАВ) с имму-
ностимулирующей и адаптогенной активностью. 
В частности, растет интерес к средствам с имму-
номодулирующей активностью, в том числе рас-
тительным экстрактам, в рамках интегративного 
подхода к терапии COVID-19 [2]. В данной работе 
в качестве сырья для получения лекарственной 
формы (ЛФ) с указанной активностью предложе-
но использовать смесь корней и корневищ зама-
нихи высокой (Oplopanax elatus Nakai), бутонов 
софоры японской (Sophora japonica L.) и травы 
душицы обыкновенной (Origanum vulgare L.).

Корни и корневища заманихи высокой являют-
ся источником суммы тритерпеновых сапонинов 
(до 6,9%), органических кислот и флавоноидов 
(кверцетин и кемпферол) [3, 4]. Водно-спиртовые 
извлечения заманихи высокой показали адап-
тогенную, иммуно- и психостимулирующую ак-
тивность [3]. Их применение оказывает положи-
тельный эффект на пациентов в астеническом 
и астенодепрессивном состоянии. Препараты 
на основе корней заманихи высокой отличаются 
низкой токсичностью [3].

Бутоны софоры японской являются источником 
суммы флавоноидов (кверцетина, кемпферола, 

их гликозидов), содержат до 30% рутина и являют-
ся наиболее богатым природным источником 
данного БАВ [5]. Благодаря высокому содержа-
нию флавоноидов препараты софоры обладают 
P‑витаминной активностью [5, 6]. Исследования 
in vitro и in vivo показали, что извлечения из бу-
тонов софоры обладают антиоксидантным, им-
муномодулирующим и противовоспалительным 
действием [6].

Трава душицы обыкновенной содержит комплекс 
нелетучих фенольных соединений, представ-
ленный, в частности, розмариновой кислотой 
(до 6,3%) и флавоноидами (лютеолин, апигенин 
и др.) [7]. Данные соединения обусловливают 
наличие у извлечений из травы душицы проти-
вовоспалительного и антиоксидантного дей-
ствия, а также антимикробной активности про-
тив широкого перечня микроорганизмов [8].

В рамках настоящего исследования предло-
жено применять смесь рассмотренных видов 
лекарственного растительного сырья (ЛРС) 
для получения сложного экстракта в качестве 
фармацевтической субстанции растительно-
го происхождения для производства твердых 
желатиновых капсул (ТЖК). Капсулы являют-
ся востребованной ЛФ в сегменте препаратов 
для снятия симптомов простудных заболеваний, 
при этом для исследования в качестве материа-
ла капсул выбран желатин2.

Вместе с тем получение ТЖК с воспроизводи-
мыми показателями качества требует риск-ори-
ентированного подхода к их разработке. В со-
ответствии с концепцией встроенного качества 
(“Quality-by-Design”) необходим учет влияния 
критических показателей качества материалов 
и вспомогательных веществ, а также критиче-
ских параметров процесса производства ЛФ 
на этапе разработки ее состава и технологии [9]. 
В рамках риск-ориентированного подхода, в со-
ответствии с Руководством ICH Q9 по анализу 

1	 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2024 году: государ-
ственный доклад. 2025. https://www.rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=30171

2	 Capsule cold medicine market report: Trends, forecast and competitive analysis to 2031. https://www.researchandmarkets.com/
reports/6173998/capsule-cold-medicine-market-report-trends

https://www.researchandmarkets.com/reports/6173998/capsule-cold-medicine-market-report-trends
https://www.researchandmarkets.com/reports/6173998/capsule-cold-medicine-market-report-trends
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рисков, необходимо проведение идентифика-
ции рисков для качества3 готовой лекарствен-
ной формы (ГЛФ), которая делает возможной 
дальнейшую количественную оценку рисков.

Цель работы  — разработка технологии получе-
ния твердых желатиновых капсул со сложным 
экстрактом заманихи высокой, софоры японской 
и душицы обыкновенной с учетом риск-ориен-
тированного подхода к качеству готовой лекар-
ственной формы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы

Объект исследования. Использована смесь воз-
душно-сухого ЛРС (ООО «Компания Хорст», 
Россия): заманихи высокой корней и корневищ, 
софоры японской бутонов и душицы обыкновен-
ной травы в массовом соотношении 2:2:1 соот-
ветственно.

Вспомогательные вещества. При разработке 
состава гранулята использовали вспомогатель-
ные вещества, такие как: микрокристалличе-
ская целлюлоза (МКЦ) марок МКЦ 101, МКЦ 102,  
МКЦ  112, МКЦ 200 (CAS №  9004-34-6, JRS 
Pharma Gmbh & Co., Германия), МКЦ-Кармеллоза 
натрия (CAS № 9004-34-6/9004-32-4, JRS Pharma 
Gmbh & Co., Германия); лактозы моногидрат (CAS 
№ 10039-26-6, Meelunie B.V., Нидерланды), крах-
мал кукурузный (CAS №  9005-25-8, Roquette, 
Франция), крахмал кукурузный частично преже-
латинизированный (CAS № 9005-25-8, Roquette, 
Франция); поливинилпирролидон (ПВП, CAS 
№ 9003-39-8, Plasdone™ K-29/32, Ashland Inc., 
США); коллоидный диоксид кремния, аэросил 
Aerosil 300 (CAS № 7631-86-9, Evonik Industries 
AG, Германия).

Реактивы и стандартные образцы. При прове-
дении качественного и количественного анали-
за использовали реактивы и стандартные об-
разцы (СО): алюминий хлористый 6-водный (CAS 
№ 7784-13-6; квалификация BP/USP, ООО 
«Альдоса», кат. № 01.0.8.0007.07); кислота серная 
(CAS 7664-93-9, х.ч., ООО «Альдоса»); СО рутина 
тригидрата (CAS № 207671-50-9; Rutin hydrate 
Sigma-Aldrich R5143, содержание действующе-
го вещества не менее 95%, квалификация «для 
ВЭЖХ», Merck Life Science, LLC, Германия); СО 
кверцетина (CAS № 117-39-5; Quercetin Sigma-
Aldrich Q4951, содержание действующего веще-
ства не менее 95%, квалификация «для ВЭЖХ», 

Merck Life Science, LLC, Германия); СО лютео-
лина (CAS № 491-70-3; Luteolin Sigma-Aldrich 
03880590, содержание действующего вещества 
не менее 95%, квалификация «для ВЭЖХ», Merck 
Life Science, LLC, Германия).

Растворители. Использовали растворите-
ли: аммиак водный (CAS 1336-21-6; ос.ч., ООО 
«Альдоса», Россия); бутан-1-ол (CAS 71-36-3; 
ОФС.1.3.0001)4; вода очищенная (ФС.2.2.0020)5; 
кислота соляная (CAS 7647-01-0; х.ч., АО 
«ВЕКТОН», Россия); уксусная кислота ледяная 
(CAS 64-19-7; х.ч., ООО «Альдоса», Россия); эта-
нол (ФС 2.1.0036)6.

Оборудование. Экстракцию смеси ЛРС прово-
дили с использованием ванны ультразвуковой 
объемом 2,8 л 35 кГц «Сапфир» (НПП «Сапфир», 
Россия). Дозирование гранулята в ТЖК осуще-
ствляли на капсулонаполнительном аппарате 
ProFiller 3600 (Torpac, США). Показатели ка-
чества гранулята и ТЖК определяли с исполь-
зованием следующего оборудования: набор 
аналитических сит CISA (Cedaceria Industrial 
SL, Испания), тестер насыпной плотности SVM 
221 (ERWEKA GmbH, Германия), анализатор влаж-
ности «Эвлас-2М» (ООО ВПК «Сибагроприбор», 
Россия), тестер сыпучести GT (ERWEKA GmbH, 
Германия). Взвешивание проводили на ана-
литических весах CE 224-C (ООО «Сартогосм», 
Россия). Сушку гранулята и вспомогательных ве-
ществ проводили в сухожаровом шкафу LabTech 
LIB-030M (Daichan Labtech Co. Ltd., Республика 
Корея). Для количественного определения со-
держания флавоноидов использовали спектро-
фотометр СФ-2000 (ООО «ОКБ Спектр», Россия) 
и набор кювет кварцевых с толщиной оптиче-
ского слоя 10 мм (ООО «Экросхим», Россия). 
Хроматографическое разделение проводили 
на пластинках аналитических для высокоэф-
фективной тонкослойной хроматографии Sorbfil 
ПТСХ-П-А-УФ (ООО «ИМИД», Россия).

Методы

Количественное определение содержания 
флавоноидов проводили методом дифферен-
циальной спектрофотометрии относительно 
внешнего стандарта  — раствора СО кверце-
тина в этаноле 96% при длине волны 425 нм 
с добавлением раствора хлорида алюминия 2%. 
Хроматографическое разделение проводили 
методом тонкослойной хроматографии (ТСХ). 
Пересчет содержания флавоноидов в образце 

3	 ICH Q9(R1) Quality risk management. 2023.
4	 ОФС.1.3.0001 Реактивы. Индикаторы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
5	 ФС.2.2.0020 Вода очищенная. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
6	 ФС.2.1.0036 Спирт этиловый 95%, 96%. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
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проводили в пересчете на кверцетин по величи-
не оптической плотности раствора относитель-
но оптической плотности раствора внешнего 
стандарта. При идентификации флавоноидов 
использовали систему растворителей бутанол — 
уксусная кислота — вода (4:1:5) относительно СО 
кверцетина, рутина и лютеолина с последующей 
обработкой пятен раствором алюминия хлори-
да 2% и просмотром в ультрафиолетовом свете. 
При идентификации сапонинов использовали 
систему бутанол–этанол–аммиак 25% (7:2:5) 
с последующим проявлением пятен 10% серной 
кислотой при нагревании. Показатели качества 
ЛРС, гранулята и ТЖК определяли согласно тре-
бованиям и по методикам, приведенным в соот-
ветствующих статьях Фармакопеи Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС)7.

Планирование эксперимента. На первой стадии 
разработки состава гранулята применяли ме-
тод дизайна смеси массы для гранулирования 
при использовании симплекс-центроидного 
проекта. Фиксировали содержание МКЦ, ПВП, 
аэросила, изменяли массовое соотношение двух 
компонентов в смеси: лактоза и крахмал (нижний 
уровень содержания компонента в двухкомпо-
нентной смеси — 40%, верхний — 60%). Также из-
меняли вид используемого крахмала (категори-
альный фактор): кукурузный (M) или кукурузный 
прежелатинизированный (G). Применяли рандо-
мизацию порядка выполнения экспериментов 
и в качестве анализируемых откликов исполь-
зовали средние значения показателей качества 
гранулята. Сформулировали критерии выбора 
оптимального состава (рис.  S1, a. Критерии вы-
бора оптимального состава лактозы и крахмала 
в грануляте. Опубликован на сайте журнала8).

На второй стадии разработки состава грану-
лята применяли метод дизайна смеси массы 
при использовании полного двухфакторного 
плана эксперимента. Первый фактор  — мар-
ка МКЦ с пятью уровнями значений (МКЦ 101, 
102, 112, 200, МКЦ-Кармеллоза натрия). Второй 
фактор  — содержание лактозы и крахмала 
с двумя уровнями значений: 1) лактоза 100%, 
2)  смесь лактоза-крахмал в массовом соотно-
шении, полученном на первой стадии разра-
ботки состава гранулята. Разработку состава 
проводили аналогично первой стадии и приме-
няли рандомизацию порядка выполнения экс-
периментов. Сформулировали критерии выбора 

оптимального состава (рис. S1, b. Критерии выбо-
ра оптимального состава микрокристаллической 
целлюлозы и лактозы в грануляте. Опубликован 
на сайте журнала9).

Статистическую обработку результатов иссле-
дований проводили в соответствии с требовани-
ями Фармакопеи ЕАЭС10 с применением пакета 
программ Minitab 17 (Minitab Inc., CША). Каждое 
испытание выполняли в пяти аналитических по-
вторностях, результаты усредняли для каждого 
образца. Объем выборки (n, число независимых 
навесок, капсул) n=10, в рамках отдельных фар-
макопейных методик анализа размер выборки 
увеличивали в соответствии с нормативными 
требованиями при сохранении числа аналити-
ческих повторностей. С целью предваритель-
ной лабораторной оценки использованы до-
верительный интервал (Confidence Interval, CI; 
CI=0,90 (90%)) и t-распределение Стьюдента.

Для расчета доверительного интервала исполь-
зовали формулу (1):

	
X ± t0.1;df × ,SD

√n 	
(1)

где X — выборочное среднее, t0.1;df — критическое 
значение t-распределения Стьюдента для уров-
ня значимости α=0,1 и числа степеней свободы 
f=n–1, SD — стандартное отклонение, n — объем 
выборки.

Результаты представляли в виде X±∆X, где X  — 
среднее арифметическое значение показателя; 
∆X — полуширина доверительного интервала.

Идентификацию рисков для качества фармацев-
тической субстанции растительного происхо-
ждения и ГЛФ проводили путем анализа раз-
работанной в рамках исследования технологии 
получения ТЖК с целью выявления источников 
рисков для качества ГЛФ с учетом критических 
параметров процесса и показателей качества. 
Организацию данных об источниках рисков 
для качества проводили с применением инстру-
мента идентификации рисков  — диаграмм 
Исикавы в соответствии с Руководством ICH Q911.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе исследования получали слож-
ный густой экстракт. Проводили экстракцию сме-
си заманихи высокой, софоры японской и травы 
душицы обыкновенной спиртом этиловым 70% 

7	 Фармакопея ЕАЭС. М.; 2020.
8	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2026-906-annex
9	 Там же.
10	ФС.2.3.13.0 Статистическая обработка результатов физических, физико-химических и химических испытаний. Фармако-

пея ЕАЭС. 2020.
11	 ICH Q9(R1) Quality risk management. 2023.
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методом четырехкратной ультразвуковой ре-
мацерации с делением экстрагента на части 
до достижения целевого значения степени из-
влечения флавоноидов не менее 80% по массе 
от общего содержания экстрактивных веществ 
в смеси ЛРС (в пересчете на кверцетин). Очистку 
извлечения проводили путем последовательно-
го отстаивания при температуре 8–10  °С в тече-
ние суток и фильтрации с концентрировани-
ем фильтрата под вакуумом при температуре 
55–60 °С во избежание термодеструкции БАВ. 
Определены критические параметры процесса 
(Critical Process Parameters) получения густого 
экстракта согласно предложенной технологии 
(табл. 1).

Определены критические характеристики 
(Critical Material Attribute) ЛРС и водно-спирто-
вого извлечения (табл. 2).

На основе экспериментальных данных разрабо-
тали проект спецификации показателей каче-
ства сложного густого экстракта (табл. 3) в роли 
инструмента для контроля фармацевтической 
субстанции растительного происхождения. 
Предложенная технология позволяет получать 
фармацевтическую субстанцию растительного 
происхождения, которая отвечает фармакопей-
ным требованиям, является источником сапони-
нов и флавоноидов.

На втором этапе исследования проводили 
разработку качественного и количественного 
состава гранулята. Была составлена матрица 
эксперимента на первой стадии на основе полу-
ченных данных (рис. S2, a. Матрица эксперимента 
на первой стадии разработки состава гранулята. 
Опубликован на сайте журнала12). Проводили 
анализ данных с использованием функции 

Таблица 1. Критические параметры процесса получения сложного густого экстракта

Table 1. Critical process parameters for the production of a compound thick extract

Стадия процесса
Process stage

Критические параметры процесса
Critical process parameters

Экстракция сырья
Raw material extraction

Температура: 30±2 °С
Temperature: 30±2 °С
Экстрагент: этанол 70%
Extractant: ethanol 70%
Частота ультразвука: 35 кГц
Ultrasound frequency: 35 kHz
Массовое соотношение ЛРС: 2:2:1
Mass ratio of PRM: 2:2:1
Число ступеней экстракции: 4
Number of extraction stages: 4
Соотношение сырья и экстрагента / время экстракции: 1:35 (общий) / 33 мин
Raw material-to-solvent ratio / extraction time: 1:35 (total) / 33 min
Первая ступень: 1:15 / 12 мин
First stage: 1:15 / 12 min
Вторая ступень: 1:10 / 8 мин
Second stage: 1:10 / 8 min
Третья ступень: 1:5 / 8 мин
Third stage: 1:5 / 8 min
Четвертая ступень: 1:5 / 5 мин
Fourth stage: 1:5 / 5 min

Отстаивание извлечения
Extract sedimentation 

Температура: 8–10 °С
Temperature: 8–10 °С
Время: 24 ч
Time: 24 hours

Фильтрация извлечения
Extract filtration

Давление: 0,6–0,8 МПа
Pressure: 0.6–0.8 MPa
Температура: 25±2 °С 
Temperature: 25±2 °С 

Сгущение извлечения
Extract concentration

Температура: 55–60 °С
Temperature: 55–60 °С
Давление: 0,06–0,08 МПа
Pressure: 0.06–0.08 MPa
Время: 90±10 мин
Time: 90±10 min
Скорость перемешивания: 60±5 оборотов/мин
Stirring speed: 60±5 rpm

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. ЛРС — лекарственное растительное сырье.
Note. PRM, plant raw material.

12	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2026-906-annex
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13	ФС.2.1.2.31. Потеря в массе при высушивании. Фармакопея ЕАЭС. 2020.
14	ФС.2.1.4.8. Тяжелые металлы. Фармакопея ЕАЭС. 2020.

Таблица 2. Критические характеристики лекарственного растительного сырья и водно-спиртового извлечения

Table 2. Critical attributes of medicinal plant raw material and hydroalcoholic extract

Объект
Material

Критические характеристики
Critical attributes

Лекарственное растительное сырье
Plant raw material

Средний диаметр частиц конечный: 1,0–2,0 мм
Final mean particle size: 1.0–2.0 mm
Содержание флавоноидов (в пересчете на кверцетин): не менее 8,20%
Flavonoid content (in terms of quercetin): no less than 8.20%

Водно-спиртовое извлечение
Hydroalcoholic extract 

Содержание флавоноидов (в пересчете на кверцетин): не менее 0,22%
Flavonoid content (in terms of quercetin): no less than 0.22%

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Таблица 3. Проект спецификации показателей качества сложного густого экстракта

Table 3. Draft specification of quality attributes for a compound thick extract

Показатель качества
Quality attribute

Метод анализа
Method of analysis

Результат испытания
Test result

Критерии приемлемости
Acceptance criteria

Описание
Description

Органолептический
Organoleptic

Густая вязкая масса темно-коричневого цвета 
со специфическим запахом
Thick, viscous mass, dark brown in color, with a specific odor 

Подлинность
Identification

Спектрофотометрия 
при 200–500 нм
Spectrophotometry  
at 200–500 nm

Два максимума поглощения 
при λmax1 = 256±2 нм  
и λmax2 = 371±2 нм
Two absorbance maxima  
at λmax1 = 256±2 nm  
and λmax2 = 371±2 nm

Не менее двух максимумов 
поглощения  
при λmax1 = 256±2 нм  
и λmax2 = 371±2 нм
No less than two absorbance 
maxima at λmax1=256±2 nm  
and λmax2=371±2 nm

ТСХ в системе бутанол–
этанол–аммиак (7:2:5)
TLC in butanol-ethanol-
ammonia system (7:2:5)

Три пятна, соответствующие 
сапонинам, с Rf1=0,39±0,01, 
Rf2=0,41±0,01, Rf3=0,89±0,01,
Three spots corresponding to 
saponins with Rf1=0.39±0.01, 
Rf2=0.41±0.01, Rf3=0.89±0.01

Не менее трех пятен, соот-
ветствующих сапонинам, 
с Rf1=0,39, Rf2=0,41, Rf3=0,89
No less than three spots 
corresponding to saponins with 
Rf1=0.39, Rf2=0.41, Rf3=0.89

ТСХ в системе бутанол–
уксусная кислота–вода 
(4:1:5)
TLC in butanol-acetic acid-
water system (4:1:5)

Три пятна, соответствующие 
флавоноидам, 
с Rf1=0,52±0,01, 
Rf2=0,79±0,01, Rf3=0,80±0,01
Three spots corresponding to 
flavonoids with Rf1=0.52±0.01, 
Rf2=0.79±0.01,
Rf3=0.80±0.01

Не менее трех пятен, соот-
ветствующих флавоноидам, 
с Rf1=0,52, Rf2=0,79, Rf3=0,80
No less than three spots corre-
sponding to flavonoids with
Rf1=0.52, Rf2=0.79, Rf3=0.80

Содержание  
флавоноидов*, %
Flavonoid content*, %

Спектрофотометрия 
с алюминия хлоридом 2% 
при длине волны 425 нм
Spectrophotometry with 2% 
aluminum chloride at 425 nm

2,63±0,16 Не менее 2,45
No less than 2.45

Потеря в массе 
при высушивании, %
Loss on drying, %

Фармакопея ЕАЭС, 2.1.2.3113

Pharmacopoeia of the EAEU, 
2.1.2.31

Не более 25
No more than 25

Тяжелые металлы, %
Heavy metals, %

Фармакопея ЕАЭС, 2.1.4.8, 
Метод А14

Pharmacopoeia of the EAEU, 
2.1.4.8, Method A

Не более 0,01
No more than 0.01

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. ТСХ — тонкослойная хроматография; ЕАЭС — Евразийский экономический союз.
 * Массовая доля флавоноидов (в пересчете на кверцетин) относительно массы экстракта.
Note. TLC, thin-layer chromatography; EAEU, Eurasian Economic Union.
 * Mass fraction of flavonoids (in terms of quercetin) relative to the mass of the extract.
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оптимизации откликов на основе критериев вы-
бора оптимального состава (рис. S1, a. Критерии 
выбора оптимального состава лактозы и крах-
мала в грануляте. Опубликован на сайте жур-
нала15) и построили график оптимизации от-
кликов показателей качества гранулятов 
(рис. S3, a. Графики оптимизации на первой ста-
дии разработки состава гранулята. Опубликован 
на сайте журнала16). Согласно результатам опти-
мизации установленным критериям по иссле-
дованным показателям среди рассмотренных 
составов в наибольшей степени удовлетворяет 
состав, содержащий смесь «лактоза — крахмал 
кукурузный» в массовом соотношении 60:40 
соответственно, который применяли на второй 
стадии разработки состава гранулята.

Проводили определение состава гранулята 
на основе экспериментальных данных анало-
гичным образом на второй стадии разработки 
(рис. S1, b. Критерии выбора оптимального соста-
ва микрокристаллической целлюлозы и лактозы 
в грануляте. Опубликован на сайте журнала17), 
(рис. S2, b. Матрица эксперимента на второй ста-
дии разработки состава гранулята. Опубликован 
на сайте журнала18) и построили график оп-
тимизации откликов показателей качества 
гранулятов (рис. S3, b. Графики оптимизации 

на второй стадии разработки состава гранулята. 
Опубликован на сайте журнала19). По итогам про-
веденного анализа установленным критериям 
по исследованным показателям среди рассмот-
ренных составов в наибольшей степени удовле-
творяет состав, представленный в таблице 4.

Приведенный состав относится к критическим 
характеристикам гранулята и включает в себя 
распространенные в промышленности вспомо-
гательные вещества, что снижает риски для ка-
чества полупродукта, связанные с доступностью 
компонентов для гранулирования.

Полученный гранулят калибровали с исполь-
зованием калибратора с диаметром отверстий 
сита 1,0 мм. Проводили стандартизацию калиб-
рованного гранулята, на основе эксперимен-
тальных данных разработали проект специфи-
кации показателей качества гранулята (табл. 5) 
как инструмент управления качеством полупро-
дукта. Согласно экспериментальным данным 
предложенная технология позволяет получать 
гранулят, который отвечает фармакопейным 
требованиям.

На третьем этапе исследования проводили до-
зирование калиброванного гранулята в ТЖК 
размера 0. Определили критические параметры 

15	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2026-906-annex
16	Там же.
17	Там же.
18	Там же.
19	Там же.

Таблица 4. Разработанный состав гранулята со сложным экстрактом

Table 4. Developed formulation of granulate with a compound extract

Компонент
Component

Состав сухого гранулята (на 100 г), г
Composition of dry granulate (per 100 g), g

Густой экстракт
Thick extract 5,0

Микрокристаллическая целлюлоза 102
Microcrystalline cellulose 102 59,0

Лактозы моногидрат
Lactose monohydrate 30,0

Поливинилпирролидон
Polyvinylpyrrolidone 5,0

Аэросил
Aerosil 1,0

Суммарная масса, г
Total mass, g 100,0

Содержание флавоноидов*, %
Flavonoid content*, % 1,56±0,04

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

 * Массовая доля флавоноидов (в пересчете на кверцетин) относительно суммарной массы.
 * Mass fraction of flavonoids (in terms of quercetin) relative to the total mass.
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процесса получения капсул с учетом стадии гра-
нулирования (табл. 6).

Проводили стандартизацию полученных капсул. 
На основе экспериментальных данных разра-
ботали проект спецификации показателей ка-
чества ТЖК (табл. 7) как инструмент управле-
ния качеством готового продукта. Приведенная 
спецификация представляет собой критические 

показатели качества (Critical Quality Attributes) 
ГЛФ. Согласно экспериментальным данным 
предложенная технология позволяет получать 
ТЖК, которые отвечают фармакопейным тре-
бованиям в рамках предварительной лабора-
торной оценки. Капсулы являются источником 
суммы сапонинов и флавоноидов, что дает осно-
вание прогнозировать потенциал данной ГЛФ 

Таблица 5. Проект спецификации показателей качества гранулята со сложным густым экстрактом

Table 5. Draft specification of quality attributes for granulate with a compound thick extract

Показатель качества
Quality attribute

Метод анализа
Method of analysis

Результат испытания
Test result

Критерии приемлемости
Acceptance criteria

Описание
Description

Органолептический
Organoleptic

Светло-коричневые гранулы неровной формы, без запаха, 
диаметром до 1,4 мм, растворимые в воде
Light brown granules of irregular shape, odorless, up to 1.4 mm  
in diameter, soluble in water

Подлинность
Identification

Спектрофотометрия  
при 200–500 нм
Spectrophotometry  
at 200–500 nm

Два максимума поглощения 
при λmax1 = 256±2 нм  
и λmax2 = 371±2 нм
Two absorbance maxima  
at λmax1= 256±2 nm  
and λmax2= 371±2 nm

Не менее двух максимумов 
поглощения при λmax1 = 256±2 нм 
и λmax2 = 371±2 нм
No less than two absorbance 
maxima at λmax1 =256±2 nm  
and λmax2 =371±2 nm

ТСХ в системе бутанол–
этанол–аммиак (7:2:5)
TLC in butanol-ethanol-ammonia 
system (7:2:5)

Три пятна, соответствующие 
сапонинам, с Rf1=0,39±0,01, 
Rf2=0,41±0,01, Rf3=0,89±0,01
Three spots corresponding to 
saponins with Rf1 = 0.39±0.01, 
Rf2 = 0.41±0.01, Rf3 = 0.89±0.01

Не менее трех пятен, соответ-
ствующих сапонинам, с Rf1=0,39, 
Rf2=0,41, Rf3=0,89
No less than three spots 
corresponding to saponins with 
Rf1 = 0.39, Rf2 = 0.41, Rf3 = 0.89

ТСХ в системе бутанол–
уксусная кислота–вода (4:1:5)
TLC in butanol-acetic acid-water 
system (4:1:5)

Три пятна, соответствующие 
флавоноидам, 
с Rf1=0,52±0,01, 
Rf2=0,79±0,01, Rf3=0,80±0,01
Three spots corresponding to 
flavonoids with Rf1=0.52±0.01, 
Rf2=0.79±0.01, Rf3=0.80±0.01

Не менее трех пятен, соот-
ветствующих флавоноидам, 
с Rf1=0,52, Rf2=0,79, Rf3=0,80
No less than three spots corre-
sponding to flavonoids with Rf1=0.52, 
Rf2=0.79, Rf3=0.80

Потеря в массе 
при высушивании, %
Loss on drying, %

Фармакопея ЕАЭС, 2.1.2.31120

Pharmacopoeia of the EAEU, 
2.1.2.311

2,63±0,16 Не более 2,90
No more than 2.90

Распадаемость, мин
Disintegration, min

Фармакопея ЕАЭС, 2.1.9.1, 
Способ 121

Pharmacopoeia of the EAEU, 
2.1.9.1, Method 1

13,0±0,5 Не более 14,0
No more than 14.0

Растворимость
Solubility

Фармакопея ЕАЭС, 2.3.6.022

Pharmacopoeia of the EAEU, 
2.3.6.0

Растворим в воде с образованием пенящегося 
при взбалтывании раствора
Soluble in water with the formation of a solution foaming upon shaking

Содержание 
флавоноидов*, %
Flavonoid content*, %

Спектрофотометрия 
с алюминия хлоридом 2% 
при длине волны 425 нм
Spectrophotometry with 2% 
aluminum chloride at 425 nm

1,85±0,04 Не менее 1,80
No less than 1.80

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. ТСХ — тонкослойная хроматография; ЕАЭС — Евразийский экономический союз.
 * Массовая доля флавоноидов (в пересчете на кверцетин) относительно массы гранулята.
Note. TLC, thin-layer chromatography; EAEU, Eurasian Economic Union.
 * Mass fraction of flavonoids (in terms of quercetin) relative to the mass of the granules.

20	ФС.2.1.9.1. Распадаемость таблеток и капсул. Фармакопея ЕАЭС. 2020.
21	Там же.
22	ФС.2.3.6.0. Раздел «Свойства» в частных фармакопейных статьях. Растворимость. Фармакопея ЕАЭС. 2020.
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Таблица 6. Критические параметры процесса производства твердых желатиновых капсул

Table 6. Critical process parameters for the production of hard gelatin capsules

Стадия процесса
Process stage

Критические параметры процесса
Critical process parameters

Сушка вспомогательных веществ
Drying of excipients 

Температура: 55–60 °С
Temperature: 55–60 °С 
Время: 55±5 мин
Time: 55±5 min
Давление: атмосферное
Pressure: atmospheric

Влажное гранулирование
Wet granulation

Температура: 25±2 °С 
Temperature: 25±2 °С 
Скорость перемешивания: 1000 об/мин
Stirring speed: 1000 rpm

Сушка гранулята
Drying of granulate

Температура: 55–60 °С 
Temperature: 55–60 °С 
Давление: 0,6–0,8 МПа
Pressure: 0.6–0.8 MPa
Время: 55±5 мин
Time: 55±5 min

Калибровка гранулята
Granulate calibration

Скорость ротора: 500 об/мин
Rotor speed: 500 rpm
Температура: 25±2 °С 
Temperature: 25±2 °С 
Размер отверстий сита: 1,0 мм
Sieve mesh size: 1.0 mm
Относительная влажность воздуха: не более 50%
Relative air humidity: no more than 50%

Дозирование гранулята в капсулы
Dosing of granulate into capsules

Температура: 25±2 °С 
Temperature: 25±2 °С 
Относительная влажность воздуха: не более 50%
Relative air humidity: no more than 50%
Масса дозирования: 460±18 мг
Dosing mass: 460±18 mg

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Таблица 7. Проект спецификации показателей качества твердых желатиновых капсул

Table 7. Draft specification of quality attributes for hard gelatin capsules

Показатель качества
Quality attribute

Метод анализа
Method of analysis

Результат испытания
Test result

Критерии приемлемости
Acceptance criteria

Описание
Description

Органолептический
Organoleptic

Твердые капсулы желтого цвета без запаха
Hard capsules, yellow in color, odorless

Подлинность
Identification

Спектрофотометрия  
при 200–500 нм
Spectrophotometry at 200–500 nm

Два максимума поглоще-
ния при λmax1=256±2 нм 
и λmax2=371±2 нм
Two absorbance maxima  
at λmax1=256±2 nm and 
λmax2=371±2 nm

Не менее двух мак-
симумов поглощения 
при λmax1=256±2 нм 
и λmax2=371±2 нм
No less than two absorbance 
maxima at λmax1=256±2 nm  
and λmax2=371±2 nm

ТСХ в системе бутанол–этанол–
аммиак (7:2:5)
TLC in butanol-ethanol-ammonia 
system (7:2:5)

Три пятна, соответствующие 
сапонинам, с Rf1=0,39±0,01, 
Rf2=0,41±0,01, Rf3=0,89±0,01
Three spots corresponding to 
saponins with Rf1=0.39±0.01, 
Rf2=0.41±0.01, Rf3=0.89±0.01

Не менее трех пятен, соот-
ветствующих сапонинам, 
с Rf1=0,39, Rf2=0,41, Rf3=0,89
No less than three spots 
corresponding to saponins with 
Rf1=0.39, Rf2=0.41, Rf3=0.89

ТСХ в системе бутанол–
уксусная кислота–вода (4:1:5)
TLC in butanol-acetic acid-water 
system (4:1:5)

Три пятна, соответству-
ющие флавоноидам, 
с Rf1=0,52±0,01, Rf2=0,79±0,01, 
Rf3=0,80±0,01
Three spots corresponding to 
flavonoids with Rf1=0.52±0.01, 
Rf2=0.79±0.01, Rf3=0.80±0.01

Не менее трех пятен, соот-
ветствующих флавоноидам, 
с Rf1=0,52, Rf2=0,79, Rf3=0,80
No less than three spots corre-
sponding to flavonoids with
Rf1=0.52, Rf2=0.79, Rf3=0.80
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к иммуностимулирующему и P-витаминному 
действию соответственно.

На четвертом этапе исследования проводили 
идентификацию рисков для качества густого 
экстракта как фармацевтической субстанции 
растительного происхождения и ТЖК как ГЛФ 
с применением диаграмм Исикавы (рис. S4. 
Диаграмма Исикавы рисков для качества густо-
го экстракта. Опубликован на сайте журнала27; 
рис. S5. Диаграмма Исикавы рисков для качества 
твердых желатиновых капсул. Опубликован 
на сайте журнала28). Данные диаграммы разра-
ботаны на основе технологии, предложенной 
в настоящей работе, с учетом установленных 
показателей качества и критических парамет-
ров процесса получения ТЖК (табл. 1, 2, 4, 6). 
Приведенные данные по идентификации рисков 
можно использовать в качестве основы для ко-
личественной оценки рисков в процессе получе-
ния ТЖК.

ВЫВОДЫ
1.  Разработана технология получения ТЖК со 
сложным экстрактом заманихи высокой, софоры 
японской и душицы обыкновенной, позволяю-
щая получать лекарственную форму, соответ-
ствующую установленным проектным требова-
ниям по исследованным показателям в рамках 
предварительной лабораторной оценки.

2.  Определены критические характеристики 
используемых материалов, критические пара-
метры процессов и критические показатели 
качества готового продукта как инструменты 
управления качеством при получении ГЛФ.

3.  Разработаны проекты спецификаций показа-
телей качества фармацевтической субстанции 
растительного происхождения, полупродукта 
и ГЛФ как инструменты контроля качества.

4.  Проведена идентификация рисков для каче-
ства в рамках предложенной технологии.

Показатель качества
Quality attribute

Метод анализа
Method of analysis

Результат испытания
Test result

Критерии приемлемости
Acceptance criteria

Однородность массы, %
Uniformity of mass, %

Фармакопея ЕАЭС, 2.1.9.523

Pharmacopoeia of the EAEU, 2.1.9.5 3,70±0,12 Не более 7,50
No more than 7.50

Однородность массы 
дозирования, %
Uniformity of dosage 
units, %

Фармакопея ЕАЭС, 2.1.9.1424

Pharmacopoeia of the EAEU, 
2.1.9.14

99,4 Не менее 99,0
No less than 99.0

Распадаемость, мин
Disintegration, min

Фармакопея ЕАЭС, 2.1.9.1, 
Способ 125

Pharmacopoeia of the EAEU, 2.1.9.1, 
Method 1

19±1 Не более 30
No more than 30

Растворение, %
Dissolution, %

Фармакопея ЕАЭС, 2.1.9.326

Pharmacopoeia of the EAEU, 2.1.9.3 95,02±4,11 Не менее 85,0
No less than 85.0

Содержание 
флавоноидов*, %
Flavonoid content*, %

Спектрофотометрия 
с алюминия хлоридом 2% 
при длине волны 425 нм
Spectrophotometry with 2% alumi-
num chloride at 425 nm

1,56±0,04 Не менее 1,50
No less than 1.50

Упаковка
Packaging

По 10 капсул в блистер, по 3 блистера вместе с инструкцией по применению в картонную пачку
10 capsules per blister, 3 blisters together with a package leaflet in a cardboard pack

Условия хранения
Storage conditions

Хранить в оригинальной упаковке при температуре не выше 25 °C
Store in the original package at a temperature not exceeding 25 °C

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. ТСХ — тонкослойная хроматография; ЕАЭС — Евразийский экономический союз.
 * Массовая доля флавоноидов (в пересчете на кверцетин) относительно массы экстракта.
Note. TLC, thin-layer chromatography; EAEU, Eurasian Economic Union.
 * Mass fraction of flavonoids (in terms of quercetin) relative to the mass of the extract.

23	ФС.2.1.9.5. Однородность массы единицы дозированного лекарственного препарата. Фармакопея ЕАЭС. 2020.
24	ФС.2.1.9.14. Однородность дозированных единиц. Фармакопея ЕАЭС. 2020.
25	ФС.2.1.2.31. Потеря в массе при высушивании. Фармакопея ЕАЭС. 2020.
26	ФС.2.1.9.3. Испытание на растворение для твердых дозированных лекарственных форм. Фармакопея ЕАЭС. 2020.
27	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2026-906-annex
28	Там же.

Продолжение таблицы 7

Table 7 (continued)
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Предложенная технология ограничена предва-
рительной лабораторной оценкой параметров 
получения ТЖК. Результаты работы могут быть 
использованы в целях последующей количе-
ственной оценки рисков для качества ГЛФ, поз-

воляют в дальнейшем уточнить технологические 
параметры и подготовить опытно-промышлен-
ные серии в рамках фармацевтической разра-
ботки ТЖК со сложным экстрактом заманихи вы-
сокой, софоры японской и душицы обыкновенной.
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