
Твердые лекарственные формы (ТЛФ) для приема 
внутрь являются наиболее распространенным среди 

пациентов способом лечения. Согласно отчету Kiplinger 
от 2017 года, восемь из пятнадцати лидирующих по 
продажам лекарственных препаратов представлены 
как ТЛФ для перорального приема. При том, что коли-
чество парентеральных биологических лекарственных 
препаратов увеличилось, многие пациенты продолжают 
считать инъекционный путь введения болезненным, 
трудным и неудобным.

В настоящее время на рынке ТЛФ для приема 
внутрь преобладает доля прессованных таблеток, 
однако твердые капсулы лишь немного проигрывают 
им, при этом интерес в приме препаратов именно в 
такой форме становится все выше. Причиной этому 
служит, главным образом, тот факт, что техноло-
ги-разработчики рассматривают капсулирование в 
качестве надежного метода доставки для широкого 
спектра соединений, включая сильнодействующие 
АФС. В 2018 году приблизительно 25 процентов но-
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вых химических соединений бы-
ли отнесены к «сильнодействую-
щим». Такая тенденция в основном 
связана с тем, что около одной 
трети всех препаратов-кандида-
тов в разработке являются сред-
ствами лечения онкологических 
заболеваний. Из 31 лекарствен-
ных средств против рака с новой 
молекулярной основой в твердой 
форме, зарегистрированных в 
2018 году, семь были представле-
ны в виде капсул.

ПЕРЕХОД НА КАПСУЛЫ ИЗ 
РАСТИТЕЛьНОГО СЫРьЯ (ГПМЦ)

В течение длительного времени 
желатиновые капсулы считались 
оптимальным решением для раз-
личных вариантов применения, 
однако они имеют своего рода 
допуск возможностей в отноше-
нии чувствительности к воздейст-
вию влаги. Рекомендуется хранить  
желатиновые капсулы в условиях 
относительной влажности 35-65% 
для гарантии содержания влаги 
в желатине на уровне 13-16%. 
Слишком сильное отклонение от 
указанных значений может стать 
причиной высокой хрупкости кап-
сул. В то же время превышение 
норм по влажности может приве-
сти к деформации капсул, что в 
дальнейшем скажется на их ста-
бильности при работе оборудова-
ния капсулирования.

Подобная чувствительность к 
воздействию влаги является одной 
из основных причин растущего 
интереса к капсулам из полимера 
гидроксипропилметилцеллюло-
зы (ГПМЦ) (таких как Capsugel’s 
Vcaps® Plus HPMC). Они способст-
вуют защите самого препарата и 
повышению его эффективности. 
Кроме того, их пластичность не за-
висит от содержания воды. Рабо-
чий диапозон ГПМЦ шире, чем для 
желатиновых капсул, а идеальное 
содержание влаги для ГПМЦ со-
ставляет 2-9% в сравнении с 13-
16% для желатина (рис. 1).

Однако не все капсулы из ГПМЦ 
могут быть эквивалентным анало-
гом желатиновых капсул. Капсулы 
из ГПМЦ могут производиться с 
гелеобразующей системой или 
без нее. В случае использования 

гелеобразующей системы всег-
да будет иметь место вариации в 
растворении. На рис. 2 продемон-
стрирована изменчивость при in 
vitro растворении заполненных ко-

феином капсул из ГПМЦ, которые 
были получены с использованием 
гелеобразующей системы.

Препараты, фасуемые в капсу-
лы из ГПМЦ без гелеобразующей 
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Figure 2: On left, in-vitro dissolution of caffeine filled in hypromellose capsules (HPMC) 
produced with gelling systems (kappa-carrageenan and potassium chloride). Dissolution 
profiles are dependent on the pH and ionic strength of the dissolution media.

On right, caffeine in-vitro dissolution in various dissolution media of HPMC by thermo-gelation 
(Vcaps® Plus). Dissolution profiles of products encapsulated with thermo-gelled Vcaps® Plus 
capsules demonstrate independence of the pH and ionic strength of the media.
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vCaPs® Plus HPMC CaPsules

•  The dimensional product specifications are identical to gelatin capsules (same dipping 
pins are used)

•  Capsule weight specifications similar to gelatin capsules

• Capsule colors and imprints similar to gelatin

• Water content and mechanical properties differ significantly by polymer

Figure 1: General characteristics of Vcaps® Plus HPMC capsules.
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КАПСУлЫ VCAPS® PLUS ИЗ ГПМЦ

Отношение между условиями хранения (ОВ в %) и 
влажностью в капсуле Vcaps® Plus  
(потери при высушивании в %)

Влияние гелеобразующих систем ГПМЦ капсул  
на профиль растворения
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Отношение между условиями хранения (ОВ в %)  
и влажностью в желатиновой капсуле Coni-Snap® 

(потери при высушивании в %)

In vitro растворение кофеина в капсулах Vcaps® Plus

Условия хранения ОВ в % Условия хранения ОВ в %

≥10% влаги в 
оболочке приводит 
к разламыванию 

капсулы

13-16% - идеальное значе-
ние для содержания влаги

2-9% - идеальное значение 
для содержания влаги

• Спецификация на продукт по габаритным размерам идентична желатиновым капсулам 
(используются те же погружающие штифты)

• Спецификация по массе капсулы аналогична желатиновым капсулам
• цвета и печать на капсулах аналогичны желатиновым
• Содержание воды и механические свойства значительным 

образом отличаются в зависимости от полимера

Рис. 1. Общие характеристики капсул Vcaps® Plus из ГПМЦ

Рис. 2. Вариации растворения  в зависимости от присутствия  
гелеобразующих систем 

Слева – in vitro растворение кофеина, расфасованного в капсулы из гипромел-
лозы (ГПМЦ), которые произведены с гелеобразующей системой (каппа-кар-
рагинан и хлорид калия). Профили растворения зависят от рН и ионной силы 
среды растворения.
Справа – in vitro растворение кофеина в различных средах растворения для 
ГПМЦ, полученной путем тепловой желатинизации (Vcaps® Plus). Профили рас-
творения для продуктов в капсулах Vcaps® Plus, полученных теплового гелео-
бразования, демонстрируют независимость от рН и ионной силы среды.

Время в минутах

Смоделированная  
молочная жидкость

Смоделированная  
молочная жидкость

Время в минутах

* USP – Фарм. США, JP2 – Яп. фарм. 2, g – г, KCI/L – KCI/л

≥18% влаги  
в оболочке приво-
дит к размягчению 

капсулы

<10% влаги в 
оболочке приводит 
к разламыванию 

капсулы

<2% влаги в 
оболочке приводит 
к разламыванию 

капсулы
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системы, не характеризуются та-
кой изменчивостью. К примеру, 
капсулы Capsugel’s Vcaps® Plus 
производят с помощью процесса 
терможелирования собственной 
разработки, который характери-
зуется надежностью растворения 
вне зависимости от изменения рН 
и ионной силы (рис. 2).

ИССЛЕДОВАНИЕ: КАПСУЛЫ VCAPS 
PLUS. СРАВНЕНИЕ ПРОФИЛЯ 
РАСТВОРЕНИЯ In VIVO И In VITRO

Заказчики часто сообщают о 
проблемах с очевидным запазды-
ванием исходного растворения и 
распадаемостью капсул из ГПМЦ. 
Получается, что через шесть ми-
нут растворение только начинает-
ся (рис. 2)

С целью исследования вопроса 
компания Capsugel® инициировала 
in vivo испытание для сравнения 
поведения капсул Vcaps® Plus из 
ГПМЦ, полученных при помощи 
процесса терможелирования, с 
твердыми желатиновыми капсу-
лами.

Для участия в этом рандомизи-
рованном перекрестном исследо-

вании с двумя периодами иссле-
дователи выбрали 24 здоровых 
мужчин. В качестве исследуемого 
материала были взяты капсулы 
Vcaps® Plus из ГПМЦ - каплеты 
General Excedrin® Extra Strength, 
так как они содержат три разных 
биомаркера (т.е. для ацетами-
нофена, аспирина и кофеина). 
Каплет Excedrin® Extra Strength 
добавляли как в капсулу Vcaps® 
Plus из ГПМЦ, так и в твердую же-
латиновую капсулу. Капсулы до-
зировали согласно протоколу ис-
следования и собирали данные по 
различным фармакокинетическим 
параметрам.

Результаты испытания с исполь-
зованием маркера ацетаминофе-
на продемонстрировали, что ни 
отличие в типе полимера, ни не-
значительное запаздывание рас-
творения ГПМЦ не повлияли на 
эффективность продукта in vivo 
(рис. 3). Обе капсулы показали 
практически идентичную эффек-
тивность с высокими доверитель-
ными интервалами. Результаты 
испытания с маркерами аспирина 
и кофеина подтверждают ту же 

эффективность in vivo, что заре-
гистрирована для маркера ацета-
минофена, демонстрируя тесное 
согласование с результатами по 
продукции в желатиновых капсу-
лах с высокими доверительными 
интервалами в каждом случае.

Данное исследование доказы-
вает, что капсулы из ГПМЦ могут 
расширить возможности для при-
менения капсул при разработке и 
производстве препаратов, при 
условии, что капсулы выпускают 
без гелеобразующей системы.

УСКОРЕНИЕ ПРОЦЕССА РАЗРАБОТКИ 
ПРЕПАРАТА

Технологам разработчикам ча-
сто приходится использовать 
пеллеты с кишечнорастворимой 
оболочкой или капсулы с допол-
нительным покрытием для доставки 
лекарственных  соединений за пре-
делы низкого уровня рН среды же-
лудка, а также совершенствовать 
эффективность препарата путем 
отсроченного высвобождения.

Новая функциональная техно-
логия капсулирования (капсу-
лы Vcaps® Enteric от компании 
Capsugel®) обеспечивает защиту в 
кишечнике и отсроченное выс-
вобождение без необходимости 
нанесения функционального по-
крытия. Использование технолога-
ми на ранних этапах разработки 
препаратов несложных вариантов, 
гарантирующих растворение в ки-
шечнике, оптимизирует процесс 
оценки новых химических соеди-
нений, требующих кислотной за-
щиты.

Твердые капсулы Vcaps® Enteric 
получают при помощи процесса 
терможелировния ГПМЦ с кишеч-
норастворимыми целлюлозными 
материалами. Кишечнораствори-
мые свойства капсулы заложены в 
самом полимере, а не во внешней 
оболочке. Кроме того, капсулы не 
требуют дополнительных этапов 
обработки, таких как запайка или 
бандажирование.

В рамках двухэтапного протокола 
испытаний менее 10% продукта вы-
свобождалось в течение двух часов 
при значении рН кишечника. Бы-

4 строе высвобождение достигалось

To investigate this issue, Capsugel commissioned an in-vivo study to compare the performance 
of Vcaps® Plus HPMC capsules made with thermal gelation with hard gelatin capsules.

Investigators recruited 24 healthy men to take part in this randomized, two-way crossover 
study. Vcaps® Plus HPMC capsules — General Excedrin® Extra Strength caplets were selected 
as the study material as they contain three different biomarkers (i.e., for acetaminophen, aspirin, 
and caffeine), each with a separate biopharmaceutical classification for solubility. An Excedrin® 
Extra Strength caplet was added to both the Vcaps® Plus HPMC capsule and to a hard-gelatin 
capsule. The capsules were dosed according to the study protocol and various pharmacokinetic 
parameters were collected.

The results involving the acetaminophen marker indicate that neither the difference in the 
polymer type nor the slight lag time in HPMC disintegration affected product performance 
in-vivo (Figure 3). Both had nearly identical performance, with high confidence intervals. The 
results with both the aspirin and caffeine markers affirm the same in-vivo performance noted in 
the acetaminophen marker showing near matches to their gelatin encapsulated counterparts 
with high confidence intervals in each case.

This study suggests that HPMC capsules can broaden the space for two-piece capsule 
application in drug development and manufacturing, provided that the capsules are made 
without a gelling system.

Figure 3: In-vivo testing of acetaminophen in Vcaps® Enteric capsules.
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Рис. 3. In vivo испытания ацетаминофена в капсулах Vcaps® Enteric
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To investigate this issue, Capsugel commissioned an in-vivo study to compare the performance 
of Vcaps® Plus HPMC capsules made with thermal gelation with hard gelatin capsules.

parameters were collected.

The results involving the acetaminophen marker indicate that neither the difference in the 
polymer type nor the slight lag time in HPMC disintegration affected product performance 
in-vivo (Figure 3). Both had nearly identical performance, with high confidence intervals. The 
results with both the aspirin and caffeine markers affirm the same in-vivo performance noted in 
the acetaminophen marker showing near matches to their gelatin encapsulated counterparts 
with high confidence intervals in each case.

This study suggests that HPMC capsules can broaden the space for two-piece capsule 
application in drug development and manufacturing, provided that the capsules are made 
without a gelling system.

Figure 3: In-vivo testing of acetaminophen in Vcaps® Enteric capsules.
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log(Cmax) 8.5 8.1 103.9 21.8 (93.4, 115.6)

log(AUC0-t) 29.1 29.3 99.0 7.9 (95.3, 102.9)

log(AUC0-∞) 31.1 31.4 99.0 7.9 (95.2, 102.9)

Молекула = форма ацета-
минофена
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при размещении капсулы в буфере 
с более высоким рН на втором этапе 
(рис. 4).

ДАННЫЕ ИСПЫТАНИЯ РАСТВОРЕНИЯ 
АФС АЦЕТАМИНОФЕН

• Твердые кишечнорастворимые 
капсулы 

• Смесь ГПМЦ с кишечнораство-
римым целлюлозным производным 
фармацевтического класса (соеди-
нение, которое широко использует-
ся в фармацевтической промышлен-
ности в течение 20 лет)

• Произведено при помощи про-
цесса терможелирования, разрабо-
танного Capsugel®

• Влажность: менее 7%
• Полное соответствие статьям 

USP/EP/JP по высвобождению в ки-
шечнике

В отдельном исследовании срав-
нивали растворение будесонида, 
расфасованного в капсулы Vcaps® 
Enteric, с растворением будесонида в 
кишечнорастворимой оболочке. Ис-
пользовали протокол двухэтапного 
растворения. Как показано на рис. 5, 
оба способа обеспечивают должную 
защиту в кишечнике и быстрое рас-
крытие при высоких значения рН, что 
подтверждает аналогичность профи-
лей высвобождения.

НОВАЯ ЭРА ФУНКЦИОНАЛьНОЙ 
РАЗРАБОТКИ

Наука о полимерах и технике от-
крыла двери в новую эру функци-
ональной разработки, позволяя 
разработчикам выбирать оптималь-
ный вид капсулы для каждой АФС. 
Капсулы из ГПМЦ обеспечивают 
не только механическую стабиль-
ность для производства, но и ста-
бильность состава, что исключает 
проблемы совместимости и помога-
ет производителям ускорить сроки 
разработки и предложить варианты 
препаратов как с немедленным, так 
и с модифицированным высвобо-
ждением.

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ ПОРТФЕЛь 
КАПСУЛ ИЗ ГПМЦ CAPSUgEL®

Lonza предлагает широкий ас-
сортимент капсул Capsugel® из 
ГПМЦ для удовлетворения кон-
кретных требований к составу и 
характеристикам капсул. Наши 
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aCCelerating early drug develOPMent
Drug developers often must use enteric-coated particulates or capsules to deliver drug 
compounds past the low-pH of the gastric environment or to improve a drug’s performance 
through delayed release. 

A new functional encapsulation technology (Capsugel’s Vcaps® Enteric capsules) achieves 
enteric protection and delayed release without the need for a functional coating. Having 
noncomplex enteric options in early drug development offers a faster way for drug developers 
to evaluate new chemical entities that require acid protection.

Two-piece Vcaps® Enteric hard capsules are made with a thermal gelation process from widely 
used HPMC and enteric cellulosic materials. The capsule’s enteric properties reside within 
the polymer itself, rather than an exterior coating. Also, the capsules do not require additional 
processing steps such as sealing or banding.

During a two-stage test protocol, less than 10% of the product was released after two hours at 
a gastric pH. A quick release occurred when the capsule was added to the higher pH buffer of 
the second stage (Figure 4).
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In a separate study, the dissolution of budesonide encapsulated in Vcaps® Enteric was 
compared with enteric-coated budesonide. A two-stage dissolution protocol was used. As 
seen in Figure 5, both routes provide good enteric protection and opened quickly at higher pH 
levels, offering similar release profiles.

Кислотная среда  
с pH 1,2
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АФС очищенный будесонид, расфасованная напрямую в капсулы vcaps Enteric
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Рис. 4. Испытания растворения ацетаминофена в капсулах Vcaps® Enteric

Рис. 5. Высвобождение в кишечнике без необходимости нанесения оболочки  
с капсулами Vcaps® Enteric

ДАННЫЕ ИСПЫТАНИЯ РАСТВОРЕНИЯ АФС АЦЕТАМИНОФЕН

РАСТВОРЕНИЕ БУДЕСОНИДА 

• Двустворчатые кишечнораство-
римые сами по себе твердые капсулы

• Смесь ГПМц с кишечнораство-
римым целлюлозным производным 
фармацевтического класса (соедине-
ние, которое широко используется в 
фармацевтической промышленности 
более 20 лет)

• Произведено при помощи про-
цесса терможелирования, разрабо-
танного capsugel®

• Влажность: Менее 7%
• Полное соответствие статьям 

usP/EP/JP по высвобождению в ки-
шечнике

будесонид (ENTocorT®, 
AstraZeneca)

• Желатиновая капсула, содер-
жащая пеллеты с кишечнораство-
римой оболочкой

• Отсроченное высвобождение 
помогает осуществлению процес-
са абсорбции АФС в кишечнике

Капсулы Vcaps® enteric как 
потенциальная альтерна
тива пеллетам с кишечно
растворимой оболочкой  
в капсуле

Метод: спиральные погружатели для капсул (плавают без погружателей), двухэтапное испы-
тание с 2 ч при значении рН кишечника (750 мл, hcI 0,1N), равном 1,2, после чего в точке 2 ч до 
окончания добавляется среда 1000 мл фосфатного буфера по usP, ph 6,8; УФ-детектирование 
ацетаминофена = 300 нм; n=6

Условия испытания: n=6; спиральные погружатели для капсул (плавают без погружателей), 
двухэтапное испытание с 2 ч при значении рН кишечника (500 мл, 100 ммоль hcI), после чего в 
точке 2 ч до окончания добавляется среда 1000 мл 95 ммоль фосфатный буфер с 0,5% kolliphor 
hs15, ph 6,8; 100 об./мин. Ссылка на испытание: Ird384-068 (ВЭЖХ-УФ))
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Представительство в России: 
ООО «Капсугель»

Адрес: 142000, Московская область,  
г. Домодедово,  
логистическая улица, 1/6

Тел.: + 7(495)795-37-77
Web: www.capsugel.ru

специалисты помогут адаптировать ваш препарат к 
совместимой с ним вегетарианской капсуле Capsugel®.

VCAPS® PLUS

Vcaps® Plus — это капсулы с не-
медленным высвобождением, 

произведенные только из 
ГПМЦ, без желирующих 

агентов. Они имеют 
превосходный про-

филь раствори-
мости независи-

мо от уровня pH, 
отличаются более 

низким содержанием 
влаги, отлично подходят 

для механической обра-
ботки, и их внешний вид от-

ражает их высокое качество. 
Исследования in vivo подтвер-

дили биоэквивалентность капсул 
Vcaps® Plus и желатиновых капсул. 
Капсулы Vcaps® Plus также хорошо 

подходят для проведения ингаля-
ций сухим порошком

VCAPS® gEn C

Vcaps® Gen 
C — это высо-

кокачественные 
капсулы на основе 

состава каррагена-
нового желирующего 

агента. Они обеспечива-
ют требуемый профиль рас-

творения без явной задержки 
высвобождения АФС и отлично 

подходят для капсулирования на 
любом типе оборудования. 

VCAPS®

Формула гелеобра-
зующей системы в 

капсулах Vcaps® 
обеспечивает 

их стабильное 
и  н а д е ж н о е 

функциониро-
вание. Капсулы 

подходят для напол-
нения чувствительны-

ми к влаге продуктами. 
Как и в традиционном 

составе с желирующими 
агентами, их профиль раство-

римости идеально подходит для ингаляций сухим 
порошком.

VCAPS® EnTERIC

Vcaps® Enteric — это кап-
сульная технология, кото-
рая упрощает доставку 
препаратов в кишеч-
ник .  Капсула ха-
р а к т е р и з у е т с я 
кишечным выс-
вобождением 
п р е п а р а т а  в 
верхние отделы 
желудочно-кишеч-
ного тракта и отвечает 
требованиям к распаду 
капсул с отсроченным выс-
вобождением, установленным 
в Европейской, Американской и 
Японской Фармакопеях.

DRCAPS™

К и с л о т о у с т о й ч и в ы е 
капсулы DRcaps™ вы-
полнены с использо-
ванием инноваци-
онной рецептуры 
ГПМЦ, способ-
ной защитить 
чувствительные 
к кислой среде же-
лудочного сока ингре-
диенты. Низкий уровень 
влаги в DRcaps™ обеспе-
чивает повышенную стабиль-
ность гигроскопичных ингреди-
ентов.  
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