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Как наука о полимерах  
меняет функциональную роль капсул

Новые достижения в области 
науки о полимерах расширя-
ют ту роль, которую играют 

капсулы в разработке лекарствен-
ных средств, их доставке, а также 
в проведении медицинских иссле-
дований. На сегодня существуют 
виды капсул с немедленным, отло-
женным, контролируемым, адрес-
ным или кишечным высвобожде-
нием. Специализированные капсу-
лы уже сейчас могут играть функ-
циональную роль в улучшении био-
доступности, отвечать клиниче-
ским потребностям в отношении 
специфических профилей времени 
действия в плазме крови, исклю-
чить адресную деградацию АФИ в 
пищеварительном тракте и повы-
сить эффективность препарата для 
пациентов.

Высвобождение лекарственных 
веществ из твердых капсул
Капсулы на основе гидроксипро-
пилметилцеллюлозы (ГПМЦ) были 
разработаны в качестве альтерна-
тивы продуктам животного проис-
хождения для удовлетворения раз-
личных требований промышленно-
сти. ГПМЦ обеспечивает б льшую 
совместимость с гигроскопичными 
материалами и исключает образо-
вание поперечных связей, что мо-
жет происходить с желатином в 
условиях ускоренного испытания 
стабильности. Способность выдер-
живать резкие перепады темпера-
туры без потери эффективности 
делает ГПМЦ важным полимером 
для изготовления капсул. Кроме 
того, следует также учитывать ре-
лигиозные требования и диетиче-
ские особенности определенных 
категорий пациентов.

Компания Capsugel представи-
ла капсулы из ГПМЦ, полученные с 
помощью метода терможелатини-
зации, как способа исключения 
систем гелеобразования, которые 
являлись причиной растворения в 
условиях in-vitro. Таким образом, 

новые капсулы на основе ГПМЦ 
распадаются независимо от рН и, 
по данным биологических иссле-
дований in-vivo, обеспечивают 
биоэквивалентность в сравнении 
с желатиновыми капсулами [1].

Кислотоустойчивые капсулы
Капсулы DRcaps™, выпуск которых 
начался в 2011 г., обладают свой-
ствами отложенного высвобожде-
ния и предназначены для обеспе-
чения достаточной кишечной рас-
творимости или устойчивости к 
желудочной среде продуктов ну-
трицевтики. Данные капсулы за-
щищают ингредиенты от высвобо-
ждения в желудке и обеспечивают 
полное растворение в кишечнике 
– согласно результатам гам-
ма-сцинтиграфии в среднем 52 
мин от момента начала распада-
ния [2]. Кроме того, DRcaps иссле-
довали с использованием техноло-
гии «капсула-в-капсуле». При испы-
таниях на растворение и распада-
емость в условиях in-vitro исполь-
зовали капсулу DRcaps с двойной 
стенкой, которая значительно по-
вышает кислотоустойчивость (pH 

1.2) и замедляет растворение в 
буферном растворе (pH 6.8) JP2. В 
данном испытании двойные 
DRcaps не демонстрировали зна-
чительного замедления на стадии 
pH 6.8 JP2. Исследование показа-
ло, что на кислотоустойчивость 
DRcaps не влияет содержание в 
среде растворения до 40% спирта 
(этанола), что может способство-
вать снижению сброса дозы (из-
лишнее высвобождение фарма-
цевтической субстанции из лекар-
ственных форм с модифицирован-
ным высвобождением) в продук-
тах с отложенным высвобожде-
нием. Результаты также подтвер-
дили, что эти капсулы можно рас-
сматривать как вариант лекар-
ственной формы для перорального 
применения с расширенными воз-
можностями отложенного высво-
бождения.

В другом исследовании, результа-
ты которого появились в медицин-
ских журналах, описано, что в Мас-
сачусетской больнице общего про-
филя капсулы DRcaps использовали 
в качестве нетрадиционного метода 
лечения пациентов с тяжелыми за-
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болеваниями. Исследователи ис-
пользовали предварительно скри-
нированный замороженный фе-
кальный материал здоровых доно-
ров для лечения больных с рециди-
вирующей диареей, обусловленной 
C.difficile-ассоциированной инфек-
цией (C. difficile – CDI), основной 
причиной заболеваемости и 
смертности. Благодаря назначе-
нию капсул не было необходимо-
сти в проведении инвазивных 
процедур, что исключало риск ос-
ложнений, связанных с их выпол-
нением. Кроме того, это способ-
ствовало уменьшению стоимости 
лечения. Среди 20 пациентов, 
принимавших капсулы DRcaps , у 
14 отмечены клинические при-
знаки устранения диареи после 
первого приема и отсутствие сим-
птомов в течение 8 недель. Для 
оставшихся 6 пациентов был про-
веден повторный курс лечения, и 
у 5 пациентов были отмечены 
признаки устранения диареи. Та-
ким образом, показатель устране-
ния клинических признаков диа-
реи составил 90%. 

Полная защита лекарственных 
препаратов в кишечнике 
В конце 2016 г. компания Capsugel 
представила функциональные 
капсулы, которые можно исполь-
зовать в качестве полноценной 
альтернативы для обеспечения 
свойств кишечной растворимости 
и отложенного высвобождения 
без нанесения функционального 
покрытия. В капсулах Vcaps® 

Enteric использована смесь поли-
меров ГПМЦ и гидроксипропилме-
тилцеллюлозы ацетат сукцинат 
(HPMC-AS). Хотя данная смесь по-
лимеров отличается от используе-
мой в капсулах enTRinsic, Vcaps® 
Enteric обладает аналогичными 
преимуществами: более простое 
обеспечение доставки в кишечник 
от ранних стадий разработки пре-
парата до его коммерческого про-
изводства.

Эти кишечнорастворимые 
капсулы соответствуют требовани-
ям действующих монографий Ев-
ропейской, Японской Фармакопей 
и Фармакопеи США и прошли ис-
следования в условиях in-vitro для 
ряда соединений. Результаты сви-
детельствуют, что они обеспечива-
ют защиту желудка от агрессивных 
АФИ и замедляют их высвобожде-
ние, обеспечивая максимальное 
всасывание.

Капсулы Vcaps® Enteric совме-
стимы со всеми, и даже самыми 
чувствительными АФИ.

Защита для высокочувствитель-
ных малых и крупных молекул 	
в пищеварительном тракте
Технология доставки лекарств 
enTRinsic™ обеспечивает полную 
кишечную растворимость и целе-
вое высвобождение активных ве-
ществ, чувствительных к кислоте и 
температуре, в верхних отделах 
пищеварительного тракта без ис-
пользования функциональных по-
крытий. В качестве примера мож-
но привести нуклеотиды, пептиды, 
вакцины и живые биотерапевти-
ческие продукты. Установлено, 
что капсулы с кишечнораствори-
мой оболочкой, в которой исполь-
зованы одобренные для фарма-
цевтического применения поли-
меры, быстро распадаются при 	
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в капсулах Vcaps 
Enteric
Кишечнораствори-
мый Будесонид 
(Entocort)

Влияние гелеобразующей системы на поведение 
ГПМЦ-капсул в тесте на растворимость

In vitro растворимость кофеина в капсулах Vcaps® Plus

Кишечное высвобождение без необходимости нанесения функционального 
покрытия с капсулами Vcaps® Enteric
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рН 5.5, что обеспечивает опти-
мальное всасывание в верхних 
отделах пищеварительного трак-
та. Эта технология также позволя-
ет разработчикам ускорить раз-
работку рецептур неустойчивых в 
кислой среде продуктов или раз-
дражающих желудок соединений, 
поскольку использование функ-
циональных капсул позволяет ис-
ключить стадии подготовки функ-
ционального покрытия, его нане-
сения, масштабирования произ-
водства и валидации процесса.

Будущее функциональных 
капсул
Испытания, проведенные в усло-
виях in-vivo, показали, что рас-
творимые соединения хорошо аб-
сорбируются как из Vcaps® Plus 
на основе ГПМЦ, так и из желати-
новых капсул. Эффективность 
обоих типов капсул является пре-
имущественно сопоставимой, за 
исключением некоторых приме-
нений. Например, капсулы на ос-
нове ГПМЦ могут взаимодейство-
вать с плохо растворимыми АФИ, 
что приводит к более низкой ско-
рости кристаллизации в пищева-
рительном тракте. Это может 
быть важно в тех ситуациях, ког-
да в кишечнике присутствуют пе-
ренасыщенные АФИ, что может 
произойти при приеме высокоак-
тивной соли, либо слабоосновно-
го АФИ. В этих случаях капсулы на 
основе ГПМЦ могут помочь со-

хранить перенасыщение за счет 
ингибирования процесса кри-
сталлизации.

Степень, в которой ингибиро-
вание процесса кристаллизации 
влияет на эффективность in-vivo, 
будет зависеть от конкретной 
сферы применения, но ГПМЦ мо-
жет играть роль функционального 
вспомогательного вещества, ко-
торое улучшает биодоступность 
[5]. Разработчики на предприятии 
Capsugel (Lonza) под названием 
Bend, штат Орегон (США), полага-
ют, что примерно 40% молекул 
являются слабоосновными, ос-
новная pKa которых составляет от 
2 до 7, и почти все они плохо рас-
творимы в воде. Это указывает на 
то, что для множества соединений 
предпочтительнее будут капсулы 
на основе ГПМЦ [6].

Выводы
Сегодня ГПМЦ-капсулы являются 
не просто альтернативой желати-
новым капсулам, они предостав-
ляют множество возможностей 
для усовершенствования достав-
ки лекарственных средств. На 
протяжении всего процесса – от 
исследования до применения у 
человека – капсулы на основе 
ГПМЦ обеспечивают предсказуе-
мую доставку простых препаратов 
с немедленным высвобождением 
и обеспечивают необходимое 
адресное высвобождении, защиту 
от влаги и доставку в кишечник. 

Разнообразие доступных ГПМЦ-
капсул в сочетании со множе-
ством инновационных стратегий и 
технологий для доставки лекар-
ственных веществ предлагает ва-
риант в целях решения проблем 
современных АФИ и создания 
платформы для разработки соста-
вов, ориентированных на пациен-
та, которые включают в себя сле-
дующее поколение молекул в про-
цессе развития. 


