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Резюме
Введение. В статье представлены результаты исследования влияния критических параметров микрокапсулирования на свойства 
микрокапсул, полученных методом диффузии эмульсионного растворителя. Полученные результаты позволили установить 
удовлетворительные параметры ведения процесса, такие как скорость перемешивания, тип перемешивающего устройства, объем водной 
фазы, концентрация полимера в масляной фазе, соотношение «лекарственное вещество (ЛВ) : полимер», температурные условия. 
Цель. Целью работы стало изучение влияния параметров ведения процесса микрокапсулирования на свойства микрокапсул, полученных 
методом диффузии эмульсионного растворителя.
Материалы и методы. В качестве модельной субстанции для микрокапсулирования был использован ибупрофен. Полимером-носителем 
был выбран Eudragit® RS 100. Для оценки формы и характера поверхности микрокапсул использовали микроскоп Levenhuk D80L LCD, 
определение размеров микрокапсул проводили с помощью лазерного анализатора частиц «Микросайзер 201С» (ООО «ВА Инсталт», 
Россия).
Результаты и обсуждение. Изучено влияние параметров ведения процесса микрокапсулирования на свойства микрокапсул ибупрофена, 
полученных методом диффузии эмульсионного растворителя, как модельной субстанции. Установлены параметры технологии, 
определены зависимости между критическими параметрами микрокапсулирования и свойствами образующихся микрокапсул. 
Заключение. В ходе выполнения исследования предложен и обоснован выбор технологических параметров микрокапсулирования 
методом диффузии эмульсионного растворителя. Полученные экспериментальные данные на примере ибупрофена как модельной 
субстанции будут положены в основу эксперимента при получении микрокапсул на основе других АФС, растворимых в органических 
растворителях.
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Abstract
Introduction. The article presents the results of a study of the influence of parameters of microcapsulation on the properties of microcapsules 
obtained by diffusion of an emulsion solvent. The results obtained made it possible to establish optimal parameters of the process, such as the 
mixing speed, the type of mixing device, the volume of the aqueous phase, the concentration of the polymer in the oil phase, the ratio of medicinal 
substance : polymer, temperature conditions.
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Aim. The aim of the work was to study the influence of the parameters of the microcapsulation process on the properties of microcapsules 
obtained by diffusion of an emulsion solvent.
Materials and methods. Ibuprofen was used as a model substance for microcapsulation. Eudragit® RS 100 was chosen as the carrier polymer. 
To assess the shape and nature of the microcapsule surface, a microscope Levenhuk D80L LCD was used, and the size of microcapsules was 
determined using a laser particle analyzer Microsizer 201C (VA Instalt, Russia).
Results and discussion. The influence of the parameters of the microcapsulation process on the properties of ibuprofen microcapsules as a 
model substance obtained by diffusion of an emulsion solvent has been studied. The optimal parameters of the technology are established, the 
dependences between the critical parameters of microcapsulation and the properties of the resulting microcapsules are determined.
Conclusion. In the course of the study, the choice of technological parameters of microcapsulation by diffusion of an emulsion solvent was 
proposed and justified. The experimental data obtained on the example of ibuprofen as a model substance will be used as the basis of the 
experiment when preparing microcapsules based on other substances soluble in organic solvents.
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ВВЕДЕНИЕ
Модификация высвобождения лекарственного ве- 

щества – это перспективное направление в фар-
мации. Среди различных подходов к модификации 
высвобождения отдельно можно выделить микро-
капсулирование. Микрокапсулирование – это процесс 
заключения мелких частичек лекарственного ве- 
щества в тонкую оболочку пленкообразующего ма-
териала с целью придания ему требуемых свойств.  
Среди задач, которые позволяет решить микрокапсу-
лирование, выделяют следующие: регулирование  
профиля высвобождения, локализация высвобожде-
ния, защита ЛВ от воздействия окружающей среды 
и увеличение срока хранения, снижение локально-
го раздражающего действия ЛВ, маскировка органо-
лептических свойств и др. [1–5].

Выбор метода микрокапсулирования во многом 
зависит от физико-химических свойств капсулиру- 
емого вещества. Метод диффузии эмульсионного 
растворителя применим в ситуациях, когда ЛВ не- 
растворимо в воде и растворимо в органических  
растворителях. Данный метод отличается высоким  
коэффициентом захвата ЛВ и относительной просто-
той исполнения оборудования. К его недостаткам 
можно отнести большое количество факторов про- 
цесса, значительно влияющих на качество микро-
капсул, и, как следствие, сложность масштабирова- 
ния [6–11].

Таким образом, целью настоящей работы ста-
ло изучение влияния параметров ведения процес-
са микрокапсулирования на свойства микрокапсул, 
полученных методом диффузии эмульсионного 
растворителя.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе разработки исследователи часто сталки-
ваются с проблемой высоких затрат, так как новые 
оригинальные исследуемые субстанции имеют высо-
кую стоимость. Поэтому на начальных этапах разра-
ботки имеет смысл отрабатывать технологии на мо-
дельной смеси. Такая смесь или субстанция должна 
быть максимально приближена к оригинальной по 
своим физико-химическим свойствам. Метод диф-
фузии эмульсионного растворителя был выбран для  
микрокапсулирования этилтиобензмидазола фума-
рата (ЭТБИФ). Субстанция ЭТБИФ, в свою очередь,  
имеет схожие физико-химические и технологические 
свойства с субстанцией ибупрофена, поэтому с це-
лью уменьшения расхода ЭТБИФ в качестве модель-
ной субстанции в данной работе был использован 
ибупрофен.

В качестве полимера-носителя был использован 
Eudragit® RS100 (Evonik Röhm GmbH, Германия) – со- 
полимер этилакрилата, метилметакрилата и эфира  
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метакриловой кислоты. Также в работе были исполь-
зованы спирт этиловый 96%-й и пищевой эмульга- 
тор на основе высокомолекулярных спиртов для ста-
билизации образующейся в процессе микрокапсули-
рования эмульсии.

Микрокапсулы получали следующим образом. Го-
товили масляную фазу – точные навески ибупрофе- 
на и полимера растворяли в 96%-м спирте – и вод-
ную  – точную навеску эмульгатора растворяли в во- 
де. При перемешивании вносили масляную фазу в  
водную с помощью дозирующего устройства за опре-
деленный промежуток времени с определенной ско-
ростью, перемешивание осуществляли в течение 
30  минут. Далее отделяли полученные микрокапсулы  
декантацией и фильтрованием, промывали их водой 
и сушили в течение 24 часов на открытом воздухе  
при температуре 20–22 °С [6–11]. 

Оценку формы и характера поверхности микро-
капсул проводили с помощью микроскопии (Leven- 
huk D80L LCD), определение размеров микрокапсул 
выполняли на лазерном анализаторе «Микросайзер 
201С» (ООО «ВА Инсталт», Россия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Определение критических параметров  
процесса микрокапсулирования

На основании литературных данных, а также с 
учетом особенностей процесса микрокапсулирова-
ния методом диффузии эмульсионного растворите-
ля  [12–17] к критическим параметрам были отнесе- 
ны: тип перемешивающего устройства, скорость пе-
ремешивания, соотношение «ЛВ : полимер» в мас-
ляной фазе, объем растворителя в масляной фазе,  
объем водной фазы, температура смеси. Значения  
параметров, рассмотренные в работе, приведены в  
таблице  1. Изучение параметров ведения данного 
процесса вели поэтапно: для нахождения зависимо-
стей и выбора удовлетворительных значений изме- 
няли значения одного из рассматриваемых парамет- 
ров при постоянных значениях всех остальных.

Оценка влияния параметров процесса  
на свойства микрокапсул

Скорость и тип перемешивающего устройства. 
Процесс образования микрокапсул связан с диффу- 
зией органического растворителя в водную фазу из 
частиц масляной фазы. При введении масляной фа-
зы необходимо за короткий промежуток времени по-
лучить эмульсию, на что в значительной мере влияют 
условия перемешивания системы. Результаты иссле-
дования влияния типа и скорости работы перемеши-
вающего устройства на характеристики микрокапсул 
представлены в таблицах 2 и 3. Качество микрокапсул 
оценивали по их форме и размеру.

Таблица 1. Критические параметры и их значения

Table 1. Critical parameters and their values

Параметр 
Parameter

Значения
Values

Тип перемешивающего устройства
Type of stirring device

3-лопастная мешалка 
3-paddle stirrer

4-лопастная мешалка 
4-paddle stirrer

Скорость перемешивания, об/мин
Mixing speed, rpm

200

400

600

Объем водной фазы, мл
Volume of the water phase, ml

100

300

500

Объем этанола, мл / Концентрация 
полимера, %
Volume of ethanol, ml / Polymer con- 
centration, %

Объем 
этанола
Volume  

of ethanol

Концентрация 
полимера

Polymer 
concentration

10
15
20

25,0 %
16,7 %
12,5 %

Соотношение «ЛВ : полимер»
Substance : Polymer ratio

1 : 2

1 : 1

2 : 1

3 : 1

Температура процесса, °С
Process temperature

+5
+20
+60

По данным из таблиц 2 и 3 установлено, что ин-
тенсивное перемешивание способствует уменьше- 
нию размера частиц. При этом, несмотря на то, что 
на отдельных фотографиях внешний вид капсул у  
4-лопастной мешалки лучше, в общей массе эти мик- 
рокапсулы содержали большое количество пылевой  
фракции и конгломераты. Это может быть связано  
с излишне высокой интенсивностью перемешивания.  
Капсулы, полученные с использованием 3-лопаст-
ной мешалки имели более однородный фракцион-
ный состав. По результатам проведенных экспери-
ментов целесообразным оказалось использование 
3-лопастной мешалки при скорости перемешивания  
400 об/мин.

Объем водной фазы. На основании проведенных 
опытов был сделан вывод о том, что объем водной  
фазы значительно влияет на показатели качества 
 микрокапсул. Результаты проведенных эксперимен-
тов представлены в таблице 4.

Эффективность инкапсуляции и сферичность ча-
стиц увеличиваются по мере увеличения объема 
водной фазы. Вероятно, больший объем водной фазы 
за счет большего разбавления растворителя ускоряет  
диффузию органического растворителя, приводит к 
ускоренному затвердеванию микрочастиц и препятст- 
вует их слипанию.
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Объем этанола в масляной фазе. Далее изуча-
ли влияние объема растворителя (спирт этиловый  
96%-й), определяющего концентрацию полимера-но-
сителя в масляной фазе. Эксперименты проводились 
с объемами этанола 10 мл, 15 мл и 20 мл, задающи-
ми концентрацию полимера 25,0, 16,7 и 12,5 % соот-

ветственно. Значения остальных параметров сохра- 
нялись постоянными. На основании проведенных 
опытов, результаты которых представлены в табли-
це  5, был сделан вывод о том, что объем этанола в  
масляной фазе значительно влияет на показатели ка-
чества микрокапсул.

Таблица 2. Результаты исследования 3-лопастной мешалки (увел. х40)

Table 2. Results of the study of a 3-blade mixer (increase x40)

Тип мешалки
Type of stirring device

3-лопастная 
3-paddle stirrer

Скорость работы, об/мин
Mixing speed, rpm

200 ± 5 400 ± 5 600 ± 5

Внешний вид
Appearance

Описание микрокапсул
Сharacteristic of microcap-
sules

Частицы неправильной формы с  
неровной поверхностью, фракцион-
ный состав разнороден (0.5–5  мм), 
сыпучесть удовлетворительная
Irregularly shaped particles with an 
uneven surface, the fractional com-
position is heterogeneous (0.5 mm – 
5 mm), the flowability is satisfactory

Маленькие частицы с гладкой по-
верхностью, плотные, сыпучие, од-
нородные по фракционному соста-
ву. Форма частиц преимущественно 
неправильно-сферическая
Small particles with a smooth sur-
face, dense, loose, homogeneous in 
fractional composition. The shape of 
the particles is predominantly irregu-
lar-spherical

Частицы имеют вид слипшихся 
крупных агломератов. Форма не-
правильная, края неровные, раз-
меры сильно разнятся
The particles have the appearance of 
large agglomerates stuck together. 
The shape is irregular, the edges are 
uneven, the sizes vary greatly

Таблица 3. Результаты исследования 4-лопастной мешалки (увеличение х40)

Table 3. Results of the study of a 4-blade mixer (increase x40)

Тип мешалки
Type of stirring device

4-лопастная 
4-paddle stirrer

Скорость работы, об/мин
Mixing speed, rpm

200 ± 5 400 ± 5 600 ± 5

Внешний вид
Appearance

Описание микрокапсул
Сharacteristic of microcap-
sules

Частицы сферической формы с 
гладкой поверхностью, плотные, 
сыпучие, однородные по фракци-
онному составу. Преобладающая 
фракция – пылевая
Spherical particles with a smooth 
surface, dense, loose, homogeneous 
in fractional composition. The predo- 
minant fraction is dust

Частицы разнородны по фракцион-
ному составу и форме, сыпучесть 
удовлетворительная
The particles are heterogeneous in 
fractional composition and shape, the 
flowability is satisfactory

Состав неоднородный, основная 
часть – пылевая фракция. Сыпу-
честь неудовлетворительная, при 
вращении емкости для хранения 
визуально заметно залипание по-
рошка
The composition is heterogeneous, 
the main part of which is the dust 
fraction. The flowability is unsatis-
factory, when the storage container 
rotates, the sticking of the powder is 
visually noticeable
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С уменьшением концентрации полимера и уве- 
личением объема растворителя наблюдали уменьше-
ние размера микрокапсул. Приемлемый размер и од-
нородность частиц по размеру наблюдали при наи-
меньшей концентрации полимера. Таким образом, по 
результатам исследования влияния объема этанола  
в масляной фазе на характеристики микрокапсул  
можно рекомендовать объем этанола 20 мл, соот- 
ветствующий концентрации полимера 12,5 %.

Соотношение «ЛВ : полимер». Следующий этап ис-
следования – установление соотношения «ЛВ : поли-
мер-носитель» в масляной фазе. От этого параметра, 
помимо качества образующихся капсул, зависит то, 
каким будет их конечный состав. Результаты экспе- 
риментов представлены в таблице 6.

Соотношения 1 : 2 и 1 : 1 не позволили получить  
микрокапсулы. В соотношениях 2 : 1 и 3 : 1 наблюдали 
образование плотных, сыпучих, однородных по фрак-
ционному составу частиц сферической формы. Одна-
ко при соотношении 3 : 1 микрокапсулы имеют дози-
ровку ЛВ на 30 % выше, а потому выбор был сделан в 
их пользу.

Температура. Заключительный этап исследова-
ния  – установление влияния температурного режима 
на протекание процесса и качество получаемых мик- 
рокапсул. Результаты экспериментов представлены в 
таблице 7.

При низкой температуре микрокапсулы имели  
неоднородный внешний вид и фракционный состав, 
а при повышенной температуре микрокапсулы не  
образовывались. При этом из результатов, представ-
ленных в таблице 6, можно сделать вывод, что ком- 
натную температуру (18–22 °С) следует считать оп-
тимальной, так как форма полученных микрокапсул  
является удовлетворительной.

Анализ размера микрокапсул  
и распределения их по размерам

Далее в ходе исследования была проведена на- 
работка шести опытных серий микрокапсул ибупро- 
фена согласно установленным параметрам микро-
капсулирования. Анализ воспроизводимости разра- 
ботанной технологии проводился по размеру и се- 
рийному распределению микрокапсул по размерам, 

Таблица 4. Результаты исследования влияния объема водной фазы (увел. х40) 

Table 4. Results of the study of the effect of the volume of the aqueous phase (increase x40)

Объем водной фазы, мл
Volume of the aqueous 

phase, ml

Описание микрокапсул
Сharacteristic of microcapsules

Внешний вид
Appearance

100 ± 1

Частицы разнородны по фракционному составу и форме, их по-
верхность неровная
The particles are heterogeneous in fractional composition and shape, 
their surface is uneven

300 ± 1

Частицы разнородны по фракционному составу, сыпучесть удов-
летворительная. Форма частиц преимущественно сферическая
The particles are heterogeneous in fractional composition, the flowabi- 
lity is satisfactory. The shape of the particles is predominantly spherical

500 ± 1

Маленькие частицы с гладкой поверхностью, плотные, сыпучие, 
однородные по фракционному составу. Форма частиц преиму- 
щественно сферическая
Small particles with a smooth surface, dense, loose, homogeneous in 
fractional composition. The shape of the particles is predominantly 
spherical

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



151РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2023. Т. 12, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2023. V. 12, No. 4

так как данные параметры являются неизменными и 
поддаются точному измерению.

Определение размеров пробы микрокапсул и  
распределения их по размерам проводилось с помо-
щью лазерного анализатора частиц «Микросайзер 
201С». Полученные результаты представляют собой 
зависимость массовой (весовой) доли частиц Р (%) от 
их диаметра D (мкм). Погрешность измерения, соглас- 
но характеристикам прибора, не превышает 5 %.

Результаты наложения графических зависимостей 
6  проб, отобранных из разных, последовательно вос-
произведенных серий одного состава по разработан-
ной технологии при установленных параметрах веде-
ния процесса, представлены на рисунке 1.

На рисунке 1 видно, что графики распределе-
ния частиц по размерам во всех шести опытных се-
риях при наложении совпадают, поэтому процесс 
производства микрокапсул на основе субстанции 
ибупрофена можно считать воспроизводимым. Та-
ким образом, подтверждается однородность се-
рий микрокапсул, полученных при установленных 
параметрах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Обоснован выбор метода получения микрокап- 

сул с субстанцией, имеющей определенные фи-
зико-химические свойства, методом диффузии 
эмульсионного растворителя с применением по-
лимера-носителя Eudragit® RS100.

2. В результате выполнения исследования на при- 
мере субстанции ибупрофена было изучено вли-
яние параметров ведения процесса микрокапсу-
лирования на свойства микрокапсул, полученных 
методом диффузии эмульсионного растворителя. 

3. На основании полученных результатов были уста-
новлены параметры ведения процесса микрокап- 
сулирования: трехлопастная мешалка, скорость 
перемешивания – 400 об/мин, объем водной фа-
зы – 500 мл, объем спирта в масляной фазе – 20 мл, 
соотношение «ЛП : полимер» 3 : 1, комнатная тем-
пература (18–22 °С).

4. Была подтверждена воспроизводимость процес- 
са получения микрокапсул на основе сравнения 
размеров частиц шести опытных серий микро-
капсул ибупрофена.

Таблица 5. Результаты исследования объема растворителя в масляной фазе (увел. х40)

Table 5. Results of the study of the solvent volume in the oil phase (magnification x 40)

Объем этанола, мл / 
Концентрация полимера, %

Volume of ethanol, ml / 
 Polymer concentration

Описание микрокапсул
Сharacteristic of microcapsules

Внешний вид
Appearance

10,0 ± 0,5 / 25

Маленькие частицы с гладкой поверхностью, плотные, сыпучие, 
однородные по фракционному составу. Форма частиц преиму- 
щественно сферическая. Различие наблюдается в размере
Small particles with a smooth surface, dense, loose, homogeneous in 
fractional composition. The shape of the particles is predominantly 
spherical. The difference is observed in the size

15 ± 5 / 16,7

20 ± 5 / 12,5
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Таблица 6. Результаты исследования соотношения «ЛВ : полимер» (увел. х40)

Table 6. Results of the Substance : Polymer ratio study (magnification x 40)

Соотношение  
«ЛВ : полимер»

Substance : Polymer ratio

Описание микрокапсул
Сharacteristic of microcapsules

Внешний вид
Appearance

1 : 2

Микрокапсулы не образовались. Частицы имеют вид слипшихся 
крупных агломератов. Форма неправильная, края неровные
Microcapsules have not formed. The particles have the appearance of 
large agglomerates stuck together. The shape is irregular, the edges 
are uneven

–

1 : 1

Микрокапсулы не образовались. Частицы имеют вид слипшихся 
крупных агломератов. Форма неправильная, уплощенная, края не-
ровные
Microcapsules have not formed. The particles have the appearance of 
large agglomerates stuck together. The shape is irregular, flattened, 
the edges are uneven

–

2 : 1

Маленькие частицы с гладкой поверхностью, плотные, сыпучие, 
однородные по фракционному составу. Форма частиц преиму- 
щественно сферическая
Small particles with a smooth surface, dense, loose, homogeneous in 
fractional composition. The shape of the particles is predominantly 
spherical

3 : 1

Маленькие частицы с гладкой поверхностью, плотные, сыпучие, 
однородные по фракционному составу. Форма частиц преиму- 
щественно сферическая
Small particles with a smooth surface, dense, loose, homogeneous in 
fractional composition. The shape of the particles is predominantly 
spherical

Рисунок 1. Графические зависимости массовых (весовых) долей частиц от их диаметров в 6 образцах разных серий в дифферен-
циальном виде

Figure 1. Graphical dependences of the mass (weight) fractions of particles on their diameters in 6 samples of different series in 
differential form
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5. Полученные экспериментальные данные могут 
быть использованы для получения микрокапсул с 
другими субстанциями со схожими физико-хими-
ческими свойствами, в частности для микрокап- 
сулирования этилтиобензимидазола фумарата.
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