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РАЗРАБОТКА И СТАНДАРТИЗАЦИЯ ГРАНУЛ  
В ТВЁРДЫХ ЖЕЛАТИНОВЫХ КАПСУЛАХ  
НА ОСНОВЕ КОМПОЗИЦИИ СУХИХ ЭКСТРАКТОВ ЧЕРЕДЫ  
ТРЕХРАЗДЕЛЬНОЙ ТРАВЫ, ЗОЛОТАРНИКА  
КАНАДСКОГО ТРАВЫ, РЕПЕШКА ОБЫКНОВЕННОГО ТРАВЫ
Е. К. Новикова1, Д. А. Чачин1, И. Е.Каухова1*, С. А. Минина1

Резюме. Целью исследования является разработка и стандартизация гранул в твердых желатиновых капсулах на основе композиции сухих 
экстрактов череды трехраздельной травы, золотарника канадского травы, репешка обыкновенного травы, обладающей нефропротекторной 
и антифибротической активностью при токсических нефропатиях. Разработан состав и определены показатели качества гранул с сухими 
экстрактами череды трехраздельной, золотарника канадского, репешка обыкновенного травы. Разработана спецификация качества на 
лекарственное средство -гранулы композиции сухих экстрактов в твердых желатиновых капсулах.

Ключевые слова: череды трехраздельной трава, золотарника канадского трава, репешка обыкновенного трава, сухие экстракты, гранулы, 
твердые желатиновые капсулы, показатели качества.

DEVELOPMENT AND STANDARDIZATION OF GRANULES IN HARD GELATIN CAPSULES BASED ON THE COMPOSITION  
OF DRY EXTRACTS OF BIDENS TRIPARTITA, SOLIDAGO CANADENSIS L. AND AGRIMONIA EUPATORIA HERBS

E. K. Novikova1, D. A. Chachin1, I. E. Kaukhova1, S. A.Minina1

Abstract. The aim of the study is the development and standardization of granules in hard gelatin capsules based on the composition of dry extracts 
of Bidens tripartita L., Solidago canadensis L. and Agrimonia eupatoria L. herbs, possessing nephroprotective activity and antifibrotics in toxic nephrop-
athies. Developed the structure and defined the quality indicators of the pellets with dry extracts of Bidens tripartita L., Solidago canadensis L. and 
Agrimonia eupatoria L. herbs. The quality specification for the drug – granules of the composition of dry extracts in solid gelatin capsules is developed.

Keywords: Biden stripartita L., Solidago canadensis L., Agrimonia eupatoria L. herbs, dry extracts, granules, hard gelatin capsules, quality 
indicators.
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ВВЕДЕНИЕ
Анализ уро- и нефрологической заболеваемости 

в России по данным официальной статистики за пос- 
ледние годы показал увеличение абсолютного числа 
зарегистрированных больных с заболеваниями мо-
чеполовой системы ежегодно на 25,8% [1]. Это обу-
словливает актуальность разработки препаратов для 
лечения заболеваний почек, в том числе растительно-
го происхождения. Репешок обыкновенный облада-
ет гастро- и гепатопротекторными свойствами, улуч-
шает работу органов пищеварения, защищает печень 
от токсического действия этанола [3]. Череда трехраз-
дельная обладает выраженными диуретическими и 
иммуномодулирующими свойствами, противоаллер-
гическим действием, используется в педиатрической 
практике [4]. Золотарник канадский давно применяет-
ся для создания урологических препаратов, показал 
высокую эффективность и безопасность, входит в сос- 
тав фитопрепаратов для лечения простатита [5]. Фар-

макологические исследования показали, что компо-
зиция сухих экстрактов сухих экстрактов золотарника 
канадского травы, череды трехраздельной травы, ре-
пешка обыкновенного травы обладает нефропротек-
торной и антифибротической активностью при токси-
ческих нефропатиях [6].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для разработки технологии гранул в твёрдых же-

латиновых капсулах использовали сухие экстракты 
череды трехраздельной травы, золотарника канадс- 
кого травы, репешка обыкновенного травы, стан-
дартизованные в соответствии с требованиями ГФ 
XIII изд [2, 7].

Гранулы получали методом продавливания увлаж-
нённой массы через сито с отверстиями диаметром 
3 мм. Высушенные в сушильном шкафу ШС-80-01 (Рос-
сия) при температуре не более 60 ºС в течение 30 мин 
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гранулы повторно протирали через сито с отверстия-
ми диаметром 1,5 мм и опудривали кальция стеаратом.

В качестве увлажняющей жидкости использовали 
5-процентный раствор метилцеллюлозы. В качестве 
наполнителя был использован лактозы моногидрат, 
широко применяемый для снижения гигроскопич-
ности растительных экстрактов.

Качественный анализ флавоноидов в грану-
лах на основе композиции сухих экстрактов череды 
трёхраздельной, золотарника канадского и репеш-
ка обыкновенного проводили методом тонкослойной 
хроматографии в системе бутан-1-ол – ледяная уксус-
ная кислота – вода (БУВ) в соотношении (4:1:2). На ли-
нию старта хроматографической пластинки марки 
«Sorbfil», ПТСХ-П-А-УФ (Россия), размера 10х15 см, на-
носили в виде пятен спирто-водный раствор ком-
позиции и раствор стандартного образца (СО) ру-
тина [Rutin hydrate R5143 SIGMA, содержание рутина 
≥94% (HPLC), годен до 2.02.2019 г.]. Качественный ана-
лиз сапонинов в гранулах на основе композиции су-
хих экстрактов череды трёхраздельной, золотарни-
ка канадского и репешка обыкновенного проводили 
методом тонкослойной хроматографии в системе бу-
танол – этанол – аммиак (7:2:5). На линию старта хро-
матографической пластинки марки «Sorbfil», ПТСХ-П-
А-УФ (Россия), размера 10х15 см, наносили в виде пятен 
спирто-водный раствор композиции и раствор стан-
дартного образца (СО) β-эсцина (β -Aescin, Bio Chemika, 
Германия, кат. № А7749, содержание β-эсцина ≥99%, го-
ден до 04.01.2019 г.).

Качественный анализ дубильных веществ в гра-
нулах на основе композиции сухих экстрактов чере-
ды трёхраздельной, золотарника канадского и репеш-
ка обыкновенного проводили методом тонкослойной 
хроматографии в системе бутан-1-ол – ледяная уксус-
ная кислота – вода (БУВ) в соотношении (10:3:7). На ли-
нию старта хроматографической пластинки марки 
«Sorbfil«, ПТСХ-П-А-УФ (Россия), размера 10х15 см, на-
носили в виде пятен спирто-водный раствор компози-
ции и раствор стандартного образца (СО) танин (Tanin, 
Sigma-Aldrich CAS,1401-55-4, содержание танина ≥98%, 
годен до 12.12.2018 г.).

Содержание суммы флавоноидов в гранулах 
на основе композиции сухих экстрактов череды 
трёхраздельной, золотарника канадского и репеш-
ка обыкновенного в пересчёте на рутин определяли 
спектрофотометрическим методом. Около 0,15 г (точ-
ная навеска) помещали в мерную колбу вместимостью 
50 мл, прибавляли 30 мл спирта 70%, перемешивали в 
течение 40 мин, доводили объем 70% спиртом до мет-
ки, перемешивали и фильтровали, отбрасывая первые 
10 мл фильтрата (раствор А). Испытуемый раствор го-
товили следующим образом: переносили в мерную 
колбу вместимостью 25 мл 1 мл раствора А, добавля-
ли 2 мл 2% спиртового раствора алюминия хлорида, 
доводили объем раствора спиртом этиловым до мет-
ки и перемешивали (раствор Б). Измеряли оптичес- 

кую плотность раствора Б на спектрофотометре UV-
mini-1240 (Shimadzu, Япония) при длине волны 415 нм 
в кювете с толщиной слоя 10 мм. В качестве раствора 
сравнения использовали раствор, состоящий из 1 мл 
раствора А, 1 капли разведенной уксусной кислоты, 
и доводили спиртом до метки в колбе вместимостью 
25 мл.

Параллельно проводили измерение оптической 
плотности раствора рабочего стандартного образца 
(РСО) рутина.

Содержание суммы флавоноидов в пересчете на 
рутин.рассчитывали по следующей формуле:

( )
× × × × ×

=
× × × × −

0

0 1

50,0 25,0 100,0 100,0
,

100,0 25,0 100,0
D m

X
D m W

где Х – сумма флавоноидов в пересчёте на рутин, %; 
D – оптическая плотность испытуемого раствора; D0 – 
оптическая плотность раствора РСО рутина; m0 – масса 
ГСО рутина, г; m1 – масса гранул, г; W – потеря в массе 
при высушивании, %. 

Примечание 1. Приготовление раствора РСО 
рутина. 0,05 г (точная навеска) СО рутина, предва-
рительно высушенного при температуре 130–135 °С, 
растворяли в 85 мл 96% этилового спирта в колбе 
вместимостью 100 мл при нагревании на водяной ба-
не, охлаждали до комнатной температуры, доводили 
объем раствора до метки тем же спиртом и тщатель-
но перемешивали. Переносили 10 мл раствора в мер-
ную колбу вместимостью 25 мл и добавляли 1 мл 2% 
раст-вора алюминия хлорида в спирте 96% и 1 каплю 
2% раствора уксусной кислоты, доводили объём раст- 
вора до метки тем же спиртом.

Примечание 2. Приготовление алюминия хлори-
да спиртового раствора 2%. 2 г алюминия хлорида 
гексагидрата растворяли в 40 мл спирта 96% в мерной 
колбе вместимостью 100 мл и доводили объём раство-
ра тем же спиртом до метки.

Содержание суммы сапонинов в гранулах на ос-
нове композиции сухих экстрактов череды трёхраз-
дельной, золотарника канадского и репешка обык-
новенного в пересчёте на β-эсцин определяли 
спектрофотометрическим методом Точную навес- 
ку 0,15 г помещали в мерную колбу вместимостью 
100,0  мл, прибавляли 30,0  мл спирта этилового  
70%-го, и перемешивали в течение 30 мин. Затем до-
водили объём раствора до метки тем же спиртом, пе-
ремешивали и фильтровали. Первые 10,0  мл фильт- 
рата  – раствор «А». 1,0  мл раствора «А» переносили 
в мерную колбу вместимостью 100,0  (мл) и доводили 
объём раствора спиртом этиловым заданной кон-
центрации, перемешивали –раствор «Б». Затем 1,0 мл 
полученного раствора «Б» переносили в бюкс, добав-
ляли 4,0  мл серной кислоты концентрированной, и 
термостатировали в течение 30 мин при температуре 
70 ºС. После бюкс охлаждали под струёй холодной во-
ды около 2–3 мин.
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Оптическую плотность раствора измеряли на 
спектрофотометре UV-mini-1240 (Shimadzu, Япония) 
при длине волны 325 нм в кювете толщиной 10 мм. В 
качестве раствора сравнения использовали серную 
кислоту концентрированную.

Содержание суммы сапонинов рассчитывали по 
следующей формуле:

( )
× × × × ×

=
× × × −

0

0 1

100,0 100,0 100,0 100,0
,

100,0 100,0
D m

X
D m W

где Х – сумма сапонинов в пересчёте на β-эсцин, %; D – 
оптическая плотность испытуемого раствора; D0 – оп-
тическая плотность раствора СО β-эсцина; m0 – масса 
СО β-эсцина, г; m1 – масса гранул, г; W – потеря в массе 
при высушивании, %.

Приготовление стандартного раствора 
β-эсцина

Около 0,0059 г государственного стандартного 
образца (ГСО) β-эсцина (точная навеска) помещали в 
мерную колбу вместимостью 100,0  мл и при переме-
шивании растворяли в спирте этиловом 70%-ом. За-
тем 1,0 мл полученного раствора помещали вбюкс, до-
бавляли 4,0 мл серной кислоты концентрированной и 
термостатировали в аналогичных условиях – то есть в 
течение 30 мин при температуре 70 ºС. После бюкс ох-
лаждали под струёй холодной воды около 2–3 мин.

Анализ лекарственной формы проводили в со-
ответствии с требованиями ОФС 1.4.1.0005.15 «Капсу-
лы»  [2]. Однородность массы дозированной лекарст- 
венной формы определяли в соответствии с ОФС 
1.4.2.0009.15. 

Испытания на распадаемость проводили в соот-
ветствии с ОФС 1.4.2.0013.15 «Распадаемость таблеток 
и капсул» [2] с использованием Тестера распадаемос- 
ти ERWEKA серии ZT 220, Германия. Тест на растворе-
ние проводили в соответствии с ОФС 1.4.2.0014.15 
«Растворение для твердых дозированных лекарствен-
ных форм» [2]. Испытания проводили с использовани-
ем тестера ERWEKA DT 12, Германия. В качестве среды 
для растворения взята вода очищенная. Оценка тес- 
та проводилась по высвобождению суммы флавоно-
идов в пересчете на рутин спектофотометрическим 
методом.

Стабильность оценивали в соответствии с требо-
ваниями ОФС 1.1.0009.15 «Сроки годности лекарствен-
ных средств» [2].

Статистическую обработку результатов проводили 
в соответствии с требованиями ГФ XIII [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве лекарственной формы для компози-

ции сухих экстрактаов череды трёхраздельной, золо-
тарника канадского и репешка обыкновенного травы 

были выбраны капсулы, обладающие рядом преиму-
ществ перед другими лекарственными формами.

Состав композиции сухих экстрактов травы чере-
ды трёхраздельной, травы золотарника канадского и 
травы репешка обыкновенного был предложен на ос-
новании проведенных фармакологических исследо-
ваний [5] Процентный состав всех трёх компонентов 
композиции представлен в таблице 1.

Таблица 1.

Состав композиции сухих экстрактов

Наименование компонента

Содержание 
компонентов в 

суммарном сухом 
экстракте, %

Сухой экстракт череды 
трёхраздельной, содержание 
флавоноидов

6,68
1,08

Сухой экстракт золотарника 
канадского, содержание 
тритерпеновых сапонинов

66,66
4,88

Сухой экстракт репешка 
обыкновенного, содержание 
дубильных веществ

26,66
5,12

В результате проведенного комплекса исследо-
ваний разработан состав гранул в твердых желатино-
вых капсулах композиции сухих экстрактов череды 
трехраздельной травы, золотарника канадского травы, 
репешка обыкновенного травы. Согласно фармаколо-
гическим исследованиям суточная норма композиции 
составляет – 593 мг/сут. Исходя из этого предусматри-
вается разделение суточной дозы на три индивидуаль-
ных приёма. Тем самым масса содержимого твёрдой 
желатиновой капсулы составит – 400 мг. Состав гранул 
на одну твёрдую желатиновую капсулу представлен в 
таблице 2.

Таблица 2. 

Состав гранул композиции сухих экстрактов череды  
трехраздельной травы, золотарника канадского травы,  

репешка обыкновенного травы  
в твердых желатиновых капсулах

Наименование 
компонентов

Масса 
компонентов, 

мг

Содержание 
компонентов в 

одной капсуле, %
Сухой экстракт череды 
трёхраздельной

13,2 3,29

Сухой экстракт череды 
трёхраздельной

131,8 32,90

Сухой экстракт череды 
трёхраздельной

52,7 13,16

Метилцеллюлоза,Mц 16 4,6 1,30
Лактозы моногидрат 197,7 49,35

Общая масса: 400,0 100,0

Предложены показатели качества гранул компози-
ции сухих экстрактовчереды трехраздельной травы, 
золотарника канадского травы, репешка обыкновен-
ного травы (таблица 3).
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Полученные гранулы направляли на стадию капсу-
лирования в твердые желатиновые капсулы. Конт- 
роль качества полученных твёрдых желатиновых 
капсул с гранулами на основе сухих экстрактов чере-
ды трёхраздельной, золотарника канадского и репеш-
ка обыкновенного проводили в соответствии с требо-
ваниями ГФ XIII изд. 

Изучение стабильности капсул в процессе хране-
ния проводили на пяти сериях лекарственного пре-
парата, полученных из разных партий субстанций. 
Оценку качества капсул проводили по показателям 
качества, таким как описание, подлинность, средняя 
масса капсул, распадаемость, растворение и коли-
чественное определение. Срок годности капсул с гра-
нулами композиции сухих экстрактов был предвари-
тельно определен «методом ускоренного старения», 
который составил 2 года. Для подтверждения установ-
ленного срока продолжено изучение стабильности 
капсул с гранулами растительных экстрактов в усло-
виях долгосрочных испытаний в течение заявленного 
срока годности. Установлено, что капсулы с гранулами 
растительных экстрактов остаются стабильными в те-
чение 2 лет – срок наблюдений.

По результатам исследований составлена табли-
ца спецификации качества гранул композиции сухих 
экстрактов череды трехраздельной травы, золотарни-
ка канадского травы, репешка обыкновенного травы в 
твердых желатиновых капсулах (таблица 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан состав гранул на основе композиции 

сухих экстрактов череды трёхраздельной, золотар-
ника канадского и репешка обыкновенного. Пред-
ложены показатели качества гранул на основе ком-
позиции сухих экстратов. Установлены показатели 
качества и сроки годности готовой лекарственной 
формы на основе композиции сухих экстрактов чере-
ды трёхраздельной, золотарника канадского и репеш-
ка обыкновенного в виде гранул в твердых желатино-
вых капсулах. Разработана спецификация качества на 
лекарственное средство на основе композиции сухих 
растительных экстрактов для лечения и профилактики 
поражений почек.
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Таблица 3. 

Показатели качества гранул композиции сухих экстрактов череды трехраздельной травы,  
золотарника канадского травы, репешка обыкновенного травы

Тесты Методы Нормы Эсперименталь ные значения 

Описание Визуально
Гранулы круглой, цилиндрической 

или неправильной формы однородные 
по цвету

Гранулы круглой формы тёмно-корич-
невого цвета 

Размер гранул ГФ XIII От 0,2–3,0 мм От 0,5–1,0 мм

Подлинность ТСХ ГФ XIII

Не менее трех пятен с Rf 0,64; 0,79 и 
0,90, соответствующие флавоноидам.

Не менее двух пятен с Rf 0,4-0,6, соот-
ветствующие сапонинам.

Пятно с Rf 0,37±0,02, соответствующее 
танину

Не менее трех пятен с Rf 0,64; 0,79; 0,90, 
соответствующие флавоноидам 

Не менее двух пятен с Rf 0,4–0,6, соот-
ветствующие сапонинам

Пятно с Rf 0,37±0,02,соответствующее 
танину

Количественное 
содержание 
флавоноидов, %

Спектрофотометрический 
ГФ XIII

 Не менее 0,45 0,53±0,15 

Количественное 
содержание сапонинов, 
%

Спектрофотометрический 
ГФ XIII

Не менее 2,00 2,51±0,09

Потеря в массе при 
высушивании, %

ГФ XIII Не более 5,0 1,81±0,47

Распадаемость, мин ГФ XIII В течение 15 мин 6–10 мин

Растворени ,% ГФ XIII Не менее 75% в течение 30 мин 93,3±1,7

Тяжелые металлы, % ГФ XIII Не более 0,01 0,00417

Упаковка В банках из тёмного стекла, укупоренных навинчиваемыми пластмассовыми крышками с прокладками

Хранение В сухом, защищенном от света месте при температуре не выше 25 оС

Срок годности 2 года
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Таблица 4. 

Спецификация показателей качества капсул с гранулами композиции сухих экстрактов череды  
трехраздельной травы, золотарника канадского травы, репешка обыкновенного травы 

Тесты Методы Нормы
Эсперименталь ные 

значения 

Описание Визуально

Одноцветные белые твёрдые желатиновые капсу-
лы цилиндрической формы с полусферическими 
концами с гранулами тёмно-коричневого цвета 
внутри

Соответствует

Подлинность
ТСХ

ГФ XIII

Не менее трех пятен с Rf 0,6-0,9, соответствующие 
флавоноидам.

Не менее двух пятен с Rf 0,4-0,6, соответствующие 
сапонинам.

Пятно с Rf 0,37±0,02, соответствующее танину

Соответствует

Количественное 
содержание 
флавоноидов, %

Спектрофотометрический
ГФ XIII

Не менее 0,45% 0,53±0,05

Количественное 
содержание 
тритерпеновых 
сапонинов, %

Спектрофотометрический
ГФ XIII

Не менее 2,00% 2,51±0,10

Однородность массы 
дозирования, %

ГФ XIII Допустимое отклонение 7,5% Соответствует

Распадаемость, мин ГФ XIII в течение 15 мин 6–8 мин 

Растворение, % ГФ XIII Не менее 75% в течение 30 мин 87,3±1,4

Потеря в массе при 
высушивании, %

ГФ XIII Не более 5,0 1,91±0,47

Тяжелые металлы, % ГФ XIII Не более 0,01 0,006±0,001

Упаковка В банках из тёмного стекла, укупоренных навинчиваемыми пластмассовыми крышками с прокладками

Хранение В сухом, защищенном от света месте при температуре не выше 15 оС

Срок годности 2 года

Фармацевтическая технология


