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Для лікування різних захворювань гепатобіліарної 
системи використовують гепатопротектори, котрі 

чинять вибіркову дію на печінку. До найбільш застосо-
вуваних належать препарати, що містять есенціальні 
фосфоліпіди. Лікарські препарати на їхній основі ви-
користовують багато років, становлять високоочищений 
екстракт із бобів сої [1,2].
За даними авторів [3,4], основним його компонентом 

є поліненасичений фосфатидилхолін –1,2-ділінолеоіл-

фосфатидилхолін, що становить 40–52% від загальної 
кількості фосфатидилхолінів, котрі входять до складу 
есенціальних фосфоліпідів. У цьому полягає суттєва 
відмінність есенціальних фосфоліпідів від фосфоліпідів, 
що містяться в мембранах людини, де переважають на-
сичені чи мононенасичені жирні кислоти. Ця хімічна від-
мінність визначає перевагу есенціальних фосфоліпідів 
перед іншими фосфоліпідами [1].
Доведено, що застосування есенціальних фосфоліпідів 
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Завдяки наявності низки важливих фармакотерапевтичних ефектів, есенціальні 
фосфоліпіди дотепер знаходять широке застосування в медичній практиці. З метою 
розроблення технології ліпосомального ін’єкційного препарату «Лесфаль» вирішено 
ряд технологічних завдань на стадії одержання ліпосом, а саме: визначено оптимальні 
параметри отримання ліпідної плівки, забезпечено рівномірність розмірів ліпосом 
та низький вміст домішок і спирту. Використали «Ліпоїд С 100» як субстанцію. 
Визначення етанолу здійснили методом газової хроматографії, визначення домішок 
(фосфатидилхоліну та лізофосфатидилхоліну) – методом рідинної хроматографії.
Згідно з результатами досліджень встановили: на утворення домішок і вміст етило-
вого спирту впливають швидкість обертання колби, кількість завантажувального роз-
чину ліпоїду та дезоксихолевої кислоти. Атмосфера, в котрій відбувається утворення 
ліпідної плівки, впливає на утворення домішок і практично не впливає на кількість 
етилового спирту. Оптимальне завантаження сировини становить 10% від об’єму 
колби. Оптимальна швидкість обертання колби – 50 об/хв, кількість циклів азоту – 4.

Разработка технологии липосомального препарата в форме инъекционного раствора
Г. И. Борщевский
Благодаря наличию ряда важных фармакотерапевтических эффектов, эссенциальные фосфолипиды на сегодняшний день 

находят широкое применение в медицинской практике. С целью разработки технологии липосомального инъекционного пре-
парата «Лесфаль» был решён ряд технологических задач на стадии получения липосом, а именно: определены оптимальные 
параметры получения липидной плёнки, обеспечена равномерность размеров липосом и низкое содержание примесей и спир-
та. В качестве субстанции использован «Липоид С 100». Определение этанола проведено методом газовой хроматографии, 
определение примесей (фосфатидилхолина и лизофосфатидилхолина) – методом жидкостной хроматографии.По результатам 
исследований установлено, что на образование примесей и содержание этилового спирта влияют скорость вращения колбы, 
количество загружаемого раствора липоида и дезоксихолевой кислоты. Атмосфера, в которой происходит образование липид-
ной плёнки, влияет на образование примесей и практически не влияет на количество этилового спирта. Оптимальная загрузка 
сырья составляет 10% от объёма колбы. Оптимальная скорость вращения колбы – 50 об/мин, количество циклов азота – 4.
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The development of liposomal medicine technology in a form of solution for injection
G. I. Borshchevskіy
Due to a number of important pharmacological effects, essential phospholipids today are widely used in medical practice. 
Aim. In order to develop technology of liposomal for injections «Lesfal» a number of technological tasks at the stage of preparing the 

liposomes has been solved, namely, the optimal parameters for obtaining lipid fi lm, providing uniform of liposome size, low impurity 
and alcohol content. 

Methods and results. As a substance «Lipoid C 100» has been used. Determination of ethanol has been done by the method of 
gas chromatography, the determination of impurities (phosphatidylcholine and lysophosphatidylcholine) – by the method of liquid 
chromatography.

Conclusions. According to the research it has been found that the speed of rotation of the fl ask, the amount of feed solution of lipoid 
and deoxycholic acid affect the formation of impurities and ethanol content. The atmosphere, in which the formation of lipid fi lm is 
done, infl uences the formation of impurities and almost do not infl uence on the amount of ethyl alcohol. The optimal loading of raw 
material is 10 % of the volume of the fl ask. The optimum rotational speed of the fl ask is 50 rev/min., the number of cycles of nitrogen is 4.
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ефективно у хворих на цукровий діабет із гіперхолі-
ностеринемією та гіпергліцеридемією як у пацієнтів 
похилого та старечого віку, так і в дітей. Есенціальні 
фосфоліпіди сприяють активації та захисту фосфолі-
підзалежних ферментних систем, покращують деток-
сикаційну функцію печінки, відновлюють її клітинну 
структуру, поліпшують регенерацію й гальмують фор-
мування в ній сполучної тканини [3,5,6].
Враховуючи  викладене вище, у ПАТ «Фармак» розро-

били склад ін’єкційного лікарського препарату на основі 
есенціальних фосфоліпідів [4,7]. Під час розроблення 
технології препарату необхідно було вирішити низку 
технологічних завдань на стадії одержання ліпосом, а 
саме: визначити оптимальні параметри отримання лі-
підної плівки, домогтися рівномірного розміру ліпосом 
і низького вмісту домішок та спирту.
Мета роботи
Розробка технології ліпосомального ін’єкційного пре-

парату «Лесфаль».
Матеріали і методи дослідження
Як субстанцію використовували «Фосфатидилхолін 

із соєвих бобів (Lipoid GmbH, ФРН)». «Ліпоїд S 100» 
складається з фосфатидилхоліну не менше ніж 94,0% та 
решти: N-Ацетил-фосфатидилетаноламіну, фосфатиди-
летаноламіну, фосфатидилінозитолу, лізофосфатидилхо-
ліну, неполярних ліпідів, тригліцеридів, вільних жирних 
кислот, DL-α-токоферолу.
Визначення етанолу здійснили методом газової 

хроматографії (ДФУ, 2.2.28); визначення домішок 
(фосфатидилхоліну та лізофосфатидилхоліну) – методом 
рідинної хроматографії (ДФУ, 2.2.29).
Результати та їх обговорення
Технологія розроблялася з урахуванням властивостей 

складових препарату [7–9].
У статті наведені дослідження з визначення оптималь-

ного завантаження сировини при отриманні ліпідної 
плівки, критичних параметрів одержання суспензії 
ліпосом великих розмірів препарату «Лесфаль».
Величина завантаження розчину ліпоїду та дезокси-

холевої кислоти є важливим показником. Критеріями 
визначення оптимальної кількості розчину, що заван-
тажується, є вміст домішок та етилового спирту. При 
постійних значеннях температури, вакууму та часу 
змінювали кількість розчину, що завантажується, від 
5% до 12% об’єму колби. Результати досліджень пред-
ставлені в таблицях 1, 2.

Таблиця 1 
Визначення оптимального завантаження 

при отриманні ліпідної плівки
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Таблиця 2
Визначення оптимальної швидкості 

обертання колби
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3 43 14 45 10 30 5,8 5,8
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5 43 14 45 10 50 4,17 4,17
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Таблиця 3
Вплив кількості циклів азоту на вміст домішок та етилового спирту

№ Температура, 
ºС

Вакуум, 
гПа

Час, 
хв

Завантаження, 
% від об’єму 

колби

Швидкість 
обертання 
колби, об/хв

Атмосфера
повітря

Атмосфера Азот 
Один цикл (Тиск 
на виході 4 атм., 
час подачі 2 сек) 
кількість циклів

Вміст 
домішок 
не більше 

ніж
4,0 мг/мл

Вміст 
етилового спирту 
не більше ніж

5,02 мг/мл

1 43 14 45 10 50 + - 7,5 4,2
2 43 14 45 10 50 - 1 6,3 4,2
3 43 14 45 10 50 - 2 5,34 4,0
4 43 14 45 10 50 - 3 4,22 4,0
5 43 14 45 10 50 - 4 3,25 3,9
6 43 14 45 10 50 - 5 3,1 4,0
7 43 14 45 10 50 - 6 2,9 3,85

При мінімальному завантаженні розчину відбувається 
утворення найменшої кількості домішок (0,5 мг/мл) і 
вмісту етилового спирту (1,2 мг/мл). Однак при цьому 
знижується обсяг виробництва й відповідно збільшу-
ються витрати на виготовлення однієї серії препарату.
При завантаженні сировини 10% від об’єму колби вміст 

домішок (3,3 мг/мл) і етилового спирту (4,15 мг/мл) вклада-
ються в допустимі межі: вміст домішок не більше ніж 4,0 
мг/мл, вміст етилового спирту не більше ніж 5,02 мг/мл.
Тому далі це значення використовували як оптимальне 

для визначення оптимальної швидкості обертання колби.
При швидкості обертання колби від 10 до 50 об/хв 

(табл. 2), вміст домішок і спирту зменшується зі збіль-
шенням швидкості. Однак обмеження за швидкістю 
обертання колби пов’язане з масштабуванням процесу. 
У роторно-плівковому випарнику з об’ємом колби 50 лі-
трів максимальна швидкість обертання колби становить 
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50 об/хв, котру й обрали для технологічного процесу 
отримання препарату «Лесфаль».
З метою встановити вплив на процес утворення до-

мішок атмосфери (азот/повітря), в якій відбувається 
утворення ліпідної плівки, досліджували кількість циклів 
азоту. Подача азоту здійснювалася безпосередньо в колбу 
(табл. 3).
Зі збільшенням кількості циклів від 0 до 6 видно, що вміст 

домішок різко зменшується (від 7,5 мг/мл до 2,9 мг/мл). 
При циклі 4 значення домішок і спирту вкладаються в 
допустимі межі – вміст домішок не більше ніж 4,0 мг/
мл, вміст етилового спирту не більше ніж 5,02 мг/мл. 
Тому надалі їхнє збільшення недоцільне.

Висновки
1. Розробили оптимальну технологію ліпосомального 

препарату у формі ін’єкційного розчину та визначили 
основні показники технологічного процесу.

2. Встановили, що оптимальне завантаження сировини 
становить 10% від об’єму колби. Оптимальна швидкість 
обертання колби – 50 об/хв. Кількість циклів азоту – 4.

3. На утворення домішок і вміст етилового спирту 
впливають швидкість обертання колби, кількість роз-
чину ліпоїду, що завантажили, і дезоксихолевої кислоти. 
Атмосфера, в котрій відбувається утворення ліпідної 
плівки, впливає на утворення домішок і практично не 
впливає на кількість етилового спирту.
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