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ВОЗМОЖНОСТИ И СПЕЦИФИКА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПОЛИМЕРОВ  
В КАЧЕСТВЕ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ В СОСТАВЕ КОСМЕТИЧЕСКИХ 

СРЕДСТВ НА ОСНОВЕ ПРИРОДНЫХ МИНЕРАЛЬНЫХ СОЛЕЙ 

Б.Б. Сысуев1, С.Б. Евсеева2
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THE OPPORTUNITIES AND SPECIFICS OF THE POLYMERS APPLICATION  
AS AUXILIARY SUBSTANCE IN THE COSMETICS COMPOSITIONS BASED  

ON NATURAL MINERAL SALTS 

B.B. Sysuev1, S.B. Evseeva2

1 «Delta Capital», 36, Mira, Moscow, 129090, Russia
2 «Bivitex», 101, Phushkina, Nalchik, Republic of KBR, 360000, Russia 

E-mail: sbevseeva@yandex.ru

Природные минеральные соли, источником которых являются термальные воды, 
морская вода, рапа озер, минералы (бишофит), широко используются в качестве 
биологически активных композиций в составе косметических средств. Спецификой 
этой группы сырья является способность влиять на стабильность рецептуры и 
сенсорные свойства готовой продукции, что создает определенные сложности при 
разработке состава. Одним из способов улучшения стабильности рецептур являет-
ся использование полимеров в качестве гелеобразователей и загустителей. Целью 
исследования явилось изучение данных научной и технической литературы, касаю-
щейся номенклатуры полимеров, используемых в составе косметических средств, с 
природными минеральными солями, особенностей их применения в составе косме-
тических средств и влиянии минеральных солей на свойства их растворов. Мате-
риалы и методы. Для получения данных нами были использованы такие ресурсы, 
как eLIBRARY, PubMed, CyberLeninka, а также материалы сайтов производителей 
и поставщиков вспомогательных веществ и готовой косметической продукции. 
Результаты и обсуждение. Анализ данных литературы и технической информа-
ции свидетельствует о том, что в качестве полимеров в составе косметических 
средств с природными минеральными солями используются, чаще всего, произво-
дные целлюлозы, ксантановая камедь, а также поливинилпирролидон и карбомеры. 
Эти вещества выполняют функции гелеобразователей, стабилизаторов, эмульга-
торов, пленкообразователей, увлажняющих агентов. И в научной, и в технической 
литературе не имеется достаточного количества сведений о взаимодействии с 
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These days Natural mineral salts (biologically active ingredients), which are the 
components of thermal springs, sea water, brine lakes, minerals (bischofite) are widely used 
in the composition of cosmetic products. The ability to influence the formulations stability 
and the sensory properties of cosmetics products is the specificity of this materials group, 
which creates certain difficulties in the development of a composition. The polymers’ use as 
gelling agents and thickeners is one of the means of formulations stability improving. The aim 
was scientific and technical literature review of the polymers assortment used in cosmetics 
with natural mineral salts, their application in the cosmetic compositions and the influence 
of mineral salts on the properties of polymers solutions. Materials and methods. Resources 
such as eLIBRARY, PubMed, Cyberleninca, as well as the websites of the manufacturers 
and suppliers of auxiliary materials, and finished cosmetic products were used to obtain 
the data. Results and discussion. Analysis of literature data and technical information 
suggests that cellulose derivatives, xanthan gum, and polyvinylpyrrolidone and carbomer 
are the most commonly used polymers in cosmetic compositions with natural mineral salts. 
These substances carry out functions of gelling agents, stabilizers, emulsifiers, binders, 
sensorial modifier agents. There is insufficient information about the interaction of polymers 
with the natural mineral salts and their influence on polymers properties in scientific and 
technical literature. The complexity and uniqueness of the composition of natural salts 
also represents certain difficulty in the evaluation of the interaction. Conclusion. Thus, 
regularities and peculiarities of natural mineral salts influence on the stability of solutions 
of polymers used in cosmetics as thickeners and gelling agents, is a promising direction of 
modern pharmaceutical practices study.

Keywords: natural mineral salts, polymers, auxiliary substance, cosmetic products

природными минеральными солями полимеров и их влиянии на их характеристики. 
Также определенную сложность в оценке взаимодействия представляет комплекс-
ность и уникальность состава природных солевых комплексов. Заключение. Таким 
образом, исследование закономерностей и особенностей влияния природных мине-
ральных солей на стабильность растворов полимеров, используемых в составе кос-
метических средств как загустителей и гелеобразователей, является перспектив-
ным направлением современной практики.

Ключевые слова: природные минеральные соли, полимеры, вспомогательные ве-
щества, косметические средства

Introduction. The components based 
on mineral salts – thermal waters, sea wa-
ter, salt and brine lakes, minerals (bischof-
ite) are widely used in cosmetics composi-
tion nowadays. This is due to the fact that 
natural mineral raw salts are characterized 
by a wide spectrum of biological activity: 
anti-inflammatory, hydrating, reparative, 
UV-protective, antiradical, etc. These prop-
erties determine the possibility of salts us-

Введение. Природные минеральные 
соли, источником которых являются тер-
мальные воды, рапа озер, морская вода, 
минералы (бишофит), широко использу-
ются в составе косметических средств. 
Связано это, в первую очередь, с тем, 
что природное минеральное сырье ха-
рактеризуется широким спектром биоло-
гической активности: противовоспали-
тельной, увлажняющей, репаративной, 
УФ-протекторной, антирадикальной и 
т.д. Перечисленные свойства обуславли-



100

Фармация и фармакология Т. 5 № 2, 2017DOI:10.19163/2307-9266-2017-5-2-98-116

ing in cosmetic products for skin care at 
acne, psoriasis, atopic dermatitis, for the 
correction of age-related skin changes, cel-
lulite [1–6].

Natural mineral salts used in cosmetics, 
characterized by a complex composition 
with a predominance of ions of magnesium, 
calcium, sodium and chloride, and the pres-
ence of different trace elements. Composi-
tion, rich in electrolytes provides on the one 
hand a certain cosmetic effect of the natural 
mineral salt, on the other hand creates cer-
tain difficulties in the manufacture of cos-
metic products [7]. 

The technological features of products 
from natural mineral salts in the scientific 
database is described for cosmetic products 
based on mud and minerals from the Dead 
Sea and drugs with the mineral bischofite. 
In the general case, it is noted that highly 
concentrated salt solutions lead to the sta-
bility decrease of cosmetic forms, resulting 
in a complicated technological process of 
their manufacture and storage. This is due 
to the high ionic strength of the natural min-
eral salts solutions, which leads to limita-
tion of their concentration in the cosmetic 
products [8–10]. 

There are several approaches for this 
problem dealing. The polymer colloids use 
to thicken and stabilize emulsion systems 
(creams, masks, lotions) is one of the direc-
tions [7, 10, 11].

At the same time there is a possibility 
of intermolecular interactions between the 
polymers and ions found in mineral salts 
composition. Mineral salts with high con-
tent of magnesium and calcium ions due 

вают возможность использования солей 
в косметических средствах для ухода за 
кожей при акне, псориазе, атопическом 
дерматите, для коррекции возрастных 
изменений кожи и целлюлита [1–6].

Сырье минерального происхождения, 
используемое в косметике, характери-
зуется сложным составом с преоблада-
нием ионов магния, кальция, натрия и 
хлоридов, а также наличием различных 
микроэлементов. Обеспечивая, с одной 
стороны, определенный биологический 
эффект, солевой состав, насыщенный 
электролитами, с другой стороны, созда-
ет определенные сложности при произ-
водстве косметических средств [7]. 

Исследования, посвященные техно-
логическим особенностям продукции 
с природными солевыми комплексами, 
в научной литературе описаны для кос-
метических средств на основе грязи и 
минералов Мертвого моря и лекарствен-
ных препаратов с минералом бишофит. 
В общем случае отмечается, что высо-
коконцентрированные солевые раство-
ры приводят к снижению стабильности 
косметических форм, в результате чего 
усложняется технологический процесс 
их изготовления и хранения. Это связано 
с высокой ионной силой растворов при-
родных солей, что обуславливает огра-
ничение их концентрации в готовой кос-
метической продукции [8–10]. 

В настоящее время существует не-
сколько подходов к решению этой про-
блемы, а одним из направлений является 
использование полимерных коллоидов 
для загущения и стабилизации эмульси-
онной системы (кремы, маски, космети-
ческое молочко) [7, 10, 11].

В тоже время есть вероятность ме-
жмолекулярных взаимодействий (ком-
плексообразования) полимеров с ионами, 
входящими в состав минералов. Мине-
ральные комплексы с высоким содер-
жанием ионов магния и кальция за счет 
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to donor-acceptor interaction between the 
metal ion and polymer ligand capable to 
form coordination (chelate) complexes, in 
which occurs the substitution of protons of 
the ligand by metal ions with the subsequent 
formation of ionic bonds, i.e., the complex 
polymer-metal [12]. This can cause changes 
in of the polymer physico-chemical proper-
ties and affect the gels stability and the cos-
metics composition rheological properties. 
The possibility of this interaction should be 
considered when creating cosmetics with 
mineral salts.

The aim was scientific and technical da-
tabase review of the polymers used in the 
cosmetics with natural mineral salts assort-
ment, their application in the cosmetic com-
positions and the influence of mineral salts 
on the properties of polymers solutions. 

Materials and methods. Resources 
such as eLIBRARY, PubMed, Cyberlen-
inka, technical materials, websites of the 
manufacturers and suppliers of auxiliary 
materials, and finished cosmetic products 
were used to obtain the data. 

Results and discussion. The composi-
tion of cosmetic products based on miner-
al Dead Sea salt, sea water and bischofite 
was analyzed. The auxiliary substance of 
the polymer nature commonly used in the 
cosmetic products composition with min-
eral salts highlighted during the study are 
presented in the table 1 [13–16].

донорно-акцепторного взаимодействия 
между ионом металла и полимерным ли-
гандом способны образовывать коорди-
национные связи (хелатные комплексы), 
в которых происходит замещение прото-
нов лиганда ионами металлов и последу-
ющее образование ионной связи, то есть 
комплекса полимер-металл [12]. Это мо-
жет привести к изменению физико-хи-
мических свойств полимера и сказаться 
на стабильности гелей, реологических 
свойствах состава. Возможность такого 
взаимодействия должна учитываться при 
создании косметических средств с мине-
ральными солями.

Целью исследования явилось изу-
чение данных научной и технической 
литературы, касающейся номенклату-
ры полимеров, используемых в составе 
косметических средств, с природными 
минеральными солями, особенностей 
их применения в составе косметических 
средств и влиянии минеральных солей 
на свойства их растворов. 

Материалы и методы. Для получе-
ния данных нами были использованы 
такие ресурсы, как eLIBRARY, PubMed, 
CyberLeninka, технические материалы, 
материалы сайтов производителей и по-
ставщиков вспомогательных веществ и 
готовой косметической продукции. 

Результаты и обсуждение. Нами был 
проанализирован состав косметических 
средств на основе минеральных солей 
Мертвого моря, морской воды и бишо-
фита. В ходе исследования выделены, 
используемые в составе косметических 
средств с минеральными солями, вспо-
могательные вещества полимерной при-
роды (табл. 1) [13–16].
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Таблица 1 – Вспомогательные вещества полимерной природы, представленные 
в составе косметических средств с минеральными солями

Table 1 – The auxiliary substance of polymeric nature, represented in the cosmetic 
products compositions with natural mineral salts

Косметическое средство / Cosmetic formulation Полимеры / Polymers
Укрепляющая сыворотка для лица (Bio Marine, «Sea 

of spa») (Израиль) / Sea of Spa Bio Marine Firming 
Dead Sea Face Serum (Bio Marine, «Sea of spa»)  

(Israel)

Целлюлоза, карбомер, 
гидроксипропилцеллюлоза / 

 Cellulose, carbomer, hydroxypropyl 
cellulose

Крем очищающий насыщенный, «Ahava» (Израиль) / 
Rich Cleansing Cream, «Ahava» (Israel)

Гидроксиэтилцеллюлоза / 
Hydroxyethylcellulose

Экстрим-маска подтягивающая с эффектом сияния, 
«Ahava» (Израиль) / Extreme Radiance Lifting Mask, 

«Ahava» (Israel)

Гидроксиэтилцеллюлоза / 
Hydroxyethylcellulose

Маска очищающая грязевая, «Ahava» (Израиль) /  
Purifying Mud Mask ( for normal to dry skin),  

«Ahava» (Israel)

Гидроксиэтилцеллюлоза, 
ксантановая камедь /  

Hydroxyethylcellulose, xanthan 
gum

Пилинг грязевой для лица, «Ahava» (Израиль) /  
Ahava Facial Mud Exfoliator, «Ahava» (Israel)

Гидроксиэтилцеллюлоза / 
Hydroxyethylcellulose

Пилинг для тела с морской солью, «Algologie» 
(Франция) / Sea Salt Body Exfoliant, «Algologie» 

(France)

Альгинат натрия, ксантановая 
камедь /  

Alginate sodium, xanthan gum
Крем-силуэт, «Algologie» (Франция) / Crème Silhou-

ette Algologie, «Algologie» (France)
Альгинат натрия /  

Alginate sodium
Крем легкий увлажняющий SPF 15, «Ahava»  

(Израиль) / Time to Hydrate Essential Moisturizing Lo-
tion SPF15, «Ahava» (Israel)

Ксантановая камедь, 
поливинилпирролидон /  

Xanthan gum, polyvinylpyrrolidone
Крем для лица для чувствительной кожи, «Ahava»  
(Израиль) / Comforting Cream Sensitive Skin Relief, 

«Ahava» (Israel)

Биосахаридная камедь, 
поливинилпирролидон /  

Biosaccharide gum-1,  
polyvinylpyrrolidone

Крем увлажняющий для жирной кожи с 
матирующим эффектом, «Algologie» (Франция) /  

Algologie Soin Matifiant, «Algologie» (France)

Карбомер, метилметакрилат /  
Carbomer, methylmethacrylate

Питательный ночной крем с минералами Мертвого 
моря и экстрактами водорослей, «Jericho» (Израиль) 
/ Nourishing cream with Dead sea minerals and plant ex-

tract, «Jericho» (Israel) 

Карбомер / Carbomer

Гель для вен и уставших ног «Vien control», «Экобиз» 
(Украина) / Vein and tired legs gel «Vien contro», 

«Ekobiz» (Ukraine)

Ксантановая камедь, гуаровая 
камедь / Xanthan gum, guar gum

Гель антицеллюлитный «Bishof-Life»,  
«Бишоф-Лайф» (Россия) /  

Anti-cellulite gel «Bishof-Life», (Russia)

Гидроксиметилцеллюлоза, 
ксантановая камедь, гуаровая 

камедь / Hydroxymethylcellulose, 
xanthan gum, guar gum
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As follows from the data presented in the 

table 1, xanthan gum, cellulose and its deriv-

atives (hydroxymethyl-, hydroxyethyl - and 

hydroxypropyl cellulose), polyvinylpyrroli-

done, carbomer and other acrylates, sodium 

alginate, guar gum, biosaccharide gum-1 

are used in the cosmetic compositions with 

mineral salts. The use of their combinations 

in cosmetics can also be noted. So the use 

of polymers combination: xanthan gum and 

carbomer, allows achieving an improved 

bioadhesion and to reduce the frequency of 

the skin application [17]. 

Several polymers conventionally used 

in pharmaceutical practice as gelling agents 

for external medicinal forms. Thus, cellu-

lose derivatives are used to obtain eye care, 

dental and dermatological gels. 

Polyacrylic acid derivatives (carbomers) 

are of the most common gelling agents in 

the composition of the semisolid formula-

tions for topical administration. This is due 

to their resistance to hydrolysis and oxida-

tion, microbiological stability, good adhe-

sive properties, lack of toxicity [18]. 

Xanthan gum is used in pharmaceutical 

practice for topical application gels (for ex-

ample, gels “Сhlo-Site”, “Contractubex”) 

production [19–20]. But the most widely 

xanthan gum is used in food industry as a 

thickener and stabilizer [21, 22].

The literature and technical documenta-

tion data of the possibilities and the specific 

of carbomer, xanthan gum, guar gum, arabi-

Как следует из данных, представлен-
ных в таблице 1, в составе косметиче-
ских средств используются ксантановая 
камедь, целлюлоза и ее производные (ги-
дроксиметил-, гидроксиэтил- и гидрок-
сипропилцеллюлоза), поливинилпир-
ролидон, карбомер и другие акрилаты, 
альгинат натрия, гуаровая камедь, биоса-
харидная камедь. Также можно отметить 
использование их сочетаний. Использо-
вание комбинаций полимеров, например, 
ксантановой камеди и карбомеров позво-
ляет добиться улучшенной биоадгезии, 
что, в свою очередь, позволяет снизить 
частоту нанесения средства на кожу [17]. 

Часть полимеров традиционно ис-
пользуется в фармацевтической прак-
тике в качестве гелеобразователей для 
наружных лекарственных форм. Так, 
производные целлюлозы используют-
ся для получения офтальмологических, 
стоматологических и дерматологических 
гелей. 

Производные полиакриловой кисло-
ты (карбомеры) одни из самых распро-
страненных гелеобразователей в составе 
лекарственных форм. Это обусловлено 
их устойчивостью к гидролизу и окис-
лению, микробиологической стабиль-
ностью, хорошими адгезионными свой-
ствами, отсутствием токсичности [18]. 

Ксантановая камедь в фармацевтиче-
ской практике используется для полу-
чения гелей для наружного применения 
(например, входит в состав гелей «Сhlo-
Site», «Контрактубекс») [19–20]. Но наи-
более широко ксантановая камедь ис-
пользуется в пищевой промышленности 
в качестве загустителя и стабилизатора 
[21, 22].

Нами были рассмотрены данные ли-
тературы и технической документации, 
отражающие возможности и специфи-
ку использования карбомера, ксантано-
вой камеди, гуаровой камеди, гидрок-
сиэтилцеллюлозы, альгината натрия, 
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an and konjac gum, hydroxyethylcellulose, 

sodium alginate, polyvinylpyrrolidone ap-

plication in the cosmetic products compo-

sition are presented in the table 2 [23–27]. 

поливинилпирролидона, а также таких 
полимеров природного происхождения, 
как аравийская и конжаковая камеди в 
составе косметических средств (табл. 2) 
[23–27]. 

Таблица 2 – Характеристика полимеров при использовании  
в качестве вспомогательных веществ в косметических средствах
Table 2 – Characteristics of polymers when used as auxiliary substances 

 in cosmetic products

Наименование полимера / 
Polymer

Функциональное 
назначение / Function

Косметические средства / 
 Cosmetic formulation

Гидроксиэтилцеллюлоза
INCI: Hydroxyethylcellulose

Загуститель, 
стабилизатор, 

гелеобразователь, 
связующее вещество, 
пленкообразователь, 

поверхностно-активная 
добавка / Thickener, stabi-
lizer, gelling agent, binding 
substance, the film former, 

surfactant

Ополаскиватели, 
кондиционеры, шампуни, 

гели для волос, препараты для 
химической завивки, краска 
для волос, детские лосьоны, 

роликовые дезодоранты / 
Rinser, conditioner, shampoos, 
styling gel, products for perm-

ing, hair tints and bleaches, baby 
lotions, roller deodorants

Альгинат натрия
INCI: Sodium alginate

Стабилизатор, эмульгатор,
гелеобразователь / Stabi-

lizer, emulsifier,
gelling agent

Кремы, лосьоны, шампуни, 
зубные пасты, маски для лица 

/ Creams, lotions, shampoos, 
toothpastes, facial masks

Ксантановая камедь
INCI: Xanthan Gum

Стабилизатор, 
загуститель, эмульгатор, 

легкое очищающее 
средство / Stabilizer, 

thickener, emulsifier, light 
cleanser

Лосьоны, кремы, шампуни, 
кондиционеры / Lotions, 

creams, shampoos, conditioners

Гуаровая камедь
INCI: Guar Gum

Стабилизатор, 
загуститель,

эмульгатор / Stabilizer, 
thickener,
emulsifier

Лосьоны, кремы, шампуни, 
кондиционеры / Lotions, 

creams, shampoos, conditioners

Биосахаридная камедь-1
INCI: Biosaccharide GUM-1

Корректор сенсорных 
свойств, стабилизатор / 
Sensorial modifier, stabi-

lizer

Кремы, гели, маски для волос, 
лосьоны / Creams, gels, hair 

masks, lotions

Карбомер
INCI: Carbomer

Гелеобразователь, 
загуститель, эмульгатор 
/ Gelling agent, thickener, 

emulsifier

Лосьоны, кремы, шампуни, 
кондиционеры, маски, гели / 

Lotions, creams, shampoos, con-
ditioners, masks, gels
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As it can be seen from the table 2 the 
presented auxiliary substances are used in 
various cosmetic forms (creams, lotions, 
gels, shampoos, facial masks, toothpastes), 
performing the function of thickeners, gell-
ing agents, stabilizers, film formers, and 
substances that improve the sensory prop-
erties of the cosmetics product (sensorial 
modifier). The main technological feature 
of polymers is the viscosity increase or gel 
structures formation. Many polymers per-
form in the cosmetic products composition 
the related technological function of the sta-
bilizer.

As for example, gums and alginates 
have a moisturizing (moisture-retaining) ef-
fect [23, 28].

There is evidence of studies confirming 
the effectiveness of the xanthan, guar gum, 
agar, arabian gum usage as lipid protectors 
in the cosmetic composition, which sug-
gests a possibility of increase of UV-protec-
tive properties of the products [29].

Продолжение таблицы 2 / Table 2 continued
Конжаковая камедь

INCI: Amorphophallus Kon-
jac Root Powder

Загуститель, эмульгатор, 
корректор сенсорных 

свойств / Thickener, emul-
sifier, sensorial modifier

Лосьоны, кремы, гели, маски, 
гели для душа, зубная паста 
/ Lotions, creams, gels, masks, 

shower gels, toothpaste
Аравийская камедь 

(гуммиарабик)
INCI: Acacia Gum

Соэмульгатор, 
стабилизатор, 
загуститель, 

пленкообразователь, 
связующий агент / 

So-emulsifier, stabilizer, 
thickener, the film former, 

binding substance

Кремы, гели, лосьоны, маски 
для лица / Creams, gels, lotions, 

facial masks

Поливинилпирролидон
INCI: PVP

Стабилизатор, связующее 
вещество, загуститель, 

пленкообразователь / Sta-
bilizer, binding substance, 
thickener, the film former

Кремы, гели, лосьоны, 
шампуни, дезодоранты / 

Creams, gels, lotions, shampoos, 
deodorants

Из данных таблицы следует, что пе-
речисленные вещества используются в 
составе различных косметических форм 
(кремы, лосьоны, гели, шампуни, маски 
для лица, зубные пасты), выполняя функ-
цию загустителей, гелеобразователей, 
стабилизаторов, пленкообразователей, а 
также веществ, улучшающих сенсорные 
свойства готовой продукции. Основной 
технологической функцией полимеров 
является повышение вязкости или фор-
мирование гелевой структуры различной 
прочности. Многие представители этой 
группы выполняют в составе косметиче-
ских средств смежную технологическую 
функцию стабилизатора.

Кроме того, для камедей и альгинатов 
характерно увлажняющее (влагоудержи-
вающее) действие на кожу [23, 28].

Имеются данные исследований, под-
тверждающие эффективность исполь-
зования ксантановой, гуаровой камеди, 
агара, аравийской камеди в качестве про-
текторов окисления липидов в составе 
косметических средств, что позволяет 
говорить о возможном усилении УФ-за-
щитных свойств композиций на их осно-
ве [29].
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Thus, the polymeric auxiliary substanc-
es in the composition play not only the 
foundation role (thickeners, gelling agents), 
but they also give to the product addition-
al properties inherent to cosmetic products 
such as moisturizing, protective, cleansing, 
confirming the feasibility of their applica-
tion in the cosmetics.

To assess the possibility of interaction 
between natural mineral salts and polymers 
in the cosmetic products the database on the 
polymers structure and their technological 
features were studied (table 3) [21, 23, 24, 
30, 31].

As it can be seen from table 3, the poly-
mers used in the cosmetic compositions are 
the products of plant, microbial and syn-
thetic origin. Despite the fact that many 
polymers are polysaccharides, features of 
their structure require different viscosity 
characteristics and behavior in the presence 
of mineral salts.

The resistance to various substances 
supplementation into formulations with hy-
droxyethyl cellulose, which is associated 
with nonionic nature of this polymer, should 
be mentioned [25, 30]. 

The stability of xanthan gum solutions 
when using electrolytes, in particular salts of 
calcium and magnesium is also noteworthy. 
The xanthan gum gels viscosity increase af-
ter sodium chloride and potassium chloride 
solutions addition and xanthan gum synergy 
when used with guar gum, carob gum and 
konjac gum has been noted [22, 23, 32]. 

Таким образом, полимерные соеди-
нения в составе косметических средств 
выполняют не только функцию основы, 
но и придают продукту дополнитель-
ные свойства, присущие косметическим 
средствам – увлажняющие, защитные, 
очищающие, что подтверждает рацио-
нальность их использования в составе 
косметических средств с природными 
минеральными комплексами.

Для оценки возможности взаимодей-
ствия природных минеральных солей 
и полимеров в составе косметических 
средств, нами были изучены данные ли-
тературы о строении полимеров и их тех-
нологических особенностях (табл. 3) [21, 
23, 24, 30, 31].

Как видно из таблицы 3, используемые 
в составе косметических средств поли-
мерные соединения является продуктами 
растительного, микробиологического и 
синтетического происхождения. Несмо-
тря на то, что многие полимеры имеют 
полисахаридную природу, особенности 
их строения предполагают различные 
характеристики вязкости и характер по-
ведения в присутствии минеральных со-
лей.

Анализируя данные таблицы 3, сле-
дует выделить устойчивость к вводимым 
в рецептуру различным веществам геле-
образователя гидроксиэтилцеллюлозы, 
что связано с неионогенным характером 
этого полимера [25, 30]. 

Также заслуживает внимания и ста-
бильность ксантановой камеди при ис-
пользовании электролитов, в частности 
солей кальция и магния. В исследовани-
ях отмечается увеличение вязкости гелей 
ксантановой камеди при добавлении рас-
творов хлорида натрия и хлорида калия, 
и их синергизм при использовании с гу-
аровой камедью, камедью рожкового де-
рева и конжаковой камедью [22, 23, 32]. 
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Полные соли альгиновой кислоты и 
поливалентных металлов не растворимы в 
воде. Это находит практическое примене-
ние: для образования более вязких, устой-
чивых гелей к растворам альгиновой кис-
лоты и альгината натрия добавляют соли 
поливалентных металлов. Практическое 
применение это имеет, в частности, в со-
ставе так называемых альгинатных масок 
для лица. Действие основано на том, что 
соли кальция, ионы которого выступают в 
качестве сшивающего агента, взаимодей-
ствуя с карбоксильными группами моле-
кул альгинатов, образуют гели, которые 
способны сохранять форму [23, 33].

Широкое использование растворов 
камедей в качестве загустителей в пище-
вой промышленности в настоящее время 
обуславливает интерес к проведению ис-
следований их физико-химических ха-
рактеристик и взаимодействия с другими 
веществами, используемыми в составе 
пищевых продуктов (органические кис-
лоты, соли, сахара и др.).

В частности, исследованы характери-
стики вязкостей растворов ксантановой 
камеди, гуаровой камеди и камеди рож-
кового дерева различной концентрации, 
подтвердившие их устойчивость в широ-
ком диапазоне рН [32, 34, 35]. Имеются 
данные исследований влияния пищевой 
соли (натрия хлорида) в различных кон-
центрациях на вязкость растворов ксан-
тановой камеди [36]. 

Так же рассматривалось влияние на-
трия хлорида на вязкость синергических 
смесей камедей: конжак-ксантан, в ре-
зультате которых доказано, что гели, по-
лученные на основе бинарной смеси в 
солевых растворах обладают лучшими 
прочностными характеристиками, чем 
водные [22].

В нормативной документации отме-
чается, что весьма чувствительны к дей-
ствию солей поливалентных металлов 
гели карбомера [37]. 

Full salt of alginic acid and polyvalent 
metals are insoluble in water. It finds practi-
cal application: the salts of polyvalent met-
als should be added to solutions of alginic 
acid and sodium alginate for the viscous 
and resistant gels formation. Practical appli-
cation this has, in particular in the so-called 
alginate face masks. The action is based 
on calcium ions which act as cross-linking 
agent interacting with the alginates mole-
cules carboxyl groups produce gels, capable 
to save the form [23, 33]. 

The widespread use of gums solutions as 
thickeners in the food industry currently of-
fers interest to their physico-chemical char-
acteristics and their interactions with other 
substances used in food products (organic 
acids, salt, sugar, etc.). The viscosity charac-
teristics of the xanthan gum, guar gum and 
gum carob of different concentrations solu-
tions, confirming their stability in a wide pH 
range were studied [32, 34, 35]. The various 
salt (sodium chloride) concentrations effect 
in on the xanthan gum solutions viscosity 
was researched [36]. 

The influence of sodium chloride on the 
synergistic gums blends (konjac-xanthan) 
viscosity was also discussed. It was proved 
that the gels on the basis of binary mixtures 
in the salt solutions have better strength 
characteristics than water gels [22].

It shout be noted that the carbomer gels 
are very sensitive to the action of polyvalent 
metals salts [37]. 
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Что касается гуаровой, конжаковой, 
ксантановой, аравийской и биосаха-
ридной камеди, данные о влиянии на 
стабильность их растворов природных 
минеральных солей в доступной литера-
туре отсутствуют. Несмотря на наличие 
данных о высокой комплексообразую-
щей способности поливинилпирролидо-
на, влияние на его растворы минераль-
ных солей также не описано. 

Спецификой взаимодействия природ-
ных минеральных солей и вспомогатель-
ных веществ полимерной природы явля-
ется их комплексный состав: различное 
процентное соотношение солей магния, 
натрия, кальция. Так, в морской соли пре-
обладает натрия хлорид, в то время как в 
солях Мертвого моря и бишофите – маг-
ния хлорид [7]. Исходя из этого, можно 
предполагать разный характер измене-
ния физико-химических параметров рас-
творов полимерных гелеобразователей и 
загустителей при взаимодействии с при-
родными минеральными комплексами 
различного происхождения (термальные 
воды, рапа, бишофит).

Заключение. Таким образом, анализ 
данных литературы свидетельствует о 
том, что в качестве полимеров в соста-
ве косметических средств с природны-
ми минеральными солями используют-
ся чаще всего производные целлюлозы, 
ксантановая камедь, а также поливинил-
пирролидон и карбомеры. Эти вещества 
выполняют функции гелеобразователей, 
стабилизаторов, эмульгаторов, пленко-
образователей, увлажняющих агентов. 
В научной и технической литературе не 
имеется достаточного количества све-
дений о взаимодействии с природными 
минеральными солями полимеров и их 
влиянии на их характеристики. Также 
определенную сложность представляет 
комплексность и уникальность состава 
природных солевых комплексов. Пер-
спективным следует считать исследова-

As for the guar, konjac, xanthan, arabic 
and biosaccharide gums, data on effect of 
the natural mineral salts introduction on 
the stability of their gels, are not present in 
the available database. Despite of data on 
the high complexing polyvinylpyrrolidone 
ability, the effect on the mineral salts on its 
solution was not described. 

The specificity of the natural mineral 
salts interaction with polymers concern to 
a complex composition of natural mineral 
salts: different percentage of magnesium 
salts, sodium, calcium. So sea salt is dom-
inated by sodium chloride, while Dead Sea 
salt and bischofite – magnesium chloride 
[7]. On this basis, it is possible to assume 
a different character of changes in physical 
and chemical parameters of polymers solu-
tions in the natural mineral salts complexes 
interaction.

Conclusion. Thus, the analysis of da-
tabases suggests that the cellulose deriv-
atives, xanthan gum, and Polyvinylpyr-
rolidone, and carbomer are the most used 
polymers in the cosmetic composition with 
the natural mineral salts. These auxilia-
ry substances are used as gelling agents, 
stabilizers, emulsifiers, binders, and mois-
turizing agents. In scientific and technical 
database the information about the interac-
tion of polymers with the natural mineral 
salts and the natural mineral salts impact 
on their influence on the polymer solutions 
characteristics is not widely presented. 
A certain difficulty is represented by the 
complexity and uniqueness of the natural 
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ние влияния природных минеральных 
солей на стабильность растворов поли-
меров, а также влияние на физико-хими-
ческие и потребительские свойства гото-
вого продукта, используемых в составе 
косметических средств в качестве загу-
стителей и гелеобразователей.
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В статье представлены результаты морфолого-анатомического изучения гра-
нул измельченной эпидермы семян подорожника яйцевидного. Внешние и микроско-
пические диагностические признаки имеют значение для установления подлинности 
лекарственного растительного сырья и препаратов на его основе. Цель – выявить 
морфологические и микроскопические диагностические признаки эпидермы семян 
подорожника яйцевидного, минимальные и достаточные для установления под-
линности гранулированных кусочков эпидермы этого растения. Материалы и ме-
тоды. Изучение внешних и анатомических признаков, а также гистохимическое 
исследование, проводили по методикам Государственной фармакопеи Российской 
Федерации XIII издания с помощью микроскопа «Микромед-1» и цифровой каме-
ры MD300 Electronic Eyepiece (Jincheng). Фотографии редактировали в програм-
ме Adobe Photoshop CS6. Результаты и обсуждение. К внешним морфологическим 
признакам, применимым для диагностики эпидермы семян подорожника яйцевид-
ного, можно отнести её светло-жёлтый или розовато-жёлтый цвет и наличие 
пигментного пятна розового или светло-коричневого цвета на эпидерме выпуклой 
стороны семян и вытянутого вдоль семени. Эти признаки обнаруживаются и в из-
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мельченном сырье. Гранулы представляют собой шероховатые комочки, состоящие 
из слипшихся кусочков эпидермы, характеризуются желтоватой или светло-корич-
невой окраской и наличием пигментного пятна. К микроскопическим диагности-
ческим признакам относятся: строение верхней эпидермы, состоящей из крупных 
многоугольных клеток с прямыми тонкими антиклинальными стенками, покрыты-
ми гладкой кутикулой и заполненных слизью; строение нижней эпидермы, состоя-
щей из вытянутых, прямоугольных клеток; клетки со слизью, быстро набухающие 
в радиальном направлении; наличие крахмальных зёрен. Установлены биометри-
ческие характеристики анатомо-диагностических признаков. Заключение. В ходе 
морфолого-анатомического исследования оболочек семян подорожника яйцевидного 
и гранул оболочек семян подорожника яйцевидного установлено, что анатомо-ди-
агностические признаками сырья являются клетки эпидермы, заполненные слизью, 
крахмальные зёрна и фрагменты внутреннего пигментного слоя кожуры с фрагмен-
тами эндосперма. Полученные результаты согласуются с данными литературы и 
могут быть использованы при разработке нормативного документа на гранулы 
оболочек семян подорожника яйцевидного.

Ключевые слова: подорожник яйцевидный, эпидерма семян, гранулы, микроскопия

The results of a morphological and anatomical study of granules from the epidermis of 
Plantago ovata seeds are presented in the article. Morphological and microscopic diagnostic 
signs are important for establishing the authenticity of medicinal plant material and drugs 
made from it. The aim is the identification of morphological and microscopic diagnostic 
characteristics of the seed epidermis of Plantago ovata, minimal and sufficient to establish 
the authenticity of the granular pieces of the plant’s epidermis. Materials and methods. 
The study of morphological and anatomical characteristics as well as histochemical study 
were conducted according to the procedures of the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation XIII edition. Microscope “Micromed-1” and digital camera MD300 Electronic 
Eyepiece (Jincheng) were used. Photos were edited in Adobe Photoshop CS6. Results and 
discussion. Morphological signs of the epidermis of Plantago ovata seeds include its light 
yellow or pinkish-yellow color and a presence of a pigmented spot of pink or light brown 
color on the epidermis of the convex side of the seeds and along the seed. These signs 
are applicable for diagnosis and are also found in crushed raw materials. Granules are 
rough lumps, consisting of stuck together epidermis pieces. They are characterized by a 
yellowish or light brown color and the presence of a pigmented spot. The microscopic 
diagnostic signs include the structure of the upper and lower epidermis, the presence of 
cells with mucus and starch grains. The upper epidermis consists of large polygonal cells 
with straight thin anticlinal walls. The cells are covered with a smooth cuticle and are filled 
with mucus. The lower epidermis consists of elongated rectangular cells. Cells with mucus 
swell rapidly in the radial direction. Biometric characteristics of anatomical diagnostic 
signs were established. Conclusion. As the result of a morphological and anatomical 
study the diagnostic signs of the raw material and granules of Plantago ovata seed husks 
were established. The structure of epidermal cells filled with mucus, starch grains and 
the presence of fragments of the inner pigment layer of the skin and endosperm belong 
to them. The obtained results are consistent with the literature data. It can be used in the 
development of a normative document for granules of Plantago ovata seed husks.

Keywords: Plantago ovata, epidermis of seeds, granules, microscopy
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Introduction. Plantago ovata Forssk. 
(synonyms: Psyllium, Ispaghula, Isabgol, 
Plantago ispaghula Roxb. Ex Fleming) is 
one of the 158 species of the Plantaginace-
ae family. The seeds of this plant are known 
as “blond psyllium “ and “ispaghula” [1, 2].

Plantago ovata is a stemless, soft, hairy 
annual herb. The leaves are 7.5-23 cm long, 
0.5-1 cm broad, narrowly linear, linear lan-
ceolate or filiform, opposite, finely acumi-
nate entire or distantly toothed, attenuat-
ed at the base and usually three-nerved. A 
number of flowering shoots arise from the 
base of the plant (fig. 1). Seeds are hard, 
translucent, boat-shaped structure, up to 8 
mm long and 1 mm wide (fig. 2). The sur-
face is glossy and shining, with a pinkish 
brown color. There is an oval red spot in the 
center of convex (dorsal) surface [3].

Plantago ovata is common in the Medi-
terranean, North Africa, Arabia, India, Iran, 
Pakistan. Cultivated in India, Pakistan, Iran 
and several European countries. The USA is 
the main importer of the seeds and the seeds 
epidermis of Plantago ovata. Their con-
sumption reaches 8000 tons annually [4, 5].

Введение. Подорожник яйцевидный 
– Plantago ovata Forssk. (синонимы: по-
дорожник овальный, псиллиум, подорож-
ник исфагула, Isabgol, Plantago ispaghula 
Roxb. ex Fleming) – один из 158 видов 
рода подорожник (Plantago) семейства 
подорожниковых – Plantaginaceae. Се-
мена этого растения известны как «белое 
блошное семя», «семя исфагула» [1, 2].

Подорожник яйцевидный – неболь-
шое опушённое травянистое растение. 
Листья длиной 7,5-23 см, шириной 0,5-
1 см, узколинейные, линейно ланцетные 
или нитевидные, тонко заостренные на 
верхушке, образуют прикорневую розет-
ку (рис. 1). Семена твердые, полупро-
зрачные, ладьевидной формы, длиной 
до 8 мм и шириной около 1 мм (рис. 2). 
Поверхность блестящая, розовато-ко-
ричневого цвета. На выпуклой стороне 
(дорсальной) на середине семени имеет-
ся рубчик, на месте которого на эпидер-
ме расположено вытянутое вдоль семени 
пигментное пятно красного или оранже-
во-красного цвета [3].

Подорожник яйцевидный распро-
странён в странах Средиземноморья, Се-
верной Африки, Аравии, в Индии, Ира-
не, Пакистане. Широко культивируется 
в различных частях Индии, в ограничен-
ном масштабе – в Пакистане, Иране и не-
которых частях Европы. США является 
главным импортером подорожника яйце-
видного семян и оболочки семян, потре-
бление которых достигает ежегодно 8000 
тонн [4, 5].

Рисунок 1 – Plantago ovata Forssk. 
Figure 1 – Plantago ovata Forssk.  

(https://commons.wikimedia.org/wiki/
File:Plantago_ovata_form.jpg)
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The seeds of Plantago ovata and their 
epidermis are used in ethnomedicine of 
Asian countries (China, India, Pakistan) 
and Europe as an emollient, soothing, safe 
laxative for the treatment of chronic con-
stipation, chronic diarrhea, dysentery, other 
intestinal disorders, fever, inflammation of 
the kidneys, bladder, and urethra. In Iran, 
the decoction of the seeds is applied exter-
nally to treat an oral cavity inflammation, 
and per os to treat a stomach disorder, bile 
secretion disorders, diabetes mellitus, in-
flammatory enteropathy [4, 6, 7]. In Yemen, 
macerated seeds are used as a poultice for 
the treatment of burns and ulcers, and also 
as a cosmetic for hair. Infusion of leaves (a 
cold in Spain and a hot in Thailand) is used 
as a sedative and for the treatment of diar-
rhea [5]. In Pakistan, Plantago ovata is used 
to treat cardiovascular diseases and as a lax-
ative agent as well [8, 9].

1 2
Рисунок 2 – Семена и эпидерма семян подорожника яйцевидного
1 – внешний вид семян; 2 – эпидерма с выпуклой стороны семян  
с пигментным пятном (верхний ряд – вид изнутри эпидермы,  

нижний ряд – вид снаружи эпидермы)
Figure 2 – Seeds and epidermis of seeds of Plantago ovata

1 – appearance of seeds; 2 – epidermis from the convex side of the seeds with 
a pigmented spot (the top row is the epidermal view from the inside,  

the lower row is the epidermal appearance from the outside)

Семена и эпидерма семян подорож-
ника яйцевидного используются в эт-
номедицине стран Азии (Китай, Индия, 
Пакистан) и Европы как смягчающее, 
успокоительное, безопасное слабитель-
ное средство для лечения хронических 
запоров, хронической диареи, дизенте-
рии, других кишечных расстройств, ли-
хорадочных состояний, воспаления по-
чек, мочевого пузыря и уретры. В Иране 
отвар из семян применяют наружно при 
воспалении полости рта, внутрь – при 
расстройстве желудка, нарушении жел-
чеотделения, сахарном диабете, вос-
палительных заболеваниях кишечника 
[4, 6, 7]. В Йемене замоченные семена 
используются в качестве припарки для 
лечения фурункулов и язв, а также как 
косметическое средство для волос. Как 
успокоительное средство и при диарее 
в Испании принимают внутрь холодный 
настой листьев этого растения, тогда как 
в Таиланде горячий отвар [5]. В Пакиста-
не подорожник яйцевидный используют 
для лечения сердечно-сосудистых забо-
леваний и как слабительное [8, 9].
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The polysaccharides (mucus) are the 
main group of biologically active substanc-
es of Plantago ovata seeds. Mucus (10-30%) 
is localized in the epidermal cells and is 
represented by the sum of galactomannans. 
Iridoid glycoside aukubin, sugars, sterols, 
fatty acids, indikin alkaloids and platogonin 
and a small amount (about 7%) of semi-dry-
ing fatty oil are also found in seeds [10].

Several drugs for the preparation of a 
suspension for oral administration are reg-
istered in Russia. These are «Agiolax» (Ma-
daus GmbH, Germany); «Mukofalk» (Dr. 
Falk Pharma GmbH, Germany), «Transi-
lan» (InnotechInterna, France); «Fiberlex» 
(Herbion, Pakistan, Private Limited, Paki-
stan), «Naturolax» (Organon Limit, India). 
These drugs contain pieces of Plantago 
ovata seed coat epidermis and various adju-
vants. [11, 12]. The mucus of the Plantago 
ovata seeds is capable of swelling in water 
and retain it in a quantity excessing their 
own weight mass. When taking per os, an 
increase in volume and softening of a stool 
is observed due to this. All these drugs are 
used as a laxative agent in acute and chron-
ic constipation, anal fissures, hemorrhoids, 
postoperative period during anorectal area 
interventions, irritable bowel syndrome, 
and Crohn’s disease. Contraindications 
for the use of Plantago ovata seed drugs 
are hypersensitivity to the components of 
the drug, organic narrowing of the gastro-
intestinal tract, intestinal obstruction, rec-
tal bleeding, abdominal pain of unknown 

Среди биологически активных ве-
ществ (БАВ) семян подорожника яйце-
видного основным компонентом являет-
ся полисахаридный комплекс, состоящий 
из слизи – суммы галактоманнанов, ло-
кализованной в клетках эпидермы. Её 
содержание достигает (10-30) %. В семе-
нах также обнаружены иридоидный гли-
козид аукубин, сахара, стеролы, жирные 
кислоты, алкалоиды индикаин и планто-
гонин и небольшое количество (ок. 7 %) 
полувысыхающего жирного масла [10].

На территории РФ зарегистрирова-
но несколько лекарственных препара-
тов для приготовления суспензии для 
приема внутрь, представляющих собой 
кусочки эпидермы семенной кожуры 
подорожника яйцевидного (п. овально-
го), а различаются лишь вспомогатель-
ными веществами: «Агиолакс» (про-
изводитель Мадаус ГмбХ, Германия); 
«Мукофальк» (Др. Фальк Фарма ГмбХ, 
Германия), «Трансилан» (производитель 
фирма InnotechInterna, Франция); «Фай-
берлекс» (производитель Хербион, Па-
кистан; Прайвет Лимитед, Пакистан), 
«Натуролакс» (производитель Органон 
Лимитет, Индия) [11, 12]. Слизь семян 
Plantago ovata способна набухать в воде 
и удерживать её в количестве, много-
кратно превышающем собственную 
массу. Благодаря этому при приеме per 
os обеспечивается увеличение объема и 
размягчение кала. Все перечисленные 
лекарственные средства применяют как 
слабительное при остром и хроническом 
запоре, анальных трещинах, геморрое, 
послеоперационном периоде при вме-
шательствах в аноректальной области, 
синдроме раздраженного кишечника и 
болезни Крона. Противопоказаниями 
для применения препаратов семян по-
дорожника яйцевидного являются повы-
шенная чувствительность к компонен-
там препарата, органические сужения 
желудочно-кишечного тракта, кишечная 
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origin, deficiency of isomaltase sugarase, 
fructose intolerance, glucose-galactose 
malabsorption, decompensated diabetes 
mellitus, children age, phenylketonuria, 
pregnancy [11, 13]. Allergic reactions are 
possible after a therapy with these medica-
tions even up to the bronchial asthma at-
tacks. The development of obstruction of 
the esophagus during oral administration 
is possible due to insufficient intake of wa-
ter simultaneously with the drug, which is 
necessary for the swelling of mucus. Each 
gram of dry granules from epidermis of 
seeds of plantain ovoid is able to hold more 
than 35 ml of water as a result of swelling 
in accordance with the requirements for the 
quality of the drug. The use of these drugs 
is not recommended to combine with other 
drugs, since mucus delays absorption of ac-
tive substances [14].

The aim of this article is a morphologi-
cal and anatomical study of the epidermis of 
Plantago ovata seeds crushed and granulat-
ed in the presence of auxiliary components 
to identify the anatomical and diagnostic 
signs which necessary to establish the au-
thenticity of granules.

Materials and methods. Granules ob-
tained from crushed epidermis of Plantago 
ovata seeds by wet granulation technology 
in the presence of auxiliary components (su-
crose, citric acid, dextrin, sodium alginate, 
flavoring, etc.) in ZAO VIFITEH pharma-
ceutical company (Russia, Moscow Oblast) 
were the object of the study.

непроходимость, ректальные кровоте-
чения, боли в животе неясного генеза, 
дефицит сахаразы-изомальтазы, непере-
носимость фруктозы, глюкозо-галакто-
зная мальабсорбция, декомпенсирован-
ный сахарный диабет, детский возраст, 
фенилкетонурия, беременность [11, 13]. 
При терапии этим средством возможны 
аллергические реакции вплоть до про-
явления приступов бронхиальной аст-
мы. Развитие непроходимости пищевода 
при пероральном применении возмож-
но, в первую очередь, из-за недостаточ-
ного употребления воды одновременно 
с препаратом, которая необходима для 
набухания слизи. В соответствии с тре-
бованиями, предъявляемыми к качеству 
препарата, каждый грамм сухих гранул 
измельченной эпидермы семян подо-
рожника яйцевидного способен удержи-
вать в результате набухания более 35 мл 
воды. Применение данных препаратов 
не рекомендуется сочетать с другими ле-
карственными средствами, так как слизь 
задерживает всасывание действующих 
веществ [14].

Целью данной работы является мор-
фолого-анатомическое изучение эпидер-
мы семян подорожника яйцевидного, 
измельченной и гранулированной в при-
сутствии вспомогательных компонентов, 
и выявление анатомо-диагностических 
признаков, необходимых для установле-
ния подлинности гранул.

Материалы и методы. Объектом 
исследования явился продукт, пред-
ставляющий собой гранулы, получен-
ные из измельченной эпидермы семян 
подорожника яйцевидного по техноло-
гии влажного гранулирования в присут-
ствии вспомогательных компонентов 
(сахарозы, лимонной кислоты, декстри-
на, натрия альгината, ароматизатора 
и др.) в фармацевтической компании  
ЗАО «ВИФИТЕХ» (Россия, Московская 
обл.).
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The analysis of external and micro-
scopic signs and histochemical research 
was carried out according to the methods 
of the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation (XIII edition) [15]. The study 
preparations were performed using a micro-
scope “Micromed-1” with trinocular, with 
objectives 4 ×, 10 ×, 40 ×, eyepieces 10 ×. 
Recording is made with a digital camera 
Electronic Eyepiece MD300 (3.1 megapix-
els). The photos edited in Adobe Photoshop 
CS3 by combining them with a micrometer 
photos (graduation range of 0.01 mm) ob-
tained with each working magnification of 
the microscope and the working resolution 
of the digital camera used. Histochemical 
reactions to the presence of mucus were 
carried out with solutions of black ink and 
methylene blue, for the presence of starch 
with Lugol’s solution. The revealed mor-
phological and anatomical diagnostic signs 
were compared with those described in the 
literature [16, 17, 18].

Results and discussion. The raw ma-
terial is the epidermis of Plantago ovata 
seeds. By its external features it consists of 
translucent fragile pieces up to 2 mm long 
and about 1 mm wide and their smaller par-
ticles (fig. 3). 

A pink or light brown pigmented spot is 
presented on the surface of some particles. 
It corresponds to the location of the ovary 
before removal from the seed. The interme-
diate product is a material for the granules 
preparation. It is a light yellow or pink-
ish-yellow powder of the epidermis with a 
weak odor and taste with a sensation of mu-
cus. There are visible inclusions of brown or 

Анализ внешних и микроскопических 
признаков и гистохимическое исследова-
ние проводили по методикам Государ-
ственной фармакопеи Российской Феде-
рации XIII издания (ОФС.1.5.3.0003.15 
«Техника микроскопического и ми-
крохимического исследования лекар-
ственного растительного сырья и лекар-
ственных растительных препаратов», 
ОФС.1.5.1.0008.15 «Семена» [15]) с 
помощью микроскопа «Микромед-1» 
с тринокулярной насадкой, объектива-
ми 4×, 10×, 40×, 100×, окулярами 10× 
и цифровой камерой MD300 Electronic 
Eyepiece 3,1 Мп (Jincheng). Гистохими-
ческие реакции на наличие слизи прово-
дили с растворами чёрной туши и мети-
ленового синего, крахмала – с раствором 
Люголя. Полученные снимки обрабаты-
вали в программе Adobe Photoshop CS6 
путём совмещения фотографий объ-
ект-микрометра (цена деления микроли-
нейки 0,01 мм) и фотографий изучаемых 
объектов, полученных при каждом рабо-
чем увеличении микроскопа и рабочем 
разрешении используемой цифровой ка-
меры. Выявленные морфолого-анатоми-
ческие диагностические признаки срав-
нивали с описанными в литературе [16, 
17, 18].

Результаты и обсуждение. По внеш-
ним признакам исходное сырьё – эпи-
дерма семян подорожника яйцевидного 
состоит из полупрозрачных хрупких ку-
сочков длиной до 2 мм и шириной около 
1 мм и их более мелких частиц (рис. 3). 

На поверхности некоторых частиц 
имеется розовое или светло-коричневое 
пигментное пятно, соответствующее 
расположению завязи перед удалени-
ем из семени. Полупродукт – материал, 
предназначенный для получения гранул, 
представляет собой порошок эпидермы, 
имеет светло-жёлтую или розовато-жёл-
тую окраску и слабый запах, вкус с ощу-
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dark brown in the powder. These inclusions 
are pieces of other parts of seeds, flowers, 
fruits, plant stems. The finished product 
is granules from yellow to light brown in 
color. It has a different elongated form of 
a lump of stuck together pieces of the epi-
dermis (fig. 4). Among the granules there 
are separate whitish pieces of the Plantago 
ovata epidermis and the inclusion of plant 
origin of a different color.

Micro-preparations were prepared in a 
solution of chloral hydrate with heating to 
reveal anatomical and diagnostic signs of 
the epidermis of Plantago ovata seeds. The 
granules were pre-destroyed until a powder 
was obtained.

Fragments of the epidermis and the pig-
ment layer with the remnants of the endo-
sperm and starch grains were observed un-
der a microscope (fig. 5).

щением слизистости, в котором видны 
включения коричневого или темно-ко-
ричневого цвета, представляющие собой 
кусочки других частей семян, цветков, 
плодов, плодоножек растения. Готовый 
продукт – гранулы от желтого до свет-
ло-коричневого цвета, представляют со-
бой различной удлиненной формы ко-
мочки из слипшихся кусочков эпидермы 
(рис. 4). Среди гранул имеются отдель-
ные беловатые кусочки эпидермы по-
дорожника и включения растительного 
происхождения иной окраски.

Для выявления анатомо-диагности-
ческих признаков эпидермы семян подо-
рожника яйцевидного готовили микро-
препараты в растворе хлоралгидрата при 
нагревании. Гранулы предварительно 
разрушали до получения порошка.

При рассматривании под микроско-
пом наблюдали обрывки эпидермы, 
крахмальные зёрна и фрагменты пиг-
ментного слоя с остатками эндосперма 
(рис. 5).

Рисунок 3 – Внешний вид оболочки семян подорожника яйцевидного
Figure 3 – Layout of Plantago ovata seed husk
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Structure of seeds epidermis is multilay-
ered. It includes:

– upper and lateral cells of the epider-
mis. They are large polygonal cells with 
straight, thin anticlinal walls covered with a 
smooth cuticle. Lumps of mucus are under 
them (fig. 6);

– cells of the epidermis base. They are 
stretched across the length of the seed cells 
with thick straight or slightly curved walls 
(fig. 7).

Рисунок 4 – Внешний вид гранул, содержащих измельчённые оболочки семян  
подорожника яйцевидного

Figure 4 – Layout of granules with Plantago ovata seed husk

Структура эпидермы семян много-
слойная, включает:

– верхние и боковые клетки эпидер-
мы, состоящие из крупных многоуголь-
ных клеток с прямыми тонкими антикли-
нальными стенками, покрытыми гладкой 
кутикулой, под которыми содержатся ко-
мочки слизи (рис. 6);

– клетки основания эпидермы, пред-
ставляющие собой клетки, вытянутые 
поперек длины семени, с толстыми пря-
мыми или слабоизвилистыми стенками 
(рис. 7).
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1 2
Рисунок 5 – Микропрепарат порошка эпидермы семян  

подорожника яйцевидного (1) и порошка гранул (2)
Figure 5 – Micropreparation of Plantago ovata seed epidermis powder (1) and 

powdered granules (2)

1 2
Рисунок 6 – Верхние и боковые клетки эпидермы в микропрепаратах исходного 

порошка эпидермы семян подорожника яйцевидного (1) и порошка гранул (2)
Figure 6 – Upper and lateral epidermal cells in the micropreparations of Plantago 

ovata seed epidermis powder (1) and the powder granules (2)
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1 2
Рисунок 7 – Клетки основания эпидермы в микропрепаратах исходного порошка 

эпидермы семян подорожника яйцевидного (1) и порошка гранул (2)
Figure 7 – Cells of the epidermis base in the micropreparations of Plantago ovata seed 

epidermis powder (1) and the powdered granules (2)

Встречаются фрагменты внутренне-
го пигментного слоя из довольно нечет-
ких тонкостенных клеток, содержащих 
коричневый пигмент, с прилегающими 
остатками эндосперма (рис. 8).

Fragments of the inner pigment layer 

from thin-walled cells containing a brown 

pigment with adjoining endosperm residues 

are found (fig. 8).

1 2
Рисунок 8 – Клетки эндосперма в микропрепаратах порошка эпидермы семян 

подорожника яйцевидного (1) и порошка гранул (2)
Figure 8 – Endosperm cells in micropreparations of the Plantago ovata seed epidermis 

powder (1) and the powdered granules (2)
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Mucus in epidermal cells upon contact 
with water rapidly swells and the side walls 
of the cells are increased in the radial di-
rection. This process was observed during 
the histochemical study. It was carried out 
according to the following procedures:

– A small amount of the powder was
placed in 2-3 drops of black ink suspension 
in water (1:10), thoroughly mixed, covered 
with a coverslip and immediately examined 
under a microscope at low magnification in 
transmitted light. Swollen cells with mucus 
in the form of whitish spots were observed 
on a black background of particles of finely 
divided coal (fig. 9).

– A small amount of the powder was
placed in 2 drops of a methylene blue solu-
tion, thoroughly mixed, covered with a cov-
erslip and immediately examined under a 
microscope. Staining of the mucus in blue 
was observed in swollen epidermal cells 
(fig. 10).

Слизь в клетках эпидермы при кон-
такте с водой быстро набухает и боковые 
стенки этих клеток увеличиваются в ра-
диальном направлении, что наблюдали 
в ходе гистохимического исследования 
порошка оболочки семян подорожника 
яйцевидного и порошка гранул, которое 
осуществляли по следующим методи-
кам:

– небольшое количество порошка по-
мещали в 2-3 капли суспензии чёрной 
туши в воде (1:10), тщательно перемеши-
вали, накрывали предметным стеклом и 
тотчас рассматривали под микроскопом 
при малом увеличении в проходящем 
свете, наблюдали набухшие клетки со 
слизью в виде беловатых пятен на чёр-
ном фоне (рис. 9);

– небольшое количество порошка по-
мещали в 2 капли раствора метиленового 
синего, тщательно перемешивали, накры-
вали предметным стеклом и тотчас рас-
сматривали под микроскопом, наблюдали 
в набухших клетках эпидермы окрашива-
ние слизи в синий цвет (рис. 10).

1  2
Рисунок 9 – Клетки с набухшей слизью в микропрепаратах порошка эпидермы 

семян подорожника яйцевидного (1) и порошка гранул (2)  
(реакция с суспензией чёрной туши)

Figure 9 – Cells with swollen mucus in micropreparations of the Plantago ovata seed 
epidermis powder (1) and powdered granules (2)  

(reaction with black ink suspension in water)
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1 2

3 4
Рисунок 10 – Клетки со слизью в микропрепаратах порошка эпидермы семян 

подорожника яйцевидного (1 – вид сверху, 2 – набухшие в радиальном  
направлении) и порошка гранул (3 – вид сверху, 4 – набухшие в радиальном  

направлении). Окраска раствором метиленового синего
Figure 10 – Cells with mucus in micropreparations of the Plantago ovata seed 

epidermis powder (1 – top view, 2 - swollen in radial direction) and powdered granules 
(3 – top view, 4 – swollen in radial direction). Coloring with methylene blue solution

Процесс набухания слизи в эпидер-
мальных клетках семян подорожника 
яйцевидного показан на микрофотогра-
фиях поперечного среза эпидермы подо-
рожника яйцевидного (рис. 11).

The process of mucus swelling in the 
epidermal cells of ovoid plantain seeds is 
shown in photomicrographs of the trans-
verse section of Plantago ovata epidermis 
(fig. 11).
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Small grains of starch, single or collect-
ed in groups of 2-4 are observed when ex-
amining the swollen cells of the epidermis 
under a microscope. They are visible in the 
micropreparation without treatment with a 
reagent, but their nature is well identified 
with the help of a specific histochemical 
reaction with iodine. For this purpose, the 
powder of the epidermis and granules were 
placed on the tip of the dissecting needle 
in 2-3 drops of Lugol’s solution, covered 
with a coverslip. Staining of starch grains in 
blue-violet was observed (fig. 12).

Рисунок 11 – Вытянутые боковые стенки клеток эпидермы  
подорожника яйцевидного на поперечном срезе семени при набухании  

в воде содержащейся в них слизи
Figure 11 – The elongated lateral walls of epidermal cells of Plantago ovata on the 

transverse section of the seed when the mucus contained in them swells in water
При микроскопировании набухших 

клеток эпидермы наблюдаются мельчай-
шие зерна крахмала, одиночные или со-
бранные в группы по 2-4. Они видны в 
микропрепарате и без обработки реакти-
вом, но их природа хорошо выявляется с 
помощью специфичной гистохимической 
реакции с йодом. С этой целью порошок 
эпидермы и гранул на кончике препаро-
вальной иглы помещали в 2-3 капли раство-
ра Люголя, накрывали покровным стеклом 
и наблюдали окрашивание зерен крахмала 
в сине-фиолетовый цвет (рис. 12).

1 2
Рисунок 12 – Крахмальные зёрна в микропрепаратах порошка эпидермы семян  

подорожника яйцевидного (1) и порошка гранул (2) (реакция с раствором Люголя)
Figure 12 – Starch grains in micropreparations of Plantago ovata seed epidermis powder 

(1) and powdered granules (2) (reaction with Lugol’s solution)
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В ходе исследования нами были опре-
делены биометрические характеристики 
некоторых объектов микроскопии, кото-
рые представлены в таблице 1.

The biometric characteristics of some 
microscopic objects were determined during 
the study (Table 1).

Таблица 1 – Биометрические характеристики объектов микроскопии  
эпидермы семян подорожника яйцевидного

Table 1 – Biometric characteristics of objects of Plantago ovata seed 
epidermis microscopy

Объект микроскопии / 
Microscopy object

Длина, мкм /  
Length, µm

Ширина, мкм /  
Width, µm

Клетки верхней эпидермы / 
Cells of upper epidermis 30-50 20-40

Клетки нижней эпидермы / 
Cells of lower epidermis 60-120 20-40

Диаметр крахмальных зёрен /  
Diameter of starch grains 10-15

Выявленные внешние и микроскопи-
ческие признаки эпидермы семян подо-
рожника яйцевидного служат основой 
для стандартизации лекарственного пре-
парата – гранул, предназначенных для 
приготовления суспензии для приема 
внутрь, по показателям «Подлинность» 
и «Микроскопия» нормативной доку-
ментации.

Заключение. В результате проведен-
ного исследования измельченной эпи-
дермы семян подорожника яйцевидного 
и содержащих ее гранул, установлено, 
что выявленные морфологические и ана-
томические признаки позволят надеж-
но и быстро идентифицировать лекар-
ственный препарат и подтверждать его 
доброкачественность в ходе его анализа 
на разных стадиях производства и при 
стандартизации. Подтверждено также 
соответствие описанных нами основных 
признаков микроскопии сырья и препа-
ратов семян подорожника яйцевидного с 
данными, представленными в литерату-
ре.

The revealed external and microscopic 
features of Plantago ovata seeds epidermis 
serve as the basis for the standardization 
of the herbal drug such as granules for the 
preparation of a suspension for oral admin-
istration. This is included in the sections of 
regulatory documents such as “Identifica-
tion” and “Microscopy”.

Conclusions. Identified morphological 
and anatomical signs allow reliable and 
quick identification of the drug and confirm 
its good quality during its analysis at dif-
ferent stages of production and standard-
ization. This is established as a result of 
the study for crushed epidermis of Plantago 
ovata seeds and granules containing it. The 
correspondence of the main signs of micros-
copy of raw materials and seeds epidermis 
described with literature data is confirmed.
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APPROACHES TO THE STANDARDIZATION OF THE CHAMOMILE FLOWERS 
(CHAMOMILLAE RECUTITA FLORES) IN THE RUSSIAN AND FOREIGN 

PHARMACOPOEIAS
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St. Petersburg State Chemical-Pharmaceutical Academy,
14, Prof. Popov St., Saint-Petersburg, 197376, Russia

E-mail: elena.zagorulko@pharminnotech.com

В статье охарактеризованы подходы Европейской фармакопеи, Британской 
фармакопеи, фармакопеи США и Государственной фармакопеи XIII издания (ГФ 
XIII) к стандартизации цветков ромашки аптечной. Целью работы является ана-
лиз требований российской и зарубежных фармакопей к качеству лекарственного 
растительного сырья (ЛРС) – цветков ромашки аптечной. Материалы и методы. 
Предметом исследования являются фармакопейные статьи (ФС) на цветки ромаш-
ки аптечной, содержащиеся в действующих изданиях российской и основных миро-
вых фармакопей. Проведен сравнительный анализ показателей качества, указанных 
в данных ФС. Проанализированы также требования к качеству эфирного масла и 
жидкого экстракта ромашки из Европейской и Британской фармакопей. Резуль-
таты и обсуждение. В результате проведенного аналитического обзора выявле-
ны некоторые отличия в подходах к стандартизации цветков ромашки аптечной 
в фармакопеях разных стран. ГФ XIII содержит более подробное описание диагно-
стических признаков данного лекарственного растительного сырья и примесей в 
нем. Согласно данным ГФ XIII, основной группой биологически активных веществ 
(БАВ) для идентификации данного ЛРС являются флавоноиды, в остальных фарма-
копеях – эфирное масло. При этом состав анализируемых компонентов эфирного 
масла имеет отличия между Европейской и Британской фармакопеями и фармако-
пеей США. В зарубежных фармакопеях имеет место тенденция к количественному 
определению индивидуальных соединений, в то время как в ГФ XIII цветки ромашки 
аптечной стандартизуют по сумме БАВ разных групп. Некоторые различия в подхо-
дах к определению БАВ, объясняются, по-видимому, разнообразием химического со-
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става цветков ромашки аптечной. Следует отметить, что требования к качеству 
ЛРС имеют большое значение как при разработке препаратов на его основе, так 
и при выделении индивидуальных соединений. Заключение. Таким образом, наиболь-
шие различия в показателях качества цветков ромашки аптечной имеют ГФ XIII и 
зарубежные фармакопеи. ГФ XIII содержит более подробное описание диагности-
ческих признаков данного ЛРС и примесей в нем. В зарубежных фармакопеях имеет 
место тенденция к количественному определению индивидуальных соединений, в то 
время как в ГФ XIII цветки ромашки аптечной стандартизуют по сумме БАВ.

Ключевые слова: фармакопейная статья, цветки ромашки аптечной, стандар-
тизация, флавоноиды, эфирное масло

The article describes approaches to standardization of chamomile flowers in European 
Pharmacopoeia, British Pharmacopoeia, United States Pharmacopoeia, and State 
Pharmacopoeia thirteenth edition (SP XIII). The aim of this work is to analyze the quality 
requirements among Russian pharmacopoeia and foreign pharmacopoeias for medicinal 
plant raw material (MPRM) – chamomile flowers. Materials and methods. Monographs 
about chamomile flowers, which are found in the current editions of the Russian 
pharmacopoeia and the world’s major pharmacopoeias were the objects of the study. A 
comparative analysis of the quality parameters specified in the monographs was carried 
out. Quality requirements for the essential oil and fluid extract of chamomile given in 
the European and British pharmacopoeias were also analyzed. Results and discussion. 
Some differences in the approaches to the standardization of chamomile flowers in the 
pharmacopoeias of different countries were revealed. SP XIII contains a more detailed 
description of the diagnostic signs of this MPRM and its impurities. According to the 
SP XIII, flavonoids are the main groups of biologically active substances (BAS) for 
MPRM identification, while other pharmacopoeias declare essential oil as a main BAS 
of chamomile flowers. Meanwhile, the composition of the essential oil components is 
different in European, British, and the United States Pharmacopeias. There is a tendency 
for the foreign pharmacopoeias to quantify the individual compounds, whereas in SP 
XIII chamomile flowers are standardized by the amount of BAS of different groups. The 
differences in the BAS determination approaches could be apparently explained by the 
chemical composition diversity of chamomile flowers. It should be mentioned that quality 
requirements of MPRM are of great importance either in the process of plant-based drugs 
development or when individual compounds extraction is performed. Conclusion. Thus 
the greatest differences between the chamomile flowers parameters have SF XIII and the 
foreign pharmacopoeias. SF XIII has the most detailed description of diagnostic signs of 
the medicinal plant raw material and the impurities in it. For the foreign pharmacopoeias 
there is a tendency to the quantitative analysis of the individual substances while in SF XIII 
chamomile flowers are standardized upon a sum of biologically active substances.

Keywords: pharmacopoeial monograph, chamomile flowers, standardization, 
flavonoids, essential oil

Введение. Цветки ромашки аптечной 
являются официнальным лекарственным 
растительным сырьем (ЛРС), которое 
имеет долгую историю использования в 

Introduction. Chamomile flowers are 
officinal medicinal raw plant materials 
(MPRM), which have a long history of 
appliance in medicine of different coun-
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медицине разных стран. Одна из первых 
фармакопейных статей (ФС) на данное 
ЛРС появилась в Немецкой фармакопее 
2 издания, изданной в 1882 году (DAB 
2 – German Pharmacopoeia 2nd edition). 
Годом позже в Швейцарской фармако-
пее 3 издания была опубликована ФС 
на цветки и эфирное масло ромашки 
аптечной (Pharmacopoeia Helvetica 3rd 
edition, 1883) [1]. В разное время в на-
циональных фармакопеях стран Европы 
присутствовали статьи на высушенные и 
свежие цветки ромашки, эфирное масло, 
густые и жидкие экстракты, настойки, 
в том числе гомеопатические, сиропы и 
ароматные воды, полученные из данного 
ЛРС [1, 2, 3].

В настоящее время ФС на цветки ро-
машки аптечной присутствуют в Евро-
пейской (ЕФ), Британской фармакопеях 
(БФ), фармакопее США и Государствен-
ной фармакопее XIII издания (ГФ XIII) 
[4 – 7].  В то же время упоминания о дан-
ном ЛРС отсутствуют в последних изда-
ниях Японской фармакопеи [8, 9]. 

Цветки ромашки аптечной содержат 
комплекс биологически активных ве-
ществ (БАВ), основными группами кото-
рых являются терпеноиды, флавоноиды, 
кумарины, фенольные соединения и др. 
Цветки ромашки относят к сырью, бога-
тому эфирным маслом, в составе которого 
преобладают сесквитерпеноиды [1, 10].

Анализ данных российской и зару-
бежных фармакопей позволил выявить 
некоторые различия в подходах к стан-
дартизации цветков ромашки. В то же 
время требования к качеству ЛРС име-
ют большое значение как при разработке 
препаратов на его основе, так и при вы-
делении индивидуальных соединений.

Целью работы является сравнитель-
ный анализ показателей качества цветков 
ромашки аптечной, указанных в ФС рос-
сийской и основных зарубежных фарма-
копей.

tries. One of the first monographs upon this 
MPRM appeared in the German Pharmaco-
poeia 2nd edition published in 1882 (DAB 
2 – German Pharmacopoeia 2nd edition). A 
year later, in the Swiss Pharmacopoeia 3 edi-
tion (Pharmacopoeia Helvetica 3rd edition, 
1883) a monograph concerning flowers and 
essential oil chamomile was published [1]. 
The monographs upon chamomile flowers 
(dried and fresh), essential oil, thick and 
liquid extracts, tinctures, including homeo-
pathic, syrups and fragrant water derived 
from the MPRM were published in the 
national pharmacopoeias of the European 
countries at different times [1, 2, 3].

Currently the monographs upon cham-
omile flowers present in European Phar-
macopoeia (EP), British Pharmacopoeia 
(BP), United States Pharmacopoeia (USP), 
and State Pharmacopoeia thirteenth edition 
(XIII SP) [4 – 7]. At the same time, this 
MPRM were not mentioned in the last edi-
tions of the Japanese Pharmacopoeia [8, 9].

Chamomile flowers contain a complex 
of biologically active substances (BAS). 
The basic groups in this complex are ter-
penoids, flavonoids, coumarins, phenolic 
compounds etc. Chamomile flowers are 
rich in essential oil, where sesquiterpenoids 
dominate among the other components [1, 
10].

When analyzing the Russian pharmaco-
poeia and foreign pharmacopoeias, some 
differences in the approaches of cham-
omile flowers standardization were re-
vealed. At the same time, quality require-
ments of MPRM are of great importance 
either in the process of plant-based drugs 
development or in individual compounds 
extraction.

The aim of this work is to carry out the 
comparative analysis of chamomile flowers 
quality parameters that are specified in the 
monographs of the Russian State Pharma-
copoeia and the major foreign pharmaco-
poeias.
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Материалы и методы. Предметом 
исследования являются фармакопейные 
статьи на цветки ромашки аптечной, со-
держащиеся в действующих изданиях 
российской и основных мировых фарма-
копей (Государственная фармакопея XIII 
издания, Европейская фармакопея 9.0, 
Британская фармакопея 2017, Фармако-
пея США 40 – Национальный Формуляр 
35). Проведен сравнительный анализ по-
казателей качества, указанных  в данных 
ФС.

Проанализированы также показатели 
качества эфирного масла и жидкого экс-
тракта ромашки, ФС на которые присут-
ствуют в Европейской и Британской фар-
макопеях.

Результаты и обсуждение. 
Фармакопейные статьи
В таблице 1 представлены ФС на 

цветки ромашки аптечной, лекарствен-
ные средства растительного происхожде-
ния и препараты на основе данного ЛРС, 
содержащиеся в действующих изданиях 
российской и основных мировых фарма-
копей [4 – 7].

На основании анализа представлен-
ных данных установлено, что ГФ XIII и 
фармакопея США содержат ФС только 
на ЛРС, в то время как в БФ и ЕФ пред-
ставлены также статьи на эфирное масло 
и жидкий экстракт ромашки.

Биологически активные вещества
Развернутое определение для цветков 

ромашки содержится только в ГФ XIII: 
данное ЛРС представляет собой собран-
ные в начале цветения и высушенные 
цветки (цветочные корзинки) культиви-
руемого и дикорастущего однолетнего 
травянистого растения ромашки аптеч-
ной (ромашки ободранной) – Chamomilla 
recutita (L.) Rauschert (Matricaria recutita 
L., M. Chamomilla L.), сем. Астровых – 
Asteraceae. В ЕФ, БФ и фармакопее США 
данное ЛРС описано как «высушенные 
корзинки» с указанием латинских наиме-

Materials and methods. The mono-
graphs upon chamomile flowers published 
in current editions of the Russian pharma-
copoeia and the world’s major Pharmaco-
poeias (State Pharmacopoeia thirteenth edi-
tion, European Pharmacopoeia 9.0, British 
Pharmacopoeia 2017, United States Phar-
macopeia 40 – national Formulary 35) are 
the objects of the study. A comparative anal-
ysis of the quality parameters specified in 
the monographs was carried out.

Quality parameters of the essential oil 
and the chamomile fluid extract from the EP 
and the BP were also analyzed.

Results and discussion.
Monographs
Table 1 presents monographs upon 

chamomile flowers, medicinal plant-based 
remedies and preparations on the basis of 
this MPRM, that are published in current 
editions of the Russian pharmacopoeia and 
main world pharmacopoeias [4 – 7].

In virtue of data analysis presented 
above it was revealed, that the SP XIII 
and the USP contain monographs just for 
the MPRM, while the BP and the EP also 
contain monographs upon essential oil and 
fluid extract of chamomile.

Biologically active substances
A detailed definition of chamomile 

flowers contains only SP XIII. It describes 
chamomile flowers as a collected at 
the beginning of flowering season and 
dried flowers (flower capitula) of wild 
and cultivated annual herb chamomile 
(chamomile ragged) – Chamomilla recutita 
(L.) Rauschert (Matricaria recutita L., M. 
chamomilla L.), Asteraceae family. The EP, 
BP, and USP describe this MPRM as “dried 
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Таблица 1 – Цветки ромашки аптечной и препараты  
на их основе в фармакопеях разных стран

Table 1 – Chamomile flowers and medicines based  
on them in pharmacopoeias of different countries

№ 
п/п / 
No

Название фармакопеи /  
Name of pharmacopeia

Название фармакопейной статьи /  
A monograph title

Государственная Фармакопея XIII 
издания, том 3 (ГФ XIII, т. 3) / The 
State Pharmacopoeia of the XIII edi-
tion, volume 3 (SP XIII, vol. 3)

Ромашки аптечной цветки  
(Chamomilla recutita flores) /  

Matricaria flowers (Chamomilla recutita flores)

Европейская Фармакопея 9.0, том 1 
(ЕФ 9.0, т. 1) / European Pharmaco-
poeia 9.0,  volume 1 (EP 9.0, vol. 1)

Ромашки цветок (Matricariae flos) /   
Matricaria flower (Matricariae flos)

Ромашки жидкий экстракт (Matricariae  
extractum fluidum) / Matricaria liquid extract 

(Matricariae extractum fluidum)
Ромашки масло (Matricariae aether oleum) / 

Matricaria oil (Matricariae aetheroleum)
Британская Фармакопея 2017, том 
4 (БФ 2017, т. 4) / British Pharma-
copoeia 2017, volume 4 (BP  2017, 
vol. 4)

Ромашки цветки / Matricaria flowers
Ромашки жидкий экстракт /  

Matricaria liquid extract
Ромашки масло / Matricaria oil

Фармакопея США 40 – Нацио-
нальный Формуляр 35, том 1 (ФС 
40 – НФ 35) / United States Pharma-
copeia 40 – National Formulary 35,  
volume 1 (USP 40 – NF 35)

Ромашка / Chamomile

capitula” with the Latin names of plants and 
families. However, the Definition section 
in these pharmacopoeias is added with the 
parameters of BAS contents, which are not 
specified in this section in SP XIII.

нований растения и семейства. При этом 
в данных фармакопеях раздел «Опреде-
ление» дополнен показателями содер-
жания БАВ, что не указано в подобном 
разделе ГФ XIII. 

В таблице 2 представлены требования 
к содержанию БАВ в цветках ромашки 
аптечной и методы их количественного 
определения, указанные в разных фарма-
копеях [4 – 7].

Table 2 presents the requirements to the 
BAS content in chamomile flowers and their 
quantitative determination methods referred 
to different pharmacopoeias [4 – 7].
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Таблица 2 – Содержание биологически активных веществ в цветках ромашки 
аптечной согласно российской и основным мировым фармакопеям

Table 2 – The content of biologically active substances of chamomile flowers according 
to Russian and main world pharmacopoeias

Название 
фармакопеи / 
Name of phar-

macopeia

Содержание биологически 
активных веществ / The con-
tent of biologically active sub-

stances

Метод количественного определения / 
Method of quantitative determination

ГФ XIII, т. 3 /  
SP XIII, vol. 3

1. Эфирного масла: не менее
0,3 %* / Essential oil: mini-

mum 0,3 %

Дистилляция (масса навески 15,0 г, 
время перегонки 2 ч, скорость 60 – 65 

капель/мин) / Distillation (sample weight 
15.0 g, distillation time 2 h, speed 60 – 65 

drops/min)
2. Суммы флавоноидов в

пересчете на рутин: не менее 
1,2% / Total content of flavo-
noids in equivalents of rutin:  

minimum 1,2 %

Дифференциальная спектрофотометрия 
после реакции комплексообразования с 
алюминия хлоридом / Differential spec-

trophotometry after the reaction of complex 
formation with aluminum chloride

3. Экстрактивных веществ,
извлекаемых водой: не менее 
18 % / Water soluble extractive 

substances:  minimum 18 %

Однократная мацерация (2 ч 
при кипении в колбе с обратным 

холодильником) / Single-stage maceration 
(2 hours with boiling in a flask with a reflux 

condenser)
ЕФ 9.0, т. 1;
БФ 2017, т. 4 / 
EP 9.0, vol. 1;
BP 2017, vol. 4

1. Синего эфирного масла не
менее 4 мл/ кг / Blue essential 

oil: minimum 4 mL/kg

Дистилляция (масса навески 30,0 г, 
время перегонки 4 ч, скорость 3 – 4 мл/
мин) / Distillation (sample weight 30.0 g, 
distillation time 2 h, speed 3 – 4 mL/min)

2. Общее содержание
апигенин-7-гликозида не 

менее 0,25 % / Total content of 
apigenin 7-glucoside: minimum 

0.25 per cent

Высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ВЭЖХ) (растворы 

сравнения содержат апигенин-
7-гликозид, 5,7-дигидрокси-4-

метилкумарин) / High performance liquid 
chromatography (HPLC) (reference solu-
tions contain apigenin-7-glycoside,5,7-di-

hydroxy-4-methylcoumarin)
ФС 40 – НФ 
35 / USP 40 – 
NF 35

1. Синего эфирного масла не
менее 0,4 % / Blue volatile oil:  

minimum 0.4%

Дистилляция (масса навески 60,0 г, вре-
мя перегонки 4 ч, скорость 3 – 4 мл/мин) 
/ Distillation (sample weight 30.0 g, distil-

lation time 2 h, speed 3 – 4 mL/min)
2. Общее содержание

апигенин-7-гликозида не 
менее 0,3 % / Total content of 

apigenin-7-glucoside: minimum 
0.3%

ВЭЖХ (растворы сравнения содержат 
апигенин-7-гликозид, 5,7-дигидрокси-4-
метилкумарин) / HPLC (reference solu-
tions contain apigenin-7-glycoside,5,7-di-

hydroxy-4-methylcoumarin
3. Производных бисаболола

в пересчете на левоментол не 
менее 0,15 % / Bisabolol deriv-
atives, calculated as levomenol: 

minimum 0,15%

Газожидкостная хроматография 
(ГЖХ) (раствор сравнения содержит 

левоментол) / Gas-liquid chromatography 
(GLC) (reference solution contains  levo-

menthol)
* Примечание. Все численные значения представлены в пересчете на сухое сырье.
* Note. All numerical values are given in terms of dried MPRM.
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На основании анализа данных, пред-
ставленных в таблице 2, установлено, 
что для цветков ромашки нормируется 
содержание эфирного масла, флавонои-
дов и экстрактивных веществ.

При этом во всех ФС для данного ЛРС 
регламентировано содержание эфирного 
масла, которое определяют количествен-
но методом дистилляции. Следует отме-
тить, что условия проведения процесса 
имеют отличия в фармакопеях разных 
стран.

Еще одним показателем, указанным 
во всех проанализированных ФС, явля-
ется содержание флавоноидов. Однако 
подходы к их определению различаются 
в российской и зарубежных фармакопе-
ях. Так, в ГФ XIII нормируется содержа-
ние суммы флавоноидов в пересчете на 
рутин, определяемое методом диффе-
ренциальной спектрофотометрии после 
реакции комплексообразования с алю-
миния хлоридом. В ЕФ, БФ и фармако-
пее США регламентировано содержание 
индивидуального соединения – апиге-
нин-7-гликозида, определяемое методом 
ВЭЖХ. При этом в фармакопее США 
нижний предел содержания данного гли-
козида выше, чем в БФ и ЕФ, а методика 
количественного определения имеет не-
значительные отличия.

Следует отметить, что в фармакопее 
США регламентировано также содержа-
ние компонента эфирного масла –  биса-
болола, определяемое методом ГЖХ.

Содержание экстрактивных веществ, 
извлекаемых водой, для цветков ромаш-
ки  нормируется только в ГФ XIII. Значе-
ние данного показателя важно для ЛРС, 
используемого при изготовлении галено-
вых препаратов (настоев).

Подлинность
Показатели подлинности цветков ро-

машки, указанные в ФС проанализиро-
ванных фармакопей, представлены в та-
блице 3 [4 – 7].

In virtue of data analysis presented in 
table 2 it was revealed that the content of 
essential oils, flavonoids and extractives is 
standardized for the chamomile flowers.

All of the monographs for the 
MPRM contain the essential oil content 
requirements, where the essential oil is 
quantitated by the distillation method. It 
should be noted that the process performing 
conditions differ in the pharmacopoeias of 
different countries.

Another parameter listed in all of the 
analyzed monographs is the content of 
flavonoids. However, the approaches 
to their determination differ in the 
Russian pharmacopeia and in the foreign 
pharmacopoeias. Thus, the content of 
flavonoids in terms of rutin, determined by 
the method of differential spectrophotometry 
after the reaction of complex formation with 
aluminum chloride is standardized in SP 
XIII. The content of individual compound, 
apigenin-7-glucoside, determined by HPLC 
is regulated in the EP, BP, and USP. Herewith 
the lower limit of this glycoside content is 
higher in the USP than it is in the BP and 
the EP, and the method of quantitative 
determination has minor differences.

It should be mentioned that the USP 
also regulates the content of bisabolol - a 
component of the essential oil, determined 
by GLC.

The content of water soluble extractive 
substances for chamomile flowers is 
regulated only in SP XIII. The value of 
this parameter is important for the MPRM 
used in the galenical medicines preparation 
(infusions).

Identification
The identification parameters of 

chamomile flowers, specified in monographs 
of analyzed pharmacopoeias, are listed in 
table 3 [4 – 7].
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Таблица 3– Показатели подлинности цветков ромашки аптечной  
в фармакопеях разных стран

Table 3 – Identification parameters of chamomile flowers in pharmacopoeias 
of different countries

Название 
фармакопеи / 

Name of pharma-
copeia

Показатели подлинности / Identification parameters

ГФ XIII, т. 3 /  SP 
XIII, vol. 3

1. Внешние признаки / External characteristics.
2. Микроскопические признаки / Microscopic characteristics.
3. Определение флавоноидов методом тонкослойной хроматографии
(ТСХ) (система: этилацетат – муравьиная кислота безводная – вода 
(40:4:6); раствор сравнения содержит рутин и кверцетин; обработка 
растворами дифенилборной кислоты аминоэтилового эфира и полиэ-
тиленгликоля) / Identification of flavonoids by thin-layer chromatography 
(TLC) (system: ethyl acetate – formic anhydrous acid – water 40:4:6, 
reference solution contains rutin and quercetin; treatment with solutions of  
diphenylboric acid aminoethyl ester and polyethylene glycol).

ЕФ 9.0, т. 1; 
БФ 2017, т. 4 /  
EP 9.0, vol. 1; 
BP 2017, vol. 4

1. Внешние признаки / External characteristics.
2. Микроскопические признаки / Microscopic characteristics.
3. Определение эфирных масел методом ТСХ (система: толуол-эти-
лацетат (95:5); раствор сравнения содержит хамазулен, (−)-α-би-
саболол, борнилацетат; обработка раствором анисового альдегида) / 
Identification of essential oils by TLC (system: toluene-ethyl acetate 95:5, 
reference solution contains chamazulene, (−)-α-bisabolol, bornylacetate; 
treatment with anisaldehyde solution).

ФС 40 – НФ 35 / 
USP 40 – NF 35

1. Внешние признаки / External characteristics.
2. Микроскопические признаки / Microscopic characteristics.
3. Определение эфирных масел методом ТСХ (система: хлороформ;
раствор сравнения содержит борнеол, борнилацетат и гвайязулен; об-
работка раствором анисового альдегида) / Identification of essential oils 
by TLC (system: toluene – ethyl acetate 95:5; reference solution contains 
chamazulene, (−)-α-bisabolol, bornylacetate; treatment with anisaldehyde 
solution).
4. Реакция на производные азулена с раствором диметиламинобен-
зальдегида, фосфорной и уксусной кислотами (после нагревания и 
добавления гексана водный слой окрашивается в зеленовато-голу-
бой или синий цвет) / Reaction to azulene derivatives with a solution of 
dimethylaminobenzaldehyde, phosphoric and acetic acids (after heating and 
addition of hexane, the aqueous layer has a greenish blue or blue color).

Таким образом, во всех ФС проанали-
зированных фармакопей присутствуют 
разделы, посвященные внешним микро-
скопическим признакам ЛРС, а также 
идентификации БАВ методом ТСХ. При 
этом только ГФ XIII содержит подроб-
ное описание диагностических призна-

Thus, the sections upon external and 
microscopic characteristics of herbal drugs 
and identification of biologically active 
substances by TLC are present in all the 
monographs of pharmacopoeias analyzed. 
However, only SP XIII contains a detailed 
description of the diagnostic features of 
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ков цельного, измельченного сырья и 
порошка цветков ромашки в разделах 
«Внешние признаки» и «Микроскопи-
ческие признаки», а также микрофото-
графии образцов. В ЕФ, БФ и фармако-
пее США представлена характеристика 
только цельного ЛРС. В ЕФ, БФ подго-
товка образцов для микроскопии вклю-
чает просветление в хлоралгидрате, что 
не указано в остальных ФС. В фарма-
копее США диагностические признаки 
ЛРС выделены в особый раздел «Botanic 
characteristics» [4 – 7]. 

В качестве основной группы БАВ для 
идентификации методом ТСХ в ГФ XIII 
указаны флавоноиды, в ЕФ, БФ и Фарма-
копее США – эфирное масло. 

Растворы сравнения и условия хрома-
тографирования при анализе эфирного 
масла в указанных фармакопеях различ-
ны. Так, в ЕФ и БФ для идентификации 
используют раствор в ксилоле эфирного 
масла, полученного при количественном 
определении. Для подобного исследова-
ния в фармакопее США описана мето-
дика получения хлористометиленового 
извлечения из ЛРС с последующим его 
упариванием и растворением остатка в 
толуоле. Следует отметить, что разли-
чаются также и растворы стандартных 
образцов, используемых при качествен-
ном определении компонентов эфирно-
го масла. Так, в ЕФ и БФ для этих целей 
используют хамазулен, (−)-α-бисаболол 
и борнилацетат. В фармакопее США, по-
мимо борнилацетата, указаны борнеол и 
гвайязулен [4, 5, 7].

В ГФ XIII извлечение для определе-
ния суммы флавоноидов методом ТСХ 
получают с использованием в качестве 
растворителя спирта этилового 96%. 
Следует отметить, что хроматограмму 
проявляют раствором дифенилборной 
кислоты аминоэтилового эфира – ре-
активом, характерным для ЕФ и БФ 
[4, 5, 7].

whole, crushed, and powder of chamomile 
flowers in the “External signs” and “Mi-
croscopic characteristics” sections as well 
as photomicrographs of the samples. In the 
EP, BP, and USP only whole MPRM is de-
scribed. In the EP, BP the samples for mi-
croscopy preparation include a chloral hy-
drate development that is not specified in 
the other monographs. In the USP the di-
agnostic signs of MPRM are allocated in a 
special section titled “Botanic characteris-
tics” [4 – 7]. 

Flavonoids are specified as the main 
group of BAS to be identified by TLC in SP 
XIII whereas essential oil is the main BAS 
in the EP, BP, and USP.

The reference solutions and conditions 
of chromatography in the analysis of essen-
tial oils differ between the pharmacopoeias. 
Thus, in the EP and BP a solution of the es-
sential oil obtained at the quantitative de-
termination in xylene is used for identifica-
tion. In the USP a methodic of producing 
a dichloromethane extraction of MPRM, 
followed by evaporation and dissolving the 
residue in toluene is described for similar 
studies. It should be noted that the standard 
reference solutions in the constituents of 
essential oil qualitative determination also 
differ. Thus, chamazulene, (−)-α-bisabolol, 
and bornylacetate are used for this purpose 
in the EP and BP. In the USP, borneol and 
guaiazulene are specified in addition to bor-
nylacetate [4, 5, 7].

An extraction to determine the flavo-
noids amount by TLC is obtained using eth-
anol 96 % as a solvent according to SP XIII. 
It should be noted that the chromatogram is 
developed by a solution of diphenylboric 
acid aminoethyl ester – a reagent, that is rel-
evant for the EP and BP [4, 5, 7].
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В ЕФ, БФ и фармакопее США при-
ведены схемы хроматограмм, в ГФ XIII 
зоны адсорбции описаны в тексте [4 – 7].

Следует отметить, что в фармакопее 
США описана также цветная реакции на 
производные азулена для определения 
подлинности цветков ромашки [7].

Испытания
Во всех проанализированных ФС для 

цветков ромашки определяют золу об-
щую и измельчённость сырья. Согласно 
ГФ XIII, содержание золы общей долж-
но составлять не более 12%, в остальных 
фармакопеях – не более 13%. В ГФ XIII 
указаны пределы содержания частиц, 
проходящих сквозь сито с определенным 
диаметром отверстий, для цельного, из-
мельченного сырья и порошка. В ЕФ, БФ 
и фармакопее США этот показатель со-
ставляет – не более 25% частиц, проходя-
щих сквозь сито с диаметром отверстий 
0,71 мм [4 – 7].

Согласно ЕФ и БФ, потеря в массе 
при высушивании цветков ромашки ап-
течной должна составлять не более 12%. 
Влажность данного ЛРС согласно ГФ 
XIII – не более 14 %. В фармакопее США 
аналогичный показатель для данного 
ЛРС не указан [4 – 7].

В ГФ XIII показатель «посторонние 
примеси» для цельного сырья включает 
определение листьев, стеблей и корзинок 
с остатками цветоносов длиннее 3 см (не 
более 9 %), а также корзинок, изменив-
ших окраску (не более 5 %). Для цель-
ного и измельченного сырья в данной 
ФС регламентирован также показатель 
«органическая примесь» (не более 3%). 
Такой же показатель в фармакопее США 
составляет не более 2%. В ЕФ и БФ по-
добные показатели для цветков ромашки 
отсутствуют [4 – 7].

Только в ГФ XIII для цветков ромашки 
определяют минеральную примесь (не бо-
лее 0,5%) и золу, нерастворимую в хлори-
стоводородной кислоте (не более 4%) [6].

In the EP, BP, and USP schemes of chro-
matographic diagrams are specified, in SP 
XIII zones of adsorption are described in 
the text [4 – 7].

It should be noted that the USP also de-
scribes an azulene derivatives color reaction 
for chamomile flowers identification [7].

Tests
In all of the monographs analyzed the to-

tal ash and broken drug for chamomile flow-
ers are to be determined. According to the 
SP XIII, total ash content must not be more 
than 12% while in the other pharmacopoe-
ias this parameter is not more than 13%. SP 
XIII specify the content limits of particles 
passing through a sieve with a certain hole 
diameter, for whole, crushed, and powder. 
In the EP, BP, and USP, this parameter is not 
more than 25% of particles passing through 
a sieve with a hole diameter of 0.71 mm  
[4 – 7].

According to the EP and BP, the loss in 
weight of dried chamomile flowers must 
be at most 12 %. MPRM moisture content 
according to the SP XIII must be at most 
14%. In the USP the same parameter for the 
MPRM is not specified [4 – 7].

In SP XIII “foreign matter” parameter 
for the whole MPRM includes the identifi-
cation of leaves, stems, and capitula with the 
residues of stalks longer than 3 cm (9 %), as 
well as capitula that changed colors (at most 
5%). For whole and crushed MPRM in this 
monograph the “organic matter” parameter 
is regulated (3%). The same parameter in 
the USP is not more than 2 %. In the EP and 
BP, these parameters for chamomile flowers 
are absent [4 – 7].

Only in SP XIII the mineral impurity (at 
most 0.5 %) and ash insoluble in hydrochlo-
ric acid (at most 4%) for chamomile flowers 
are determined [6].
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В разных фармакопеях остаточные 
количества пестицидов, содержание ра-
дионуклидов, тяжелых металлов и ми-
кробиологическая чистота нормируются 
согласно требованиям общих фармако-
пейных статей (ОФС). В ГФ XIII и фар-
макопее США указаны также требова-
ния к хранению, упаковке и маркировке 
цветков ромашки аптечной со ссылкой 
на соответствующие ОФС [4 – 7].

Эфирное масло
ЕФ и БФ содержит ФС на эфирное 

масло ромашки. Его получают дистил-
ляцией из свежих или высушенных 
корзинок ромашки аптечной. Согласно 
фармакопейному определению, эфир-
ное масло ромашки представляет собой 
прозрачную вязкую жидкость интенсив-
но синего цвета с сильным характерным 
запахом. Выделяют два типа эфирного 
масла: первое богато оксидами бисабо-
лола, второе – (−)-α-бисабололом. Под-
линность определяют методом ТСХ в 
условиях, аналогичных определению 
эфирных масел в ЛРС. Для количе-
ственного определения используют ме-
тод ГЖХ [4, 5].

Жидкий экстракт ромашки
ФС на жидкий экстракт ромашки со-

держат ЕФ и БФ. Его стандартизуют по 
содержанию синего эфирного масла (не 
менее 0,30%). Жидкий экстракт полу-
чают подходящим способом, используя 
смесь 2,5 объемных частей 10 % амми-
ака, 47,5 объемных частей воды и 50 
объемных частей спирта этилового 96%  
[4, 5]. 

Показатели качества жидкого экс-
тракта цветков ромашки представлены в 
таблице 4 [4, 5]. 

The residual quantity of pesticides, ra-
dionuclides, heavy metals and microbiolog-
ical purity is to be standardized according 
to the requirements of general monographs 
(GM). The requirements for storage, pack-
aging and labeling of chamomile flowers 
are also specified in the relevant GM of SP 
XIII and the USP [4 – 7].

Essential oil
The EP and BP contain monographs 

upon chamomile essential oil. It is obtained 
by distillation from fresh or dried flower 
capitula of chamomile. According to phar-
macopeial definition chamomile essential 
oil is a clear, viscous liquid of intense blue 
color with intense characteristic odor. There 
are two types of essential oil: the first is 
rich in bisabolol oxides, the second is rich 
in (−)-α-bisabolol. The identification is per-
formed with TLC under conditions simi-
lar to the identification of essential oils in 
MPRM. GLC method is used for the quan-
titative analysis [4, 5].

Chamomile liquid extract
The EF and the BF contain monographs 

upon chamomile liquid extract. It is stan-
dardized by the content of a blue essential 
oil (at least 0.30%). The liquid extract is 
obtained by a most appropriate way using 
10% of ammonium, 47.5 volume parts of 
water and 50 volume parts of ethanol 96% 
[4, 5].

Quality parameters for chamomile liquid 
extract are shown in the table 4 [4, 5].
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Таблица 4 – Стандартизация жидкого экстракта ромашки  
в Европейской и Британской фармакопеях

Table 4 – Chamomile liquid extract standardization  
in the European and British pharmacopoeias

Показатель /  
Parameter Требования / Requirements

Описание /  
Characters

1. Внешний вид: коричневатая прозрачная жидкость с характерным
сильным запахом и горьким вкусом / Appearance: brownish, clear liq-
uid. Intense characteristic odour and characteristic bitter taste.
2. Растворимость: смешивается с водой и 96% этанолом с образо-
ванием помутнения, растворим в этаноле 50% / Solubility: miscible 
with water and with ethanol (96 per cent) with development of turbidity, 
soluble in ethanol (50 percent V/V).

Подлинность / 
Identification

1. Определение эфирных масел методом ТСХ / Identification of essen-
tial oils by TLC.
2. Определение органических кислот и флавоноидов методом ТСХ
(система: муравьиная кислота безводная – уксусная кислота ледя-
ная – вода – этилацетат (7,5:7,5:18:67); раствор сравнения содер-
жит хлорогеновую кислоту, гиперозид, рутин; обработка раствором 
дифенилборной кислоты аминоэтилового эфира) / Identification of 
organic acids and flavonoids by TLC (mobile phase: anhydrous formic 
acid – glacial acetic acid – water – ethyl acetate 7.5:7.5:18:67; reference 
solution contains  chlorogenic acid, hyperoside and rutin; treatment with 
solution of diphenylboric acid aminoethyl ester).

Испытания /  
Tests

1. Этанол: от 38 до 53% / Ethanol: 38 per cent V/V to 53 per cent V/V.
2. Сухой остаток: не менее 12,0% / Dry residue: minimum 12.0 per
cent.

Количественное 
определение / Assay

Эфирное масло: дистилляция (масса навески 20,0 г, время перегонки 
3 ч) / Essential oil: distillation (sample weight 20.0 g, distillation time 3 h).

ТСХ для определения компонентов 
эфирного масла проводят по методике, 
аналогичной для ЛРС в ЕФ и БФ. Вместо 
хамазулена в качестве стандарта исполь-
зуют гваязулен. Эфирное масло экстра-
гируют из экстракта пентаном, который 
выпаривают досуха, растворяя остаток в 
толуоле [4, 5].

Заключение. ФС на цветки ромашки 
аптечной присутствуют в Европейской 
и Британской фармакопеях, фармакопее 
США и Государственной фармакопее 
XIII издания. Европейская и Британская 
фармакопеи содержат также ФС на эфир-
ное масло и жидкий экстракт ромашки, 
при этом их требования совпадают.

The TLC to identify the essential oil 
constituents is performed according to 
the methodic similar to monographs in 
the EF and BF. Instead of chamazulene, a 
guaiazulene reference standard is used. The 
essential oil is extracted with pentane which 
is evaporated to dryness and the residue is 
then dissolved in toluene [4, 5].

Conclusion. There are monographs 
about Chamomile flowers in the European, 
British Pharmacopoeias, in United States 
Pharmacopoeia, and State Pharmacopoeia XIII. 
The European and British Pharmacopoeias 
also contain monographs upon the essential 
oil and liquid extract of chamomile flowers, 
and their requirements are the same.
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Проведенный аналитический обзор 
позволил выявить некоторые отличия в 
подходах к стандартизации цветков ро-
машки аптечной в фармакопеях разных 
стран. 

В целом, ГФ XIII содержит более 
подробное по сравнению с остальными 
проанализированными фармакопеями 
описание диагностических признаков 
целого, измельченного ЛРС и порошка, 
включая микрофотографии образцов. 
Это относится и к показателю «Посто-
ронние примеси» ГФ XIII. 

Некоторые отличия в подходах к 
определению БАВ, объясняются, по-ви-
димому, разнообразием химического 
состава цветков ромашки аптечной [1, 
2, 10]. Так, согласно ГФ XIII, основной 
группой БАВ для идентификации данно-
го ЛРС являются флавоноиды, в осталь-
ных фармакопеях – эфирное масло. При 
этом состав анализируемых компонентов 
эфирного масла имеет отличия между 
Европейской и Британской фармакопея-
ми и фармакопеей США. 

Подходы к количественному опреде-
лению БАВ в проанализированных фар-
макопеях также имеют сходство и разли-
чия. Так, во всех ФС в цветках ромашки 
аптечной определяют содержание эфир-
ного масла методом дистилляции. В фар-
макопее США регламентировано также 
содержание компонента эфирного масла 
– бисаболола, которое определяют мето-
дом ГЖХ.

Согласно ГФ XIII, цветки ромашки 
аптечной стандартизуют также по содер-
жанию суммы флавоноидов в пересче-
те на рутин. В остальных фармакопеях 
для данного ЛРС регламентировано со-
держание индивидуального соединения 
– апигенин-7-гликозида, определяемое 
методом ВЭЖХ. Согласно данным лите-
ратуры, апигенин и его производные яв-
ляются основными флавоноидами цвет-
ков ромашки.

This analytical review has identified 
some differences in the approaches to 
the chamomile flowers standardization in 
Pharmacopoeias of different countries.

In general, SF XIII has more detailed 
compared to the other pharmacopoeias 
diagnostic signs description of the 
whole, crushed and powder medicinal 
plant raw material, including sample 
microphotography. This also belongs to the 
“foreign matter” parameter in SF XIII.

Some differences in BAS identification 
approaches could be apparently explained 
by the diversity of chamomile flowers 
chemical composition [1, 2, 10]. Thus, 
according to SP XIII the main groups of 
biologically active substances identified 
are the flavonoids, while in the other 
pharmacopoeias the main constituent is 
the essential oil. And the composition of 
essential oil constituents differs in the 
European, British Pharmacopoeias, and 
Pharmacopoeia of the United States.

Biologically active substances 
quantitative analysis approaches in the 
pharmacopoeias analyzed have differences 
and similarities. Thus, in all of the 
monographs the essential oil content is 
determined by the distillation method. In 
the United States Pharmacopoeia bisabolol 
content is regulated. The content is 
determined by the GLC method.

According to SF XIII the chamomile 
flowers are standardized upon the sum of 
flavonoids in terms of rutin. In the other 
pharmacopoeias the content of individual 
constituent apigenin-7-glycoside is 
determined by HPLC. According to the 
literature, apigenin and its derivates are the 
main flavonoids of chamomile flowers.
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Содержание экстрактивных веществ, 
извлекаемых водой, для цветков ромаш-
ки  нормируется только в ГФ XIII.

Таким образом, наибольшие различия 
в показателях качества цветков ромашки 
аптечной имеют ГФ XIII и зарубежные 
фармакопеи. ГФ XIII содержит более 
подробное описание диагностических 
признаков данного ЛРС и примесей в 
нем. В зарубежных фармакопеях име-
ет место тенденция к количественному 
определению индивидуальных соедине-
ний, в то время как в ГФ XIII цветки ро-
машки аптечной стандартизуют по сум-
ме БАВ.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ФЕНОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ В ИЗВЛЕЧЕНИЯХ 
ИЗ ЛИСТЬЕВ ЛАВРА БЛАГОРОДНОГО
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INVESTIGATION OF PHENOLIC COMPOUNDS IN EXTRACTS FROM 
THE LEAVES OF LAURUS NOBILIS L.

N.M. Nasuhova1, O.M. Shevchuk2, L.A. Logvinenko2

1Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – branch of Volgograd State Medical 
University of the Ministry of Health of Russia,  
11, Kalinin ave., Pyatigorsk, 357532, Russia 
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E-mail: konovalov_da@pochta.ru

Лавр благородный (Laurus nobilis L.) – вечнозеленое двудомное, редко однодо-
мное растение высотой до 15 м. Естественными местами его обитания являют-
ся территории стран Средиземноморья. Растение давно и активно выращивается 
как декоративное (Европа, Россия, США и др.), культивируется в Турции, Алжире, 
Марокко, Испании, Франции, Италии, Португалии, Мексике и России. Химический 
состав листьев лавра включает компоненты эфирного масла, сесквитерпеновые 
лактоны и фенольные соединения в качестве основных биологически активных групп 
соединений. Цель исследования – идентификация фенольных соединений в водном 
и водно-спиртовых извлечениях из листьев лавра благородного. Материалы и ме-
тоды. Исследование качественного состава фенольного комплекса в извлечениях из 
изучаемых образцов листьев лавра благородного проводили на высокоэффективном 
жидкостном хроматографе «Hitachi Chromaster» с термостатом колонок «Column 
Oven 5310», насосом «Pump 5110» и УФ-детектором «UV-detector 5410». Результа-
ты и обсуждение. Объектом исследования являлись образцы листьев лавра благо-
родного, собранные в июле 2016 года в окрестностях г. Алушта (Республика Крым). 
В извлечениях, полученных с помощью спирта этилового 70%, идентифицированы 
кофейная, галловая и цикориевая кислоты, галлат эпигаллокатехина (ЭГКГ), люте-
олин-7-глюкозид. В извлечениях на основе спирта этилового 40% в качестве компо-
нентов идентифицированы кофейная, галловая и изоферуловая кислоты, дикума-
рин, эпикатехин, кемпферол и изокверцитрин. В водных извлечениях установлено 
присутствие аскорбиновой, галловой и ванилиновой кислот, эпикатехина, кверце-
тин-3-глюкозида и кемпферол-3-галактозида. Заключение. В результате изучения 
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Laurus nobilis L. is an evergreen dioecious, rarely monecious plant up to 15 m high. 
Its natural area includes Mediterranean countries. For a long time this plant has been 
actively cultivated as a decorative plant in (Europe, Russia, USA and others) as well as in 
Turkey, Algeria, Morocco, Spain, France, Italy, Portugal, Mexico and Russia. Chemical 
composition of the Laurus leaves include essential oil components, sesquiterpenic lactones 
and phenolic compounds as the principal active groups of compounds. The aim of the study 
was the identification of phenolic compounds in water and water alcohol extracts from 
leaves of Laurus nobilis. Materials and methods. Examinations of qualitative composition 
of phenolic complex in extracts from Laurus samples under study were carried out using 
«Hitachi Chromaster» high-performance liquid chromatographer with «Column Oven 
5310», «Pump 5110» and «UV-detector 5410». Results and discussion. The samples of 
Laurus nobilis leaves gathered in outskirts of Alushta (Republic of Crimea) in July 2016 
were the objects if the study. We identified caffeic, gallic, and chicoric acids, epigallocatechin 
gallate, luteolin-7-glycoside in the extracts obtained using ethanol 70%. And caffeic, gallic, 
isoferulic acids, dicoumarin, epicatechin, kaempferol, and isoquercitrin in ethanol 40% 
extracts. In water extracts we found the presence of ascorbic, gallic, and vanillic acids, 
epicatechin, quercetin-3-glycoside and kaempferol-3-galactoside. Conclusion. As the result 
of the Laurus nobilis leaves samples study, gathered in Alushta outskirts, ascorbic acid 
and 13 phenolic compounds were identified in water and water-alcohol (40% and 70%) 
extracts using high performance liquid chromatography. Isoferulic and chicoric acids, 
epigallocatechin gallate, dicoumarin, kaempferol, isoquercitrin, kaempferol-3-galactoside 
and luteolin-7-glycoside were identified in Laurus nobilis leaves for the first time.

Keywords: laurel noble, Laurus nobilis, leaves, phenolic compounds

образцов листьев лавра благородного, собранных в окрестностях г. Алушта в вод-
ном и водно-спиртовых (40% и 70%) извлечениях с помощью высокоэффективной 
жидкостной хроматографии идентифицированы аскорбиновая кислота и 13 сое-
динений фенольной природы. Изоферуловая и цикориевая кислоты, галлат эпигалло-
катехина (ЭГКГ), дикумарин, кемпферол, изокверцитрин, кемпферол-3-галактозид 
и лютеолин-7-глюкозид в листья лавра благородного идентифицированы впервые.

Ключевые слова: лавр благородный, Laurus nobilis, листья, фенольные соедине-
ния

Введение. Листья лавра использу-
ются в качестве сырья для приготовле-
ния специй и приправ народами Среди-
земноморских и других стран мира [1]. 
Они применяются в народной медици-
не разных стран для снижения высоко-
го уровня глюкозы в крови, при гриб-
ковых и бактериальных инфекциях; 
биологически активные вещества, со-
держащиеся в них, обладают противо-
воспалительными, успокаивающими, 
противоэпилептическими свойствами 
[2, 3]. Листья лавра благородного яв-

Introduction. Laurus nobilis leaves are 
used as raw materials for seasonings, and 
flavors by peoples of Mediterranean and 
other countries [1]. They are used in a folk 
medicine of different countries to reduce a 
high level of blood glycosis, to treat fungus 
and bacterial diseases; biologically active 
substances of leaves has anti-inflammatory, 
soothing, and anti-epileptic properties [2, 
3]. Leaves of Laurus nobilis are officinal 
raw materials (Lauri Folium) in Iran [4]. 
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ляются официнальным сырьём (Lauri 
Folium) в Иране [4]. 

Химический состав листьев иссле-
довался достаточно широко учеными 
разных стран, где это растение произ-
растает в естественных местах обитания 
или культивируется. В предыдущих фи-
тохимических исследованиях в листьях, 
побегах, плодах и корнях лавра были 
обнаружены разные группы химических 
соединений, однако эти сведения недо-
статочно полные.

Эфирное масло в наибольшем коли-
честве накапливается в листьях лавра 
и может достигать до 2% и более в пе-
ресчете на воздушно-сухое сырье [5, 6]. 
1,8-Цинеол является главным компонен-
том эфирного масла практически во всех 
известных исследованиях [7]. Плоды 
содержат жирное [8] и эфирное масло, 
именно эта смесь была известна ранее 
под названием «масло лавра» и содержа-
ла в качестве одного из компонентов ла-
уростеарин – эфир лауриновой кислоты.

Корни и листья лавра благородного – 
источник сесквитерпеновых лактонов [6]. 
Два отчетливых химических типа, содер-
жащие лауренобиолид и костунолид, как 
главные вещества, были идентифицирова-
ны в них [9]. Для сесквитерпеновых лакто-
нов лавровых листьев установлены разные 
фармакологические свойства, включая ин-
гибирующее влияние на продукцию NO 
[10], поглощение этилового спирта [11] и 
повышение активности печёночной глю-
татион-S-трансферазы [12]. В последнее 
десятилетие активно исследуется цито-
токсическая (противораковая) активность 
отдельных сесквитерпеновых лактонов 
(костунолид, дегидрокостуслактон) из ли-
стьев этого растений [13].

Кроме того, в нем обнаружены алка-
лоиды [14], токоферолы [15] и феноль-
ные соединения [2].

Обзор научной литературы (статья в 
процессе публикации) показал, что фе-

Chemical composition of the leaves 
was examined by a big number of scientists 
from all over the countries were this plant 
grows in natural areas or is cultivated. In 
previous phytochemical studies there were 
found different groups of chemical com-
pounds in leaves, sprouts, fruits, and roots 
of Laurus nobilis, however the data were 
insufficient. 

Small quantity of essential oil is accu-
mulated in the leaves of Laurus nobilis and 
may reach up to 2% and more in terms of 
air dry raw materials [5, 6]. 1,8-cineol is the 
main component of essential oil almost in 
all known studies [7]. The fruits contain fat 
[8] and essential oils. This mix was the one 
that was known under the name “laurel oil” 
and has laurostearin – ether of lauric acid as 
one of the components.

Roots and leaves of Laurus nobilis are 
the source of sesquiterpenic lactones [6]. 
Two clear chemical types, which contain 
laurenobiolid and costunolid as the prin-
cipal substances, were identified there [9]. 
There were established different pharma-
cological properties for sesquiterpenic lac-
tones of Laurus leaves, including inhibiting 
influence on the products NO [10], adsorp-
tion of ethanol [11] and increase of liver 
glytation-S-transferase activity [12]. The 
last decade cytotoxic (antitumor) activity of 
certain sesquiterpenic lactones (costunolid, 
dehidrocostuslacton) from this plant leaves 
has been actively studied [13].

It also has alkaloids [14], tocopherols 
[15] and phenolic compounds [2].

A review of scientific literature (an ar-
ticle in publication) showed that phenolic 
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нольные соединения в листьях лавра 
представлены флавоноидами (в основ-
ном, производные кверцетина, кемпфе-
рола и апигенина), фенольными кислота-
ми (3,4-дигидроксибензойная, галловая, 
ванилиновая, розмариновая, кофейная, 
феруловая, кумаровая, 2-гидроксицин-
намовая) и флаван-3-олами (катехин, 
(+)-галлокатехин, эпикатехин, эпигалло-
катехин, эпикатехингаллат, циннамтан-
нин B1), которые были выделены из 
водных, спиртовых, спиртоводных из-
влечений и идентифицированы с исполь-
зованием физико-химических и спек-
тральных характеристик.

Фенольные соединения лавра соглас-
но опубликованным данным экспери-
ментальных исследований проявляют 
выраженную антиоксидантную и антира-
дикальную активность, оказывают инги-
бирующее влияние на продукцию оксида 
азота, натрий-калиевую аденозинтри-
фосфатазу, на линии опухолевых клеток 
(HeLa, MCF7, NCI-H460 и HCT15), ха-
рактеризуются антибактериальным дей-
ствием в отношении грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий [2].

Листья лавра благородного являются 
ценным источником фенольных соеди-
нений. В сумме их содержание в этом 
сырье может достигать до 99,7 г/кг (в пе-
ресчёте на галловую кислоту) [16].

Количественное содержание разных 
групп фенольных веществ варьирует в 
зависимости от места сбора, источника 
сырья (культивируемые или дикорасту-
щие растения), времени (фазы) его за-
готовки, способа сушки и извлечения из 
сырья и т.д. [17].

Качественный состав фенольных со-
единений в извлечениях из листьев лав-
ра согласно опубликованным данным в 
большинстве исследований определялся 
с использованием метода высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии, со-
вмещённой с УФ- и масс-детекторами. 

compounds in laurel leaves are represent-
ed by flavonoids (mainly quercetin deriv-
atives, kaempferol and apigenin), phenolic 
acids (3,4-dihydroxybenzoic, gallic, van-
illic, rosemary, caffeic, ferulic, coumaric, 
2-hydroxycinnamic) and flavan-3-ol (cate-
chin, (+)-gallocatechin, epicatechin, epigal-
locatechin, epicatechinhallate, cinnamtan-
nin B1), which were isolated from aqueous, 
alcoholic, alcoholic extracts and identified 
using physical, chemical, and spectral char-
acteristics.

According to the published data of ex-
perimental studies, phenolic compounds 
of Laurus exhibit signified antioxidant and 
antiradical activity, have an inhibiting influ-
ence on the production of nitrogen oxide, 
sodium-potassium adenosine triphospha-
tase, lines of tumorous cells (HeLa, MCF7, 
NCI-H460 и HCT15). They are character-
ized by the antibacterial action in relation to 
gram-positive and gram-negative bacteria 
[2].

Laurus nobilis leaves are a valuable 
source of phenolic compounds. Their con-
tent in these raw materials may rich up to 
99.7 g/kg (in terms of gallic acid) [16].

Quantitative content of different groups 
of phenolic compounds varies depending on 
a place of gathering, raw materials source 
(cultivated and wild growing plants), time 
(phase) of its gathering, way of drying and 
extraction from the raw materials etc. [17].

According to the published data qual-
itative content of phenolic compounds in 
extracts from the leaves of Laurus nobilis 
is determined using the method of high per-
formance liquid chromatography, together 
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Соединения идентифицировались по 
временам удерживания и сравнением со 
стандартными образцами [1, 18].

О фенольных соединениях листьев 
лавра благородного, произрастающего и 
культивируемого в России, практически 
мало, что известно. Поэтому дальнейшее 
более глубокое исследование листьев 
лавра благородного, культивируемого в 
России, актуально, позволит оценить ка-
чество этого сырья по содержанию фе-
нольных соединений и разработать мето-
дики его стандартизации.

Цель исследования – идентифика-
ция фенольных соединений в водном 
и водно-спиртовых извлечениях из ли-
стьев лавра благородного, произрастаю-
щего на полуострове Крым.

Материалы и методы. Объектом ис-
следования являлись образцы листьев 
лавра благородного, собранные в июле 
2016 года в окрестностях г. Алушта (Ре-
спублика Крым). Исследование каче-
ственного состава фенольного комплек-
са в извлечениях из изучаемых образцов 
листьев лавра благородного проводили с 
помощью высокоэффективного жидкост-
ного хроматографа «Hitachi Chromaster» 
с термостатом колонок «Column Oven 
5310», насосом «Pump 5110» и УФ-де-
тектором «UV-detector 5410».

Результаты и обсуждение. Образцы 
листьев лавра благородного измельчали 
до размера частиц, проходящих сквозь 
сито с диаметром отверстий 1 мм. 3,0 г 
(точная навеска) измельченного сырья 
помещали в колбу со шлифом вмести-
мостью 100 мл, приливали 30 мл воды 
очищенной либо спирта этилового 40%, 
либо спирта этилового 70%. Колбу при-
соединяли к обратному холодильнику и 
нагревали на кипящей водяной бане в 
течение 30 минут. Остывшее извлечение 
фильтровали через бумажный беззоль-
ный фильтр в мерную колбу вместимо-
стью 100 мл. К сырью приливали свежую 

with UV and mass detectors. Compounds 
were identified by the retention time and 
comparison with standard samples [1, 18]. 

There is a little information about phe-
nolic compounds of Laurus nobilis leaves 
which grows and is cultivated in Russia. 
Therefore further profound study of Laurus 
nobilis leaves, cultivated in Russia is timely 
and will allow estimation of this raw ma-
terial quality by content of phenolic com-
pounds and determination of its standard-
ization methods.

The aim of the study was to identify phe-
nolic compounds in water and water-alco-
hol extracts from the Laurus nobilis leaves, 
which grow in Crimea.

Materials and methods. Laurus nobilis 
leaves, gathered in Alushta outskirts (Re-
public of Crimea) in July 2016. Examina-
tions of qualitative composition of phenolic 
complex in extracts from Laurus samples 
under study were carried out using «Hitachi 
Chromaster» high-performance liquid chro-
matographer with «Column Oven 5310», 
«Pump 5110» and «UV-detector 5410».

 Results and discussion. Samples of 
Laurus nobilis leaves were milled to parti-
cles penetrable through a sieve with 1 mm 
holes. Then 3.0 g (precise weighing) of 
milled raw materials were placed to a flask 
with 100 ml sleeve, 30 ml of cleared wa-
ter or ethanol 40% or ethanol 70% were 
poured. The flask was connected to the re-
flux condenser and warmed at water bath 
during 30 minutes. Cold extract was filtered 
through a paper ash-free filter into 100 ml 
measuring flask. Raw materials were added 
with a fresh portion of extragent. After that 
the above mentioned process was repeated 
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порцию экстрагента и повторяли вышео-
писанный процесс дважды. Извлечения 
объединяли, растворитель отгоняли на 
роторном испарителе при пониженном 
давлении, сухие остатки растворяли в 
10 мл воды очищенной либо спирта эти-
лового 40%, либо спирта этилового 70% 
и центрифугировали при 5800 об/мин. 
Каждый раствор отделяли от осадка.

Параллельно готовили серию 0,05% 
растворов стандартных образцов фе-
нольных соединений: рутина, кверцети-
на, кверцетин-3-глюкозида, кемпферола, 
кемпферол-3-галактозида, лютеолина, 
лютеолина-7-гликозида, гесперидина, 
гиперозида, апигенина, кверцитрина, 
изокверцитрина, дигидрокверцетина, 
кумарина, дикумарина, кислоты аскор-
биновой, кислоты кофейной, кислоты 
ванилиновой, кислоты хлорогеновой, 
кислоты коричной, кислоты цикориевой, 
кислоты феруловой, кислоты изоферу-
ловой, кислоты галловой, эпикатехина, 
галлат эпигаллокатехина (ЭГКГ). По 
20 мкл исследуемого извлечения и рас-
творов стандартных образцов вводили в 
высокоэффективный жидкостной хрома-
тограф фирмы «Hitachi Chromaster», со-
стоящего из термостата колонок (модель 
«Column Oven 5310»), насоса (модель 
«Pump 5110») и УФ-детектора (модель 
«UV-detector 5410»).

В качестве неподвижной фазы ис-
пользовали металлическую колонку 
«Nucleodur C18» размером 250×4,6 мм, 
размер частиц 5 мкм.

В качестве подвижной фазы исполь-
зовали смесь: метанол – вода – кис-
лота фосфорная концентрированная 
(36:65:0,2). Скорость подачи элюента 1,0 
мл/мин. Анализ проводили при комнат-
ной температуре. Продолжительность 
анализа 50-70 мин. Детектирование про-
водили при длине волны 290 нм.

two times. The extracts were blended, sol-
vent was distilled at rotor evaporator in low 
pressure, dry residues were solved in 10 ml 
of clear water, or ethanol 40% or ethanol 
70%, and were centrifuged at 5800 rpm. 
Every solution was separated from the re-
sidual matter.

At the same time we were preparing se-
ries of 0.05% solutions of standard samples 
of phenolic compounds: routine, quercetin, 
quercetin-3-glycoside, kaempferol, kaemp-
ferol-3-galactoside, luteolin, luteolin-7-gly-
coside, hesperidin, hyperoside, apigenin, 
quercitrin, isoquercitrin, dihydroquercitrin, 
coumarine, dicoumarin, ascorbic acid, caf-
feic acid, vanillic acid, chlorogenic acid, 
cinnamic acid, chicoric acid, ferulic acid, 
isoferulic acid, gallic acid, epicatechin, epi-
gallocatechin gallate. 20 μl of the extract 
under study and solutions of standard sam-
ples were put into «Hitachi Chromaster» 
high-performance liquid chromatographer, 
which consists of «Column Oven 5310», 
«Pump 5110», and «UV-detector 5410».

«Nucleodur C18» metallic column with 
sizes 250×4.6 mm and particles size 5 μm 
was used as a stationary phase.

A mixture: methanol – water – phospho-
rous acid concentrated (36:65:0.2) was used 
as a mobile phase. Eluent delivery rate – 1.0 
ml/min. Analysis was executed at ambient 
temperature. Analysis took 50-70 minutes. 
Detection was done at the wave length of 
290 nm.
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Рисунок 1 – Хроматограмма извлечения, полученного спиртом этиловым 70% 
из листьев лавра благородного

Figure 1 –Chromatogram of extract, obtained with ethanol 70%  
from Laurus nobilis leaves 

Таблица 1 – Хроматографические характеристики обнаруженных соединений 
(спирт этиловый 70%)

Table 1 – Chromatographic characteristics of the compounds detected (ethanol 70%)

Пик / 
Peak Соединение / Compound

Время / 
Time

Высота 
/ Hight

Площадь / 
Square Асимм. / 

Asymmмин / 
min

mAU / 
mAU

mAU×сек / 
mAU×сек

1 Неидентифицировано / Undefined 3.764* 21.91 708.51 0.48
2 Неидентифицировано / Undefined 4.118 33.01 412.44 1.02
3 Кофейная кислота / Caffeic acid 4.621 59.24 2271.04 1.67
4 Галловая кислота / Gallic acid 5.962 21.74 1211.78 0.89
5 Цикориевая кислота / Chicoric acid 6.874 12.87 518.99 1.84
6 ЭГКГ / Epigallocatechin gallate 7.988 12.47 917.89 1.46
7 Неидентифицировано / Undefined 9.345 17.16 651.52 0.73
8 Неидентифицировано / Undefined 10.13 13.28 795.85 2.32
9 Неидентифицировано / Undefined 12.09 16.83 1042.22 0.58

10 Лютеолин-7-глюкозид /  
Luteolin-7-glycoside 14.11 18.84 1712.97 0.64

11 Неидентифицировано / Undefined 15.42 9.70 455.78 2.24
12 Неидентифицировано / Undefined 18.78 10.68 884.20 2.35
13 Неидентифицировано / Undefined 31.34 1.15 90.47 1.15

* – представленные данные – средние значения результатов трех повторностей
* – data shown are the average values of three replication results
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Из данных рис. 1 и табл. 1 следует, что 
хроматограммы извлечений, полученных 
спиртом этиловым 70% из листьев лавра 
благородного, заготовленных в окрест-
ностях г. Алушта, содержат 13 пиков. В 
качестве компонентов идентифицирова-
ны кофейная, галловая и цикориевая кис-
лоты, галлат эпигаллокатехина (ЭГКГ), 
лютеолин-7-глюкозид. 

Рисунок 2 – Хроматограмма извлечения, полученного спиртом этиловым 40% 
из листьев лавра благородного

Figure 2 – Chromatogram of extract, obtained with ethanol 40% 
 from Laurus nobilis leaves

Таблица 2 – Хроматографические характеристики  
обнаруженных соединений (спирт этиловый 40%)

Table 2 – Chromatographic characteristics of the compounds detected
(ethanol 40%)

Пик / 
Peak Соединение / Compound

Время /  
Time

Высота /  
Hight

Площадь / 
Square

Асимм. / 
Asymmмин. / 

min
mAU / 
mAU

mAU×сек 
/ 

mAU×сек
1 Неидентифицировано / Undefined 3.747* 34.93 716.82 0.27
2 Неидентифицировано / Undefined 3.925 35.45 306.96 0.73
3 Неидентифицировано / Undefined 4.129 88.72 1556.98 2.01

As it is shown in the figure 1 and table 1, 
chromatograms of extracts obtained using 
ethanol 70% from Laurus nobilis leaves, 
gathered in Alushta outskirts have 13 peaks. 
The components identified: caffeic, gallic, 
and chicoric acids, epigallocatechin gallate, 
luteolin-7-glycoside. 
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Продолжение таблицы 2 / Table 2 continued
4 Кофейная кислота / Caffeic acid 4.533 75.20 1281.75 3.23
5 Дикумарин / Dicoumarin 5.345 167.03 2738.90 2.76
6 Галловая кислота / Gallic acid 5.96 475.61 12399.47 3.30
7 Эпикатехин / Epicatechin 7.595 22.85 373.27 0.83
8 Неидентифицировано / Undefined 9.408 35.94 1421.84 2.17
9 Изоферуловая кислота / Isoferulic acid 12.03 18.11 1153.54 2.24

10 Неидентифицировано / Undefined 14.78 6.18 252.76 0.64
11 Неидентифицировано / Undefined 16.13 19.28 1542.89 1.73
12 Неидентифицировано / Undefined 18.96 76.85 4331.67 0.35
13 Неидентифицировано / Undefined 19.87 97.11 8683.46 4.69
14 Кемпферол / Kaempferol 25.1 76.11 8937.64 2.06
15 Изокверцитрин / Isoquercitrin 31.26 8.02 1317.26 1.82

* – представленные данные – средние значения результатов трех повторностей
* – data shown are the average values of three replication results

Из данных рис. 2 и табл. 2 следует, что 
хроматограммы извлечений, полученных 
спиртом этиловым 40% из листьев лавра 
благородного, заготовленных в окрест-
ностях г. Алушта, содержат 15 пиков. В 
качестве компонентов этого извлечения 
идентифицированы кофейная, галловая и 
изоферуловая кислоты, дикумарин, эпи-
катехин, кемпферол и изокверцитрин. 

As it is shown in the figure 2 and table 2, 
chromatograms of extracts obtained using 
ethanol 40% from Laurus nobilis leaves, 
gathered in Alushta outskirts have 15 peaks. 
The components identified: caffeic, gallic, 
and isoferulic acids, dicoumarin, epicate-
chin, kaempferol, and isoquercitrin. 

Рисунок 3 – Хроматограмма водного извлечения из листьев лавра благородного
Figure 3 – Chromatogram of water extract from Laurus nobilis leaves
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Таблица 3 – Хроматографические характеристики обнаруженных соединений 
(вода)

Table 3 – Chromatographic characteristics of the compounds detected
(water)

Пик / 
Peak Соединение / Compound

Время / 
Time

Высота / 
Hight

Площадь / 
 Square Асимм. / 

Asymmмин. / 
min

mAU / 
mAU

mAU×сек / 
mAU×сек

1 Аскорбиновая кислота / Ascorbic acid 3.38* -0.08 67.75 140.40
2 Неидентифицировано / Undefined 3.753 3.70 18.85 1.16
3 Неидентифицировано / Undefined 4.151 34.26 490.30 3.14
4 Галловая кислота / Gallic acid 5.227 101.70 1566.90 2.40

5 Ванилиновая кислота /  
Vanillic acid 6.077 213.11 5464.02 2.89

6 Эпикатехин / Epicatechin 7.612 14.85 665.07 0.95
7 Неидентифицировано / Undefined 9.777 12.56 412.34 2.30
8 Неидентифицировано / Undefined 12.56 5.19 304.61 1.41

9 Кверцетин-3-глюкозид /  
Quercetin-3-glycoside 17.56 16.97 1119.43 1.01

10 Неидентифицировано / Undefined 19.92 20.87 1437.90 0.45
11 Неидентифицировано / Undefined 20.93 16.93 1272.67 5.17

12 Кемпферол-3-галактозид /  
Kaempferol-3-galactoside 26.92 17.32 1474.24 0.92

* – представленные данные – средние значения результатов трех повторностей
* – data shown are the average values of three replication results 

Из данных рис. 3 и табл. 3 следует, 
что хроматограммы извлечений, полу-
ченных с помощью воды очищенной из 
листьев лавра благородного, заготовлен-
ных в окрестностях г. Алушта, содержат 
12 пиков. В качестве компонентов этого 
извлечения идентифицированы аскор-
биновая, галловая и ванилиновая кисло-
ты, эпикатехин, кверцетин-3-глюкозид и 
кемпферол-3-галактозид.

Заключение. Таким образом, в ре-
зультате изучения образцов листьев лавра 
благородного, собранных в окрестностях 
г. Алушта, в их водном и водно-спир-
товых (40% и 70%) извлечениях с по-
мощью высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии идентифицированы 
аскорбиновая кислота и 13 соединений 
фенольной природы: галловая, ванили-

As it is shown in the figure 3 and table 3, 
chromatograms of extracts obtained using 
clarified water from Laurus nobilis leaves, 
gathered in Alushta outskirts have 12 peaks. 
The components identified: ascorbic, gal-
lic, and vanillic acids, epicatechin, querce-
tin-3-glycoside, and kaempferol-3-galacto-
side. 

Conclusion. Thus, in the result of the 
study of Laurus nobilis leaves samples gath-
ered in Alushta outskirts, using high-perfor-
mance liquid chromatography ascorbic acid 
and 13 phenolic compounds were identi-
fied in their water and water-alcohol (40% 
and 70%) extracts: gallic, vanillic, caffe-
ic, isoferulic, and chicoric acids, epigallo-
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новая, кофейная, изоферуловая и цикори-
евая кислоты, галлат эпигаллокатехина, 
дикумарин, эпикатехин, кемпферол, изо-
кверцитрин, лютеолин-7-глюкозид, квер-
цетин-3-глюкозид и кемпферол-3-галак-
тозид.

Изоферуловая и цикориевая кислоты, 
галлат эпигаллокатехина, дикумарин, 
кемпферол, изокверцитрин, кемпфе-
рол-3-галактозид и лютеолин-7-глюко-
зид в листья лавра благородного иденти-
фицированы впервые.

Как следует из полученных данных, 
основными группами фенольных соеди-
нений, идентифицированных в листьях 
лавра, произрастающего в окрестностях 
г. Алушта, являются фенольные кисло-
ты, флавоноиды и флаван-3-олы.
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ENCAPSULATION OF ANTITUBERCULAR DRUGS  
BY BIOPOLYMERS AND POLYELECTROLYTE MULTILAYERS
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Проблема лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза является сложной и 
актуальной: стандартом лечения предусмотрен прием пациентом шести наимено-
ваний антибиотиков, т.е. до двадцати таблеток в сутки. Это вызывает тяжелые 
побочные эффекты, в том числе из-за образования в организме токсичных продук-
тов взаимодействия лекарственных препаратов. Поэтому важно, чтобы одни пре-
параты растворялись в желудке, а другие – в кишечнике, что приведет к повышению 
биодоступности, уменьшению дозировки, и, как следствие, к снижению токсично-
сти. Интерес представляет создание систем направленной доставки лекарствен-
ных средств, имеющих контролируемое высвобождение и минимизацию побочных 
эффектов. Одним из методов является включение в полиэлектролитные мультис-
лои. Целью данной работы являлось микрокапсулирование противотуберкулезных 
препаратов в полиэлектролитные мультислои на основе биополимеров, изучение 
растворимости микрокапсул при значениях рН, моделирующих различные участки 
желудочно-кишечного тракта. Материалы и методы. Для получения микрокапсул 
использованы лекарственные препараты: изониазид, пиразинамид, моксифлоксацин 
и биополимеры – геллан, пектин и альгинат натрия, хитозан и декстрансульфат, 
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The problem of drug-resistant tuberculosis treatment is complex and urgent: the stan-
dard of treatment includes the oral administration of six names of antibiotics, i.e. up to 
twenty tablets a day by the patient. This causes severe side effects, including those ap-
peared due to the formation of toxic products of drug interactions in the body. Therefore, it 
is important that some drugs dissolve in a stomach, and others – in the intestine, which will 
lead to increased bioavailability, reduced dosage and toxicity. The development of targeted 
delivery systems for drugs with controlled release, targeted delivery and minimization of 
side effects are of interest. One of the promising methods is polyelectrolytic multilayers 
and the technology of creating such layers by a step-by-step adsorption of heterogeneously 
charged polyelectrolytes. The aim of this article is the microencapsulation of anti-tuber-
culous drugs into biopolymers coated with polyelectrolytic multilayers, and the solubility 
study of microcapsules at pH values simulating various parts of the gastrointestinal tract. 
Materials and methods. Drugs as isoniazide, pyrazinamide, moxifloxacin, and biopoly-
mers: gellan, pectin and sodium alginate, chitosan and dextran sulfate, as well as Eudragit 
S are used to prepare microcapsules. The obtained microcapsules are studied by a method 
of scanning electron microscopy. Quantitative determination of the effectiveness of the in-
clusion of drugs in microcapsules was carried out using pharmacopoeial methods. Results 
and discussion. The inclusion efficiency rises with an increase of biopolymer concentra-
tion. The inclusion efficiency increases in the row isoniazide <pyrazinamide <moxifloxa-
cin. The possibility of microencapsulation of anti-tuberculosis drugs of pyrazinamide, iso-
niazide and moxifloxacin by means of coating with polyelectrolytic multilayers is shown. 
At pH = 7.4, the degree of release of the drugs from microcapsules without applied mul-
tilayers for 12 hours was more than 80%, i.e. the prolongation was 12 hours. In the case 
of microcapsules coated with polyelectrolytic multilayers: for 12 hours – 55/50%, for 18 
hours – more than 87/80%. Conclusion. The possibility of preparation of microcapsules 
of anti-tuberculosis drugs using biopolymers coated with polyelectrolytic layers, having a 
prolonged action is up to 18 hours, i1.5 times greater than that without coating.

Keywords: anti-tuberculosis drugs, capsule, biopolymers, polyelectrolytic multilayers

а также эудрагит S. Полученные микрокапсулы изучены методом растровой элек-
тронной микроскопии. Количественное определение эффективности включения ле-
карственных препаратов в микрокапсулы проводили фармакопейными методами. 
Результаты и обсуждение. Показана возможность микрокапсулирования проти-
вотуберкулезных препаратов пиразинамида, изониазида и моксифлоксацина посред-
ством покрытия полиэлектролитными мультислоями. Установлено, что эффек-
тивность включения повышается с увеличением концентрации биополимера в ряду 
изониазид<пиразинамид<моксифлоксацин. При рН=7,4 степень высвобождения 
препаратов из микрокапсул, без нанесенных мультислоев, составила за 12 часов – 
более 80%, т.е. пролонгация – 12 часов. В случае микрокапсул, покрытых полиэлект- 
ролитными мультислоями: за 12 часов – 50-55%, за 18 часов – более чем 80-87%. За-
ключение. Показана возможность получения микрокапсул противотуберкулезных 
препаратов с использованием биополимеров с покрытием полиэлектролитными сло-
ями, обладающих пролонгированным действием до 18 часов, что в 1,5 раза больше, 
чем без покрытия.

Ключевые слова: противотуберкулезные лекарственные средства, микрокапсу-
лы, полиэлектролитные мультислои
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Introduction. The problem of drug re-
sistant tuberculosis treatment (DR-TB) is 
difficult and timely. The standard of treat-
ment of  DR-TB has provided reception of 6 
antibiotics by the patient, i.e. 20 tablets each 
day. It causes heavy side effects because of 
the formation of toxic products in organism 
as a result of drugs interaction. It is import-
ant that some drugs were dissolved in a gas-
tric, and others were soaked up in intestines 
that  lead to the increase of bioavailability, 
reduction of a dosage, and decrease in tox-
icity [1].

Recently, the possibilities of different 
drug delivery systems usage (DDS) for an-
tituberculosis drugs has been studied more: 
polymeric composites, microparticles, 
nanoparticles, liposomes, the hollow and 
filled capsules [2-12]. As a model of anti-
tuberculosis drug rifampicin has been more 
studied [5-8, 11-12].  

Evaluation of three first-line antituber-
culosis drugs (rifampicin, isoniazide, and 
pyrazinamide) co-encapsulated in poly 
(DL-lactide-co-glycolide nanoparticles was 
carried out by Pandey et al [10]. The authors 
[11] have prepared the chitosan-alginate 
microcapsules containing antituberculosis 
drugs rifampicin, isoniazide or pyrazin-
amide in the ratio drug: alginate: chitosan 
1:2:2.  They have shown that drug release 
from microcapsules happens within 72 
hours.

Some results of the inclusion of antitu-
berculosis drugs in multilayer capsules are 
described in the literature. So, rifampicin 
was included in multilayered capsules at 
pH=2 to the capsules of polyvinylpirroli-
done and poly(methacrylic) acid formed 
by 8 layers having several microns size. In 
neutral media, up to 90% of the preparation 
was released [8]. 

Введение. Проблема лечения лекар-
ственно-устойчивого туберкулеза явля-
ется сложной и актуальной: стандартом 
лечения предусмотрен прием пациентом 
шести наименований антибиотиков, т.е. 
до двадцати таблеток в сутки. Это вызы-
вает тяжелые побочные эффекты, в том 
числе из-за образования в организме ток-
сичных продуктов взаимодействия ле-
карственных препаратов. Поэтому важ-
но, чтобы одни препараты растворялись 
в желудке, а другие – в кишечнике, что 
приведет к повышению биодоступности, 
уменьшению дозировки и к снижению 
токсичности [1]. 

В последнее время изучены возмож-
ности использования различных систем 
доставки для создания противотуберку-
лезных лекарственных препаратов: по-
лимерные композиты, микрочастицы, 
наночастицы, липосомы, заполненные 
и полые капсулы [2-12]. В большинстве 
случаев в качестве модели рассматривал-
ся рифампицин [5-8, 11-12]. 

Pandey R. с соавторами [10] изучили 
совместное капсулирование трех проти-
вотуберкулезных препаратов первого ряда 
(рифампицин, изониазид, пиразинамид) 
в наночастицы поли-DL-лактид-ко-гли-
колида. Авторами [11] были получены 
хитозан-альгинатные микрокапсулы, со-
держащие противотуберкулезные лекар-
ственные препараты: рифампицин, изо-
ниазид или пиразинамид в соотношении 
препарат : альгинат : хитозан (1:2:2). По-
казано, что препараты высвобождаются 
из таких микрокапсул в течение 72 часов.

В литературе описаны результаты 
включения противотуберкулезных ле-
карственных препаратов в многослой-
ные капсулы. Так, рифампицин вводили 
в капсулы из поливинилпирролидона 
и полиметакриловой кислоты из 8 сло-
ев размером несколько микрон. В ней-
тральной среде лекарственное вещество 
высвобождалось на 90% [8]. 
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Несмотря на наличие определенно-
го количества работ в этом направле-
нии, до настоящего времени полностью 
решить проблему не удается. По этой 
причине внимание уделяется разработке 
систем адресной доставки лекарствен-
ных средств, имеющих контролируемое 
высвобождение и минимизацию побоч-
ных эффектов. Одним из перспектив-
ных методов является технология соз-
дания полиэлектролитных мультислоев 
путем постадийной адсорбции разно-
именно заряженных полиэлектроли-
тов – LbL (Layer-by-Layer Electrostatic 
Self-Assembly, LbL ESA) [13]. К преи-
муществам материалов на основе поли-
электролитных капсул можно отнести 
защиту от возможного влияния окружа-
ющей среды; растворимость в различных 
растворителях, которая регулируется из-
менением внешнего слоя (гидрофобные 
слои увеличивают растворимость в мас-
лах, гидрофильные слои повышают во-
дорастворимость).

Для создания новых средств доставки 
биологически активных веществ интерес 
представляют синтетические и природные 
полимеры, в частности, полисахариды, 
полимолочная и полигликолевая кислоты, 
полилактиды, полиакрилаты, полиэтилен-
гликоль и его аналоги и др. Тонкие поли-
мерные пленки высвобождают биоло-
гически активные вещества в ответ на 
изменение параметров окружающей среды 
(рН, температура и ионная сила раствора, 
электронное и магнитное поля). Имеются 
данные по микрокапсулированию проти-
вотуберкулезных лекарственных препара-
тов полиэлектролитными мультислоями 
LbL (техника слой за слоем). С помощью 
этой технологии были получены хито-
зан-декстрансульфатные микрокапсулы с 
рифампицином с использованием диокси-
да кремния в качестве ядра с высвобожде-
нием рифампицина при pH=1,2 и pH=7,4 в 
течение 72 часов [12].

Despite the presence of a certain number 
of works in this direction еру attempts to re-
solve the problem completely fail until the 
present. For this reason, attention is devoted 
to the development of systems for targeted 
drug delivery with controlled release and 
minimizing side effects. One of the prom-
ising methods is the polyelectrolyte mul-
tilayers creating technology by sequential 
adsorption of oppositely charged polyelec-
trolytes – LbL (Layer-by-Layer Electrostat-
ic Self-Assembly, the LbL ESA) [13]. The 
advantages of the materials based on poly-
electrolyte capsules include protection from 
possible environmental effects; solubility 
in various solvents, which is adjusted by 
changing the outer layer (hydrophobic lay-
ers increase the solubility in oils, hydrophil-
ic layers to improve water-solubility).

To create new delivery vehicles of bio-
logically active substances of interest are 
synthetic and natural polymers, particularly 
polysaccharides, are and polyglycolic acid, 
polylactide, polyacrylates, polyethylene 
glycol and its analogs, etc. A thin polymer 
film release biologically active substances in 
response to changing environmental param-
eters (pH, temperature and ionic strength of 
the solution, electronic, and magnetic field). 
However, there are very few literary data 
on encapsulation of antitubercular drugs 
by polyelectrolytic multilayers. In chi-
tosan-dextran sulfate hollow capsules were 
prepared  by LbL-technique (Layer-by-Lay-
er, Electrostatic Self-Assembly, LbL ESA) 
using silica particles. Anti-tuberculosis 
drug, rifampicin encapsulated into prepared 
hollow capsules. The microcapsules exhib-
ited sustained release of rifampicin over 72 
hours at pH=1.2 and pH=7.4 [12].
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Целью данной работы является микро-
капсулирование противотуберкулезных 
препаратов в биополимеры с использова-
нием технологии покрытия полиэлектро-
литными мультислоями и изучение рас-
творимости микрокапсул при значениях 
рН, моделирующих различные участки 
желудочно-кишечного тракта. 

Материалы и методы. Для получе-
ния микрокапсул в качестве контейнеров 
использованы природные полимеры гел-
лан, пектин и альгинат натрия. В рабо-
те использован низкоацетилированный 
геллан (производство Китай), низкоме-
токсилированный пектин со степенью 
этерификации 20-40% и альгинат натрия 
(производства Sigma-Aldrich). Для полу-
чения мультислоев выбраны катионный 
полиэлектролит хитозан и анионные по-
лиэлектролиты декстрансульфат и эу-
драгит S. В работе использован хитозан 
водорастворимый, ≥ 8000 Да (ЗАО «Био-
прогресс») и декстрансульфат натрия 
(ДС), 500 кДа (Sigma-Aldrich), эудрагит S.

Субстанции противотуберкулезных 
лекарственных препаратов изониазида 
и пиразинамида (производства Shanghai 
International Pharmaceutical Co), мок-
сифлоксацина гидрохлорид (производ-
ства ТОО «Павлодарский фармацевтиче-
ский завод»). 

Микрокапсулы получали методом ио-
нотропного гелеобразования. Использо-
ваны следующие концентрации биополи-
меров: концентрации биополимеров 1% 
и 3% раствор геллана, 1% и 2% раствор 
пектина, 2% и 3% раствор альгината на-
трия. Для микрокапсулирования исполь-
зованы 0,01 г/мл раствор пиразинамида, 
0,02 г/мл растворы моксифлоксацина и 
изониазида. Раствор биополимера нагре-
вали с раствором препарата (пиразина-
мид, моксифлоксацин или изониазид) до 
90°С. Известно, что ионотропное геле-
образование происходит в присутствии 
солей металлов. Оптимальной средой 

The aim of this work is the encapsula-

tion of anti-tuberculosis drugs in the bio-

polymers coated with polyelectrolytic mul-

tilayers, and evaluation of drug release at 

values рН, modeling various sites of a gas-

trointestinal tract.

Materials and methods. The natural 

polymers: low-acetylated gellan (China 

producted), LM (low methoxyl) pectin, and 

sodium alginate (Sigma-Aldrich) were used 

as the containers for capsules. For prepa-

ration  multilayers cationic polyelectrolyte 

chitosan (Hit) water-soluble, ≥ 8000 Da 

(Bioprogress, Moscow), anionic polyelec-

trolytes sodium dextran sulphate (DS), 500 

kDa (Sigma-Aldrich) were chosen. Sub-

stances of antitubercular drugs isoniazide 

and pyrazinamide (Shanghai International 

Pharmaceutical Co producted), a moxiflox-

acin hydrochloride (Pavlodar Pharmaceuti-

cal Plant, Kazakhstan producted. 

Microcapsules were obtained by the 

method of ionotropic gelation. The follow-

ing concentrations of biopolymers: 1% and 

3% gellan gum solution, 1% and 2% pectin 

solution, 2% and 3% sodium alginate solu-

tion were used. For microencapsulation 0.01 

g/ml solution of pyrazinamide, 0.02 g/ml 

 solutions of moxifloxacin and isoniazid 

were used. The biopolymer solution was 

heated with a solution of the drugs (pyrazin-

amide, moxifloxacin, or isoniazid) to 90°C. 

It is known that ionotropic gelation occurs 

in the presence of metal salts. The opti-
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для получения микрокапсул является 
раствор соли двухвалентного металла. 
Нами выбран раствор хлорида кальция в 
концентрации 1%.

Полученную смесь: раствор биополи-
мера и лекарственного препарата, по ка-
плям вносили в раствор кальция хлорида. 
Микрокапсулы выдерживали в течение 
10 мин в растворе кальция хлорида, за-
тем пропускали через сито и промывали 
20 мл дистиллированной воды, подсуши-
вали на воздухе, а раствор использовали 
для определения эффективности вклю-
чения лекарственного вещества.

Количественное определение эф-
фективности включения лекарственных 
препаратов в микрокапсулы проводили 
фармакопейными методами: содержание 
пиразинамида и моксифлоксацина опре-
деляли методом спектрофотометрии на 
приборе Specord 210 (Германия) при дли-
не волны 268 нм и 295 нм, изониазида – 
методом броматометрии [14].

Покрытие капсул полиэлектролит-
ными мультислоями проводили мето-
дом LbL, последовательно погружая их 
в водный раствор хитозана и в раствор 
декстрансульфата в хлориде натрия или 
в раствор эудрагита S. После погружения 
в каждый полиэлектролит микрокапсулы 
дважды промывали водой. Эту проце-
дуру повторяли пять или десять раз. Та-
ким образом, получались пять или десять 
бислоев из положительно и отрицательно 
заряженных полиэлектролитов. Исполь-
зованы 0,5% водный раствор хитозана, 
0,5% раствор декстрансульфата в хлориде 
натрия, 0,5% раствор эудрагита S.

Дзета-потенциал полиэлектролитных 
слоев определяли с помощью динамиче-
ского лазерного светорассеяния на при-
боре Malvern Zetasizer Nano ZS90 (Вели-
кобритания). 

Структуру микрокапсул изучали ме-
тодом сканирующей электронной микро-
скопии на низковакуумном растровом 

mal phase for microcapsules is a solution 
of the salt of divalent metal. We have 
chosen the solution of calcium chloride at a 
concentration of 1% for this purpose. 

The mixture of biopolymer and drug 
dropwise introduced into the solution of 
calcium chloride. Microcapsules were kept 
for 10 min in a solution of calcium chloride, 
then passed through a sieve and washed 
with 20 ml of distilled water, dried in air at 
the ambient temperature. The solution was 
used to determine the effectiveness of sub-
stances incorporating. 

The encapsulation efficiency was deter-
mined by Pharmacopoeia methods: pyrazin-
amide and moxifloxacin on the spectropho-
tometer  (Specord 210, Germany) at 268 nm 
and 295 nm,  isoniazide by a bromatometric 
method [14].

The coating of capsules by polyelec-
trolytic multilayers was carried out by 
LbL-technique, consistently immersing 
them in water solution of a chitosan and in 
dextran sulphate solution in sodium chlo-
ride. After immersion in each polyelectro-
lyte capsules twice washed distilled water. 
This procedure was repeated by 5 or 10 
times. Thus, 5 or 10 bilayers of oppositely 
charged polyelectrolytes have been formed.

Dzeta-potential of each polyelectrolytic 
layer was measured by dynamic laser light 
scattering method on the Malvern Zetasizer 
Nano ZS90 (Great Britain). 

The surface morphology of  the capsules 
was studied by scanning electronic micros-
copy on a low-vacuum raster electronic mi-
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электронном микроскопе «JEOL» фирмы 
«JSM-6390 LV»  (Япония).

Тесты in vitro на растворение и высво-
бождение препаратов из микрокапсул 
при разных значениях рН проводили в 
соответствии с требованиями [14], ис-
пользуя прибор «Тестер растворимости» 
(Erweka, Германия) с корзинкой. Объем 
среды растворения – 600 мл, темпера-
тура среды растворения – (37 ± 0,5)ºС, 
скорость вращения корзинки – 100 об/
мин, время растворения – до 12 часов, 
повторность опытов 3 раза. Тесты про-
водились в среде желудка (0,1 М раствор 
хлористоводородной кислоты, pH=1,2) и 
кишечника (фосфатный буфер, pH=7,4). 
Концентрации пиразинамида, мок-
сифлоксацина и изониазида определяли 
методом УФ-видимой спектроскопии 
при длине волны 268, 295 и 263 нм. По-
вторность всех количественных опреде-
лений была трехкратной.

Результаты и обсуждение. Методом 
ионотропного гелеобразования получе-
ны микрокапсулы изониазида, пиразина-
мида и моксифлоксацина на основе био-
полимеров: геллана, пектина и альгината 
натрия. Получаются прозрачные микро-
капсулы со средним диаметром 1,5-2,0 мм. 
Микрокапсулы на основе пектина полу-
чаются неправильной вытянутой формы, 
остальные микрокапсулы правильной 
сферической формы примерно одинако-
вого диаметра. Также установлено, что 
альгинатные микрокапсулы нужно полу-
чать при значении рН=5, при других зна-
чениях рН микрокапсулы оказались не-
стабильными. Визуально наблюдалось, 
что после покрытия мультислоями про-
зрачные микрокапсулы покрылись ма-
товой пленкой. Нанесение каждого слоя 
подтверждалось измерением дзета-по-
тенциала поверхности микрокапсулы. 
После нанесения хитозана, дзета-потен-
циал имеет положительный знак, после 
нанесения декстрансульфата или эудра-

croscope of “JEOL” of JSM-6390 LV (Ja-
pan).

In vitro drug release studies carried out 
according to Pharmacopoeia requirements 
[13], using the dissolution apparatus (Erwe-
ka, Germany) at temperature  (37 ± 0.5)ºС 
and the rotation speed 100 rpm. The tests 
were performed at gastric pH (0.1N HCl, 
pH=1.2) and intestinal pH (phosphate buf-
fer, pH=7.4). Pyrazinamide, moxifloxacin 
and isoniazide concentration were deter-
mined by UV-Visible spectrophotometric 
method at 268, 295 and 263 nm. All quanti-
tative analyses were repeated 3 times.

Results and discussion. By the meth-
od of ionotropic gelation microcapsules of 
isoniazid, pyrazinamide, and moxifloxacin 
on the basis of biopolymers: gellan gum, 
pectin and sodium alginate were obtained. 
Transparent microcapsules with an average 
diameter of 1.5-2.0 mm were obtained. Mi-
crocapsules on the basis of pectin obtained 
irregular elongated shape. The remaining 
microcapsules are of spherical shape ap-
proximately the same diameter. It is found 
that alginate capsules need to be prepared 
only at рН =5, at other рН values the pre-
pared capsules were unstable.

It was visually observed that after coat-
ing the transparent multilayer microcapsules 
covered with frosted film. The application 
of each layer was confirmed by measuring 
the Zeta potential of the surface of the mi-
crocapsules. After application of chitosan, 
Zeta potential is positive after deposition of 
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гита S дзета-потенциал имеет отрица-
тельный знак.

На рисунке 1 представлены микрофо-
тографии микрокапсулы, полученные на 
электронном микроскопе. Справа отчет-
ливо видна граница между гелланом и 
полиэлектролитными мультислоями.

dextran sulfate or Eudragit’s Zeta potential 
has a negative sign.

The microphotographs of  the capsule 
are presented in the figure 1. On the right, 
the border between gellan and polyelectro-
lytic multilayers is clearly visible.

Рисунок 1 – Микрокапсулы геллан-изониазид, покрытые полиэлектролитными 
мультислоями из хитозана и декстрансульфата

Figure 1 – Gellan-isoniazide capsule is coated by polyelectrolytic multilayers  
of chitosan and dextran sulfate

Результаты определения эффектив-
ности включения препаратов в капсулы, 
приведены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, эффектив-
ность включения повышается с увели-
чением концентрации биополимера. Она 
увеличивается в ряду изониазид<пирази-
намид<моксифлоксацин. 

Исследования высвобождения препа-
ратов из геллановых микрокапсул ком-
бинации пиразинамида и моксифлокса-
цина в условиях, моделирующих среды 
желудочно-кишечного тракта человека 
показали, что в кислой среде при рН=1,2 
(соответствует желудку) микрокапсулы 
не растворялись в течение суток.

Results of encapsulation efficiency de-
termination are given in tab. 1.

As seen from the table 1, generally en-
capsulation efficiency increases with the 
increase of biopolymer concentration. En-
capsulation efficiency increases among iso-
niazide<pyrazinamide<moxifloxacin.

Study of drugs (the combination of pyr-
azinamide and moxifloxacin) release from 
gellan microcapsules in conditions simu-
lating the environment of the gastrointes-
tinal tract showed that in acidic medium at 
pH=1,2 (corresponds to stomach) of the mi-
crocapsules did not dissolve during the 24 h.
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Таблица 1 – Эффективность включения препаратов в микрокапсулы
Table 1 – The effectiveness of the inclusion of drugs encapsulation

Матрица капсулы / 
Capsule matrix

Эффективность включения лекарственный препаратов, % /  
Efficiency of drug encapsulation, %

Пиразинамид /  
Pyrazinamide

Моксифлоксацин / 
Moxifloxacin

Изониазид /  
Isoniazide

1% геллан /  
1% gellan

22.67 ± 1.44 31.00 ± 2.49 26.33 ± 1.44

3% геллан /  
3% gellan

25.00 ± 2.49 49.67 ± 1.44 22.00 ± 2.49

1% пектин /  
1% pectin

17.00 ± 3.05 39.00 ± 2.49 35.33 ± 1.44

2% пектин /  
2% pectin

46.33 ± 1.44 51.67 ± 1.44 35.67 ± 1.44

2% альгинат /  
2% alginate

24.33 ± 4.54 30.07 ± 2.61 13.72 ± 4.41

3% альгинат /  
3% alginate

26.53 ± 3.09 50.60 ± 1.64 19.43 ± 2.93

At рН =7.4 extent of drug release (%) 
without coating polyelectrolytic multilayers 
has made of capsules in 4 hours about 30% 
of active agent, in 8 hours – about 50%, for 
12 hours – more than 80% (рН =1,2, рН 
=4,5 and рН =6,8). Prolongation amounted 
to 12 hours. The drugs stated above are ap-
plied daily once a day. The therapeutic dose 
remains in an organism of patients within 
12 hours. Prolongation of 12 hours provides 
presence of therapeutic doses within a day. 
However such extent of prolongation is in-
sufficient for anti-tuberculosis drugs as they 
are very toxic. In case of the capsules coat-
ed with polyelectrolytic multilayers (5/10 
bilayers of each polyelectrolyte) at рН =7.4 
more prolonged release was observed: in 6 
hours is released by 34/30% of active agent, 
in 12 hours – 55/50%, in 18 hours – more 
than 87/80%. In this case prolongation is 
over 18 hours, 1,5 times more, than without 
multilayers. The prolongation is longer if 
more number of bilayers.

Initial active ingredients pyrazinamide, 
moxifloxacin and  isoniazide  are quickly 
dissolved and quickly soaked up in gastro-

При рН=7,4 степень высвобождения 
препаратов из микрокапсул, без нане-
сенных мультислоев, составила за 4 часа 
около 30% активного ингредиента, за 
8 часов около 50%, за 12 часов – более 
80%. Пролонгация составила 12 часов, 
что обеспечивает присутствие терапев-
тических доз лекарственных препара-
тов в течение дня. Однако, такая степень 
пролонгации недостаточна, поскольку 
препараты токсичны. В случае микро-
капсул, покрытых полиэлектролитными 
мультислоями (5/10 бислоев), при рН=7,4 
наблюдалось более пролонгированное 
высвобождение: за 6 часов 30-34% ак-
тивного вещества, за 12 часов – 50-55%, 
за 18 часов – более, чем 80-87%. Таким 
образом, в этом случае пролонгация со-
ставила более 18 часов, т.е. в 1,5 раза 
больше, чем без мультислоев. Пролонга-
ция выше, чем больше бислоев.

Исходные активные ингредиенты пи-
разинамид, моксифлоксацин и изониазид 
быстро растворяются, всасываются в же-
лудочно-кишечном тракте и выводятся 
из организма, поэтому больные вынуж-
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intestinal tract and also quickly removed 
from an organism. Therefore, patients are 
forced to accept them daily. The developed 
prolonged shape will be kept by therapeutic 
concentration a long time, so it is possible 
to reduce the frequency of  drugs, using that 
will lead to decrease in toxic effects.

Conclusions. Thus, the microencapsu-
lation of antituberculosis drugs with bio-
polymers and polyelectrolytes by sequential 
adsorption of oppositely charged polyelec-
trolytes from solution with of polyelectrolyte 
multilayers (the so-called LbL technique) 
formation was carried out. It is shown that 
the use of microencapsulation with biode-
gradable and biocompatible polymers. By 
this method it is possible to achieve a con-
trolled release of antituberculosis drugs in 
the environment of the intestine. It is proved 
that the polyelectrolyte microencapsulation 
allows to obtain a prolonged form of an-
ti-TB drugs for oral administration.
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Нанофармакология – это совокупность методов и приемов, используемых при из-
учении, создании, использовании и производстве наноструктур (размер около 1–700 
нм) с новыми биологическими, физическими, химическими свойствами. Уже давно 
фармакологи для синтезирования новых лекарственных веществ и пояснения их 
механизма действия, ведут работу на молекулярном, а порой даже на субмолеку-
лярном уровне. Благодаря этому, сегодня интерес фармакологии к нанотехнологи-
ям связан с новыми способами получения и использования лекарственных средств. 
Одним из способов получения новых форм лекарственных препаратов является 
синтез наночастиц, поскольку они позволяют действующему веществу преодоле-
вать защитные барьеры организма таких, как, например, иммунная система. За 
счет того, что поверхность наночастиц (нанокапсул) многослойна, увеличивает-
ся их устойчивость к действию защитных механизмов организма, что позволяет 
лекарственному веществу сохранить активность фармакологического действия, а 
также свою структуру на долгое время. Возможность проникновения через биоло-
гические барьеры, тканеспецифичность, скорость высвобождения лекарственно-
го вещества во многом зависят от размера и поверхностных свойств наночастиц. 
Целью нашей работы явилось исследование влияния таких важных факторов, как 
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время, скорость гомогенизации и вид поверхностно-активного вещества, на размер 
получаемых наночастиц пентоксифиллина на основе поли-DL-лактид-ко-гликолида 
(PLGA). Материалы и методы. Исследование проводилось с использованием ин-
формационно-поисковой базы данных (PubMed), а также результатов собственных 
исследований. Результаты и обсуждение. Установлено, что дисперсионная фаза 
образца, в котором в качестве поверхностно-активного вещества (ПАВ) использо-
вался поливиниловый спирт (ПВС), обладала наименьшим размером наночастиц, а 
именно, средний гидродинамический радиус частиц был равен 175,4 нм. Эксперимен-
тально было доказано влияние скорости и времени гомогенизации на размер и форму 
наночастиц пентоксифиллина на основе PLGA. В работе также представлены ми-
крофотографии наночастиц пентоксифиллина на основе поли-DL-лактид-ко-глико-
лида. Заключение. Проведенные нами исследования доказывают влияние скорости и 
времени гомогенизации, а также вида ПАВ на размер наночастиц пентоксифиллина 
на основе поли-DL-лактид-ко-гликолида. В результате проведенных исследований 
была скорректирована методика получения наночастиц пентоксифиллина. 

Ключевые слова: нанофармакология, наночастицы, размер наночастиц, пенток-
сифиллин, поли-DL-лактид-ко-гликолид, условия получения

Nanopharmacology is a set of methods and techniques used in the creation, study, 
production and use of nanostructures (size about 1–700 nm) with new chemical, physical, 
and biological properties. For a long time pharmacologists have been working on molecular, 
and sometimes even on a submolecular level for synthesizing new drugs and explaining 
their mechanism of action. Thanks to this, the interest of pharmacology in nanotechnology 
is connected with new ways of obtaining and using medicines. One way of obtaining new 
forms of drugs is the synthesis of nanoparticles, since they allow the active substance to 
overcome the protective barriers of the body such as, for example, the immune system. Due 
to the fact that the surface of nanoparticles (nanocapsules) is multilayered, their resistance 
to the action of the protective mechanisms of the body increases, which allows the drug 
to retain the activity of the pharmacological action, as well as its structure for a longer 
time. The possibility of penetration through biological barriers, tissue-specificity, rate of 
drug release depends largely on the size and surface properties of nanoparticles. The aim 
of our study was to study the influence of such important factors as time, homogenization 
rate and the type of surface active substance, on the size of the obtained nanoparticles 
of pentoxifylline based on poly-DL-lactide-co-glycolide (PLGA). Materials and methods. 
The research was carried out using the information retrieval database (PubMed), as well 
as the results of our own research. Results and discussion. It has been found that the 
dispersion phase of the sample, in which polyvinyl alcohol was used as the surfactant, 
had the smallest size, particularly, the average hydrodynamic radius of the particles 
amounted to 175.4 nm. The influence of the speed and time of homogenization on the 
size of nano particles of pentoxifylline based on PLGA was experimentally proved.  Also, 
microphotographs of nanoparticles of pentoxifylline based on poly-DL-lactide-co-
glycolide (PLGA) are presented. Conclusion.Our studies prove the effect of the speed and 
time of homogenization, as well as the type of surfactant, on the size of nanoparticles 
of pentoxifylline based on poly-DL-lactide-co-glycolide. As a result of the studies, the 
procedure for obtaining nanoparticles of pentoxifylline was adjusted.

Keywords: nanopharmacology, nanoparticles, nanoparticle size, pentoxifylline, poly-
DL-lactide-co-glycolide, preparation conditions
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Введение. Начиная с 70-х гг. XX в., 
исследуется возможность изобретения 
систем доставки лекарственных средств 
напрямую к патологическому очагу мето-
дом связывания молекул лекарственного 
вещества и некоторых других молекул 
(векторов), имеющих сродство к опре-
деленным клеткам (метод «мечения»), а 
также методом включения молекул ле-
карственного средства в «биоактивные» 
капсулы на основе искусственных, по-
лупроницаемых или естественных мем-
бран (метод «упаковки») [1, 2].

Уже давно фармакологи при изобре-
тении новых лекарственных веществ и 
объяснения их механизма действия, ра-
ботают на молекулярном, а иногда даже 
на субмолекулярном уровне, т.е. с разме-
рами молекул менее 1 нм и их электрон-
ными облаками [3, 4]. Исходя из этого, 
интерес к нанотехнологиям в фармако-
логии связан не столько с геометриче-
скими размерами, сколько с передовыми 
методами синтезирования и использова-
ния лекарственных средств, с помощью 
методов нанотехнологии. Нанолекарства 
работают на уровне отдельных наноча-
стиц, и их возможно направлять целена-
правленно к нужному органу, ткани или 
группе клеток, это позволяет существен-
но уменьшить дозу лекарственного веще-
ства и при этом миновать его побочных 
действий. Таким путем, уменьшается его 
токсичность и одновременно достигает-
ся его большая эффективность [5].

Из двух компонентов состоит наноле-
карство: 

– матрицы (на которую наносится ак-
тивное вещество и с помощью которой 
оно доставляется к намеченной цели);

– действующего фармакологически 
активного лекарственного вещества. 

Кроме лекарственного вещества, на 
матрицу можно наносить и другие ком-
поненты, способствующие более точно-
му попаданию лекарственного средства в 

Introduction. Since 1970s, the 
possibility of creating drug delivery 
systems directly to a pathological focus 
have been being studied using methods of 
binding molecules of a drug substance and 
certain other molecules (vectors) that have 
tropicity to certain cells (the “tagging” 
method), as well as by concluding drug 
molecules in “bioactive” capsules based 
on semipermeable artificial or natural 
membranes (the “packing” method) [1, 2].

For a long time pharmacologists have 
been working on the molecular, and 
sometimes even on a submolecular level, 
when inventing new drugs and explaining 
their mechanism of action. With molecular 
sizes less than 1 nm and their electron 
clouds [3, 4]. On this basis, interest in 
nanotechnology in pharmacology is 
associated not so much with geometric 
dimensions as with advanced methods 
of synthesizing and using drugs, using 
nanotechnology methods. Nanoparticles 
work at the level of individual nanoparticles, 
and they can be directed specifically to the 
desired organ, tissue or a group of cells, this 
allows to substantially reduce the dose of 
the drug substance and at the same time to 
avoid its side effects. In this way, its toxicity 
is reduced and at the same time its greater 
efficiency is achieved [5]. 

Nano-drug is consists of two components: 
– matrix (on which the active substance 

is applied and by means of which it is 
delivered to the intended purpose);

– active pharmacologically active drug 
substance. 

In addition to the drug substance, other 
components can also be applied to the 
matrix to facilitate a more accurate drug 
delivery to the intended target. It is possible 



Фармация и фармакология Т. 5 № 2, 2017

180

DOI:10.19163/2307-9266-2017-5-2-177-194

намеченную цель. Возможно включение 
биологических индикаторов, которые с 
легкостью распознаются именно теми 
клетками организма, на которые направ-
лено действие этих лекарственных ве-
ществ. В роли матрицы (носителя) лекар-
ственного вещества можно использовать 
липосомы – капсулы, размер которых со-
ставляет 100–200 нм, внешняя мембра-
на липосом состоит из фосфолипидов, 
а действующее вещество растворено в 
водной фазе внутри липосомы или в ее 
липидной мембране, или полимерные 
материалы. Дендромеры – это сверхраз-
ветвленные полимеры, благодаря своему 
строению, они способны осуществлять 
адресную доставку в организм несколько 
различных препаратов. Уже сегодня на-
нолекарства позволяют перейти на ори-
ентированную к конкретному человеку 
систему лечения – «индивидуальной» 
терапии или «лечения по заказу» (tailor-
made therapy) [3, 4, 5].

С помощью наночастиц стало воз-
можным преодоление лекарственных ве-
ществ защитных барьеров организма, к 
примеру, таких как иммунная система. За 
счет того, что поверхность наночастиц 
(нанокапсул) многослойна, увеличивает-
ся их устойчивость к действию защитных 
механизмов организма, что позволяет 
лекарственному веществу сохранить  ак-
тивность фармакологического действия, 
а так же свою структуру на более долгое 
время. Для синтеза наночастиц наиболее 
часто используемым полимером являет-
ся биоразлагаемый полиэфир полилак-
тид гликолида. На основе данного лакти-
да уже существуют такие препараты как: 
Соматулин, Бусерелин-депо, Сандоста-
тин Лар, Октреотид-депо и т.д. [6, 7].

Биоразлагаемые полиэфиры полилактид 
гликолида (PGA) являются одними из наи-
более часто применяемых полимеров для 
доставки лекарств и биомолекул. Полилак-
тид гликолиды могут быть получены:

to include biological indicators, which are 
easily recognized by those cells of the body 
to which the action of these drugs is directed. 
In the role of the matrix (carrier) of the drug 
substance, it is possible to use liposomes - 
capsules, the size of which is 100–200 nm, 
the outer membrane of liposomes consists 
of phospholipids, and the active substance 
is dissolved in the aqueous phase inside 
the liposome or in its lipid membrane 
or polymeric materials. Dendromers are 
superbranched polymers, due to their 
structure they are able to carry out targeted 
delivery of several different drugs into the 
body. Already today, nano-drugs can move 
to a person-centered treatment system – 
“individual” therapy or “treatment by order” 
(tailor-made therapy) [3, 4, 5].

With the help of nanoparticles it became 
possible to overcome the medicinal sub-
stances of the body’s protective barriers, for 
example, such as the immune system. Due 
to the fact that the surface of nanoparticles 
(nanocapsules) is multilayered, their resis-
tance to the action of the protective mech-
anisms of the body increases, which allows 
the drug to retain the activity of the pharma-
cological action, as well as its structure for 
a longer time. For the synthesis of nanopar-
ticles, the most commonly used polymer is 
the biodegradable polyester polylactide-gly-
colide. On the basis of this lactide there are 
already such drugs as: Somatulin, Buserelin 
Depo, Sandostatin Lar, Octreotide Depot, 
etc. [6, 7].

Biodegradable polyesters of 
polylactiglygolide (PLGA) are one of 
the most commonly used polymers for 
the delivery of drugs and biomolecules. 
Polylactide-gligolides can be obtained:
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– синтетическим путем, PGA полу-
чают из гликолевой и молочной кислот, 
между которыми образуется сложноэ-
фирная связь;

– путь ферментативного брожения 
мальтозы или декстрозы, сусла картофе-
ля или зерна, которые являются воспол-
няемым сырьем биологического проис-
хождения [8, 9, 10].

Физико-химические свойства PLGA 
зависят от расположения молочной и 
гликолевых кислот, точнее сказать от их 
последовательности, а также от моляр-
ного соотношения. Молочная кислота 
бывает в двух изомерных формах в L- и 
D-. Более того, бывает ее и рацемическая 
форма. Полученный в процессах фер-
ментации продукт, содержит в себе 0,5% 
D-изомера и до 99,5% L-изомера [8, 10].

Молочная кислота, существует в виде 
бесцветных кристаллов, достаточно лег-
ко образует циклический димер – лактид, 
гигроскопична.

Полигликолид (polyglycolide – PGA) 
– это простой полиэфир, в котором из-за 
близкого расположения сложноэфирных 
групп хорошо проявлены межмолекуляр-
ные взаимодействия. Полигликолид име-
ет высокую величину точки плавления, 
примерно 300°С, а также высокую сте-
пень кристалличности; характеризуется 
высокой гидролитической нестабильно-
стью.

Сегодня возможно получение сопо-
лимеров данных кислот с разными мо-
лекулярными массами и структурой ма-
кромолекул, данные факторы позволяют 
регулировать степень взаимодействия 
между макромолекулами. На базе мо-
лочной и гликолевой кислоты появляется 
возможность для синтезирования целого 
семейства сополиэфиров, свойства кото-
рых будут иметь отличия в пределах на-
значенного диапазона [8, 9, 10, 11].

Следовательно, поли-DL-лак-
тид-ко-гликолид можно получить с раз-

– synthetically, PLGA is derived from 
lactic and glycolic acids, which form an 
ester bond;

– by enzymatic fermentation of dextrose 
or maltose, grain or potato wort, which are a 
renewable raw material of biological origin 
[8, 9, 10].

Physico-chemical properties of PLGA 
depend on the location of lactic and 
glycolic acids, more precisely from their 
sequence, as well as on the molar ratio. 
Lactic acid is in two isomeric forms in L- 
and D. Moreover, there is its racemic form. 
The product obtained in the fermentation 
processes contains up to 0,5% D-isomer 
and 99,5% L-isomer [8, 10]. 

Lactic acid, exists in the form of colorless 
crystals, easily enough forms a cyclic dimer 
- lactide, hygroscopic. 

Polyglycolide (PGA) is a polyether in 
which intermolecular interactions are well 
developed due to the close arrangement 
of ester groups. Polyglycolide has a high 
melting point value of about 300°C, as 
well as a high degree of crystallinity, is 
characterized by high hydrolytic instability.

Today, it is possible to obtain copolymers 
of these acids with different molecular 
weights and the structure of macromolecules, 
these factors allow us to regulate the degree 
of interaction between macromolecules. 
On the basis of lactic and glycolic acid, it 
becomes possible to synthesize a whole 
family of copolyesters whose properties 
will differ within the prescribed range [8, 9, 
10, 11].

Therefore, poly-DL-lactide-co-glycolide 
can be obtained with different structure and 
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личной структурой и молекулярными 
массами, а также возможно включение 
практически любого размера молекул в 
данный полимер, что касается раство-
римости, то данный полимер растворим 
в различных растворителях, например, 
в таких как ацетон, этилацетат, тетраги-
дрофуран. Поли-DL-лактид-ко-гликолид 
разлагается в воде, вследствие гидролиза 
эфирных связей. Исходя из этого, в харак-
теристиках, описывающих субстанцию 
полимера (содержание влаги, молеку-
лярный вес), возможны изменения в те-
чение времени. Влияние данных свойств 
полимера на скорость высвобождения 
лекарственного вещества из полимерной 
матрицы хорошо изучено [8, 9, 10].

Преимуществом пролонгированной 
лекарственной формы на основе по-
ли-DL-лактид-ко-гликолида является 
большая пролонгация пентоксифиллина. 
В тоже время, сам полимер не влияет на 
структуру лекарственного препарата, а в 
организме полимерные фрагменты отделя-
ются и гидролизуются. Молочная кислота 
деградирует до воды и диоксида углерода, 
а гликолевая кислота выводится в неиз-
менном виде. Данные продукты метабо-
лизма не оказывают никакого негативно-
го действия на организм, лекарственное 
вещество высвобождается из полимерной 
матрицы в неизмененном виде и способно 
оказывать ожидаемый фармакологический 
и терапевтический эффект. Еще одним  
плюсом данной формы является то, что в 
зависимости от степени кристалличности, 
молекулярной массы, и других факторов, 
время действия препарата пентоксифилли-
на может составлять от нескольких суток 
до нескольких недель [10, 11].

Использование пролонгированных 
лекарственных форм на основе по-
ли-DL-лактид-ко-гликолида дает опреде-
ленные преимущества:

– сокращение общего количества ле-
карственного вещества, необходимого в 

molecular weights, and it is also possible to 
incorporate almost any molecule size into 
the polymer, as to solubility, this polymer 
is soluble in various solvents, for example 
acetone, ethyl acetate, tetrahydrofuran. 
Poly-DL-lactide-co-glycolide decomposes 
in water as a result of hydrolysis of ester 
bonds. Based on this, in the characteristics 
describing the polymer’s substance 
(moisture content, molecular weight), 
changes are possible over time. The effect 
of these polymer properties on the release 
rate of the drug substance from the polymer 
matrix has been well studied. [8, 9, 10].

The advantage of a prolonged drug based 
on poly-DL-lactide-co-glycolide (PLGA) is 
a large prolongation of pentoxifylline. At 
the same time, the polymer itself does not 
affect the structure of the drug, and in the 
body the polymer fragments are separated 
and hydrolyzed. Lactic acid degrades to 
water and carbon dioxide, and glycolic acid 
is eliminated unchanged. These metabolic 
products do not have any negative effect on 
the body, the drug substance is released from 
the polymer matrix in unchanged form and is 
able to exert the expected pharmacological 
and therapeutic effect. Another advantage 
of this form is that depending on the degree 
of crystallinity, molecular weight, and 
other factors, the time of action of the drug 
pentoxifilin can range from several days to 
several weeks [10, 11].

The use of prolonged dosage forms 
based on poly-DL-lactide-co-glycolide 
gives certain advantages:

– reduction of a total amount of
medicinal substance required as a 
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качестве терапевтической дозы и умень-
шение кратности его приема, увеличение 
биодоступности лекарственного препа-
рата;

– уменьшение возникновения побоч-
ных эффектов, связанных с накоплением 
его в крови, способность ускоренной до-
ставки к органу мишени лекарственного 
вещества;

– поддержание постоянной терапев-
тической концентрации в крови [8, 11, 
12, 13]. 

Одной из приоритетных задач фарм- 
индустрии является разработка и внедре-
ние пролонгированных лекарственных 
форм на основе биодеградируемых поли-
меров. На сегодня препараты с улучшен-
ной системой доставки занимают около 
25% от мирового объёма продаж [14].

На данный момент микро-, нано- и 
биотехнология дает возможность синте-
зировать уже с запрограммированными 
свойствами частицы, такими как: струк-
тура её поверхности, зависимый ответ на 
местные и удалённые воздействия, раз-
мер частиц, а также возможность визуа-
лизации действия лекарственного веще-
ства и результатов диагностики [6, 15].

Возможность проникновения через 
биологические барьеры и тканеспеци-
фичность таких препаратов может быть 
получена за счёт выбора размера частиц, 
а также их поверхностных свойств. Оп-
тимальный размер частиц находится в 
интервале 10–300 нм [16, 17]. Разме-
ры частиц могут повлиять не только на 
специфичность и транспортную функ-
цию, но также и на скорость выделения 
лекарственного вещества при равных ус-
ловиях [17].

Целью нашей работы является созда-
ние наночастиц пентоксифиллина на ос-
нове поли-DL-лактид-ко-гликолида, так 
как применение пентоксифиллина тре-
бует продолжительного курса лечения. 
Результатом является разработка новых 

therapeutic dose and a decrease in the 
frequency of its administration, increasing 
the bioavailability of the drug;

– decrease in the occurrence of side 
effects associated with the accumulation of 
it in the blood, the ability to accelerate the 
delivery of the drug substance to the target 
organ;

– maintenance of a constant therapeutic 
concentration in the blood [8, 11, 12, 13]. 

One of the priorities of the 
pharmaceutical industry is the development 
and introduction of extended dosage 
forms based on biodegradable polymers. 
For today, preparations with an improved 
delivery system amount to about 25% of 
global sales [14]. 

At the moment, micro-, nano- and 
biotechnology makes it possible to 
synthesize already with programmed 
particle properties, such as: the structure 
of its surface, the dependent response to 
local and remote impacts, the particle size, 
and the ability to visualize drug action and 
diagnostic results [6, 15]. 

The possibility of penetration through 
biological barriers and the tissue-specificity 
of such preparations can be obtained 
through the choice of particle size, as well 
as their surface properties. The optimum 
particle size is in the range of 10–300 nm 
[16, 17]. The particle size can affect not 
only the specificity and transport function, 
but also the rate of drug release under equal 
conditions [17]. 

The particle size can affect not only 
the specificity and transport function, but 
also the rate of drug release under equal 
conditions since the use of pentoxifylline 
requires a long course of treatment. The 
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более эффективных пролонгированных 
лекарственных форм препарата, которые 
не требуют каждодневного 3-разового 
применения. 

Цель исследования направлена на 
изучение влияния одних из основных 
факторов (скорость, время гомогениза-
ции, вид поверхностно-активного веще-
ства (ПАВ)) на размер и форму, получае-
мых нами, наночастиц пентоксифиллина 
на основе поли-DL-лактид-ко-гликолида, 
а также достижение оптимального раз-
мера наночастиц. 

Материалы и методы. В данном ис-
следовании использовалась субстанция 
пентоксифиллина, PLGA (50:50), ПВС, 
Твин-80. В качестве ПАВ использова-
лись Твин -80, и поливиниловый спирт 
(ПВС), так как они соответствуют ос-
новным требованиям, которые предъяв-
ляются к вспомогательным веществам, а 
именно:

– должны не мешать проявлению не-
обходимого фармакологического дей-
ствия лекарственного средства с учетом 
его фармакокинетики;

– не вызывать аллергических реак-
ций, не проявлять токсического действия 
на организм, быть безвредным;

– биосовместимым с тканями орга-
низма;

– обеспечивать необходимые параме-
тры лекарственной форме: физико-хими-
ческие, структурно-механические, как 
результат - улучшение ее биодоступно-
сти; 

– на органолептические свойства ле-
карственных препаратов вспомогатель-
ные вещества не должны отрицательно 
влиять на вкус, запах, цвет и др;

– быть физико-химически совмести-
мыми с укупорочными и упаковочными 
средствами, с лекарственными вещества-
ми, а также с технологическим оборудо-
ванием в процессе изготовления лекар-
ственных препаратов и при дальнейшем 

result is the development of new, more 
effective, prolonged dosage forms of the 
drug, which do not require an everyday 
3-time use.

The aim of the study is to study the effect 
of one of the main factors (speed, time of 
homogenization, the type of surface active 
substance (surfactant)) on the size and 
shape of the pentoxifylline nanoparticles 
obtained on the basis of poly-DL-lactide-co-
glycolide, and also to achieve the optimum 
nanoparticles. 

Materials and methods. In this study, the 
substance of pentoxifylline, PLGA (50:50), 
PVA, tween-80 was used. As surfactants, 
Twin-80, and polyvinyl alcohol (PVA) were 
used, since they met the basic requirements 
for auxiliary substances, namely:

– should not interfere with the
manifestation of the necessary 
pharmacological action of the drug taking 
into account its pharmacokinetics;

– do not cause allergic reactions, do
not show a toxic effect on the body to be 
harmless;

– biocompatible with the tissues of the
body;

– provide the necessary parameters
for the dosage form: physico-chemical, 
structural-mechanical, as a result – improve 
its bioavailability;

– on the organoleptic properties of
medicinal products, auxiliary substances 
should not adversely affect: taste, odor, 
color, etc.;

– to be physically and chemically
compatible with the closures and 
packaging materials, with medicinal 
substances, as well as with the 
technological equipment in the process 
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их хранении;
– соответствовать степени микробио-

логической чистоты изготовляемого пре-
парата по требованиям предельно допу-
стимой микробной контаминации;

– подвергаться стерилизации, так как 
вспомогательные вещества в некоторых 
случаях бывают одним из главных источ-
ников микробного загрязнения [9].

Исследование проводилось с исполь-
зованием информационно-поисковой 
базы данных (PubMed), а также результа-
тов собственных исследований.

Результаты и обсуждение. Пер-
вым было изучено влияние ПАВ 
(поливинилового спирта (ПВС) и 
Твин-80) на размер полученных микро-
частиц пентоксифиллина на основе по-
ли-DL-лактид-ко-гликолида. Для этого 
точные навески пентоксифиллина и по-
ли-DL-лактид-ко-гликолида растворя-
лись в небольшом объеме хлороформа, 
далее полученный раствор капельно 
вводился в водный раствор ПАВ (Твин-
80 – образец №1, ПВС – образец №2), в 
течение 20–25 мин раствор подвергали 
гомогенизации при скорости 20000 об/
мин гомогенизатором Ultra-Turrax T-18 
(IKA, ФРГ). Получение микрочастиц 
пентоксифиллина проводилось при ком-
натной температуре. Полученную эмуль-
сию взбалтывали в течение 10-24 часов 
до полного удаления хлороформа. Далее 
полученный раствор центрифугирова-
ли со скоростью 6000 об/мин в течение 
40 мин в центрифуге ОПН-8, после чего 
надосадочную жидкость сливали мето-
дом декантации и отправляли на анализ, 
осадок микрочастиц промывали водой 
очищенной и повторно центрифугиро- 
вали [9].

Дисперсный состав образцов №1 и №2 
исследовали с помощью фотонной кор-
реляционной спектроскопии на установ-
ке Photocor Complex (производство ООО 
«Антек-97», Россия). Компьютерную об-

of manufacturing medicinal preparations 
and at their further storage;

– correspond to the degree of 
microbiological purity of the manufactured 
product according to the requirements 
of the maximum permissible microbial 
contamination;

– subject to sterilization, since auxiliary 
substances in some cases are one of the main 
sources of microbial contamination [9].

Research was carried out using the 
information retrieval database (PubMed), 
as well as the results of our own research.

Results and discussion. The first study 
was the effect of surfactants (polyvinyl 
alcohol and Tween-80) on the size of the 
obtained pentoxifyllinemicroparticles based 
on PLGA. To do this, the exact weights of 
pentoxifylline and PLGA were dissolved 
in a small volume of chloroform, then the 
resulting solution was drip-fed into an 
aqueous solution of surfactants (tween-80-
sample №1, polyvinyl alcohol – sample 
№2), for 20–25 minutes the solution was 
homogenized at a speed of 20000 r/min, 
homogenizer Ultra-Turrax T-18 (IKA, 
Germany). The preparation of pentoxifylline 
microparticles was carried out at room 
temperature. The resulting emulsion was 
shaken for 10–24 hours until the chloroform 
was completely removed. The resulting 
solution was centrifuged at a rate of 6000 r/
min for 40 minutes in an OPN-8 centrifuge, 
after which the supernatant was decanted 
and sent for analysis, the precipitate of the 
microparticles was washed with purified 
water and re-centrifuged [9].

The dispersion composition of samples 
no.1 and no.2 was investigated by photon-
correlation spectroscopy using the Photocor 
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работку массива данных спектроскопии 
проводили с применением программного 
обеспечения DynaLS. Полученные гисто-
граммы распределения гидродинамиче-
ского радиуса частиц пентоксифиллина 
на основе поли-DL-лактид-ко-гликолида 
c использованием в качестве ПАВ Твин – 
80 или ПВС представлены на рис.1.

Рисунок 1 – Распределение гидродина-

Complex (produced by Antek-97 LLC, 
Russia). Computer processing of the array of 
spectroscopic data was carried out using the 
DynaLS software. The obtained histograms 
of the distribution of the hydrodynamic radius 
of particles of pentoxifylline based on PLGA 
using as a surfactant: Tween 80 or polyvinyl 
alcohol are presented in the figure 1.

мических радиусов частиц  
пентоксифиллина на основе поли-DL-лактид-ко-гликолида, c использованием  

в качестве ПАВ: а) Твин – 80; б) ПВС
Figure 1 – Distribution of the hydrodynamic radii of pentoxifylline particles based 

 on poly-DL-lactide-co-glycolide using as surfactants: a) Tween 80; b) PVС

Далее нами было изучено влияние 
скорости и времени гомогенизации на 
размер микрочастиц пентоксифиллина 
на основе поли-DL-лактид-ко-гликолида.

Приготовление и изучение дис-
персного состава наночастиц пенток-
сифиллина осталось таким же, как 
в испытании на влияние ПАВ за не-
которым исключением (скорости го-
могенизации и времени). В качестве 
ПАВ использовался только ПВС, т.к. 
он позволяет получать наночастицы 
с более оптимальными размерами. 
С учетом зарубежных исследований, 
а также результатов, полученных в 
эксперименте по изучению степени 
включения пентоксифиллина в по-
ли-DL-лактид-ко-гликолид, нами были 
рассмотрены 3 образца [8, 15, 16].

Образец №1 – время гомогенизации 40 
минут, при скорости 7200 об/мин (рис. 2).

Образец №2 – время гомогенизации 

Next, we studied the effect of the speed 
and time of homogenization on the size of 
the pentoxifyllinemicroparticles based on 
PLGA.

Preparation and study of the dispersed 
composition of pentoxifylline nanoparticles 
remained the same as in the test on the 
effect of surface active agents with some 
exceptions (homogenization and time rates). 
As a surfactant, only polyvinyl alcohol was 
used; It allows to obtain nanoparticles of 
more optimal sizes. Taking into account 
foreign studies, as well as the results 
obtained by us in the experiment on the 
degree of incorporation of pentoxifylline 
into poly-DL-lactide-co-glycolide, we 
considered 3 samples [8, 15, 16].

sample no 1 – homogenization time 40 
minutes, at a speed of 7200 r/min (fig. 2).
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25 минут при скорости 20000 об/мин 
(рис. 2).

Образец №3 – время гомогенизации 
15 минут при скорости 20000 об/мин 
(рис. 2).

sample no 2 – homogenization time 25 
minutes, at a speed of 20000 r/min (fig. 2).

sample no 3 – homogenization time 
15 minutes, at a speed of 20000 r/min  
(fig. 2).

Рисунок 2 – Зависимость распределения гидродинамических радиусов частиц 
пентоксифиллина на основе  поли-DL-лактид-ко-гликолида от времени и скоро-

сти гомогенизации а) образец № 1; б) образец № 2; в) образец №3
Figure 2 – Dependence of distribution of the hydrodynamic radii of pentoxifylline 

particles based on poly-DL-lactide-co-glycolide on time and homogenization rate a) 
sample number 1; b) sample number 2; c) sample number 3

Полученные данные по эксперименту 
представлены в виде таблицы (табл. 1).

Таблица 1 – Результаты исследования влияния скорости  
и времени гомогенизации на размер микрочастиц пентоксифиллина  

на основе поли-DL-лактид-ко-гликолида
Table 1 – Results of the study of the influence of speed and time of homogenization  
on the size of pentoxifylline microparticles based on poly-DL-lactide-co-glycolide

№ образца 
/ Sample

Скорость гомогенизации, 
об/мин /  

Speed of homogenization, 
r/min

Время 
гомогенизации, мин / 
Homogenization time, 

min

Гидродинамический 
радиус, нм /  

Hydrodynamic radius, nm

1 7200 40 496.8
2 20000 25 175.4
3 20000 15 155.0

The obtained data on the experiment are 
presented in the form of a table (table 1).
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Наилучшим гидродинамическим ра-
диусом обладали частицы в образце № 
3, поэтому исследования морфологии 
наночастиц пентоксифиллина на основе 
поли-DL-лактид-ко-гликолида проводи-
ли на данном образце. Данное исследова-
ние проводили с помощью сканирующей 
электронной микроскопии MIRA-LMH с 
системой определения элементного со-
става «AZtecEnergy Standart / X-max 20 
(standard)» фирмы «Tescan».

На стандартный приборный столик 
(12 мм) наносится двухсторонний про-
водящий углеродный скотч. Из сухого, 
растертого в ступке, порошка отбира-
ется тщательно перемешанная проба и 
наносится на всю область скотча. Из-
лишки сдуваются лабораторной грушей. 
Затем производится напыление углерода 
слоем порядка 10 нм на напылительной 
системе QR 150. На следующем этапе в 
систему микроскопа подается газ (азот). 
Затем осуществляется вход в програм-
му «Tescan» по логину/паролю поль-
зователя. Производится напуск азота в 
рабочую камеру микроскопа кнопкой 
«напуск», устанавливается стандартный 
столик с образцом в держатель образцов. 
Производится вакуумирование системы 
кнопкой «Откачивание». Открывается 
клапан пушки кнопкой «ВКЛ». Подбор 
параметров изучения морфологии ча-
стиц производился согласно поставлен-
ной задачи. При изучении морфологии 
частиц образца №3 микрофотографии 
были получены кнопкой «Накопить». За-
тем производится выгрузка данных и вы-
ход из системы «Tescan». 

В результате полученные микрофото-
графии представлены на рис. 3

The best hydrodynamic radius was 
possessed by particles in sample no 3; 
therefore, studies of the morphology of 
pentoxifylline nanoparticles based on 
PLGA were performed on this sample. 
This study was carried out using scanning 
electron microscopy MIRA-LMH with 
the element determination system «Aztec 
Energy Standart / X-max 20 (standard)» 
company «Tescan».

On a standard instrument table (12 mm), 
double-sided conductive carbon tape is ap-
plied. From a dry powdered mortar, a care-
fully mixed sample is taken and applied to 
the entire area of the tape. Surplus is blown 
off by a laboratory pear. Next, the carbon 
deposition layer of about 10 nm on the sput-
tering system QR 150. In the next step in 
the microscope system supplied with gas 
(nitrogen). Then the user logs in to the «Tes-
can» program. Nitrogen is introduced into 
the working chamber of the microscope us-
ing the “admission” button, a standard table 
with a sample is placed in the sample holder. 
The system is evacuated using the “Pump-
ing” button. The gun valve is opened with 
the “ON” button. The selection of param-
eters for studying the morphology of parti-
cles was carried out according to the prob-
lem posed. When studying the morphology 
of particles of sample №3, the micrographs 
were obtained with the “Accumulate” but-
ton. Then the data is downloaded and exited 
from the «Tescan» system. 

As a result, the micrographs obtained are 
shown in the figure 3
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Рисунок 3 – Микрофотографии образца №3
Figure 3 – Micrographs of sample number 3

Было установлено, что дисперсион-
ная фаза образца, в котором в качестве 
ПАВ был Твин-80, состоит из частиц со 
средним гидродинамическим радиусом 
порядка 3680 нм, а дисперсионная фаза 
образца с ПАВ–ПВС состоит из частиц 
со средним гидродинамическим ради-
усом порядка 175,4 нм. Следовательно, 
наименьшими размерами обладали на-
ночастицы в образце с использованием в 
качестве ПАВ–ПВС.

По результатам эксперимента, было 
доказано влияние скорости гомогениза-
ции на размер наночастиц пентоксифил-
лина на основе поли-DL-лактид-ко-гли-
колида, а также тот факт, что время 
гомогенизации равное 15 мин, достаточ-
но для получения оптимального размера 
наночастиц пентоксифиллина, и даль-
нейшее увеличение времени перемеши-
вания не приводит к уменьшению разме-
ра частиц.

Анализ микрофотографий, представ-
ленных на рис. 3, показал, что в образце 
№ 3 присутствуют частицы сферической 
формы, имеющие бимодальное распреде-
ление. Средний диаметр частиц меньшей 
фракции порядка 300 ± 50 нм, большей 
фракции –  более 1 микрометра. Получен-
ные данные по меньшей фракции согла-

It has been found that the dispersion 
phase of the sample, in which the surface-
active substances was Tween-80, consists 
of particles with an average hydrodynamic 
radius of about 3680 nm, and the dispersion 
phase of the sample with surface-active 
substances - polyvinyl alcohol, consists of 
particles with an average hydrodynamic 
radius of the order of 175.4 nm. Therefore, 
nanoparticles in the sample had the smallest 
dimensions, using polyvinyl alcohol as 
surfactants.

Based on the results of the experiment, 
the effect of the homogenization rate on the 
size of the nanoparticles of pentoxifylline 
based on PLGA was proved, and also the 
fact that the homogenization time of 15 
minutes is sufficient to obtain the optimum 
nanoparticle size of pentoxifylline, and 
further increase in the mixing time does not 
lead to a decrease in particle size.

Analysis of the microphotographs 
presented in Fig. 3 showed that in sample 
No. 3 there are spherical particles having a 
bimodal distribution. The average particle 
diameter of the smaller fraction is of the 
order of 300 ± 50 nm, the larger fraction 
is more than 1 micrometer. The obtained 
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суются с результатами фотонной корреля-
ционной спектроскопии. Фракция частиц 
с большим размером сформировалась, 
по-видимому, либо в процессе хранения 
препарата, либо в процессе подготовки 
образца для анализа, при высушивании 
суспензии препарата.

Заключение. По данным, получен-
ным в ходе исследования, было доказано 
влияние скорости и времени гомогениза-
ции, а также вида ПАВ на размер и фор-
му наночастиц пентоксифиллина на ос-
нове PLGA. Учитывая результаты наших 
исследований, была скорректирована ме-
тодика получения наночастиц пентокси-
филлина: при использовании в качестве 
поверхностно-активного вещества поли-
винилового спирта в концентрации 3%, 
при скорости гомогенизации 20000 об/
мин в течение 15 мин образуются наибо-
лее оптимального размера (155 нм) нано-
частицы сферической формы, имеющие 
бимодальное распределение.
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