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РЕЗЮМЕ
Введение. Успешное применение средств растительного происхождения для лечения и профилактики ряда заболеваний не 

вызывает сомнений, что объясняется прежде всего их высокой биологической активностью. Отмечается выраженное действие 
комплекса веществ в сравнении с действием индивидуальной субстанции. Не составляют исключения и ноотропы, рынок кото-
рых является динамично растущим. Именно поэтому выбор объектов растительного происхождения, обладающих влиянием на 
мозговое кровообращение и состояние сосудов, представляется нам перспективным. Модели, сконструированные на базе экс-
тракта гинкго билоба, в эту проблему вписываются, но необходим тщательный выбор лекарственной формы. Назальные лекар-
ственные формы имеют ряд преимуществ, основными являются высокая биодоступность, возможность системного действия 
лекарственных веществ и быстрота его развития, в носовой полости может происходить активное всасывание ряда лекарствен-
ных веществ, которые подвергаются расщеплению в желудочно-кишечном тракте, и их максимальная концентрация в крови 
достигается быстро. 

Целью данной работы являются технологические исследования интраназальной лекарственной формы (ИЛФ) – капель, 
включающие теоретический и экспериментальный выбор группы вспомогательных веществ, а также их взаимодействие с актив-
ным комплексом гинкго билоба. 

Материал и методы. При создании ИЛФ на базе фитокомпозиции применяли различные методы исследования: технологи-
ческие, биофармацевтические, физические, физико-химические, микробиологические. Кроме того, использован полуэмпириче-
ский метод молекулярных орбиталей PM7. 
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Результаты. Проведены теоретические и экспериментальные исследования по выбору вспомогательных веществ ИЛФ. 
Заключение. Проведенные исследования доказывают целесообразность разработки технологии лекарственной формы – 

капель в виде эмульсии с активными компонентами гинкго билоба. 
Ключевые слова: интраназальная доставка, гинкго билоба экстракт густой, капли, эмульсия, флавоноиды, гинколиды, ком-

пьютерное молекулярное моделирование.
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SUMMARY
Introduction. The successful use of herbal remedies for the treatment and prevention of a number of diseases is beyond doubt, 

which is primarily due to their high biological activity. A pronounced action of a complex of substances is noted, in comparison with the 
action of an individual substance. Nootropics are no exception, the market of which is dynamically growing. That is why the choice of 
objects of plant origin, which have an effect on cerebral circulation, on the state of blood vessels, seems promising to us. Models based 
on Ginkgo biloba extract fit into this problem, but careful choice of dosage form is required. Nasal dosage forms have a number of 
advantages, the main ones are high bioavailability, the possibility of systemic action of medicinal substances and the speed of its 
development, active absorption of a number of medicinal substances can occur in the nasal cavity, which are cleaved in the gastrointestinal 
tract, and their maximum concentration in the blood is reached quickly. 

Objective. The aim of our work is technological studies of the intranasal dosage form – drops, including the theoretical and 
experimental selection of a group of excipients, as well as their interaction with the active complex of Ginkgo biloba. 

Material and methods. When creating an intranasal dosage form based on a phytocomposition, various research methods were 
used: technological, biopharmaceutical, physical, physicochemical, microbiological. In addition, the semi-empirical method of PM7 
molecular orbitals was used.

Results. Theoretical and experimental studies on the choice of excipients for intranasal dosage form have been carried out. 
Conclusion. The conducted studies prove the feasibility of developing a technology for a dosage form – drops in the form of an 

emulsion with active components of Ginkgo biloba.
Key words: intranasal delivery, thick ginkgo biloba extract, drops, emulsion, flavonoids, ginkolides, computer molecular modeling.

For reference: Kovtun E.V., Stepanova E.F., Pogrebnyak L.V., Glizhova T.N., Pogrebnyak A.V., Bokov D.O. Theoretical and practical 
development of the composition of intranasal dosage forms with the active ingredient of ginkgo biloba extract. Farmatsiya, 2022; 71 (7): 
25–31. https://doi.org/10/29296/25419218-2022-07-04



Технология лекарственных средств

 2022, т. 71, №7 27ФармацияФармация

Введение

Успешное применение средств раститель-
ного происхождения для лечения и про-

филактики ряда заболеваний не вызывает сомне-
ний, что объясняется прежде всего их высокой 
биологической активностью. В отношении мно-
гих имеются данные, указывающие на выра-
женное действие комплекса веществ, в сравне-
нии с действием индивидуальной субстанции. 
Не составляют исключения и ноотропы, рынок 
которых является динамично растущим [1–3]. 
Именно поэтому выбор объектов растительного 
происхождения, обладающих влиянием на мозго-
вое кровообращение, на состояние сосудов, пред-
ставляется нам перспективным. Модели, скон-
струированные на базе экстракта гинкго билоба 
(Ginkgo biloba L.), в эту проблему вписываются по 
всем предъявленным показателям, однако необ-
ходим тщательный выбор лекарственной формы 
[4, 5]. Назальные лекарственные формы имеют на 
наш взгляд, ряд преимуществ: это и простота вы-
полнения процедуры введения, и высокая биодо-
ступность, обусловленная, в том числе отсутстви-
ем эффекта первого прохождения через печень и 
связанных с этим неблагоприятных реакций, воз-
можность системного действия лекарственных 
веществ и быстрота его развития, т.к. в носовой 
полости может происходить активное всасыва-
ние ряда лекарственных веществ, которые под-
вергаются расщеплению в желудочно-кишечном 
тракте, и их максимальная концентрация в крови 
достигается быстро [6, 7]. Можно сделать вывод, 
что производство интраназальных лекарствен-
ных форм (ИЛФ) представляет значительный на-
учный и производственный интерес. Использо-
вание липофильной среды для получения капель 
предпочтительнее, это связано с особенностями 
слизистой поверхности назальной полости. Био-
доступность липофильных композиций прибли-
жается к 100% при назальном применении. Кроме 
того, липофильные композиции являются доста-
точно комфортными по показателям рН, вязко-
сти и другим, при минимуме побочных реакций 
[8]. Целью нашего исследования являются техно-
логические исследования ИЛФ – капель, включа-
ющие теоретический и экспериментальный вы-
бор группы вспомогательных веществ, а также их 
взаимодействие с активным комплексом гинкго 
билоба.

Материал и методы
В качестве объекта исследования использова-

ны гинкго двулопастного листья (Ginkgo biloba L.). 

(ФС.2.5.0010.15), экстракцией которых полу-
чен густой экстракт. Желатин пищевой (ГОСТ 
23058-78), ланолин (ФС.2.1.0120.18), масло пер-
сиковое, масло соевое, масло подсолнечное 
(ОФС.1.5.2.0002.15), лецитин соевый (ГОСТ 32052-
2013). При создании ИЛФ на базе фитокомпо-
зиции гинкго билоба листьев (Ginkgo biloba L.) 
применяли различные методы исследования: тех-
нологические, биофармацевтические, физиче-
ские, физико-химические, микробиологические 
[6, 7, 9]. В рамках настоящей работы использова-
лись методики, включенные в Государственную 
Фармакопею XIV изд. При проведении биофар-
мацевтических испытаний in vitro нами был ис-
пользован метод диффузии: в желатиновый гель 
и через полупроницаемую мембрану. Для реа-
лизации метода диффузии в желатиновый гель 
готовили 100 мл 1% раствора желатина на стан-
дартном растворителе (вода очищенная) с добав-
лением индикатора – 3% раствор железа хлорида 
(III) в количестве 1 мл. Горячий раствор разли-
вали в чашки Петри и охлаждали. В сформиро-
вавшемся геле через 24 ч полым металлическим 
цилиндром с диаметром 8 мм вырезали лунки. 
В образовавшиеся лунки вносили по 0,2 г испы-
туемых образцов лекарственной формы. Сте-
пень высвобождения действующего компонента 
из лекарственной формы оценивали по диаме-
тру окрашенной зоны через 24 ч. Для изучения 
диффузии через полупроницаемую мембрану 
пробу лекарственной формы, точную навеску 
массой 2,000 г – помещали на внутреннюю по-
верхность полупроницаемой пленки и распреде-
ляли с помощью стеклянной палочки равномер-
ным слоем. Трубку с навеской анализируемого 
образца погружали в диализную среду на глуби-
ну 3 мм. Температура инкубации 36,5±0,5°С. В ка-
честве диализной среды использовали воду очи-
щенную/универсальный буферный раствор с рН 
5,5–5,6 в объеме 30 мл. Пробы диализата отбира-
ли через 10; 15; 20; 25; 30; 40 мин. Отобранные 
порции диализата (3 мл) восполняли диализной 
средой до первоначального объема – 30 мл. Со-
держание флавоноидов в диализате определяли 
методом УФ-спектрофотометрии. В качестве рас-
творов сравнения использовали растворы-плаце-
бо [7, 9]. 

Определение коллоидной стабильности про-
водили в соответствии с ГОСТ 29188.3-91. Метод 
основан на разделении эмульсии на жировую и 
водную фазы при центрифугировании. Две про-
бирки наполняли на 2/3 объема исследуемой 
эмульсией, взвешивали, результат фиксировали. 
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Пробирки помещали в термостат и 
выдерживали 20 мин при темпера-
туре 22–25°С. Пробирки вынимали 
и устанавливали в гнезда центри-
фуги. Центрифугирование прово-
дили в течение 5 мин при частоте 
вращения 1500 об/мин. После чего 
определяли стабильность эмуль-
сии. Эмульсию считают устойчи-
вой, если не наблюдается расслаи-
вания в центрифуге при оборотах 
1,5 тыс./мин. 

Определение термостабильно-
сти проводили в соответствии с 
ОФС.1.4.1.0017.15. Метод основан на 
разделении эмульсии на жировую 
и водную фазы при повышенной 
температуре. Три пробирки диаме-
тром 14 мм высотой 120 (100) мм на-
полняли на ⅔ объема испытуемой 
эмульсией, следя за тем, чтобы в 
эмульсии не оставалось пузырьков 
воздуха, закрывали пробками и по-
мещали в термостат при температу-
ре 40–42°С. При определении термо-
стабильности, эмульсии типа вода/
масло содержимое пробирок или 
цилиндров после 1 ч термостати-
рования осторожно перемешивали 
стеклянной палочкой для удаления 
воздуха. Эмульсии выдерживали в 
термостате 24 ч и затем определяли 
стабильность. Эмульсию считают 
стабильной, если после термостати-

Таблица 1

Составы модельных композиций

Table 1

Compositions of model compositions

№ 

Состав

масло 
персиковое

масло 
соевое

масло 
подсолнечное

масло 
льняное

глицерин
ланолин + 

лецитин 1:1
гинкго билоба 

экстракт густой
спирт 

этиловый 95%

1 10,0 – – – 0,5 0,25 1,0 0,5

2 5,0 3,0 – 2,0 0,5 0,25 1,0 0,5

3 7,0 – 1,0 2,0 – 0,25 1,0 0,5

4 7,0 3,0 – – – 0,25 1,0 0,5

5 – 5,0 5,0 – 0,5 0,25 1,0 0,5

6 5,0 2,5 2,5 – – 0,25 1,0 0,5

7 3,0 5,0 – 2,0 0,5 0,25 1,0 0,5

Таблица 2

Квантово-химические дескрипторы молекул

Table 2

Quantum-chemical descriptors of molecules

Название ΔHf ΔHhydr ΔHhydr/Å
2 Sm

Билобалид (вак.) -335,322 – – –

Билобалид (гидр.) -359,531 -24,209 -0,0888 272,74

Гингколид Б (вак.) -418,971 – – –

Гингколид Б (гидр.) -440,298 -21,328 -0,0655 325,54

Глицерин (вак.) -140,644 – – –

Глицерин (гидр.) -152,435 -11,792 -0,0933 126,41

Ланолин (вак.) -246,402 – – –

Ланолин (гидр.) -257,305 -10,902 -0,0157 692,58

Линолевая кислота (вак.) -133,799 – – –

Линолевая кислота (гидр.) -145,892 -12,093 -0,0305 396,08

Линоленовая кислота (вак.) -109,221 – – –

Линоленовая кислота (гидр.) -121,996 -12,775 -0,0329 388,10

Олеиновая кислота (вак.) -158,300 – – –

Олеиновая кислота (гидр.) -169,737 -11,437 -0,0283 403,91

Пальмитиновая кислота (вак.) -172,439 – – –

Пальмитиновая кислота (гидр.) -182,933 -10,493 -0,0282 371,42

Стеариновая кислота (вак.) -182,645 – – –

Стеариновая кислота (гидр.) -193,459 -10,814 -0,0262 411,66

Примечание: ΔHf – теплота образования до (вак.) и после (гидр.) гидратации (ккал/моль); 
ΔHhydr – теплота гидратации (ккал/моль); Sm – площадь модельной молекулы (Å2); ΔHhydr/Å

2 – 
удельная теплота гидратации (ккал/моль/ Å2). 
Note: ΔHf is the heat of formation before (vac.) and after (hydr.) hydration (kcal/mol); ΔHhydr is 
the heat of hydration (kcal/mol); Sm is the area of the model molecule (Å2); ΔHhydr/Å

2 is the 
specific heat of hydration (kcal/mol/Å2).
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рования в пробирках не наблюдают выделения во-
дной фазы. Ресуспендируемость выполняли в со-
ответствии с ОФС.1.4.1.0017.15. При нарушении 
агрегативной устойчивости эмульсии должны вос-
станавливать равномерное распределение частиц 
по всему объему после 24 ч хранения при взбалты-
вании в течение 15–20 с, после 3 сут хранения – в 
течение 40–60 с. 

Определение pH проводили согласно мето-
дике, описанной в ГФ XIV изд. ОФС.1.2.1.0004.15 
«Ионометрия». Измеряли рН при температуре 
45±5°С. 

Для оценки совместимости вспомогательных 
компонентов и выбора наиболее рационально-
го их сочетания было осуществлено компьютер-
ное молекулярное моделирование, основанное на 
сведениях о химическом составе планирующих-
ся к использованию масел и других компонентов 
ИЛФ. Мажорные компоненты масел были отобра-
ны в следующем соответствии: 

•  масло персиковое: 13% линолевой кислоты, 
10% пальмитиновой кислоты, 5% линолено-
вой кислоты [10];

•  масло соевое: альфа-линоленовая кислота 
7–10%, линолевая кислота 51%; олеиновая 
кислота 23% [11];

•  масло подсолнечное: 43% олеиновая кисло-
та, 67% линолевая кислота [12];

•  масло льняное: линоленовая кислота (48%), 
олеиновая кислота (14%), линолевая кислота 
(19%), пальмитиновая кислота (7%) и стеари-
новая кислота (6%) [13].

Действующие вещества из экстракта гинкго 
билоба моделировались двумя соединениями – 
гингколидом Б и билаболидом. Сопутствующие 
компоненты: глицерин, ланолин, лецитин сое-
вый, растительные масла. 

Молекулярное моделирование и расчет про-
водились по следующему алгоритму: трехмерные 
структуры молекул вводились средствами среды 
молекулярного моделирования HyperChem8 (ака-
демическая лицензия ПМФИ HC80SA-4-1BBF6.lic). 
Задания для расчета квантово-химическим мето-
дом PM7 формировались в текстовом редакторе в 
форматах ZMT или MOL.

где ΔHf – теплота образования до (вак.) и по-
сле (гидр.) гидратации; ΔHhydr – теплота гидратации; 
Sm – площадь модельной молекулы; ΔHhydr/Å

2 – 
удельная теплота гидратации [15]. 

Результаты и обсуждения
В результате проведенных исследований 

были предложены модельные составы. В каче-

стве эмульгатора – ланолин безводный и соевый 
лецитин, действующая композиция – густой экс-
тракт гинкго билоба, предварительно разбав-
ленный небольшим количеством спирта этило-
вого. Составы модельных смесей представлены 
в табл. 1. 

Для наиболее значимых компонентов модель-
ных композиций рассчитаны прецизионные фи-
зико-химические дескрипторы, характеризую-
щие сродство всех компонентов капель друг к 
другу: теплоты гидратации, удельная гидрати-
руемость, теплота образования, дипольный мо-
мент. Квантово-химические дескрипторы моле-
кул представлены в табл. 2. 

Анализ результатов квантово-химического 
расчета (ранжирование по величине удельной те-
плоты гидратации) показывает что наибольшим 
сродством к действующим веществам (гингколи-
ду и билобалиду) обладают линолевая и линоле-
новая кислоты. При планировании состава ле-
карственных форм предпочтение (при прочих 
равных условиях) следует отдавать маслам с их 
достаточным содержанием. Кроме того, оправдан 
выбор ланолина и соевого лецитина, в качестве 
эмульгатора и пенитратора. Сортировка соедине-
ний по величине удельной (по площади) гидрата-
ции представлена в табл. 3. 

Результаты проведенных технологических ис-
следований по выбору оптимальной композиции 
для создания назальной лекарственной формы 
приведены в табл. 4. 

Таблица 3

Сортировка соединений по величине 
удельной площади гидратации (ккал/моль/Å2)

Table 3

Sorting of compounds according to the size 
of the specific area of hydration (kcal/mol/Å2)

Название ΔHhydr/Å2

Ланолин (гидр.) -0,0157

Стеариновая кислота (гидр.) -0,0262

Пальмитиновая кислота (гидр.) -0,0282

Олеиновая кислота (гидр.) -0,0283

Линолевая кислота (гидр.) -0,0305

Линоленовая кислота (гидр.) -0,0329

Гингколид Б (гидр.) -0,0655

Билобалид (гидр.) -0,0888

Глицерин (гидр.) -0,0933

Лецитин соевый -0,051
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С составами, показавшими наилучшие ре-
зультаты, проведены биофармацевтические ис-
следования. Кроме того, в композициях, отвеча-
ющих требованиям ОФС.1.2.1.0004.15 и с ГОСТ 
29188.3-91, мы определили однородность и раз-
мер частиц, руководствовались ОФС.1.4.1.0007.15 
«Лекарственные формы для парентерального 
применения». Размер частиц не должен превы-
шать 5 мкм. По результатам проведенного испы-
тания данному требованию соответствует состав 
№4, который можно рассматривать как опти-
мальный. 

Заключение
Проведенные теоретические и эксперимен-

тальные исследования позволили выбрать в ка-
честве основы для эмульсии масла персиковое 
и соевое, в качестве эмульгатора – ланолин и 
соевый лецитин, обладающий также пенитри-
рующими свойствами. Проведена сортиров-
ка соединений по величине удельной площади 
гидратации. Разработанная лекарственная фор-
ма – интраназальные капли с активным ком-
плексом гинкго билоба – отвечает требованиям 
Государственной Фармакопеи Российской Феде-
рации.
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