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Аннотация. Целью исследования являлась разработка состава интраназальной лекарственной фор-
мы с дальнейшей оценкой биофармацевтических свойств полученной лекарственной формы. В каче-
стве действующего компонента использовали   кислоту феруловую (3-(4-гидрокси-3-метоксифенил)-2-
пропеоновая кислота), обладающую выраженным антиоксидантным действием, которое обеспечивает 
целый спектр фармакологической активности обусловленной цитопротекторными свойствами данной 
молекулы.  В качестве сорастворителя, загустителя использовали полиэтиленгликоль 400 который об-
ладает высокой растворимостью в воде и органических растворителях, снижает поверхностное натя-
жение жидкостей, усиливает проницаемость биологических мембран, тем самым улучшает абсорбцию 
активных компонентов. В качестве сорастворителя, пенетратора применяли пропиленгликоль который 
обладает гигроскопическими, стабилизирующими, бактерицидными свойствам. В качестве консерванта 
использовали сорбат калия который эффективно подавляет активность дрожжевых и плесневых грибов, 
аэробных бактерий, угнетает рост и размножение патогенной флоры. В качестве регулятора рН приме-
няли  натрия гидрокарбонат. Изучение биофармацевтических свойств проводили методом равновесного 
диализа через лецетиновую мембрану. Выбор методики обоснован функциональными свойствами леци-
тиновых мембран близкими к свойствам биологических мембран живых клеток. Использовали фильтры 
с диаметром пор 0,35-0,40 нм, которые совпадают с диаметром пор биологических мембран. Фильтры 
пропитывали лецитиновым гелем содержащим 20% фосфатидилхолина, 14% фосфатидилинозитола, 
5,9% фосфатидилсерина. Степень диализа, кислоты феруловой из лекарственной формы оценивали от-
носительно высвободившейся кислоты феруловой в водном растворе. Оптическую плотность диализа-
тов определяли на спектрофотометре СФ-102, в УФ-области спектра, при длине волны 330 нм, в кювете 
с толщиной слоя 1 см относительно изотонического раствора хлорида натрия. Установлено, что диализ  
кислоты феруловой через лецитиновую мембрану из исследуемого раствора комплексного состава про-
ходит в среднем на  9% полнее, чем из раствора сравнения без пенетрирующих добавок. Установлены 
параметры соответствия разработанного состава требованиям ОФС.1.4.1.0046 «Спреи». Методом «Ио-
нометрия» определяли значение рН комплексного раствора феруловой кислоты для интраназального 
введения. Значение составило 8,1. Определили оптимальный объем лекарственной формы на 1 прием, 
он составил  0,08мл, т.е. в один носовой ход 2 распыления на прием.
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Доставка лекарственных средств через нос име-
ет ряд преимуществ, среди которых быстрое насту-
пление фармакологического эффекта, возможность 

обхода гематоэнцефалического барьера, снижение 
вероятности возникновения побочных эффектов, а 
также быстрый и неинвазивный способ введения. 
Однако существенными недостатками данного 
пути является сравнительно быстрое вымывание с 
поверхности слизистой оболочки, плохое проник-
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новение лекарственных веществ через слизистую 
носа, мукоцилиарный клиренс и действие проте-
олитических ферментов. В настоящее время для 
преодоления вышеуказанных ограничений исполь-
зуются различные направления, среди которых 
следует отметить разработку систем доставки из 
носа в мозг, представляющих собой мукоадгезив-
ные, гелеобразующие системы, способствующие 
удерживанию или проникновению лекарств через 
слизистую оболочку [1].

Создание интраназальной лекарственной фор-
мы – перспективное направление по доставке ле-
карственного средства в организм с минимумом 
побочных эффектов [2, 3, 4, 5, 6].  

Преимущества интраназального способа вве-
дения очевидны, особенно тогда, когда необходи-
мо быстро облегчить тяжелые симптомы, а паци-
ент не может сделать инъекцию самостоятельно, 
то есть быстрота биологической доступности ле-
карственного средства (ЛС), введенного интрана-
зально, сравнима с иньекционным.

Площадь слизистой носа у человека состав-
ляет около 150 см2. Она обильно снабжена кро-
веносными сосудами, что обеспечивает быструю 
абсорбцию большинства лекарственных средств, 
создает их высокую концентрацию в системном 
кровотоке и позволяет избежать эффекта первого 
прохождения препарата через печень, с которым 
приходится считаться при назначении лекарствен-
ных средств перорально [7, 8,  9, 10].

Обоняние как сенсорная система, обеспечива-
ющая наиболее жизненно необходимые функции 
организма, снабжена прямыми проекциями в те 
отделы мозга, которые формируют многие формы 
эмоциональных реакций, инстинктивного пове-
дения, долговременную память, а также осущест-
вляют эндокринный контроль. Таким образом, 
эта анатомическая структура представляет собой 
потенциальный маршрут для прямого доступа ле-
карства в кровь и центральную нервную систему 
(ЦНС) [11,  12,  13]. 

Интерес к фенилпропаноидам как к основе 
для создания препаратов, обладающих лечебным 
действием, непрерывно возрастает.

Одним из представителей простых фенилпро-
паноидов является феруловая кислота (ФК),3-(4-
гидрокси-3-метоксифенил)-2-пропеоновая

кислота. Она является биодоступной и об-
ладает рядом терапевтических свойств: про-
тивовоспалительными, антидиабетическими, 
противораковыми, гепатопротекторными, анти-
атеросклеротическими.

По данным исследователей указанные свой-
ства обуславливаются в основном антиоксидант-
ными свойствами [14, 15, 16]. 

Механизм антиоксидантного действия феру-
ловой кислоты осуществляется через взаимодей-
ствие гидроксильной группы со свободными орга-
ническими радикалами или активными формами 
кислорода, образованием стабильного феноксиль-
ного радикала и обрывом цепи путем образования 
комплексов со свободными радикалами, а также 
димеров феруловой кислоты (куркуминов) [17, 18]. 

Необходимо отметить, что за счет стабилиза-
ции свободного радикала феруловая кислота не 
может инициировать цепь, а значит – проявлять 
прооксидантный эффект и с этой точки зрения 
имеет преимущества перед некоторыми тради-
ционно известными антиоксидантами, например, 
аскорбиновой кислотой [19].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Состав разработанной лекарственной формы 

и роль добавок:
1. Феруловая кислота – основное действующее 

вещество
2. Полиэтиленгликоль 400 – сорастворитель, за-

густитель
3. Пропиленгликоль – сорастворитель, пенетра-

тор
4. Сорбат калия - консервант
5. Натрия гидрокарбонат – регулятор рН
6. Вода очищенная - растворитель

Все компоненты взяты в определенном соот-
ношении. Феруловая кислота, введенная в струк-
туру интраназальной лекарственной формы, с 
нашей точки зрения, проявит фармакологический 
эффект максимально быстро. Пропиленгликоль, 
входящий в состав раствора, позволяет не только 
улучшить растворимость лекарственных веществ, 
равномерно распределить их по слизистой обо-
лочке носа, но и увеличить их проникновение че-
рез мембраны. Кроме того, пропиленгликоль ув-
лажняет слизистую оболочку носа, предотвращая 
ее пересушивание и облегчая дыхание пациенту

Биофармацевтические исследования прово-
дили с помощью метода диализа действующего 
вещества из модельных смесей. Степень диализа, 
т.е. долю прошедшей через лецитиновую мембра-
ну кислоты феруловой из лекарственной формы 
оценивали относительно высвободившейся кисло-
ты феруловой в водном растворе по методике Н.Ш. 
Кайшева и соавт. [20]. Оптическую плотность диа-
лизатов определяли на спектрофотометре СФ-102, 
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DEVELOPMENT OF THE COMPOSITION AND 
TECHNOLOGY OF THE INTRANASAL DOSAGE FORM WITH  

ACID FERULIC
I.L. Abisalova1, M.A. Ogay1, E.T. Oganesyan1, A.M. Shevchenko1, B.N. Zhitar1, 

A.I. Slivkin2, A.S. Belenova2, S.R. Kaibova

1Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – branch of the Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education "VolgSMU" of the Ministry of Health of the Russian Federation

2Voronezh State University 
3Dagestan State Medical University 

Abstract. The aim of the study was to develop a composition of an intranasal dosage form with 
subsequent evaluation of the biopharmaceutical properties of the resulting dosage form. Ferulic acid 
(3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenoic acid) was used as an active ingredient, it has a pronounced 
antioxidant effect, which provides a whole range of pharmacological activity due to the cytoprotective 
properties of this molecule. Polyethyleneglycol 400 was used as a co-solvent, thickener, which has high 
solubility in water and organic solvents, reduces the surface tension of liquids, enhances the permeability 
of biological membranes, thereby improving the absorption of active components. Propylene glycol, 
which has hygroscopic, stabilizing, bactericidal properties, was used as a co-solvent, penetrator. Potassium 
sorbate was used as a preservative, which effectively suppresses the activity of yeast and mold fungi, 
aerobic bacteria, inhibits the growth and reproduction of pathogenic flora. Sodium bicarbonate was used as 
a pH regulator. The biopharmaceutical properties were studied by equilibrium dialysis through a lecithin 
membrane. The choice of the technique was justified by the functional properties of lecithin membranes 
close to the properties of biological membranes of living cells. Filters with a pore diameter of 0.35-0.40 nm 
were used, which coincide with the pore diameter of biological membranes. The filters were impregnated 
with lecithin gel containing 20%   phosphatidylcholine, 14% phosphatidylinositol, 5.9% phosphatidylserine. 
The degree of dialysis of ferulic acid from the dosage form was estimated relative to the released ferulic acid 
in an aqueous solution. The optical density of dialysates was determined on an SF-102 spectrophotometer, 
in the UV region of the spectrum, at a wavelength of 330 nm, in a cuvette with a layer thickness of 1 
cm relative to an isotonic sodium chloride solution. It was found that dialysis of ferulic acid through a 
lecithin membrane from the studied solution of the complex composition is on average 9% more complete 
than from the comparison solution without penetrating additives. The parameters of compliance of the 
developed composition with the requirements of OFS.1.4.1.0046 "Sprays" were established. The pH value 
of the ferulic acid complex solution for intranasal administration was determined using the "Ionometry" 
method. The value was 8,1The optimal volume of the dosage form per dose was determined to be 0,08 ml, 
i.e. 2 sprays per dose into one nasal passage.

Keywords: ferulic acid, intranasal dosage forms, biopharmaceutical research
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