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Разработка гидрофильного геля на основе 
сульфатированного арабиногалактана
В.В. Костыро, Я.А. Костыро

ФГБУН Иркутский институт химии им. А.Е. Фаворского СО РАН, Иркутск, Россия

АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Современный фармацевтический рынок предлагает очень ограниченный ассортимент лекарствен-
ных средств для профилактики и лечения хронической венозной недостаточности. Оригинальное фармакологиче-
ски активное соединение на основе калиевой соли сульфатированного производного арабиногалактана (Агсулар®) 
является аналогом гепарина.
Ц е л ь .  Разработка гидрофильного геля на основе Агсулар® (1.5%).
Ма т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Модельные композиции готовили по традиционным методикам изготовления 
гелей. Физико-химические свойства полученных образцов оценивали методами потенциометрии, динамической 
реологии и динамического светорассеяния. Также оценивалась микробиологическая чистота гелей при хранении.
Р е з у л ь т а т ы .  Обоснован оптимальный состав гидрофильного геля, содержащий в качестве действующего 
вещества Агсулар® (1.5%). Это водно-аэросил-глицеринсодержащая композиция (в соотношении компонентов 
1:2:13 соответственно). Исследования pH, динамической вязкости и дзета-потенциала подтверждают стабильность 
этого геля. Введение консерванта (нипагин 0.1%) обеспечивает микробиологическую чистоту геля при хранении.
З а к л ю ч е н и е .  Разработанный гидрофильный гель является перспективным средством профилактики и лече-
ния хронической венозной недостаточности.
Ключевые слова: сульфатированный арабиногалактан, Агсулар®, гель, аэросил.
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Development of hydrophilic gel based 
on sulfated arabinogalactan
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  The modern pharmaceutical market offers a very limited range of medicines for the prevention and 
treatment of chronic venous insuffi ciency. The original pharmacologically active compound based on the potassium salt of 
the sulfated derivative of arabinogalactan (Agsular®) is an analog of heparin.
A i m .  Development of a hydrophilic gel based on Agsular®.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Model compositions were prepared according to traditional methods of gels prepa-
ration. The physical and chemical properties of the obtained samples were evaluated by methods of potentiometry, dynamic 
rheology and dynamic light scattering. The microbiological purity of the gels during storage was also evaluated.
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ВВЕДЕНИЕ
Современный фармацевтический рынок Рос-

сии имеет весьма ограниченный ассортимент 
лекарственных средств топического действия 
для профилактики и лечения хронической веноз-
ной недостаточности, обладающих поливалент-
ным механизмом действия, т.е. оказывающих 
флеботонизирующее, ангиопротекторное дей-
ствие, а также уменьшающих агрегацию тромбо-
цитов и ускоряющих процессы регенерации.

Одним из таких лекарственных средств явля-
ется гепарин, его субстанция относится к классу 
органопрепаратов, получаемых из легких круп-
ного рогатого скота и слизистой оболочки тон-
кого кишечника свиней [1, 2]. Существенными 
недостатками подобных лекарственных средств 
являются: во-первых, наличие в их составе сле-
дов белка и гистаминоподобных веществ, что 
может привести к появлению аллергических 
реакций при применении, а во-вторых, так как 
это органопрепараты, они имеют сложный 
состав, не всегда являющийся постоянным (как в 
процессе производства, так и в процессе хране-
ния), что приводит к отсутствию адекватных 
методов его стандартизации [3]. Поэтому поиск 
аналогов гепарина, лишенных его недостатков, 
является весьма актуальной задачей медицин-
ской и фармацевтической науки.

В Иркутском институте химии им. А.Е. Фавор-
ского СО РАН разработано оригинальное фарма-
кологически активное соединение – калиевая 
соль сульфатированного производного араби но-
галактана (Агсулар®) (рис. 1) [4, 5]. Его безопас-
ность и фармакологическая активность под-
тверждены экспериментальными доклини-
чески ми исследованиями, проведенными 
Науч но- клиническим центром токсикологии им. 
акад. С.Н. Голикова ФМБА (г. Санкт-Петербург) и 
показавшими перспективность использования 
Агсулар® в медицинской практике в качестве 
гиполипидемического и антикоагулянтного 
средства, подобного гепарину [6, 7].

INTRODUCTION
The modern pharmaceutical market of Russia has 

a very limited range of topical medicines for the pre-
vention and treatment of chronic venous insuffi -
ciency, which have a polyvalent mechanism of action, 
i.e. phlebotonic, angioprotective effect, as well as 
reducing platelet aggregation and accelerating regen-
erative processes.

One of such medicines is heparin, its substance 
belongs to the class of organopreparations 
obtained from the lungs of cattle and the mucous 
membrane of the small intestine of pigs [1, 2]. Sig-
nificant disadvantages of such medicines are: 
firstly, the presence of protein traces and hista-
mine-like substances in their composition, which 
can lead to allergic reactions when used, and, sec-
ondly, since these are organopreparations, and 
have a complex composition that is not always 
constant (both during production and during stor-
age), which resutls in the lack of adequate methods 
of its standardization [3]. Therefore, the search for 
analogues of heparin, devoid of its disadvantages, 
is a very urgent task of medical and pharmaceuti-
cal science.

An original pharmacologically active compound 
has been developed in A.E. Favorsky Irkutsk Insti-
tute of Chemistry (Irkutsk, Russia), the potassium 
salt of the sulfated derivative of arabinogalactan 
(Agsular®) (Fig. 1) [4, 5]. Its safety and pharmaco-
logical activity have been confi rmed by experimental 
preclinical studies conducted by the S.N. Golikov 
Scientifi c and Clinical Center of Toxicology 
(St. Petersburg) and showed the prospects of Agsu-
lar® use in medical practice as a heparin-like 
hypolipi demic and anticoagulant agent [6, 7].

Since Agsular® is a highly water-soluble com-
pound, the most rational and optimal from techno-
logical point of view, as well as taking into account its 
physical and chemical properties and the range of 
modern excipients, is a semisolid dosage form of 
to pical action, that is a hydrophilic-based ointment 
in the form of a gel.

R e s u l t s .  The optimal composition of the hydrophilic gel containing Agsular® (1.5%) as the active substance is substan-
tiated. This is a water-aerosil-glycerol-containing composition (the mixture ratio being 1:2:13 respectively). Studies of pH, 
dynamic viscosity and zeta potential confi rm the stability of this gel. The introduction of a preservative (Nipagin 0.1%) 
ensures the microbiological purity of the gel during storage.
C o n c l u s i o n .  The developed hydrophilic gel is a promising mean of prevention and treatment of chronic venous 
insuffi ciency. 
Keywords: sulfated arabinogalactan, Agsular®, gel, aerosil.

С i t a t i o n  e x a m p l e :  Kostyro V.V., Kostyro Ya.A. Development of a hydrophilic gel based on sulfated arabinoga-
lactan. Journal of Siberian Medical Sciences. 2022;6(1):116–127. doi: 10.31549/2542-1174-2022-6-1-116-127
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Так как Агсулар® является хорошо раствори-
мым в воде соединением, то наиболее рацио-
нальной и оптимальной с технологической точки 
зрения, а также с учетом его физико-химических 
свойств и ассортимента современных вспомога-
тельных веществ является мягкая лекарственная 
форма топического действия – мазь на гидро-
фильной основе, представленная в виде геля.

Расчет эффективной терапевтической кон-
центрации Агсулар® (1.5%) в геле был произве-
ден на основании проведенных доклинических 
исследований и по аналогии с официнальным 
препаратом для профилактики и лечения хрони-
ческой венозной недостаточности на основе гепа-
рина «Гепариновая мазь» (ЛС-000483, 100 ЕД/г 
мази, АО «Алтайвитамины», Россия) [8] – мазь 
топического действия, содержащая минималь-
ное количество гепарина и проявляющая опти-
мальное терапевтическое действие.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка гидрофильного геля, содержащего 

в качестве действующего вещества Агсулар® (1.5%).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для получения гелей использованы: фарма-

кологически активное соединение Агсулар®, 
полученное на основе арабиногалактана (ФС-
000905) [8] согласно методике [4, 5] с чистотой 
98 %; Аэросил® (коллоидный диоксид крем-
ния) – AEROSIL® 200 Pharma (ФС-000068, Evonik 
Degussa, Германия) [8]; вода очищенная 
(ФС.2.2.0020.18) [9]; глицерол (ФС.2.2.0006.15) 
[9]; карбомер – Carbopol® EDT 2001 (Lubrizol, 
Германия) [10]; нипагин (methylparaben, CAS 
No. 99-76-3, Sigma-Aldrich, США); триэтанола-
мин (ТЭА) (чистый) (ТУ 2423-168-00203335-
2007, Россия).

The calculation of the effective therapeutic con-
centration of Agsular® (1.5%) in the gel was made on 
the basis of preclinical studies and by analogy with 
the offi cinal heparin-based preparation for the pre-
vention and treatment of chronic venous insuffi -
ciency Heparin ointment (LS-000483, 100 U/g of 
ointment, Altaivitamins, JSC, Russia) [8], topical 
ointment containing a minimum amount of heparin 
and showing optimal therapeutic effect.

AIM OF THE RESEARCH
Development of a hydrophilic gel containing 

Agsular® (1.5%) as an active agent.

MATERIALS AND METHODS 
To obtain gels, the following were used: pharma-

cologically active compound Agsular®, derived from 
arabinogalactan (FS-000905) [8] according to the 
method [4, 5] with a purity of 98%; Aerosil® (colloi-
dal silicon dioxide) – AEROSIL® 200 Pharma (FS-
000068, Evonik Degussa GmbH, Germany) [8]; 
purifi ed water (FS.2.2.0020.18) [9]; glycerol 
(FS.2.2.0006.15) [9]; carbomer – Carbopol® EDT 
2001 (Lubrizol Deutschland GmbH, Germany) [10]; 
Nipagin (methylparaben, CAS No. 99-76-3, Sigma-
Aldrich Corp, USA); triethanolamine (TEA) (pure) 
(Technic Specifi cation 2423-168-00203335-2007, 
Russia).

The pH of the gels was measured by the potentio-
metric method (General Pharmacopeia Monograph 
(GPM).1.2.1.0004.15 [9]) at a temperature of 20°C 
using an Expert-pH pH-meter (Econix-Expert, LLC, 
Russia).

The study of the rheological properties of gels was 
carried out by dynamic rheology (GPM.1.2.1.0015.15 
[9]) on a modifi ed Rheotest 2.1 rotational viscosim-
eter (Rheotest Medingen GmbH, Germany) with a 
cylinder-cylinder measuring module (ratio between 

Рис. 1. Фрагмент структуры Агсулар®

Fig. 1. Fragment of the Agsular® structure
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Измерение рН гелей проводили потенциоме-
трическим методом (ОФС.1.2.1.0004.15 [9]) при 
температуре 20 °С с использованием рН-метра 
«Эксперт-рН» (ООО «Эконикс-Эксперт», Россия).

Исследование реологических свойств гелей 
осуществляли методом динамической реологии 
(ОФС.1.2.1.0015.15 [9]) на модифицированном 
реовискозиметре Rheotest 2.1 (Германия) с изме-
рительным модулем «цилиндр-цилиндр» (отно-
шение между радиусами 1.02) в режиме контро-
лируемой скорости сдвига. Скорость сдвига изме-
няли в пределах 0.1–800 с–1.

Дзета-потенциал гелей измеряли методом 
динамического светорассеяния с использова-
нием прибора Zetasizer Nano ZS (Malvern 
Instruments Ltd, Великобритания). Измерения 
проводились в стеклянных кюветах 1×1 см с ква-
дратной горловиной для безводных образцов с 
использованием универсальных погружных 
электродов. Результаты обрабатывали с помо-
щью программного обеспечения семейства 
Dispersion technology Zetasizer family software 
v7.01 (Malvern Instruments Ltd, Великобритания).

Дзета-потенциал – основной показатель ста-
бильности коллоидных систем в жидких средах. 
Его значение (±30 мВ), являющееся характер-
ным для условного разделения низко-заря жен-
ных и высоко-заряженных поверхностей, счита-
ется пороговым для стабильных систем [11].

Определение микробиологической чистоты 
проводили на средней пробе (10 г) каждого геля в 
соответствии требованиями ОФС.1.2.4.0002.18 [9].

Исследования долгосрочной стабильности 
гелей проводились при хранении в естественных 
условиях, обеспечивающих комнатную темпера-
туру (+15…–25 °C), относительную влажность 
воздуха не более 50 % и защиту от прямых сол-
нечных лучей. Физико-химические свойства, 
включая внешний вид, pH, динамическую вяз-
кость, дзета-потенциал и микробиологическую 
чистоту, определяли с интервалом 3 мес на про-
тяжении 1 года.

Все полученные данные были статистически 
обработаны (р = 95 %) при помощи критерия 
Стьюдента в соответствии требованиями 
ОФС.1.1.0013.15 [9]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день в мировой фармацевти-

ческой практике для приготовления гелей наи-
более широкое распространение получили син-
тетические высокомолекулярные полимеры 
акриловой кислоты, сшитые аллиловым эфиром 
сахарозы или пентаэритрита, называемые ред-

radii is 1.02) in a controlled shear rate mode. The 
shear rate was varied within 0.1–800 s–1.

The zeta potentia l of the gels was measured by 
dynamic light scattering using a Zetasizer Nano ZS 
device (Malvern Instruments Ltd, UK). Measure-
ments were carried out in 1×1 cm glass cuvettes with 
a square neck for anhydrous samples using universal 
immersion electrodes. The results were processed 
using a Dispersion technology Zetasizer family v7.01 
software (Malvern Instruments Ltd, UK).

Zeta potential is  the main indicator of the stability 
of colloidal systems in liquid media. Its value 
(±30 mV), which is characteristic of the conditional 
separation of low- and highly-charged surfaces, is 
considered the threshold for stable systems [11].

Microbiological purity was determined on an 
average sample (10 g) of each gel in accordance with 
the requirements of GPM.1.2.4.0002.18 [9].

Studies of the long-term stability of the gels were 
carried out when stored in natural conditions that 
provide room temperature (+15…–25°C), relative 
humidity of no more than 50% and protection from 
direct sunlight. Physical and chemical properties, 
including appearance, pH, dynamic viscosity, zeta 
potential and microbiological purity, were deter-
mined at intervals of 3 months over the period of 
1 year.

All the data obtained were statistically processed 
(p = 95%) using the Student’s t-test in accordance 
with the requirements of GPM.1.1.0013.15 [9].

RESULTS AND DISCUSSION
To date, in the world pharmaceutical practice, the 

synthetic high-molecular polymers of acrylic acid, 
crosslinked with allyl ether of sucrose or pentaeryth-
ritol, called lightly crosslinked acrylic polymers or 
carbomers, have become the most widely used com-
pounds for the preparation of gels.

To develop a hydrophilic gel containing Agsu-
lar® (a water-soluble high-molecular compound 
that is a suffi ciently strong electrolyte) from a large 
assortment of carbomers presented in Russia, the 
Carbopol® EDT 2001 was selected, a low-toxic gel-
forming agent that swells very quickly in water and 
easily disperses without the formation of lumps, as 
well as having high stability in the presence of elec-
trolytes [10].

The aqueous solution of Agsular® (1.5%) has a 
pH 5.2–5.3, therefore, the gel of the neutralized car-
bomer after adding a solution of the active sub-
stance to it should have a pH 5.25 ± 5% (4.99–5.51), 
which corresponds to the physiological pH value of 
the skin (5.5) [12]. To obtain a transparent gel, pure 
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косшитыми акриловыми полимерами или кар-
бомерами.

Для разработки гидрофильного геля, содер-
жащего Агсулар® (водорастворимое высокомоле-
кулярное соединение, являющееся достаточно 
сильным электролитом), из большого ассорти-
мента карбомеров, представленных в России, 
был выбран Сarbopol® EDT 2001 – малотоксич-
ный гелеобразователь, очень быстро набухаю-
щий в воде и легко диспергирующийся без обра-
зования комков, а также имеющий высокую ста-
бильность в присутствии электролитов [10].

Водный раствор Агсулар® (1.5%) имеет рН 5.2–
5.3, поэтому гель нейтрализованного карбомера 
после внесения в него раствора действующего 
вещества должен иметь значение рН 5.25 ± 5 % 
(4.99–5.51), что соответствует физиологическому 
значению рН кожи (5.5) [12]. Для получения про-
зрачного геля в качестве нейтрализующего 
агента использовали ТЭА в чистом виде, что 
является весьма рациональным и технологиче-
ски выгодным решением, поскольку позволяет 
направить на стадию набухания полимера прак-
тически всю массу воды очищенной по прописи и 
исключает технологическую стадию приготовле-
ния раствора-нейтрализатора. Использование 
ТЭА позволяет поддерживать рН геля на задан-
ном уровне, в результате чего не требуется введе-
ние дополнительных вспомогательных веществ, 
регулирующих рН лекарственной формы.

Оптимальная концентрация карбомера и 
количество ТЭА, необходимое для получения 
1.5% геля Агсулар® с заданным рН, была опреде-
лена при помощи модельных образцов (КА1–
КА4) (табл. 1).

Как видно из представленных данных, тради-
ционно используемые для получения гелей топи-
ческого действия концентрации карбомера до 1 % 
(в этом случае гелеобразование происходит 
намного эффективнее) не приводят к получению 
вязко-пластичной гелевой системы. В техниче-
ской документации [10] допускается применение 
карбомера в концентрации до 3 % (КА4), однако в 
результате исследования реологических свойств 
данного геля было установлено, что разработан-
ный состав не является оптимальным, так как его 
реологические характеристики не удовлетво-
ряют требованиям «технологического реологи-
ческого оптимума экструзии» для гидрофильных 
гелей [13] (рис. 2), а технология получения геля 
экономически невыгодна и может привести в 
дальнейшем к удорожанию конечного продукта.

В связи с этим для дальнейшего изучения в 
качестве гелеобразователя был выбран коллоид-

TEA was used as a neutralizing agent, which is a 
very rational and technologically advantageous 
solution, since it allows to direct almost the entire 
mass of water purifi ed according to the prescription 
(GM) to the swelling stage of the polymer, and 
excludes the technological stage of preparation of 
the neutralizing solution. The use of TEA makes it 
possible to maintain the pH of the gel at a given 
level, so the introduction of additional auxiliary 
substances regulating the pH of the dosage form is 
not required.

The optimal carbomer concentration and the 
amount of TEA required to obtain 1.5% Agsular® gel 
with a given pH was determined using model sam-
ples (KA1–KA4) (Table 1).

As can be seen from the presented data, car-
bomer concentrations up to 1% are traditionally 
used to produce topical action gels (thus, gelation 
occurs much more effi ciently) do not lead to the for-
mation of a viscous-plastic gel system. In the techni-
cal documentation [10], the use of carbomer in con-
centrations up to 3% (KA4) is allowed, however, as a 
result of the study of the rheological properties of 
this gel, it was found that the developed composi-
tion is not optimal, since its rheological characteris-
tics do not meet the requirements of the technologi-
cal rheological optimum of extrusion for hydrophilic 
gels [13] (Fig. 2), and the technology of this gel pro-
duction is economically unprofi table and may lead 
to an increase in the cost of the fi nal product in the 
future.

In this regard, colloidal silicon dioxide (Aerosil®), 
which is a very light white highly dispersed, micron-
ized powder with a particle size of up to 40 μm 
(mainly 10–30 μm), belonging to inorganic synthetic 
polymers, was chosen for further study as a gel-
forming agent.

It contains siloxane Si-O-Si and silanol Si-OH 
functional groups that are unevenly distributed: 
there are surface groups that are free or connected by 
hydrogen bridges, which determine a high affi nity 
for water and other polar liquids; and silanol groups 
inside the molecule, which can also be intercon-
nected by hydrogen bridges [14].

As a result, a branched space structure is formed 
which participates in the processes of gelation when 
Aerosil® is dispersed in a liquid, due to the formation 
of a three-dimensional lattice from its aggregates, 
which externally manifests itself in the form of thick-
ening. The less polar the liquid, the greater this effect. 
The gel will be transparent if the liquid refractive 
index (glycerol, liquid paraffi n and fatty oils, Aesilo-
num-5 polyethylsiloxane fl uid, vinylin and polyethyl-
ene oxide 400) is close to the refractive index of 
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ный диоксид кремния (Аэросил®), представляю-
щий собой очень легкий белый высокодисперс-
ный, микронизированный порошок с размером 
частиц до 40 мкм (в основном 10–30 мкм), отно-
сящийся к неорганическим синтетическим поли-
мерам.

Он содержит силоксановые Si-O-Si и силано-
ловые Si-OН функциональные группы, которые 

Aerosil® (1.45). When Aerosil® is injected into these 
liquids in an amount of 8–16%, thixotropic gels are 
formed, having a soft plastic consistency, well applied 
and fi xed on the skin, slowly releasing medicinal sub-
stances [15]. At the same time, the presence of Aero-
sil® in semisolid dosage forms for topical use, does 
not cause irritating and general toxic effects, and also 
disorders of metabolism in the skin [16].

Таблица 1. Состав и органолептическая характеристика карбомерных гелей с Агсулар®

Table 1. Composition and organoleptic characteristics of carbomer gels with Agsular®

Код 
Code

Состав модельной 
композиции
Composition

Внешний вид
Appearance

Результат
Result

КА1 Карбомер 0.5 / Carbomer 0.5
ТЭА 0.3 / TEA 0.3
Агсулар® 1.5 / Agsular® 1.5
Вода очищенная до 100.0 
Purifi ed water up to 100.0

Прозрачный раствор светло-желтого цвета, добавление 
0.103 ± 0.003 г ТЭА (до рН 5.5) загущения не вызывает
A clear solution of light yellow color, the addition of 
0.103 ± 0.003 g of TEA (up to pH 5.5) does not cause 
thickening

Неудовлетво-
рительный
Unsatisfactory

КА2 Карбомер 1.0 / Carbomer 1.0
ТЭА 0.6 / TEA 0.6
Агсулар® 1.5 / Agsular® 1.5
Вода очищенная до 100.0
Purifi ed water up to 100.0

Низковязкая прозрачная жидкость светло-желтого 
цвета, добавление 0.160 ± 0.006 г ТЭА (до рН 5.5) 
загущения не вызывает
A low-viscosity transparent liquid of light yellow color, the 
addition of 0.160 ± 0.006 g of TEA (up to pH 5.5) does not 
cause thickening

Неудовлетво-
рительный
Unsatisfactory

КА3 Карбомер 2.0 / Carbomer 2.0
ТЭА 1.2 / TEA 1.2
Агсулар® 1.5 / Agsular® 1.5
Вода очищенная до 100.0
Purifi ed water up to 100.0

Вязкая прозрачная жидкость светло-желтого цвета, 
добавление 0.303 ± 0.003 г ТЭА (до рН 5.5) загущения не 
вызывает
Viscous transparent liquid of light yellow color, the addition 
of 0.303 ± 0.003 g of TEA (up to pH 5.5) does not cause 
thickening

Неудовлетво-
рительный
Unsatisfactory

КА4 Карбомер 3.0 / Carbomer 3.0
ТЭА 1.8 / TEA 1.8
Агсулар® 1.5 / Agsular® 1.5
Вода очищенная до 100.0
Purifi ed water up to 100.0

Вязкий гель светло-желтого цвета с рН 5.413 ± 0.007
Viscous gel of light yellow color with a pH 5.413 ± 0.007

Удов летвори-
тельный
Satisfactory

Примечание .  Значения выражены как cреднее ± стандартное отклонение среднего; n = 3 (р = 0.05). ТЭА – триэтаноламин.
N o t e .  The values are expressed as the mean ± standard deviation of the mean; n = 3 (р = 0.05). TEA – triethanolamine.
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Рис. 2. Зависимость напряжения сдвига от скорости сдвига модельной композиции КА4 
(гелеобразователь – Carbopol® EDT 2001 (3%)) при 20 °С; буквы А–Н – границы «технологического оптимума 

экструзии» для гидрофильных гелей
Fig. 2. The shear stress – shear rate dependence of the KA4 model composition (gelation agent is Carbopol® EDT 2001 

(3%)) at 20°C; letters A–H are the boundaries of the technological optimum of extrusion for hydrophilic gels
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To obtain experimental Agsular®-based pharma-
ceutical compositions, the AEROSIL® 200 Pharma 
was used, which is a hydrophilic highly dispersed 
product, easily dispersed in liquids and highly effec-
tive as a gel-forming agent [14].

Taking into account the physical and chemical 
properties of Agsular®, it is advisable to use a hydro-
philic dispersion medium consisting of purifi ed 
water and glycerol, a hydrophilic non-aqueous sol-
vent, for the manufacture of an aerosil-containing 
gel. In pharmaceutical practice, 86–90% aqueous 
solutions of glycerol with a refractive index of 
1.4524–1.4584 are mainly used [17], since anhydrous 
(100%) glycerol is very hygroscopic and has irritating 
properties [18], although it is a plasticizer that 
reduces gel drying and improves its rheological char-
acteristics.

Glycerol solutions at a concentration of 25% and 
higher are not subjected to microbial contamination 
[19], and Aerosil® is not a nutrient for microorgan-
isms [14]. The combined use of glycerol and Aerosil® 
reduces microbial contamination of gels, therefore, it 
is believed that no extra preservatives for dosage 
forms based on them, are required.

For experimental studies, model compositions 
with a glycerol concentration of 25% or higher and 
the maximum recommended concentration of Aero-
sil® (16%) (AGA1–AGA6) were obtained (Table 2).

As can be seen from the presented data, only the 
AGA 5 and AGA 6 model aerosil-containing compo-
sitions were found satisfactory according to organo-
leptic properties. As a result of the study of their 
structural and mechanical characteristics, it was 
found that only the rheological properties of the 
AGA6 sample meet the requirements of the techno-
logical rheological optimum of extrusion for hydro-
philic gels [13] (Fig. 3), providing easy dosing during 
possible technological operations (fi lling tubes dur-
ing packaging, squeezability of preparation from 
tubes, etc.), as well as the spreadability of the gel on 
the skin.

Therefore, further studies of microbiological 
purity and physicochemical properties were carried 
out for the AGA 6 model sample in order to deter-
mine storage stability (Table 3).

The model sample AGA6 is a dispersed gel system 
in which the aqueous glycerol solution Agsular® acts 
as a dispersion medium, and the dispersed phase is 
Aerosil®. As can be seen from the presented data, the 
high zeta potential (more than ±30 mV) of the gel 
means that the dispersed system is electrically stabi-
lized, i.e. resistant to aggregation [11]. During sto-
rage, the zeta potential of the AGA 6 model sample 
decreases by 32.4%, but its value remains above the 

распределены неравномерно: различают поверх-
ностные группы, свободные или соединенные 
водородными мостиками, определяющие высо-
кое сродство к воде и другим полярным жидко-
стям, и силаноловые группы внутри молекулы, 
которые также могут соединяться между собой 
водородными мостиками [14].

В результате образуется разветвленная объем-
ная структура, участвующая в процессах геле-
образования при диспергировании Аэросила® в 
жидкости за счет возникновения трехмерной 
решетки из его агрегатов, внешне проявляюща-
яся в виде загущения. Чем менее полярна жид-
кость, тем значительнее этот эффект. Гель будет 
прозрачным, если коэффициент преломления 
жидкости (глицерол, вазелиновое и жирные 
масла, полиэтилсилоксановая жидкость «Эси-
лон-5», винилин и полиэтиленоксид 400) близок 
к коэффициенту преломления Аэросила® (1.45). 
При введении Аэросила® в эти жидкости в коли-
честве 8–16 % образуются тиксотропные гели, 
имеющие мягкую пластичную консистенцию, 
хорошо наносимые и фиксируемые на коже, 
замедленно высвобождающие лекарственные 
вещества [15]. При этом присутствие Аэросила® в 
мягких лекарственных формах при наружном 
применении не вызывает раздражающего и 
общетоксического действия, а также не нарушает 
кожный обмен [16].

Для получения экспериментальных фарма-
цевтических композиций на основе Агсулар® был 
использован AEROSIL® 200 Pharma, являю-
щийся гидрофильным высокодисперсным про-
дуктом, легко диспергирующимся в жидкостях и 
высокоэффективным в качестве гелеобразую-
щего агента [14].

Учитывая физико-химические свойства Агсу-
лар®, для изготовления аэросилсодержащего 
геля целесообразно использование гидрофиль-
ной дисперсионной среды, состоящей из воды 
очищенной и глицерола – гидрофильного нево-
дного растворителя. В фармацевтической прак-
тике применяют в основном 86–90% водные рас-
творы глицерола с показателем преломления 
1.4524–1.4584 [17], так как безводный (100%) гли-
церол очень гигроскопичен и обладает раздра-
жающими свойствами [18], хотя и является пла-
стификатором, уменьшающим высыхание геля и 
улучшающим его реологические свойства.

Растворы глицерола в концентрации 25 % и 
выше не подвергаются микробному обсемене-
нию [19], а Аэросил® не является питательным 
веществом для микроорганизмов [14]. Совмест-
ное применение глицерола и Аэросила® снижает 
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микробную контаминацию гелей, поэтому счита-
ется, что введение в лекарственные формы на их 
основе консервантов не требуется.

Для экспериментальных исследований были 
получены модельные композиции с концентра-
цией глицерина от 25 % и выше и максимально 
рекомендуемой концентрацией Аэросила® (16 %) 
(АГА1–АГА6) (табл. 2).

Как видно из представленных данных, только 
модельные аэросилсодержащие композиции 
АГА5 и АГА6 по органолептическим свойствам 
признаны удовлетворительными. В результате 
исследования их структурно-механических 
свойств было установлено, что только реологиче-
ские свойства образца АГА6 удовлетворяют тре-
бованиями «технологического реологического 
оптимума экструзии» для гидрофильных гелей 
[13] (рис. 3), обеспечивая легкое дозирование 
при возможных технологических операциях 
(наполнение туб при фасовке, выдавливаемость 
из туб и т.д.), а также намазываемость геля на 
кожу.

Поэтому далее для модельного образца АГА6 
были проведены исследования микробиологиче-
ской чистоты и физико-химических свойств с 

critical value (±30 mV). Therefore, the developed gel 
is stable.

However, after 1 year storage, microfl ora growth 
is observed above the recommended parameters for 
this type of dosage form (the total count of aerobic 
bacteria, yeast and mold (in total) should not exceed 
102 CFU/g) [9], which requires the introduction of a 
preservative in order to adjust the composition of the 
AGA6 model sample. To ensure the microbiological 
purity of the developed gel, Nipagin was chosen as a 
preservative, which is an antimicrobial agent of static 
action against a wide range of bacteria, yeast and 
mold fungi. Its standard concentration for use is up 
to 0.3%, while the activity of Nipagin increases at a 
pH < 7.

CONCLUSION 
As a result of the experiments carried out, the 

optimal composition of the hydrophilic gel contai-
ning Agsular® (1.5%) as the active substance was 
substantiated. This is a water-aerosil-glycerol con-
taining composition (the ratio of components 1:2:13 
respectively) with the addition of Nipagin (0.1%). 
The technology of the developed gel has been tested 
in compliance with the conventional stages of gel 

Таблица 2. Состав и характеристика аэросилсодержащих гелей с Агсулар®

Table 2. Composition and characteristics of aerosil-containing gels with Agsular®

Код
Code

Состав модельной композиции
Composition

Внешний вид
Appearance рН Результат

Result

АГА1
AGA1

Вода очищенная 63.8 / Purifi ed water 63.8
Агсулар® 1.5 / Agsular® 1.5
Глицерол (90%) 30.0 / Glycerol (90%) 30.0
Аэросил® до 100.0 / Aerosil® up to 100

Слегка вязкая суспензия 
белого цвета
Slightly viscous suspension of 
white color

5.027 ± 0.009 Неудо вле тво -
рительный
Unsatisfactory

АГА2
AGA2

Вода очищенная 52.2 / Purifi ed water 52.2
Агсулар® 1.5 / Agsular® 1.5
Глицерол (90%) 40.0 / Glycerol (90%) 40.0
Аэросил® до 100.0 / Aerosil® up to 100

Вязкая суспензия белого 
цвета
Viscous suspension of white 
color

5.113 ± 0.003 Неудовлетво-
ри тельный
Unsatisfactory

АГА3
AGA3

Вода очищенная 40.5 / Purifi ed water 40.5
Агсулар® 1.5 / Agsular® 1.5
Глицерол (90%) 50.0 / Glycerol (90%) 50.0
Аэросил® до 100.0 / Aerosil® up to 100

Густая масса белого цвета
Viscous mass of white color

5.210 ± 0.006 Неудовлетво-
ри тельный
Unsatisfactory

АГА4
AGA4

Вода очищенная 29.0 / Purifi ed water 29.0
Агсулар® 1.5 / Agsular® 1.5
Глицерол (90%) 60.0 / Glycerol (90%) 60.0
Аэросил® до 100.0 / Aerosil® up to 100

Опалесцирующая густая 
масса светло-желтого цвета
Opalescent viscous mass of 
light yellow color

5.260 ± 0.006 Неудовлетво-
ри тельный
Unsatisfactory

АГА5
AGA5

Вода очищенная 17.5 / Purifi ed water 17.5
Агсулар® 1.5 / Agsular® 1.5
Глицерол (90%) 70.0 / Glycerol (90%) 70.0
Аэросил® до 100.0 / Aerosil® up to 100

Опалесцирующий гель 
светло-желтого цвета
Opalescent gel of light yellow 
color

5.393 ± 0.009 Удовлетво ри-
тельный
Satisfactory

АГА6
AGA6

Вода очищенная 6.0 / Purifi ed water 6.0
Агсулар® 1.5 / Agsular® 1.5
Глицерол (90%) 80.0 / Glycerol (90%) 80.0
Аэросил® до 100.0 / Aerosil® up to 100

Прозрачный гель светло-
желтого цвета
Transparent gel of light yellow 
color

5.443 ± 0.003 Удовлетво ри-
тельный
Satisfactory

Примечание .  Значения выражены как cреднее ± стандартное отклонение среднего; n = 3 (р = 0.05).
Note. The values are expressed as the mean ± standard deviation of the mean; n = 3 (р = 0.05).
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целью определения стабильности при хранении 
(табл. 3).

Модельный образец АГА6 представляет собой 
дисперсную систему – гель, в которой в качестве 
дисперной среды выступает водно-глицероловый 
раствор Агсулар®, а дисперсной фазой является 
Аэросил®. Как видно из представленных данных, 

production. In the technological process, the follo-
wing characteristics of the target product were moni-
tored: appearance (description), authenticity, pH, 
viscosity, zeta potential, microbiological purity and 
microbial enumeration test. The obtained data 
formed the basis for the development of product’s 
specifi cation and laboratory regulations for the pro-

Рис. 3. Зависимость напряжения сдвига от скорости сдвига модельных композиций АГА5 и АГА 6 
(гелеобразователь – AEROSIL® 200 Pharma) при 20 °С; буквы A–H – границы «технологического оптимума 

экструзии» для гидрофильных гелей
Fig. 3. The shear stress – shear rate dependence of the AGA5 and AGA 6 model compositions 

(gel-forming agent is AEROSIL® 200 Pharma) at 20°C; the letters A–H are the boundaries 
of the technological optimum of extrusion for hydrophilic gels
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Таблица 3. Исследование стабильности модельного образца АГА6 при хранении в естественных условиях
Table 3. Study of the stability of the AGA 6 model sample in real-time storage 

Срок 
хранения
Shelf-life

Внешний вид
Appearance рН Дзета-потенциал, мВ

Zeta potential, mV

Микробиологическая 
чистота, КОЕ/г
Microbiological purity, 
CFU/g

До хранения
Before storage

Прозрачный гель светло-
желтого цвета
Transparent gel of light 
yellow color

5.420 ± 0.006 –565.00 ± 29.65 25.00 ± 2.89

3 мес
3 months

Прозрачный гель светло-
желтого цвета
Transparent gel of light 
yellow color

5.417 ± 0.003 –520.00 ± 10.82 36.00 ± 1.15

6 мес
6 months

Прозрачный гель светло-
желтого цвета
Transparent gel of light 
yellow color

5.407 ± 0.007 –469.00 ± 18.82 50.00 ± 2.89

9 мес
9 months

Прозрачный гель светло-
желтого цвета
Transparent gel of light 
yellow color

5.403 ± 0.003 –408.00 ± 20.23 75.00 ± 8.66

12 мес
12 months

Прозрачный гель светло-
желтого цвета
Transparent gel of light 
yellow color

5.400 ± 0.006 –382.00 ± 16.52 152.00 ± 4.16

Примечание .  Значения выражены как cреднее ± стандартное отклонение среднего; n = 3 (р = 0.05).
Note.  The values are expressed as the mean ± standard deviation of the mean; n = 3 (р = 0.05).
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высокий дзета-потенциал (более ±30 мВ) геля 
означает, что дисперсная система электрически 
стабилизирована, т.е. устойчива к агрегации [11]. 
В процессе хранения дзета-потенциал модель-
ного образца АГА6 снижается на 32.4 %, но его 
значение при этом сохраняется выше критиче-
ского (±30 мВ). Следовательно, разработанный 
гель стабилен.

Однако после 1 года хранения наблюдается 
рост микрофлоры выше рекомендуемых требова-
ний для данного вида лекарственной формы 
(общее количество аэробных бактерий, дрожжей 
и плесени (суммарно) не должно превышать 
102 КОЕ/г) [9], что требует введения консерванта 
с целью корректировки состава модельного 
образца АГА6. Для обеспечения микробиологи-
ческой чистоты разработанного геля в качестве 
консерванта был выбран нипагин, являющийся 
противомикробным средством статического дей-
ствия по отношению к широкому спектру бакте-
рий, дрожжей и плесневых грибов. Его стандарт-
ная концентрация для использования составляет 
до 0.3 %, при этом активность нипагина возрас-
тает при уровне рН < 7.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных экспериментов 

обоснован оптимальный состав гидрофильного 
геля, содержащий в качестве действующего 
вещества Агсулар® (1.5%). Это водно-аэросил-
глицеролсодержащая композиция (в соотноше-
нии компонентов 1:2:13 соответственно) с добав-
лением нипагина (0.1%). Технология разработан-
ного геля апробирована с соблюдением традици-
онных этапов получения гелей. В технологиче-
ском процессе контролировали следующие 
характеристики целевого продукта: внешний вид 
(описание), подлинность, pH, вязкость, дзета-
потенциал, микробиологическую чистоту и коли-
чественное определение. Полученные данные 
легли в основу разработки нормативной доку-
ментации и лабораторного регламента для про-
изводства лекарственной формы «Агсулар® гель 
1.5%», который является перспективным сред-
ством профилактики и лечения хронической 
венозной недостаточности.
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