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Резюме
Введение. В статье представлены результаты исследования физико-химических свойств сухого экстракта листьев оливы, 
стандартизованного по гидрокситирозолу, – биологически активному веществу, входящему в химический состав надземных частей 
оливкового дерева. 
Цель. Разработать составы для изготовления таблеток с сухим экстрактом листьев оливы и провести стандартизацию методом ОФ-ВЭЖХ 
по содержанию гидрокситирозола.
Материалы и методы. Субстанция сухого экстракта листьев оливы, микрокристаллическая целлюлоза (Avicel® PH-112), Аэросил® 
(Aeroperl® 300 Pharma), Лудипресс® (Ludipress®), лактоза, крахмал картофельный, натриевая соль карбоксиметилированного крахмала, 
магния стеарат, прямое прессование, ВЭЖХ.
Результаты и обсуждение. Проведены исследования физико-химических свойств сухого экстракта листьев оливы. Выбраны 
вспомогательные вещества для опытных образцов. Разработаны составы для дальнейшего таблетирования. Проведен комплекс 
исследований полученных таблеток согласно ГФ XIV на соответствие показателей качества.
Заключение. Проведен обзор научных данных о биологических свойствах сухого экстракта листьев оливы, свидетельствующий о 
перспективе разработки лекарственных препаратов на его основе. Разработаны составы таблеток с сухим экстрактом листьев оливы и 
исследованы их показатели качества.
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Abstract
Introduction. The article presents the results of a study of the physicochemical properties of dry extract of olive leaves, standardized by 
hydroxythyrozol – a biologically active substance that is part of the chemical composition of aerial parts of the olive tree.
Aim. The purpose of the study is to develop tablet Formulations containing dry extract of olive leaves and to standardize by hydroxythyrozol by 
reversed-phase-HPLC method on the main substancecontent.
Materials and methods. Substance of dry extract of olive leaves, microcrystalline cellulose (Avicel® PH-112), Aerosil® (Aeroperl® 300 Pharma), 
Ludipress® (Ludipress®), lactose, potato starch, sodium salt of carboxymethyl starch, magnesium stearate, direct pressing, HPLC.
Results and discussion. Studies of the physicochemical properties of dry extract of olive leaves have been carried out. Selected excipients for the 
study of tablettable masses. Formulations for further tabletting have been developed. A complex of studies of the obtained tablets was carried out 
according to Russian Pharmacopoeia XIV for compliance with quality indicators.
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Conclusion. The biological properties of dry extract of olive leaves are have been studied, indicating the prospect of developing drugs based on it. 
Formulations of tablets with dry extract of olive leaves have been developed and their quality indicators have been investigated.
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ВВЕДЕНИЕ
Семейство Маслиновые (Oleaceae) насчитывает 

около 30 родов лиственных деревьев и кустарников, 
в том числе род Маслина (Olea), одним из основных 
представителей которого является Маслина евро-
пейская (Olea europaea) [1, 2].

Олива европейская является богатым источником 
различных биологически активных веществ. Плод оли-
вы на 50 % состоит из воды, 1,6 % белка, 22 % жирных 
кислот, 19 % углеводов, 5,8 % целлюлозы, около 1,5 % 
минеральных веществ [2]. Остальными компонентами 
плода оливы являются пектины, органические кисло-
ты и гликозиды фенольных соединений [1, 3]. Но поми-
мо плодов, из которых делают масло, в традиционной 
медицине используют и другие части растения.

Листья и плоды используют в виде настоев, экст- 
рактов и отваров, обладающих широким спектром 
действия: противоопухолевым, кардиопротекторным, 
нейропротекторным, жаропонижающим [4], моче-
гонным, антисептическим [5], антидиабетическим  [6], 
антибактериальным [7]; используют для лечения по-
дагры [8], геморроя и ревматизма [9], бронхиальной 
астмы [10]. Масло плодов обладает слабительным эф-
фектом [11], используют наружно как средство про-
филактики против выпадения волос [12]. Смесь из 
оливкового масла и лимонного сока применяют при 
желчекаменной болезни [13].

Основными полифенольными соединениями 
оливкового масла являются олеорупеин, апигенин, 
лютеолин, пиноресинол и его производные, тирозол, 
4-гидроксибензойная кислота, феруловая кислота, 
кумаровая кислота и другие [1, 14, 15]. Особый инте-
рес представляет полифенол из группы фенолоспир-
тов – гидрокситирозол (рисунок 1).

Гидрокситирозол обладает широким спектром 
биологической активности и представляет интерес 
для фармацевтической, пищевой, косметической про-
мышленности. Как и большинство полифенолов обла-
дает сильной антиоксидантной активностью [15].

Содержание гидрокситирозола в масле и плодах 
зависит от сорта оливы, спелости и технологии при- 
готовления масла [16]. Количество гидрокситирозо-
ла варьирует от 20 до 84 мг/л. В оливковом масле он 
находится в свободном состоянии, реже в виде соли 
ацетата [17].

Гидрокситирозол является метаболитом олеору-
пеина, который придаёт горький привкус оливковому 
маслу. Его содержание уменьшается по мере созрева-
ния плода и переходит переходит в негликозилиро-
ванную форму [18]. Агликон олеорупеина посредст- 
вом ферментативного гидролиза в конечном итоге 
превращается в гидрокситирозол, что является од-
ним из показателей зрелости оливы [3].

Одним из видов субстанций, используемых для 
производства биологически активных добавок к пи-
ще и лекарств на растительной основе, являются  
сухие экстракты. Потребность в таком виде субстан-
ций вызвана удобством транспортировки и хране-
ния, а главное стабильности биологически активных 
веществ при правильном выборе условий получения 
и упаковки. В высушенном экстракте листьев оливы 
сохраняется 90 % флавоноидов и антиоксидантная 
активность [19, 20].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для работы использовался сухой экстракт лис- 

тьев оливы (elaVida™, DSM) в виде субстанции, стан-
дартизованный по гидрокситирозолу (не менее 15 % 

Рисунок 1. 4-(2-гидроксиэтил)-1,2-бензендиол (гидрокситирозол)

Figure 1. 4-(2-Hydroxyethyl)-1,2-benzenediol (Hydroxytyrosol)
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основного вещества). Представляет собой порошок 
кремового цвета без запаха.

В ходе исследований и разработки твёрдой ле-
карственной формы с гидрокситирозолом были ис-
пользованы следующие реактивы: вода очищенная по 
ФС.2.2.0020.15, полученная на установке обратного ос-
моса УВОИ-«МФ» 1812С6 (АО «НПК Медиана-Фильтр», 
Россия); кислота хлористоводородная концентриро-
ванная (ГОСТ 3118-77), о.с.ч. (ООО «Кемикал Лайн», 
Россия); натрия гидроксид (Ph.Eur., BP, USP), х.ч. (CAS: 
1310-73-2, Sigma-Aldrich, Германия); спирт этило-
вый 95 % (ТУ 91-03-0566401-93, ГОСТ Р 51723-2001, 
ФС.2.1.0036.15), о.с.ч. (ООО «Кемикал Лайн», Россия).

Были проведены следующие исследования сухого 
экстракта листьев оливы согласно ГФ XIV РФ [21]: 
•• растворимость (согласно ОФС.1.2.1.0005.15 «Раст- 

воримость») [22];
•• кислотность (согласно ОФС.1.1.0006.15 «Фарма-

цевтические субстанции») [23]. Исследование про-
водилось с помощью pH-метра PB-11 (Sartorius, 
Германия);

•• влажность (определяли методом высушивания 
согласно ОФС.1.5.3.0007.15 «Определение влаж-
ности лекарственного растительного сырья» [24]). 
Исследование проводилось на аппарате A&D   
MS-70 Moisture Analyzer (Япония).
Для создания масс для таблетирования исполь-

зовались следующие вспомогательные вещества: 
лактоза ≥ 98 % (CAS: 63-42-3, Sigma-Aldrich, США); 
крахмал картофельный, х.ч. (CAS: 9005-25-8, Sigma-
Aldrich, США); натриевая соль карбоксиметилиро-
ванного крахмала ≥ 98 % (CAS: 112346-82-4, Yung Zip 
Chemical Ind. Co., Ltd., Тайвань); микрокристалличес- 
кая целлюлоза (Avicel® PH-112), ≥ 98 % (CAS: 9004-34-6  
FMC BioPolymer, США); магния стеарат ≥ 90 % (CAS: 
557-04-0 Sigma-Aldrich, США); Аэросил® (Aeroperl® 300 
Pharma), х.ч. (ООО НПО «ФармВИЛАР», Россия); Лу-
дипресс® (Ludipress®), х.ч. (CAS: 5989-81-1 + 9003-39-8, 
BASF, Германия).

Оценка качества полученных таблетируемых масс 
проводилась согласно требованиям ОФС.1.4.2.0016.15 
«Степень сыпучести порошков» ГФ XIV [24]: исследо-
вания показателей сыпучести, насыпной плотности и 
угла естественного откоса проводились на аппарате 
ERWEKA GTL (ERWEKA GmbH, Германия).

Модельные таблетки изготавливали методом пря-
мого прессования на аппарате ERWEKA EP-1 (ERWEKA 
GmbH, Германия).

Технологические свойства таблеток, содержащих 
сухой экстракт листьев оливы, исследовали согласно 
требованиям, указанным в ОФС 1.4.1.0015.15 «Таблет-
ки» [25] ГФ XIV РФ [21]. Сравнительный анализ прово-
дили согласно нормам, указанным в соответствующем 
документе. 
•• описание (оценку внешнего вида таблеток) осу-

ществляли визуально;
•• прочность на истирание определяли согласно 

ОФС.1.4.2.0004.15 «Истираемость таблеток» [26]. 
Использовался аппарат ERWEKA TAR 220 (ERWEKA 
GmbH, Германия);

•• распадаемость таблеток исследовали соглас-
но ОФС.1.4.2.0013.15 «Распадаемость таблеток 
и капсул» [27]. Использовался аппарат ERWEKA 
ZT 221 (ERWEKA GmbH, Германия). Прибор «Качаю-
щаяся корзинка». Температура среды растворения 
(37 ± 0,5) °С;

•• прочность на раздавливание оценивали соглас-
но ОФС.1.4.2.0011.15 «Прочность таблеток на раз-
давливание» [28]. Использовался аппарат ERWEKA 
TBH 225 D (ERWEKA GmbH, Германия); 

•• однородность дозирования проводили соглас-
но ОФС.1.4.2.0008.15 «Однородность дозирова-
ния»  [29]. Применялась высокоэффективная жид-
костная хроматография на обращенно-фазовом 
жидкостном хроматографе Hitachi Chromaster 
(Hitachi High Technologies, Япония) с УФ-детекти-
рованием (длина волны 280 нм). 
Условия хроматографирования [30]: 
Колонка Nucleodur С18 Gravity (Macherey-Nagel, Гер-

мания) 5  мкм, 250 × 4,6 мм. Скорость потока 1 мл/мин.  
Объем вводимой пробы 20,0 мкл. Температура тер-
мостата колонки 40  °С. Подвижная фаза (ПФ) – мета-
нол : вода (80 : 20). В изократическом режиме. Время 
проведения анализа – 15 минут. Стандарт: субстан-
ция-порошок, содержание 3-гидрокситирозола не 
менее 98,0 % (серия H4291-25MG, годен до 01.2021  г., 
Sigma-Aldrich, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе разработки таблеток с сухим 

экстрактом листьев оливы были исследованы физи-
ко-технологические свойства сухого экстракта лис- 
тьев оливы. Результаты растворимости представлены 
в таблице 1.

Таблица 1. Растворимость сухого экстракта листьев оливы  
в воде, органических растворителях и этаноле 

Table 1. Solubility dry olive leaf extract in water,  
organic solvents and ethyl alcohol

Растворитель
Solvent

Растворимость 1,0 г в 1,0 мл
Solubility 1.0 g in 1.0 ml

Вода 
Water

10 (легко растворим)
10 (easily soluble)

Кислота соляная 
Hydraulic acid

> 100 (мало растворим)
> 100 (slightly soluble)

Щёлочь (0,1 н NaOH) 
Alkali (0,1 n NaOH)

> 100 (мало растворим), раствор ли-
монно-жёлтого цвета, темнеющий при 
стоянии на воздухе

> 100 (slightly soluble), lemon-yellow 
solution, darkens when exposed to air

Спирт, %
Alcohol, %

30
5 (легко растворим)
5 (easily soluble)

50
32 (умеренно растворим)
32 (sparingly soluble)

70
> 100 (мало растворим)
> 100 (slightly soluble)
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Определение pH. Водородный показатель равен 
5,0. Масса навески сухого экстракта листьев оли-
вы составила 45 мг. Объём растворителя (воды)  –  
200 мл.

Определение влажности. Потеря массы при высу-
шивании составила 5,2 %.

Определение содержания действующего вещест- 
ва. Навеску (1,00 г) сухого экстракта листьев оли-
вы растворили в 10 мл этанола 30 %. Содержание  
гидрокситирозола определяли методом ОФ-ВЭЖХ 
(см.  п. «Условия хроматографирования). Содержа-
ние гидрокситирозола в исследованной субстанции 
составило 99,38 %, что соответствует спецификации 
производителя.

На основании полученных результатов исследо-
ваний физико-технологических свойств сухого экст- 
ракта листьев оливы можно сделать вывод, что выбор 
вспомогательных веществ следует делать среди тех, 
которые используются для изготовления таблеток 
методом прямого прессования.

Таким образом, на основании проведенных ис-
следований были разработаны составы для таблети-
рования, представленные в таблице 2.

В таблице 3 представлены результаты исследова-
ний физико-технологических свойств разработанных 
таблеточных масс. 

Полученные результаты исследований свиде-
тельствуют о хорошей сыпучести полученных табле-
точных масс согласно таблице 2, представленной в 
ОФС.1.4.2.0016.15 «Степень сыпучести порошков». 
Следовательно, выбор способа таблетирования сво-
дится к изготовлению таблеток методом прямого 
прессования.

Таблетки были изготовлены на ручном прессе при 
давлении 60 кг/см2, что составляет около 0,006  мПа. 
Выбор такого давления связан с достижением наибо-
лее оптимальной прочности таблеток и временем 
распадаемости [31].

Технологические свойства модельных таблеток 
представлены в таблице 4.

Таблица 2. Составы для таблетирования

Table 2. Formulations for tabletting

№ состава
Composition 

number

Компоненты составов
Components of the formulations

%/табл.
%/tab.

1

Сухой экстракт листьев оливы 
Dry extract of olive leaves 
Лактоза 
Lactose
Крахмал картофельный
Potato starch
Стеарат магния
Magnesium stearate
Аэросил
Aerosil

45

49,5

4

1,25

0,25

2

Сухой экстракт листьев оливы
Dry extract of olive leaves
Лактоза
Lactose
МКЦ
Microcrystalline cellulose
Крахмал картофельный
Potato starch
Стеарат магния
Magnesium stearate
Аэросил
Aerosil

45

37,5

12

4

1,25

0,25

3

Сухой экстракт листьев оливы
Dry extract of olive leaves
Лудипресс
Ludipress
Натрия гликолята крахмал
Sodium glycolate starch
Стеарат магния
Magnesium stearate

45

53

1

1

4

Сухой экстракт листьев оливы 
Dry extract of olive leaves 
Лактоза
Lactose 
МКЦ
Microcrystalline cellulose
Стеарат магния
Magnesium stearate
Аэросил
Aerosil

45

40

13

1

1

Примечание. Содержание гидрокситирозола в таблетке не 
менее 6,75 %.

Note. The content of hydroxytyrosol in the tablet is not less than 
6.75 %.

Таблица 3. Результаты исследований физико-технологических свойств таблеточных масс с сухим экстрактом листьев оливы

Table 3. The results of studies of the physical and technological properties of the tablet masses with dry olive leaf extract

Показатели
Indicators

№ состава
Composition number

1 2 3 4
Сухой экстракт листьев 

оливы
Dry extract of olive leaves

Масса, г
Weight, g 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0

Сыпучесть, г/сек. *
Free flow, g/sec. 4,8–5,0 4,2–4,6 4,7–5,0 3,8–4,2 5,3–6,5

Угол естественного откоса, градус*
Angle of repose, degree* 31 31 31,5 31 28,7

Насыпной объем (до/после, мл)*
Bulk volume (before/after, ml)* 51/49 63/60 58/53 31/27 58/49

Примечание. * Количество повторностей n = 5.

Note. * Number of replicates n = 5.
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Таблица 4. Технологические свойства модельных составов  
таблеток и однородность дозирования сухого экстракта  
листьев оливы

Table 4. Technological properties of model tablet formulations  
and uniformity of dosing of dry olive leaf extract

Показатели
Indicators

№ состава
Composition number

1 2 3 4

Описание
Description

Таблетки круглой формы, белого 
цвета, без оболочки. Поверхность 
гладкая, блестящая, однородная, 
без риски

Round tablets, white, without 
shell. The surface is smooth, shiny, 
uniform, without risks

Средняя масса таблетки, мг
Average tablet weight, mg

199,0 195,0 200,0 197,0

Диаметр, мм 
Diameter, mm

9,09 9,05 9,07 9,09

Прочность на истирание, %1

Abrasion strength, %1 99,4 98,5 99,0 99,0

Распадаемость, мин2

Disintegration, min2 18,9 26,0 4,5 22,1

Прочность 
на раздавливание, Н3

Crushing strength, N3

74 74 74 80

Однородность 
дозирования, %4

Dosing uniformity, %4

– – 13,54 –

Примечание. 1 Потеря в массе не должна превышать 3 % со-
гласно ОФС.1.4.2.0004.15 «Истираемость таблеток». 

2 % от введенного в состав сухого экстракта листьев оливы, по-
грешность метода определения составляет 10 % испытания прово-
дили согласно ОФС.1.4.2.0013.15 «Распадаемость таблеток и капсул».

3 Минимальная прочность для таблеток данного диаметра 
должна составлять не менее 30 Н согласно ОФС.1.4.2.0011.15 «Проч-
ность таблеток на раздавливание». 

4 В таблице приведено содержание (%) гидрокситирозола. Ис-
пытания проводились согласно ОФС.1.4.2.0008.15  «Однородность 
дозирования».

Note. 1 Loss in mass should not exceed 3 % according to 
OFS.1.4.2.0004.15 "Abrasion of tablets". 

2 % of the added to the dry extract of olive leaves, the error of the 
method of determination is 10 %. The tests were carried out according 
to OFS.1.4.2.0013.15 "Disintegration of tablets and capsules".

3 The minimum strength for tablets of a given diameter should 
be at least 30 N according to OFS.1.4.2.0011.15 "Crushing strength of 
tablets".

4 The table shows the content (%) of hydroxytyrosol. The tests 
were carried out in accordance with OFS.1.4.2.0008.15 "Uniformity of 
dosage".

Согласно результатам технологических свойств, 
приведенных в таблице 4, составы № 1, 2, 4 не прошли 
испытания по показателю «Распадаемость» (в таблице 
знак «–»), поэтому однородность дозирования в них 
не проверялась.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для производства таблеток, содержащих 45 % су-

хого экстракта листьев оливы подобраны вспомога-
тельные вещества. Технологические свойства выбран- 
ных вспомогательных веществ (лактоза, крахмал кар-
тофельный, натриевая соль карбоксиметилированно-

го крахмала, микрокристаллическая целлюлоза, маг-
ния стеарат, Аэросил®, Лудипресс®) обеспечивают 
получение таблеток методом прямого прессования. 
Показатели качества проводились согласно ГФ XIV. 
Полученные результаты исследований таблеток, из-
готовленных из состава № 3, содержащего в качест- 
ве вспомогательных веществ Лудипресс®, магния  
стеарат, натриевую соль карбоксиметилированного 
крахмала, полностью удовлетворяют требования Го-
сударственной фармакопеи XIV.

Разработанный состав № 3 может быть рекомен-
дован к регистрации в качестве биологически ак-
тивной добавки к пище, являющейся источником  
гидрокситирозола – содержание основного вещества 
составляет не менее 13,5 мг/табл. [30, 32]. Согласно 
требованиям ТР ТС 029/2012 «Требования безопас-
ности пищевых добавок, ароматизаторов и техноло-
гических вспомогательных средств» данный продукт 
необходимо проверить на соответствие санитарно- 
химических и санитарно-биологических показателей 
согласно требованиям ТР ТС 021/2011 «О безопаснос- 
ти пищевой продукции», разработать упаковку со-
гласно требованиям ТР ТС 005/2011 «О безопасности 
упаковки» и макет этикетки согласно требованиям 
022/2011 «Пищевая маркировка».
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