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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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