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Разработка суппозиториев тесно связана с выбором рациональной основы как носи-
теля лекарственных веществ. Суппозиторные основы обеспечивают определенную массу, 
размер и консистентные свойства данной лекарственной формы. Кроме того, природа 
и количество вспомогательных веществ являются существенным фармацевтическим  
фактором, оказывающим влияние на биодоступность лекарственных средств из суппози-
ториев [4, 5].

Процесс взаимодействия лекарс-
твенного препарата и организма 

складывается из многих этапов. При-
менительно к суппозиториям на пер-
вом этапе происходит их плавление, 
выход лекарственного вещества из ос-
новы, его растворение в биожидкости. 
Данный этап, в целом, оказывает зна-
чимое влияние на скорость и полноту 
всасывания лекарственных веществ. 
Значение имеет температура плавле-
ния и время полной деформации суп-
позиториев, растворимость лекарс-
твенного вещества, формы его связи с 
компонентами основы и т.д.

Цель данной работы – поиск опти-
мальных основ для суппозиториев с 
нестероидными противовоспалитель-
ными средствами (НПВС), такими как 
ортофен, анальгин, парацетамол, на-
проксен, ацетилсалициловая кислота, 
натрия салицилат, бутадион, кислота 
мефенамовая. Критериями поиска 
являлись: соответствие полученных 
суппозиториев фармакопейным тре-
бованиям по температуре плавления 
и времени полной деформации, а так-
же высокая биодоступность НПВС из 
суппозиториев.

Для проведения эксперимента го-
товились суппозитории массой 1–2 г с 
содержанием лекарственных веществ 
50–250 мг в зависимости от вида суб-
станции. Нестероидные противовос-
палительные средства вводились в 
основу по типу суспензии. В качестве 
суппозиторных основ использова-
лись: классический базис – масло ка-
као, а также Витепсол Н-15; твердый 
кондитерский жир и его композиции 
с поверхностно-активными вещест-
вами, такими как эмульгаторы Т-2 и  
№ 1 (в количестве 5%), натрия ла-
урилсульфат (1%), фосфатидный кон-
центрат (0,5–1%).

Согласно ГФ XI изд. температура 
плавления суппозиториев, изготовлен-
ных на липофильной основе, не долж-
на превышать 37°С [3]. Для анализа 
температуры плавления был исполь-
зован фармакопейный капиллярный 
метод [2] с определением температу-
ры начала и конца плавления и после-
дующим расчетом средней величины 
для сравнения объектов.

В результате эксперимента уста
новлено, что среднее значение тем-
пературы плавления изученных суп-
позиториев лежало в пределах от 31 
до 36°С и не превышало фармако-
пейного предела. Суспендированные 
НПВС изменяли исходную темпера-
туру плавления базиса на 0,5–3°С как 
в большую, так и меньшую сторону. 
Не выявлено преимущественного 
направленного влияния какого-либо 
лекарственного вещества на темпера-
туру плавления липофильных основ 
или же однотипного действия данных 
нестероидных противовоспалитель-
ных средств по отношению к опреде-
ленной суппозиторной основе.

При стандартизации суппозито-
риев, изготовленных на липофильных 
основах, также определяют время 
полной деформации. Данный интегра-
тивный показатель используется для 
характеристики структурно-механи-
ческих свойств суппозиториев, про-
гноза биодоступности лекарственных 
веществ. Он зависит как от количест-
ва и физико-химических свойств суп-
позиторной основы, так и лекарствен-
ных веществ; технологии суппозито-
риев, условий определения и т.д. 

Изучение времени полной дефор-
мации суппозиториев нестероидных 
противовоспалительных средств про-
ведено по методике ГФ ХІ. Время 
полной деформации всех исследован-

ных суппозиториев НПВС находилось 
в пределах 2–14 мин, что соответство-
вало требованиям ГФ ХІ (не более  
15 мин). 

Сопоставление вышеуказанных 
показателей качества суппозиториев 
НПВС, изготовленных на липофиль-
ных основах, показало, что значение 
времени полной деформации доста-
точно широко варьировало, но не име-
ло четкой зависимости от температу-
ры плавления в изученных пределах.

Биодоступность НПВС из суп-
позиториев определена в опытах in 
vitro. В настоящее время с этой целью 
широко используется тест «Растворе-
ние», который наиболее разработан 
для анализа твердых дозированных 
лекарственных форм. Данный тест 
проводят с целью контроля качества 
выпускаемой фармацевтической про-
дукции; при разработке лекарствен-
ного препарата для выявления опти-
мального состава вспомогательных 
веществ и технологии; для изучения 
биоэквивалентности лекарственных 
препаратов, в т.ч. дженериков; с це-
лью прогноза поведения лекарствен-
ного препарата в организме [1].

Для оценки скорости и полноты 
высвобождения лекарственных ве-
ществ из суппозиториев использован 
прибор типа «Вращающаяся корзин-
ка». Средой растворения служила вода 
очищенная или фосфатный буферный 
раствор с величиной рН 7,4. Для на-
именее растворимых в воде субстан-
ций использован 0,01 моль/л раствор 
натрия гидроксида. Акцепторная сре-
да имела объем 500 мл и температуру 
37±1°С. Скорость вращения корзинки 
составляла 100 об/мин. Через опре-
деленные промежутки времени про-
изводился забор проб из среды рас-
творения с ее восполнением. Пробы 
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фильтровались и в них определялось 
количественное содержание лекарс-
твенного вещества спектрофотомет-
рическим методом в УФ – области. 
Далее рассчитывался процент высво-
бождения активных компонентов из 
суппозиториев. Данные подвергались 
статистической обработке.

 В результате эксперимента по-
лучены индивидуальные профили 
растворения НПВС в зависимости от 
вида лекарственного вещества, ис-
пользуемой суппозиторной основы и 
акцепторной среды. 

Тест «Растворение» показал, что 
наименьшей способностью к высво-
бождению большинства НПВС (по-
рядка 8–58%) характеризуется основа 
твердый кондитерский жир. Исполь-
зованные в качестве добавок к конди-
терскому жиру поверхностно-актив-
ные вещества (ПАВ) в большинстве 
случаев увеличивали выход НПВС из 
суппозиториев.

 Так, применительно к ортофену, 
существенно повышал количество 
высвободившегося вещества из кон-
дитерского жира эмульгатор Т-2, № 1  
и фосфатидный концентрат. Натрий 
– лаурилсульфат не оказывал на этот 
процесс заметного влияния. Выход 
кислоты ацетилсалициловой значи-
тельно увеличивал эмульгатор Т-2 и 
фосфатидный концентрат. В отноше-
нии натрия салицилата были эффек-
тивны все использованные тензиды. 
Заметно увеличивался выход напрок-
сена под воздействием эмульгатора 
Т-2 и фосфатидного концентрата, осо-
бенно при повышении концентрации 

последнего с 0,5 до 1 %. В определен-
ной мере ПАВ улучшали высвобожде-
ние парацетамола; но полный выход 
данной субстанции из кондитерского 
жира обеспечивал фосфатидный кон-
центрат в количестве 1 %. По отноше-
нию к анальгину было эффективным 
только применение натрий – лаурил-
сульфата. Бутадион практически оди-
наково высвобождался в 0,01 моль/л 
раствор натрия гидроксида из всех 
липофильных основ, в т.ч. содержа-
щих тензиды. А при использовании 
в качестве акцепторной среды фос-
фатного буфера дифференциация ос-
нов становилась более выраженной и 
возрастало влияние всех ПАВ, кроме 
эмульгатора №1, на процесс выхода 
бутадиона из суппозиториев. Высво-
бождение кислоты мефенамовой из 
кондитерского жира заметно увели-
чивалось при использовании эмульга-
торов Т-2, № 1 и фосфатидного кон-
центрата, в меньшей степени – при 
введении натрий-лаурилсульфата  
(pис. 1, 2)

Из 4 использованных в работе 
ПАВ только эмульгатор Т-2 и фос-
фатидный концентрат существенно 
увеличивали выход всех изученных 
лекарственных средств. Воздействие 
эмульгатора № 1 и натрий – лаурил-
сульфата было весьма избиратель-
ным.

 В результате проведенных иссле-
дований для суппозиториев НПВС 
найдены оптимальные вспомогатель-
ные вещества, обеспечивающие в ус-
ловиях in vitro выход активного ком-
понента до 85–100% (табл. 1). 

Продолжительность испытания 
«Растворение», обусловленная полно-
ценным высвобождением активного 
ингредиента, для различных НПВС 
составила от 25 до 90 мин, что связано 
с индивидуальной растворимостью ле-
карственного вещества в акцепторной 
среде, силой взаимодействия с базисом.

Установлена высокая фармацев-
тическая доступность суппозитори-
ев НПВС, изготовленных на основе 
Витепсол Н-15, и существенная роль 
фосфатидного концентрата как акти-
ватора высвобождения.

Таким образом, показана инди-
видуальная картина высвобождения 
НПВС из суппозиториев в опытах in 
vitro, а также существенная зависи-
мость данного процесса от химичес-
кой природы базиса и ПАВ.

Установлено, что при выборе ра-
циональной суппозиторной основы 
определяющим фактором является 
полнота высвобождения лекарствен-
ных веществ из суппозиториев, так 
как соответствие большинства иссле-
дованных суппозиториев фармако-
пейным требованиям по температуре 
плавления и времени полной дефор-
мации не являлось залогом высокой 
биодоступности препаратов. 

В связи с тем, что основы сущес-
твенно различаются по скорости и 
полноте высвобождения лекарствен-
ных веществ из суппозиториев, имеет 
смысл разработка теста «Растворе-
ние» применительно к данной лекарс-
твенной форме для выбора оптималь-
ного базиса и стандартизации готовых 
суппозиториев.
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Рис. 1. Процесс высвобождения кислоты мефенамовой из 
суппозиториев на твердом жире с добавками различных ПАВ

Рис. 2. Процесс высвобождения кислоты мефенамовой  
из суппозиториев на липофильных основах
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Таблица 1
Оптимальные основы для производства суппозиториев НПВС

НПВС Суппозиторная  
основа

Полнота высвобождения 
НПВС, %

Среда  
растворения

Время высвобождения, 
мин

Анальгин

Кондитерский 
жир+натрий-
лаурилсульфат

94,12 ± 9,86
Вода очищ. 60

Витепсол Н-15 85,38 ± 5,30

Парацетамол

Масло какао 99,23 ± 2,03

Фосф.буфер 25
Кондитерский жир 
+фосфатидный 
концентрат (1%)

100,75 ± 1,30

Витепсол Н-15 100,99 ± 2,35

Ортофен

Витепсол Н-15 97,08 ± 4,32

Вода очищ. 30

Кондитерский жир 
+фосфатидный 
концентрат (0,5%)

98,15 ± 3,53

Кондитерский жир 
+эмульгатор №1 89,58 ± 9,89

Кондитерский жир 
+эмульгатор Т-2 100,13 ± 4,71

Напроксен

Витепсол Н-15 92,66 ± 3,51

Фосф.буфер 75Кондитерский жир 
+фосфатидный 
концентрат (1%)

99,98 ± 0,99

Натрия салицилат
Витепсол Н-15 94,82 ± 4,23

Вода очищ. 60
Масло какао 95,71 ± 5,21

Кислота 
ацетилсалициловая

Кондитерский жир 
+эмульгатор Т-2 67,11 ± 6,14

Вода очищ.
90

Витепсол Н-15
65,68± 6,96

91,60±6,08 Фосф.буфер

Бутадион
Кондитерский жир 
+фосфатидный 
концентрат (0,5%)

80,16±3,95 Фосф.буфер 75

99,62±1,76 0,01М NaOH 60

Кислота 
мефенамовая

Витепсол Н-15 98,72±6,72

0,01М NaOH 75Кондитерский жир 
+фосфатидный 
концентрат (0,5%)

99,83±4,46




