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The biopharmaceutical investigation of suppositories of 
Paracetamol and Naproxen has been carried out by the Dissolution 
Test (Basket apparatus). Efficacy of the drug release has been studied 
depending on the type of the lipophilic base and the surface-active 
agents. Witepsol H-15 and Hard Fat including 1% phospholipid  
product are revealed to be the rational bases for production of 
Paracetamol or Naproxen suppositories.

The analgesic effect of these active substances has been studied 
on the model of the chemical irritation by intra-abdominal acetic acid 
injection to white rats of the genesial age. The determined analgesic 
activity of Paracetamol or Naproxen suppositories (40 and 80% 
accordingly) was comparable to the intrastomach administration. The 
advantage of Witepsol H-15 over the Hard Fat (nonlauriс type) in 
realization of the antinociceptive effect of Paracetamol and Naproxen 
has been shown.
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Статья содержит результаты биофармацевтического изу-
чения суппозиториев парацетамола и напроксена в опытах «in 
vitro» и «in vivo» в зависимости от вида основы. Ректальные 
суппозитории парацетамола и напроксена, изготовленные на 
разнообразных липофильных основах, исследованы по тесту 
«Растворение» и представлены их профили растворения. На ла-
бораторных животных изучено анальгетическое действие пре-
паратов парацетамола и напроксена при внутрижелудочном и 
ректальном введении. Установлена равноценная анальгетичес-
кая активность суппозиториев и суспензии для внутреннего при-
менения, как для парацетамола, так и для напроксена. Показано 
преимущество основы Витепсол Н-15 по сравнению с твердым 
кондитерским жиром нелауринового типа в реализации антино-
цицептивного эффекта суппозиториев.
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Суппозитории являются оптималь-
ной лекарственной формой, ши-

роко применяемой в педиатрической и 
гериатрической практике, а также ис-
пользуемой в качестве альтернативы 
пероральному приему лекарственных 
средств при заболеваниях желудочно-
кишечного тракта, тошноте и рвоте, в 
бессознательном состоянии. Важным 
вопросом при разработке рациональ-
ного состава суппозиториев является 
выбор вспомогательных веществ и, 
прежде всего, суппозиторной основы.

Парацетамол (Ацетаминофен) яв-
ляется одним из наиболее безопасных 
анальгетиков-антипиретиков, широко 
применяемых в России и за рубежом 
[2]. По химической структуре он от-
носится к производным параамино-
фенола. В настоящее время его при-
меняют при лихорадочном синдроме 
на фоне инфекционных заболеваний, 
поствакцинальной гипертермии; бо-
левом синдроме (слабой и умеренной 
выраженности); артралгии, миалгии, 
невралгии, мигрени, зубной и голо-
вной боли, альгодисменорее.

Напроксен (Напробене, Напросин, 
Налгезин) – нестероидное противо-
воспалительное средство, обладаю-
щее выраженным обезболивающим, 
противовоспалительным и жаропони-
жающим действием. По химическому 

строению относится к производным 
пропионовой кислоты. Показаниями 
к применению служат суставной син-
дром при ревматизме, ревматоидный 
артрит, периартрит, анкилозирующий 
спондилоартрит, остеоартроз, подаг-
ра, травмы и воспалительные заболе-
вания опорно-двигательного аппарата 
и мягких тканей, лихорадочные состо-
яния [2].

Оба лекарственных средства вы-
пускаются в виде таблеток и суппози-
ториев [4]. Для производства суппози-
ториев парацетамола и напроксена ис-
пользуются различные липофильные 
основы, однако, в доступной литера-
туре отсутствует детальный сравни-
тельный анализ их биодоступности.

В связи с этим цель данной рабо-
ты – биофармацевтическое изучение 
в опытах «in vitro» и «in vivo» роли 
суппозиторной основы в обеспечении 
биодоступности парацетамола и на-
проксена.

Для проведения эксперимента 
готовили суппозитории массой 2 г с 
содержанием 200 мг лекарственного 
вещества. В качестве суппозитор-
ных основ использовали масло какао 
(МК), гидрогенизат пальмоядрового 
масла (ГПЯ), его сочетание с маслом 
какао в соотношении 1:1, различные 
марки основ Витепсол (Wp.) и Суппо-

цир (Sup.), твердый кондитерский жир 
нелауринового типа (КЖ). Для изуче-
ния влияния поверхностно-активных 
веществ (ПАВ) на высвобождение па-
рацетамола и напроксена из суппози-
ториев на основе кондитерского жира 
применяли его сочетания с тензидами 
различного типа в наиболее употреб-
ляемых концентрациях, такими как 
эмульгаторы Т-2 и № 1 (в количес-
тве 5%), 1% натрия лаурилсульфата 
(НЛС), 0,5–1% фосфатидного концен-
трата (ФК), 3–5% дистиллированных 
моноглицеридов стеариновой кисло-
ты (МГД), 5% высокомолекулярных 
спиртов «LanettО».

Для оценки скорости и полно-
ты высвобождения лекарственных 
веществ из суппозиториев исполь-
зовали тест «Растворение» (прибор 
типа «Вращающаяся корзинка») [1].  
Средой растворения служил фосфат-
ный буферный раствор с величиной 
рН 7,4. Акцепторная среда имела 
объем 500 мл и температуру 37±1°С. 
Скорость вращения корзинки состав-
ляла 100 об/мин. Через определенные 
промежутки времени производили 
забор проб из среды растворения с 
ее восполнением в течение 25 или  
75 мин для парацетамола и напроксе-
на соответственно. Пробы фильтрова-
ли, определяли в них количественное 
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содержание лекарственного средства 
спектрофотометрическим методом в 
УФ-области и рассчитывали процент 
высвобождения из суппозиториев [3]. 
Полученные данные подвергали ста-
тистической обработке.

 Профили растворения парацета-
мола представлены на рис. 1. По ре-
зультатам теста «Растворение» боль-
шая часть использованных липофиль-
ных суппозиторных основ, таких как 
масло какао, сочетание ГПЯ с мас-
лом какао, Витепсол Н-15, Суппоцир  
NA-15, Суппоцир NAS-50, полноцен-
но и достаточно быстро высвобож-
дали данное лекарственное вещество 
в акцепторную среду. Наименьший 
выход субстанции демонстрировали 
ГПЯ и твердый кондитерский жир 
(порядка 40%).

Введение ПАВ в кондитерский 
жир дало следующие результаты. 
Наименее эффективным оказалось 
действие натрия лаурилсульфата.  
А остальные тензиды значительно 
повысили высвобождение активного 
ингредиента (на 22–39%), однако не 
способствовали его полному выходу. 
Только при увеличении концентра-
ции фосфатидного концентрата с 0,5 
до 1% удалось достичь полноценного 
высвобождения парацетамола из КЖ. 
Таким образом, ФК можно считать 
наиболее активным и физиологичным 
ПАВ, обеспечивающим биодоступ-
ность парацетамола.

На рис. 2 представлены резуль-
таты испытания «Растворение» для 
суппозиториев напроксена, изготов-
ленных с использованием разных  
основ.

Наилучшей способностью к вы-
свобождению напроксена среди ли-
пофильных основ обладал Витепсол 
Н-15. Витепсол Е-75 практически не 
высвобождал данное лекарственное 
средство. Низкий выход субстанции 
демонстрировал и твердый кондитер-
ский жир (порядка 20%). Для увели-
чения выхода лекарственного вещест-
ва в акцепторную среду из КЖ также 
использовали ПАВ.

Малоэффективными в качестве ак-
тиваторов высвобождения оказались 
натрия лаурилсульфат и эмульгатор 
№1. Все остальные тензиды – эмуль-
гатор Т-2, «Lanett О», МГД (3%), ФК 
(0,5%) – существенно повысили вы-

свобождение напроксена из КЖ (до 
70%). Увеличение концентрации МГД 
от 3 до 5% не способствовало выхо-
ду активного ингредиента. Напротив, 
увеличение количества ФК с 0,5 до 
1% обеспечило полное высвобожде-
ние действующего начала из КЖ.

В опытах «in vivo» была изучена 
анальгетическая активность препара-
тов парацетамола и напроксена. Для 
исследований на лабораторных жи-
вотных были отобраны суппозитории 
на липофильной основе, показавшие 
в опытах «in vitro» наименьший и на-
ибольший процент высвобождения 
лекарственной субстанции и изготов-
ленные соответственно на основах 
КЖ и Витепсол Н-15.

В эксперименте использовались 
белые беспородные половозрелые 
крысы массой (220±40) г. Экспери-
ментальные животные находились 
в стандартных условиях вивария  
на обычном режиме содержания.  

Лекарственные препараты, содер-
жащие парацетамол (из расчета  
50 мг/кг) и напроксен (из расчета  
25 мг/кг), вводили лабораторным жи-
вотным как внутрижелудочно, так и 
ректально. Суппозитории готовили 
средней массой 0,1 г.

Изучение анальгетического дейс-
твия препаратов парацетамола про-
водили на модели «уксусных корчей» 
по стандартной методике [5]. Корчи 
вызывали внутрибрюшинным введе-
нием 1% раствора уксусной кислоты 
крысам в дозе 0,5 мл/100 г. Введение 
препаратов проводили за 30 мин до 
инъекции уксусной кислоты. Подсчет 
числа корчей осуществляли спустя  
15 мин после инъекции уксусной кис-
лоты в течение 30 мин. Анальгетичес-
кую активность препаратов оценива-
ли по уменьшению количества корчей 
у животных в экспериментальных 
группах по сравнению с контрольной 
и выражали в процентах.

Рис. 1. Профили растворения парацетамола в зависимости от вида 
суппозиторной основы

Рис. 2. Профили растворения напроксена в зависимости от вида 
суппозиторной основы
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Результаты изучения анальгети-
ческой активности парацетамола и 
напроксена при разных способах вве-
дения, а также в зависимости от вида 
суппозиторной основы приведены на 
рис. 3.

Данные биологического экспери-
мента свидетельствуют об умеренной 
анальгетической активности препа-
ратов парацетамола, которая соста-
вила порядка 40% для суспензии и 
суппозиториев, изготовленных на ос-
нове Витепсол Н-15. Статистически 
достоверным (р≤0,05) было различие 
анальгетической активности суппози-
ториев, полученных на основе конди-
терского жира по сравнению с суппо-
зиториями на Витепсоле.

В опытах in vivo установлена 
выраженная анальгетическая актив-
ность препаратов напроксена, введен-
ных внутрижелудочно и ректально.  
Также подтверждено преимущество 
Витепсола Н-15 в сравнении с твер-
дым кондитерским жиром в реали-
зации антиноцицептивного действия 
напроксена.

Таким образом, проведено срав-
нительное изучение биодоступнос-
ти суппозиториев парацетамола и 
напроксена с использованием тес-
та «Растворение» в зависимости от 
вида и количества вспомогательных 
веществ. Выбраны оптимальные суп-
позиторные основы, обеспечивающие 
полноценный выход активных суб-
станций в среду растворения – Ви-
тепсол Н-15 и КЖ с добавкой 1% ФК.  
В опытах «in vivo» на эксперимен-
тальных животных исследована 
анальгетическая активность препара-
тов парацетамола и напроксена. Для 
суппозиториев, изготовленных на 
основе Витепсол Н-15, установлена 
антиноцицептивная активность, срав-
нимая с таковой при внутрижелудоч-
ном введении данных лекарственных 
средств, и подтверждено их преиму-
щество по сравнению с суппозитори-
ями на кондитерском жире.
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