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PASPABOTKA COCTABA, TEXHOJIOI'MA U3T'OTOBJIEHUSA
N CTAHOIAPTU3ALMU PEKTAJIBHBIX CYIIIIO3UTOPUEB
HA OCHOBE ITAHTOTAMA U KUCJOTBI SHTAPHOM
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Annortanusi. PazpaboTan cocTaB ¥ TEXHOJIOTHS OITYyYSHUS] HOBOHM PEKTaJIbHOM JIEKapCTBEHHOH (hOPMEI
Ha OCHOBE MMaHTOraMa M KHCJIOTHI SHTapHOoi. 3y4yeHa GMOI0CTYTHOCTD U TEXHOJIOTHYECKUE XapaKTepUCTH-

KU CO3AaHHBIX CYIIITIO3UTOPHUEB.

KaroueBble coBa: maHTOraM, KHCJIOTa SIHTApHAs!, JETCKas JIEKapCTBEHHAs! ()opMa, CyNIO3UTOPUH,

OMOIOCTYTHOCTD, CTAOMIIEHOCTE.

Abstract. The structure and technology reception of the new rectal medicinal form on the pantogam
and siccine acid basis is developed. It was studied the bioavailability and technical characteristics of cre-

ated suppositories.

Keywords: pantogam, siccine acid, child’s medicinal form suppository bioavailability, stability.

Cpenu pa3inyHBIX JEKapCTBEHHBIX (GopMm OOIIb-
IIOH WHTEpPEeC MPEACTABISAIOT CYMO3UTOPUU H COOT-
BETCTBEHHO, PEKTAJIBHBIA MyTh BBEACHUS JIEKapCTB,
KOTOPBIH MMEEeT psiJ MPEUMYIIECTB B CPaBHEHUU C
apyruMu. OCOGEHHO ITO XapaKTepHO IS ITeuaTpH-
4eckoll mpakTuku. B mocnennue aBa necATuneTus
HaOJF0aeTCsl POCT YUCIIA IeTeH ¢ pa3IMIHBIMHA Hel-
POTICUXMYECKUMHU HapyIIEHUSMH, COMPOBOXKIAIOIITH-
MUCSI CTOWKAMU TTOBPEKACHUSIMHU «BBICIINX» KOTHH-
TUBHBIX (QYHKIUH, CIIOKHOCTSIMU B OOyUYCHHH.

BBuny TsxecTH TeueHUs pa3iMYHBIX MMATOJOTHUN
HEPBHOH CHUCTEMBI y JIeTel, TOUCK 3(PHEKTUBHBIX
JIeKapCTBEHHBIX (OpM HeHpoMeTabOIMYeCcKOoro Aek-
CTBUS, B YaCTHOCTH B BHJIE CYTIIIO3UTOPHEB, SBIIACTCS
aKTyaJIbHOH 3a/1aueil (hapMaluu 1 MeIUIHHBL.

PekranbHBIN TTyTh BBEJIEHUS JIEKAPCTB SBISACTCS
MIEPCIIEKTUBHBIM, TaK KaK MPH 3TOM OBICTPO TIPOSIBIIA-
eTcst OCHOBHOM (papMakoiorniueckuii 3pdexr, uckiro-
YyaeTcs pa3pakeHue CIM3UCTON 00OIOUKH HKeTyIKa
U JIBEHAUATUIEPCTHON KHILKH, IPEeI0oTBpaIaeTCs
OblcTpass MHAKTHBALWA Ipenapara B NEe4YeHU U
JKEITyA0YHO-KHIIIEYHOM TPAKTE.

Lens HACTOAIIETO MCCISHOBAHHUS — H3YUYCHUC
BO3MOKHOCTEH CO3/]aHUS CYNIO3UTOPHOU JeKap-
CTBEHHOM (hOPMBI HEHPOMETAOOINIESCKOTO ISHCTBUS
Ha OCHOBE ITaHTOTaMa W KUCJIOTHI SSHTapHOMH, pa3pa-
00TKa METO/IOB CTaHIAPTHU3ALMH U U3yUCHHE ee OHo-
JIOCTYITHOCTH in Vitro.

© [I3rw6a B. ®., Cnuskun A. U., Cycnuna C. H., Cnus-
kuH J]. A., ®unonosa E. B., benenosa A. C., 2010

B mporuecce pa3paboTku ONTUMAIBHOTO COCTaBa
CYIIIO3UTOPHUEB INIaBHOE 3HaUYEHHE IPUAABAIOCH (ap-
MaIeBTHUECKUM (aKTopam, BIUSIOIINM Ha Tepares-
THYecKyro 3dexTuBHOCTS. llenmecoodpa3sHOCTh BHI-
60pa HOBOI KOMITO3UIMH ITAHTOTaMa C KHCIOTOW SH-
TapHOM CBs3aHa CO CIIOCOOHOCTHIO OTEHIIMPOBAHUS
IpyYT IpyTa IO HOOTPOIIHOMY M aJalTOr€HHOMY AeH-
cTBuio [1—4].

B pabote ucnonp3oBaiu MpoMbIIIIIEHHBIE 00pa3-
el cyocranimu nanrorama (OIYIT «CKT texHomOM
Muno6pasoBanus Poccun), cyOcTaHIuu SSHTapHOM
kucioTel (OO0 «IlomucunTes», Poccus). B kagecTse
OCHOBOOOPA3YIOLIETO MaTepHraa sl H3TOTOBICHHUS
JNETCKUX PEKTAJbHBIX CYyNIO3UTOPHEB NMPUMEHSIH
TBepAbIi xup 0e3 nodasok (coctas Nel) u ¢ nob6as-
neHueM smyasraropa T-2 (coctas Ne2), mpucyrcTBue
KOTOPOTO B PSJie CITy4aeB MPUBOAMUT K YAYUIICHUIO
TEXHOJIOTUYECKUX XapaKTEPUCTUK U OMOAOCTYITHOCTH
[5] (cocTaB CymImo3uTOpPUEB MIPEACTABICH B Ta0M. 1).

Cynmo3uTopuu rOTOBUIIN C YYETOM (PU3UKO-
XUMHUYECKUX CBOHCTB OCHOBHBIX KOMIIOHEHTOB M
BCIIOMOTATENbHBIX BEIIECTB METOJOM BBUIMBAHHS.
[IpenBapuTenbHO NeKapCTBEHHBIE CYOCTaHIMH W3-
MeJIbYalii 10 COCTOSHUS «HamMenpuaimee» [6].
OCHOBY pacIUIaBISIIM Ha BOJSHON OaHe, HaUMHAA C
Haubosee TYromiaBKOro BEIIECTBA, 3aT€M BBOAMIM
MEHee TYTOILIaBKOE BELIECTBO IMPH TEMIIEpaType He
Boiie 40 °C. JlekapcTBEHHbIE BEIECTBAa BBOAUIIU 10
MeToxy cycrnensun. He mpekparas nepeMentnBanus,
pasiIuBaNM MONYYCHHYIO CYNIIO3UTOPHYIO Maccy B
[OATOTOBJIEHHBIE MeTandeckue Gpopmel. Kotopsle
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3aTeM BBIICPXKUBAIH B XOJOMWIbHHUKE 10 30 MUHYT.
[Tonydyanu cBeuu KeATOTO LBETA, OJHOPOJIHBIC HA
MIPOIOIEHOM cpese. CTaHIapTH3AINIO CYTIITO3UTOPHEB
MIPOBOJIWIIN B COOTBETCTBUU ¢ TpeboBanusmu ['d X1,
BBIITYCK 2 I10 MOKAa3aTessaM: CpEeaHss Macca, BHEITHUI
BHJI, OTHOPOIHOCThH, TEMIIEPATypa TUIABIICHUS, BPEMSI

MOJIHOM medopMaIiui, KUCIOTHOE YUCII0, HOaHOE
YKCJII0, TOUTMHHOCTE U KOJTMYECTBCHHOE CO/ICPIKAHUC
NEHCTBYIOMMX BEMIECTB (MaHHBIE IPEACTABIEHBI B
Tabm. 2,3 u 4).

[Moy4yeHHbBIE CYNO3UTOPUH UMEITH ITPABUIBHYO
(hopMy «TOpITEIBD C TIIAAKONW TOBEPXHOCTHIO KEITO-

Tabnuna 1
Cocmagul cynnozumopues, cooepicaujux NaHmo2am U KUCiomy SHmMapHyo
CocraB 1 Cocras 2
[TanToram 0,2r 14,3 % [TanToram 02r 14,3 %
Kucnora surapnas 02r 14,3 % Kucnora sutapaas 02r 14,3 %
TBepmerif kup THIA A 1,0r 71,4 % TBepaslii :kup THIA A 0,96 r 68,4 %
Owmynerarop T-2 0,04r 3%
O6mas macca 1l4r 100 %
OO6mmas macca 14r 100 %
Tabmmra 2

Cpeonsis macca u OomKJIoOHeHuUe 8 cCpedHell Macce CYynno3umopues ¢ NaHmo2amom U KUCI0moul SsHmapHou

Macca cynmo3uTopues, T OTKJIOHEHHE B MacCe CYTIO3UTOPUCB
Ne /it Cocras 1 Cocras 2
Cocras 1 Cocras 2

% r %

1 1,44 1,40 0,04 2,86 0 —

2 1,39 1,41 -0,01 0,71 0,01 0,71

3 1,45 1,40 0,05 3,57 0 —

4 1,45 1,39 0,05 3,57 -0,01 0,71

5 1,43 1,45 0,03 2,14 0,05 3,57

6 1,39 1,43 -0,01 0,71 0,03 2,1

7 1,44 1,44 0,04 2,863 0,04 2,85

8 1,38 1,40 -0,02 1,43 0 —

9 1,38 1,40 —-0,02 1,43 0 —

10 1,44 1,39 0,04 2,86 -0,01 0,71
11 1,36 1,39 0,04 2,86 0,01 0,71
12 1,43 1,40 0,03 2,14 0 —
13 1,44 1,42 0,04 2,86 0,02 1,43
14 1,37 1,39 -0,03 2,14 -0,01 0,71
15 1,40 1,42 - 0,02 1,43
16 1,36 1,38 0,04 2,86 0,02 1,43
17 1,37 1,42 -0,03 2,14 0,02 1,43
18 1,42 1,42 0,02 1,42 0,02 1,43
19 1,40 1,38 - -0,02 1,42
20 1,38 1,41 -0,02 1,42 0,01 0,71
OO6mras Macca 28,12 28,14 — — — —
Cpennsis macca 1,406 1,407 — — — —
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Tabmuma 3

Pezynomamur onpedenenus memnepamypbl niasienus u 6pemMenu oIHoU deghopmayuu Cynnosumopues ¢ naHmo2amom
U KUCIOMOouU SAIHMAPHOU

Cocras 1 Cocras 2
Ne n/m Temnepatypa Bpewms nonHoit Temneparypa Bpewms nonnoit
taBienus, °C nedopmanuu, MUH. rtaBienus, °C nedopMarui, MUH.
1 37,0 4 37,0 8
2 37,1 5 37,2 10
3 37,0 6 37,3 10
4 37,2 5 37,0 9
Cpennee BpeMst IOJTHON
nedopmanuy/ cpemHss 37,0 5,0 37,1 9,2
TeMIIeparypa MiaBJIcHHs
Tabmuna 4
Pesynomamur onpedenenusi 1001020, KUCTIOMHO20 U NEPEeKUCHO20 yucel ocHos Ne 1, Ne2 u cynnosumopues cocmasa 1, 2
ITokazarenb kauecTBa Cocras 1 Ocnosa Cymma . Cocras 2 Ocrosa Cymma .
Nel rokazareyen Ne2 nokaszareyei
Kucnornoe unciao, Mr
KOH/r 0,4 0,29 0,31 0,55 0,47 0,49
IlepekucHoe uucno, 2.5 239 25 2.8 2.7 2.8
MOJIB/KT
Nonroe uncio, r 12/100r 15,4 15,1 15,3 18,7 15,2 15,4

IO [IBETa, OAHOPOJHEIE, Ha TIPOJOIBEHOM Cpe3e OTCYT-
CTBOBAJIN BKPAIJICHUS, B HEKOTOPBIX CIIy4asx HaOJIo-
JIAJIOCHh HAJIMYHE BO3IYIIHOTO CTEPIKHS.

Wnentudukannio 1 KOJTMYECTBEHHOE COAEPKaHNe
[IAaHTOraMa B CYNIIO3UTOPHSIX OIPEIEISUIN C UCTIONb-
30BaHMEM XapaKTEPHOW peakUH Ha MOH KaJbIIHs,
HNK-cnekTpockonuu, MeTo/la KOMILJIEKCOHOMETPHH.
[MoanMHHOCTH M KOMMYECTBEHHOE COIEPKAHNE KHCIIO-
THI SSHTApHOH B MOJYYEHHBIX 00pa3lax ONpeneisiin
METOJIOM BBICOKOA(Q(PEKTUBHON KHUIKOCTHOH XpoMa-
TorpaduH.

[To TexHOJIOrMYECKUM ITapaMeTpaM U OLIEHKE Ka-
YecTBa MMOJy4YEeHHBIE 00pa3Ibl CyNIO3UTOPHEB C MaH-
TOraMOM U KHCJIOTOM SIHTApHOW OTBEYAIOT BCEM Tpe-
6oBanusaM ['® XI, Beimyck 2, IpeabABISIEMbIM K
PEKTaJIbHOM JekapcTBeHHOH (opme (Tadi. 5).

buodapmarieBTuueckue UccieJOBaHuUsl, CBI3aHHbIE
C U3y4YeHHUEM Ipoliecca BEICBOOOKICHHUS TAaHTOraMa 1
KHCJIOTBI STHTAPHON U3 CYNIIO3UTOPUEB PA3IUYHOTO
cocTaBa, IPOBOJWIN Ha Tpubope «Bpamaromascs
KOp3WHKa» (TecT-pacTBopenusi) mo metonuke ['d XI.
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Pe3synbraThl BHICBOOOXKACHUSI TAHTOraMa U KUCIIO-
THI SHTapHOH TIpeICTaBIeHBI B Ta0I. 6 1 7.

B xone uccrnenoBanus Cynmno3uTOPHEB ¢ MaHTOTa-
MOM M KHUCJIOTOH stHTapHOU Nel (nmanusHas cpena —
BOJIa OYHIIICHHAS) YCTAHOBIICHO (Ta0I. 6), 9TO BKITIO-
YeHHE B COCTaB CYMIIO3UTOPHEB 3Mynbraropa-T2 He
IIPUBEJIO K 3HAYUTEIILHOMY YBEJIMUYEHHUIO OMOIOCTYII-
HOCTH KHCJIOTHI ssHTapHoi. K 360 MUHyTE SKCTIEpUMEH-
Ta U3 CYNIO3UTOPUEB COCTaBa | KHUCIOTHI SHTapHOM
BeICBOOOAMIIOCHE 56,5 %, a u3 cocraBa 2—43,6 %.
JlexapcTBEHHOE BELIECTBO U3 CYIIIIO3UTOPHEB COCTaBa
2 BBICBOOOXKIAETCS OBICTPEE, HO HE TIOTHOCTHIO.

Takast ke AMHAMHKa BBICBOOOXKIICHHS MOJTy4eHa
IIPY MCCIIENOBAaHUM C JUATH3HOM cpenoi — docdar-
HbIM Oydepom (pH=6,8) (Tabn. 7). Hecmorpst Ha co-
XpaHeHHE OTUHAMUKH BBICBOOOXKIEHHSI, KOJTUYECTBO
BbICBOOOJMBILUXCS JIEKAPCTBEHHBIX BELECTB B JaH-
HOM city4ae OoJibIlie, YeM B BOJE.

CnenoBaTenbHO, HanOOJIEE ITOJIHOE BHICBOOOK I€E-
HUE JIEKApCTBEHHBIX BEIIECTB U3 CYIIIO3UTOPUEB CO-
cTaBa | ¥ 2 MPOUCXOMUT B MIEIIOYHON cperie Oe3 mpH-
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Ilokazamenu xauvecmea cynnosumopuee cocmaesa lu?2

Tabmura 5

IToka3zarenu xauecTBa

Mertonb! onpeneneHus

Tpeboanus HJ

Cocras 1

CocraB 2

Cynmo3uropuu oT

CynIo3uTopun OT CBETIO-

Brenauii Buza BusyaibHo CBETJIO-XKEJITOTO JI0 JKEJITOTO JI0 TEMHO-)KEJITOTO
TEMHO-)KEJITOTO IIBETa IBETa
Cpenmnsis Mmacca, T Maccomerpudec-Kuit 1,4+0,01 1,406 1,407
- +50 -
OTKJ'IOIEeHI/IC OT cpex CraTie e kil 5 % (must IByX C}OIHHO 2.0 % 1.16 %
HE#l Macchl, T 3uTopueB +7,5 %)
Temneparypa dusnueckuii He Brime 37 °C 37,0 37,1
TUTaBJICHUS
Bpems nostiof dusnueckuit He 6onee 15 munyT 4,7 9,4
nedopmanun
HNonnoe uncio 15,4 18,7 15,4 18,7
KucnorHoe uucio 0,4 0,55 0,4 0,55
[TepexucHoe umcio 2,5 2,8 2,5 2,8

ITomnuHHOCTH

KauecrBennas peakuus A (I'D

Ocajnok 6eoro

Ocanok 6emoro

ITanToram Ocanok 0enoro nsera
XI) Ha MOH KaIbIUA 1Bera LBeTa
SnrapnHas kucnora | BOXKX (Bpemst yaep)kuBaHUs) 1,52—1,68 mun 1,634 mun 1,603 muH
KonngecTBeHHOE comepkanue
Masrroram Kowmexco-nometpua 0.19—021 0.198 0.197 r
(Tpunon b)
SlHTapHas kucnora BOXX (mmomaap nuka) 0,19—0,21r 0,196 r 02r
Tabnura 6

Peszynomamoi 6vic600021cOenus NaHmMo2ama u KUCI0myl AHMAPHOL U3 CYRRO3umopues (OuanusHnas cpedd — 600a)

KoanyecTBo BEICBOOOIUBIIIETOCS BEIIECTBA B 1Hanu3are, %
Bpems, mun Cocras 1 Cocras 2

ITanToram Kuezora ITanToram Kuczora

SIHTapHas SIHTapHas
15 4,7 2,7 5,46 3,6

30 7,56 33 9,19 8,3

45 8,49 4,9 15,67 11,4
60 9,63 6,4 25,4 15,4
75 12,9 8,9 34,8 20,9
135 25,1 21,7 57,8 37,7
165 34,4 29,4 66,5 404
210 474 36,2 76,5 434
270 74,4 49,6 85,2 43,5
300 85,6 55,9 89,4 43,5
360 93,5 56,5 95,9 43,6
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Tabmuma 7
Pesynomamot 6b1c600021cOeHUsI nAHMO2ama U KUCIOMbL SHMAPHOU U3 CYNNO3UMOPUEE
(Ouanusnas cpeda — ocgammuuiii Oygep)
KonuuecTBo BEICBOOOAMBIIIETOCS BEIIECTBA B Auanu3are, %
Bpewms, CocraB 1 Cocras 2
MHH Kucnora Kucnora
IlanToram [TanToram
STHTapHAs SIHTapHAs
15 14,7 25 5,46 15,01
30 37,56 51,74 13,19 22,78
45 54,49 69,3 25,67 41,14
60 68,63 81,74 43,4 70,7
75 79,9 90,7 74,8 80,15
90 90,1 93,1 87,4 81,26
105 93,5 96,1 89,4 81,26
Tabmwuma 8
Toxazamenu xauecmesa cynnoszumopues cocmasa 1 u 2  ycnogusx xpanenus
Cpoxk xpanenus 0 Mecsiues Cpok xpaHeHus 3 mecsna
[Toka3aTenu kauecTBa
Cocras 1 Cocras 2 Cocras 1 Cocras 2
Brewnuii Bun CynIo3uTopuu OT CBETII0-KEITOr0 A0 TEMHO-XKEITOro I[BETa
Cpennsist Macca, T 1,406 1,407 1,406 1,407
OTKIIOHEHHE OT CpeIHeH MacChl 2,0% 1,16 % 2,0% 1,16 %
Temmepatypa mmaBIeHUS 37,0 37,1 37,0 37,1
BITJ 4,7 MmuH 9,4 MmuH 4,7 MuH 9,4 MmuH
Womroe uncio 15,4 18,7 15,4 18,7
KucnorHoe gucio 0,4 0,55 0,4 0,55
IlepekucHoe uncio 2,5 2,8 2,5 2,8
IlonmuMHHOCTH + + + +
KonngecTBeHHOE ompeaeneHue 0,198 r 0.197 1 0,198 r 0,197 r
MmaHrorama
KonuyectBeHHOE onpez[i:neﬂne 0.196 02r 0.196 021
KHUCJIOTHI STHTapHOM

MEeHEHHUs sMmyinbraropa-T2. U3 skcnepuMeHTalnbHbIX
JAHHBIX TAKXKe BUIIHO, YTO O0JIee MOTHOE BEICBOOOXK-
JICHHE IEHCTBYIOIINX BEIECTB MPOUCXOINT U3 CYTIIO-
3utopueB coctana 1. CnegoBaTensHO, JaHHBIN COCTaB
ABJsIeTCSl Hanbolee pallMOHANBHBIM JUTS AajibHEH IIe-
TO U3y4YEeHVS U BHEAPEHUS B POU3BOICTRO.
[IpoBoaunack oneHka KauecTBa pa3zpadOTaHHBIX
CYTIITO3UTOPHEB CPa3y MOCIE NU3TOTOBJICHHUS, a TaK JKe
10 KCTEYEHUH TPEXMECSIUHOTO cpoka XxpaHeHus. Cyr-
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MMO3UTOPHH XPAHIIU B BOIIEHOW Oymare B MPOXJIaj-
HOM, 3aIllMIICHHOM OT cBeTa MecTe. Kak BUIHO u3
TaOIUIBI 8 CYNIIO3UTOPUH CTAOUIIBHBI IPH XPaHEHHH
B TCUCHHE TPEX MECSIICB.

AHanu3 NOJy4YEHHBIX JAHHBIX CBUJETEILCTBYET,
YTO BEIWYHMHEI ITOKa3aTeJICH KUCIOTHOTO, HOTHOTO U
MEPEKUCHOTO YHUCEN, KOJIMUYECTBEHHOE COJEp KaHUe
JNEHCTBYIONNX BEIIECTB BO BPEMEHHU, SBISIONINECS
KpUTEPHUSIMHU CTAOMIIBHOCTH CYIIIO3UTOPHUEB, HAXOAAT-
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CA B Ipeaciax n0IyCTUMBIX 3Ha‘{eHHI>'I, YTO ITO3BOJISACT
MpEe/Ioiaararb BO3MOXKHOCTD JUTUTEIIBHOTO XPaHESHUS
pa3paboTaHHO# PEKTATBLHOM JIEKapCTBEHHOUW (DOPMEL.

BbIBO/IbI

Pa3paboTan cocTaB, TEXHOJIOTHS U METOABI aHa-
JM3a PEKTaJbHBIX CYNIO3UTOPUEB C MAHTOraMOM U
KHUCJIOTOM SIHTApHOW Ha OCHOBE TBEPJIOTO XKHUPA.

W3yden nporiecc BEICBOOOKICHUS JIEKAPCTBEHHBIX
BEILECTB U3 MTOJYYECHHBIX CYIIIO3UTOPHEB in Vitro.

Pa3zpaboTaHHble CyNMmO3UTOPUH MO (HUZUKO-
XUMHAYECKHM U CTPYKTYPHO-MEXaHUYECKHM IOKa3a-
TEJSIM COOTBETCTBYIOT TpeboBaumsiM ['D XI.
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