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Исследование новых лекарственных форм 
дляbтерапии синдрома раздраженного кишечника 
сbиспользованием высокоактивного тримебути-
на малеата, особенно ректальных суппозиториев, 
представляет собой многообещающее направле-
ние. Целью настоящей работы являлось обоснова-
ние состава суппозиториев сbтримебутина малеа-
том. Получение ректальной лекарственной формы 
осуществляли способом выливания. Наbосновании 
биофармацевтических иbмикробиологических те-
стов разработан состав суппозиториев, включа-
ющий тримебутина малеат вbколичестве 100 мг, 
комбинированную гидрофильную основу изbполиэ-
тиленоксидов различной степени полимеризации 
иbконсервирующего агента метилпарабена.

Ключевые слова: тримебутина малеат, суппо-
зитории ректальные, синдром раздраженного ки-
шечника

Воспалительные заболевания кишечника охва-
тывают ряд расстройств, включая болезнь Крона, 
язвенный колит, синдром раздраженного кишеч-
ника (СРК), аbтакже некоторые другие функцио-
нальные расстройства, которые характеризуются 
хроническим рецидивирующим воспалением же-
лудочно-кишечного тракта. Широкое распростра-
нение этих патологий приводит кbснижению каче-
ства жизни большого количества людей.

СРК характеризуется повторяющимися боля-
ми вbобласти живота. Частотаb— чаще одного раза 
вbнеделю вbтечение трех месяцев, дополнительно 
сопутствуют нарушения работы кишечника.

Дляbснижения болевых ощущений часто назна-
чают спазмолитики, которые расслабляют гладкую 

мускулатуру илиbпрепятствуют передаче возбуж-
дения поbнервно-мышечным связям. Дляbлечения 
функциональных расстройств желудочно-кишеч-
ного тракта, включая синдром раздраженного 
кишечника (СРК), сbначала 1960-х применяется 
тримебутина малеат. Действие тримебутина об-
условлено его влиянием наbопиатные рецепторы, 
проявляя агонистический эффект наbперифериче-
ские рецепторы, аbтакже модулируя высвобожде-
ние пептидов вbжелудочно-кишечном тракте. Он 
также влияет наbмоторику кишечника иbрегулирует 
висцеральную чувствительность. Патенты наbин-
теллектуальную собственность иb зарегистриро-
ванные лекарственные формы тримебутина мале-
ата представлены наbгранулы, таблетки, порошки 
иbгель дляbперорального приема.

Опираясь наbрезультаты анализа фармацев-
тического рынка лекарственных форм сbтримебу-
тина малеатом, можно сделать вывод, чтоbразра-
ботка суппозиториев ректальных сbэтой активной 
фармацевтической субстанцией является весьма 
перспективным направлениемb[1,2].

Целью исследования явилось обоснование 
иbразработка состава суппозиториев сbтримебути-
на малеатом дляbтерапии синдрома раздраженно-
го кишечника.

ОБЪЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тримебутина малеат (ФС.2.1.0494, «Аллиум», 
Россия). Вспомогательные веществаb— поли-
этиленоксиды: ПЭО-6000, ПЭО-4000, ПЭО-1500, 
ПЭО-400 (ТУ 20.16.40-008-71150986-2019), 
Witepsol®H15 (Oleo GmbH, Германия, НД 42-
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воды. Полученные пробы анализировали сb ис-
пользованием метода обращенно-фазовой высо-
коэффективной жидкостной хроматографии (ОФ 
ВЭЖХ), согласно ОФС «Высокоэффективная жид-
костная хроматография» (рис. 1).

Приготовление растворителя. 0,24 г без-
водного натрия дигидрофосфата растворили 
вb180bмл воды. Затем сbпомощью 10% раствора 
фосфорной кислоты отрегулировали pH раствора 
доb2,5±0,05. После этого объем раствора довели 
доb200 мл, долив необходимое количество воды, 
иbдобавили 50bмл ацетонитрила.

Раствор стандартного образца тримебути-
на малеата. Примерно 10 мг (точная масса) стан-
дартного образца тримебутина малеата (Франция, 
содержание 100,3%) помещали вbмерную колбу 
объемом 50 мл, добавляли 30 мл растворителя, 
перемешивали доbполного растворения иbдоводи-
ли объем раствора доbметки сbпомощью раство-
рителя.

Испытуемый раствор. Суппозиторий поме-
щали вbмерную колбу вместимостью 100 мл, при-
бавляли 50 мл растворителя иb перемешивали 
вb течение 15 минут, доводили объем раствора 
растворителем доbметки иbперемешивали. Полу-
ченный раствор центрифугировали приbскорости 
3000 об/мин вbтечение 5 минут. Вbмерную колбу 
вместимостью 25 мл помещали 5,0 мл полученно-
го раствора иbдоводили объем раствора раствори-
телем доbметки.

Хроматографировали раствор стандартного 
образца тримебутина малеата иbиспытуемый рас-
твор лекарственной формы.

9584-88), новата, метилпарабен (Китай), пропил-
парабен (Китай), вода очищенная (система водо-
подготовки ПМФИ, Россия, ФС.2.2.0020.18).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Образцы суппозиториев получали мето-
дом выливания вb разъемные формы массой 
2,85±0,14bг. Комбинированные основы предвари-
тельно подготавливали путем сплавления компо-
нентов вbсоответствии сbтемпературой плавления 
отb57°С доb42°С.

Микробиологическая чистота оценивалась 
вbасептических условиях сbприменением методик 
иbпитательных сред дляbконтроля качества всех 
типов нестерильных лекарственных средств вbсо-
ответствии сbОФС.1.2.4.0002.18 «Микробиологи-
ческая чистота» Государственной фармакопеи РФ 
XIV изданияb[3].

Биофармацевтические исследования. При-
меняли метод диализа сbиспользованием диали-
затора иbполупроницаемой мембраны. Процесс 
осуществляли вb термостатируемом устройстве 
приbтемпературе 37°С.bСреда для диализаb— вода 
очищенная сbpH 6,8. После достижения температу-
ры 37±0,5°С наbцеллофановую мембрану помеща-
ли суппозиторийb[4].

Отбор проб диализата осуществлялся сbпомо-
щью пипетки через 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 иb120 
минут после начала исследования. Объем каждой 
пробы составлял 5 мл, приbэтом сразуbже возвра-
щалось эквивалентное количество очищенной 

РИС. 1. Основные характеристики хроматографического анализа

3,6 г безводного натрия 
дигидрофосфата + 900 мл 

воды, рH 3,00 ±0,05
Ацетонитрил

Подвижная фаза Аb
(ПФА)

Подвижная фаза Б 
(ПФБ)

Градиентный режим, 215нм, температура25°С, 
объем пробыb— 25 мкл

Время, 
мин. ПФА, % ПФБ, %

0–3 78 22

3–6,5 78–65 22–35

6,5–15 65–60 35–40

15–35 60 40

Хроматограф Dionex Ultimate 3000: 
УФ-детектор VWD-3000, колонка Luna C18 250 × 4,6bмм 

(наполнитель октадецилсиликагель 5 мкм)
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обеспечивала максимальное высвобождение ТМ, 
имела заданные свойства, аbтакже соответство-
вала всем требованиям нормативной документа-
цииb[6]. Выбор основы наbпервом этапе проводили 
исходя изbлитературных данных, а далееb— поbито-
гам биофармацевтического исследования поbме-
тоду Крувчинскогоb[7]. Результаты представлены 
вbтабл.b2.

Время удерживания ТМ наb хроматограмме 
раствора испытуемого образца совпадает соbвре-
менем удерживания наbхроматограмме (рис. 2, 3) 
раствора стандартного образца (около 4,7 минут).

Липофильные основы №b 4 (Новата) иb№b 5 
(Витепсол Н-15) обеспечивали высвобождение 
АФС неbболее чем наb26% заbвесь период экспе-
римента. Показатели степени высвобождения ТМ 
изbкомбинированной основы №b3 (ПЭО-4000 + 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Наbпервом этапе работы были проведены ис-
следования, посвященные изучению растворимо-
сти активной фармацевтической субстанции (АФС) 
тримебутина малеата (ТМ) вbразличных вспомо-
гательных веществах сbцелью определения опти-
мального состава иbспособа введения АФС вbосно-
ву. Результаты отражены вbтабл. 1.

Наbосновании приведенных вbлитературе до-
стижений многофакторных доклинических ис-
следований терапевтически установленная до-
зировка единичной ЛФ (одного суппозитория) 
предлагается 100,00 мгb[5].

Дляbоценки эффективности ректальной лекар-
ственной формы необходимо было подобрать оп-
тимальную основу дляbсуппозиториев, котораяbбы 

Таблица 1

РАСТВОРИМОСТЬ АКТИВНОЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ СУБСТАНЦИИ

Растворители НД Растворимость

Вода очищенная ФС.2.2.0020 Малорастворим приbt=20°С

Спирт этиловый 96% ФС.2.1.0036 Малорастворим приbt=20°С

Ацетонитрил ТУ 2636-092-44493179-04 Растворим приbt=20°С

Ацетон ГОСТ 2603-79 Умеренно растворим приbt=20°С

Полиэтиленоксид-400 ТУ 2226-061-05766801-2006 Умеренно растворим приbt=20°С

Полиэтиленоксид-1500 ТУ 2483-167-05757587-2000 Растворим приbt=42°С

Таблица 2

СТЕПЕНЬ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ ТРИМЕБУТИНА МАЛЕАТА ИЗbМОДЕЛЬНЫХ ОБРАЗЦОВ

Время, 
мин.

Состав модельных основ

ПЭО-400 / 
ПЭО-6000 (0,5:9,5) 

ПЭО-400 / 
ПЭО-1500 (2:8) 

ПЭО-400 / ПЭО-1500 / 
ПЭО-4000 (2:7:1) 

Витепсол 
Н-15 Новата

15 4,4±0,8 5,3±0,5 8,1±0,7 0±0 0±0

30 7,6±1,2 10,5±1,1 13,2±1,4 3,4±0,3 3,4±0,7

45 10±1 15,1±0,6 24,3±0,8 5,7±0,8 5,7±0,6

60 24,3±1,4 29,3±1,1 36±1,1 7,6±0,8 7,6±1,2

75 33±1,9 37,5±2,2 47,6±1,7 15,2±1,6 15,2±1,9

105 54,6±1,6 56,8±2,5 67,2±1,8 17,3±2,2 17,3±1,6

120 68,3±2,4 76,2±2,4 86,4±2 25,8±2 25,8±2
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выбор основан наbлитературных данныхb[8]. Были 
подготовлены следующие модельные образцы, 
предложенные вbтабл. 3.

Результаты микробиологических исследований 
представлены вbтабл. 4.

Результаты исследований роста микрофло-
ры поb показателю контроля качества «Микро-
биологическая чистота» показали, чтоbвсе пред-
ложенные составы ректальных суппозиториев 

ПЭО-1500 + ПЭО-400 вbсоотношении 2:7:1) были 
максимальны иbсоставили более 86% наb120-й ми-
нуте исследования.

Основа №b3 состава будет использована нами 
вbдальнейшем эксперименте поbразработке соста-
ва суппозиториев сbТМ.

Дляb обеспечения требуемых параметров 
микробиологической чистоты было необходимо 
установить оптимальный консервирующий агент, 

РИС. 2. Примерная хроматограмма модельного раствора №b3

РИС. 3. Примерная хроматограмма раствора стандартного образца тримебутина малеата
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гидрофильная ПЭО-4000 + ПЭО-1500 + ПЭО-400 
(2:7:1)b— 2,85.

ВЫВОДЫ

Вb ходе биофармацевтических иb микробио-
логических исследований установлен оптималь-
ный состав суппозиториев дляbтерапии синдрома 
раздраженного кишечника. Предлагаемый состав 
обеспечивает высокий уровень биодоступности 

соответствуют требованиям, установленным ГФ 
РФ. Общее количество аэробных бактерий иbгриб-
ковых микроорганизмов вb1,0 г лекарственного 
средства неb превышало 102, чтоb соответствует 
требованиям ОФС.1.2.4.0002.18 дляbсуппозитори-
ев категории 3Аb[3].

Наbосновании полученных данных предложен 
состав наbодин суппозиторий, дляbкоторого будут 
проведены дальнейшие испытания вbсоответствии 
сbтребованиями нормативной документации: три-
мебутина малеатb— 0,1; нипагинb— 0,006; основа 

Таблица 3

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ОБРАЗЦЫ СУППОЗИТОРИЕВ 
ДЛЯbМИКРОБИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

№b1 №b2 №b3 №b4 №b5 №b6 №b7

ТМ, мг 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Метилпарабен, мг 0,003 0,006 – – 0,002 0,0015 0,003

Пропилпарабен, мг – – 0,003 0,006 0,001 0,0015 0,002

ПЭО-400: ПЭО-1500: ПЭО-4000 (2:7:1) 2,85 2,85 2,85 2,85 2,85 2,85 2,85

Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОЙ ЧИСТОТЫ МОДЕЛЬНЫХ ОБРАЗЦОВ

Состав №

Определение количества 
аэробных бактерий вb1,0 г пробы

Определение общего числа 
грибов вb1,0 г пробы

Определение 
E.coli вb1,0 г 

пробы

Количество 
выросших 

аэробных бактерий 
приbразведении 

1:10

Число 
бактерий 
вb1,0 г

Количество 
грибковых 
колоний 

приbразведении 
1:10

Количество 
грибов 
вbпробе 

1,0 г

1 3 3×101 — — —

2 — — — — —

3 2 2×101 — — —

4 — — — — —

5 3 3×101 — — —

6 — — — — —

7 — — — — —

Контроль разводя-
щей жидкости

Рост микроорганизмов неbвыявлен

Контроль среды Рост микроорганизмов неbвыявлен
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DEVELOPMENT OFbSUPPOSITORIES FOR THEbTREATMENT 
OFbIRRITABLE BOWEL SYNDROME BASED ON TRIMEBUTIN MALEATE

A. E.bPozdnyakova, E. O.bSergeeva
Pyatigorsk Medical andbPharmaceutical Instituteb— branch of thebVolgograd State Medical University of 
thebMinistry ofbHealth of thebRussia, Pyatigorsk, Russia

Thebstudy ofbnew dosage forms for thebtreatment ofbirritable bowel syndrome using highly active trimebutin 
maleate, especially rectal suppositories, is abpromising area. Thebpurpose ofbthis work was tobsubstantiate thebcom-
position ofbsuppositories with trimebutin maleate. Thebrectal dosage form was obtained by pouring. Based on bio-
pharmaceutical andbmicrobiological tests, abcomposition ofbsuppositories has been developed, including trimebutin 
maleate inban amount of 100bmg, abcombined hydrophilic base based on polyethylene oxides ofbvarious degrees 
ofbpolymerization and thebpreservative agent methylparaben.

Keywords: trimebutin maleate, rectal suppositories, irritable bowel syndrome


