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Santrauka

Zvakuéiy pagrindas turi didelg jtaka vaisto biologiniam
pasisavinimui rektaliniu ir vaginaliniu vartojimo btidu,
terapiniam aktyvumui ir pasiskirstymui. Daugelis moks-
liniy tyrimy jrod¢, kad labai svarbu parinkti tokj pagrinda
ir pagalbines medziagas, kurios suformuoty geriausias
biofarmacines savybes, nepakeisdamos veikliosios me-
dziagos fizikiniy ir cheminiy savybiy. Pagalbiniy me-
dziagy savybés gali turéti jtakos ne tik vaistiniy medziagy
kiekio atpalaidavimui i§ zvakuciy, bet ir atpalaidavimo
greifiui. Vaistiné medziaga gali biiti absorbuojama po
pavartojimo, kai atpalaiduojama i$ pagrindo. Biologinis
vaistiniy medziagy pasisavinimas i§ zvakuciy priklauso
nuo pagrindo ir pagalbiniy medziagy, jy koncentracijos.
Aktualu tirti medziagy atpalaidavimo priklausomybe
nuo zvakuciy pagrindo, gamybos biido ir pagalbiniy me-
dziagy. Tyrimo problema: kaip Sie veiksniai paveikia
vaistinés medziagos atpalaidavima i§ zvakuciy? Tyrimo
objektas — pagalbiniy medziagy jtaka vaistiniy medziagy
atpalaidavimui i$ skirtingy pagrindy zvakuciy. Tyrimo
tikslas — biofarmaciniu tyrimu in vitro atskleisti pagrindo,
pagalbiniy medziagy, gamybos biido jtakg vaistiniy me-
dziagy atpalaidavimui i§ hidrofobiniy (kakavos sviesto),
ir hidrofiliniy (zelatinos — glicerolio ir polietilenglikolio)
zvakuéiy pagrindy. Zvakuéiy suirimo testu nustatyta, kad
pagalbiniy medziagy — plastifikatoriy, tirstikliy (lanolino,
biciy vasko, koloidinio silicio dioksido) jterpimas pra-
ilgina suirimo laikg. Tiek hidrofobinio, tiek hidrofilinio
pagrindo zZvakuciy suirimo laikas nevirsijo Europos Far-
makopéjoje reglamentuojamo suirimo laiko riby. Lipo-
filinio pagrindo zvakutés suiro grei¢iau, nei hidrofilinio.
Biofarmacinis tirpimo tyrimas in vitro parode¢, kad zva-

kuciy pagrindas turi reikSmés vaistiniy medziagy atpa-
laidavimui i§ zvakuciy. Daugiausiai ir grei€iausiai tirtos
vaistinés medziagos atsipalaidavo i$ hidrofiliniy zelati-
nos-glicerolio pagrindy, lyginant su lipofiliniais kakavos
sviesto pagrindais, polietilenglikolio pagrindas pailgino
zvakuciy surimo laikg ir sulétino fenoliniy junginiy atpa-
laidavima i§ pagrindo. Pastebéta, kad lipofiliniy pagrindy
gamybos biidas yra svarbus veiksnys — ritinimo biidu
pagamintos zvakutes atpalaidavo vaistinés medziagos
daugiau ir greiciau, nei tos pacios sudéties liejimo btidu
pagamintas pagrindas.

Ivadas

Rektaliniy zZvakuc¢iy naudojimas naudingas pediatrijoje,
pacientams be sgmongés, zmonéms, kuriems sunku ryti ge-
riamuosius vaistus, siekiant i§vengti Salutinio poveikio virs$-
kinamajam traktui [1-3]. Daugelis moksliniy tyrimy jrodo ir
teigia, kad labai svarbu parinkti tokj pagrindg ir pagalbines
medziagas, kurios suformuoty geriausias biofarmacines savy-
bes ir nepakeisty veikliosios medziagos fizikiniy ir cheminiy
savybiy [4,5]. Pagalbiniy medziagy savybés gali turéti jtakos
ne tik vaistiniy medziagy kiekio atpalaidavimui i§ Zvakuciy,
bet ir atpalaidavimo greiciui [6-8].

Klasikin¢ zvakuciy pagrindo medziaga — kakavos sviestas
(oleum Cacao). Tai kietieji riebalai, lydosi kiino temperatii-
roje, taciau pasizymi savybe apkarsti, nustatytas polimorfiz-
mas [9,10]. Polimorfinés kakavos sviesto atmainos skiriasi
lydymosi temperatiira. Kakavos sviestas turi keturias po-
limorfines formas, kuriy lydymosi temperattra alfa 23 °C,
beta 34-36 °C, beta‘ 28 °C ir gama 17 °C [11]. Gamybos
procese kaitinant, vésinant, homogenizuojant galimas vieny
modifikacijy virtimas kitomis ir tai kelia Zvakuciy kokybés
problemy.Zvakuéiy gamyboje seniausiai zinomas hidrofilinis
pagrindas yra zelatinos-glicerolio pagrindas [10]. Polietilen-
glikoliai (PEG) daznai pasirenkami vaginaliniy zvakuciy
gamybos pagrindui [12, 13]. Pagalbinés medziagos, kurios
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gali biiti naudojamos zvakuciy pagrindui — tirStikliai, pavir-
Sinio aktyvumo medziagos (PAM), plastifikatoriai, tirpikliai.
Siomis medziagomis modifikuojamas Zvakuéiy pagrindo
plastiskumas, kietumas ir lydymosi temperatiira bei vaistiniy
medziagy atpalaidavimo savybé. Biciy vaskas pasizymi emul-
suojanciomis, suteikian¢iomis plastiSkumo bei antiseptinémis
savybémis, daznai naudojamas kaip nesiklis, kietiklis, tirsti-
klis. Bevandenis koloidinis silicio dioksidas — gelifikuojanti
medziaga, kuri gali gelifikuoti augalinius aliejus, skysta para-
fing. Jis veiksmingai didina klampa, kuri mazai priklauso nuo
temperatiiros pokyc¢iy. Naudojamas kaip slidumag gerinanti
medziaga, tirstiklis, dispergantas ir drégmés absorbentas [10].
Lanolinas (aviy vilnos riebalai) pasizymi emulsuojanc¢iomis
savybémis, gali sugerti didelius vandens kiekius ir i§laikyti
drégme [10,14]. Pavirsinio aktyvumo pagalbinés medziagos
turi jtakos pagrindo suirimo laikui, tad jy pagalba galima
modeliuoti vaistiniy medziagy atpalaidavima i§ pagrindy. Dél
pagrinde esanciy pavirsinio aktyvumo medziagy zvakuté, pa-
tekusi i veikimo vieta, lengvai suvilgoma gleivinés skysciais.
Polisorbatas (Tween) yra nejoninés pavirSiaus aktyviosios
medziagos, turincios tris skirtingy riebaly rigséiy esteriy
grandines ir sorbitano monooleatas (Span) yra sorbitolio ir
ivairiy riebiyjy rigséiy esteriai [4].

Vaistiné medziaga gali biiti absorbuojama vartojimo
metu, kai atpalaiduojama i§ pagrindo. Biologinj vaistiniy
medziagy pasisavinimg i$§ Zvakuc¢iy lemia pagrindas ir pagal-
binés medziagos, jy koncentracija [13,15,16]. IS lipofiliniy
pagrindy vaistinés medziagos atpalaiduojamos ir absorb-
cija prasideda, kai tik zvakuté iSsilydo veikimo vietoje, o
i$ hidrofiliniy pagrindy — tik pagrindui istirpus. Lipofilinés
vaistinés medziagos geriau absorbuojamos i§ hidrofiliniy
pagrindy, o hidrofilinés — i§ hidrofobiniy pagrindy. Siekiant
greito gydomojo poveikio, hidrofilinéms vaistinéms medzia-
goms pritaikomi lipofiliniai zZvakuéiy pagrindai [4,8,17].
Polietilenglikolio pagrindas zvakuc¢iy gamyboje dazniau-
siai pasirenkamas dél santykinai gero vaistiniy medziagy
atpalaidavimo. Polietilenglikolio pagrindui istirpus, vaistiné
medziaga atpalaiduojama greiciau, nei i$ hidrofobinio pa-
grindo, nes Cia vaistiné medziaga pirmiausia turi pereiti i§
lipofilinés fazés j hidrofiling [18].

Aktualu tirti medziagy atpalaidavimo priklausomybe nuo
zvakucCiy pagrindo, gamybos biido ir pagalbiniy medziagy.
Tyrimo problema: kaip Sie veiksniai paveikia vaistinés me-
dziagos atpalaidavima i§ zvakuciy? Tyrimo objektas — pa-
galbiniy medziagy jtaka vaistiniy medziagy atpalaidavimui
i§ skirtingy pagrindy zvakuciy.

Tyrimo tikslas — biofarmaciniu tyrimu in vitro atskleisti
pagrindo, pagalbiniy medziagy ir gamybos biido jtaka vais-
tiniy medziagy atpalaidavimui i§ hidrofobiniy ir hidrofiliniy
zvakuciy pagrindy.

Tyrimo medZiagos ir metodai

Tiriamosios zvakutés (1 lentelé¢) buvo pagamintos taikant
liejimo ir ritinimo gamybos metodus. Tiriamosios Zvakutés
masé 4 g. Vaistinés medziagos: etanolinis medetky ekstrak-
tas, acetaminofenas, metamizolio natrio druska. Pagalbinés
medziagos: tirstikliai — bi¢iy vaskas (UAB ,,Biciy korys®,
Lietuva) ir koloidinis silicio dioksidas, plastifikatorius —
anhidrinis lanolinas (Sigma-Aldrich, Vokietija), vaistinés
medziagos tirpiklis — iSgrynintas vanduo, pavirsinio akty-
vumo medziagos — sorbitano monooleatas ir polisorbatas,
propilenglikolis (Carl Roth GmbH, Vokietija). Pagrindo me-
dziagos: zelatina (Sigma-Aldrich, Vokietija) polietilenglikolis
(PEG) 400, 4000 (Applichem GmbH, Vokietija), glicerolis
(Sigma-Aldrich, Vokietija), kakavos sviestas (Henry Lamotte
GmbH, Vokietija).

Vaistiniy medziagy atpalaidavimo tyrimas in vi-
tro. Vaistiniy medziagy tirpimo tyrimas in vitro (Ph. Eur.
01/2010, 2.9.3.) atliktas naudojant vertikalig dializing celg ir
pusiau pralaidzig hidrofiling membrang. Akceptoriné terpé —
25 ml i§grynintojo vandens, temperatiira palaikoma 37+0,5
°C, maiSoma. Analizei imamo méginio taris — 1 ml. Méginiai
imami po 15, 30, 45, 60, 90 min. Vaistiniy medZiagy koncen-
tracija akceptorinés terpé méginiuose nustatytos spektrofo-
tometrijos metodu Agilent 8453 UV-Vis spektrofotometru.
Atpalaiduotas fenoliniy junginiy kiekis tiriamuosiuose mégi-
niuose nustatomas spektrofotometriskai, kai bangos ilgis 765
nm bei iSreiSkiamas galo riigsties ekvivalentais (GRE) mg/
ml, naudojant galo riigsties kalibracing kreive. Metamizolio
natrio druskos tirpalo optinis tankis nustatytas esant 258 nm
bangos ilgiui, acetaminofenas - 243 nm.

Zvakutiy suirimo testas. Tyrimo metu buvo naudoja-
mas suirimo prietaisas (Model DINT-02, MRC Labaratory
equipment, Japan). Stiklinis indas uzpildomas 500 ml ak-
ceptorinés terpés — iSgryninto vandens 37+0,5 °C. Remiantis
Europos farmakopéja (Ph. Eur. 01/2008, 2.9.2.), Zzvakutés
lipofiliniu pagrindu turi suirti ne véliau, kaip per 30 min.,
hidrofiliniu — ne véliau kaip per 60 minuéiy. Zvakuté laikoma
suirusi, kai néra akimi matomy daleliy.

Tyrimo rezultatai

Zvaku&iy suirimo laiko priklausomybé nuo pagrindo
ir pagalbiniy medzZiagu. Nustatytas ir palygintas zvakuciy,
pagaminty ritinimo ir liejimo biidais, skirtingais lipofiliniais
ir hidrofiliniais pagrindais, skirtingomis pagalbinémis me-
dziagomis, suirimo laikas (2 lentel¢). Vertinta, ar tiriamyjy
zvakucCiy suirimo laikas atitinka reglamentuotajj.

Lipofilinio pagrindo zvakutés be kity pagalbiniy me-
dziagy suiro grei¢iausiai. Hidrofiliniy pagrindy zvakutés
suiro per ilgesnj laikg (37-42 min.), nei lipofilinio pagrindo.
Ilgiausiai truko hidrofiliniy polietilenglikolio pagrindo zva-
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kuciy irimas. Tyrimo rezultatai parodé, kad jy suirimui po-
veikj turéjo pagalbinés medziagos. Pagalbinés medziagos
— tirStikliai (biCiy vaskas) pailgino suirima, lyginant su tik
kakavos sviesto pagrindo zZvakutémis. Naudojant kita tirstiklj
(silicio dioksida), zvakutés nesuiro. Pavirsinio aktyvumo
medziagos, t.y. sorbitano monooleatas ir polisorbatas zva-
kuciy suirimo laiko reikSmingai nepakeité. Tyrimas parodé ir
patvirtino kity mokslininky tyrimy rezultatus, kad grei¢iau-
sias suirimo laikas yra blidingas kakavos sviesto pagrindo
zvakutéms, o ilgiausias — PEG [19]. Suirimo laiko skirtumai
gauti dél gamybos metodo: liejimo biidu pagamintos Zvaku-
tés suiro grei¢iau, nei ritinimo. Visos tiriamosios zvakutés
tenkino Europos farmakopéjoje reglamentuotg suirimo laika.

Zvakutiy pagrindo jtaka vaistiniy medZiagy atpalai-
davimo kinetikai. Nustatytas zZvakuciy pagrindo: kakavos

1 lentelé. Tiriamosios zvakutés, jy sudétis ir gamybos metodas.

sviesto, zelatinos — glicerolio, Zelatinos — glicerolio — pro-
pilenglikolio ir PEG poveikis biologiskai aktyviy medziagy
— fenoliniy junginiy atpalaidavimui.

Remiantis tyrimo in vitro metu gautais rezultatais (1
pav. a), hidrofilinio zelatinos — glicerolio pagrindo zvaku-
tés pasizyméjo greitesniu fenoliniy junginiy atpalaidavimu,
lyginant su lipofilinio ir polietilenglikolinio pagrindo zvaku-
témis. Analizuojant atpalaiduoty fenoliniy junginiy kiekio
priklausomybe nuo pagrindo medziagy stebima, kad po 90
min. zelatinos — glicerolio pagrindo Zvakutés atpalaidavo
didziausig fenoliniy junginiy kiekj, o maziausig - lipofilinio
pagrindo Zvakutés.

Greiciausiai acetaminofenas pradéjo atsipalaiduoti 1§
hidrofilinio pagrindo Zvakuciy ir daugiausiai jo i$siskyré per
60 min. (1 pav. b). Maziausiai acetaminofeno atpalaidavo

lipofilinis pagrindas, pagamintas liejimo budu.
Ritinimo bidu medziagos atpalaiduota 2,4 kartus

Tiriamosios . Pagalbinés Vaistiné | Gamybos dgugi.au, nei lieji.mo bﬁdl_l' P?naéi gtpalaidaYimo
Fvakutés Pagrindas medZiagos medziaga | budas kinetika acetaminofeno i$ hidrofilinio pagrindo
LF1 Kkakavos sviestas ir lipofilinio, pagaminto ritinimo biidu.
LF2 kakavos sviestas | 1% biciy vaskas 1 pav. c¢) pavaizduota lipofilinio LM1, lipofi-
_ 1% lanolinas an- linio LM4, kuriame metamizolio natris jterptas
LF3 kakavos sviestas |, ... . iStirpintas ir emulsuotas su zZvakutés pagrindo
1% bidiy vaskas medziagomis, ir hidrofilinio HM pagrindo jtaka
LF4 kakavos sviestas |+ 1% lanolinas metamizolio natrio druskos atpalaidavimui i§ rek-
anh.) fenoliniai ligjimo taliniy zvakuciy. Remiantis rezultatais, daugiau-
HIF selatina-glicero- junginiai siai metamizolio natrio atpalaidavo hidrofilinis,
lis-vanduo 1:5:2 maziausiai ir 1é¢iausiai — lipofilinis pagrindas.
HZPrF zelatina-glicerolis | 40% propilengli- Zvakutés, kurlq pagrinde met.amizolio r.1atris
—vanduo 1:5:2 | kolis buvo emulsijos pavidalu, medziagg atpalaidavo
polietilenglikolis greiciausiai per pirmas 15 min., tolimesné atpa-
HPF (PEG) 400, 4000 laidavimo kinetika panasi, kaip ir i§ hidrofilinio
1:1 zelatinos pagrindo.
LP1 kakavos sviestas
LP2 kakavos sviestas | 1% biciy vaskas _
' 1% koloidinis si- licjimo 2 lentelé. Tiriamyjy Zvakuciy suirimo laiko priklau-
LP3 kakavos sviestas licio dioksidas somybé nuo pagrindo medziagy.
0,
LP4 kakavos sviestas | lanolinas anh. allcze’ thiAj Tiria- Suirimo | Tiriamo- | Suirimo
LP5 kakavos sviestas |lanolinas anh. nofenas ritinimo mosios laikas, sios Zva- | laikas, min.
. lanolinas anh., Zvakutés min. kutés
LP6 kakavos sviestas
vanduo LF1 11 LP3 nesuiro,
HZP7 zelatina-glicero- liejimo suminkstéjo
lis-vanduo 1:5:2 LF2 25 LP4 12
LM1 kakavos sviestas LF3 10 LP5 31
LM2 kakavos sviestas 6% sorbito mo- LF4 21 HZP7 42
nooleatas 12,5 %| HZF 40 LM1 12
LM3 kakavos sviestas j? polisorbatas El(f):teg:g;)(; liejimo HZPrF 27 LM2 33
LM4 kakavos sviestas | vanduo druska HPE >3 LM3 =
Raxavos Svi LP1 10 LM4 23
HM5 zelatina-glicero- LP2 27 HMS 37
lis-vanduo 1:5:2
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1 pav. Zvakuéiy lipofilinio (LF1, LP4 licjimas, LP5 ritinimas) ir hidrofilinio (HZF, HZPrF, HPF, HZP7) pagrindo poveikis fenoliniy
junginiy atpalaidavimui (a), acetaminofeno (b) ir metamizolio natrio druska (c)

Apibendrinant galima teigti, kad zZvakuciy pagrindas turi
reikSmés vaistiniy medziagy atpalaidavimui i$ zvakuciy.
Daugiausiai ir grei¢iausiai tirtos vaistinés medziagos atsipa-
laidavo i$ hidrofiliniy Zelatinos-glicerolio pagrindy, lyginant
su lipofiliniais kakavos sviesto pagrindais. Pastebéta, kad
lipofiliniy pagrindy gamybos biidas yra svarbus veiksnys
— ritinimo biidu pagamintos zvakutés atpalaidavo vaistinés
medziagos daugiau ir greiciau, nei tos pacios sudéties liejimo
btdu pagamintas pagrindas.

Pagalbiniy medZiagy jtakos vertinimas. Sickiant istirti
pagalbiniy medziagy jtaka vaistiniy medziagy atpalaidavmui,
1 zvakuciy pagrindus buvo jterptos skirtingos pagalbinés
medziagos: biciy vaskas, koloidinis silicio dioksidas, pro-
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pilenglikolis, polisorbatas ir sorbitano monooleatas.

Lipofilinés kakavos sviesto zvakutés, | kurias nebuvo
iterpta jokiy pagalbiniy medziagy, pasizyméjo greitesniu
vaistiniy medziagy atpalaidavimu, lyginant su kitomis tiria-
mosiomis zvakutémis, kuriy sudétis buvo papildyta pagal-
binémis medziagomis (2 pav. a, b ir ¢). Zvakuéiy pagrindai,
kuriuose buvo bi¢iy vasko, sulétino fenoliniy junginiy ir
acetaminofeno atpalaidavima, bet bi¢iy vaskas kartu su an-
hidriniu lanolinu kiek silpniau paveikeé iSsiskyrimo kinetika.
Létesniu fenoliniy junginiy ir acetaminofeno atpalaidavimu
pasizymeéjo kakavos sviesto zvakutés, | kuriy pagrinda buvo
iterpta 1 proc. anhidrinio lanolino. Remiantis Siais rezulta-
tais galima teigti, kad j kakavos sviesto pagrindo zvakuéiy
sudétj iterpus pagalbiniy medziagy (lanolino, bi¢iy vasko,
koloidinio silicio dioksido), sulétinamas vaistiniy medziagy
atpalaidavimas i pagrindy ir, galimai, galéty biiti prailgi-
namas zvakuciy su augaliniais ekstraktais ar acetaminofenu
veikimas. Pavirsinio aktyvumo pagalbinés medziagos po-
lisorbatas ir sorbitano monooleatas, jterptos | metamizolio
natrio zvakutes, pagreitino metamizolio natrio atpalaidavimag
per pirmasias 30 min., nors tyrimo metu atpalaiduotas Sios
vaistinés medziagos kiekis buvo panasus j kity tirty vaistiniy
medziagy iSsiskyrusj kiekj i§ gaminio.

505
| [ 1
= A%
. —| M 2
= _
] 0% | [ 3
3 20%
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= 105
2]
c) 0 15 Ely] 45 &0 o0
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2 pav. I§ kakavos sviesto pagrindo zvakuciy atpalaiduoto bendrojo fenoliniy junginiy, acetaminofeno ir metanizolio natrio kiekio
priklausomybé nuo pagalbiniy medziagy: bic¢iy vasko, zvakuciy formuluoté LF2, LP2; koloidinio silicio dioksido — LP3; bi¢iy vasko
ir anhidrinio lanolino — LF4; anhidrinio lanolino — LF3, LP4; polisorbato — LM3; sorbitano monooleato — LM2. Lyginama su formu-

luotémis, kuriose pagrindas kakavos sviestas LF1, LP1, LM1
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ISvados

1. Zvakuéiy suirimo testu nustatyta, kad pagalbiniy
medziagy — plastifikatoriy, tirstikliy (lanolino, bic¢iy vasko,
koloidinio silicio dioksido) jterpimas ilgina suirimo laika.
Hidrofobinio ir hidrofilinio pagrindo zvakuciy suirimo laikas
nevirsijo Europos farmakopéjoje reglamentuojamo suirimo
laiko riby. Lipofilinio pagrindo zvakutés suiro greiciau, nei
hidrofilinio.

2. Biofarmacinis tirpimo tyrimas in vitro parode, kad
zvakuciy pagrindas turi reikSmés vaistiniy medziagy at-
palaidavimui. Daugiausiai ir grei¢iausiai tirtos vaistinés
medziagos atsipalaidavo i hidrofiliniy zelatinos-glicerolio
pagrindy, lyginant su lipofiliniais kakavos sviesto pagrindais,
polietilenglikolio pagrindas pailgino zvakuciy suirimo laika
ir sulétino fenoliniy junginiy atpalaidavimg i$ pagrindo.

3. Svarbus veiksnys — lipofiliniy pagrindy gamybos bu-
das: ritinimo biidu pagamintos zvakutés atpalaidavo vaistinés
medziagos daugiau ir grei¢iau, nei tos pacios sudéties liejimo
biidu pagamintas pagrindas.

Literatira

1. Jannin V, Lemagnen G, Gueroult P, Larrouture D, Tuleu C.
Rectal route in the 21st century to treat children. Advanced
Drug Delivery Reviews 2014; 73:34-49.

https://doi.org/10.1016/j.addr.2014.05.012

2. Havaldar VD, Yadav AV, Dias RJ, Mali KK, Ghorpade VS,
Salunkhe NH. Rectal suppository as an effective alternative
for oral administration. Research Journal of Pharmacy and
Technology 2015;8(6):759.

https://doi.org/10.5958/0974-360X.2015.00122.5

3. Ham AS, Buckheit Jr. RW. Designing and developing suppository
formulations for anti-HIV drug delivery. Therapeutic Delivery
2017; 8(9):805-817.
https://doi.org/10.4155/tde-2017-0056

4. llomuanya MO, Ifudu ND, Odulaja J, Igwilo C. Assessment of
the effect of base type and surfactant on the release properties
and kinetics of paracetamol suppositories. Journal of Chemical
and Pharmaceutical Research 2012; 4(6):3280-3286.

5. Ogundipe OD, Oladimeji FA, Bankole VO. Quantitative analysis
of'the effects of drug-base ratio on the physical and release pro-
perties of paracetamol suppositories. The Pharma Innovation
Journal 2017; 6(9):190-196.

6. Belniak P, Swiader K, Szumilo M, Hyla A, Poleszak E.
Comparison of physicochemical properties of suppositories
containing starch hydrolysates. Saudi Pharmaceutical Journal
2017;25(3);365-369.
https://doi.org/10.1016/].jsps.2016.09.004

7. Inkéniené, AM., Ramanauskiené K., Galkontas A. Paracetamolio
atpalaidavimo kinetika i§ ekstemporaliai pagaminty rektaliniy
supozitorijy. Mokslo taikomieji tyrimai Lietuvos kolegijoje.
2019;15:48-54.

8. Palmeira-de-Oliveira R, Palmeira-de-Oliveira A, Martinez-
de-Oliveira J. New strategies for local treatment of vaginal
infections. Adv Drug Deliv Rev 2015; 92:105-22.
https://doi.org/10.1016/j.addr.2015.06.008

9. Sasaki M, Ueno S, Sato K. Polymorphism and Mixing Phase
Behavior of Major Triacylglycerols of Cocoa Butter. Cocoa
Butter and Related Compounds. AOCS Press 2012; 151-172.

https://doi.org/10.1016/B978-0-9830791-2-5.50009-8

10. Hasian JA. Formulation and in vitro evaluation of adults levo-
dropropizine suppositories using various excipients. Journal of
Chemical and Pharmaceutical Research 2015; 7(11):763-772.

11. Naik B, Kumar V. Cocoa Butter and Its Alternatives: A Re-
view. Journal of Bioresource Engineering and Technology
2014;1:07-17.

12. Abass H, Kamel R, Abdelbary A. Metronidazole bioadhesive
vaginal suppositories: Formulation, in vitro and in vivo eva-
luation. Int J Pharm Pharm Sci 2012;4(1):344-53.

13. Tawfeek HM. Lornoxicam suppositories: in-vitro formulation
and in-vivo evaluation. International Journal of Pharmaceutical
Sciences and Research (IJPSR) 2013;4(11): 4228-4235.

14. Devi DR, Malarvizhi K, Abinaya M, Vedha Hari BN. Innova-
tion of Natural Product as Suppository Base. Asian Journal of
Chemistry 2014;26(12):3705-3709.
https://doi.org/10.14233/ajchem.2014.17058

15. Shegokar R, Singh KK. In vivo evaluation of suppocire para-
cetamol rectal suppositories. International Journal of Pharmacy
and Pharmaceutical Sciences 2012; 4:205-9.

16. Sultan T, Hamid Sh, Hassan S, Hussain K, Ahmed A, Bashir
L, Naz Sh and Pak. TM, J. Development and evaluation of
immediate release diclofenac sodium suppositories. Pharm Sci
2018;31(5):1791-1795.

17. Nagendrababu B, Rao PV, Keerthi K, Vine L, Priyanka P.
Formulation and Evaluation of Chlortenoxicam Rectal Suppo-
sitories. ARC Journal of Pharmaceutical Sciences (AJPS)
2018;4 (2):24-28.
https://doi.org/10.20431/2455-1538.0402004

18. D'souza AA, Shegokar R. Polyethylene glycol (PEG): a versatile
polymer for pharmaceutical applications. Expert Opin Drug
Deliv 2016;13(9):1257-75.
https://doi.org/10.1080/17425247.2016.1182485

19. Muaadh AMA, Mashrai A, Al-dholimi N. Sustained Release
Suppositories of Metoclopramide HCI: Formulation and In vitro
Evaluation. Journal of Chemical and Pharmaceutical Research
2018;10(1):169-175.

STUDY OF THE INFLUENCE OF EXCIPIENTS ON
THE RELEASE OF DRUG SUBSTANCES FROM
DIFFERENT SUPPOSITORY BASES
A. M. Inkéniené, K. Ramanauskiené, E. Borkertaité,

K. Stiglinskaité

Keywords: suppositories, lipophilic, hydrophilic base, exci-
pients, disintegration time, in vitro biopharmaceutical study.




69

Summary

Suppositories have a particularly strong influence on the drug
bioavailability by rectal and vaginal route of administration, thera-
peutic activity and distribution of the drug. Many studies demons-
trate that it is essential to select a base and excipients that provide
the best biopharmaceutical properties and do not change the phy-
sicochemical properties of the active substance. The properties
of the excipients may affect not only the release of the amount of
drug from the suppositories, but also the rate of release. The drug
substance can be absorbed after administration when released from
the base. Thus, the biological availibility of drug substances from
suppositories is determined by the base and excipients, their con-
centration. It is important to study the dependence of drug release
on the base of suppositories, the method of production and exci-
pients. Therefore, the research problem was raised: how do these
factors affect the release of the drug substance from the supposito-
ries? The object of the research is the influence of excipients on the
release of drug substances from suppositories with different bases.
The aim of the study was to reveal the influence of the base, exci-
pients, production method on the release of drug substances from
hydrophobic (cocoa butter) and hydrophilic (gelatin - glycerol and
polyethylene glycol) suppository bases by biopharmaceutical rese-

arch in vitro. The disintegration test of suppositories showed that
the addition of excipients - plasticizers, thickeners (lanolin, be-
eswax, colloidal silicon dioxide) prolongs the disintegration time.
The disintegration time of both hydrophobic and hydrophilic suppo-
sitories did not exceed the disintegration time limits regulated by
the European Pharmacopoeia. Lipophilic-based suppositories di-
sintegrated faster than hydrophilic ones.

An in vitro biopharmaceutical dissolution study has shown that
suppositories bases have a role in the release of drugs from suppo-
sitories. The most and fastest tested drugs released from hydrophi-
lic gelatin-glycerol bases compared to lipophilic cocoa butter ba-
ses, polyethylene glycol base prolonged the disintegration time
of suppositories and slowed the release of phenolic compounds
from the base. It has been observed that the method of production
of lipophilic bases is also an important factor - the suppositories
made by rolling released the drug substance more and faster than
the base made by molding the same composition.
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