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У приготовленных суппозиториев оце-
нивали: внешний вид, форму, однород-
ность, среднюю массу. Все свечи имели 
правильную и одинаковую форму, одно-
родную массу и достаточную твердость, 
обеспечивающую удобство применения. 
Средняя масса суппозиториев на основе 
витепсола Н-15 составила 2,98±0,01 г, на 
основе витепсола W-35- 2,98±0,01 г, на ос-
нове сплава ПЭО – 2,99±0,01 г. Температу-
ра плавления свечей на основе витепсола 
Н-15 составила 34,3±0,35°С, витепсола W-

35 – 35,5±0,34°С, соответственно. Время 
полной деформации суппозиториев с ри-
боксином на основе витепсол Н-15 соста-
вило 6,2±0,2 мин, а на основе витепсол -35 
– 6,7±0,2 мин, что не превышает установ-
ленной нормы не более 15 мин. Время рас-
творения суппозиториев на основе ПЭО 
составило 39,0 мин, что соответствует тре-
бованиям ГФ XI не более 1 часа.  

Результаты высвобождения рибоксина 
из суппозиториев, приготовленных на раз-
личных основах, приведены в таблице 1.  

Таблица 1 – Результаты высвобождения рибоксина из исследуемых основ (n=3) 

Наименование 
основы 

№ 
Время отбора 

(час) 

Cредняя кон-
центрация Сх 

(%) 

Скорость высво-
бождения 

(мг/мл час) 

Средняя 
скорость 

Витепсол  
Н-15 

1 0,25 18 0,68 

0,53 
2 0,50 28 0,54 
3 1,00 52 0,50 
4 1,50 67 0,49 
5 2,00 80 0,44 

Витепсол  
W-35 

1 0,25 16 0,80 

0,51 
2 0,50 25 0,60 
3 1,00 47 0,43 
4 1,50 62 0,37 
5 2,00 71 0,35 

ПЭО 1 0,25 21 0,85

0,60 
2 0,50 34 0,70 
3 1,00 43 0,55 
4 1,50 58 0,49 
5 2,00 64 0,43 

Результаты эксперимента, представ-
ленные в таблице 1, показывают:  

 Наибольшая скорость высвобожде-
ния рибоксина наблюдается при использо-
вании полиэтиленоксидной основы и со-
ставляет 0,60 мг/мл/час; 

 скорость высвобождения рибоксина 
из суппозиторных основ наибольшая в 

начале диализа и постепенно уменьшается 
в течение двух часов: для витепсола W-35 в 
2,3 раза; ПЭО – в 2,0 раза; для витепсола  
Н-15 – в 1,6 раза. 

На основании полученных данных по-
строены графики зависимости количества 
высвободившегося рибоксина из исследуе-
мых основ от времени диализа (рис. 1). 
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наличие аналитического эффекта с реакти-
вом Драгендорфа (красно-бурый осадок), с 
2% раствором серебра нитрата (белый оса-
док), с 10% спиртовым раствором орцина в 
присутствии железа (III) хлорида в концен-
трированной хлористоводородной кислоте 
при нагревании появлялось зеленое окра-
шивание (рибоза). Дополнительно для иден-
тификации рибоксина в суппозиториях ис-
пользовали ТСХ и УФ спектрофотометрию. 

Методика анализа: массу суппозито-
рия, содержащего 0,05 г рибоксина, рас-
творяли в 0,5 мл спирта этилового и 5 ка-
пель полученного раствора с помощью 
микрошприца наносили на стартовую ли-
нию пластинки «Силуфол» и хроматогра-
фировали восходящим способом в систе-
мах: хлороформ – этанол – 25% раствор 
аммиака в соотношении 90:10:5 (I) или 
спирт изопропиловый – концентрирован-
ный раствор аммиака – вода (7:1:2) (II). 

Хроматографирование проводили до 
тех пор, пока система растворителей не 
пройдет 10 см. Затем пластинки сушили на 
воздухе при комнатной температуре в те-
чение 30 мин до полного удаления раство-
рителя, после чего просматривали в УФ-
свете при длине волны 254 нм. Отмечали 
появление одного пятна и в одной, и дру-
гой системах. Рассчитывали значение его 
Rf, которое оказалось равным 0,24 в систе-
ме (I) и 0,56 в системе (II). 

С целью изучения полос электронного 
поглощения, выяснения возможности ис-
пользования их для качественного анализа 
рибоксина были измерены спектры погло-
щения растворов лекарственного вещества 
в воде, растворах натрия гидроксида и кис-
лоты хлороводородной. 

Готовили растворы по следующей ме-
тодике: около 0,05 г (точная масса) веще-
ства помещали в мерную колбу вместимо-
стью 50 мл, растворяли в 30 мл воды очи-
щенной, доводили объем водой до метки и 
перемешивали. 0,5 мл полученного раство-
ра помещали в мерную колбу вместимо-
стью 50 мл, доводили объем колбы до мет-
ки водой очищенной и снова тщательно 
перемешивали. Растворы рибоксина в дру-
гих растворителях готовили по этой же ме-
тодике. 

Измеряли оптическую плотность полу-
ченных растворов на спектрофотометре 
СФ-56 в кварцевых кюветах с величиной 
рабочего слоя 10 мм в области от 220 до 
320 нм относительно соответствующего 
растворителя. 

Для полученного спектра были рассчи-
таны основные оптические характеристи-
ки: длина волны в максимумах поглощения 
(max, нм),  (см-1), удельный (Еଵ	смଵ% ) и мо-
лярный () коэффициенты светопоглоще-
ния (табл. 2). 

Таблица 2 – Оптические характеристики электронных полос поглощения рибоксина 

Растворитель max, нм , см-1 Еଵ смଵ%   

Вода очищенная 249 40160 460,0 12328 
0,1 М раствор NaOH 253 39526 488,8 13099 
0,1 М раствор HCl 250 40000 455,2 12194 

Проведенные исследования позволили 
установить, что рибоксин имеет максимум 
поглощения при 249 нм в воде, 253 нм в 0,1 
М растворе натрия гидроксида и 250 нм в 
0,1 М растворе кислоты хлороводородной. 
Характер спектра поглощения обусловлен 
наличием сопряженных двойных связей в 
конденсированной гетероциклической си-
стеме. Идентификацию рибоксина в суппо-
зиториях так же проводили по расположе-

нию максимумов в УФ спектре поглоще-
ния. Предпочтительным растворителем 
оказалась вода очищенная. Затем устанав-
ливали валидационные характеристики ме-
тодик. Для этого 1 суппозиторий помещали 
в мерную колбу вместимостью 50 мл, до-
бавляли 30 мл воды, нагревали на водяной 
бане при постоянном перемешивании, да-
лее поступали, как описано выше. Устано-
вили, что витепсол Н-15 не вступал в хи-
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мические реакции с подобранными реакти-
вами и не обнаруживался физико-
химическими методами. Следовательно, 
методики идентификации рибоксина в суп-
позиториях являются специфичными. 
Наличие максимума поглощения рибокси-
на в воде при 249 нм, высокая чувстви-
тельность (Еଵ	смଵ%  = 460), послужили основа-
нием для разработки условий количествен-
ного содержания рибоксина в лекарствен-
ном препарате методом спектрофотомет-
рии в УФ области. Методика была специ-
фичной, так как витепсол-Н15 не имеет ха-
рактерного поглощения в изучаемой обла-
сти спектра. Для подтверждения линейно-
сти готовили 5 растворов, содержащих 
разные количества (0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5 мл) 
0,1% раствора извлечения рибоксина из 
суппозиториев. Оптическую плотность из-
меряли при длине волны 249 нм. Получен-
ные данные использовали для расчета 
уравнения градуировочного графика, где 
у=212,2х+0,016, коэффициент корреляции 
равен 0,998, что говорит о линейной зави-
симости оптической плотности от концен-
трации раствора. Для установления пра-
вильности методики готовили 9 растворов 
с разным содержанием рибоксина на трех 
уровнях концентрации. Для оценки полу-
ченных результатов рассчитывали откры-
ваемость (R) и величины стандартного от-
клонения (SD) и относительного стандарт-
ного отклонения (RSD). Установили, что 
открываемость составляет 99,6%; SD 1,320; 
RSD 1,323. Таким образом, предложенная 
методика линейна, отличается хорошей 
воспроизводимостью. Установили, что раз-
работанная методика позволяет определять 
рибоксин в суппозиториях с ошибкой 
±0,98%. 

Изучение гепатозащитного действия 
рибоксина в суппозиториях проводили в 
сравнении с таблетками, содержащими 
этот препарат. Работа выполнена на белых 
беспородных крысах массой 200-220 г на 
модели острого СС14-гепатоза, который 
воспроизводили путем введения per os 3 
раза через день 50% масляного раствора 
СС14 в дозе 0,15 мл/100 г массы тела.  

Животных разделили на четыре груп-
пы: 

1. Интактные животные.
2. Контрольные животные (CCl4-

гепатоз). 
3. Опытные животные (на фоне введе-

ния ССl4 по вышеуказанному способу в те-
чение 12 дней получали перорально из-
мельченные таблетки рибоксина в дозе 15 
мг/кг в 1мл физиологического раствора), 

4. Опытные животные (на фоне введе-
ния ССl4 по вышеуказанному способу в те-
чение 12 дней получали ректально суппо-
зитории рибоксина массой 0,5 г с содержа-
нием рибоксина в дозе 15 мг/ кг). 

На тринадцатый день все группы жи-
вотных подвергались декапитации. В каче-
стве исследуемого материала использовали 
сыворотку крови. В сыворотке крови опре-
деляли следующие биохимические показа-
тели: активность аланинаминотрансферазы 
(АлАт), активность щелочной фосфатазы 
(ЩФ), холестерин (Х), триглицериды 
(ТРГ). 

В контрольных опытах пероральное 
введение четыреххлористого углерода 
крысам обусловило повышение активности 
АлАт на 106,0% (1,30±0,08 мккат/л против 
0,63±0,04 мккат/л у интактных крыс, р < 
0,001); активности ЩФ- на 67,0% (6,0±0,06 
мккат/л против 3,6±0,27 мк кат/л, р < 0,001 
у интактных животных). 

В отличие от этого пероральное введе-
ние таблеток рибоксина в дозе 15 мг/кг в 1 
мл физиологического раствора на фоне пе-
рорального введения четыреххлористого 
углерода вызвало, по сравнению с кон-
трольными животными, снижение актив-
ности АлАт на 20,0% (1,04±0,04 мккат/л 
против 1,30±0,08 мккат/л в контроле, р < 
0,001); активности ЩФ на 25,0% (4,5±0,15 
мккат/л против 6,0±0,06 мккат/л в контро-
ле, р < 0,001). 

Еще более значительный эффект наблю-
дался при ректальном введении суппозито-
риев, содержащих рибоксин в дозе 15 мг. 
Снижение активности АлАт достигало 
44,6% (0,720,02 мк кат/л против 1,30±0,08 
мккат/л в контроле, р < 0,001). По сравнению 
с группой опытных животных, получавших 
таблетки рибоксина, в группе опытных жи-
вотных, получавших суппозитории с рибок-
сином, активность АлАТ была ниже на 
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30,0% (р < 0,001). При введении животным 
суппозиториев, содержащих рибоксин, ак-
тивность ЩФ была ниже на 13,3% (р < 0,02), 
чем при введении опытным животным таб-
леток с рибоксином. 

Содержание холестерина крови под 
влиянием четыреххлористого углерода в 
группе контрольных животных увеличи-
лось на 77,3%, а ТРГ крови на 107,0%. 

Пероральное введение таблеток, содер-
жащих рибоксин, обусловило в группе жи-
вотных снижение содержания Х на 19,0% 
(2,73±0,07 ммоль/л против 3,37±0,09 ммоль/л 
у контрольных животных, р < 0,001), а ТРГ 
на 31,5% (1,0±0,05 ммоль/л против 1,46±0,5 
ммоль/л в контроле, р < 0,001). 

При ректальном введении суппозитори-
ев наблюдалось снижение Х крови на 33,0% 
(2,75±0,09 ммоль/л против 3,37±0,04 ммоль/л 
в контроле, р < 0,001) и еще более значи-
тельное снижение содержания ТРГ в крови 
на 41,0% (0,87±0,04 ммоль/л против 
1,46±0,05 ммоль/л у контрольных животных, 
р < 0,001). Гипохолестеринемический эф-

фект, наблюдаемый при введении животным 
суппозиториев рибоксина, превышал анало-
гичное влияние таблеток рибоксина на 
17,0%, р < 0,001. Гипотриглицерическое дей-
ствие суппозиториев рибоксина было не-
сколько выше 13,5% , р > 0,05, чем таблеток, 
но оказалось статистически недостоверным. 

Проведенныеисследования свидетель-
ствуют, что токсический гепатоз, вызван-
ный введением животным четыреххлори-
стого углерода, характеризуется развитием 
цитолиза и холестаза, о чем свидетельству-
ет значительное увеличение в крови актив-
ности АлАт и ЩФ [6], а также существен-
ным нарушением липидного обмена. Вве-
дение рибоксина как в форме таблеток, так 
и суппозиториев оказывает существенный 
нормализующий эффект, особенно в отно-
шении ферментоемии. Из двух исследо-
ванных лекарственных форм рибоксин в 
форме суппозиториев оказывает больший 
фармакологический эффект, что по-
видимому связано с его меньшей метабо-
лизацией [2, 7].  

Выводы 
1. На основании проведенных исследований разработан состав суппозиториев с рибок-

сином и предложена их технология методом выливания. 
2. Изучены физико-химические и структурно-механические характеристики исследуе-

мых основ, установлено их соответствие требованиям НД. 
3. Изучено влияние фармацевтических факторов на кинетику высвобождения рибокси-

на из суппозиториев. В опытах in vitro подобраны оптимальные носители этих лекар-
ственных веществ. Для рибоксина – витепсол Н-15. 

4. Разработаны состав и технология суппозиториев с рибоксином на выбранных осно-
вах с учетом изученных биофармацевтических характеристик. Проведена оценка качества 
разработанных суппозиториев по технологическим показателям ГФ XI издания. Установ-
лено их соответствие требованиям НД. 

5. Для идентификации рибоксина в порошке и в лекарственной форме (суппозитории)
предложены методики химического и физико-химических методов анализа (УФ спектро-
фотометрия и ТСХ). 

6. Для количественного определения рибоксина в суппозиториях разработано спектро-
метрическое определение его в воде при длине волны 249 нм. Методика позволяет опре-
делить рибоксин с относительной погрешностью определения  ±0,98 %.  

7. Таблетки, содержащие рибоксин в дозе 15 мг/кг и суппозитории в дозе 15 мг/кг у бе-
лых крыс с экспериментальным острым токсическим гепатитом, вызванным введением 
четыреххлористого углерода, оказывают выраженное гепатозащитное действие. 

8. Гепатозащитный эффект суппозиториев, содержащих рибоксин, превосходит анало-
гичное действие таблеток, содержащих рибоксин. 
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