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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ КОМБИНАЦИЙ 

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ В ТЕХНОЛОГИИ  
РЕКТАЛЬНОЙ СУСПЕНЗИИ С ГРАНУЛАМИ, СОДЕРЖАЩИМИ  

5-АМИНОСАЛИЦИЛОВУЮ И ФОЛИЕВУЮ КИСЛОТЫ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Противовоспалительный препарат месалазин является ведущим патогенетическим средством для консервативной те-

рапии легких и среднетяжелых форм воспалительных заболеваний кишечника. При терапии месалазином ремиссия форми-
руется у 60-70% пациентов с болезнью Крона. Применение производных 5-аминосалициловой кислоты снижает абсорбцию 
фолатов и может привести к дефициту фолиевой кислоты. Недостаточная эффективность препаратов базисной противос-
палительной терапии определяет актуальность поиска новых лекарственных препаратов.  

Цель исследований заключалась в разработке состава ректальной суспензии с гранулами двух типов, содержащих 5-
аминосалициловую и фолиевую кислоты. 

Материал и методы. Для подбора эксципиентов, нами были исследованы 18 различных комбинаций 5-
аминосалициловой и фолиевой кислот со вспомогательными веществами. Использовали метод влажной грануляции. У по-
лученных гранул оценивали их органолептические свойства, размер, распадаемость. 

Результаты. В ходе эксперимента оптимизированы составы гранул с 5-аминосалициловой и фолиевой кислот, выбра-
но кишечнорастворимое покрытие для гранул, подобрана дисперсная среда для ректальной суспензии.  

Ключевые слова: ректальная суспензия, месалазин, 5-аминосалициловая кислота, фолиевая кислота, гранулы, воспали-
тельные заболевания кишечника, болезнь Крона, распадаемость. 
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A PILOT STUDY OF COMBINATIONS OF EXCIPIENTS  
IN THE TECHNOLOGY OF RECTAL SUSPENSION WITH GRANULES 

CONTAINING 5-AMINOSALICYLIC ACID AND FOLIC ACID 
 
The anti-inflammatory drug mesalazine is a leading pathogenetic agent for the conservative treatment of mild and moderate 

forms of inflammatory bowel diseases. With mesalazine therapy, remission is formed in 60-70% of patients with Crohn's disease. 
The use of 5-aminosalicylic acid derivatives reduces folate absorption and may lead to folic acid deficiency. The insufficient effec-
tiveness of basic anti-inflammatory therapy determines the relevance of the search for new drugs. 

The aim of the research was to develop the composition of a rectal suspension with two types of granules containing 5-
aminosalicylic acid and folic acid. 

Material and methods. For the selection of excipients, we studied 18 different combinations of 5-aminosalicylic acid and folic 
acid with auxiliary substances. The method of wet granulation was used. The obtained granules were evaluated for their organolep-
tic properties, size, and disintegration. 

Results. During the experiment, the compositions of granules with 5-aminosalicylic and folic acids were optimized, an intesti-
nal-soluble coating for granules was selected, and a dispersed medium for rectal suspension was selected. 

Key words: rectal suspension, mesalazine, 5-aminosalicylic acid, folic acid, granules, inflammatory bowel diseases, Crohn's 
disease, disintegration. 
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Среди патологических состояний желу-
дочно-кишечного тракта воспалительные за-
болевания кишечника (ВЗК) занимают лиди-
рующие позиции по тяжести течения, частоте 
осложнений, летальности и инвалидизации 
пациентов[1]. Язвенный колит (ЯК) и болезнь 
Крона характеризуются иммунным воспале-
нием слизистой оболочки кишечника. К ле-
карственным средствам для лечения ВЗК от-
носятся: препараты 5-аминосалициловой кис-
лоты (5-АСК), глюкокортикостероиды, имму-
носупрессоры, генно-инженерные биологиче-
ские препараты и «малые молекулы» – инги-
биторы янус-киназы [2].  

Болезнь Крона (БК) характеризуется 
гранулезным характером воспалительного 
процесса в желудочно-кишечном тракте от 
полости рта до ануса. Каскад гуморальных и 
клеточных реакций при БК приводит к транс-
муральному воспалению кишечной стенки с 
образованием характерных саркоидных гра-
нулем. Пациенты с легкой и среднетяжелой 
формами Болезни Крона толстой и тонкой 
кишки и в качестве противовоспалительной 
терапии получают месалазин (внутрь и рек-
тально до 4000 мг в сутки). При такой терапии 
достичь ремиссии удается у 60-70% пациен-
тов с БК [3]. Согласно Европейскому консен-
сусу по диагностике и лечению болезни Кро-
на при терминальном илеите в качестве тера-
пии первой линии используется топический 
глюкокортикостероид будесонид [2]. 

Особо следует отметить, что примене-
ние производных 5-аминосалициловой кисло-
ты снижает абсорбцию фолатов и может при-
вести к дефициту фолиевой кислоты [4]. Из-
вестно, что применение аминосалицилатов и 
фолиевой кислоты может снизить риск коло-
ректального рака при ВЗК [7]. Поэтому лече-
ние препаратами 5-АСК рационально комби-
нировать с приемом фолиевой кислоты. С це-
лью повышения комплаентности больных ра-
ционально совмещать действующие компо-
ненты в одной лекарственной форме. Для 
предотвращения дефицита фолатов необхо-
димо обеспечить контролируемое последова-
тельное высвобождение компонентов из ле-
карственной формы, когда в первую очередь 
высвобождается и всасывается фолиевая кис-
лота, а затем 5-АСК.  

При пероральном приеме максимальная 
концентрация фолиевой кислоты в крови до-
стигается через 30-60 минут, при этом всасы-
вание происходит в кишечнике. Это позволя-
ет предположить, что применение ректальной 
лекарственной формы обеспечит более раннее 
нарастание концентрации фолиевой кислоты в 

крови, а интервал между высвобождением ее 
и 5-АСК предотвратит месалазинассоцииро-
ванный дефицит фолатов. При разработке 
ректальной лекарственной формы с контро-
лируемым высвобождением действующих 
веществ необходимо учитывать, что интервал 
между высвобождением компонентов ограни-
чен вероятностью потери лекарственного 
средства за счет естественной эвакуации из 
кишечника. 

Цель исследования ‒ разработка состава 
ректальной суспензии с гранулами с 5-АСК и 
фолиевой кислотой.  

Материал и методы  
Объектами исследования явились 5-

аминосалициловая кислота и фолиевая кисло-
та (ФК) в качестве действующих веществ и 
вспомогательные вещества: крахмал карто-
фельный, глюкоза, метилцеллюлоза (МЦ), 
целлюлоза микрокристаллическая (МКЦ), 
гидроксипропилметилцеллюлоза (ГПМЦ), 
желатин, натрия крахмал гликолят (НКГ), 
коллидон, ацетилфталилцеллюлоза (АЦФ). 
Исследуемые вещества соответствовали тре-
бованиям нормативных документов: размер 
гранул определяли в соответствии с 
ОФС.1.1.0015.15 «Ситовой анализ»; распада-
емость гранул оценивали в соответствии с 
ОФС.1.4.1.0004.18 «Гранулы». 

Статистическая обработка полученных 
результатов выполнена с помощью програм-
мы «Excel» в соответствии с ОФС.1.1.0013.15 
«Статистическая обработка результатов хи-
мического эксперимента». При проведении 
ситового анализа получены результаты 3 па-
раллельных определений фракционного со-
става (n=3). Оценку распадаемости гранул 
определяли в шести повторностях (n=6). Рас-
чёт граничных значений доверительного ин-
тервала ( X ±Δ X ) проводили по критерию 
Стьюдента. 

Результаты и обсуждение 
Для обеспечения контролируемого по-

следовательного высвобождения из суспензии 
действующих веществ разрабатывались гра-
нулы двух составов: с 5-АСК и с ФК. Для 
предотвращения дефицита фолатов гранулы с 
ФК должны высвобождать действующее ве-
щество быстрее гранул с 5-АСК. Контролиру-
емое высвобождение достигается подбором 
состава и покрытия гранул, входящих в состав 
ректальной суспензии. 

Для получения гранул применяли тех-
нологию влажного гранулирования. Исследу-
емые составы приведены в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, внешний вид гра-
нул зависит от содержания вспомогательных 
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веществ и от их соотношения. Приготовлен-
ные гранулы составов № 3, 4, 6, 7, 13, 15, 16, 
17, 18 не удовлетворяли по внешнему виду 

(неоднородны по форме и размеру). Гранулы 
составов № 1, 2, 5, 8, 9, 10, 11, 12, 14 имели 
хорошие органолептические признаки.  

 
Таблица 1 

Составы гранул, содержащих 5-АСК и фолиевую кислоту 
№ 
п/п 

Вспомогательные вещества 
гранулирующая жидкость конц.,% наполнители внешний вид гранул время распад. в воде, мин. 

Гранулы с 5 АСК 
1. НКГ 1 ГПМЦ Округлые 13,8±0,7 
2. НКГ 1 Крахмал -»- 11,7±1,0 
3. НКГ 1 Желатин Неровные 10,3±0,8 
4. МЦ 1 ГПМЦ -»- 12,1±0,9 
5. МЦ 1 Крахмал Округлые 10,6±0,9 
6. МЦ 1 Желатин Неровные 9,8±0,8 

Гранулы с ФК 
7. НКГ 1 Желатин: крахмал 1:1 Неровные 13,0±1,1 
8. НКГ 1 МКЦ: крахмал 1:1 Округлые 12,9±1,1 
9. НКГ 1 Глюкоза: крахмал 1:1 -»- 0,8±0,2 
10. НКГ 1 Глюкоза: крахмал 1:2 -»- 0,8±0,3 
11. НКГ 1 Глюкоза: крахмал 1:3 -»- 0,7±0,2 
12. НКГ 1 Глюкоза: крахмал 1:4 -»- 0,6±0,1 
13. МЦ 1 Желатин: крахмал 1:1 Неровные 12,5±1,1 
14. МЦ 1 МКЦ: крахмал 1:1 Округлые 12,3±1,3 
15. МЦ 1 Глюкоза: крахмал1:1 Неровные 1,2±0,2 
16. МЦ 1 Глюкоза: крахмал 1:2 -»- 1,1±0,2 
17. МЦ 1 Глюкоза: крахмал 1:3 -»- 1,0±0,1 
18. МЦ 1 Глюкоза: крахмал 1:4 -»- 0,9±0,2 

Примечание. Объем выборки n=6; доверительная вероятность P=0,95; критерий Стьюдента (P,ƒ)=2,57. 
 

В качестве параметра оптимизации при-
нята распадаемость гранул в очищенной воде 
[5]. Для обеспечения контролируемого после-
довательного высвобождения действующих 
веществ оптимальным составом гранул с фоли-
евой кислотой отобран состав № 12 (минималь-
ное время распадаемости), а с 5-АСК № 1 (мак-
симальное время, не превышающее 15 минут). 

Для выбора оптимального состава обо-
лочки исследовали 5% раствор АФЦ в смеси 

растворителей ацетон: спирт (9:1) и 5% вод-
ного раствора коллидона. Нанесение покры-
тий осуществляли распылением с последую-
щим высушиванием при 60ºС в течение 120 
минут. В качестве параметров оптимизации 
исследовались фракционный состав [6] и рас-
падаемость [5] по методикам, описанным в 
государственной фармакопеи (ГФ) XIV. Ха-
рактеристики полученных гранул для рек-
тальной суспензии представлены в табл. 2.  

 
Таблица 2 

Характеристики гранул с 5-АСК и с ФК, покрытых кишечнорастворимой оболочкой 

Состав покрытия, крат-
ность нанесения (к.н.) 

Описание гранул: 
округлые / 

однородные / 
прочные* 

Фракционный состав** 
Распад., 
мин*** <3>1 мм <1> 0,5мм <0,5>0,315 мм <0,315>0,2 

мм 

Гранулы с 5-АСК 
АФЦ 5% (2 к.н.) +/+/+ 37,6±1,7 39,5±1,3 12,4±1,2 10,5±0,6 28,5±1,2 

Коллидон 5% (2 к.н.) +/+/+ 39,2±1,6 33,4±1,0 17,2±0,4 10,2±0,2 61,2±3,4 
АФЦ 5% (3 к.н.) +/+/+ 37,2±1,7 39,3±1,3 12,8±1,2 10,7±0,6 63,1±2,9 

Коллидон 5% (3 к.н.) +/+/+ 38,8±1,6 34,1±1,0 16,8±0,4 10,3±0,2 68,1±4,1 
Гранулы с фолиевой кислотой 

АФЦ 5% (2 к.н.) +/+/+ 39,2±1,6 33,1±1,0 17,5±0,4 10,2±0,2 11,3±0,9 
Коллидон 5% (2 к.н.) +/+/+ 37,2±1,7 35,5±1,0 16,4±0,4 10,9±0,2 28,6±1,4 

АФЦ 5% (3 к.н.) +/+/+ 38,4±1,6 34,5±1,0 16,6±0,4 10,5±0,2 33,8±1,3 
Коллидон 5% (3 к.н.) +/+/+ 37,5±1,7 34,6±1,0 16,8±0,4 11,1±0,2 44,8±2,1 

* «+» положительный показатель; «-»отрицательный показатель. 
** Объем выборки n=3; доверительная вероятность P=0,95; критерий Стьюдента (P,ƒ)=4,30.  
*** Объем выборки n=6; доверительная вероятность P=0,95; критерий Стьюдента (P,ƒ)=2,57.  

 
Проведенный ситовой анализ показал, 

что все исследуемые составы гранул имеют 
удовлетворительный фракционный состав в 
пределах от 0,2 до 3 мм. 

В качестве имитации кишечной среды 
(ИКТ) использовали фосфатный буферный 
раствор (pH 6,8). Согласно требованиям ГФ 
XIV ОФС.1.4.1.0004.18 «Гранулы» время 

распадаемости гранул в буферном растворе 
не должно превышать 1 час. Для снижения 
потерь лекарственного средства за счет 
естественной эвакуации из кишечника рек-
тальные лекарственные формы 
(ОФС.1.4.1.0013.15 «Суппозитории») долж-
ны распадаться в течение не более чем 30-60 
минут. 
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Для обеспечения последовательного 
контролируемого высвобождения ФК и 5-
АСК из гранул в качестве кишечнораствори-
мого покрытия выбран 5% раствор АФЦ (дву-
кратное нанесение). Кишечнорастворимые 
гранулы с ФК распадаются в растворе ИКТ за 
11,3±0,9 минуты (минимальное время), с 5-
АСК – за 28,5±1,2 минуты. 

На основании проведенных исследова-
ний разработан состав гранул с 5-АСК и ФК 
для последующего введения в качестве дис-
персной фазы, в состав ректальной суспензии 
(микроклизмы). В качестве дисперсионной 
среды были выбраны три состава: водные 
растворы крахмала 10%, метилцеллюлозы 2% 
и 3% (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Технологические свойства ректальной суспензии при различ-
ных композиционных составах дисперсионной среды 

Технологические характеристики 
ректальной суспензии 

МЦ 
2% 

МЦ 
3% 

Крахмал 
10% 

Текучесть  ++ + ++ 
Равномерность распределения + ++ + 
Расслоение при длительном стоянии ++ + ++ 
Легкость распределения после 
расслаивания + ++ + 

Загустевание при стоянии - - ++ 
Примечание. «+» положительный показатель;  
«-»отрицательный показатель. 
 

Оценка технологических свойств иссле-
дуемых составов позволила в качестве опти-

мальной основы для суспензии выбрать вод-
ный раствор 3% МЦ, обладающий высокой 
способностью к равномерному распределе-
нию, умеренной текучестью, низкой предрас-
положенностью к расслаиванию, отсутствием 
загустевания при стоянии. 

На основании проведенных исследова-
ний нами разработан состав ректальной сус-
пензии с гранулами двух типов, содержащими 
5-АСК и ФК. Масса суспензии на одно при-
менение составила 30,0 г. Содержание 5-АСК 
в одной микроклизме составляет 2,0 г, ФК – 
0,001 г, что соответствует стандартным дози-
ровкам. Состав ректальной суспензии пред-
ставлен в табл. 4.  

Приготовление ректальной суспензии с 
гранулами осуществлялось в 6 стадий (см. 
рисунок). 

 

Таблица 4 
Состав ректальной суспензии с гранулами,  

содержащими 5-АСК и ФК 
Компонент Содержание, г 

5-АСК 2,0 
ГОПМЦ 2,0 
НКГ 0,04 
АФЦ 0,1 
Фолиевая кислота 0,001 
Крахмал 3,0 
Глюкоза 1,0 
МЦ 0,66 
Воды очищенной 21,2 
Итого на 1 микроклизму… 30,0 

 

 
Рис. Стадии изготовления ректальной суспензии с 5-АСК и ФК 

 
Выводы. Экспериментальное исследова-

ние позволило обосновать выбор вспомогатель-
ных веществ и состав ректальной суспензии с 

гранулами, содержащими 5-аминосалициловую 
и фолиевую кислоты для лечения воспалитель-
ных заболеваний кишечника. 
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