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Введение . Тест «Растворение» – один из основных методов оценки качества твердых дозированных лекарственных форм, 
который позволяет охарактеризовать лекарственный препарат как с технологической, так и с биофармацевтической 
точки зрения. Данное испытание также может использоваться для сравнительных исследований биодоступности лекар-
ственных препаратов in vitro.
Цель .исследования – разработка теста «Растворение» для лекарственного препарата «Секоизоларицирезинол, капсулы 100 мг».
Материалы .и .методы . В работе использованы: «Секоизоларицирезинол, капсулы 100 мг»; кислота хлористоводородная 
(х. ч.); Твин-80 (Полисорбат LAUROPAN T / 80, Италия); .вода очищенная (рН 6,5); 0,1 М и 0,2 М растворы хлористоводо-
родной кислоты; фосфатный буферный раствор (рН 6,8). Приборы и аппаратура: тестер для проверки растворения ERWEKA 
серии 700, тип – лопастная мешалка (ERWEKA, Германия); спектрофотометр регистрирующий Cary-100 (Varian, США); 
рН-метр HANNA рН 211 (Hanna Instruments, Германия); весы Sartorius 2405 (Sartorius AG, Германия).
Результаты . С учетом требований Государственной Фармакопеи XIV издания к твердым дозированным лекарственным 
формам разработана методика теста «Растворение» для лекарственного препарата «Секоизоларицирезинол, капсулы 100 мг».
Выводы . Выбраны оптимальные условия проведения испытания «Растворение» для капсул, содержащих 100 мг секоизолари-
цирезинола. Для количественной оценки высвобождения секоизоларицирезинола из капсул разработана аналитическая ме-
тодика, позволяющая контролировать содержание фармацевтической субстанции в различных средах растворения. На ос-
новании полученных экспериментальных данных разработана методика теста «Растворение» для лекарственного 
препарата «Секоизоларицирезинол, капсулы 100 мг».
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Background . Test “Dissolution” is one of the main methods for quality evaluation of solid dosage drug forms, which enables characterization of 
the drug both in technological and biopharmacological aspects. The test may be also used for comparative studies of drugs bioavailability in vitro.
Objective . Development of the “Dissolution” test for the drug Secoisolariciresinol, capsules 100 mg.
Materials .and .methods . The study used: Secoisolariciresinol, capsules 100 mg; hydrochloric acid (c. p.); Twin-80 (Polysorbate 
 LAUROPAN T / 80, Italy); .purified water (рН 6.5); 0.1 М and 0.2 М solutions of hydrochloric acid; phosphate buffer solution (рН 6.8). 
Equipment and devices: dissolution tester ERWEKA, series 700, type – paddle mixer (ERWEKA, Germany); recording spectrophotom-
eter Cary-100 (Varian, USA); рН-meter HANNA рН 211 (Hanna Instruments, Germany); analytical balances Sartorius 2405 (Sarto-
rius AG, Germany).
Results . Methodology for performing the “Dissolution” test for the drug Secoisolariciresinol, capsules 100 mg was developed according 
to Russian State Pharmacopoeia (XIV) requirements for solid dosage drug forms.
Conclusions . Optimal conditions were chosen for performing the study “Dissolution” for capsules containing 100 mg of secoisolaricires-
inol. Analytical methodology was designed for quantitative assessment of secoisolariciresinol release from capsules, which enables accu-
rate control of pharmaceutical substance content in different dissolution media. Methodology for the “Dissolution” test of the drug Seco-
isolariciresinol, capsules 100 mg was developed on the base of the obtained experimental data.
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Введение
Тест «Растворение» является одним из основных 

аналитических испытаний для всех дозированных 
твердых лекарственных форм (ЛФ) для внутреннего 
применения (таблеток, драже, капсул, гранул) [1–4]. 
Данное испытание используется на протяжении все-
го жизненного цикла лекарственного препарата 
(ЛП): как при разработке лекарственного средства 
(ЛС) для выбора оптимального состава ЛФ, оценки 
качества готового ЛС и стабильности препарата, так 
и в процессе производства ЛС и при обращении на 
фармацевтическом рынке для гарантии постоянства 
качества. Особое место тест «Растворение» занимает 
в предварительной оценке биодоступности воспро-
изведенных ЛС при подтверждении биоэквивалент-
ности.

Применение данного теста позволяет установить 
скорость и степень высвобождения действующего 
вещества в среду растворения из твердой дозирован-
ной ЛФ в нормируемых условиях [5, 6], что в неко-
торой степени имитирует поведение ЛФ в условиях 
желудочно-кишечного тракта человека.

Для инновационных ЛС разработка методик те-
ста «Растворение» является наиболее сложным про-
цессом, при этом дизайн исследований и их объем 
определяются физико-химическими и фармакоки-
нетическими свойствами активного вещества. Выбор 
методики испытания должен учитывать результаты 
экспериментов на животных: полученные экспери-
ментально основные фармакокинетические параме-
тры лекарственного вещества позволяют обосновать 
условия проведения теста, прежде всего среду рас-
творения. Технология производства и состав ЛФ 
определяют выбор прибора и гидродинамические 
параметры (скорость вращения аппарата) испыта-
ния. Нормы теста «Растворение» – время растворе-
ния (время отбора проб) и количество активного 
вещества, перешедшее в среду растворения к опре-
деленному моменту времени, – устанавливают на ос-
новании экспериментальных исследований в соот-
ветствии с требованиями Общей фармакопейной 
статьи «Растворение для твердых дозированных ле-
карственных форм» [7].

Оценка соотношения между полученными фар-
макокинетическими параметрами и нормами теста 
«Растворение» позволяет определить область приме-
нения методики: четкая корреляция между результа-
тами экспериментов in vitro и in vivo может сделать 
в последующем необязательным проведение иссле-
дований биоэквивалентности в случае изменения 
состава ЛП или процесса его производства [8]. При 
отсутствии корреляции тест может служить только 
методом контроля качества препарата [4].

В настоящее время разработка теста «Растворение» 
невозможна без оценки характеристик активной суб-

станции в соответствии с биофармацевтической 
классификационной системой (БКС), предложенной 
G. L. Amidon и соавт. и принятой FDA, ВОЗ и ЕМА 
[9]. БКС – это система научной классификации, 
в которой фармацевтические субстанции разделены 
на 4 класса по важнейшим биофармацевтическим 
свойствам: растворимости в водных растворах и сте-
пени проницаемости через биомембрану [10]. Исполь-
зование БКС позволяет разработать спецификации 
теста «Растворение» in vitro, способные выявлять из-
менения, которые могут влиять на эффективность 
и безопасность ЛС.

Природные полифенолы класса лигнанов хоро-
шо известны в качестве природных антиоксидантов, 
проявляющих в зависимости от используемой дозы 
эстрогенную или антиэстрогенную активность [11, 
12]. В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России разработана ЛФ для одного 
из представителей этого класса соединений – секо-
изоларицирезинола (СЕКО), полученного выде-
лением из сучковых зон лиственницы и пихты [13]. 
ЛФ СЕКО представляет собой твердые желатиновые 
капсулы, содержащие 100 мг активного вещества 
и вспомогательные вещества: крахмал, тальк, стеарат 
магния [14, 15].

Доклинические исследования препарата показа-
ли его высокую противоопухолевую эффективность 
на эстрогензависимых экспериментальных опухолях 
животных и подкожных ксенографтах рака молочной 
железы человека [16–18].

Целью настоящего исследования являлась раз-
работка надежной и воспроизводимой методики 
теста «Растворение» для капсул, содержащих 100 мг 
СЕКО, в соответствии с требованиями Общей фар-
макопейной статьи «Растворение для твердых дози-
рованных лекарственных форм» [7].

Материалы и методы
Препараты .и .реактивы . .СЕКО, капсулы 100 мг; 

кислота хлористоводородная (х. ч.); Твин-80 (Поли-
сорбат LAUROPAN T / 80, Италия).

При разработке методики использовали следую-
щие среды растворения:

• вода очищенная (рН 6,5);
• 0,1 М и 0,2 М растворы хлористоводородной ки-

слоты;
• фосфатный буферный раствор (рН 6,8);
• растворы Твина-80 в 0,1 М и 0,2 М растворах 

хлористоводородной кислоты.
Приборы . и . аппаратура . Тестер для проверки 

растворения ERWEKA серии 700, тип – лопастная 
мешалка (ERWEKA, Германия); спектрофотометр 
регистрирующий Cary-100 (Varian, США); рН-метр 
HANNA рН 211 (Hanna Instruments, Германия); весы 
Sartorius 2405 (Sartorius AG, Германия).
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Скорости вращения лопастной мешалки: 50 
и 100 об / мин.

Объемы растворителя: 500 и 900 мл.
Время отбора проб: от 45 до 120 мин.
Количественное определение СЕКО, высвобо-

дившегося из капсул в среду растворения, проводили 
методом прямой спектрофотометрии в одной вре-
менной точке [19].

Результаты и обсуждение
Разработка методики теста «Растворение» вклю-

чает в себя выбор среды растворения, типа тестера 
для проверки растворения, а также выбор подходя-
щей гидродинамики (скорости вращения корзинки 
или лопасти).

Среду растворения для разработки методики те-
ста выбирали с учетом свойств СЕКО в соответствии 
с БКС ЛС [9, 10].

СЕКО плохо растворим в воде и хлористоводо-
родной кислоте. Доклинические исследования фар-
макокинетики препарата показали, что процесс про-
хождения СЕКО через органы желудочно-кишечного 
тракта после однократного перорального введения 
характеризуется высокой скоростью и полнотой вса-
сывания. То есть препарат относится ко II классу 
БКС фармацевтических субстанций: вещество с низ-
кой растворимостью в водных растворах и высокой 
проницаемостью через биомембраны. Для фармацев-
тических субстанций II класса тест «Растворение» 
in vitro наиболее полно отражает абсорбцию in vivo, 
поскольку для таких веществ стадия высвобождения 
активного вещества из ЛФ и растворения в физиоло-
гических средах в желудочно-кишечном тракте явля-
ется лимитирующей для абсорбции в системный кро-
воток [20]. Изучение таких препаратов в тесте 
«Растворение» требует модификации среды растворе-
ния, так как применение буферных растворов не обес-
печивает их высвобождение из ЛФ. Обычно в таком 
случае для создания оптимальной среды используют 
комбинацию кислоты или буферного раствора и низ-
ких концентраций поверхностно-активного вещества.

Важнейшей характеристикой среды являются 
условия предельного растворения: объем среды рас-
творения должен превышать объем, необходимый 
для получения насыщенного раствора лекарственно-
го вещества, по крайней мере в 3 раза, а оптималь-
ный объем среды растворения может быть рассчитан 
из величины биофармацевтической растворимости 
субстанции для данной среды [5].

На начальном этапе исследования, принимая во 
внимание необходимость использования большого 
объема растворителя, в качестве среды растворения 
использовали воду, 0,1 М хлористоводородную кис-
лоту и фосфатный буфер (объем растворителя – 
500 мл). В соответствии с рекомендациями Государст-

венной Фармакопеи XIV (ГФ XIV) [21] испытание 
проводили при температуре 37 °С и скорости вращения 
лопастной мешалки 50 и 100 об / мин. Отбор пробы 
проводили через 45 мин. В этих условиях количество 
активного вещества, перешедшее в растворитель, 
оказалось незначительным и не удовлетворяло тре-
бованиям испытания (табл. 1).

Таблица 1. Результаты испытания «Растворение» для ЛФ «Секо-
изоларицирезинол, капсулы 100 мг» в водных средах

Среда раство-
рения

Объем 
среды 

растворе-
ния, мл

Ско-
рость 
вра-

щения, 
об / мин

Время 
наблю-
дения, 

мин

Количество 
высвобо-
дившейся 

фармацевти-
ческой суб-
станции, %

Вода 500 50 45 14,7

0,1 М хлори-
стоводородная 
кислота

500 100 45 32,3

Фосфатный бу-
ферный раствор

500 100 45 28,1

Примечание . Результаты получены для серии 1 при температуре 
37 °С.

Использование в качестве среды растворения 0,1 М 
хлористоводородной кислоты с одновременным уве-
личением объема растворителя до 900 мл позволило 
повысить выход фармацевтической субстанции в сре-
ду растворения почти в 2 раза; тем не менее и этот 
результат был неудовлетворительным. Более высокие 
значения высвобождения активного вещества были 
получены при применении 0,2 М хлористоводородной 
кислоты (около 50 % через 45 мин наблюдения и око-
ло 80 % через 120 мин наблюдения) (табл. 2).

Таблица 2. Результаты испытания «Растворение» для ЛФ «Се-
коизоларицирезинол, капсулы 100 мг» в водных растворах кислоты 
хлористоводородной

Среда 
растворения

Объем сре-
ды раство-
рения, мл

Время 
наблюде-
ния, мин

Количество 
высвободившейся 
фармацевтической 

субстанции, %

0,1 М хлори-
стоводородная 
кислота

900 45 48,3

900 60 56,7

900 90 65,0

900 120 73,7

0,2 М 
хлористо-
водородная 
кислота

900 45 51,0

900 90 71,5

900 120 81,5

Примечание . Результаты получены для серии 1 при температуре 
37 °С и скорости вращения лопастной мешалки 100 об / мин.



98 Оригинальные статьи

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     RUSSIAN JOURNAL OF BIOTHERAPY  1'2019  ТОМ 18    VOL. 18

Для увеличения скорости высвобождения СЕКО 
в среду растворения добавляли неионогенное по-
верхностно-активное вещество Твин-80 [21]. В испы-
тании использовали 0,2 % растворы Твина-80 в 0,1 М 
и 0,2 М хлористоводородной кислоте (табл. 3). Как 
видно из табл. 3, в обеих средах при увеличении вре-
мени отбора пробы до 2 ч количество СЕКО, высво-
бодившегося в среду растворения, составило более 
75 %. Оба раствора находились в физиологическом 
диапазоне рН (1,0–7,5).

Таблица 3. Результаты испытания «Растворение для ЛФ «Секо-
изоларицирезинол, капсулы 100 мг» в растворах Твина-80

Среда раство-
рения

Объем 
среды 

растворе-
ния, мл

Время на-
блюдения, 

мин

Количество 
высвободившейся 
фармацевтической 

субстанции,  %

Твин-80, 0,2 % 
водный раствор

900 45 49,1

Твин-80, 0,2 % 
раствор в 0,1 М 
HCl

900

45 44,0

90 65,0

120 82,1

Твин-80, 0,2 % 
раствор в 0,2 М 
HCl

900

45 54,1

90 74,7

120 87,0

Примечание . Результаты получены для серии 1 при температуре 
37 °С и скорости вращения лопастной мешалки 100 об / мин.

Учитывая результаты эксперимента и рекомен-
дации ГФ XIV [7] для проведения испытания «Рас-
творение» для капсул СЕКО выбраны следующие 
оптимальные условия:

• среда растворения – 0,2 % раствор Твина-80 в 0,1 М 
хлористоводородной кислоте;

• объем среды растворения – 900 мл;
• температура проведения теста – 37 °С;
• скорость вращения лопастной мешалки – 100 об /мин;
• время проведения теста – 2 ч.

Для определения степени высвобождения СЕКО 
из капсул использовали метод прямой спектрофото-
метрии, который считается методом выбора количе-
ственной оценки в тесте «Растворение» и отличается 
высокой достоверностью, воспроизводимостью, точ-
ностью и простотой исполнения [4, 19, 22].

Предварительно нами было изучено поглощение 
растворов вспомогательных веществ и стандартного 
образца (СО) СЕКО в 0,2 % растворе Твина-80 в 0,1 М 
хлористоводородной кислоте (рис. 1, 2). СЕКО имеет 
максимум поглощения при длине волны (280 ± 2) нм, 
при этом вспомогательные вещества, входящие в со-
став препарата, не поглощают электромагнитное 
излучение на указанной длине волны и не мешают 
определению.

Мы исследовали также зависимость оптической 
плотности от концентрации растворов СЕКО в 0,2 % 
растворе Твина-80 в 0,1 М хлористоводородной кис-
лоте в максимуме поглощения. Линейная зависимость 
оптической плотности растворов от концентрации 
СЕКО была подтверждена в пределах интервала 
от 2,4 × 10–2 до 4,0 × 10–2 мг / мл (рис. 3). Коэффици-
ент корреляции составлял 0,9999.

При проведении испытания капсулу препарата 
помещали в стакан тестера, содержащий 900 мл сре-
ды растворения. Через заданное время отбирали 
пробу раствора объемом 50 мл, которую фильтровали 
через фильтр «Миллипор». В колбу вместимостью 
25 мл помещали 12,5 мл фильтрата и доводили средой 
растворения до метки. В качестве раствора СО ис-
пользовали раствор, содержащий 4 мг СЕКО в 100 мл 
среды растворения. Измерение оптической плотно-
сти испытуемого раствора и раствора СО проводили 
относительно среды растворения в максимуме 
при длине волны 280 нм. Далее рассчитывали коли-
чество СЕКО, перешедшее в раствор, в процентах.

С помощью разработанной методики по пока-
зателю «Растворение» проведен анализ 3 серий 

Рис. 1. Электронный спектр поглощения раствора СЕКО (СО) в сре-
де растворения 0,1 М HCl + 0,2 % Твин-80

Рис. 2. Электронный спектр поглощения раствора ЛФ СЕКО в сре-
де растворения 0,1 М HCl + 0,2 % Твин-80
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ЛФ «Секоизоларицирезинол, капсулы 100 мг». Все 
изученные серии в выбранных условиях удовлетво-
ряли требованиям ГФ XIV: в среднем не менее 75 % 
действующего вещества, содержащегося в ЛФ, пере-
шло в среду растворения (табл. 4). Следует отметить, 
однако, что результаты для серии 3 отличаются от ре-
зультатов серий 1 и 2 и близки к 100 %. Возможно, 
это связано с тем, что гранулят при производстве 
этой серии был лучше высушен (потеря в массе 
при высушивании содержимого капсулы составила 
0,5 % в отличие от серий 1 и 2, где значение этого 
показателя составило 5,8 и 5,6 % соответственно).

Заключение
В результате проведенных исследований выбра-

ны оптимальные условия, в которых в среду раство-
рения из капсул, содержащих 100 мг СЕКО, высво-
бождается более 75 % активного вещества. 
Для количественной оценки высвобождения СЕКО 
из капсул разработана аналитическая методика, по-
зволяющая с высокой достоверностью и точностью 

Рис. 3. Зависимость оптической плотности стандартных раство-
ров ЛФ СЕКО в среде растворения 0,1 М HCl + 0,2 % Твин-80 
от концентрации

Таблица 4. Результаты испытания «Растворение» для ЛФ «Секо-
изоларицирезинол, капсулы 100 мг»

Серия
Среднее содержа-

ние СЕКО в капсу-
ле, мг

Количество СЕКО, пере-
шедшее в раствор

мг  %

1 102,5

77,1 75,3

86,2 84,1

82,0 80,0

72,8 71,0

79,6 77,7

Ср. = 77,6

2 96,6

70,8 73,3

75,6 78,3

68,4 70,8

73,5 76,1

77,1 79,8

Ср. = 75,7

3 98,6

99,6 101,0

97,8 99,2

91,2 92,5

94,9 96,3

96,4 97,8

Ср. = 97,4

Примечание . Результаты получены при температуре 37 °С 
и скорости вращения лопастной мешалки 100 об / мин.

контролировать содержание активного вещества 
в среде растворения. На основании полученных экс-
периментальных данных разработана методика про-
ведения испытания «Растворение» для ЛП «Секо-
изоларицирезинол, капсулы 100 мг».
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