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Введение. Одним из наиболее важных критериев качества таблеток является испытание для подтверждения 
высвобождения действующего вещества – тест «Растворение». Значимость данного теста определяется тем, 
что от высвобождения из лекарственной формы зависят скорость и степень всасывания лекарственного сред-
ства in vivo. Особенную сложность представляет разработка теста «Растворение» для веществ, которые плохо 
растворимы в воде.
Цель исследования – разработка методики теста «Растворение» для таблеток цифетрилина 60 мг и изучение 
высвобождения цифетрилина из таблеток.
Материалы и методы. В работе использовали оригинальный аналог соматостатина – цифетрилин, синтезиро-
ванный в лаборатории химического синтеза фГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. 
Разработку теста проводили для таблеток цифетрилина 60 мг. Исследование проводили на тестере для провер-
ки растворения Erweka серии 700 типа II – лопастной мешалке (Erweca GmbH, Германия), используя в качестве 
среды растворения хлористоводородную кислоту и изопропиловый спирт, а также их смесь. Количественное 
определение высвободившегося цифетрилина проводили на регистрирующем спектрофотометре Agilent Cary® 100 
(Agilent Technologies, США).
Результаты. Выбраны оптимальные условия для определения высвобождения цифетрилина из таблеток 
60 мг. Поскольку цифетрилин нерастворим в воде, в качестве среды растворения предложено использовать 
смесь хлористоводородной кислоты и изопропилового спирта в соотношении 3:2. Показано, что скорость 
вращения мешалки 100 об / мин обеспечивает переход нормированного количества цифетрилина в среду 
растворения за 45 мин. Разработана методика количественного определения цифетрилина в среде методом 
прямой спектрофотометрии. Оценка профиля растворения цифетрилина показала его постепенное высво-
бождение из таблеток, которое может быть описано линейной зависимостью в соответствии с уравнением 
Higuchi.
Заключение. В результате проведенных исследований разработана методика теста «Растворение» и оценен 
профиль высвобождения цифетрилина из таблеток 60 мг. Экспериментальные данные показали, что высвобо-
ждение действующего вещества из  таблеток в выбранных условиях составляет более 80 % и соответствует 
требованиям Государственной фармакопеи Российской федерации XV издания.
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Background. Test Dissolution, which confirms the release of the active substance, is one of the most important 
criteria for the quality of tablets. This test significance is determined by potential correlation between the drug 
absorption in vivo and its release from the dosage form. It is especially difficult to develop the test Dissolution for 
substances that are poorly soluble in water.
Aim. To develop a test Dissolution method for cyphetrylin tablets, 60 mg and to study the release of active sub-
stance.
Materials and methods. In the work we used an original analogue of somatostatin – cyphetrylin, synthesized in 
the laboratory of chemical synthesis of N. N. Blokhin National Medical Research Center for Oncology of the Russian 
Ministry of Health. The test was developed for cyphetrylin tablets, 60 mg. The study was carried out on a dissolu-
tion tester Erweka series 700 (type II – Paddle (Erweka, Germany), using hydrochloric acid and isopropyl alcohol 
and their mixture as a dissolution medium. Quantitative determination of released cyphetrylin was carried out on 
a Agilent Cary® 100 recording spectrophotometer (Agilent Technologies, USA).
Results. Optimal conditions were selected to determine the release of cyphetrylin from tablets, 60 mg. Since cy-
phetrylin is insoluble in water, it is proposed to use a mixture of hydrochloric acid and isopropyl alcohol in a ratio 
3:2 as a dissolution medium. It was shown that a paddle rotation speed of 100 rpm provides the release of cyphet-
rylin normalized quantity into the dissolution medium in 45 min. A method for cyphetrylin assay in a medium by 
direct spectrophotometry has been developed. Evaluation of the cyphetrylin release profile showed its gradual re-
lease from the tablets, which can be described by a linear relationship in accordance with the Higuchi equation.
Conclusion. As a result of the research, a test Dissolution procedure has been developed and the release profile of cy-
phetrylin from tablets, 60 mg, was assessed. Experimental data showed that in the selected conditions cyphetrylin re-
lease from the tablets is more than 80 % and meets the requirements of the Russian State Pharmacopoeia XV ed.
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Введение
Таблетки по-прежнему остаются одной из наи-

более эффективных и доступных пациентам твердых 
лекарственных форм (ЛФ) ввиду возможности их са-
мостоятельного приема, стабильности, простоты 
обращения и транспортировки [1]. Одним из наибо-
лее важных критериев качества таблеток является 
испытание для подтверждения высвобождения дей-
ствующего вещества (ДВ) – тест «Растворение» [2], 
значимость которого определяется тем, что от высво-
бождения из ЛФ зависят скорость и степень всасыва-
ния лекарственного средства (ЛС). Тест «Растворение» 
является обязательным требованием и применяется 
на протяжении всего жизненного цикла лекарствен-
ного препарата (ЛП): от выбора состава ЛФ и процес-
са ее получения до тестирования качества ЛП от серии 
к серии и изучения его стабильности [3–5].

Тест «Растворение» – критический показатель 
качества из-за его потенциальной корреляции с кли-
ническими характеристиками. Он широко исполь-
зуется для изучения биофармацевтических характери-
стик ЛС и позволяет прогнозировать биодоступность 
и фармакокинетику ЛС и его эффективность in vivo 
[6, 7].

Особенно сложную задачу представляет разра-
ботка методики теста «Растворение» для ДВ, плохо 
растворимых в воде. В таком случае обычно возни-
кают трудности с выбором среды растворения при-
емлемого состава, который зависит от цели теста [8]. 
Если предполагается моделирование in vitro поведе-
ния такого ЛС в организме, то среда растворения 
должна имитировать среду желудочно-кишечного 
тракта и, кроме стандартных буферных растворов 
(рН 1,2; 4,5 и 6,8), содержать в составе поверхностно- 
активные вещества. Среди последних, обычно при-
меняемых в методиках теста «Растворение», можно 
выделить натрия лаурилсульфат, полисорбаты (тви-
ны) 20–80, Тритон Х, бридж-35, цетилтриметилам-
мония бромид и др. Поскольку эти вещества являют-
ся в сотни раз более сильными эмульгаторами, чем 
желчные кислоты, содержание поверхностно-актив-
ных веществ в среде растворения рекомендуется огра-
ничивать [9–11].

Если тест «Растворение» разрабатывается для 
контроля качества и стандартизации ЛС, то исполь-
зуемая среда может не быть физиологически ре-
левантной. В таком случае в качестве сорастворите-
лей для неполярных (гидрофобных) ЛС допустимо 
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использование органических растворителей и их сме-
сей, например таких как 40 % изопропиловый 
спирт – буферный раствор рН 8,0 [12] или изопро-
пиловый спирт – 0,01 М хлористоводородная кисло-
та 30:70 [13].

Цифетрилин – аналог соматостатина – метиловый 
эфир Nα-трет-бутилоксикарбонил-S-тетрагидро-
пиранил-L-цистеинил-L-фенилаланил-D-трип-
тофил-Nε-карбобензокси-L-лизил-L-треонина, син-
тезированный в лаборатории химического синтеза 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России [14, 15] (рис. 1).

Поскольку противоопухолевая активность цифе-
трилина наиболее полно проявляется при его пер-
оральном введении, в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России разработана 
ЛФ – таблетки, содержащие 6 мг цифетрилина. Кли-
ническое исследование I фазы показало необходи-
мость увеличения количества ДВ в таблетке до 60 мг 
[16–18].

Цель исследования – разработка методики теста 
«Растворение» для таблеток цифетрилина 60 мг и изу-
чение высвобождения цифетрилина из таблеток.

Материалы и методы
Исследование проводили для таблеток цифетри-

лина 60 мг, полученных в лаборатории разработки 
ЛФ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. В работе использовали хлори-
стоводородную кислоту (HCl), хч, и изопропиловый 
спирт, осч (оба реактива – производства «Химмед», 
Россия), и воду очищенную, соответствующую тре-
бованиям [4, 5].

Высвобождение цифетрилина из таблеток изуча-
ли, применяя прибор для теста «Растворение» DT-700 
типа II – лопастную мешалку (Erweca GmbH, Герма-
ния); верхнеприводную мешалку Heidolph Vibravax 
(Heidolph, Германия); ультразвуковую ванну Elma-
sonic S10H (Elma, Германия); спектрофотометр 

Agilent Cary® 100 (Agilent Technologies, США); рН-метр 
Hanna рН 211 (Hanna Instruments, Германия); весы 
Sartorius 2405 (Sartorius AG, Германия); фильтр шпри-
цевой Filstar Syringe Filter Glass Fiber диаметром 
25 мм, размером пор 1 мкм (Hawach Scientific, Китай).

Результаты и обсуждение
Тест «Растворение» предназначен для оценки сте-

пени высвобождения ДВ из ЛС и используется 
как одна из характеристик качества и стабильности 
при изучении биофармацевтических свойств ЛФ. 
В общем случае разработка методики теста «Раство-
рение» включает следующее:

 – изучение свойств фармацевтической субстанции 
и ЛС;

 – выбор условий высвобождения ДВ;
 – разработку методики количественного определе-
ния ДВ подходящим методом;

 – оценку профиля растворения и доработку усло-
вий метода [10, 19].
Изучение свойств субстанции показало, что ци-

фетрилин малорастворим в 95 % этиловом спирте, 
очень мало растворим в разбавленных минеральных 
кислотах и щелочах и практически нерастворим в во-
де [4, 5, 15]. При определении биофармацевтической 
растворимости установлено, что цифетрилин прак-
тически нерастворим в буферных растворах, которые 
имитируют основные среды желудочно-кишечного 
тракта – 0,1 М растворе HCl (рН 1,2), ацетатном бу-
ферном растворе (рН 4,5) и фосфатном буферном 
растворе (рН 6,8). Исходя из сказанного выше, мы 
предположили, что в качестве среды растворения 
таблеток цифетрилина при контроле качества необ-
ходимо использовать органический растворитель – 
изопропиловый спирт, разбавленную HCl или их 
смесь в различных соотношениях (табл. 1) [8].

Поскольку таблетки цифетрилина относятся к ЛП 
1-й группы с обычным высвобождением, критерий 
приемлемости при проведении теста «Растворение» 
составляет не менее 80 % высвободившегося ДВ 
от заявленного содержания (Q + 5 %), где Q = 75 %, 
если не указано иначе в фармакопейной статье [4, 5].

Среда растворения. При выборе среды растворе-
ния предварительные исследования проводили в объ-
еме среды 100 мл при температуре 37 °С, используя 
верхнеприводную лопастную мешалку со скоростью 
вращения 100 об / мин. Отбор пробы для определения 
цифетрилина, перешедшего в среду растворения, 
проводили через 45 мин после начала эксперимента.

Результаты, представленные в табл. 1, показыва-
ют, что в растворах HCl различной концентрации 
таблетки распадались, но цифетрилин не высвобо-
ждался из таблеток в среду растворения (опыты 1 и 2). 
В изопропиловом спирте таблетки не распадались, 
а количество цифетрилина, перешедшего в среду 

Рис. 1. Цифетрилин (Boc-Cys(Thp)-Phe-D-Trp-Lys(Z)-Thr-OMe)

Fig. 1. Cyphetrylin (Boc-Cys(Thp)-Phe-D-Trp-Lys(Z)-Thr-OMe)
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растворения, было ниже предела количественного 
определения (опыт 3).

В следующих опытах (4–8) таблетку разрушали, 
помещая на несколько минут в 0,01 М раствор HCl, 
а затем прибавляли рассчитанное количество изо-
пропилового спирта, постепенно его уменьшая. Как 
видно из табл. 1, оптимальные результаты, соответ-
ствующие критерию приемлемости при наименьшем 
содержании органического растворителя в среде, 

получены при соотношении 0,01 М НCl и изопропи-
лового спирта 60:40 мл (3:2 по объему) (опыт 7, рН 
среды 2,2). Дальнейшее уменьшение доли изопропи-
лового спирта до соотношения 70:30 привело к рез-
кому снижению перехода цифетрилина в среду рас-
творения (опыт 8).

Полученные результаты подтвердили, поместив 
таблетку непосредственно в среду растворения 
без предварительного разрушения в растворе HCl. 

Таблица 1. Результаты исследований по выбору среды растворения

Table 1. Results of studies on the dissolution medium choice

Опыт 
Experiment

Состав среды растворения 
Composition of dissolution medium

Время отбора пробы, мин 
Sampling time, min

Количество высвободившегося 
цифетрилина, % 

Released cyphetrylin, %

1 0,1 М HCl 
0.1 M HCl

45

02 0,01 М HCl 
0.01 M HCl

3 Спирт изопропиловый 
Isopropyl alcohol

4*

0,01 М HCl 
0.01 M HCl

Спирт изопропиловый 
Isopropyl alcohol

10

90

100,05*

0,01 М HCl 
0.01 M HCl

Спирт изопропиловый 
Isopropyl alcohol

30

70

6*

0,01 М HCl 
0.01 M HCl

Спирт изопропиловый 
Isopropyl alcohol

50

50

7*

0,01 М HCl 
0.01 M HCl

Спирт изопропиловый 
Isopropyl alcohol

60

40 75,0

8*

0,01 М HCl 
0.01 M HCl

Спирт изопропиловый 
Isopropyl alcohol

70

30 10,0

9**

0,01 М HCl 
0.01 M HCl

Спирт изопропиловый 
Isopropyl alcohol

60

40 45 81,5

0,01 М HCl 
0.01 M HCl

Спирт изопропиловый 
Isopropyl alcohol

60

40 90 97,3

10**

0,01 М HCl 
0.01 M HCl

Спирт изопропиловый 
Isopropyl alcohol

70

30

45 18,6

90 20,8

*Таблетку помещали в 0,01 М раствор HCl, после того, как таблетка распалась (в течение 3–5 мин), прибавляли 
необходимое количество изопропилового спирта; **объем среды растворения – 200 мл. 
*Tablet was placed in 0.01 M HCl solution, after the tablet disintegrated (within 3–5 min), the required amount of isopropyl alcohol was added; 
**volume of dissolution medium was 200 ml.
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Объем среды растворения при этом увеличили до 
200 мл (опыты 9 и 10). В этих же опытах показали, 
что увеличение времени отбора пробы до 90 мин 
не оказывает существенного влияния на высвобожде-
ние цифетрилина из таблетки. Таким образом, ре-
зультаты, соответствующие требованиям [4, 5], могут 
быть получены при использовании среды, состоящей 
из HCl и изопропилового спирта в соотношении 3:2 
(по объему, рН среды 2,2) и времени отбора пробы 
45 мин.

Разработка методики количественного определения 
цифетрилина в среде растворения 0,01 М HCl – изо-
пропиловый спирт (3:2). Количественное определение 
цифетрилина, высвободившегося из таблетки в сре-
ду растворения, проводили методом прямой спектро-
фотометрии, используя расчет по стандартному об-
разцу [19].

Предварительное изучение спектров поглощения 
раствора цифетрилина и раствора таблеток цифетри-
лина в выбранной среде растворения показало, 
что в области от 270 нм до 300 нм они практически 
совпадают и имеют наиболее интенсивное поглоще-
ние в максимуме при длине волны 282 ± 2 нм, кото-
рая выбрана в качестве аналитического максимума 
(рис. 2, а, б). Вспомогательные вещества таблетки 
в области аналитического максимума имеют погло-

щение менее 0,01, которое можно не учитывать при 
проведении анализа (рис. 2, в).

Зависимость оптической плотности от концен-
трации цифетрилина в среде растворения в дан-
ном максимуме линейна в диапазоне концентраций 
от 0,02 мг / мл до 0,2 мг / мл, а коэффициент корреля-
ции (R2) при этом составляет приблизительно 1,00 
(рис. 3).

Для теста «Растворение» использовали аппарат II 
лопастную мешалку, который широко применяется 
для рутинного контроля качества и стандартизации 
твердых ЛФ с обычным высвобождением [4, 5]. Ис-
ходя из низкого удельного показателя поглощения 
цифетрилина (Е58 ± 5) в аналитическом максимуме 
[19] тестирование проводили при объеме среды рас-
творения 500 мл.

Данные, представленные в табл. 2, свидетельству-
ют о том, что при скорости вращения лопастной ме-
шалки 100 об / мин за 45 мин из таблеток высвобо-
ждается более 80 % цифетрилина, что соответствует 
требованиям нормативных документов [4, 5]. Сни-
жение скорости вращения мешалки до 50 об / мин 
не обеспечивает перехода необходимого количества 
цифетрилина в среду растворения за это время.

Далее приведены выбранные условия выполнения 
теста «Растворение» для таблеток цифетрилина 60 мг.

Рис. 2. Электронные спектры поглощения растворов в среде растворения: а – цифетрилина (0,1 мг / мл); б – таблеток цифетрилина; в – вспо-
могательных веществ

Fig. 2. Electronic absorption spectrum of solutions in the dissolution medium: а – cyphetrylin (0.1 mg / ml); б – cyphetrylin tablets; в – excipients  
of cyphetrylin tablets
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Аппарат: аппарат II лопастная мешалка.
Среда растворения: 0,01 М HCl – изопропиловый 

спирт 3:2 (по объему), рН 2,2.
Объем среды растворения: 500 мл.
Температура проведения теста: 37 ± 0,5 °С.
Скорость вращения: 100 об / мин.
Время растворения: 45 мин.
В качестве стандартного образца использовали 

субстанцию цифетрилина, полученную в лаборато-
рии химического синтеза ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России [14].

Для получения раствора стандартного образца 
точную навеску цифетрилина примерно 6 мг раство-
ряли в 20 мл изопропилового спирта в течение 10 мин 
с использованием ультразвуковой ванны. Получен-
ный раствор количественно переносили в мерную 
колбу вместимостью 50 мл, промывая флакон 0,01 M 
раствором HCl, доводили объем раствора до метки 
тем же растворителем и перемешивали.

Для проведения теста в каждый сосуд аппарата II, 
содержащий 500 мл среды растворения с температу-
рой 37 ± 0,5 °С, помещали по 1 таблетке цифетрили-
на и включали лопастную мешалку (скорость вра-
щения – 100 об / мин). Через 45 мин отбирали 10 мл 

раствора, пробу фильтровали через шприцевой 
фильтр, отбрасывая первые 5 мл фильтрата, и охла-
ждали до комнатной температуры.

Оптическую плотность раствора измеряли на спект-
рофотометре в максимуме при длине волны 282 ± 2 нм 
в кювете с толщиной оптического слоя 10 мм, исполь-
зуя в качестве раствора сравнения среду растворения. 
Параллельно измеряли оптическую плотность раство-
ра стандартного образца.

Количество C
52

H
69

N
7
O

12
S (цифетрилина), высво-

бодившегося в среду растворения из таблетки в про-
центах (Х,  %), рассчитывали по формуле

Х = 
A × a

0
 × 500 ×100

A
0
 × L × 50

 = 
A × a

0
 × 1000

A
0
 × L

,

где А – оптическая плотность испытуемого раствора; 
А

0
 – оптическая плотность раствора стандартного 

образца цифетрилина; а
0
 – навеска стандартного об-

разца цифетрилина, мг; L – номинальное содержание 
цифетрилина в таблетке, мг (L = 60 мг).

Как видно из данных, представленных в табл. 3, 
в выбранных условиях количество цифетрилина, пе-
решедшего в среду растворения, составило примерно 
84 %. Статистическая обработка полученных данных 
показала, что относительная погрешность среднего 
результата  не превышает 1,00 %.

В ходе разработки теста мы показали, что при уве-
личении времени отбора пробы до 90 мин выход 
цифетрилина в среду растворения достигает 97 % 
(табл. 2). Для обоснования продолжительности ис-
пытания изучили профиль растворения таблеток ци-
фетрилина, отбирая пробы объемом 10 мл через 5, 10, 
15, 20, 30, 45, 60 и 90 мин после начала тестирования. 
Объем отобранной среды растворения не восполня-
ли, а количество цифетрилина (Х,  %), высвободив-
шегося в среду растворения, рассчитывали по фор-
муле (см. выше), учитывая изменение объема среды 
растворения.

Профиль высвобождения цифетрилина из табле-
ток, полученный с использованием усредненных экс-
периментальных данных (рис. 4), имеет вид кривой 

Рис. 3. График зависимости оптической плотности от концентра-
ции цифетрилина в среде растворения

Fig. 3. Graph of the dependence of optical density on the concentration  
of cyphetrylin in the dissolution medium
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Таблица 2. Результаты выбора условий теста «Растворение» для таблеток цифетрилина 60 мг

Table 2. Test Dissolution conditions for cyphetrylin tablets 60 mg

Среда растворения 
Dissolution medium

Скорость вращения, 
об / мин 

Paddle rotation speed, rpm

Время отбора 
пробы, мин 

Sampling time, min

Количество высвободившегося 
цифетрилина, % 

Released cyphetrylin, %

0,01 М HCl – изопропиловый спирт 3:2 
0.01 M HCl – isopropyl alcohol 3:2

50 45 72,2

0,01 М HCl – изопропиловый спирт 3:2 
0.01 M HCl – isopropyl alcohol 3:2

100
45 83,5

90 96,7
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с насыщением и выходом на плато, что характерно 
для распадающихся ЛФ. Цифетрилин постепенно 
высвобождается из таблеток, и к 30-й мин его коли-
чество в среде растворения достигает 75 %; затем 
скорость растворения замедляется, и через 45 мин 
в среду переходит приблизительно 85 % цифетрилина. 
Позднее количество цифетрилина в растворе прак-
тически не изменяется (выходит на плато) и на  
60–90-й мин составляет примерно 90 %.

Таким образом, мы подтвердили, что 45 мин – 
необходимое и достаточное время для проведения 
теста «Растворение» для таблеток цифетрилина 60 мг: 
количество высвободившегося цифетрилина соот-
ветствует нормативным требованиям (Q + 5 %), а ис-
пытание проводится в условиях ненасыщения [4, 5].

Профиль высвобождения цифетрилина из табле-
ток оценивали с использованием различных мате-

матических моделей [20]. На рис. 5 видно, что резуль-
таты высвобождения цифетрилина из таблеток 
в течение 45 мин хорошо описываются линейной 
зависимостью, основанной на уравнении Higuchi 
с R2 >0,99 [20].

Заключение
В результате проведенных исследований разра-

ботана методика теста «Растворение» и оценен про-
филь высвобождения цифетрилина из таблеток 60 мг. 
Экспериментальные данные показали, что высвобо-
ждение ДВ из таблеток в выбранных условиях состав-
ляет более 80 % и соответствует требованиям Госу-
дарственной фармакопеи Российской Федерации 
XV издания.

Таблица 3. Результаты количественного определения высвободившегося цифетрилина в тесте «Растворение»

Table 3. Results of released cyphetrylin assay in the test Dissolution

Опыт 
Experiment

1 2 3 4 5 6

Оптическая плотность испытуемого раствора 
Absorbance of test solution

0,625 0,617 0,624 0,628 0,619 0,622

Цифетрилин, высвободившийся в среду растворения, %* 
Released cyphetrylin, %*

84,6 83,5 84,4 85,0 83,8 84,1

Метрологические характеристики 
Metrological characters

, % S2 S S Δ t (p,f) табл. , %

84,2 0,2987 0,5465 0,2231 0,57 2,57 0,68

*Навеска стандартного образца – 5,519 мг.
Примечание. Оптическая плотность раствора стандартного образца А

0
 = 0,680. 

*Weight of the standard sample – 5.519 mg. 
Note. Absorbance of the standard sample solution A

0
 = 0.680.
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Рис. 4. Профиль высвобождения цифетрилина из таблеток

Fig. 4. Profile of cyphetrylin release from tablets
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Рис. 5. Высвобождение цифетрилина из таблеток – модельная кри-
вая по Higuchi

Fig. 5. Cyphetrylin release from tablets – model curve by Higuchi
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