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Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени является одним из наиболее часто встречающихся среди взрослого населения 
хронических заболеваний данного паренхиматозного органа. Поиск и создание поддерживающих препаратов – актуальная задача 
современной фармации. Синтезированное сотрудниками кафедры органической химии ФГБОУ ВО СПХФУ производное малоновой 
кислоты, 4,4’-(пропандиамидо)дибензоат натрия, обладающее антистеатозной активностью, является потенциальным средством 
для терапии заболеваний печени. На основе 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия были получены таблетки с пролонгированным 
высвобождением. Неотъемлемой частью фармацевтической разработки лекарственного препарата является разработка методики 
проведения теста «Растворение» и подбор оптимальных условий, что и cтало целью настоящего исследования. 
Цель. Разработать методику проведения теста «Растворение» для лекарственной формы, таблеток с пролонгированным высвобождением 
на основе 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия. 
Материалы и методы. Объектами исследования являются активный фармацевтический ингредиент 4,4’-(пропандиамидо)дибензоат 
натрия, а также таблетки с пролонгированным высвобождением на основе данной субстанции. Равновесную биофармацевтическую 
растворимость определяли методом УФ-спектрофотометрии. Для установления условий проведения теста «Растворение» применяли 
тестер растворения ERWEKA DT-620 (ERWEKA GmbH, Германия). 
Результаты и обсуждение. Определена пригодность методики УФ-спектрофотометрии для количественного определения 
4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия в растворах. Установленная высокая биофармацевтическая растворимость 4,4’-(пропандиамидо)
дибензоата натрия в буферном растворе с рН 6,8, а также в 0,01 М растворе хлористоводородной кислоты с рН 2,6, обусловила выбор 
указанных сред для проведения теста «Растворение» испытуемой лекарственной формы. Аппарат «Вращающаяся корзинка» (скорость 
вращения 10 об/мин в среде растворения объемом 1000 мл) был обосновано выбран для проведения теста на основании полученной 
линейной зависимости скорости высвобождения субстанции от времени, а также лучших результатов испытания к концу эксперимента. 
Заключение. Проведено исследование биофармацевтических свойств оригинальной субстанции, обладающей антистеатозной 
активностью. Установлена ее высокая биофармацевтическая растворимость в средах с рН 2,6 и рН 6,8. Экспериментально 
обоснованы условия проведения теста «Растворение» для таблеток с пролонгированным высвобождением на основе оригинального 
4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия. 

Ключевые слова: тест «Растворение», высвобождение, таблетки с пролонгированным высвобождением, производное малоновой 
кислоты, биофармацевтическая растворимость
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Abstract
Introduction. Non-alcoholic fatty liver disease is one of the most common chronic diseases of this parenchymal organ among the adult population. 
The search and creation of supporting drugs is an urgent task of modern pharmacy. The malonic acid derivative, sodium 4,4'-(propanediamido)
dibenzoate, synthesized by the employees of the Department of Organic Chemistry of the SPСPU, has antisteatous activity, is a potential agent for 
the treatment of liver diseases. Sustained release tablets were prepared based on sodium 4,4'-(propanediamido)dibenzoate. An integral part of 
the pharmaceutical development of a medicinal product is the development of a method for conducting the Dissolution test and the selection of 
optimal conditions, which became the purpose of this study. 
Aim. To develop the "Dissolution" test method for the sustained-release tablets based on sodium 4,4'-(propanediamido)dibenzoate. 
Materials and methods. The objects of research are the active pharmaceutical ingredient sodium 4,4'-(propanediamido)dibenzoate, as well 
as sustained-release tablets based on this substance. Equilibrium biopharmaceutical solubility was determined by UV-spectrophotometry. To 
establish the conditions for the "Dissolution" test, an ERWEKA DT-620 dissolution tester (ERWEKA GmbH, Germany) was used. 
Results and discussion. The suitability of the UV-spectrophotometry method for the quantitative determination of sodium 4,4'-(propanediamido)
dibenzoate in solutions was determined. The established high biopharmaceutical solubility of sodium 4,4'-(propanediamido)dibenzoate in a 
buffer solution with a pH of 6,8, as well as in a 0,01 M solution of hydrochloric acid with a pH of 2,6, determined the choice of these media for 
the "Dissolution" test of the dosage form. The apparatus "Rotating basket" (rotation speed of 100 rpm in a dissolution medium with a volume of 
1000 ml) was reasonably chosen for the test on the basis of the obtained linear dependence of the rate of release of the substance on time, as well 
as the best test results by the end of the experiment. 
Conclusion. A study of the biopharmaceutical properties of the original substance with antisteatous activity has been carried out. High 
biopharmaceutical solubility was established in media with pH 2,6 and pH 6,8. The conditions of the "Dissolution" test for sustained-release tablets 
based on the original sodium 4,4'-(propanediamido)dibenzoate were experimentally substantiated. 

Keywords: dissolution test, release, sustained-release tablets, malonic acid derivative, biopharmaceutical solubility
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ) одним из самых распространенных хро-
нических заболеваний печени среди взрослого насе-
ления на сегодняшний день является неалкогольная 
жировая болезнь печени [1]. Данная патология ассо-
циируется с кардиометаболическими факторами рис- 
ка и сопряжено с другими заболеваниями, такими как 
ожирение, сахарный диабет второго типа, стеатоге-
патит [2, 3]. В связи с тем, что терапия при данном за- 
болевании зачастую ограничивается лишь заняти- 
ями физической культурой и приемом лекарственных 
средств (ЛС), поддерживающих физическую работо-
способность пациента [3] актуальным является раз-
работка лекарственного препарата (ЛП) антистеатоз- 
ного действия. В качестве таких средств интерес пред-
ставляют производные малоновой кислоты. Малоно- 
вая кислота (МК) принимает участие в обменных про-
цессах живого организма, являясь предшественни-
ком в каскадах биосинтеза жирных кислот [2]. 

Сотрудниками кафедры органической химии на-
шего Университета под руководством профессора 
И. П. Яковлева было синтезировано производное МК 
(4,4’-(пропандиамидо)дибензоат натрия) с выражен-

ным антистеатозным действием [4]. Его разовая доза 
составляет 60  мг, суточная – 180  мг. Субстанция пред-
ставляет собой кристаллический порошок белого  
цвета, без запаха, легкорастворимый в воде. На ос-
нове данной активной фармацевтической субстан-
ции (АФС) были получены матричные таблетки с про-
лонгированным высвобождением, что обеспечивало 
уменьшение проявления концентрационно зависи-
мых побочных эффектов, увеличение комплаентности 
пациентов и т. д. 

В настоящее время основными средствами раз-
работки и изучения твердых пероральных лекарст- 
венных форм (ЛФ) являются тест «Растворение» и тест 
сравнительной кинетики растворения (ТСКР), что об-
условлено зависимостью биодоступности активной 
фармацевтической субстанции от растворения ЛП  [5]. 
Задачей теста «Растворение» является оценка качест- 
ва ЛП в заданной ЛФ путем определения количества 
действующего вещества, которое в описанных нор-
мативным документом условиях, за определенный 
промежуток времени должно высвобождаться в сре-
ду растворения из данной ЛФ [6]. Описанный выше 
тест используют с целью подтверждения постоянства 
свойств ЛФ и условий надлежащего производствен-
ного процесса. Тест «Растворение» является обяза-
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тельной частью испытаний in vitro при изучении ме-
ханизма высвобождения действующего вещества из 
предлагаемой ЛФ [7]. ТСКР позволяет сравнить экви-
валентность профилей растворения исследуемого и 
референтного препаратов в близких к физиологичес- 
ким условиям ЖКТ условиях. Проведение теста на-
правлено на оценку правильности технологических 
решений, увеличение вероятности положительных 
результатов дальнейших исследований биоэквива-
лентности, что обусловливает его применение на эта- 
пе фармацевтической разработки ЛП [8, 9]. 

Для корректной разработки теста «Растворе-
ние» необходимо установить биофармацевтические  
свойства ДВ в соответствии с предложенной Amidon 
с соавт. в 1995  г биофармацевтической классифика-
ционной системой (БКС), используемой в настоящее 
время для прогнозирования биодоступности суб-
станции, обосновании состава, дизайна и технологии 
ЛП [10–12] 

Целью настоящего исследования явилась раз-
работка методики проведения теста «Растворение» 
для таблеток на основе 4,4’-(пропандиамидо)дибен- 
зоата натрия с пролонгированным высвобождением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования являлись: оригинальная 

АФС 4,4’-(пропандиамидо)дибензоат натрия и гото-
вая ЛФ на ее основе – таблетки с пролонгированным 
высвобождением. Соединение является солью слабой 
двухосновной кислоты, которая в водных растворах 
проявляет основные свойства. Отрицательный лога-
рифм константы кислотной диссоциации АФС, опре-
деленный путем потенциометрического титрования, 
составляет 6,2 ± 0,2 [13].

Таблетки на основе 4,4’-(пропандиамидо)дибен- 
зоата натрия содержали суточную дозу вещества. В 
качестве вспомогательных веществ в составе таблеток 
использовали гипромеллозу Methocel K4M (Dow, Гер-
мания), лактозу SuperTab 30GR (DFE Pharma, Германия) 
и магния стеарат фармакопейный (Lekko, Россия). 

4,4’-(пропандиамидо)дибензоат натрия представ-
ляет собой белый легкорастворимый в воде кристал- 
лический порошок без запаха. 

Измерительное оборудование: УФ-спектрофото-
метр СФ2000 (ОКБ Спектр, Россия); весы лаборатор-
ные электронные СЕ-224-С (Sartorius AG, Германия).

Вспомогательное оборудование:
99 Прибор для теста «Растворение» DT620 (ERWEKA 

GmbH, Германия). 
99 Шприцевые фильтры с диаметром пор 0,45  мкм, 

материал PTFE, AF0-1102-52 (Phenex, Phenomenex).
99 рН-метр РВ-11 (Sartorius AG, Германия). 
99 Ультразвуковая ванна УЗВ-2,8 (ООО «Сапфир», 

Россия). 
99 Центрифуга MPW-351(MPW Med.Instruments,  

Польша).
99 Термошейкер TS-100 (BioSan, Латвия).
99 Сушильный шкаф с принудительной конвекцией 

OF-12G (JeioTech, Южная Корея). 

Реактивы и материалы:
99 Вода очищенная.
99 Кислота хлористоводородная, ос.ч., срок годности 

до 07.2020 (АО «ВЕКТОН» , Россия).
99 Кислота лимонная, ИМП, срок годности до 07.2021 

(АО «ВЕКТОН» , Россия).
99 Динатрия гидрофосфат. С. А0391772, Сat №  44814, 

срок годности до 12.2020 (Acros Organics, США).
99 Кислота уксусная ледяная, х.ч., срок годности до 

07.2020 (АО «ВЕКТОН» , Россия).
99 Аммоний уксуснокислый, чистый для анализа, 

срок годности до 11.2021 (АО «ЭКОС-1», Россия).
Приготовление 1  М раствора хлористоводород-

ной кислоты: 87,0  мл хлористоводородной кисло-
ты концентрированной доводят водой до объема 
1000,0 мл (1 М раствор).

Приготовление 0,01 М раствора хлористоводо-
родной кислоты рН 2,6: 10,0 мл полученного 1 М раст- 
вора хлористоводородной кислоты доводят водой 
до объема 1000,0 мл. При необходимости доводят рН 
до 2,6.

Приготовление 0,1  М раствора хлористоводород-
ной кислоты: 100,0  мл полученного 1  М раствора хло-
ристоводородной кислоты доводят водой до объема 
1000,0 мл. При необходимости доводят рН до 1,2.

Приготовление ацетатного буферного раствора 
рН  4,5: 63,0  г натрия ацетата безводного растворяют  
в воде, прибавляют 90,0  мл уксусной кислоты разве-
денной 30 %. Доводят рН до 4,5 потенциометрически  
уксусной кислотой разведенной 30 % и доводят объем 
раствора водой до 1000,0 мл. 

Приготовление фосфатного буферного раствора 
рН  6,8: 77,3  мл 71,5  г/л раствора динатрия гидрофос-
фата смешивают с 22,7  мл 21  г/л раствора лимонной 
кислоты.

Приготовление раствора плацебо: в сосуд для 
растворения с фосфатным буферным раствором с  
рН  6,8 помещали одну таблетку плацебо массой 
180 мг, аналогичную по составу таблетке, содержащей 
АФС. Через 12  часов отбирали пробу раствора объе-
мом 10,0 мл и фильтровали через мембранный фильтр 
с диаметром пор 0,45 мкм, отбрасывая первые пор-
ции фильтрата. 1,0  мл раствора плацебо помещали в 
мерную колбу вместимостью 100 мл, доводили объем 
раствора соответствующим раствором среды раство-
рения до метки и перемешивали.

Приготовления стандартного раствора 4,4’-(про-
пандиамидо)дибензоата натрия: точную навеску АФС 
с содержанием основного вещества 99,7 % (около  
25  мг) помещали в мерную колбу объемом 50  мл, 
приливали около 30  мл воды очищенной. Колбу раз- 
мещали в ультразвуковой ванне на 5  мин с полным  
растворением АФС при температуре 30  °С. После  
охлаждения раствора до комнатной температуры до-
водили объем до метки тем же растворителем и 
тщательно перемешивали (концентрация раствора 
составила 0,5  мг/мл). 1  мл полученного раствора пе-
реносили в мерную колбу 2  класса точности объемом  
50  мл, приливали 30  мл воды очищенной с последу- 
ющим перемешиванием и доведением объема раст- 
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вора до метки тем же растворителем (концентрация  
раствора составила 0,01 мг/мл). 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли при помощи пакета Microsoft Office Excel 2010. 

На момент проведения исследований все реак-
тивы имели не истекший срок годности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Разработку методики проведения теста «Раство-

рение» проводили в несколько этапов. На первом 
определяли пригодность методики УФ-спектрофото-
метрии для количественного определения 4,4’-(про-
пандиамидо)дибензоата натрия. На втором этапе 
устанавливали равновесную биофармацевтическую 
растворимость 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата нат- 
рия для обоснования выбора сред растворения. На 
третьем – определяли объем среды растворения и 
обосновывали выбор аппарата. 

Выбор условий для проведения теста «Растворе-
ние» был осуществлен на основании биофармацевти-
ческих характеристик, а также на основании анализа 
литературных источников и данных Государственной 
Фармакопеи РФ (ГФ РФ) XIV издания и Фармакопеи 
Евразийского экономического союза [7, 14–20]. 

Разработанные таблетки с пролонгированным 
выс-вобождением относятся к третьей группе пре-
паратов согласно ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение 
для твердых дозированных лекарственных форм» и 
ОФС.2.9.3. «Испытание «Растворение» для твердых до-
зированных лекарственных форм». В соответствии с 
требованием данных статей, тест «Растворение» для 
пролонгированных таблеток проводится в условиях,  

аналогичных условиям теста для ЛФ с обычным выс- 
вобождением, однако должно быть указано не менее 
трех временных интервалов отбора проб [14, 15]. 

При этом во многих исследованиях тест «Раство-
рение» для пролонгированных ЛФ проводят в две и 
более стадии с целью имитации прохождения ЛФ че-
рез желудок и, при необходимости, прохождения че-
рез отделы кишечника [18, 20].

Таким образом, при разработке методики прове-
дения теста «Растворение» для пролонгированных 
ЛФ, руководствуются биофармацевтическими свойст- 
вами АФС, желаемой кинетикой высвобождения, не-
обходимостью определения количества высвободив-
шегося АФС до достижения места действия. 

Определение пригодности методики УФ-спект- 
рофотометрии для количественного определения 
4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия.

Уф-спектрофотометрия является методикой ко-
личественного определения, рекомендованной ГФ 
РФ XIV изд. наряду с хроматографическими методами 
анализа. 

Для определения пригодности данной методики 
для количественного определения 4,4’-(пропанди- 
амидо)дибензоата натрия проводили изучение таких 
характеристик, как специфичность, правильность, ли-
нейность и аналитическая область. 

Для определения специфичность снимали спект- 
ры растворов сред растворения с различными рН 
(1,2; 2,6; 4,5; 6,8), раствора плацебо, а также спектр 
раствора стандартного образца 4,4’-(пропандиамидо)
дибензоата натрия (рисунки 1, 2). Для каждого раство- 
ра проводили не менее трех измерений. 

Рисунок 1. Зависимость оптической плотности (D) растворов от длины волны (нм): 

1 – раствора стандартного образца 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия; 2 – раствора плацебо

Figure 1. The dependence of the optical density (D) of solutions on the wavelength (nm): 

1 – a solution of a standard sample 4,4 ‘- sodium (propanediamido)dibenzoate; 2 – placebo solution
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Линейность определяли путем измерения опти-
ческой плотности серии модельных растворов с со-
держанием 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия в 
диапазоне концентраций от 0,002 до 0,012  мг/мл (ри-
сунок 3).

Установлено, что данный метод является специ-
фичным и линейным, следовательно, позволяет опре-
делить концентрацию АФС в растворах. 

Определение биофармацевтической раствори- 
мости.

Анализ параметров проведения теста «Раство-
рения» приведенных в базе данных FDA показал, 
что для определения высвобождения азотсодержа-

щих ароматических соединений из таблеток приме-
няют 0,01  М раствор кислоты хлористоводородной 
с различными значениями рН [21]. Проведенный ра-
нее эксперимент по определению отрицательного 
логарифма константы кислотной диссоциации пу-
тем потенциометрического титрования показал, что 
при титровании АФС 0,1  М раствором хлористово-
дородной кислоты наблюдается выраженный ска-
чок в диапазоне рН  3,5–5,5, в связи с этим интерес 
представляло определение биофармацевтической 
растворимости в диапазоне рН от 1,2 до 3,5, исходя 
из этого в качестве сред растворения были выбра-
ны 0,1  М раствор хлористоводородной кислоты с 
рН 1,2 и 0,01 М раствор хлористоводородной кисло-
ты с рН 2,6. 

В качестве сред, пригодных для имитации условий 
кишечника были выбраны ацетатный буферный раст- 
вор с рН  4,5, а также фосфатный буферный раствор 
с рН  6,8. Данные среды наиболее часто применяют-
ся для изучения растворения пролонгированных ЛФ, 
кроме того, рекомендованы при проведении ТСКР 
для воспроизведенных препаратов [6]. 

Определение биофармацевтической раствори-
мости 4,4’-(пропандиамидо) дибензоата натрия про-
водили по установлению равновесной растворимос- 
ти в средах с различными значениями рН (1,2; 2,6; 4,5; 
6,8) по методикам, аналогичным описанным ранее в 
литературе [22]. 

Термошейкер использовали в приготовлении ис-
пытуемых растворов. В микропробирки фактическо-
го объема 2  мл с 1  мл среды растворения внутри по-
мещали по 0,1 г АФИ. Микропробирки помещались 
в термошейкер с регулируемым термостатирова-
нием при 37  °C и скоростью взбалтывания, равной  
1400 об/мин [22]. 

Рисунок 2. Зависимость оптической плотности (D) растворов от длины волны (нм): 

1 – 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты с рН 1,2; 2 – 0,01 М раствора хлористоводородной кислоты с рН 2,6; 3 – ацетатно-
го буферного раствора с рН 4,5; 4 – фосфатного буферного раствора с рН 6,8

Figure 2. The dependence of the optical density (D) of solutions on the wavelength (nm): 

1 – 0,1 M hydrochloric acid solution with pH 1,2; 2 – 0,01 M hydrochloric acid solution with pH 2,6; 3 – acetate buffer solution with pH 4,5; 
4 – phosphate buffer solution with a pH of 6,8

Рисунок 3. График зависимости оптической плотности от кон-
центрации 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия в раство-
рах в нормализованных координатах

Figure 3. Graph of the dependence of optical density on the 
concentration of 4,4‘-sodium(propanediamido)dibenzoate in the 
solutions in normalized coordinates
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Растворение проводили в течение суток. Испыта-
ние проводили в трех повторностях для каждой сре-
ды растворения (буферные растворы с рН 1,2; 2,6; 4,5; 
6,8). Через 24  часа центрифугировали пробы. Отби-
рали по 100  мкл надосадочной жидкости и помеща-
ли в пробирки объёмом 10 мл, добавляли 9,9 мл соот- 
ветствующей среды растворения, проводили тща-
тельное перемешивание. Аликвоту полученного раст- 
вора объемом 1  мл переносили в пробирки вмести-
мостью 10  мл и добавляли 9  мл соответствующей 
среды растворения (испытуемые растворы). 

Методом УФ-спектрофотометрии при максиму-
ме поглощения субстанции 238 ± 2 нм в кювете квар-
цевого стекла с толщиной поглощающего слоя 10  мм 
проводили в полученных растворах количественное 
определение АФС. В качестве раствора сравнения ис-
пользовалась соответствующая среда растворения. 
Примеры УФ-спектров полученных растворов пред-
ставлены на рисунке 4. 

Значения биофармацевтической растворимости 
АФС рассчитывались по формуле (1) [22]: 

S
D C V P

D
i st

st
=

⋅ ⋅ ⋅
⋅100

, (1)

где S – биофармацевтическая растворимость, мг/мл; 
Di – оптическая плотность испытуемого раствора; Dst – 
оптическая плотность стандартного раствора; V – раз-
ведение испытуемого раствора; P – содержание ос-
новного вещества в АФИ, взятом для приготовления 
стандартного раствора, %; Cst – концентрация стан-
дартного раствора, мг/мл.

Для каждого значения растворимости во всех 
буферных растворах определяли отношение дозы к 
растворимости по формуле (2): 

D
S

D
S

= max , (2)

где 
D
S

 – отношение дозы к растворимости, мл; Dmax –  

максимальная дозировка ЛС, мг. 
Так как исследуемый препарат ранее не был за-

регистрирован на территории РФ, за максимальную 
принимали дозировку субстанции в таблетках с не-
медленным высвобождением, которая составляла 
60 мг. Результаты представлены в таблице 1. 

При отношении дозы к растворимости менее 
250  мл растворимость субстанции считали «высо-
кой»  [22]. Таким образом, в средах с рН  1,2; 2,6 и 6,8 
наблюдается «высокая» биофармацевтическая раст- 
воримость исследуемой субстанции. При этом, в сре-
де с рН  6,8 наблюдается наиболее высокая биофарма-
цевтическая растворимость, вследствие этого данная 
среда была выбрана для проведения теста «Раство- 
рение». 

В физиологических условиях таблетки с пролон-
гированным высвобождениям до достижения места  
действия проходят через желудок. Для определе-
ния степени высвобождения в среде желудка необ-
ходимо было выбрать соответствующую среду раст- 
ворения. 

Среди исследованных сред с рН 1,2 и 2,6 наи-
большей биофармацевтической растворимостью АФС 
обладает в среде 0,01 М хлористоводородной кисло-
ты с рН 2,6. 

Рисунок 4. Зависимость оптической плотности (D) растворов 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия от длины волны (нм): 

1 – в 0,1 М растворе хлористоводородной кислоты рН 1,2; 2 – в 0,01 М растворе хлористоводородной кислоты рН 2,6; 3 – в ацетат-
ном буферном растворе рН 4,5; 4 – в фосфатном буферном растворе рН 6,8

Figure 4. The dependence of the optical density (D) of sodium 4,4’-(propandiamido)dibenzoate solutions on the wavelength (nm): 

1 – in 0,1 M hydrochloric acid solution pH 1,2; 2 – in 0,01 M hydrochloric acid solution pH 2,6; 3 – in acetate buffer solution pH 4,5; 4 – in 
phosphate buffer solution pH 6,8
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Для значений биофармацевтической раствори- 
мости в средах с рН 1,2 и с рН 2,6 была проведена про-
верка достоверности отличий при помощи пакета 
Microsoft Office Excel 2010 путем определения t-кри-
терия Стьюдента для двух независимых выборок. При 
уровне значимости a = 0,05 значение t-критерия со-
ставило 4,68, критическое значение t-критерия Стью-
дента – 2,776. Таким образом, между значениями био-
фармацевтической растворимости в средах с рН  1,2 и  
с рН 2,6 существуют достоверные отличия. 

Исходя из полученных данных, можно сделать  
вывод, что для проведения теста «Растворение» для 
таблеток с модифицированным высвобождением на 
основе 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия будет 
рационально использовать следующие среды раство-
рения: в первые два часа – 0,01 М раствор хлористо-
водородной кислоты с рН 2,6 – для имитации прохож-
дения ЛП через желудок, со 2 по 12 час – буферный 
раствор с рН 6,8. 

Определение объема среды растворения и типа 
аппарата.

Согласно рекомендациям ГФ РФ XIV изд. 
(ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых дози-
рованных лекарственных форм») объем среды не 
должен быть менее 500 мл. При этом, Фармакопеей  
Евразийского экономического союза не предъявляют-
ся требования к объему среды при проведении теста 
«Растворение» для ЛФ первой и третьей групп [14, 15]. 

В связи с этим, для растворения исследуемых таб- 
леток были выбраны объемы 500 мл и 1000 мл. 

В качестве аппаратов использовали «Вращающу-
юся корзинку» и «Лопастную мешалку» с рекоменду-
емыми скоростями вращения, равными 100  об/мин и 
50  об/мин, соответственно [14,15]. Испытание прово-
дили при температуре среды растворения (37±0,5)  °С 
в течение 12 часов: в первые два часа – в 0,01 М раст- 
воре кислоты хлористоводородной, последующие 
10  часов – в буферном растворе с рН 6,8. Среды раст- 
ворения деаэрировали в соответствии с методикой, 
изложенной в ОФС.1.4.2.0014.15 [14].

Изучали высвобождение субстанции из модель-
ных таблеток с модифицированным высвобожде-
нием, с дозировкой 4,4’-(пропандиамидо)дибензо-
ата натрия равной 180  мг. В состав таблеток входили  
гипромеллоза Methocel K4M (Dow, Германия), лактоза 
SuperTab 30GR (DFE Pharma, Германия) и магния стеа-
рат фармакопейный (Lekko, Россия). 

В каждый из сосудов тестера помещали по одной 
испытуемой таблетке (в центральную часть дна со-
суда  – при использовании аппарата «Лопастная ме-
шалка» или внутрь корзинки аппарата «Вращающаяся 
корзинка»). По истечении 2  часов проводили полную 
замену среды растворения. 

Пробы по 10,0  мл отбирали через 2, 4, 6, 8, 10 и 
12  часов от начала эксперимента, объем среды раст- 
ворения восполняли. Из каждой отобранной пробы 
брали аликвоту 1,0 мл в мерную колбу вместимостью 
100 мл 2 класса точности и доводили раствор до метки 
соответствующей средой растворения (испытуемый 
раствор). 

Количество вещества, перешедшего в среду раст- 
ворения, определяли методом УФ-спектрофотомет- 
рии при максимуме поглощения 238 ± 2  нм в кюве-
те кварцевого стекла с толщиной поглощающего слоя 
10  мм. В качестве раствора сравнения использова-
ли соответствующую среду растворения. Количество 
высвободившегося вещества (Х, %) рассчитывали по 
формуле 3: 
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где A – оптическая плотность испытуемого раство-
ра; A0   – оптическая плотность стандартного раствора;  
a0  – навеска вещества в стандартном растворе, г; N  – 
коэффициент, учитывающий разведение; V – объем 
среды растворения, мл; P – содержание основного ве-
щества в АФИ, использованном для приготовления 

Таблица 1. Результаты определения биофармацевтической растворимости 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия 

Table 1. The results of the determination of biopharmaceutical dissolution sodium 4,4’-(propandiamido)dibenzoate

Среда растворения
Dissolution media

Оптическая плотность 
испытуемого раствора

Optical density of the 
test solution

Количество растворившегося 
АФИ, мг/мл

The amount of dissolved API, 
mg/ml

Среднее значение, мг/мл
(n = 3, P = 95 %)

Average value, mg / ml
(n = 3, P = 95 %)

D/S, мл
D/S, ml

Буферный раствор с рН 1,2
Buffer solution pH 1,2

0,2695 0,241
0,241 ± 0,006
RSD = 0,0027

244,8
0,2731 0,244 241,6
0,2678 0,239 246,4

Буферный раствор с рН 2,6
Buffer solution pH 2,6

0,2790 0,249
0,250 ± 0,003
RSD = 0,0012

236,5
0,2815 0,251 234,4
0,2802 0,250 235,5

Буферный раствор с рН 4,5
Buffer solution pH 4,5

0,0083 0,007
0,0087 ± 0,0028

RSD = 0,0013

7949,6
0,0106 0,009 6224,7
0,0104 0,009 6344,4

Буферный раствор с рН 6,8
Buffer solution pH 6,8

0,7909 0,706
0,706 ± 0,009
RSD = 0,0042

83,4
0,7860 0,702 83,9
0,7942 0,709 83,1

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods
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стандартного раствора, %; L – заявленное содержание 
вещества в таблетке, г. 

Результаты испытания в средах разного объема 
представлены на рисунках 5 и 6.

При разработке пролонгированных ЛФ наиболее 
предпочтительной кинетикой высвобождения явля-
ется кинетика нулевого порядка. Такая скорость по-
зволяет поддерживать постоянную концентрацию 
АФС в плазме, и, как следствие, оптимизировать тера-
певтическое действие и минимизировать побочные 
эффекты [23–25]. 

Линейная зависимость скорости высвобождения 
субстанции от времени для обоих аппаратов наибо-
лее выражена в среде объемом 500 мл. Однако в сре- 
де объемом 1000  мл наблюдается более полное выс- 
вобождение 4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия. 
Так, при проведении испытания в аппарате «Враща-
ющаяся корзинка» через 12 часов из таблеток высво-
бождается более 90 % вещества, тогда как в аппарате 
«Лопастная мешалка» – около 87 %. 

Таким образом, наилучшие показатели высвобо-
ждения при проведении теста были достигнуты с при-
менением «вращающейся корзинки» со скоростью 
вращения, равной 100  об/мин и среды растворения 
объемом 1000 мл. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведено исследование биофармацевтических 

свойств оригинальной субстанции, обладающей анти-
стеатозной активностью. Установлена ее высокая био-
фармацевтическая растворимость в средах с рН 2,6 и 
рН 6,8. Экспериментально обоснованы условия прове-
дения теста «Растворение» для таблеток с пролонги-
рованным высвобождением на основе оригинального 
4,4’-(пропандиамидо)дибензоата натрия.
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