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Резюме
Введение. Биорелевантные среды растворения воссоздают состав содержимого желудочно-кишечного тракта. Они 
используются в качестве среды растворения при оценке профилей растворения различных лекарственных форм. 
Имитированные биологические жидкости позволяют прогнозировать результаты испытаний in vivo. Разработка состава 
имитированной слюнной жидкости позволяет оценить свойства лекарственного препарата в физиологически релевантных 
условиях.
Цель. Оценка высвобождения лекарственного препарата «глицин, таблетки подъязычные, 100 мг» отечественного 
производства в среду растворения Simulated Saliva 5, pH 6,8.
Материалы и методы. Для анализа использовались препараты: «Глицин, таблетки подъязычные, 100 мг» отечественного 
производства с действующим сроком годности. Тест сравнительной кинетики растворения проводили на приборе для 
теста «Растворение» DT 6 (ERWEKA GmbH, Германия). Хроматографическое разделение и детектирование проводили на 
высокоэффективном жидкостном хроматографе Waters W1525 Binary HPLC Pump (Waters Corporation, США), оснащенном 
термостатом колонок и образцов, дегазатором, автосамплером и ультрафиолетовым детектором Waters 2487 Dual  
Absorbance Detector (Waters Corporation, США). Детектирование проводилось при длине волны 254 ± 2 нм после 
дериватизации молекулы глицина 4-толуолсульфонилхлоридом. Использовали колонку Grace Platinum C18-EPS, 4,6 × 250 мм,  
5  мкм (Grace, США) и предколонку Grace Platinum C18-EPS, 4,6 × 250 мм, 5 мкм (Grace, США). Для исследования  
использовалось следующее программное обеспечение: валидированная автоматическая таблица Microsoft Excel для  
расчета значений высвобождения глицина.
Результаты и обсуждение. Разработана и валидирована методика количественного определения глицина в рамках ТСКР 
в среде воды очищенной и среде, имитирующей слюну человека, Simulated Saliva 5, pH 6,8. Подтвержденный аналитический 
диапазон методики составил 10–110 % от номинальной концентрации лекарственной формы в объеме среды 300  мл. 
Разработанная аналитическая методика была апробирована в ходе проведения биопредиктивного in vitro теста препаратов 
глицина. При проведении исследования в среде Simulated Saliva для лекарственных препаратов были получены более 
дискриминативные данные по сравнению со средой растворения «вода очищенная», что выражалось в разной скорости 
растворения, кривизне наклона профиля растворения и времени выхода на плато.
Заключение. Разработана и валидирована методика количественного определения для проведения биопредиктивных 
тестов таблеток «Глицин, таблетки подъязычные, 100 мг». Аналитический диапазон методики составил 10–110 % от 
номинальной концентрации лекарственной формы в объеме среды 300 мл. Результаты проведения теста в среде 
искусственной слюны обладали большей дискриминативностью в сравнении с водой очищенной и позволили обнаружить 
различия в полноте высвобождения лекарственных препаратов, времени достижения плато и угла наклона кривой  
профиля растворения.
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Abstract
Introduction. Biorelevant dissolution media reconstitute the composition of the contents of the gastrointestinal tract. They are 
used as dissolution media in the evaluation of dissolution profiles of different dosage forms. Simulated biological fluids allow  
prediction of in vivo test results. The development of the composition of simulated salivary fluid allows the evaluation of drug 
properties under physiologically relevant conditions.
Aim. Evaluation of the release of the drug product "glycine, sublingual tablets, 100 mg", domestically produced in Simulated  
Saliva 5 pH 6.8.
Materials and methods. The preparations used for analysis were: «Glycine, sublingual tablets, 100 mg», domestically produced  
with valid expiration date. Comparative dissolution kinetics test was carried out on the dissolution test apparatus DT 6 
(ERWEKA GmbH, Germany). Chromatographic separation and detection were performed on a Waters W1525 Binary HPLC Pump  
high-performance liquid chromatograph (Waters Corporation, USA) equipped with column and sample thermostat, degasser, 
autosampler and Waters 2487 Dual Absorbance Detector (Waters Corporation, USA). Detection was performed at a wavelength 
of 254 ± 2 nm after derivatization of the glycine molecule with 4-toluenesulfonyl chloride. A Grace Platinum C18-EPS 5 μm  
4.6 × 250 mm Grace Platinum C18-EPS 5 μm 4.6 × 250 mm column (Grace, USA) and a Grace Platinum C18-EPS 5 μm  
4.6 × 250 mm pre-column (Grace, USA) were used. The following software was used for the study: validated Microsoft Excel 
spreadsheet for calculating glycine release values.
Results and discussion. The technique for quantitative determination of glycine was developed and validated under CDKT  
in purified water medium and Simulated Saliva 5 pH 6.8. The validated analytical range of the methodology was 10–110 %  
of the nominal concentration of the dosage form in 300 mL volume of medium. The developed analytical technique was validated 
in the biopredictive in vitro test of glycine preparations. During the study in Simulated Saliva medium for drug formulations,  
more discriminative data were obtained, which were expressed as: different dissolution rate, curvature of the slope of  
the dissolution profile and time to reach the plateau in contrast to the dissolution medium purified water.
Conclusion. The quantification technique was developed and validated for biopredictive tests of tablets "Glycine, sublingual  
tablets, 100 mg". The analytical range of the technique was 10–110 % of the nominal concentration of the dosage form in 300 mL 
volume of medium. The results of the test in artificial saliva medium were more discriminatory.
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ВВЕДЕНИЕ
Биорелевантные среды растворения (БРС) – это 

искусственно созданные среды, воспроизводящие 
состав содержимого желудочно-кишечного тракта  
человека, релевантные по таким свойствам, как рН, 
осмолярность, вязкость, буферная емкость и по-
верхностное натяжение [1–3]. БРС позволяют в усло-
виях in vitro прогнозировать результаты испытаний  
in vivo [4].

В рамках фармацевтической разработки сущест- 
вует отдельная методология, посвященная средам 
растворения, имитирующим ротовую полость [5]. Для 
лучшей имитации слюны человека среды должны 
иметь значение рН, приближенное к физиологическо-
му  [6]. Диапазон рН человеческой слюны варьирует- 
ся в интервале 6,4–7.4, поскольку зависит от таких  
факторов, как особенности питания, скорость секре-
ции и гигиенического состояния полости рта [7, 8]. 
При этом отдельно стоит отметить, что на величину  
рН может также оказывать влияние употребление на-
питков с рН, отличным от нейтрального, например  
кофе, который снижает значение pH [9].

Данные среды отличаются между собой буфер-
ной емкостью, а также кислотностью и используют-
ся для различных целей [10, 11]. Виды и особенности 
оральных биорелевантных сред указаны в таблице  1. 
Для изучения твердых лекарственных форм подхо- 
дит состав 5, поскольку он разрабатывался для прог- 
нозирования высвобождения пероральных лекарст- 
венных препаратов.

Наиболее распространенными компонентами при 
создании среды, имитирующей слюну человека, явля-
ются: соли, например хлориды, карбонаты и фосфа-
ты, которые нужны для поддержание оптимального 
уровня рН, осмотической активности и ионной силы; 
белки, такие как амилаза и муцин, необходимые для 
воссоздания условий ротовой полости человека  [10]. 
Физиологичный объем выделяемой слюны у челове- 
ка находится в диапазоне 1–2 литра в сутки [12].  
В рамках теста объем был уменьшен до физиологи-

чески релевантного – 300 мл, который, кроме того,  
является минимально возможным объемом для тес- 
тера «Растворение» DT 6 (ERWEKA GmbH, Германия).

Особое значение данные среды играют в рам-
ках испытаний для сублингвальных и трансбукаль-
ных лекарственных препаратов [13, 14]. Подъязыч- 
ное или защечное применение препарата исполь-
зуется с целью получения систематического эффек-
та и является альтернативой системной доставке ле-
карственных средств [15]. Среди преимуществ этих 
лекарственных форм можно выделить быстроту  
действия и отсутствие эффекта первого прохождения 
через печень [16].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Реактивы и растворы

В процессе исследования были использованы 
следующие реактивы: вода очищенная, тип 1; хло- 
ристоводородная кислота (HCl) концентрированная,  
класс «х.ч.» (ООО «Сигма Тек», Россия); уксусная кис-
лота (CH3COOH) ледяная, класс «RFE, USP, BP, Ph. Eur.» 
(PanReac AppliChem, США); ортофосфорная кис-
лота (H3PO4) концентрированная, класс «for HPLC» 
(Scharlau, Испания); натрия гидроксид (NaOH), класс 
«ч.д.а.» (ООО «Компонент-Реактив», Россия); калий 
фосфорнокислый 2-зам. (K2HPO4), б/в, класс «ч.д.а.» 
(АО «ЛенРеактив», Россия); динатрий фосфорнокис-
лый 2-зам (NaH2PO4), 2-вод., класс «ч.д.а.» (АО «Лен-
Реактив», Россия); натрий фосфорнокислый 2-зам. 
(Na2HPO4), 12-вод., класс «pure EP» (NeoFroxx GmbH, 
Германия); ацетонитрил (ACN), класс «for UHPLC» 
(PanReac AppliChem, США); тозилхлорид (TsCl) 
(Merck KGaA, Германия); борная кислота, класс «х.ч.» 
(АО «ЛенРеактив», Россия). 

Объектами анализа выступали три серии препа-
рата «Глицин, таблетки подъязычные, 100  мг» оте- 
чественного производства, производитель с действу-
ющим сроком годности. Вспомогательные вещества 
для приготовления раствора были предоставлены 
производителем таблеток.
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Таблица 1. Виды и характеристики биорелевантных сред растворения ротовой полости

Table 1. Types and characteristics of biorelevant oral dissolution media

Биорелевантная среда 
растворения, имитирующая 

слюнную жидкость Simulated 
Saliva (SS)

Biorelevant dissolution 
medium Simulated Saliva (SS)

Характеристика
Characteristics

Состав, г
Composition, g

SS 1

Был разработан для изучения коррозионного 
поведения всех металлических материалов в 
стоматологии
Was developed to study the corrosion behavior of 
all metallic materials in dentistry

хлорид калия – 0,720
дигидрат хлорида кальция – 0,220
хлорид натрия – 0,600
фосфат калия – 0,680
фосфат натрия – 0,866
гидрокарбонат калия – 1,500
тиоцианат калия – 0,060
лимонная кислота – 0,030
pH 6,5
potassium chloride – 0.720
calcium chloride dihydrate – 0.220
sodium chloride – 0.600
potassium phosphate – 0.680
sodium phosphate – 0.866
potassium bicarbonate – 1.500
potassium thiocyanate – 0.060
citric acid – 0.030
pH 6.5

SS 2

Был разработан для прогнозирования ло-
кального воздействия канцерогенных соеди- 
нений, содержащихся в табачном дыме, на 
полость рта
Was developed to predict localized oral exposure 
to carcinogenic compounds in tobacco smoke

хлорид калия – 0,720
дигидрат хлорида кальция – 0,220
хлорид натрия – 0,600
фосфат калия – 0,680
фосфат натрия – 0,866
гидрокарбонат калия – 1,500
тиоцианат калия – 0,060
лимонная кислота – 0,030
pH 7,4
potassium chloride – 0.720
calcium chloride dihydrate – 0.220
sodium chloride – 0.600
potassium phosphate – 0.680
sodium phosphate – 0.866
potassium bicarbonate – 1.500
potassium thiocyanate – 0.060
citric acid – 0.030
pH 7.4

SS 3

Был использован для прогнозирования ре-
зультатов при изучении ополаскивателей для 
полости рта 
Was used to predict outcomes in a study of 
mouthwashes

дигидрат хлорида кальция – 0,228
хлорид натрия – 1,017
фосфат натрия – 0,204
магния хлорида гексагидрат – 0,061
карбоната калия гемигидрат – 0,603
моногидрат – 0,273
подчелюстной муцин – 1,000
альфа-амилаза – 2,000
calcium chloride dihydrate – 0.228
sodium chloride – 1.017
sodium phosphate – 0.204
magnesium chloride hexahydrate – 0.061
potassium carbonate hemihydrate – 0.603
sodium phosphate
monohydrate – 0.273
submandibular mucin – 1.000
alpha-amylase – 2.000
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В качестве стандартного образца использовалась 
субстанция-порошок с чистотой 98,5 % (Россия), се- 
рия 016022023, с действующим сроком годности. 

В качестве среды контроля качества использова-
лась вода очищенная. 

Методика приготовления среды,  
имитирующей слюну человека,  
Simulated Saliva 5, pH 6,8 

В мерную колбу вместимостью 1000 мл вноси-
ли 8,0 г натрия хлорида и растворяли в 200 мл воды 
очищенной. К полученному раствору прибавляли 
0,19  г гидроортофосфата калия и 2,38 г дигидро-
фосфата натрия, доводили объем раствора до мет-
ки водой очищенной и тщательно перемешивали. 
Измеряли рН раствора на рН-метре, при необходи-
мости доводили рН до значения 6,8 1 М раствором 
натрия гидроксида или 42,5%-й ортофосфорной 
кислотой [10].

Все полученные среды растворения фильтро-
вали с помощью системы вакуумной фильтрации 
жидкостей и дегазировали с помощью вакуумного 
насоса.

Оборудование

Тест сравнительной кинетики растворения про-
водили на аппарате «лопастная мешалка» для теста  
«Растворение» DT 6 (ERWEKA GmbH, Германия) при 
скорости вращения 50 об/мин при температуре 
37 ± 0,5 °С. Объем среды растворения воды очищен-
ной составил 1000 мл. Объем среды растворения 

Simulated Saliva 5, pH 6,8, составил 300 мл. Временные 
точки отбора проб: 5, 10, 15, 20, 30  мин. Количествен- 
ное определение высвободившегося глицина прово-
дили методом ВЭЖХ-УФ.

Хроматографическое разделение и детектирова-
ние проводили на высокоэффективном жидкостном 
хроматографе Waters W1525 Binary HPLC pump (Wa- 
ters Corporation, США), оснащенном ультрафиолето-
вым детектором Waters 2487 Dual Absorbance Detec-
tor (Waters Corporation, США). Использовали хрома-
тографическую колонку Grace Platinum C18-EPS, 4,6 × 
250 мм, 5 мкм (Grace, США).

Расчет полученных данных проводили при помо-
щи валидированного программного обеспечения для  
работы на высокоэффективном жидкостном хрома- 
тографе Waters W1525 Binary HPLC pump с УФ-детек- 
тором (Waters Corporation, США). 

Методики хроматографического разделения и де-
тектирования были взяты из научных источников и  
доработаны под требования эксперимента [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Валидация методики  
количественного определения

Для целей исследования была разработана и ва-
лидирована методика количественного определения  
глицина, позволяющая оценить процент высвобож- 
дения из твердой лекарственной формы в среду, ими-
тирующую слюну человека; полученные результа-
ты валидационных испытаний содержатся в табли- 
це 2 [17–19].

Биорелевантная среда 
растворения, имитирующая 

слюнную жидкость Simulated 
Saliva (SS)

Biorelevant dissolution 
medium Simulated Saliva (SS)

Характеристика
Characteristics

Состав, г
Composition, g

SS 4

Был разработан для изучения взаимодействий 
между молекулами лекарств и слизистой обо-
лочки полости рта
Was developed to study interactions between 
drug molecules and the oral mucosa

хлорид калия – 0,149
хлорид натрия – 0,117
гидрокарбонат натрия – 2,100
альфа-амилаза – 2,000
желудочный муцин – 1,000
potassium chloride – 0.149
sodium chloride – 0.117
sodium bicarbonate – 2.100
alpha-amylase – 2.000
gastric mucin – 1.000

SS 5

Был разработан для мониторинга высвобож- 
дения пероральных быстрорастворимых ле- 
карственных препаратов
Was developed to monitor the release of oral fast-
dissolving drugs

хлорид натрия – 8,00
фосфат калия – 0,19
фосфат натрия – 2,38
pH 6,8
sodium chloride – 8.00
potassium phosphate – 0.19
sodium phosphate – 2.38
pH 6.8

Окончание таблицы 1

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Аналитический этап исследования

В рамках научной работы для одного из составов 
лекарственного препарата «Глицин, таблетки подъ- 
язычные, 100  мг» отечественного производства была  
проведена оценка высвобождения в среде, имити- 
рующей слюну человека, в сравнении с аналогами, 
представленными на рынке. Полученные профили 
представлены в таблице 3.

При проведении исследования лекарственные 
препараты показали разную скорость растворения, 
угол наклона и время выхода на плато. Для препара- 
та Х и Y наблюдается достижение высвобождения к 
30-й минуте проведения испытания. Скорость высво-
бождения препарата Y выше по сравнению с други- 
ми препаратами. Подъем профилей кривой X и Z 
происходит значительно медленнее, чем Y. Для всех 
лекарственных препаратов отмечено схожее отно-
сительное стандартное отклонение в конечной вре-
менной точке.

Отдельно стоит отметить результаты, полученные 
в среде искусственной слюны, которые представлены  
в таблице 4. 

Данная среда растворения является дискримина-
тивной и позволяет оценить различия в технологии 
получения готовой лекарственной формы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработана и валидирована методика количест- 
венного определения для проведения биопредик- 
тивных тестов таблеток «Глицин, таблетки подъ-
язычные, 100  мг». Аналитический диапазон мето-
дики составил 10–110 % от номинальной концент- 
рации лекарственной формы в объеме среды 
300  мл. Результаты проведения теста в среде ис- 
кусственной слюны обладали большей дискрими-
нативностью в сравнении с водой очищенной и  
позволили обнаружить различия в полноте высво-
бождения лекарственных препаратов, времени до-
стижения плато и угла наклона кривой профиля 
растворения.

Изучение сред растворения, которые имитируют 
ротовую полость, является важным аспектом в рам-
ках проведения биорелевантных тестов для сублинг- 
вальных и трансбукальных лекарственных форм. 

Таблица 3. Результаты проведенных испытаний ТСКР

Table 3. Results of the CDKT 

Среда растворения
Solution medium

Профиль высвобождения
Release profile

Вода очищенная
Purified water

Имитированная слюна человека 5, pH 6,8
Simulated Saliva 5 pH 6,8
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Таблица 4. Среднее значение количества глицина,  
высвободившегося в среду растворения  
Simulated Saliva 5, pH 6,8

Table 4. Average amount of glycine released into  
Simulated Saliva 5 pH 6.8
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Х

к 15-й минуте – 
71,55
к 30-й минуте – 
97,80
by 15 minutes – 
71.55
by 30 minutes – 
97.80

20 4,32

Y

к 15-й минуте – 
95,43
к 30-й минуте – 
101,33
by 15 minutes – 
95.43
by 30 minutes – 
101.33

5 2,84

Z

к 15-й минуте – 
50,01
к 30-й минуте – 
75,04
by 15 minutes – 
50.01
by 30 minutes – 
75.04

Не наблюдается 
выход на плато

Doesn’t reach  
the plateau

5,31
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