
144

АВГУСТ № 3 (20) 2017 Г.

РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

1 – ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 197376, Россия, 
г. Санкт-Петербург, ул. Проф. Попова, 14, лит. А

1 – St. Petersburg State Chemical and Pharmaceutical Academy of the Ministry of Health of the Russian Federation, 14A, Professor Popov str., St. Petersburg, 197376, Russia

* адресат для переписки:
E-mail:  oxana.druzhininskaya@pharminnotech.com
Тел.: 8 (931) 202 05 96

СРЕДЫ РАСТВОРЕНИЯ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ В РАЗРАБОТКЕ 
И КОНТРОЛЕ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

О.В. Дружининская1*, И.Е. Смехова1

Резюме. В обзоре представлены основные среды, рекомендуемые для проведения испытания «Растворение» в России и 
за рубежом, показаны возможные области применения биорелевантных сред и сред, содержащих поверхностно-актив-
ные вещества. На основе проведенного анализа существующих на сегодняшний день сред растворения сделан вывод, что 
для конкретного лекарственного препарата необходимо подбирать соответствующие условия растворения, способные 
обеспечить стабильность активных фармацевтических ингредиентов в ходе всего этапа исследования. Более того, при 
разработке среды растворения исследователю необходимо учитывать химическую структуру входящих в состав лекарствен-
ного препарата активных фармацевтических ингредиентов, состав вспомогательных веществ и участка ЖКТ, где и проис-
ходит растворение АФИ. 
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DISSOLUTION MEDIA USED IN DEVELOPMENT AND QUALITY CONTROL OF DRUGS

O.V. Druzhininskaya1*, I.E. Smekhova1

Abstract. The main dissolution media recommended for the Dissolution test in Russia and abroad are represented in the review. 
Possible applications of biorelevant media and media with surfactants are also shown. Based on the analysis of dissolution media 
authors concluded that it’s necessary to select appropriate dissolution conditions for particular drug. These dissolution conditions 
should be able to ensure the stability of the active pharmaceutical ingredients throughout the whole stage of the study. Moreover, 
when developing a dissolution medium, the researcher needs to take into account the chemical structure of the active pharmaceutical 
ingredients in the drug, the composition of the auxiliary substances and the site of the gastrointestinal tract, where the API dissolves.
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ВВЕДЕНИЕ
Первые исследования, направленные на 

установление взаимосвязи между растворени-
ем и биодоступностью лекарственных средств 
(ЛС), стали проводиться начиная с 1950-х годов. 
Тест «Растворение» как метод контроля качест- 
ва ЛС был впервые включен в Фармакопею США 
в 1970 году, а начиная с 1980-х он стал рассмат- 
риваться как прогностический инструмент по-
ведения ЛС в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ) [1].

Уже более 40 лет испытание «Растворе-
ние» является одним из важнейших инструмен-
тов в области контроля качества ЛС. В настоя-
щее время новым направлением применения 
данного теста стало его использование с це-
лью оценки взаимозаменяемости воспроизве-
денных ЛС (процедура «биовейвер») [2]. Испыта-
ние проводится в модельных средах (буферных 
растворах). 

СРЕДЫ, РЕКОМЕНДУЕМЫЕ  
ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ ИСПЫТАНИЯ 
«РАСТВОРЕНИЕ»

Фармакопейные среды растворения

Выбор среды для растворения осуществля-
ется на этапе разработки ЛС и методики прове-
дения испытания. Среда для теста «Растворение» 
должна обеспечивать условия, максимально при-
ближенные к физиологическим, а также стабиль-
ность ЛС на протяжении всего испытания [1]. Для 
каждого лекарственного препарата (ЛП) выби-
рают среду растворения с учетом химической 
структуры и биофармацевтических свойств ак-
тивного фармацевтического ингредиента (АФИ), 
входящего в его состав, используемых вспомога-
тельных веществ [3].

Согласно общей фармакопейной статье 
(ОФС) 1.4.2.0014.15 Государственной фармакопеи 
(ГФ) XIII издания «Растворение для твердых до-
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зированных лекарственных форм» в качестве среды 
растворения рекомендуется использование воды очи-
щенной, раствора хлористоводородной кислоты (HCl) 
0,1 М, буферных растворов с рН 6,8-7,8, а также других 
растворов. Для твердых или мягких желатиновых кап-
сул или таблеток, покрытых оболочкой, в состав кото-
рых входит желатин, в случае получения неудовлетво-
рительных результатов по показателю «Растворение» 
допустимо добавление в среду растворения пепсина 
(активностью не более 750000 Ед на 1 л) или панкре-
атина (активностью не более 1750 Ед протеазной ак-
тивности на 1 л). Использование водных растворов 
с добавлением ферментов, поверхностно-активных 
веществ (ПАВ), органических растворителей должно 
быть обосновано на стадии разработки испытания [4].

Американской и Европейской фармакопеями в ка-
честве сред растворения предложены буферные раст- 
воры с диапазоном pH от 1,0 до 7,5, искусственный же-
лудочный или кишечный сок без добавления фермен-
тов [5, 6].

Требования Японской Фармакопеи по выбору 
среды для теста «Растворение» гармонизированы с 
фармакопеями США и Европы [7].

ГФ Белоруссии регламентирует проведение тес- 
та «Растворение» в одной из буферных сред со значе-
нием pH, установленным в диапазоне 1,0–8,0, причем 
представлено большое количество рекомендуемых 
значений (1,0; 1,2; 1,5; 4,5; 5,5; 5,8; 6,8; 7,2 и 7,5). В ка-
честве кислых сред растворения ГФ Белоруссии пред-
лагает среды с HCl (в отличие от других фармакопей 
среды с рН 1,2 и 1,5 готовят с использованием натрия 
хлорида или калия хлорида). Слабокислый диапазон 
pH обеспечивают фосфатный и ацетатный буферные 
растворы. При необходимости использования сред, 
близких к нейтральным, рекомендован фосфатный бу-
ферный раствор; также приведены составы искусст- 
венных кишечного и желудочного соков [8].

Применение воды очищенной при проведении 
теста «Растворение» в целом нежелательно по причи-
не низкой буферной ёмкости и возможного изменения 
рН при растворении препарата [9]. Кроме того, такие 
характеристики воды, как рН, поверхностное натяже-
ние, электропроводность, содержание СО2, зависят от 
источника воды и могут меняться в процессе исследо-
вания из-за влияния свойств самого ЛС и абсорбции 
или реабсорбции углекислого газа воздуха [10]. Вода 
может рассматриваться в качестве дополнительной 
среды, особенно в случае неустойчивости АФИ в бу-
ферных средах в такой степени, что данные являются 
непригодными для использования [1].

Среды растворения, применяемые  
при проведении СТКР и процедуры «биовейвер»

При разработке воспроизведенных ЛС незаме-
нимым инструментом является использование срав-
нительного теста кинетики растворения (СТКР) [9]. Бо-

лее 900 методик испытания кинетики растворения ЛС, 
преимущественно в твердых дозированных, а также 
некоторых мягких и инъекционных лекарственных 
формах (ЛФ), представлено в базе данных FDA [11]. В 
качестве кислых сред наиболее часто в этих методи-
ках рассматривается 0,1 М раствор HCl, встречаются 
и 0,01 M и 0,001 М растворы HCl, а также 0,01 М раст- 
вор фосфорной кислоты. Для создания слабокисло-
го диапазона рН обычно рекомендуются ацетатные и 
цитратные буферные растворы. Среды со значениями 
рН, близкими к нейтральным, как правило, представ-
лены различными фосфатными буферами, а слабоще-
лочные – фосфатными и боратными буферами [12].

СТКР используется для установления эквивалент-
ности профилей растворения исследуемого препара-
та по отношению к препарату сравнения и в условиях, 
близких к физиологическим условиям ЖКТ.

В Российской Федерации проведение СТКР регу-
лируется «Руководством по экспертизе лекарственных 
средств» (Том 1, 2013 г.; Том 3, 2014 г.) [13, 14], Правила-
ми проведения исследований биоэквивалентности 
лекарственных препаратов в рамках Евразийского 
экономического союза (2016 г.) [15], методическими 
указаниями «Оценка биоэквивалентности лекарствен-
ных средств» (2008 г.) [16], «Методическими рекомен-
дациями по изучению сравнительной кинетики раст- 
ворения генерических лекарственных средств для 
производителей» (2010 г.) [17]. Данные документы в ка-
честве основных сред растворения рассматривают, 
как правило, среды с рН 1,2; 4,5; 6,8, и в то же время 
указывается, что для контроля качества может исполь-
зоваться другая среда, приведенная в нормативной 
документации на ЛП.

СТКР является одним из элементов так называе-
мой процедуры «биовейвер», на основании которой за 
рубежом проводятся установление взаимозаменяе-
мости и регистрация дженериков. Для данного испы-
тания разными документами рекомендуются различ-
ные среды [18–21].

Согласно руководству FDA по регуляторным 
требованиям, касающимся процедуры «биовейвер», 
сравнительное испытание проводится в каждой из 
сред: 0,1  М раствор HCl или искусственный желу-
дочный сок без добавления ферментов, буферный 
раствор с pH 4,5, буферный раствор с pH 6,8 или ис-
кусственный кишечный сок без добавления фермен-
тов [18]. В то же время регуляторные документы ВОЗ 
и ЕМА для данного испытания предлагают водные 
растворы HCl с pH 1,2, ацетатный (с pH 4,5) и фосфат-
ный (с pH 6,8) буферные растворы [19–21]. Документ 
ЕМА допускает также проведение исследования при 
значении pH, при котором АФИ имеет минимальную 
растворимость. Использование любых ПАВ недопус- 
тимо [21].

СЕКЦИЯ:   Кинетика растворения
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Биорелевантные среды растворения

По данным литературы, для некоторых ЛС приме-
нение классических фармакопейных буферных раст- 
воров не отражает с достаточной степенью достовер-
ности поведение ЛП в условиях in vivo [22]. Для реше-
ния данной проблемы разрабатываются среды раство-
рения, имитирующие свойства физиологических сред 
ЖКТ.

Решающими факторами для растворимости и, та-
ким образом, абсорбции ЛС в ЖКТ являются состав и 
объем физиологических сред. Последние характери-
зуются такими параметрами, как поверхностное натя-
жение, осмолярность, вязкость, рН, содержание солей 
желчных кислот, фосфолипидов и других амфифиль-
ных соединений. Наличие амфифильных соединений в 
физиологических средах играет большую роль в солю-
билизации малорастворимых АФИ. В первую очередь 
они снижают поверхностное натяжение жидкостей 
ЖКТ, тем самым улучшая изначальное смачивание ЛС. 
Однако более важным является наличие кишечных ам-
фифилов, формирующих смешанные мицеллы и, воз-
можно, другие коллоидные структуры, которые уско-
ряют растворение АФИ и повышают их растворимость. 
Смешанные мицеллы, состоящие из солей желчных 
кислот/фосфолипидов, способствуют диффузии ЛС из 
просвета кишечника через слизистый слой, достигая 
стенки кишечника [23–25].

В настоящее время знания о составе и свойствах 
сред ЖКТ расширились. Физиологические среды ки-
шечника, помимо упомянутых выше солей желчных 
кислот и фосфолипидов, содержат моноглицериды, 
свободные жирные кислоты и холестерол [26].

K. Kleberg и соавторы обобщили доступные дан-
ные о составе и важных физико-химических показате-
лях физиологических сред двенадцатиперстной и тон-
кой кишки (таблица 1) [25].

Концентрации солей желчных кислот в двенадца-
типерстной и тонкой кишке в состоянии натощак нахо-
дятся в диапазоне от 1,5 до 5,9 мМоль; после еды пока-
затели изменяются и колеблются в пределах от 0,5 до 
24 мМоль (таблица 1). Фосфолипиды попадают в про-
свет кишечника с желчью, а также в качестве состав-
ной части многих продуктов питания, в связи с чем 
концентрация фосфолипидов зависит от вида прини-
маемой пищи. Фосфолипиды – липофильные ПАВ и 
части смешанных мицелл, необходимые для смачива-
емости и солюбилизации ЛС. По данным литературы, 
различные значения уровней солей желчных кислот и 
фосфолипидов обусловлены методами их определе-
ния, используемой аппаратурой, различиями в месте и 
времени отбора проб, потреблением жидкости испы-
туемыми, а также индивидуальными особенностями 
участников исследований [25].

После приема пищи поглощенные жиры и про-
дукты их расщепления способствуют солюбилизации 
липофильных соединений. Триглицериды пищи под 

действием желудочных и панкреатических липаз пре-
вращаются в моноглицериды и свободные жирные 
кислоты, которые, как доказано, способствуют солю-
билизации многих липофильных соединений, что за-
частую приводит к большей биодоступности мало-
растворимых ЛС [25, 27].

Таблица 1.

Состав физиологических сред кишечника человека [25]
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ДПК 5,9±1,8 – – – 6,8 – –

ДПК 3,5±1,8 0,1±0,1 – – 6,5±0,5 – –

ДПК 2,6 – – – 6,2 32,3 178

ДПК 2,82 – – – 6,7 33,6 197

ДПК 2,6±1,6 – – – 7,0±0,4 – 137±54

ДПК 2,5 0,4 – – – – –

ДПК 2,7 0,6 – – 6,6 41,2 224

ТК 2,9±2,9 – – – 7,1±0,6 – 271±15

ТК 1,5±1,8 – – – 6,7±0,9 33,7±2,8 278±16

ТК 3,5±1,6 – – – 6,8±0,4 – 200±68

ТК 2±0,2 0,2±0,07 – 0,09 7,5 28±1 –

После еды

ДПК 13,4±4,3 1,9±0,4 – – 6,4 – –

ДПК 14,5±8,8 4,8±1,8 – – – – –

ДПК 9,3±0,8 2,4±0,35 – – 5,7 – –

ДПК 11,8 4,31 5,95 39,4 6,5 27,8 416

ДПК 24 1,5 – – – – –

ДПК 3,6 1,8 – – 5,9 35 285

ДПК 5,2 1,2 – – 6,1 35 278

ТК 8±0,1 3±0,3 2,2 13,2 6,1 27±1 –

ТК 12 – – – 6,6 28 400

ТК 0,5–8,6 0,1–3,9 – – – – –

ТК 16,19±1,51 – – – – – –

ТК 15 – – – – – –

Примечание: ЖК – желчные кислоты; ФЛ – фосфолипиды; 
МГ – моноглицериды; СЖК – свободные жирные кислоты; ПН – по-
верхностное натяжение; ДПК – двенадцатиперстная кишка; ТК – 
тонкий кишечник

В то же время не установлено значимой разни-
цы по показателю рН между состоянием физиологи-
ческих сред натощак и после приема пищи (6,8±0,4 и 
6,2±0,3 соответственно) [25].

РАЗДЕЛ:   Эффективность и безопасность лекарственных средств



1472017 № 3 (20)       www.pharmjournal.ru      

Влияние осмолярности на солюбилизацию ЛС – 
наименее изученный фактор. Значения осмолярности 
в двенадцатиперстной кишке в состоянии натощак ги-
потоничны, в тонком кишечнике – стремятся к изото-
ничности (таблица 1, [25]). В состоянии после приема 
пищи наблюдается большой разброс значений, наибо-
лее вероятно связанный с различиями как в характере 
пищи, так и во времени ее приема, а также времени от-
бора проб.

Поверхностное натяжение физиологических 
жидкостей значительно ниже в сравнении с во-
дой, а диапазон достаточно узкий. Значения поверх-
ностного натяжения после приема пищи несколь-
ко ниже, чем в состоянии натощак (31 и 34 мОсм/кг 
соответственно) [25].

Помимо вышеуказанных параметров (содержание 
солей желчных кислот, фосфолипидов и других амфи-
фильных соединений, рН, осмолярность, поверхност-
ное натяжение), необходимо также учитывать объем и 
вязкость среды.

Объем физиологических сред желудка составля-
ет в среднем 300 мл в состоянии натощак и 500 мл и 
более после приема пищи; объем жидкости в тонком 
кишечнике – 200 мл и около 1 л в состоянии натощак 
и после еды соответственно [26]. Данный параметр 
является важным фактором при разработке модели 
растворения, в особенности для малорастворимых 
АФИ, для которых растворимость является лимитиру-
ющей стадией процесса абсорбции. Нередко объем 
среды растворения in vitro превышает соответствую-
щие физиологические объемы [25].

Вязкость – это параметр, влияющий на опорож-
нение желудка [28]. Вязкость имеет большое значе-
ние и при проведении теста «Растворение», поскольку 
оказывает влияние на дезинтеграцию ЛФ и диффузию 
АФИ [29, 30]. Из уравнения Стокса – Эйнштейна, описы-
вающего процесс диффузии, следует, что изменение 
величины вязкости может стать причиной изменения 
диффузии АФИ (D, см2/с):

 kT
D ,

6πρr
=

где D – коэффициент диффузии, см2/с; k – постоян-
ная Больцмана, эВ/К; Т – температура, К; ρ – вязкость, 
г (см × с) и r – радиус молекулы ЛС, см [25].

С учетом представленных ранее свойств бы-
ли разработаны биорелевантные среды (biorelevant 
media), позволяющие моделировать поведение ЛС, их 
растворение и абсорбцию в ЖКТ, прогнозировать вли-
яние состава вспомогательных веществ, эффектов пи-
щи и других факторов на растворение и биодоступ-
ность ЛС для внутреннего применения.

Биорелевантные среды – это среды растворения, 
максимально приближенные к физиологическим сре-
дам ЖКТ по химическому составу и физико-химичес- 

ким свойствам (pH, осмолярность, буферная емкость, 
поверхностное натяжение) [1]. Биорелевантные среды 
растворения моделируют условия принятия пищи или 
отсутствия процесса пищеварения. 

Впервые состав сред, моделирующих состав ки-
шечного сока натощак (FaSSIF – Fasted state simulated 
intestinal fluid) и после еды (FeSSIF – Fed state simulated 
intestinal fluid), был опубликован в 1998 г. [31] и не-
значительно модифицирован авторами в ходе даль-
нейших исследований [32]. В состав обеих сред были 
включены натрия таурохолат, лецитин, калия хлорид, 
натрия гидроксид, вода деминерализованная, а так-
же калия дигидрофосфат (FaSSIF) и кислота уксусная 
(FeSSIF) (таблица 2) [31].

Таблица 2.

Состав и физико-химические свойства  
биорелевантных сред растворения, моделирующих состав  

кишечного сока

Ингредиент FaSSIF FaSSIF-V2 FeSSIF FeSSIF-V2

Натрия таурохолат, 
мМоль/л

5 3 15 10

Лецитин, мМоль/л 1,5 0,2 4 2

KH2PO4, моль/л 0,029 – – –

Кислота уксусная, 
моль/л

– – 0,144 –

KCl, моль/л 0,22 – 0,19 –

NaOH, мМоль/л
q.s. 

pH 6,8
34,8

q.s. 
pH 5,0

81,65

Вода 
деминерализованная 
q.s.

1 л – 1 л –

Кислота 
малеиновая, мМоль/л

– 19,12 – 55,05

NaCl, мМоль/л – 68,62 – 125,5

Глицерилмоноолеат, 
мМоль/л

– – – 5

Натрия олеат, 
мМоль/л

– – – 0,8

Показатель

рН 6,5 6,5 5,0 5,8

Осмоляльность, 
мОсМоль/кг

280–310 180±10 485–535 390±10

Буферная ёмкость, 
мМоль/л

10±2 10 76±2 25

Поверхностное 
натяжение, мН/м

– 54,3 – 40,5±0,2

Добавление в среду растворения натрия тауро-
холата как имитатора присутствия желчных кислот, 
пепсина, а также лецитина в качестве ПАВ может су-
щественным образом повысить растворимость ма-
лорастворимых АФИ по сравнению с растворимос- 
тью в водных растворах [1]. Так, Bakatselou и соавт., 
Wiedmann и соавт. сообщили, что физиологические 
смеси солей желчных кислот способствовали повы-
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шению растворимости стероидных ЛС [33, 34]. Допол-
нительное включение лецитина в среду растворения, 
содержащую соли желчных кислот, увеличивало 
растворимость АФИ в еще большей степени, о чем 
свидетельствуют результаты исследований [34–36]. В 
состоянии натощак концентрации солей желчных кис-
лот и лецитина относительно ниже, чем после приема 
пищи [37].

Многолетний опыт применения биорелевантных 
сред растворения привел к модифицированию их 
состава и позволил еще точнее приблизить по свойст- 
вам к желудочному и кишечному сокам человека (таб- 
лица 2, среды FaSSIF-V2, FeSSIF-V2) [1, 38].

Разработаны также среды растворения, позволя-
ющие моделировать поведение ЛС в желудке натощак 
(FaSSGF – Fasted state simulated gastric fluid) и после 
еды (FeSSGF – Fed state simulated gastric fluid) (табли-
ца 3) [39, 40].

Таблица 3.

Состав и физико-химические свойства  
биорелевантных сред растворения, моделирующих состав  

желудочного сока [39, 40]

Ингредиент FaSSGF Ингредиент FeSSGF

Пепсин, мг/мл 0,1 NaCl, мМоль 237,02

Натрия таурохолат, 
мкМоль

80
Кислота уксусная, 
мМоль

17,12

Лецитин, мкМоль 20
Натрия ацетат, 
мМоль

29,75

NaCl, мМоль 34,2
Молоко : буферный 
раствор

1:1

– – HCl/NaOH q.s. pH 5,0

Показатель

рН 1,6 рН 5,0

Осмоляльность, 
мОсМоль/кг

120,7±2,5
Осмоляльность, 
мОсМоль/кг

400±10

Поверхностное 
натяжение, мН/м

42,6
Буферная ёмкость, 
мМоль/л

25

Преимущество использования биорелевантных 
сред в исследованиях по изучению кинетики высво-
бождения АФИ из ЛП отражено в ряде работ. В иссле-
дованиях J. Dressman изучалась кинетика растворения 
модельных ЛС, содержащих активные ингредиенты 
с разными биофармацевтическими свойствами: АФИ 
I  класса биофармацевтической классификационной 
системы (БКС) (парацетамол, метопролол), II класса БКС 
(даназол, мефенамовая кислота, кетоконазол), в воде, 
биорелевантных и фармакопейных средах. По резуль-
татам исследования был сделан вывод о принципиаль-
ной необходимости использования биорелевантных 
сред при изучении липофильных субстанций II класса 
БКС, а также малорастворимых слабых кислот [41, 42]. 
В исследовании [43] на примере мелоксикама установ-
лено, что FaSSIF как биорелевантная среда обеспечи-

вала профиль растворения малорастворимых слабых 
кислот из ЛФ, аналогичный физиологическому.

В отличие от фармакопейных буферных раство-
ров посредством биорелевантных сред возможно 
максимально приближенное к реальному модели-
рование фармакокинетических профилей растворе-
ния, а также достижение корреляции in vitro – in vivo 
(In vitro – in vivo correlation, IVIVC) [38, 44, 45]. Наибо-
лее информативным и самым высоким является уро-
вень корреляции А, который представляет собой 
взаимосвязь вида «точка-к-точке» между скорос- 
тью растворения in vitro и скоростью высвобождения 
АФИ из твердой дозированной ЛФ in vivo [44].

Такой уровень корреляции был установлен в ря-
де исследований с использованием биорелевантных 
сред для соединений II класса БКС, таких как монтелу-
каст, диклофенак натрия, целекоксиб, даназол [25].

В настоящее время результаты научных исследо-
ваний в области биорелевантных сред имеют высокую 
значимость. Использование таких сред может влиять 
на фармакокинетические исследования, нацеленные 
на оптимизацию дозирования и рецептуры препара-
тов. Биорелевантные среды находят свое применение 
в испытаниях, изучающих кинетику растворения (в том 
числе процедуре «биовейвер» и сравнительном тесте 
кинетики растворения), для оценки взаимозаменяе-
мости воспроизведенных ЛС [46]. Они подходят для 
установления корреляции между результатами, полу-
ченными in vitro и in vivo, для испытаний с высокой дис-
криминаторной способностью в процессе разработки 
ЛП на 2 и 3 стадиях клинических испытаний [47].

Однако следует отметить, что, по данным неко-
торых авторов, биорелевантные среды растворения 
не пригодны для фармакопейных тестов, так как име-
ют высокую стоимость и могут вызвать затруднения 
при количественном определении АФИ [47]. Для упро-
щения процесса изготовления и снижения стоимости 
данных сред применяют концентраты FaSSIF и FeSSIF, а 
также порошковые смеси [1, 38, 48].

Среды растворения, содержащие ПАВ

Ввиду высокой стоимости биорелевантных сред в 
ряде случаев предложено использование сред раство-
рения, содержащих ПАВ [1, 38, 49–51]. В частности, их 
введение в среду возможно при испытании некоторых 
ЛС II и IV классов БКС (малорастворимые ЛС) при усло-
вии, если концентрация ПАВ не превышает критичес- 
кую концентрацию мицеллообразования для данного 
растворителя. Так, допустимо введение таких ПАВ, как 
натрия лаурилсульфат (в концентрации 0,23%), твин-80 
(0,002%), цетримид (0,04%) [1, 52, 53].

Добавление ПАВ в среду растворения зависит 
и от свойства АФИ. Так, для малорастворимых АФИ с 
pH-зависимой растворимостью рекомендуется ис-
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пользовать буферные среды без добавления ПАВ, 
обеспечивающие адекватную растворимость АФИ в 
зависимости от физико-химических свойств соеди-
нения [49]. В то же время для рН-независимых соеди-
нений, малоионизируемых и липофильных АФИ ре-
комендуется буферный раствор с добавлением ПАВ. 
Оптимальным считается комбинация ПАВ + кислота 
либо буферный раствор или желчные кислоты в ви-
де смесей [47]. В некоторых случаях, когда АФИ имеет 
pH-зависимую растворимость, однако использования 
одного буферного раствора недостаточно для адек-
ватного высвобождения АФИ, для улучшения условий 
растворения добавляют ПАВ (например, растворение 
спиронолактона в среде с pH 1,2 с добавлением нат- 
рия лаурилсульфата) [49].

При добавлении ПАВ в среду или при выборе сре-
ды с ПАВ необходимо помнить о дискриминаторности 
теста. Например, описан подход к выбору концентра-
ции ПАВ при разработке ЛФ, сохраняющий дискрими-
наторность теста «Растворение». Согласно данному 
подходу испытание проводится в средах с добавле-
нием ПАВ в возрастающих концентрациях, по отноше-
нию к базовой среде рассчитываются факторы подо-
бия (f2), на основании которых выносится заключение 
о наиболее допустимой концентрации ПАВ для данной 
ЛФ [1]. 

В любом случае добавление ПАВ, органических 
растворителей и т.п. должно быть обосновано на ста-
дии разработки теста «Растворение» [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, выбор среды растворения ва-

жен на каждом этапе жизненного цикла ЛС (на ста-
дии разработки ЛП, при оценке его стабильности, при 
проведении клинических исследований, при масшта-
бировании производства и пострегистрационных из-
менениях, а также при рутинном контроле качества ЛС 
на фармацевтическом предприятии) и зависит от це-
лей проводимого испытания.

Для каждого конкретного ЛП рекомендуется под-
бирать условия растворения, максимально прибли-
женные к физиологическим и обеспечивающие ста-
бильность АФИ на протяжении эксперимента. Состав 
среды растворения следует разрабатывать с уче-
том химической структуры и биофармацевтических 
свойств АФИ, входящих в состав препарата, состава 
вспомогательных веществ, а также участка ЖКТ, в ко-
тором происходит растворение и абсорбция АФИ.
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