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ИЗУЧЕНИЕ КИНЕТИКИ РАСТВОРЕНИЯ 
КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО 
ПРЕПАРАТА С НИФУРОКСАЗИДОМ «ДИАПЛАНТ» 

Для подтверждения биодоступности разработанного препарата «Диаплант» в условиях in 
vitro проведено изучение и сравнение профилей растворения нифуроксазида с референтным пре-
паратом «Энтерофурил®» («Bosnalijek», Босния и Герцеговина). Установлено, что профили рас-
творения исследуемых препаратов эквивалентны. Наиболее приемлемой для определения экви-
валентности кинетических кривых препаратов с нифуроксазидом является среда растворения  
боратного буферного раствора с рН 10.0 без добавления солюбилизатора. Установлено, что план-
таглюцид улучшает степень растворения нифуроксазида в капсулах «Диаплант». 
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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМЫ
Основными характеристиками фармацевти

ческой разработки является эффективность, без
опасность и качество лекарственного препарата.  
Для оценки качества используется тест «Раство
рение», который позволяет оптимизировать со 
став вспомогательных веществ, изучить поведе 
ние действующего вещества в эксперименте in vitro  
с последующим прогнозом высвобождения в усло 
виях in vivo, контролировать стадии технологи
ческого процесса и изменения в процессе производ
ства, анализировать качество готового лекарст 
венного средства, изучать стабильность при хра
нении. 

Для лечения острых кишечных инфекций мы  
предложили комбинированный лекарственный пре 
парат «Диаплант» в форме капсул с нифурокса 
зидом (200 мг) и плантаглюцидом (200 мг), обла
дающий высокой антимикробной, противовоспа 
лительной и спазмолитической активностью [5].  
Для подтверждения биодоступности разработанно
го препарата «Диаплант» актуальным является 
изучение его кинетики растворения и сравнение 
полученных данных с профилем растворения для  

референтного препарата «Энтерофурил®» («Bos 
nalijek», Босния и Герцеговина).

АНАЛИЗ ПОСЛЕДНИХ ИССЛЕДОВАНИЙ  
И ПУБЛИКАЦИЙ

Проведенные исследования по изучению ра 
створимости субстанции нифуроксазида в буфер 
ных растворах [2] показали, что проведение вы 
свобождения в среде растворения с соляной кис
лотой с рН 1.2, как без добавления натрия доде
цилсульфата, так и с добавлением 5 % натрия до
децилсульфата нецелесообразно для субстанции 
нифуроксазида изза нестабильности растворов. 
Экспериментально установлено [2, 3], что среды  
растворения: ацетатного буферного раствора с рН 4.5  
и фосфатного буферного раствора с рН 6.8 с добавле
нием 5 % натрия додецилсульфата, а также среда  
растворения боратного буферного раствора с рН 10.0  
без добавления солюбилизатора могут быть исполь
зованы для субстанции нифуроксазида для опре
деления эквивалентности кинетических кривых.

При проведении процедуры «биовейвер» уста
новлено, что профили растворения in vitro для 
капсул «Энтерофурил®» («Bosnalijek», Босния и  
Герцеговина) и «НифуроксазидЛугал» (производ
ства ПАО «Луганский химикофармацевтический 
завод») в средах растворения с рН 4.5, 6.8 и 10.0 
с добавлением солюбилизатора натрия додецил
сульфата эквивалентны [3].
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ФОРМУЛИРОВАНИЕ ЦЕЛЕЙ СТАТЬИ
Цель работы – изучение кинетики растворения 

разработанного препарата «Диаплант» и сравне
ние полученных данных с профилем растворения  
для референтного препарата «Энтерофурил®» («Bos 
nalijek», Босния и Герцеговина) для установле
ния эквивалентности в условиях in vitro.  

ИЗЛОЖЕНИЕ ОСНОВНОГО  
МАТЕРИАЛА ИССЛЕДОВАНИЯ

Объектами исследования являются: оригиналь 
ный комбинированный препарат «Диаплант» и  
референтный препарат «Энтерофурил®» («Bosna 
lijek», Босния и Герцеговина). Эти препараты со 
держат одинаковое количество активной субстан 
ции нифуроксазида по 200 мг, подобные вспо
могательные вещества в одинаковой лекарствен
ной форме капсул, но в состав препарата «Диа
плант» кроме нифуроксазида в качестве второго 
действующего вещества входит плантаглюцид. 

Аналитические исследования проводили ме 
тодом абсорбционной спектрофотометрии в види 
мой области на спектрофотометре UV1700 фир
мы «Shіmadzu» (Япония), на приборе для раство
рения твердых лекарственных форм «Erweka» 
(Германия), также использовали аналитические 

весы ВА 210S фирмы «Sartorius» (Швейцария), 
рНметр МР512 (Китай). В качестве стандарта  
использовали стандартный образец (СО) нифур 
оксазида («Coprima S. L.», Испания). Для приго 
товления растворов СО навеску нифуроксазида ра 
створяли в среде растворения, а затем аликвоту 
полученного раствора разводили соответствую
щей средой растворения до получения концен
трации нифуроксазида 6.6 мг/мл. Изучение ки
нетики растворения проводили в трех буферных 
средах с различными значениями рН: ацетатном 
буферном растворе рН 4.5 и фосфатном буферном 
растворе pH 6.8 с добавлением в качестве солю 
билизатора 5 % натрия додецилсульфата и борат 
ном буферном растворе рН 10 [1, 4, 6, 7], кото 
рые готовили согласно ГФУ, дополнение 2, 2.9.3,  
с. 141. Дегазацию сред растворения проводили 
путем нагрева до температуры (40+2) °С с после 
дующей фильтрацией под вакуумом через мем
бранный фильтр с размером пор 45 мкм и интен
сивным перемешиванием под вакуумом в тече
ние 5 минут.

Проведение исследований по изучению кине
тики растворения in vitro проводили на аппарате 
«Erweka», используя прибор с лопастью; объем 
среды растворения – 900 мл; температура среды 
растворения – (37.0+0,5) °С; скорость вращения 
лопасти – 150 об/мин. Отбор проб проводили че
рез 15, 30 и 45 минут. Полученные пробы фильт
ровали через бумажный фильтр «синяя лента». 
Отобранный объем компенсировали соответству 
ющей средой растворения. Аликвоту полученно 
го фильтрата доводили соответствующей средой  
растворения до объема 100,0 мл. Для получения  
статистически достоверных результатов исследо 
вания проводили на 12 образцах капсул каждо
го из объектов. Для каждого интервала времени  
проводили расчет стандартного отклонения сред
него значения (SD), которое должно выдерживать 
следующие требования: должно быть менее 10 %,  
начиная со второй и до последней точки контро
ля и менее 20 % для первой временной точки. 

Количественное определение нифуроксазида  
в среде растворения при проведении исследова
ний in vitro проводили методом абсорбционной 
спектрофотометрии в видимой области: для рН 4.5  
и 6.8 при длине волны 375 нм, для рН 10.0 – 390 нм,  
используя в качестве компенсационного раствора  
соответствующую среду растворения. Методика ко 
личественного определения нифуроксазида с исполь 
зованием метода абсорбционной спектрофотомет 
рии в видимой области валидирована по основным 
параметрам: специфичность, линейность, прецизи
онность (сходимость), правильность, диапазон при
менения и робастность (стабильность растворов).

Таблица

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
in vitro ДЛЯ ПОДТВЕРЖДЕНИЯ 

эКВИВАЛЕНТНОСТИ ПРЕПАРАТОВ 
«ДИАПЛАНТ» И «эНТЕРОФУРИЛ®»

Время, мин

Растворение нифуроксазида, %

«Энтерофурил®», 
капсулы 

«Диаплант», 
капсулы 

Ацетатный буферный раствор рН 4,5 с 
добавлением 5 % натрия додецилсульфата

15 35 40

30 36 45

45 38 48

Фактор 
сходимости f2

f2  = 54  ≥  50

Фосфатный буферный раствор рН 6,8 с 
добавлением 5 % натрия додецилсульфата

15 54 60

30 56 65

45 59 67

Фактор 
сходимости f2

f2  = 55  ≥  50

Боратный буферный раствор рН 10.0

15 57 65

30 71 75

45 77 82

Фактор 
сходимости f2

f2  = 61  ≥  50
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В табл. приведены результаты исследования 
in vitro для подтверждения эквивалентности ис
следуемых препаратов: значение растворения ни 
фуроксазида в каждой временной точке и рас
считанное значение фактора сходимости.

Кинетические кривые растворения нифурокса 
зида для оригинального комбинированного пре
парата «Диаплант» (капсулы) и референтного пре
парата «Энтерофурил®» (капсулы) в трех средах 
растворения приведены на рис. 13. 

Рис. 1. Профили кинетики растворения препаратов «Диаплант» (капсулы)  
и «Энтерофурил®» (капсулы) в среде ацетатного буферного раствора рН 4.5 (n = 12)

Рис. 2. Профили кинетики растворения препаратов «Диаплант» (капсулы)  
и «Энтерофурил®» (капсулы) в среде фосфатного буферного раствора рН 6.8 (n = 12)
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На основании полученных нами данных уста
новлено, что для исследуемых препаратов наблю
дается эквивалентность профилей растворения 
для всех исследуемых сред растворения (рН 4.5, 
6.8 и 10.0). Факторы сходимости профилей рас
творения (f2), рассчитанные для сред растворения 
ацетатного буферного раствора с рН 4.5 с добав
лением 5 % натрия додецилсульфата, фосфатно
го буферного раствора рН 6.8 с добавлением 5 % 
натрия додецилсульфата и боратного буферного 
раствора рН 10.0 (табл.) превышают значение 50,  
следовательно, профили растворения (кинетичес 
кие кривые растворения) данных препаратов в  
этих средах подобные. Величина стандартного от
клонения (SD) для всех результатов не превыша
ет 10 %, что соответствует требованиям, предъ
являемым к данной величине в соответствии с 
ГФУ 1.2. (5.N.2.). Установлено, что степень рас
творения во всех трех средах растворения имеет 
тенденцию к росту в комбинированном препара
те, то есть входящий в состав препарата планта
глюцид способствует улучшению растворяющей 
способности нифуроксазида.

ВЫВОДЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ  
ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

1. Для подтверждения биодоступности разра
ботанного препарата «Диаплант» в услови
ях in vitro проведено изучение и сравнение 

профилей растворения нифуроксазида с ре 
ферентным препаратом «Энтерофурил®» 
(«Bosnalijek», Босния и Герцеговина). 

2. Установлено, что для исследуемых препара
тов наблюдается эквивалентность профилей 
растворения для всех исследуемых сред рас
творения (рН 4.5, 6.8 и 10.0). 

3. Для определения эквивалентности кинетиче
ских кривых препаратов с нифуроксазидом 
наиболее приемлемой является среда раство
рения  боратного буферного раствора с рН 10.0  
без добавления солюбилизатора. 

4. Влияние плантаглюцида на степень раство 
рения нифуроксазида в капсулах «Диаплант»  
доказывает целесообразность комбинации этих  
веществ в одной лекарственной форме.
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УДК 615.07:615.453.4:615.281:66.061 
Рамі Фарес, Л. О. Бобрицька, О. С. Назарова, Н. А. Гербіна
ВИВЧЕННЯ КІНЕТИКИ РОЗЧИНЕННЯ КОМБІНОВАНОГО ЛІКАРСЬКОГО ПРЕПАРАТУ  
З НІФУРОКСАЗИДОМ «ДІАПЛАНТ»

Для підтвердження біодоступності розробленого препарату «Діаплант» в умовах in vitro 
проведено вивчення і порівняння профілів розчинення ніфуроксазиду з референтним 
препаратом «Ентерофуріл®» («Bosnalijek», Боснія і Герцеговина). Встановлено, що профілі 
розчинення досліджуваних препаратів еквівалентні. Найбільш прийнятним для визна
чення еквівалентності кінетичних кривих препаратів з ніфуроксазидом є середови
ще розчинення боратного буферного розчину з рН 10.0 без додавання солюбілізатора. 
Встановлено, що плантаглюцид покращує ступінь розчинення ніфуроксазиду в капсу
лах «Діаплант».
Ключові слова: ніфуроксазид; плантаглюцид; кінетика розчинення; капсули; стандар
тизація

UDC 615.07:615.453.4:615.281:66.061 
Ramy Fares, L. A. Bobritskaya, E. S. Nazarovа, N. A. Gerbina
STUDY OF KINETICS OF DISSOLUTION OF COMBINED MEDICINE WITH NIFUROXAZIDE 
«DIAPLANT»

For confirmation of bioavailability of designed medicine «Diaplant» under in vitro condi
tions study and comparison of profiles of dissolution of Nifuroxazide with referent medi
cine “Enterofuril®” (“Bosnalijek”, Bosnia and Herzegovina). It is found that  profiles of 
dissolution of studied medicines are equivalent. The most acceptable for determination of 
equivalence of kinetic curves of medicines with nifuroxazide is environement of dissolu
tion of borate buffer solution with pH 10.0 without addition of solubilizer. It is found that 
Plantaglyutsid improves rate of dissolution of nifuroxazide in capsules «Diaplant».
Key words: nifuroxazide; plantaglyutsid; kinetics of dissolution; capsules; standardization
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