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ВСТУп
Створення нових лікарських препаратів (ЛП) 

не обходиться без біофармацевтичних дослід-
жень. Зарубіжними і вітчизняними дослідни-
ками накопичений великий експериментальний 
матеріал про роль фармацевтичних чинників, що 
впливають на біологічну активність лікарських 
речовин (ЛР) у ЛП. Великого значення фарма-
цевтичні чинники набувають при дослідженні 
біоеквівалентності. Два ЛП є біоеквівалентними, 
якщо вони забезпечують однакову біодоступність 
(БД) фармакологічно активної ЛР. Наприклад, 
БД одного і того ж ЛП, вироблюваного одним 
підприємством, склала 96 %, БД того ж ЛЗ,  
вироблюваного іншим підприємством, склала 
63 %. В цьому випадку можна визнати, що оби-
два ЛЗ — біонееквівалентні по відношенню один 
до одного [3, 4].

Необхідно відзначити, що будь-який метод до-
слідження БД діючої речовини в умовах in vitro 
є цінним тільки тоді, коли він дає результати, 
які корелюють з дослідами in vivo. Тим самим, 
створюючи нові ЛП, важливо проводити біофар-
мацевтичні дослідження, розглядаючи при цьо-
му сукупність чинників, що впливають на БД 
діючої речовини, і використовуючи при цьому 
нові тести і методи аналітичного контролю ЛР 
[1, 2, 6, 8, 11, 17].

При пероральному призначенні лікарсько-
го засобу біодоступність оцінюється після його 
всмоктування і першого проходження через пе-

чінку. Надто швидке всмоктування деяких ліків 
може підвищувати їх біодоступність і тим самим 
концентрацію в плазмі крові, а це, в свою чергу, 
може призвести до прояву токсичних ефектів. 
Навпаки, уповільнена абсорбція може обмежи-
ти біодоступність препарату і зменшити його 
концентрацію в рідинах організму і відповідно,  
лікувальний ефект.

Проте у зв’язку зі складністю визначення БД 
in vivo у ряді випадків вважається за можливе 
встановлення ролі фармацевтичних чинників 
на моделі in vitro. Зокрема, це широко прак-
тикується при дослідженні твердих перораль-
них лікарських форм — таблеток, капсул, мік-
рокапсул та ін. [2, 14]. Оскільки ефективність 
твердих лікарських форм (ТЛФ) залежить від 
розчинності ЛР в рідинах шлунково-кишкового 
тракту (ШКТ) і проникнення в системну цирку-
ляцію; швидкість розчинення має вирішальне 
значення. У подібних дослідженнях встанов-
люють величину швидкості переходу певної ЛР 
з препарату в розчин (швидкості розчинення) 
і співвідносять її зі швидкістю абсорбції препа-
рату в ШКТ. Визначаючи швидкість розчинення 
(вивільнення) препарату, моделюють умови його 
абсорбції у ШКТ.

ОСНОВНА ЧАСТИНА
Випробування за тестом «Розчинність» 

є невід’ємною частиною програми підтверджен-
ня біофармацевтичної якості лікарських пре-
паратів у твердих дозованих формах. Основні 
функції випробування на розчинність можна 
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коротко охарактеризувати як такі: оптиміза-
ція терапевтичної ефективності в ході розроб-
ки і оцінки стабільності ЛП; регулярна оцінка 
якості ЛП; оцінка біоеквівалентності; прогно-
зування біодоступності in vivo. Згідно з вимо-
гами ДФУ вид. 1, доп. 2 (2008), якщо немає ін-
ших вказівок в окремій статті, проведення тесту 
«Розчинність» не є обов’язковим для жувальних 
таблеток, полівітамінних препаратів та в інших 
випадках, для яких обґрунтована неінформатив-
ність даного тесту. Офіційні монографії по тесту 
«Розчинність» з описом приладів, що використо-
вуються для проведення досліджень (табл.), міс-
тять Державна фармакопея України (ДФУ, вид. 
1, доп. 2, 2008), Фармакопея США (USP XXXІІ), 
Европейська фармакопея (EP 6-е вид., доп. 6.5), 
Британська фармакопея (BP 2007), Японська 
фармакопея (JP XIV) [3, 7, 10, 12, 13].

Визначення швидкості розчинення було впер-
ше введене в XVIII виданні фармакопеї США  
(с. 934) і в XIII виданні Національного форму-
ляру (с. 802), відповідно до яких обов’язковим 
є визначення швидкості розчинення 12 зразків 
препарату, яке здійснюється двома методами 
на двох різних приладах.

Пристрої для визначення розчинності повин-
ні проходити всі етапи кваліфікації, в ході яких 
обумовлено, що пристрої прийняті, встановлені, 
функціонують у відповідності до специфікації. 
Вибір приладу для проведення порівняльних 
досліджень in vitro повинен бути обґрунтований 
на етапі фармацевтичної розробки на підставі 
порівняльних даних розчинення in vitro і фар-
макокінетики in vivo, доступних для даного пре-
парату.

Сучасні виробники тестерів розчинності про-
понують прилади, які задовольняють вимогам 
ДФУ, USP, BP, EP і JP [7, 18, 20, 22, 23].

На рис. 1 зображено прилад (за ДФУ) для ви-
значення швидкості розчинення. У судину на-
ливають розчинюване середовище в кількості  
750–900 мл, в якому залежно від природи пре-
парату використовують воду очищену, розчин 
кислоти хлористоводневої різної концентрації, 
буферні розчини і т. п. [9, 15, 19, 24]. Через отво-

ри в кришці судини вводять термометр, трубку 
для взяття проб і циліндричний кошик або ло- 
пать з неіржавіючої сталі, насаджений на вісь  
мотора, в яку поміщають досліджуваний ЛП.  
Швидкість обертання встановлюють залежно від 
властивостей препарату — від 25 до 200 об / хв. 
У процесі визначення підтримують постій-
ну температуру розчинюваного середовища 
(37±0,5°С). Через встановлені інтервали часу 
для визначення вмісту ЛР відбирають по 2–3 мл 
проби. Взятий об’єм розчину негайно поповню-
ють новим об’ємом розчинника. Досліджува-
ний ЛП відповідає вимогам тесту «Розчинність» 
у тому випадку, якщо за встановлені інтервали 
часу з нього переходить в розчин встановлена 
кількість ЛР.

Зображений на рис. 2 прилад для визначення 
розчинності має 3 круглодонні колби з кришка-
ми, розташовані у плексигласовій бані, 2 лопа-
теві мішалки і корзинку, термостат-циркулятор, 
електронний контролер швидкості обертання мі-
шалок. Швидкість обертання лопаті — 50 об / хв, 
швидкість обертання кошика — 100 об / хв.

Такий прилад можна використовувати 
в невеликих лабораторіях; він забезпечує високу 
якість тестування при порівняно невисокій вар-
тості тестера.

Таблиця

КЛАСИФІКАЦІЯ пРИЛАдІВ дЛЯ ВИзНАЧЕННЯ РОзЧИННОСТІ

прилад Фармакопея, що регламентує роботу приладу

Кошик, що обертається ДФУ / Ph. Eur. / BP / JP

Лопать ДФУ / Ph. Eur. / BP / JP

Циліндр, що коливається ДФУ / Ph. Eur.

Проточний електролізер (проточна чарунка) ДФУ / Ph. Eur. / BP / JP

Лопать над диском Ph. Eur.

Циліндр, що обертається Ph. Eur.

Утримувач, що коливається Ph. Eur.

               А       Б
Рис. 1. Схема прибору для визначення  

швидкості розчинення (за дФУ):  
А — з кошиком, що обертається,  

Б — з лопаттю.
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На сьогодні розроблені та активно використо-
вуються автоматичні високопродуктивні систе-
ми випробування на розчинення, які дозволяють:
• не зупиняти експеримент у нічний час 

і у вихідні дні;
• проводити автоматичне заповнення посудин 

середовищем для випробування;
• здійснювати автоматичне введення зразків;
• автоматичний відбір середовища;
• аналіз концентрації за допомогою підключе-

ного спектрофотометра.
Для збільшення точності аналізу можна за-

стосовувати повністю автоматизовані комплекси, 
оснащені автоматичною системою вводу зразків 
і системою контролю температури всередині ємнос-
тей. Комплекс (рис. 3) складається з наступного:
• спектрофотометра УФ-видимої області;
• однієї або двох установок для розчинення  

(8 корзин, 7 мішалок);
• пристрою для автоматичного відбору проб із 

ємності і переносу їх у кювету спектрофото-
метра;

• компьютера з програмним забезпеченням 
для керування комплексом, збору і обробки 
даних.

Наведений на рис. 3 комплекс забезпечує:
• можливість самодіагностики системи;
• повний мікропроцесорний контроль і про-

грамування параметрів тесту — швидкість 
перемішування, температура бані з точністю 
до ±0,1 °С, час та інші параметри, які виво-
дяться на дисплей;

• нагрівач / циркулятор контролюється мікро-
процесором і дозволяє встановлювати необ-
хідну температуру, а також постійно її кон-
тролювати в ході тестування;

• водяна баня з хімічно- і термостійким полі-
мерним корпусом;

• додатково можлива наявність вмонтованого 
принтера.

Крім того, випускаються додаткові пристрої 
для полегшення допоміжних операцій, напри-
клад, система видалення буферного середовища 
і промивання ємностей; пристрій відбору проб; 
автоматичний пристрій заміни фільтрів; пери-
стальтичний або шприцевий насоси тощо [15, 16].

Існують також різні більш універсальні полі-
функціональні пристрої для проведення лабо-
раторних досліджень або для контролю якості 
ТЛФ при промисловому виробництві (рис. 4). 
Наприклад, аналізатор PJ-3, який виконує різні 
операції: вимірювання розчинності; розпадан-
ня; визначення стираємості; визначення міц-
ності таблеток [18, 20, 21, 22, 23].

ВИСНОВКИ
Біофармацевтичні дослідження за показни-

ком «Розчинність» є обов’язковими для визна-
чення біоеквівалентності в ході розробки нових 
лікарських препаратів як в Україні, так і за кор-
доном.

Рис. 2. Прилад для визначення  
розчинності ТЛФ.

Рис. 3. Комплекс для проведення тесту  
на розчинність.

Рис. 4. Поліфункціональний аналізатор PJ‑3.
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У теперішній час у світі активно розви-
вається виробництво сучасного обладнання 
для забезпечення вимог фармацевтичної техно-
логії. На вітчизняному ринку представлена до-
статня кількість приладів для визначення тесту 
«Розчинність», які відповідають вимогам фар-
макопей провідних країн світу і державної фар-
макопеї України.
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УдК 615. 453: 532. 73-3
О. С. данькевич, Н. Ф. Орловецкая
ИСпОЛЬзОВАНИЕ ТЕСТА «РАСТВОРИМОСТЬ» дЛЯ ОЦЕНКИ БИО-
эКВИВАЛЕНТНОСТИ ТВЕРдЫх ЛЕКАРСТВЕННЫх ФОРМ

Биофармацевтические исследования по показателю «Растворимость» являются обя-
зательными для определения биоэквивалентности в ходе разработки новых лекарс-
твенных препаратов как в Украине, так и за рубежом. В наше время в мире активно 
развивается производство современного оборудования для обеспечения требований 
фармацевтической технологии. На отечественном рынке представлено достаточное ко-
личество приборов для определения теста «Растворимость», которые отвечают требова-
ниям фармакопей ведущих стран мира и Государственной фармакопеи Украины.
Ключевые слова: растворимость; прибор; твердые лекарственные формы

UDС 615. 453: 532. 73-3
O. s. Dan’kevich, N. F. Orlovetskaya
APPLICATION OF «sOLUBILITY» TEsT FOR EsTIMATION 
BIOEqUIVALENCE OF sOLID MEDICINAL FORMs

Biopharmaceutical research in «Solubility» test is necessary for determination of 
bioequivalence during development of new medicine both in Ukraine and abroad. At present 
the production of modern equipment develops actively in the world for providing of 
pharmaceutical technology requirements. There are enough devices for determining of 
«Solubility» test is presented at domestic market. These devices meet the requirements of 
pharmacopoeias of the world leading countries and state pharmacopoeia of Ukraine. 
Key words: solubility; device; solid medical forms


