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ИЗУЧЕНИЕ СРАВНИТЕЛЬНОЙ КИНЕТИКИ 
РАСТВОРЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО 
ПРЕПАРАТА ВАЛСАРТАН II КЛАССА 
БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ 
КЛАССИФИКАЦИОННОЙ СИСТЕМЫ  
В СООТВЕТСТВИИ  
С ПРОЦЕДУРОЙ «БИОВЕЙВЕР»

Е.Р. Бригас1*, Е.В. Успенская2, В.В. Писарев3

Резюме. Проведено сравнительное исследование кинетики растворения лекарственных препаратов вал-
сартана в трех средах растворения, моделирующих основные разделы ЖКТ, с последующим количествен-
ным определением методом УФ-спектрофотометрии при длине волны 254 нм. Исследование проводили на 
аппарате «Лопастная мешалка», точки отбора соответствовали 5, 10, 15, 30 минутам. Полученные значения 
факторов подобия f2 подтвердили эквивалентность кинетики растворения и составляют: f2=67 в растворе 
хлористоводородной кислоты с pH 1,2, f2=57 в фосфатном буферном растворе с pH 4,5. В фосфатном буфер-
ном растворе с pH 6,8 через 15 минут в раствор перешло более 85% действующего вещества, поэтому про-
фили эквивалентны без математической оценки.

Ключевые слова: сравнительный тест кинетики растворения, биовейвер, валсартан.

DISSOLUTION PROFILE STUDIES OF BCS CLASS II DRUG VALSARTAN BY BIOWAIVER PROCEDURE

E.R. Brigas1*, E.V. Uspenskaya2, V.V. Pisarev3 

Abstract. Drug release studies (or in vitro release) of valsartan in three dissolution media simulating the main sections 
of the gastrointestinal tract were conducted. The concentrations were determined using UV/Vis spectrophotometer 
(Varian Cary 50) at 254 nm. The study was conducted using dissolution apparatus with the paddle assemble; 5-mL 
sample aliquots were withdrawn at 5, 10, 15, and 30 min. Estimation f2 parameter confirmed the equivalence of valsartan 
dissolution kinetics: f2=67 in hydrochloric acid solution, pH 1,2; f2=57 in phosphate buffer, pH 4,5, and in phosphate 
buffer, pH 6,8 – dissolution amount is greater than 85% at 15 min, so the two products are deemed equivalent, and a 
profile comparison is not necessary.

Keywords: comparative dissolution profile, biowaiver, valsartan.
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Эффективность и безопасность лекарственных средств

ВВЕДЕНИЕ 
Одной из задач стратегии развития 

фармацевтической промышленности Рос-
сийской Федерации на период до 2020 го-
да является совершенствование системы 
подтверждения соответствия качества ле-
карственных средств. Основным меропри-
ятием для достижения поставленной це-
ли является стимулирование разработки 
и производства аналогов импортируемых 
воспроизведенных и инновационных ле-
карственных средств [1, 2].

Немаловажной задачей остается оцен-
ка их биоэквивалентности, поскольку глав-
ной целью стратегии развития фармацевти-
ческой промышленности России является 
создание устойчивой национальной ин-
дустрии, способной обеспечить население 
Российской Федерации доступными, эф-
фективными и безопасными лекарствами в 
необходимых количествах [1]. 

На сегодняшний день, согласно ре-
комендациям ВОЗ, существует 4 способа 
подтверждения эквивалентности воспро-
изведенных лекарственных средств ори-
гинальным препаратам. Это сравнитель-
ные фармакокинетические исследования 
с участием людей, фармакодинамические 
исследования с участием людей и сравни-
тельные клинические исследования [3, 4]. 
Вышеперечисленные исследования явля-
ются дорогостоящими и продолжительны-
ми. В связи с этим становится актуальным 
использование четвертого подхода ВОЗ 
для оценки эквивалентности ЛС – сравни-
тельных исследований in vitro по процеду-
ре «биовейер» [3, 4].

Сравнительный тест кинетики раство-
рения (СТКР) применяется на различных 
этапах жизненного цикла ЛС, а именно: на 
стадиях разработки, при регистрации до-
полнительных дозировок, при изменении 
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технологии производства, при посерийном контро-
ле качества и при государственной регистрации вос-
произведенного препарата [5]. Согласно руководству 
FDA установленная корреляция in vitro – in vivo (IVIVC) 
класса А может заменить или сократить количество 
сравнительных фармакокинетических исследований 
на этапе разработки ЛС, а также пострегистрацион-
ных изменений, но не может заменить регистрацион-
ное исследование биоэквивалентности [6]. В случае 
использования СТКР как замены фармакокинетичес- 
ких исследований следует учитывать такой параметр, 
как корреляция in vitro – in vivo, способный прогнози-
ровать биодоступность in vivo на основании данных 
in vitro. В основном IVIVC возможно установить для 
ЛП с модифицированным высвобождением и для ЛП 
с немедленным высвобождением при условии, что 
ЛC принадлежит ко II классу биофармацевтической 
классификационной системы. Исследование прово-
дилось с лекарственным препаратом валсартан, при-
менение которого в последнее время значительно 
возросло  [7]. На основании данных ВОЗ проведение 
процедуры «биовейер» возможно для I, II и III класса 
по БКС  [3]. Процедуру «биовейер» допускают также 
руководства FDA, EMA, ЕАЭС и др [9, 10, 11]. Все пере-
численные нормативные документы имеют ряд сход-
ных положений. Так, руководства FDA и EMA допус- 
кают процедуру «биовейвер» для I и III класса БКС [9, 
10]. Евразийский экономический союз регламен-
тирует проведение теста сравнительной кинетики 
растворения в целях биовейвера дозировок для I 
и III класса БКС [11]. Позиция FIP допускает проведе-
ние процедуры «биовейвер» для I, III класса БКС и для 
трех ЛП, принадлежащих ко II классу БКС: диклофена-
ка калия или натрия, ибупрофена, кетопрофена [12]. 
Данные АФИ проявляют слабые кислотные свойства, 
при низких значениях pH характеризуются низкой 
растворимостью, при pH 6,8 растворимость этих ве-
ществ увеличивается. В соответствии с руководством 
ВОЗ вещества, имеющие высокую растворимость при 
pH 6,8, быстро переходят в раствор в верхних отде-
лах тонкого кишечника и, следовательно, будут дос- 
тупны для всасывания. При условии высокой прони-
цаемости низкая растворимость АФИ в кислой среде 
желудка не должна представлять собой значительно-
го барьера для всасывания [12]. 

На основании литературных данных исследуе-
мый препарат валсартан относится ко II классу по БКС: 
имеет высокую проницаемость − коэффициент пере-
распределения log  P  5,8 – и низкую растворимость в 
воде < 0,1мг/мл [8], тогда как растворимость валсарта-
на в буферном растворе с pH 6,8 высокая и составляет 
43,5 мг/мл [13]. Используя отношение высшей разовой 
дозы (320 мг) к растворимости (43,5 мг/мл) при pH 6,8, 
можно сделать вывод о высокой биофармацевтичес- 
кой растворимости валсартана: АФИ в высшей разо-

вой дозе растворяется в 250 мл [3, 4, 9]. Следовательно, 
ЛС валсартан можно отнести ко II классу по БКС.

Таким образом, положительные результаты иссле-
дования оценки эквивалентности in vitro воспроизве-
денного ЛС валсартан на основании процедуры «био-
вейвер» могут иметь прогностическую ценность при 
выборе серий ЛС для последующего проведения ис-
следования биоэквивалентности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Объекты исследования

Валсартан [N-(1-оксопентил)-N-((2’-(1H-тетразол-
5-ил)(1,1’-бифенил)-4-ил)метил)-L-валин] – антигипер-
тензивное ЛС, блокатор рецепторов ангиотензина II. 
Белый или почти белый порошок, малорастворим в 
воде [14, 15].

Исследуемый препарат: таблетки валсартана, по-
крытые пленочной оболочкой, 40 мг (НПЦ «Проби- 
отек»); вспомогательные вещества: целлюлоза мик- 
рокристаллическая, кросповидон, кремния диоксид 
коллоидный (аэросил), магния стеарат; состав обо-
лочки: опадрай II, титана диоксид Е171, тальк, макро-
гол (полиэтиленгликоль-3350), краситель железа ок-
сид желтый Е172, алюминиевый лак; срок годности был 
действителен.

Препарат сравнения: таблетки валсартана, по-
крытые пленочной оболочкой, 80 мг (НПЦ «Проби- 
отек»); вспомогательные вещества: целлюлоза мик- 
рокристаллическая, кросповидон, кремния диоксид 
коллоидный, магния стеарат; состав оболочки: гип- 
ромеллоза, титана диоксид, макрогол 8000, краси-
тель железа оксид желтый Е172; срок годности был 
действителен.

СТКР может выполняться как замена исследо-
ваний биоэквивалентности для дополнительных до-
зировок. В случае если регистрации подлежат не-
сколько дозировок, то в зависимости от свойств ЛС 
достаточно провести исследование биоэквивалент-
ности в отношении одной дозировки. Фармакокине-
тика валсартана является линейной [11], поэтому ис-

Рисунок 1. Структурная формула валсартана

Кинетика растворения
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следование биоэквивалентности было проведено 
для наибольшей дозировки воспроизведенного пре-
парата – 80 мг.

Условия проведения испытаний

Исследования проводили на аппарате «Лопастная 
мешалка» Guoming RC-6 dissolution tester (Китай). Вы-
бор временных точек был сделан на основании ФСП 
и базы данных FDA [16]. Точки 15 и 30 минут являют-
ся обязательными, последняя точка растворения со-
ответствует полному высвобождению действующего 
вещества (более 85%) в среде растворения с pH 6,8, 
которая является наиболее подходящей и рекомендо-
ванной USP для таблеток валсартана [17, 18]. Согласно 
базе данных FDA типичная скорость вращения меша-
лок для ЛП валсартан с использованием аппарата «Ло-
пастная мешалка» составляет 50 об/мин [6]. В отобран-
ных аликвотах определяли содержание действующего 
вещества методом УФ-спектрофотометрии. Абсорб-
цию испытуемого и стандартного растворов измеряли 
на спектрофотометре Varian Cary 50 (США) при длине 
волны 254 нм (таблица 1). Среды растворения готови-
ли согласно ГФ РФ XIII [9];

Приготовление сред растворения

Фосфатный буферный раствор с рН 6,8

Раствор калия дигидрофосфата (х.ч.) 27,2 г/л объ-
емом 51,0 мл смешивают с 49,0 мл 71,6 г/л раствора 
динатрия гидрофосфата (ч.д.а.). При необходимости 
доводят рН до 6,8 исходным раствором калия дигид- 
рофосфата или динатрия гидрофосфата потенциомет- 
рически [19].

0,05 М фосфатный буферный раствор с рН 4,5

6,80 г калия дигидрофосфата (х.ч.) растворяют в 
1000,0 мл воды дистиллированной [19].

0,1 М раствор хлористоводородной кислоты

100,0 мл 1 М раствора хлористоводородной 
кислоты доводят водой дистиллированной до объ-
ема 1000,0 мл. 1 М раствор хлористоводородной 
кислоты: 87,0 мл хлористоводородной кислоты кон- 
центрированной (х.ч.) доводят водой до объема 
1000,0 мл [19].

В стакан для растворения помещали по одной 
таблетке и проводили растворение. Через указан-
ные промежутки времени отбирали аликвоты объ-
емом 5 мл механическим дозатором Sartorius Biohit 
Proline (Финляндия) и фильтровали через мембранный 
фильтр (GS-Tek SN02545 Nylon, США) с диаметром пор 
0,45 мкм, отбрасывая первую порцию фильтрата. Ис-
следование проводили на станции с ручным отбором 
проб. Чтобы не создавать дополнительную вариабель-
ность результатов, изменения объема среды учитыва-
ли при расчетах. Для каждого выбранного промежутка 
времени процент высвободившегося ЛС пересчитыва-
ли на уменьшение объема среды, таким образом, фор-
мула расчета отличалась для каждой из временных то-
чек отбора (формулы 1, 2).

Таблица 1. 

Условия СТКР ЛП валсартан

Среда растворения:

1. 0,1 моль/л раствор хлористово-
дородной кислоты с рН 1,2 [19];

2. Фосфатный буферный раствор с 
pH 4,5 [19]; 

3. Фосфатный буферный раствор с 
pH 6,8 [19]; 

Объем среды 
растворения

1000 мл;

Скорость вращения 50 об/мин;

Точки отбора проб 5, 10, 15, 30 минут;

Метод количественного 
определения

УФ-спектрофотометрия;

Формула для расчёта содержания высвободивше-
гося валсартана:

дозировка 40 мг

 0

0

1 (100 ) 10 100
,

50 25 100 100 40 2
nA a P W V

X
A

⋅ ⋅ ⋅ − ⋅ ⋅ ⋅
=

⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅
(1)

Эффективность и безопасность лекарственных средств

Спектрофотометре Agilent Cary 50



155РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 2016 №4 (17)

дозировка 80 мг

 0

0

1 (100 ) 10 100
,

50 25 100 100 80 2
nA a P W V

X
A

⋅ ⋅ ⋅ − ⋅ ⋅ ⋅
=

⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅ ⋅
(2)

где А0 и А –  абсорбция раствора стандартного образца 
(СО) валсартана и испытуемого образца; а0 – навеска 
СО валсартана, мг; Р – содержание АФИ в СО, %; W – со-
держание воды в СО, %; Vn – объем среды растворения 
с учетом отбора проб, мл.

Приготовление испытуемых  
и стандартных растворов

Испытуемый раствор для дозировки 40 мг

2,0 мл полученного фильтрата помещают в 
мерную колбу вместимостью 10 мл, доводят объем 
раствора средой растворения до метки и пере- 
мешивают.

Испытуемый раствор для дозировки 80 мг

1,0 мл полученного фильтрата помещают в мер-
ную колбу вместимостью 10 мл, доводят объем 
раствора средой растворения до метки и пере- 
мешивают.

Базовый раствор СО валсартана

Около 10,0 мг (с точностью 0,00005 г) СО валсарта-
на (USP RS) помещают в мерную колбу вместимостью 
50 мл, растворяют в 30 мл спирта 96%, доводят объем 
раствора спиртом 96% до метки и перемешивают. 

Раствор СО валсартана

1,0 мл базового раствора СО валсартана поме-
щают в мерную колбу вместимостью 25 мл, дово-
дят объем раствора средой растворения до метки и 
перемешивают. 

Для всех данных применена описательная ста-
тистика: рассчитаны среднее арифметическое, стан-
дартное отклонение и относительное стандартное 
отклонение результатов анализа. 

Выполнены требования по вариации данных 12 
испытуемых единиц за один временной интервал от-
бора пробы. 

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы MS Excel. Рассчитанное относительное 
стандартное отклонение (RSD) должно быть не более 
20% для первой точки отбора и не более 10% для по-
следующих точек отбора [20]. 

Для сравнения профилей растворения рассчиты-
вали коэффициент подобия f2 по формуле [20]: 

 0,5
n

2

2 i i

i 1

f 50 · log 1 (1/n) | R T | ·100 ,

−

=

   = + −  
   

∑ (3)

где n – число временных точек; Ri – содержание ле-
карственного вещества в растворе, перешедшего в 
раствор из препарата сравнения в i-й временной точ-
ке (в среднем, %); Ti – содержание АФИ в растворе, пе-
решедших в раствор из таблетки в i-й временной точ-
ке (в среднем, %). 

Значения f2, принадлежащие интервалу от 50 до 
100, свидетельствуют об эквивалентной кинетике 
растворения ЛП.

В случае, когда через 15 минут в раствор пере-
ходит более 85% действующего вещества, профили 
высвобождения считаются эквивалентными и коэф-
фициент подобия f2 не рассчитывают [21]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Усредненные значения содержания валсартана, 

высвободившегося в раствор из лекарственных пре-
паратов в разных средах, приведены на рисунке 2 и в 
таблице 2. 

На рисунке 2 видно, что только профиль раство-
рения в среде с рН 6,8 выходит на плато со значением 
высвобождения, превышающим 85%, то есть в этих 
условиях достигается полное высвобождение АФИ. 
Это свидетельствует о влиянии среды растворения на 
профиль высвобождения при рН 1,2 и 4,5. 

Валсартан в своей химической структуре содер-
жит два кислотных центра с pKa=3,9 и pKa=4,73 [22]. 
Нами было отмечено, что за счет проявления кислот-
ных свойств валсартан имеет низкую растворимость 
в 0,1 моль/л растворе хлористоводородной кисло-
ты с рН 1,2, высвобождение действующего вещества 
в этой среде низкое. В диапазоне pH от 4 до 6 преоб-
ладает анионная форма валсартана, в результате уве-
личивается его растворимость, поэтому в фосфатном 
буферном растворе с рН 4,5 количество действующе-
го вещества, перешедшего в раствор, заметно увели-
чивается (рисунок 2) [23]. Время исследования было 
ограничено 30 минутами согласно требованиям ФСП 
на ЛП валсартан.

В таблице 2 представлены усредненные значения 
высвобождения валсартана в раствор из лекарствен-
ного препарата.

Как видно из таблицы 2, рассчитанные факторы 
подобия свидетельствуют об эквивалентности профи-
лей растворения лекарственных препаратов валсар-
тана, так как укладываются в интервал от 50 до 100. В 
среде с рН 6,8 в раствор переходит более 85% действу-
ющего вещества через 15 минут, следовательно, про-
фили эквивалентны без математической оценки. 

Результаты исследования можно считать досто-
верными, исходя из величин стандартного отклонения 
(см. таблицу 2).

Кинетика растворения
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Таблица 2. 

Содержание действующего вещества, перешедшего  
в раствор в разных средах, %

0,1 М раствор 
хлоро- 

водородной 
кислоты с рН 

1,2

Время, минуты

Таблетки валсартана, 
п/п/о, 40 мг

Воспроизведенный 
ЛП

Таблетки валсартана, 
п/п/о, 80 мг

Оригинальный ЛП

5 10 15 30 5 10 15 30

Среднее  
арифметичес- 
кое

4 7 9 15 3 4 5 7

RSD 15 9 9 9 17 9 8 8

Фактор подо-
бия f2

67

Фосфатный 
буферный 

раствор с pH 
4.5

Время, минуты

Таблетки валсартана, 
п/п/о, 40 мг

Воспроизведенный 
ЛП

Таблетки валсартана, 
п/п/о, 80 мг

Оригинальный ЛП

5 10 15 30 5 10 15 30

Среднее  
арифметичес- 
кое

26 40 50 66 21 32 41 59

RSD 15 8 4 7 9 7 4 2

Фактор  
подобия f2

57

Фосфатный 
буферный 

раствор с pH 
6.8

Время, минуты

Таблетки валсартана, 
п/п/о, 40 мг

Воспроизведенный 
ЛП

Таблетки валсартана, 
п/п/о, 80 мг

Оригинальный ЛП

5 10 15 30 5 10 15 30

Среднее  
арифметичес- 
кое

91 94 97 97 87 93 95 96

RSD 7 6 3 5 11 7 7 6

Контроль 
уровня >85%

>85 >85 >85 >85 >85 >85 >85 >85

Рисунок 2. Усредненные профили высвобождения валсар-
тана (n=12) в трех средах растворения: 1 – 0,1 моль/л раствор 
хлороводородной кислоты с рН 1,2; 2 – фосфатный буфер-
ный раствор с pH 4,5; 3 – фосфатный буферный раствор с 
pH 6,8

Эффективность и безопасность лекарственных средств
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доказана эквивалентность воспроизведенно-

го и оригинального препаратов валсартана для всех 
исследуемых дозировок ЛС. Показано, что оптималь-
ной средой растворения препаратов валсартана яв-
ляется фосфатный буферный раствор с pH 6,8, для 
которого наблюдается наилучшее высвобождение 
действующего вещества, что подтверждает рекомен-
дации USP о выборе среды растворения для таблеток 
валсартана. 
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