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гии РАМН разработана лекарственная форма ди-
лепта пролонгированного действия.

Целью настоящего исследования являлась раз-
работка гармонизированной методики теста «Рас-
творение» для таблеток дилепта 50 мг пролонги-
рованного действия и выбор наиболее целесообраз-
ного состава лекарственной формы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проводили на таблетках дилепта 
пролонгированного действия двух составов с ис-
пользованием аппарата растворения Erweka DT-6, 
Pharma Test DT 70—6, тип лопастная мешалка, 
частота оборотов 50 об/мин, объем среды раство-
рения 500 мл. Количество растворившегося дилеп-
та определяли методом УФ-спектрофотометрии 
(УФ-спектрофотометр UV-1700 («Shimadzu», Япо-
ния)) при длине волны 278 нм.

В связи с тем, что субстанция дилепта практи-
чески нерастворима в воде и хлороводородной 
кислоте, то согласно требованиям ОФС 42 0003-04 
«Растворение» [2], в качестве среды растворения 
можно использовать водные растворы с добавле-
нием ферментов, поверхностно-активных веществ 
(например, натрия додецилсульфата, твина-80 и 
др.) или органических растворителей (изопропи-

ВВЕДЕНИЕ
Дилепт является новым оригинальным отече-

ственным лекарственными препаратом, созданным 
в Государственном учреждении Научно-исследова-
тельском институте фармакологии имени В. В. За-
кусова РАМН (директор, академик РАМН Середе-
нин С. Б.). По своему фармакологическому дей-
ствию дилепт — атипичный нейролептик дипеп-
тидной структуры, характеризуется отсутствием 
экстрапирамидной симптоматики, наличием по-
ложительного мнемотропного действия, способно-
стью снижать нейротоксические эффекты глутама-
та и наличием антиоксидантной активности. Таким 
образом, дилепт может стать эффективным пре-
паратом для лечения шизофрении, снижающим как 
продуктивные, так и негативные симптомы этой 
болезни [1].

К сожалению, активный метаболит дилепта 
обладает коротким периодом полувыведения и для 
поддержания его эффективной концентрации в 
системном кровотоке, дилепт необходимо приме-
нять через короткие интервалы времени. В связи с 
этим для упрощения режима дозирования и повы-
шения эффективности терапии в НИИ фармаколо-
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ловый спирт и т. д.). При разработке методики мы 
использовали две среды растворения: 1) смесь изо-
пропилового спирта и воды (2 : 8) и 2) 2,5 % раствор 
натрия додецилсульфата в фосфатном буфере с 
pH = 7,2 [3]. Тест растворения проводили по мето-
дикам, описанным в ОФС 42 0003-04 «Растворе-
ние».

Предварительно были сняты спектры поглоще-
ния растворов плацебо и PCО дилепта в смеси 
изопропилового спирта и воды (2 : 8). Дилепт име-
ет максимум поглощения при длине волны 278 нм, 
вспомогательные вещества, входящие в состав 
таблеток, не мешают определению.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
В сосуды прибора помещали 500 мл смеси, со-

стоящей из 8 объемов воды и 2 объемов изопро-
пилового спирта, и термостатировали при 37 ºС. 
После этого помещали в каждый из 6 сосудов по 
одной таблетке и включали лопастную мешалку. 
Каждый час в течение 8 часов отбирали пробы 
объемом 10 мл и фильтровали через фильтр с диа-
метром пор 0,45 мкм. Измеряли оптическую плот-
ность полученного раствора на спектрофотометре 
при длине волны 278 нм в кювете с толщиной слоя 
10 мм. Отдельно измеряли оптическую плотность 
раствора РСО. Раствор РСО готовили, растворяя 
около 0,01 г субстанции дилепта (точная навеска) 
в 70 мл среды растворения в мерной колбе вмести-
мостью 100 мл, затем полученный раствор поме-
щали на ультразвуковую баню до полного раство-
рения субстанции. После полного растворения 
навески дилепта объем раствора доводили средой 
растворения до метки и перемешивали. 5 мл по-
лученного раствора помещали в мерную колбу 
вместимостью 10 мл, доводили объем раствора 
средой растворения до метки и перемешивали. 
Концентрация полученного раствора составляет 
0,05 мг/мл.

В качестве раствора сравнения использовали 
смесь воды и изопропилового спирта (8 : 2). Коли-
чество дилепта, перешедшего в среду растворения 
(X %) от заявленного содержания, рассчитывали 
по формуле 1:

   (1)

где: Ar — оптическая плотность испытуемого рас-
твора; As — оптическая плотность стандартного 
раствора; ms — масса навески рабочего стандарта, 

мг; mn — содержание дилепта в таблетке, мг; 
W % — cодержание дилепта в РСО, 99,8 %.

Через 8 часов количество дилепта, перешедше-
го в среду растворения из таблеток состава 1, со-
ставило 62,99 %, из таблеток состава 2 — 97,01%. 
Результаты представлены в табл. 1.

Гармонизированные общие статьи «Раство-
рение» фармакопеи США, Японии и Европейской 
фармакопеи не дают прямого указания на исполь-
зование в качестве среды растворения органиче-
ских растворителей для повышения растворимо-
сти лекарственных средств [3, 4]. Несмотря на это, 
в трех частных статьях при испытании капсул и 
таблеток пролонгированного действия в среду 
растворения добавляют органические растворите-
ли (чаще изопропиловый спирт). В некоторых 
частных статьях (в основном на лекарственные 
препараты стероидной структуры) в среду раство-
рения рекомендуется добавлять поверхностно-
активные вещества (натрия лаурилсульфат, натрия 
додецилсульфат и др.) [5]. В связи с этим, тест 
«Растворение» таблеток дилепта пролонгирован-
ного действия проводили в среде 2,5% раствора 
натрия додецилсульфата в фосфатном буфере с 
pH = 7,2. Предварительно сняты спектры поглоще-
ния раствора плацебо и PCO. В среде 2,5% раство-
ра натрия додецилсульфата в фоcфатном буфере с 
рН 7,2 дилепт имеет максимум поглощения при 
длине волны 278 нм, вспомогательные вещества, 
входящие в состав таблеток, не мешают определе-
нию.

МЕТОДИКА
Тест «Растворение» проводили при условиях, 

аналогичных описанным ранее. В сосуд прибора 
помещали 500 мл 2,5% раствора натрия додецил-
сульфата в фосфатном буфере с pH = 7,2. После 
этого помещали в 6 сосудов по одной таблетке и 
включали мешалку (скорость вращения — 
50 об/мин). Через каждый час в течение 8 часов 
отбирали пробу объемом 10 мл и фильтровали 
через фильтр Millipore с диаметром пор 0,45 мкм. 
Оптическую плотность испытуемого раствора и 
раствора РСО измеряли на спектрофотометре при 
длине волны 278 нм в кювете с толщиной слоя 10 
мм. Раствор РСО готовили аналогично с предыду-
щим опытом, используя в качестве растворителя 
2,5% раствор натрия додецилсульфата в фосфатном 
буфере с pH 7,2. Фосфатный буфер готовили из 
стандарт-титра, доводя pH полученного после рас-
творения раствора до 7,2 0,1 М раствором натрия 
гидроксида. В качестве раствора сравнения ис-
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пользовали 2,5 % раствор натрия додецилсульфата 
в фосфатном буфере pH 7,2.

Количество дилепта, перешедшего в среду рас-
творения (X %), от заявленного содержания, рас-
считывали по формуле 1.

Через 8 часов количество дилепта, перешедше-
го в раствор, из таблеток состава 1 составило 
62,10 %, из таблеток состава 2 — 87,50 %. Резуль-
таты представлены в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
По результатам проведенных исследований вы-

бран наиболее рациональный состав (2) таблеток 
дилепта пролонгированного действия. Для прове-
дения теста «Растворение» в качестве среды рас-
творения целесообразно использовать 2,5 % раствор 
натрия додецилсульфата в фосфатном буфере с 
pH = 7,2. Установлены нормы теста «Растворение» 
[3, 4], которые рекомендуется включить в соответ-
ствующий раздел проекта ФС «Дилепт 50 мг, та-

блетки пролонгированного действия» (табл. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. В результате проведенных исследований вы-

бран наиболее рациональный состав таблеток ди-
лепта пролонгированного действия.

2. Разработана гармонизированная методика 
теста «Растворение» таблеток дилепта пролонги-
рованного действия. В качестве среды растворения 
рекомендовано использовать 2,5% раствор натрия 
додецилсульфата в фосфатном буфере с pH = 7,2.

3. В соответствии с требованиями ОФС 42 
0003-04 «Растворение» установлены нормы теста 
«Растворение». Методику рекомендовано включить 
в соответствующий раздел проекта ФС «Дилепт 50 
мг, таблетки пролонгированного действия».
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Таблица 1
Результаты определения показателя «Растворение» таблеток дилепта пролонгированного действия в среде: 

вода — изопропиловый спирт (8:2)

№ табл.
Время (часы) Метрологические 

характеристики 
(Р = 95 %, n = 6)1 2 3 4 5 6 7 8

Cостав1 Среда: вода : изопропиловый спирт (8 : 2)

Хср = 62,99 %
S = 3,22

Sx cp = 1,31
Δx = 6,47

Δxcр = 2,64
ε = 10,72%
εср = 4,19%

1 8,20 13,20 23,20 29,50 37,09 46,70 55,60 63,75

2 12,50 16,30 25,70 33,20 39,53 49,40 58,10 68,30

3 7,70 15,30 24,30 28,40 36,09 44,60 54,30 61,10

4 8,30 14,50 25,82 34,20 37,35 47,24 53,80 64,40

5 9,69 17,80 21,95 28,19 33,41 41,46 52,40 61,20

6 6,90 13,30 20,80 27,96 34,10 45,78 51,60 59,20

Х ср 8,88 15,07 23,63 30,24 30,10 45,86 54,30 62,99

Состав2 Среда: вода : изопропиловый спирт (8 : 2)

Хср = 97,51 %
S = 2,25

Sx cp = 0,91
Δx = 4,52

Δxcр = 1,84
ε = 4,63 %

εср = 1,88 %

1 12,41 25,15 47,55 56,15 67,31 79,69 90,92 96,73

2 15,95 32,62 44,96 55,86 68,26 83,94 88,57 97,74

3 10,27 31,09 46,67 58,22 69,32 80,46 91,08 99,66

4 16,45 26,29 44,03 58,11 67,80 80,42 84,82 96,27

5 14,54 30,20 46,96 58,41 69,08 81,12 95,39 100,38

6 13,48 29,32 49,01 61,05 68,20 78,95 87,46 94,28

Х ср 13,85 29,11 46,53 57,97 69,66 80,76 89,71 97,51
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Таблица 2
Результаты определения показателя «Растворение» 

в среде 2,5 % раствора натрия додецилсульфата в фосфатном буфере с pH = 7,2

№ табл.
Время (часы) Метрологические 

характеристики
(Р = 95 %, n = 6)1 2 3 4 5 6 7 8

Состав 1 Среда: 2,5% раствор натрия додецилсульфата в фосфатном буфере с pH = 7,2 Хср = 62,10%; 
S = 3,74; Sx сp = 1,52

1 9,20 13,25 24,22 28,55 36,93 46,74 53,56 60,75

Δx = 7,51
Δxcр = 3,06
ε = 12,09%
εср = 4,92%

2 10,77 16,36 25,75 33,25 39,53 48,43 57,11 69,06

3 7,57 17,32 22,90 28,67 36,67 44,60 54,30 61,10

4 7,53 17,50 26,69 32,78 43,54 48,23 56,89 60,17

5 8,69 16,80 23,76 28,34 32,41 45,50 51,62 63,15

6 6,92 12,48 19,80 26,96 32,92 45,89 50,46 58,34

Хср 8,45 15,62 23,85 29,76 37,00 46,57 53,99 62,10

Состав 2 Среда: 2,5% раствор натрия додецилсульфата в фосфатном буфере с pH = 7,2

Хср = 87,50
S = 1,59

Sx cp = 0,64
Δx = 1,28

Δxcр = 0,52
ε = 1,46%

εср = 0,60%

1 10,41 24,15 38,45 48,55 54,15 67,31 77,69 86,54

2 5,95 22,62 34,53 43,99 55,86 68,26 79,94 85,45

3 8,45 26,09 37,28 46,64 58,67 69,32 81,46 89,43

4 11,89 21,29 34.52 45,45 58,76 73,08 78,42 86,46

5 13,54 20,20 34,34 45,96 59,90 73,08 79,12 87,97

6 9,04 29,32 35,01 49,15 61,05 72,20 78,95 89,12

Хср 9,88 23,95 46,62 58,06 70,54 79,26 87,49

Таблица 3
Нормы теста «Растворение» для таблеток дилепта 

пролонгированного действия.

Время анализа % дилепта, перешедшего 
в среду растворения

2 часа от 20 до 40%

5 часов от 40 до 70%

8 часов не менее 85%
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