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Аннотация. Этравирин (ETR, TMC125) – ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы 
(ННИОТ), применяемый при антиретровирусной терапии. Фармацевтическая субстанция (ФС) от-
носится к IV классу биофармацевтической классификационной системы (БКС): имеет низкую рас-
творимость в воде и проницаемость. Оригинальный лекарственный препарат (ЛП) выпускается под 
торговым названием Интеленс®. Для улучшения растворимости и биодоступности ФС ETR при про-
изводстве ЛП применяется технологический метод образования твердой дисперсии ФС – водорас-
творимый полимер (гидрооксипропилметилцеллюлоза).

В открытых источниках отсутствует информации о кинетике растворения ЛП Интеленс® в сре-
дах c физиологическим значением pH, с рН 1.2, 4.5, 6.8. Эти данные, позволят проводить исследо-
вание эквивалентности лекарственных препаратов (ЛП) по процедуре «биовейвер», что позволит 
облегчить разработку и вывод на рынок воспроизведенных ЛП.

Целью работы являлось изучение кинетики растворения препарата Интеленс®, таблетки 200 мг. 
Объектом изучения был ЛП Интеленс® таблетки, 200 мг, в количестве 5 серий. В течение всего вре-
мени эксперимента в водных средах с физиологическим значением рН во временных точках 5, 10, 
20, 30, 45 и 60 минут наблюдался рост градиента концентрации ФС ETR. В точке 90 минут значения 
соответствовали точке растворения 60  минут. При рН 1.2 и 6.8 наблюдались одинаковые значения 
высвобождения 0.8 % (1.847 и 1.798 мкг/мл, соответственно), а в среде ацетатного буфера с рН 4.5 на-
блюдалось максимальное растворение ФС ETR – 6.3 % (13.991 мкг/мл).

Таким образом, в работе была изучена кинетика растворения ЛП Интеленс® таблетки, 200 мг в 
водных средах в физиологическом интервале значений pH на выборке, состоящей из 5 серий ЛП, с 
использованием разработанного точного и чувствительного метода ОФ-ВЭЖХ для количественного 
определения ФС ETR.
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Этравирин (ETR, TMC125) – ненуклеозидный 
ингибитор обратной транскриптазы (ННИОТ), 
разработанный для ингибирования ННИОТ-ре-
зистентного вируса иммунодефицита человека – 
ВИЧ-1 (рис. 1) [1].

В январе 2008 года Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) одобрило его примене-
ние, сделав его тридцатым препаратом против 
ВИЧ. ETR является первым препаратом ННИОТ 
нового поколения, демонстрирующим эффектив-
ность в терапии у ВИЧ-инфицированных людей 
с ННИОТ-резистентным вирусом [2]. Спектр ак-
тивности ETR объясняется его способностью бло-
кировать обратную транскриптазу ВИЧ разными 
механизмами действия [3].

Фармацевтическая субстанция (ФС) ETR от-
носится к IV классу биофармацевтической клас-
сификационной системы (БКС): имеет низкую 
растворимость в воде и проницаемость [4].

Коммерчески доступный лекарственный пре-
парат (ЛП) ETR на основе твердой дисперсии 

Рис. 1. Структурная формула этравирина
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(ТД), ФС – водорастворимый полимер, выпуска-
ется под торговым названием Интеленс®. ЛП был 
изобретен компанией «Тиботек». В настоящее 
время «Тиботек» включена в одно из подразделе-
ний компании «Янссен», который является частью 
глобальной корпорации «Джонсон  &  Джонсон». 
Использование ТД является одной из возможных 
технологий для улучшения растворимости, и воз-
можного увеличения биодоступности лекарствен-
ных средств (ЛС) [5-6]. 

Механизм повышения растворимости объяс-
няется снижением кристалличности плохо рас-
творимых ФС за счет их включения в носитель, 
как правило в фармацевтической промышленно-
сти используются водорастворимые полимеры, 
где частицы вещества в ЛС имеют меньший раз-
мер и аморфизированное состояние [7-8]. 

ТД, подвергаясь воздействию водной среды, 
диспергируется в виде мелких коллоидных ча-
стиц, имеющих большую площадь поверхности, 
что приводит к повышению скорости растворения 
[9-10]. В ЛП Интеленс® в качестве такого водо-
растворимого полимерного носителя выступает 
гидроксипропилметилцеллюлоза [11]. 

Стоит отметить, что в различных исследова-
ниях [4, 12-15] описано применение метода ОФ-
ВЭЖХ с использованием УФ-детектирования для 
количественной оценки растворимости ETR, но, 
к сожалению, в открытых источниках нет ника-
кой информации о данных по кинетике растворе-
ния Интеленс®, таблетки 200 мг, в водных средах 
в физиологическом интервале pH, с рН 1.2, 4.5, 
6.8. Эти данные, позволят проводить исследование 
эквивалентности лекарственных препаратов (ЛП) 
по процедуре «биовейвер». Данная процедура по-
зволяет заменить ресурсозатратные in vivo тесты 
сравнением кинетики растворения оригинального 
и воспроизведенного ЛП in vitro, что облегчает раз-
работку и вывод на рынок последних, тем самым 
делая ЛП более доступными для потребителя [16].

В литературе указаны временные точки и сре-
да растворения для проведения контроля каче-

ства ЛП Интеленс® таблетки, рекомендуемая FDA 
(Управление по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов, США), но не 
указаны способы детектирования ФС ETR [17]. 

Для количественного определения ФС ETR в 
водных средах в физиологическом интервале зна-
чений рН и среды для контроля качества ЛП Инте-
ленс® таблетки разработали аналитический метод 
обращено‑фазовой высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ОФ-ВЭЖХ) с использовани-
ем флуориметрического детектора.

Объектом изучения были таблетки Интеленс® 
таблетки, 200  мг, состав которых представлен в 
таблице 1.

Целью работы являлось изучение кинетики 
растворения препарата Интеленс®, таблетки 200 мг. 

Для этого были поставлены следующие зада-
чи:

– провести тест растворения ЛП в водных 
средах с различным физиологическим значением 
pH и произвести отбор проб в определенных вре-
менных точках, рекомендованных FDA;

– разработать методику количественного 
определения ФС ETR в водных средах в физиоло-
гическом интервале значений рН с применением 
обращено-фазовой высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ОФ-ВЭЖХ) и использовани-
ем флуориметрического детектора;

– провести валидацию разработанной мето-
дики по характеристикам: специфичность, ана-
литическая область, линейность, правильность 
и прецизионность (повторяемость) согласно 
ОФС.1.1.0012.15.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Стандартный образец этравирин, MSN 

Life Sciences Private Limited (Индия), серия 
№  EV0101118); ЛП Интеленс® таблетки, 200  мг, 
«Янссен-Силаг С.п.А» (Италия) (серии: JDL0M00, 
JGL0N00, JFL0V00, JGL0900, JFL1J01);

Водные среды с различным pH  (0.06  М рас-
твор соляной кислоты, pH 1.2, ацетатный буфер-

Таблица 1
 Состав ЛП Интеленс® таблетки, 200 мг.

Компонент Функция Содержание на одну таблетку, мг
Этравирин Активное вещество 200.0
Вспомогательные вещества
ГПМЦ Водорастворимый полимер 600.0
Кремния диоксид коллоидный Глидант 2.8
Кроскармеллоза натрия Дезинтегрант 70.0
Стеарат магния Лубрикант 7.0
Силиконизированная микрокристаллическая целлюлоза Наполнитель 450.2
Микрокристаллическая целлюлоза Носитель 70.0

Изучение кинетики растворения
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ный раствор pH  4.5, фосфатный буферный рас-
твор pH 6.8). Буферные растворы приготовлены в 
соответствии с ОФС.1.3.0003.15.

Для исследования кинетики растворения ис-
пользовался прибор Dissolution Tester «DISTEK 
Evolution Model 6100», представляющий собой 
аппарат II «Лопастная мешалка».

Растворение в водных средах с различным 
значением pH. 900  мл соответствующей свеже-
приготовленной среды термостатировались в 
сосуде для растворения объемом 1  л при темпе-
ратуре 37±1 °C и скоростью вращения мешалки, 
равной 70 об/мин. После добавления в сосуд рас-
творения образца ЛП для исследования и начала 
теста растворения по рекомендации FDA спустя 
5, 10, 20, 30, 45, 60 и 90 минут из каждого сосу-
да отбирали пробы по 5  мл. Фильтровали через 
мембранный фильтр CHROMAFIL® (0.45 мкм) в 
виалы для ВЭЖХ, отбрасывая первые 2 мл филь-
трата. Для теста в каждой среде использовалась 
по 12 таблеток каждой серии.

Растворение по методу, рекомендованному 
FDA. 1000 мл свежеприготовленного 0.01 M рас-
твора HCl термостатировались в сосуде для рас-
творения объемом 2 л при температуре 37±1 °C и 
скоростью вращения мешалки, равной 70 об/мин. 

После добавления в сосуд растворения образ-
ца ЛП для исследования и начала теста раство-
рения, спустя 10 минут добавляли 800 мл 2.25% 
(масс) раствор лаурилсульфата натрия в 0.01  M 
HCl. По рекомендации FDA спустя 5, 10, 20, 30, 
45, 60 и 90 минут после добавления раствора SLS 
из каждого сосуда отбирали пробы по 5 мл. Филь-
тровали через мембранный фильтр CHROMAFIL® 
(0.45 мкм) в виалы для ВЭЖХ, отбрасывая первые 
2 мл фильтрата.

Используемая система ВЭЖХ состояла из 
ВЭЖХ-насоса, автосамплера и флуориметриче-
ского детектора Prominence RF-20A (Shimadzu, 
Япония). Разделение осуществляли с помощью 
колонки Acquity UPLC® BEH C18 (50×2.1 мм, раз-
мер частиц 1.7 мкм, Waters, США). Система рабо-
тала при 50 °C с подвижной фазой, состоящей из 
H3PO4, воды и ацетонитрила в объемном соотно-
шении 0.7:139.3:260. Объем вводимой пробы со-
ставил 10 мкл, скорость потока – 0.1 мл/мин. Де-
тектирование проводили при λ(ex) = 305 нм, λ(em) 
= 405 нм, время хроматографирования составляло 
9 мин., время удерживания этравирина – 5.5 мин.

Стандартный раствор: точная навеска 10  мг 
стандартного образца этравирина помещали в 
мерную колбу вместимостью 100  мл, добавляли 

50  мл ацетонитрила и обрабатывали на ультра-
звуковой бане в течение 20 минут или до полного 
растворения, охлаждали до комнатной температу-
ры и доводят объём раствора ацетонитрилом до 
метки и перемешивают. Полученный раствор раз-
бавляли подвижной фазой до концентрации этра-
вирина 1 мкг/мл.

В соответствии с ОФС.1.1.0012.15 прово-
дилась валидация методики по следующим ха-
рактеристикам: специфичность, аналитическая 
область, линейность, правильность и прецизион-
ность (повторяемость). Также был определен пре-
дел количественного определения (ПКО).

 
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Растворение в водных средах с pH 1.2, 4.5, 6.8.
Результаты оценки кинетики растворения для 

5 серий препарата Интеленс® 200  мг в трех во-
дных средах (рН 1.2, 4.5, 6.8) в течение 90 минут 
представлены на профилях растворения (рис. 2.) 

В течение всего времени эксперимента в 
водных средах с физиологическим значени-
ем рН во временных точках 5, 10, 20, 30, 45 и 
60  минут наблюдался рост градиента концен-
трации ФС ETR. В точке 90 минут значения со-
ответствовали точке растворения 60  минут. 
При рН 1.2 и 6.8 наблюдались одинаковые значе-
ния высвобождения 0.8 % (1.847 и 1.798 мкг/мл, 
соответственно), а в среде ацетатного буфера с 
рН  4.5 наблюдалось максимальное растворение 
ФС ETR – 6.3 % (13.991 мкг/мл).

Растворение Интеленс® по методу, рекомен-
дованному FDA. Результаты оценки кинетики рас-
творения для 5 серий препарата Интеленс® 200 мг 
в среде для теста «Растворение» в течение одного 
часа представлены (рис. 3).

Рис. 2. Профили растворения ЛП Интеленс® 
таблетки, 200 мг в средах с различным значением 
pH: 1) pH 1.2, 2) pH 4.5, 3) pH 6.8.

Золотов С. А., Пономарев Е. С., Даин И. А., Золотова А. С.
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В среде растворения для контроля качества 
ЛП, высвобождение ФС ETR через 5  минут – 
48.0 %, а во второй точке, которая соответствует 
10 минут – 91.7 %, далее во временных точках от 
20 минут до 90 минут наблюдается незначитель-
ный рост растворения ФС ETR от 95.2 до 99.1 %.

Результаты анализа показали, что характе-
ристики предложенного в данной работе метода 
удовлетворяют требованиям ОФС для качествен-
ного и количественного анализа ETR. Коэффици-
ент детерминации составил (R2) > 0.999. ПКО со-
ставил 0.72 нг/мл.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые изучена кинетика растворения ЛП 

Интеленс® таблетки, 200 мг в средах с физиологи-
ческим значением pH на выборке из 5 серий ЛП, 
с использованием разработанного точного и чув-
ствительного ОФ‑ВЭЖХ метода количественного 
определения ФС ETR в водных средах.

Полученные данные оценки кинетики растворе-
ния ЛП Интеленс® таблетки, 200 мг являются весь-
ма полезными, так как в открытых источниках нет 
приведенных данных для данных сред. Полученные 
результаты позволяют проводить сравнительные те-
сты растворения, что впоследствии упростит вывод 
новых ЛП ETR в виде твердых дозированных ЛФ, 
делая фармацевтический рынок более конкуренто-
способным, а сами препараты – более доступными.
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DISSOLUTION KINETICS STUDY OF DRUG INTELENCE®

S. A. Zolotov, E. S. Ponomarev, I. A. Dain, A. S. Zolotova

LLC “AMEDART”

Abstract. Etravirine (ETR, TMC125) is a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) 
used in antiretroviral therapy. The active pharmaceutical ingredient (API) belongs to the IV class of the 
biopharmaceutical classification system (BCS), having low water solubility and permeability. An original 
drug is marketed under the trade name Intelence®. To improve solubility and bioavailability of the API, they 
use technology of obtaining solid dispersion API – polymer.

There is no information in open sources about the kinetics of dissolution of Intelence® in media with 
physiological pH 1.2, 4.5, 6.8. The data will make a study of the equivalence of the drug using the biowaiver 
procedure possible, which will facilitate the development and launch of generic drugs on the market.

To study the dissolution kinetics of Intelence® tablets, 200 mg was the aim of the paper. The object of the 
study was Intelence® tablets, 200 mg (5 batches). During the entire experiment, at time points 5, 10, 20, 30, 
45 and 60 minutes, an increase in the concentration gradient of API in aqueous media with a physiological 
pH value was observed. At the 90 minutes the values corresponded to the ones at point 60 minutes. At pH 
1.2 and 6.8 the same release values – 0.8% (1.847 and 1.798 μg/ml, respectively) – were observed, and 
the maximum dissolution of API – 6.3% (13.991 μg/ml) – was observed in the acetate buffer with pH 4.5.

Thus, we studied the dissolution kinetics of Intelence® tablets, 200 mg in media with physiological 
pH values on a sufficient sample (5 series of drugs) using the developed accurate and sensitive RP-HPLC 
method for API etravirine assay.

Keywords: etravirine, dissolution profile, HPLC.
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