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1. Цели занятия
1.1. Изучить теории проницаемости мембран желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

1.2. Изучить влияние биофармацевтических факторов на терапевтическую активность  действующих веществ из таблеток.

1.3. Изучить высвобождение действующих веществ из таблеток.

2. Материальное оснащение
2.1. Методическая разработка.
2.2.    Государственная Фармакопея Республики Беларусь, том 1 (2012).

2.3. Технический кодекс установившейся практики ТКП 626 - 2018 (33150) Порядок разработки и постановки продукции на производство.
2.4. Технический кодекс установившейся практики ТКП 030-2017 (33050). Производство лекарственных средств.  Надлежащая производственная практика. 
2.5. Технический кодекс установившейся практики Республики Беларусь ТКП 644-2019 (33050). Производство лекарственных средств. Анализ спецификаций теста «Растворение» для твердых дозированных лекарственных форм, для применения внутрь с обычным высвобождением системного действия. 
3. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки

3.1. Всасывание действующих веществ через биологические мембраны.

3.2. Теория проницаемости мембран желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

3.3. Влияние биологических факторов на терапевтическую активность  действующих веществ из таблеток.

3.4. Влияние фармацевтических факторов на терапевтическую активность действующих веществ из таблеток.

3.5. Высвобождение действующих веществ из таблеток как фактор оценки терапевтической активности лекарственных средств.
4. Информационный материал
Всасывание действующих веществ через биологические мембраны.

После применения действующее вещество должно проникнуть через биологические мембраны. 

Мембраны клеток подразделяются на поверхностные (плазматические) и внутренние. Одна из основных функций клеточных мембран - транспортная.    

Для объяснения  механизма  проникновения веществ через клеточную мембрану в начале ХХ века было предложено ряд теорий: липоидная  теория  Overton  (1902),  мозаичная  теория  Nathansohn (1904), теория ультрафильтра Ruhland (1912), Michaelis и соавторов (1927), липоидно-фильтрационная теория (Collander и соавторов 1933), Hober (1945).    

Главным этапом  многоступенчатого  процесса всасывания  является проникновение фармацевтических субстанций через  поверхностную мембрану.  

Существуют различные модели строения мембран.  

Danielli, H. Davson была предложена "бутербродная"  модель клеточной мембраны (белок - двойной слой липидов - белок).

Модификация данной модели (модель  Стейна - Даниэли, 1956) предполагала  наличие  в структуре мембраны полярных пор,  что должно было объяснить трансмембранный перенос гидрофильных молекул небольшого размера. Хотя, вопрос о существовании в мембранах постоянных гидрофильных пор остается спорным,  участие таких пор  (по крайней мере в объемных потоках) не вызывает сомнения. 

Вторая модель - глобулярная или мозаичная предложена в  1962  г  H. Fernandez - Moran и развита существенно D.  Green,  S. Fleischer. 

Независимо от построения моделей, мембраны  состоят  из двух слоев глобулярных белков,  между которыми располагаются фосфолипиды в виде непрерывного двойного слоя  или в щелях между белками.     

A. Albert делит все многообразие мембран на 4 типа: 

1. цельная плоскостная мембрана; 

2. мембрана с носителями для транспорта отдельных веществ;

3. мембрана  со  специфическими носителями для осуществления активного транспорта  против  градиента  концентрации  с  затратой энергии;

4. мембраны, имеющие поры 4-5 мкм, через которые могут проникать молекулы воды, не электролиты и мелкие ионы.

Данные электронной  микроскопии показали,  что мембрана животных клеток имеет толщину 9 - 10 нм,  эпителия кожи  7,5 нм.

Всасывание веществ  осуществляется  по различным механизмам,  которые лежат в основе интраклеточного пути  поступления веществ в организм. 

Ниже описаны возможные механизмы этого процесса.

1. Пассивная диффузия. 

Многие действующие вещества всасываются путем пассивной диффузии, растворяясь в липидах мембраны и передвигаясь через нее. Транспорт обусловлен физическими закономерностями диффузии веществ  через  полупроницаемые мембраны. Пассивная диффузия характеризуется константой скорости диффузии и прямо пропорциональна градиенту  концентрации  вещества  по обе стороны мембраны.  Она описывается I законом Фика и выражается следующим уравнением:

 Km · D · ∆Cs
     Ys = --------------- = kp ·∆Cs , 

   δ         

где Ys -  величина стационарного потока вещества через единицу    площади мембраны в единицу времени;

Km -  коэффициент  распределения  вещества между  тканью и раствором;

D -  коэффициент  диффузии вещества в мембране толщины δ;

∆Cs -  стационарная величина градиента концентрации вещества;

kp -  коэффициент проницаемости.

В настоящее  время  оценка  проницаемости через мембраны базируется на представлении о ней как однородной инертной мембране.  В непрерывной системе, транспорт вещества через такую мембрану может быть описан с помощью  уравнения II закона Фика:

    dC            d2C

  ------ = D ·  -------- , при условии 0 ≤ X ≤ δ ,            

    dt             d X2

где С - концентрация диффундирующего вещества в мембране;

t - время;

D - коэффициент диффузии;

Х - расстояние от поверхности мембраны.

Графическое изображение  проницаемости вещества через мембраны обычно  представляет  собой линию,  криволинейный участок которой соответствует нестационарной стадии процесса, а прямолинейный - стационарной стадии. 

Начальный промежуток  времени,  когда  происходит  насыщение связующих центров мембраны действующим веществом,  определяется путем отсечения линейной части кривой на оси t (время) или  выражается математически (например, для мягких лекарственных средств),  если концентрация лекарственного вещества в мази постоянная:

h

    t = ----- ,   

         6 · D

где h - толщина мембраны;

D - диффузионная константа.

Данные уравнения отражают простой, качественно однородный и одновременно надежный  количественный  подход  к оценке    проницаемости веществ через биологические мембраны.

2. Конвективное всасывание. 

Этим механизмом всасываются небольшие молекулы с радиусом 0,4 нм и  менее через поры мембраны, наполненные водой. Эффективность конвективного всасывания (фильтрация) зависит от осмотического  давления, вязкости  среды,  толщины мембраны,  площади пор и их количества (не > 0,7 нм).

3. Активный транспорт. 

В этом случае  мембраны  содержат  транспортные  системы и играют активную роль при переносе фармацевтической субстанции.    Специальный носитель, как составная часть мембраны, образует комплекс с действующим веществом на наружной стороне  мембраны и отдает ее с другой стороны.  Затем свободный носитель возвращается к наружной стороне мембраны для  дальнейшей транспортировки.     Активный транспорт характеризуется  высокой  специфичностью, он  может действовать и против градиента концентрации с затратой энергии. Источник энергии - "обломки" АТФ.

Активным транспортом всасываются сахара, аминокислоты, триглицериды, гаммаглобулин, пиримидины, ионы железа, сердечные гликозиды, эстрадиол, тестостерон и др.

 4.Облегченный активный транспорт. 

Скорость пассивной диффузии резко возрастает,  так  как  в транспорте веществ принимают участие  молекулы  специфических переносчиков. Перенос происходит по концентрационному градиенту, но скорость его выше,  чем простой диффузии без участия переносчика.  

Примером  может служить всасывание витамина В12  в желудочно-кишечном тракте,  в транспорте которого принимают участие белок ("внутренний фактор Кастла").

Выделяют также органические молекулы, которые называют ионофорами, они повышают проницаемость мембран для некоторых веществ, например для ионов калия. К ним относятся макроциклические антибиотики (грамицидин), валиномицин, аламетицин и др.

5. Эндоцитоз (фагоцитоз и пиноцитоз).  

И. И. Мечников в 1878 г обнаружил, что лейкоциты могут заглатывать целую бактерию. 

Эндоцитоз - процесс транспорта твердых и жидких материалов.  

Подразделяется на фагоцитоз, когда клетки "заглатывают"  твердые  тела  и  пиноцитоз,  когда поглощаются капли жидких веществ.

Эндоцитоз - транспортная система, при которой клетки обволакивают маленькие частицы твердого вещества или маленькие капельки,  или  коллоиды  внеклеточной жидкости и поглощают их в форме вакуоли,  имеющей сечение 75 нм, которая отделяется от мембраны, переходит к противоположной мембране клетки, и оттуда попадает в ток крови или лимфы.  

Пиноцитозные пузырьки были обнаружены во всех клетках, исключая эритроциты. 

Фагоцитируются обычно частицы, которые являются или становятся инородными для всего организма  или  для  отдельной  части.  

Многие исследователи склонны рассматривать пиноцитоз как  универсальный  механизм  поглощения клеткой крупномолекулярных веществ.

Всасывание за счет пиноцитоза обнаружено для жирных кислот, глицерина, аминокислот, крахмала, поливинилхлорида, ликоподия, яиц паразитов, цветочной пыли, у молодых животных – ферритина и инсулина и др.

Лекарственные  средства  могут одновременно всасываться различными путями, например, пассивной и конвективной диффузией и др. В этом случае говорят о комбинированной модели всасывания.

Далее рассмотрим влияние биофармацевтических факторов на терапевтическую активность действующих веществ из таблеток.

Теория проницаемости мембран ЖКТ.

Таблетки - твердая дозированная лекарственная форма, содержащая в своем составе одну дозу одно или несколько действующих веществ. Получается путем непосредственного таблетирования частиц или агрегатов частиц или предварительным гранулированием. Таблетки могут иметь различную форму, чаще всего плоскую или двояковыпуклую, разный диаметр, толщину и массу. Поверхность должна быть без повреждений. На поверхности таблеток могут быть обозначения, надпись, а также риска, облегчающая деление таблетки.

Наибольшая группа таблеток это пероральные таблетки.

После применения, действующие вещества должны проникнуть через биологические мембраны и далее оказать свое действие на организм человека. 

Всасывание действующих веществ из таблеток в ЖКТ описывается I и II законом Фика, с допуском, что слизистая оболочка рассматривается как полупроницаемая мембрана (смотри выше).

Терапевтическое действие  таблеток  зависит от  степени высвобождения действующего вещества из лекарственной формы и количества действующего вещества,  проникающего в  биологические жидкости человека.

Факторы, влияющие на всасывание действующих веществ  через слизистую оболочку ЖКТ  можно  разделить на биологические и фармацевтические.

Влияние биологических факторов на терапевтическую активность  действующих веществ из таблеток.
Биологические факторы связаны с состоянием слизистой оболочки ЖКТ (целостностью ЖКТ, рН отделов ЖКТ,  температурой, возрастом организма, скоростью течения крови) и местом локализации всасывания действующего вещества (желудок, кишечник).  

Влияние биологических факторов зависит напрямую от коэффициента распределения липоид – вода и выражается уравнением: 
К = С1/С2, 
где С1 – концентрация действующего вещества в липоидной фазе;

С2 – концентрация действующего вещества в водной фазе.

Чем больше коэффициент распределения К, тем больше скорость диффузии. В гомологических рядах всасывание через липоидную мембрану с увеличением коэффициента распределения возрастает. Лекарственные средства, которые  совершенно не растворимы в жирах, оказывают терапевтическое действие только при внутривенном введении.

Большинство лекарственных средств представляют собой слабые кислоты или основания. Их способность к диссоциации характеризуется константой диссоциации и выражается через обратный логарифм константы ионизации.

Связь между степенью ионизации и рН среды, в которой оно находится, выражается уравнениями Хендерсона - Хассельбаха:

Константа ионизации – рН =

Концентрация неионизированной формы вещества / концентрация ионизированной формы вещества (для кислот)

Константа ионизации – рН =

Концентрация ионизированной формы вещества / концентрация неионизированной формы вещества (для оснований)

Лекарственные средства, имеющие кислотный характер, всасываются главным образом в желудке, а лекарственные средства основного характера всасываются в кишечнике. Самая низкая величина константы ионизации кислоты, позволяющая быстрое всасывание составляет примерно 3. Самая большая величина константы ионизации оснований, позволяющая быстрое всасывание составляет примерно 7,8.

Целостность слизистой ЖКТ - один из наиболее важных факторов, которые определяют проникновение различных веществ.   Различные повреждения, вызванные физическими и химическими факторами, а также возникшие в результате  заболевания,  способствуют  проникновению веществ из внутренней среды через ЖКТ в организм.

Возраст человека и его влияние на проницаемость фармацевтических субстанций. Ткани эмбрионов и детей обладают большей проницаемостью,  чем взрослых.

Гематобарьер. Абсорбция  веществ,  проникающих в ЖКТ,    лимитируется  кровяной перфузией. Если течение крови через сосуды увеличивается, скорость клиренса материалов также увеличивается, так как концентрация материала у поверхности слизистой уменьшается. Сужение просвета кровеносных сосудов   замедляет последующую абсорбцию лекарственного средства.

Температура. При повышении температуры организма человека, даже в пределах физиологических колебаний температуры человеческого тела (37оС),  и комбинации других  факторов, изложенных выше,  проницаемость слизистой ЖКТ для  веществ повышается во много раз.

Региональные различия проницаемости в ЖКТ. Зависят от коэффициента распределения действующего вещества в системе липоид – вода (смотри выше).

Влияние фармацевтических факторов на терапевтическую активность действующих веществ из таблеток.

Фармацевтические факторы, влияющие на терапевтическую активность лекарственного средства из таблеток, классифицируют на 5 групп:

Простая химическая модификация действующих и вспомогательных веществ;

Физическое состояние действующих и вспомогательных веществ;

Природа и количество вспомогательных веществ;

Вид лекарственной формы (путь введения лекарственного средства  в организм);

Технологические операции, имеющие место при получении лекарственного средства.
Введение действующего вещества в организм в виде соли, кислоты, основания изменяет растворимость вещества в воде и липидах, электрический заряд, степень ионизации и др. и таким образом влияет на скорость и полноту всасывания.

Процесс перехода действующего вещества из твердого состояния в раствор характеризуется определенной скоростью V1. С другой стороны, биологическая доступность определяется скоростью всасывания V2 и полнотой всасывания:
ЛС → V1 → (раствор) → V2 → (кровь).

Если V1 < V2, в случае медленно и трудно растворимых веществ, то скорость растворения лимитирует процессы всасывания и оказывает влияние на биологическую доступность. В данном случае скорость растворения будет коррелировать с биологической доступностью.

Если V1 ≥V2, то скорость растворения действующего вещества не будет влиять на биологическую доступность.

Растворение и всасывание зависит от формы и величины кристаллов, изомерии и других физических факторов. Для повышения биологической доступности в большинстве случаев вещества измельчают.

Растворимость - очень важный фактор в определении скорости проницаемости действующих веществ через мембрану. Лучше всасываются свободные  кислоты и основания,  чем соли,  а также быстро проникают молекулы небольшого размера.

При возрастании концентрации действующего вещества в таблетке количество  абсорбированного вещества с единицы поверхности  во времени также увеличивается.  

Вспомогательные вещества, особенно ВМС, могут вступать в физико-химическое взаимодействие с действующим веществом с образованием соединений включения, ассоциатов, плохо растворимых комплексов. Вспомогательные вещества могут конкурировать за механизмы всасывания с действующим веществом.

Методы гранулирования в производстве таблеток, давление прессования, покрытие оболочками и виды таблеток для перорального, сублингвального и другого применения изменяют качественные параметры таблеток, их растворимость и, как следствие, биологическую доступность.

Давление прессования влияет на время распадаемости таблеток, на скорость растворения действующих веществ. При определенной величине давления прессования может образовываться поликристаллический конгломерат, в результате чего резко снижается растворимость, и, следовательно,  всасывание (впервые описано в 1971 году, Сид, Джаминет).

Грануляция продавливанием может существенно замедлить всасывание действующих веществ. Количество смачивающей жидкости для грануляции, концентрация склеивающих веществ, величина гранулирующих зерен, их распределение в соответствии с размерами, скорость прессования, вид аппаратуры, поверхность полученных таблеток, форма, диаметр, отношение диаметра к высоте таблеток и другое существенно отражается на физиологической доступности таблеток (1971, Ливингстон).  Грануляция, каким бы способом она не осуществлялась, является длительной и трудоемкой стадией производства таблеток, оказывающей неблагоприятное воздействие на таблетируемую массу за счет увлажнения, при грануляции прокаткой за счет сушки, образования трудно распадающихся  поликристаллических агрегатов при брикетировании. Получение кристаллогидратов, из которых вода может быть удалена без разрушения кристаллической решетки, также имеет определенное значение в процессе сушки. Данная вода влияет непосредственно на прочность прессованных таблеток и косвенно – на абсорбцию действующих веществ из таблеток. Именно на этом свойстве сульфата кальция как вспомогательного вещества основано получение таблеток с нерастворимым каркасом, медленно отдающих действующие вещества, включенные в пространство пор сульфата кальция.

Наиболее существенными факторами,  влияющими на проницаемость действующих веществ в ЖКТ, являются:

- природа, количество и вид вспомогательных веществ в таблетках;

- концентрация, природа и свойства действующих веществ;

- технологические операции получения таблеток.

Высвобождение действующих веществ из таблеток как фактор оценки терапевтической активности лекарственного средства.

В опытах in vitro оценивают высвобождение действующих веществ из лекарственного средства.

Модельные системы  in vitro являются предпосылкой для осмысленной и эффективной экономии эксперимента in vivo. 

В основе опытов in vitro лежит принцип дезинтеграции лекарственной формы (разрушение, растворение действующего вещества и процесс всасывания через мембрану). Процесс растворения предшествует процессам всасывания, что делает оба процесса взаимосвязанными. Среди приборов и методов растворения можно выделить следующие: метод «вращающаяся корзинка» по Pernarowski, прибор «вращающаяся корзинка» (Rotating Basket) (USP XXII, BP 1980), метод «вращающаяся мешалка» (Rotating paddle). К этому же типу относится предложенная H.P.Koch «вращающаяся колба» (Rotating flask). Американской фармакопеей (1980 г.) был предложен еще один прибор «качающаяся корзинка» (Oscillating basket), не нашедший широкого применения. И другие приборы.

В Государственную Фармакопею Республики Беларусь включены методы и приборы для проведения  испытание «Растворение»:
1. Прибор с лопастью - мешалкой;

2. Прибор с вращающейся корзинкой;

3. Прибор с проточной кюветой;

4. Прибор с поршневым цилиндром;
При всех указанных случаях объект исследования находится в постоянном контакте со всем объемом среды растворения. С использованием данных приборов анализируются в основном скорости высвобождения твердых дозированных лекарственных форм (таблеток и др.).

Процесс растворения (переход действующего вещества из лекарственной формы в растворяющую среду) описывается известным уравнением Noyes-Whitney:
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 – скорость растворения;

К – константа;

S – общая поверхность растворяющегося вещества;

CS – растворимость средства в растворителе;

С – содержание средства в растворителе за время t;

Скорость растворения характеризует процесс абсорбции таблетированных действующих веществ.

Под «Растворением» подразумевают количество действующего вещества, которое в стандартных условиях за определенное время должно перейти в раствор из твердой дозированной лекарственной формы.

Испытание по тесту «Растворение» используется как контроль качества, отражающий постоянство свойств лекарственной формы, которое свидетельствует о надлежащих условиях производственного процесса, а также в определенной степени оценивает биодоступность.
В зависимости от скорости растворения действующих веществ из лекарственных форм различают следующие группы лекарственных средств: 

1. Таблетки без оболочки; таблетки, покрытые желудочно-растворимой (простой) оболочкой, капсулы; 

2. Желудочно-резистентные таблетки и капсулы;

3. Таблетки с модифицированным растворением.

Растворители для испытания. Если в частной статье не указано иначе, используются следующие растворители:

· вода

· хлористоводородная кислота (о,1 моль/л) 

· фосфатный буфер с рН 6,8-7,6

Эти растворители не должны содержать растворенных атмосферных газов, иначе их присутствие может негативно повлиять на результаты испытаний.

Используют в эксперименте вышеуказанные приборы.

Объем среды растворения 900 мл, но не может быть менее 500 мл. Температура среды растворения 37 ± 20 С. Скорость вращения от 50 до 250 оборотов в минуту.  Если нет других указаний в частных статьях, то скорость вращения устанавливают 100 об/мин (прибор с вращающейся корзинкой) или 50 об/мин (прибор с лопастью мешалкой).

Для лекарственных средств первой группы нормируемый интервал забора пробы 45 мин. Для лекарственных средств второй группы два интервала: для кислотной стадии (60 мин) и буферной стадии (45 мин). Для третьей группы должно быть не менее трех временных интервалов, указанных в частных статьях. 

Аналитический метод определения действующего вещества в среде растворения должен быть указан в частной статье. Содержание вещества в таблетке принимается за 100 %. Серия считается удовлетворительной при растворении в соответствующей среде за 45 мин не менее Q + 5 % действующего вещества от обозначенного номинального значения. Если из 6 таблеток одно значение не соответствует данному требованию, проводят испытание дополнительно на 6 таблетках, средний результат не менее Q и ни одного значения  менее Q + 15 %, дополнительно на 12 таблетках (всего 24 таблетки), средний результат не менее Q и ни одного значения менее Q + 25 %.
Растворяющая среда подбирается с учетом свойств действующего вещества.

Для желудочно-резистентных таблеток и капсул проводят испытания для каждой стадии (кислотная и буферная).

Кислотная. Количество действующего вещества, перешедшего в 0,1 М раствор хлористоводородной кислоты в течение 60 мин должно составить не более 10 % от количества, указанного на этикетке, при скоростях вращения корзинки или лопастной мешалки, указанных выше. 

Буферная. После замены среды растворения в раствор в течение 45 мин должно перейти не менее Q + 5 % действующего вещества от количества, указанного на этикетке, при скоростях вращения корзинки или лопасти мешалки, указанных выше.

В случае таблеток, содержащих действующие вещества, трудно растворимые в воде, рекомендуется прибор с проточной кюветой. 

С помощью испытания «Растворение» (модель высвобождения действующего вещества из твердых дозированных лекарственных форм in vitro) оценивают количество действующего вещества, перешедшего в раствор, то есть степень высвобождения.

За высвобождением действующих веществ из таблеток в ЖКТ следует их всасывание.

Для оценки полноты всасывания действующих веществ F. Dost и  E. Gladtke предложили использовать площади под фармакокинетическими кривыми (AUC – area under curve) изучаемых и стандартных лекарственных форм, что является законом площадей. E. Nuesch (1973) доказал универсальность закона соответствующих площадей, согласно которому отношение площадей под кривыми изменения концентрации действующего вещества в крови после внутреннего и внутрисосудистого введения является мерой его всасывания не зависимо от модели (одно-, двух- или многочастевой).  Определения проводят, как правило, по анализу лекарственного средства в крови, иногда в слюне или моче. 

5. Самостоятельная работа студентов
Проводится по вопросам, предложенным по теме.
6. Общие методические указания

Перед разбором вопросов необходимо провести контроль уровня знаний. Контроль проводится с помощью вопросов по теме. После проведения контроля необходимо детально разобрать вопросы, вызвавшие затруднения у студентов, а также вопросы п. 3. методической разработки. Составить  краткий конспект по материалам занятия. Выполнить лабораторную часть занятия.
Оценка качества таблеток кислоты ацетилсалициловой, стрептоцида, норсульфазола по испытанию «Растворение» (прибор с лопастью-мешалкой).
Лабораторный прибор с лопастью – мешалкой имеет следующие конструктивные детали:
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В термостатированный круглодонный сосуд наливают 500-900 мл соответствующего растворителя и выдерживают в термостате до установления температуры 370 ± 0,50 C. Таблетку помещают в сосуд в среду растворения и опускают лопасть так, чтобы расстояние до дна сосуда было 25 мм ± 2 мм. Включают привод и лопасть -  мешалка работает со скоростью 50 оборотов/мин. Через 45 минут эксперимента отбирают пробу раствора объемом 10 мл. Пробу переносят в мерную колбу на 50 мл, доводят объем раствора 0,1 М раствором хлористоводородной кислоты до метки (или другим подходящим растворителем (см. таблицу 1)). Измеряют оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре. Рассчитывают количество вещества, перешедшее в раствор, в процентах от дозы, обозначенной на этикетке. Содержание вещества в таблетке принимается за 100 %. Если другие требования не предусмотрены в частных статьях, серия считается удовлетворительной при растворении в соответствующей среде за 45 минут эксперимента не менее Q + 5 % (Q устанавливается в 75 %). 
В качестве растворов сравнения применяют соответствующий растворитель (таблица 1). Количество действующего вещества (Х) в процентах, перешедшее в раствор из таблеток рассчитывают по формуле:
А · a · V · 100
Х = --------------------
E · b · 100 ·c
где:
Х – процент действующего вещества, перешедшего в раствор за 45 минут эксперимента,

А – оптическая плотность исследуемого раствора,

а – объем разведения (50 мл),

Е – удельный показатель поглощения действующего вещества,

b – объем раствора взятого для разведения (10 мл),

c – масса действующего вещества в таблетке, в г (0,5 г),

V – объем среды растворения (500 мл (900 мл)).

Растворяющая среда подбирается с учетом свойств действующих веществ:    0,1 М раствор хлористоводородной кислоты для стрептоцида и кислоты ацетилсалициловой и 0,1 М раствор натрия гидрооксида для норсульфазола.
Таблица 1
	Действующее вещество
	Растворитель 
	Длина волны, нм
	Ε1см1%

	Кислота ацетилсалициловая
	0,1 М раствор хлористоводородной кислоты
	275
	68

	Стрептоцид
	0,1 М раствор хлористоводородной кислоты
	261
	1106

	Норсульфазол
	0,1 М раствор натрия гидроксида
	256
	172
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