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Резюме
Введение. Трехмерная печать за последнее десятилетие показала свою пригодность в качестве технологии получения лекарственных 
средств. Однако отсутствие регламентированных методов контроля качества готовых напечатанных лекарственных препаратов 
накладывает ограничение на повсеместное использование методов трехмерной печати в фармацевтической практике. Таким образом, 
разработка методов анализа напечатанных лекарственных форм представляет интерес в фармацевтической разработке. 
Цель. Разработать специфичную методику определения рамиприла в экструдате и напечатанных таблетках методом ВЭЖХ. 
Материалы и методы. Субстанция: рамиприл. Вспомогательные вещества: Kollidon® VA 64, Kollidon® CL-F, полиэтиленгликоль-1500, натрия 
карбонат, Poloxamer-188, натрия стеарил фумарат. Реактивы: хлористоводородная кислота х.ч., ацетонитрил для ультра-ВЭЖХ, натрия 
октансульфонат для ВЭЖХ, кислота ортофосфорная 85 %, натрия перхлорат ч.д.а., триэтиламин. Стандартный образец рамиприла USP 
(№ 1598303).
Результаты и обсуждение. Разработана специфичная методика определения рамиприла в составе филаментов и напечатанных таблеток 
методом ВЭЖХ в присутствии ион-парного реагента (октансульфоната натрия).
Заключение. Предполагается адаптировать разработанную методику хроматографирования для определения кинетики высвобождения 
рамиприла из напечатанных твердых лекарственных форм, а также для определения количественного содержания рамиприла в них. 
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Abstract
Introduction. 3D printing has shown its usefulness as a drug manufacturing technology over the past decade. However, the lack of regulated 
methods for quality control of finished printed drugs imposes a limitation on the widespread use of 3D printing methods in pharmaceutical 
practice. Thus, the development of methods for the analysis of printed dosage forms is of interest in pharmaceutical development.
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Aim. To develop a specific method for the determination of ramipril in filaments and printlets by HPLC.
Materials and methods. Substance: ramipril. Excipients: Kollidon® VA 64, Kollidon® CL-F, PEG-1500, sodium carbonate anhydrous, Poloxamer-188, 
sodium stearyl fumarate. Reagents: hydrochloric acid, acetonitrile for ultra-HPLC, sodium octanesulfonate for HPLC, orthophosphoric acid 85 %, 
sodium perchlorate analytical grade, triethylamine. Standard: ramipril USP (No 1598303). 
Results and discussion. A special HPLC method in accordance with an ion-pair reagent (sodium octanesulfonate) for the determination of ramipril 
in the composition of filaments and printets was proposed.
Conclusion. The developed chromatographic method should be adapted for ramipril release determination. This method can be used to quantify 
ramipril in further studies.
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ВВЕДЕНИЕ
Трехмерная печать представляет собой инно-

вационный метод быстрого прототипирования для 
производства твердых лекарственных форм, интерес 
к которому неуклонно растет в течение последних 
15 лет [1–6]. Такой вид печати позволяет создавать ин-
дивидуальные лекарственные формы с модифициро-
ванным высвобождением послойным методом  [7–8]. 
Данный метод производства оказался важным инст- 
рументом в области исследований и разработок, со-
кращая временные и стоимостные затраты на ранней 
стадии разработки концепции производства [9].

Одним из способов создания твердых лекарст- 
венных форм является метод послойного наплавле-
ния (FDM-печать) [10–12], представляющий собой тех-
нологию трехмерной печати, в процессе которой соз-
дается трехмерный объект заданной геометрической 
формы последовательным осаждением и затвердева-
нием слоев из расплавленных/размягченных термо-
пластичных материалов [13]. Такая методика обладает 
огромным потенциалом для производства препара- 
тов и медицинских изделий и в настоящее время про-
водится большое количество исследований, о чем 
можно судить по возросшей публикационной актив-
ности в этой области и количеству зарегистрирован-
ных патентов. Данный метод позволяет получить ле-
карственные формы, содержащие строго заданное 
количество и распределение действующего вещества, 
определенного размера, формы, геометрии и плотно-
сти, которые могут быть изменены, что соответствует 

потребностям персонализированной медицины. Ис-
ходные материалы обычно поставляются в виде фи-
ламентов, которые производятся методом экструзии 
горячего расплава [14–19]. Ограничения применения 
данной технологии в фармацевтической области свя-
заны с дефицитом филаментов, состоящих из мате- 
риалов пригодных для медицинского применения. 

Однако разнообразие активных молекул, их 
свойств, и отсутствие регламентированных методов 
контроля качества готовых напечатанных лекарст- 
венных препаратов накладывает ограничение на по-
всеместное использование методов трехмерной печа-
ти в фармацевтической практике.

Таким образом, разработка методов анализа пе-
чатных лекарственных форм представляет интерес в 
фармацевтической разработке. Высокоэффективная 
жидкостная хроматография (ВЭЖХ) является одним  
из самых информативных и часто применяемых в фар-
мацевтическом анализе методом. Разработка опти-
мальных параметров хроматографирования, включая 
разработку методики и условий для идентификации  
и обнаружения веществ в инновационных лекарст- 
венных формах и их полупродуктах (экструдате), явля-
ется актуальной задачей.

В данном исследовании в качестве объектов иссле-
дования были выбраны филаменты, полученные ме-
тодом экструзии горячего расплава, или экструдат, и 
таблетки, напечатанные методом послойного наплав-
ления [20]. В качестве модельного вещества был вы-
бран рамиприл. Рамиприл является гипотензивным и 
вазодилатирующим лекарственным препаратом, ме-
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ханизм действия которого заключается в угнетении 
активности ангиотензинпревращающего фермента.  
Назначается пациентам с артериальной гипертен-
зией и в качестве компонента комбинированной те-
рапии хронической сердечной недостаточности. По  
химическому строению рамиприл представляет собой 
производное гетероциклической карбоновой кисло-
ты (рисунок 1).

Таким образом, целью работы было разработать 
специфичную методику определения подлинности  
рамиприла в экструдате и напечатанных таблетках ме-
тодом ВЭЖХ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Субстанция: рамиприл (ЗАО «Активный компо-

нент», Россия). Вспомогательные вещества: сополи-
мер поливинилпирролидона и винилацетата Kolli- 
don® VA 64 (BASF, Германия); кросповидон Kollidon® 
CL-F (BASF, Германия); полиэтиленгликоль (ПЭГ) 
1500 (Merck, Германия); натрия карбонат безводный 
Na2CO3 (Dr. Paul Lohmann®, Германия); полоксамер 
Poloxamer-188 (Merck, Германия); натрия стеарил фу-
марат Alubra™ PG-100 (Fmc Biopolymer AS, Норвегия). 
Реактивы: хлористоводородная кислота х.ч. (АО  «КА-
УСТИК», Россия); ацетонитрил для ультра-ВЭЖХ 
(J.T.  Baker, Нидерланды); натрия октансульфонат для 
ВЭЖХ (Panreac, Испания); кислота ортофосфорная 
85 % LiChropur® (Merck, Германия); натрия перхло-
рат ч.д.а. (Sigma-Aldrich, США); триэтиламин (Biochem 
Chemopharma, Франция). Стандартный образец ра-
миприла USP (№ 1598303).

Оборудование. Хроматограф жидкостной LC-20  
Prominence (Shimadzu, Япония), детектор диодно-мат- 
ричный, хроматографическая колонка Shim-pack Ve- 
lox 250 мм × 5 μm. Ультразвуковая ванна «Сапфир» 
(Россия). Весы лабораторные СЕ224-С (ООО «Сарто- 
госм», Россия).

В качестве стандарта была использована субстан-
ция рамиприла, имеющая паспорт качества произво-
дителя. С целью определения пригодности хромато-
графической системы была приготовлена подвижная 
фаза, состоящая из буферного раствора и ацетонит- 
рила в соотношении 450 : 550. Буферный раствор  
представлял собой 0,1 % раствор октансульфоната 
натрия с pH = 2,4 ± 0,1 (коррекция pH осуществлялась 
ортофосфорной кислотой).

Испытуемый раствор. Точную навеску субстан-
ции, экструдата, таблеток, соответствующую около 
10  мг рамиприла, помещали в мерную колбу вмести-
мостью 50 мл, прибавляли 30 мл подвижной фазы,  
обрабатывали ультразвуком в течение 10 мин до пол-
ного растворения при комнатной температуре и до-
водили объем раствора подвижной фазой до метки, 
перемешивали и фильтровали, отбрасывая первые 
порции фильтрата.

Раствор стандартного образца рамиприла. 
Около 10 мг (точная навеска) стандартного образца 
рамиприла помещали в мерную колбу вместимостью  
50 мл, растворяли в подвижной фазе и доводили объ-
ем раствора ей же до метки.

Режим хроматографирования. Скорость потока  
0,5 мл/мин, режим элюирования изократический. Тем-
пература термостата 25 °С. Объем пробы 20 мкл. Вре- 
мя хроматографирования 20 минут. Длина волны де-
текции 210 нм. 

Анализировали последовательно 5 проб раство-
ров субстанции рамиприла и объектов исследования. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве объектов анализа были выбраны фи-

ламенты и таблетки рамиприла, напечатанные мето-
дом послойного наплавления. Филаменты были полу-
чены экструзией расплава из смеси вспомогательных 
веществ и рамиприла [20]. Таблетки из полученных 
филаментов были напечатаны со степенью заполне-
ния 100 % диаметром 10 мм. В состав филаментов и 
таблеток входили рамиприл, сополимер поливинил-
пирролидона и винилацетата Kollidon® VA 64, поли- 
этиленгликоль-1500, натрия карбонат, полоксамер-188,  
натрия стеарил фумарат и кросповидон Kollidon® CL-F.

Хроматографирование субстанции рамиприла 
проводили в соответствии с методикой, описанной 
выше. Полученные по результатам анализа параметры 
представлены в таблице 1.

Приведенные в таблице данные свидетельствуют  
о пригодности хроматографической системы для иден- 
тификации субстанции рамиприла.

Рисунок 2 демонстрирует типичную хроматограм-
му субстанции рамиприла, использованной в анализе.

Для того, чтобы оценить воспроизводимость ре-
зультатов анализа, описанных для субстанции рами-
прила, на филаментах, брали отрезки 5 филаментов, 
содержащих 3 % рамиприла по массе, растворяли их 
в подвижной фазе при воздействии ультразвука в те- 

Рисунок 1. Структурная формула рамиприла

Figure 1. Chemical structure of ramipril
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чение 10 минут. Время удерживания рамиприла по 
результатам анализа составляло порядка 16,7  мин, 
вид типичной хроматограммы филаментов рамиприла 
представлен на рисунке 3.

Полученные растворы хроматографировали в 
описанных выше условиях 5 раз, результаты анализа 
представлены в таблице 2.

Данные таблицы 2 свидетельствуют о возможно-
сти применения методики анализа субстанции рами-
прила для исследования качественного состава фила-
ментов на его основе. 

С целью оценки возможности применения опи-
санной ранее методики анализа для напечатанных  
таблеток рамиприла был произведен анализ 5 табле-
ток. Каждую таблетку растворяли в подвижной фазе 
и полученный раствор после фильтрования вводили 
в инжектор хроматографа. На рисунке 4 представлен 
вид типичной хроматограммы напечатанной таблетки. 
Полученные в ходе анализа параметры представлены  
в таблице 3.

Таблица 1. Хроматографические параметры  
субстанции рамиприла 

Table 1. Chromatographic parameters of the ramipril substance 
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Рисунок 2. Типичная хроматограмма субстанции рамиприла 

Figure 2. Characteristic chromatogram of the ramipril substance

Рисунок 3. Типичная хроматограмма филаментов рамиприла

Figure 3. Characteristic chromatogram of the ramipril filaments
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Таблица 2. Хроматографические параметры  
филаментов рамиприла

Table 2. Chromatographic parameters of the ramipril filaments
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66016 1,30

2 16,692

3 16,693

4 16,702

5 16,699

Среднее значение
Average

16,694

Относительное стандартное 
отклонение (Sr), %
Relative standard deviation

0,04

Важным этапом разработки методик идентифи-
кации является доказательство их специфичности. 
Для этих целей были приготовлены экструдат-плаце-
бо и таблетки-плацебо, и проведен их анализ в опи-
санных выше условиях. На хроматограммах филамен-
тов и таблеток в области пика рамиприла (16,7  мин) 
отсутствуют какие-либо аналитические сигналы (ри- 
сунок 5).

Таким образом, разработана специфичная мето-
дика, позволяющая идентифицировать рамиприл в 
составе экструдата и напечатанных таблеток. Пред-
ложено использование ультразвуковой ванны для 
более полного перехода рамиприла в раствор из  
экструдата и таблеток, так как он обладает низкой 
растворимостью в воде и относится ко II классу БКС. 

Таблица 3. Хроматографические параметры напечатанных та-
блеток рамиприла

Table 3. Chromatographic parameters of the ramipril printets
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3 16,760

4 16,754

5 16,760

Среднее значение
Average

16,764

Относительное стандартное 
отклонение (Sr), %
Relative standard deviation

0,17

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поскольку Государственная Фармакопея Россий-

ской Федерации XIV издания требует проведения те-
ста растворения для контроля качества полученных 
таблеток, предполагается адаптировать разработан-
ную методику хроматографирования для определения  
кинетики высвобождения рамиприла из напечатанных 
твердых лекарственных форм, а также для определе-
ния количественного содержания рамиприла в них. 

Данную методику можно предлагать для исполь-
зования в качестве основы для разработки методик 
идентификации других сходных по строению лекарст- 
венных веществ.

Рисунок 4. Типичная хроматограмма напечатанной таблетки рамиприла

Figure 4. Characteristic chromatogram of the ramipril printets
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