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Резюме
Введение. В рамках сравнительной оценки качества лекарственных препаратов, представленных на рынке РФ, проведено исследование 
теста сравнительной кинетики растворения (ТСКР) и показателя однородности дозирования долей таблеток для семи торговых 
наименований лекарственных препаратов с МНН «Каптоприл» различных производителей. ТСКР проводили в трех средах растворения 
(0,1 M раствор хлористоводородной кислоты, ацетатный буферный раствор рН 4,5 и фосфатный буферный раствор рН 6,8) на основании 
отбора проб по временным точкам 0, 5, 10, 15, 20, 30 мин и их анализа методом УФ-спектрофотометрии при длине волны 212 нм. Проведено 
сопоставление кинетики высвобождения действующего вещества на основании расчета фактора подобия f2 и значений относительных 
стандартных отклонений. Результаты однородности дозирования половин таблеток оценивали на основании расчета фактора АV, 
анализируя образцы при помощи метода ВЭЖХ-УФ.
Цель. Целью настоящего исследования являлась сравнительная оценка лекарственных препаратов с МНН «Каптоприл» различных 
производителей, представленных на рынке РФ, на основании исследований однородности дозирования и теста кинетики растворения как 
критериев оценки качества объектов.
Материалы и методы. Исследование ТСКР проводили с использованием тестера растворения DT 827/1000 (ERWEKA GmbH, Германия). 
Каждый лекарственный препарат анализировали в трех средах растворения по 12 повторах для каждой среды растворения. Отобранные 
пробы анализировали на УФ-спектрофотометре UV 1800 (Shimadzu, Япония) при длине волны 212 нм. При исследовании однородности 
дозирования половин таблеток проводили деление таблеток в соответствии с нанесенной риской, в случае если такая была нанесена, 
после чего проводили пробоподготовку в соответствии с валидированной методикой, полученные пробы анализировали методом  
ВЭЖХ-УФ на системе Agilent 1260 (Agilent Technologies, США).
Результаты и обсуждение. На основании результатов ТСКР и проведенных расчетов факторов подобия и значений относительного 
стандартного отклонения можно сделать вывод о неэквивалентности кинетики высвобождения для ЛП № 4, ЛП № 5, ЛП № 6 в сравнение 
с референтным препаратом. Проведённое исследование однородности дозирования действующего вещества не выявило отклонений 
в соответствии с требованиями ГФ РФ, ОФС.1.4.2.0008.18 «Однородность дозирования» и Фармакопеи ЕАЭС ОФС.2.1.9.14 «Однородность 
дозированных единиц».
Заключение. Проведенные выборочные анализы лекарственных препаратов по показателям ТСКР и однородности дозирования на 
своем примере показывают возможность выявить потенциальные проблемы качества лекарственный препаратов, представленных на 
рынке РФ, а следовательно, развивать и поддерживать обеспечение качества лекарственных препаратов для национальной системы 
здравоохранения.
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Abstract
Introduction. As part of a comparative assessment of drugs quality available on the Russian market a dissolution profile studies and uniformity of 
dosage units test was conducted for various manufacturers of "Captopril" drugs. Drug release studies in three dissolution media (0.1 M hydrochloric 
acid, acetate buffer pH 4.5, phosphate buffer pH 6.8) with sampling at 0, 5, 10, 15, 20, 30 min and analysis using UV/Vis spectrophotometer at 
212  nm were conducted. Dissolution kinetics was compared based on calculation of the similarity factor f2 and the values of relative standard 
deviations. Uniformity of dosage units test of scored tablets were evaluated based on HPLC-UV analysis and AV factor calculation.
Aim. The purpose of this study was a comparative evaluation of "Captopril" drugs from various manufacturers on the Russian market based on 
dissolution profile studies and uniformity of dosage units test of scored tablets in order to assess the quality of the tablets.
Materials and methods. To prove the dissolution profile studies  DT 827/1000 tester (ERWEKA GmbH, Germany) was applied. Each drug in 
three dissolution media in 12 replicates for each dissolution medium was analyzed. The selected samples were analyzed on a UV 1800 UV 
spectrophotometer (Shimadzu, Japan) at a of 212 nm. In uniformity of dosage units test of scored tablets each tablet was divided according to the 
applied mark. Sample preparation was carried out in accordance with a validated method and samples were analyzed by HPLC-UV using Agilent 
1260 (Agilent Technologies, США).
Results and discussion. Based on the results of dissolution profile studies and calculations of the similarity factors and values of the relative 
standard deviation it can be concluded that the dissolution kinetics for drug no. 4, drug no. 5, drug no. 6 are not equivalent in comparison with the 
reference drug. During the uniformity of dosage units test of scored tablets, no deviations were found in accordance with the requirements of the 
RF Pharmacopoeia OFS.1.4.2.0008.18 "Uniformity of dosing" and the EAEU Pharmacopoeia OFS.2.1.9.14 "Uniformity of Dosed Units".
Conclusion. The conducted dissolution profile studies and uniformity of dosage for scored tablets of Captopril drugs show the example 
of possibility to identify potential problems with drugs quality presented on the Russian market and as a result improve and maintain quality 
assurance of drugs for the national healthcare system.
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ВВЕДЕНИЕ 
Исследование лекарственных препаратов, пред-

ставленных на рынке РФ, и сопоставление получен-
ных результатов – важный аспект для обзора качест- 
ва лекарственных препаратов с одинаковым между-
народным непатентованным наименованием (МНН) с 
целью развития института обеспечения качества ле-
карственных препаратов и медицинских изделий для 
национальной системы здравоохранения, на что ука-
зано в программе «Фарма-2030»1. В качестве объекта 
исследования выбраны таблетки немедленного высво-
бождения с МНН «Каптоприл», широко представлен-
ные различными производителями на рынке РФ.

«Каптоприл» (1-[(2S)-3-меркапто-2-метилпропра-
ноил]-L-пролин) – антигипертензивный препарат, пер-
вый препарат из класса ингибиторов, подавляющих 
активность ангиотензинпревращающего фермента 

1 Правительство утвердило программу «Фарма-2030» 
Доступно по: https://pharmvestnik.ru/content/news/Pravitelstvo-
utverdilo-programmu-Farma-2030.html. Ссылка активна на 
23.01.2023.

(АПФ) [1–3]. АПФ является ферментом, ответственным 
за превращение неактивного ангиотензина I в пеп- 
тид ангиотензина II  [4] Каптоприл используется для  
лечения повышенного кровяного давления, сердеч-
ной недостаточности и для предотвращения почеч-
ной недостаточности из-за высокого кровяного дав- 
ления и диабета. Он обладает высокой растворимо-
стью в воде и после перорального приема 60–75 %  
дозы всасывается, а пиковые концентрации в плазме 
достигаются в течение 1 часа [5].

В литературных источниках каптоприл иногда от-
носят к классу I (высокая растворимость и высокая 
проницаемость) по биофармацевтической классифи- 
кационной системе (БКС) [6]. Однако ряд авторов от-
носят каптоприл к классу III по БКС (высокая раство-
римость и низкая проницаемость) [7–9]. БКС предпо-
лагает, что для лекарств с высокой растворимостью  
и высокой проницаемостью (класс I) и, в некоторых 
случаях, для лекарств с высокой растворимостью и 
низкой проницаемостью (класс III) растворение бо-
лее 85 % за 15 минут может гарантировать, что био-
доступность лекарства не ограничена растворением  
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субстанции. В этих случаях этапом, лимитирующем 
скорость всасывания лекарственного средства, явля- 
ется опорожнение желудка. Классификационная сис- 
тема БКС лежит в основе современного регуляторно-
го подхода к замене исследований биоэквивалент- 
ности (БЭ) сравнительными тестами кинетики раст- 
ворения (ТКР). Согласно руководствам FDA1, 2, ВОЗ3, 
ЕМА4, а также ЕАЭС (Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии № 85 «Об утверждении Пра-
вил проведения исследований биоэквивалентности 
лекарственных препаратов в рамках Евразийского 
экономического союза», 2016 г.), действующему в Рос-
сии, сравнительный ТКР может заменять исследова-
ние БЭ для препаратов классов I и III по БКС, т.  е. на-
дежно характеризовать биодоступность и системную 
экспозицию, а, следовательно, эффективность и без- 
опасность лекарственных средств [10]. 

В целях оценки качества объектов исследования 
были выбраны тест сравнительной кинетики растворе- 
ния (ТСКР) и метод однородности дозирования  [11–
13]. Для наиболее полной оценки кинетики высвобож- 
дения каптоприла исследование проводили в трех 
средах растворения [14–15]: 0,1 М раствор хлористо-
водородной кислоты (среда контроля качества), аце-
татный буферный раствор рН 4,5 и фосфатный бу- 
ферный раствор рН 6,8 (в соответствии с требова-
ниями Решения Совета ЕЭК № 85 от 03 ноября 2016 г.  
«Об утверждении Правил проведения исследований 
биоэквивалентности лекарственных препаратов в 
рамках Евразийского экономического союза»).

Так как применение лекарственных препаратов  
с МНН каптоприл часто сопряжено с необходимостью 
деления таблеток в соответствии с нанесенной риской 
для достижения оптимального терапевтического эф-
фекта, было принято решение проанализировать од-
нородность дозирования отдельных долей, получен-
ных в результате деления таблеток по нанесенной 
риске, с целью выявления потенциальных рисков для 
пациента и нарушения точности дозирования фар-
мацевтической субстанции. На важность контроля за 

1 M9 Biopharmaceutics Classification SystemBased Biowai- 
vers Guidance for Industry. Available at: https://www.fda.gov/
media/148472/download. Accessed: 23.01.2023.

2 The Use of Physiologically Based Pharmacokinetic Ana- 
lyses  – Biopharmaceutics Applications for Oral Drug Pro- 
duct Development, Manufacturing Changes, and Controls. 
Available at: https://www.fda.gov/regulatory-information/
search-fda-guidance-documents/use-physiologically-based-
pharmacokinetic-analyses-biopharmaceutics-applications-oral-
drug-product. Accessed: 23.01.2023.

3 WHO Multisource (generic) pharmaceutical products: 
guidelines on registration requirements. Available at: https://
www.gmp-compliance.org/files/guidemgr/who_trs1003_
annex6.pdf. Accessed: 23.01.2023.

4 ICH M9 guideline on biopharmaceutics classification sys-
tem-based biowaivers Available at: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/scientific-guideline/ich-m9-biopharmaceutics-
classification-system-based-biowaivers-step-5_en.pdf. Acces- 
sed: 23.01.2023.

разделением таблеток указывает Управление по са- 
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA, США), отмечая, что если таблет-
ка одобрена FDA5 для разделения, то это указывается 
на упаковке [16].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве представительных объектов исследо-

вания, представленных на рынке РФ, было выбрано 
7 наименований лекарственных препаратов (ЛП): 
1. Капотен® [каптоприл, таблетки 25 мг, АО  «Акри-

хин», Россия, серия 951021, срок годности до 
10.2026 (далее референтный препарат)]. 

2. Каптоприл-ФПО® [каптоприл, таблетки 25 мг, 
АО  «Оболенское ФП», Россия, серия 150821, срок 
годности до 08.2024 (далее ЛП № 1)]. 

3. Каптоприл Велфарм® [каптоприл, таблетки 25  мг 
ООО  «Велфарм», Россия, серия 570921, срок год-
ности до 09.2024 (далее ЛП № 2)]. 

4. Каптоприл-АКОС® [каптоприл, таблетки 50 мг, 
ОАО  «Синтез», Россия, серия 560921, срок годно-
сти до 09.2026 (далее ЛП № 3)]. 

5. Каптоприл-СТИ® [каптоприл, таблетки 50 мг, 
ОАО  «АВВА РУС», Россия, серия 250621, срок год-
ности до 06.2024 (далее ЛП № 4)]. 

6. Каптоприл® [каптоприл, таблетки 50 мг, ООО «Пра-
нафарм», Россия, серия 1030921, срок годности до 
08.09.2023 (далее ЛП № 5)]. 

7. Каптоприл® [каптоприл, таблетки 50 мг, ООО «Озон», 
Россия, серия 320821, срок годности до 07.2024 
(далее ЛП № 6)].
В качестве стандартного образца использовали 

Каптоприл® стандарт Фармакопеи США (USP standard). 
В исследовании использовали следующие реактивы: 
калий дигидрофосфат моногидрат (ч.д.а., PanReac, Ис-
пания); хлористоводородная кислота (х.ч., ООО «АЛЬ-
ДОСА»); натрий ацетат тригидрат (ч.д.а., ООО ТД «ХИМ-
МЕД», Россия); уксусная кислота ледяная (ч.д.а. ACS 
reagent, Thermo Fisher Chemical, США); фосфорная кис-
лота (ч.д.а., АО «ВЕКТОН», Россия); гидроксид натрия 
(ч.д.а., АО «ЛенРеактив», Россия); метанол (ч.д.а., Ultra 
Gradient Grade, J.T. Baker, Нидерланды). Исследование 
проводили с применением следующего оборудова-
ния: тестер для определения растворения DT 827/1000 
(ERWEKA GmbH, Германия); УФ-спектрофотометр Shi-
madzu UV-1800 (Shimadzu, Япония); весы электрон-
ные ML204/M01 (Mettler Toledo GmbH, Швейцария); 
рН-метр Seven2Go (Mettler Toledo GmbH, Швейцария); 
ВЭЖХ система Agilent 1260 (Agilent Technologies, США); 
центрифуга с охлаждением Eppendorf 5810 (Eppendorf, 
Германия), хроматографическая колонка µBondapak 
Phenyl Column 300 × 3,9 мм. Все оборудование было 
своевременно проверено/аттестовано.

5 Best Practices for Tablet Splitting. Available at: https://
www.fda.gov/drugs/ensuring-safe-use-medicine/best-
practices-tablet-splitting. Accessed: 23.01.2023.
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Методика ТСКР

Тест Растворение проводили согласно Фармако-
пеи ЕАЭС ОФС.2.1.9.3 «Испытание на растворение для 
твердых дозированных лекарственных форм» и Го-
сударственной фармакопеи, ОФС.1.4.2.0014.15 «Раст- 
ворение для твердых дозированных лекарственных 
форм» на аппарате «Вращающаяся корзинка» (DT 827/ 
1000, ERWEKA GmbH, Германия) при скорости вра-
щения 50 об/мин при температуре 37,0 ± 0,5  °С в 
трех средах растворения: 0,1  М раствор хлористово- 
дородной кислоты (среда контроля качества), ацетат-
ный буферный раствор рН 4,5 и фосфатный буфер-
ный раствор рН 6,8. Объем сред растворения соста- 
вил 900 мл. Временные точки отбора проб: 0, 5, 10, 15, 
20 и 30 мин.

В каждый из 6 сосудов для растворения помеща- 
ли 900 мл предварительно дегазированной среды 
растворения, термостатировали при 37 ± 0,5  °С, от-
бирали по 10 мл среды (временная точка 0  мин) и 
восполняли объем средой растворения по 10  мл. 
Среду растворения снова термостатировали при 
37 ± 0,5  °С, в каждый стакан вносили по одной таб- 
летке. Спустя указанные промежутки времени про-
водили отбор 10  мл. Все пробы фильтровали через 
мембранный фильтр из гидрофильного политетра- 
фторэтилена (PTFE HP) с размером пор 0,45 мкм, от-
брасывая первые 2–3 мл фильтрата. 

Количественное определение высвободившегося 
каптоприла проводили методом УФ-спектрофотомет- 
рии, измеряя оптическую плотность на спектрофото-
метре при длине волны 212 нм в кварцевой кювете  
с толщиной слоя 10 мм.

Испытание проводили на 12 единицах каждого ле-
карственного средства отдельно для каждой из трех 
сред растворения.

Методика однородности дозирования

Исследование однородности дозирования про-
водили в соответствии с требованиями Фармакопеи  
ЕАЭС ОФС.2.1.9.14 «Однородность дозированных еди-
ниц» и ГФ РФ ОФС.1.4.2.0008.18 «Однородность до-
зирования». От каждой испытуемой серии препара-
та отбирали случайным образом пробы в количестве 
30  единиц, из них в произвольном порядке отбира-
ли 10  единиц для проведения первого этапа испыта-
ния. Проводили деление отобранных 10 таблеток в 
соответствии с нанесенной риской. Для проведения 
анализа от каждой единицы таблетки отбирали толь-
ко одну часть после деления, оставшиеся части от-
брасывали. Деление таблеток проводили следующим  
образом:
1. Капотен®, таблетки 25 мг (АО «Акрихин», Россия, 

серия 951021, срок годности до 10.2026), деление 
таблетки проводили на 4 части.

2. Каптоприл-ФПО®, таблетки 25 мг (АО «ФП  «Обо-
ленское», Россия, серия 150821, срок годности до 
08.2024), деление таблетки не проводили, так как 
риска не нанесена.

3. Каптоприл Велфарм®, таблетки 25 мг (ООО «Вел-
фарм», Россия, серия 570921, срок годности до 
09.2024), деление таблетки проводили на 2 части.

4. Каптоприл-АКОС®, таблетки 50 мг (ОАО «Синтез», 
Россия, серия 560921, срок годности до 09.2026), 
деление таблетки проводили на 2 части.

5. Каптоприл-СТИ®, таблетки 50 мг (АО «АВВА РУС», 
Россия, серия 250621, срок годности до 06.2024), 
деление таблетки проводили на 2 части.

6. Каптоприл®, таблетки 50 мг (ООО «ПРАНАФАРМ», 
Россия, серия 1030921, срок годности до 08.09.2023), 
деление таблетки проводили на 2 части.

7. Каптоприл®, таблетки 50 мг (ООО «ОЗОН», Россия, 
серия 320821, срок годности до 07.2024), деление 
таблетки проводили на 2 части.
В каждой из отобранных долей таблеток опреде-

ляли содержание действующего вещества методом 
ВЭЖХ-УФ. В качестве подвижной фазы использова-
ли смесь метанола, воды и фосфорной кислоты, кон-
центрированной в соотношении 550 : 450 : 0,5. Разде-
ление проводили на хроматографической колонке 
µBondapak Phenyl Column 300 × 3,9 мм при скоро-
сти потока 1,0 мл/мин, детектирование проводили на 
УФ-детекторе при длине волны 220 нм. Время хро-
матографирования составило 8 мин. Время удержи-
вания пика каптоприла составило около 4 мин. В ка- 
честве стандартного раствора использовали раствор 
стандартного образца каптоприла USP в метаноле с 
концентрацией 1 мг/мл, пример полученной хрома-
тограммы отображен на рисунке 1. Стандартный раст- 
вор готовили в двух повторах для проверки фактора 
сходимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Исследование ТСКР

В соответствии с требованиями Руководства по 
экспертизе лекарственных средств, том I, 2014 г. и Ре-
шением Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 85 «Об утверж-
дении Правил проведения исследований биоэкви-
валентности лекарственных препаратов в рамках 
Евразийского экономического союза» кинетика раст- 
ворения ЛС считается эквивалентной в случае выпол-
нения следующих условий:

 9 Когда более 85 % лекарственного вещества пере-
ходит в раствор в течение 15 мин, кинетика раст- 
ворения считается эквивалентной без дальней-
шего математического анализа данных.

 9 Когда величина стандартного отклонения для 
среднего значения для первой временной точки 
не превышает 20 %; для остальных точек – 10 %.

 9 Когда значение фактора подобия f2 принадлежит 
интервалу от 50 до 100.
Для референтного препарата Капотен®, ЛП №  1, 

ЛП №  2 и ЛП № 3 высвобождение каптоприла соста-
вило более 85 % за 15 мин, значения относительно-
го стандартного отклонения для 15 мин составили не 
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более 10 % во всех исследуемых средах растворения 
(0,1  М раствор хлористоводородной кислоты (сре-
да контроля качества), ацетатный буферный раствор  
рН 4,5 и фосфатный буферный раствор рН 6,8) (таб- 
лица  1, рисунки  2–7), следовательно, профили высво-
бождения можно признать эквивалентными без даль-
нейшего математического анализа и расчета фактора 
подобия. 

Для ЛП № 4 и ЛП № 6 проводили расчет фактора 
подобия на основании высвобождения менее 85 %  
на 15  мин относительно референтного лекарствен-
ного препарата Капотен®, во всех исследуемых сре-

дах растворения, значения f2 составили менее 50: для  
среды контроля качества 36,8 и 31,9 (таблицы 2–4) со-
ответственно, для среды буферного раствора рН 6,8, 
26,2 и 23,6 соответственно, для среды ацетатного бу-
ферного раствора рН 4,5, 30,8 и 23,3 соответственно.

Для некоторых временных точек были отмече-
ны значения относительного стандартного откло-
нения для ЛП №  4 и ЛП № 6 для среднего значения, 
превышающие 10 % во всех исследуемых средах 
растворения.

Для ЛП №  5 средние значения процента высво-
бождения на 15 мин также составляли более 85 %, но 

Таблица 1. Сравнение результатов усредненного процента высвобождения каптоприла на 15 мин,  
результатов относительного стандартного отклонения и значений фактора подобия (f2)  
для исследуемых лекарственных препаратов

Table 1. Comparison captopril results for average percentage release at 15 min, RSD results and similarity factor (f2) results

Объект исследования 
Research sample

Значения высвобождения и ОСО на 15 мин
Release and RSD values at 15 min

0,1 М раствор 
хлористоводородной кислоты 
0.1 M hydrochloric acid solution

Фосфатный буферный 
раствор рН 6,8

Phosphate buffer pH 6.8

Ацетатный буферный 
раствор рН 4,5 

Acetate buffer pH 4.5
Референтный препарат Капотен®
Reference drug Capoten®

99,1 %
ОСО = 3,4

99,0 %
ОСО = 2,7

97,7 %
ОСО = 3,3

ЛП № 1 
Sample № 1

98,8 %
ОСО = 2,1

102,0 %
ОСО = 1,6

96,8 %
ОСО = 4,0

ЛП № 2 
Sample № 2

102,5 %
ОСО = 2,4

101,6 %
ОСО = 2,6

97,4 %
ОСО = 2,4

ЛП № 3 
Sample № 3

100,8 %
ОСО = 1,3

103,1 %
ОСО = 1,4

97,4 %
ОСО = 2,1

ЛП № 4
Sample № 4

83,7 %
ОСО = 11,9

f2 = 36,8

72,6 %
ОСО = 14,6

f2 = 26,2

72,6 %
ОСО = 16,7 

f2 = 30,8
ЛП № 5 
Sample № 5

86,9 %
ОСО = 26,2

97,1 %
ОСО = 14,1

86,9 %
ОСО = 21,2

ЛП № 6 
Sample № 6

77,8 %
ОСО = 11,0

f2 = 31,9

74,5 %
ОСО = 14,5

f2 = 23,6

61,7 %
ОСО = 11,9

f2 = 23,3

Рисунок 1. Пример хроматограммы стандартного образца каптоприла 1 мг/мл 

Figure 1. Captopril standard solution chromatogram 1 mg/ml, еxample
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значения относительного стандартного отклонения  
превышали 10 % во всех исследуемых средах раство-
рения, следовательно, профиль высвобождения в 
данном случае нельзя признать эквивалентным ре-

ферентному препарату Капотен® на основании вы-
сокой вариабельности и низкой репрезентативности 
результатов для данного препарата (результаты рас-
четов отображены в таблице 2).

Рисунок 2. Сводный рисунок усредненных профилей процента высвобождения каптоприла из семи исследуемых лекарствен-
ных препаратов в среде контроля качества.

Figure 2. Captopril dissolution profile in 0,1 N HCl for seven samples

Рисунок 3. Сводный рисунок усредненных профилей процента высвобождения каптоприла из семи исследуемых лекарствен-
ных препаратов в фосфатном буферном растворе рН 6,8

Figure 3. Captopril dissolution profile in buffer pH 6.8 for seven samples
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Таблица 2. Индивидуальные и усредненные значения  
процента высвобождения каптоприла из ЛП № 5  
(0,1 М хлористоводородная кислота,  
среда контроля качества)

Table 2. Captopril percentage release, individual and average  
values for Sample No. 5 (0.1 M hydrochloric acid,  
quality control medium

№ пробы
Sample 
number

0 мин
0 min

5 мин
5 min

10 мин
10 min

15 мин
15 min

20 мин
20 min

30 мин
30 min

1 0 14,7 35,5 70,5 92,4 102,3

2 0 22,0 49,7 86,2 99,0 105,6

3 0 37,5 89,4 104,1 105,8 106,0

4 0 24,2 68,6 100,0 104,9 104,0

5 0 24,1 56,8 96,3 105,7 106,3

6 0 22,7 63,8 104,4 109,8 109,8

7 0 18,3 38,5 64,4 87,2 104,8

8 0 37,9 97,5 103,8 107,7 106,1

9 0 15,9 27,9 38,1 61,5 96,2

10 0 59,7 102,5 108,3 112,6 112,6

11 0 22,4 38,5 61,8 82,9 95,8

12 0 50,9 89,7 105,0 106,8 107,0

Среднее, %
Average, %

0 29,2 63,2 86,9 98,0 104,7

СО
SD

N/A 14,28 26,26 22,81 14,76 4,85

ОСО
RSD

N/A 48,9 41,5 26,2 15,1 4,6

Таблица 3. Результаты расчета фактора подобия (f2)  
для референтного препарата и ЛП № 4  
(среда контроля качества)

Table 3. Reference drug and Sample № 4 similarity factor (f2)  
results (QC medium)

Время, мин
Time, min

Референтный 
препарат Капотен®

Reference drug 
Capoten®

ЛП № 4 
Sample № 4

5 32,1 26,5

10 79,6 51,7

15 97,7 83,7

n 3

f2 36,8

Таблица 4. Результаты расчета фактора подобия (f2)  
для референтного препарата и ЛП № 6  
(среда контроля качества).

(Table 4. Reference drug and Sample № 6 similarity factor (f2)  
results (QC medium)

Время, мин 
Time, min

Референтный 
препарат Капотен®

Reference drug 
Capoten®

ЛП № 6
Sample № 6

5 32,1 16,9

10 86,1 56,1

15 99,1 77,8

n 3

f2 31,9

Рисунок 4. Сводный рисунок усредненных профилей процента высвобождения каптоприла из семи исследуемых лекарствен-
ных препаратов в ацетатном буферном растворе рН 4,5

Figure 4. Captopril dissolution profile in buffer pH 4.5 for seven samples
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Исследование однородности дозирования 

В рамках каждой аналитической последователь-
ности перед анализом испытуемых растворов прово-
дили 6 вводов раствора стандартного образца каптоп- 
рила №  1 и два ввода раствора стандартного образ- 
ца каптоприла №  2 и проверяли параметры проверки 
пригодности хроматографической системы:
1. Фактор сходимости стандартных растворов 1 и 2 

составлял не более 2 %.

2. Фактор асимметрии (симметричность) пика капто-
прила не более 1,5 на хроматограмме стандарт-
ного раствора.

3. Количество теоретических тарелок для пика кап- 
топрила составляло не менее 1000 на хромато-
грамме стандартного раствора.

4. Относительное стандартное отклонение площади 
пика каптоприла на хроматограмме стандартного 
раствора составляло не более 2,0 %.

Рисунок 5. Сравнение среднего процента высвобождения каптоприла на 15 мин в среде контроля качества

Figure 5. Comparison of captopril mean percent release at 15 min for QC medium

Рисунок 6. Сравнение среднего процента высвобождения каптоприла на 15 мин в среде ацетатного буферного раствора рН 4,5

Figure 6. Comparison of captopril mean percent release at 15 min for acetate buffer solution pH 4.5
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В таблице 5 и рисунке 8 представлены резуль-
таты однородности дозирования, полученные в ре-
зультате анализа 10 единиц таблеток каждого ис-
следуемого препарата. На основании полученных 
хроматограмм было рассчитано содержание капто-

прила в каждой таблетке в процентах от заявленно-
го количества и значения AV в соответствии с тре-
бованиями ГФ РФ, ОФС.1.4.2.0008.18 «Однородность 
дозирования» и Фармакопеи ЕАЭС ОФС.2.1.9.14  
«Однородность дозированных единиц». Полученные  

Рисунок 7. Сравнение среднего процента высвобождения каптоприла на 15 мин в среде фосфатного буферного раствора рН 6,8

Figure 7. Comparison of captopril mean percent release at 15 min for pH 6.8

Рисунок 8. Сравнение результатов исследования однородности AV и относительного стандартного отклонения

Figure 8. Uniformity of dosage units comparison results for AV and RSD
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результаты показали, что при делении таблеток в 
соответствии с нанесенной риской или без деле-
ния, когда риска не нанесена, значения АV не пре-
вышают 15, что подтверждает однородность дози-
рования каптоприла в исследуемых лекарственных 
препаратов.

Таблица 5. Сравнение результатов исследования  
однородности: среднее содержание каптоприла X%,  
AV и относительного стандартного отклонения  
для исследуемых лекарственных препаратов.

Table 5. Uniformity of dosage units comparison results  
for average content X%, AV and RSD

Наименование 
препарата
Drug name

Среднее 
содержание 

каптоприла, X%
Captopril average 

content, X%

AV
ОСО
RSD

Референтный 
препарат Капотен®
Reference drug 
Capoten®

96,6 9,4 3,26

ЛП № 1 
Sample № 1

100,8 2,0 0,82

ЛП № 2 
Sample № 2

99,9 13,2 5,50

ЛП № 3 
Sample № 3

101,4 7,8 3,22

ЛП № 4 
Sample № 4

102,4 10,6 3,97

ЛП № 5 
Sample № 5

101,3 6,1 2,52

ЛП № 6 
Sample № 6

104,2 13,8 4,41

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В соответствии с Решением Совета ЕЭК от 

03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведе-
ния исследований биоэквивалентности лекарствен-
ных препаратов в рамках Евразийского экономиче- 
ского союза» можно сделать вывод об эквивалент-
ности профилей высвобождения каптоприла из ле-
карственных препаратов: референтного препарата  
Капотен®, ЛП  №  1, ЛП №  2 и ЛП №  3 – на основании 
высвобождения действующего вещества более 85 %  
за 15 мин во всех исследуемых средах растворения.

Для образцов ЛП № 4 и ЛП № 6 можно сделать 
вывод о неэквивалентности результатов высвобож- 
дения каптоприла в сравнении с референтным пре-
паратом Капотен® на основании рассчитанных значе-
ний фактора подобия f2, которые составили менее 50 
во всех исследуемых средах растворения. Для образ- 
ца ЛП  №  5 отмечены значения относительного стан-
дартного отклонения, превышающие 10 % на 15  мин, 
что свидетельствует о высокой вариабельности ре-

зультатов высвобождения между отдельными еди-
ницами таблеток, что также не позволяет признать 
препарат эквивалентным референтному препарату 
Капотен®.

Таким образом, полученные данные проведен-
ного ТСКР могут свидетельствовать о том, что эф-
фективность применения исследуемых лекарствен-
ных препаратов ЛП №  4, ЛП №  5 и ЛП №  6 может 
отличаться от эффективности референтного препа-
рата Капотен®.

Проведенное исследование однородности до-
зирования действующего вещества (каптоприл), 
для референтного препарата Капотен® и ЛП №  1  – 
ЛП № 6 не выявило отклонений в соответствии с тре-
бованиями ГФ РФ, ОФС.1.4.2.0008.18 «Однородность 
дозирования» и Фармакопеи ЕАЭС ОФС.2.1.9.14 
«Однородность дозированных единиц». Для всех  
исследуемых препаратов значения АV показали зна-
чения ниже 15, что подтверждает однородность до-
зирования каптоприла в исследуемых лекарствен-
ных препаратах и возможность деления таблетки по 
риске при ее наличии.

Проведенное исследование показало, что подоб-
ные выборочные анализы могут помочь выявить по-
тенциальные проблемы качества лекарственный 
препаратов, представленных на рынке РФ, а следова-
тельно, развивать и поддерживать обеспечение ка- 
чества лекарственных препаратов для национальной 
системы здравоохранения.
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