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Резюме. В статье приведены результаты разработки состава и технологии комбинированного лекарствен-
ного препарата, содержащего рамиприл и лерканидипин, обеспечивающего кинетику растворения, эк-
вивалентную кинетике растворения оригинального монопрепарата. Показаны сравнительные профили 
высвобождения данных активных фармацевтических субстанций. Обоснован выбор твердой лекарствен-
ной формы в виде двухслойных таблеток.
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DISSOLUTION PROFILE STUDIES FOR RAMIPRIL AND LERCANIDIPINE FIXED-DOSE COMBINATION

A.A. Shadrin1*, E.V. Flisyuk1, I.E. Smekhova1

Abstract. This article describes the results of the development of composition and technology of a combined drug, 
containing lercanidipine and ramipril, affording equivalent dissolution kinetics with original drugs. The comparative 
release profiles of the active pharmaceutical ingredients are shown. The choice of a solid dosage form in the form of 
bi-layer tablets was substantiated.
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Эффективность и безопасность лекарственных средств

ВВЕДЕНИЕ
Абсорбция активной фармацевтичес- 

кой субстанции (АФС) из твердой дозиро-
ванной формы при пероральном введе-
нии зависит от ее высвобождения из ле- 
карственного препарата (ЛП), растворе-
ния или солюбилизации в физиологических 
условиях и проницаемости в желудочно-
кишечном тракте (ЖКТ). Вследствие кри-
тического характера первых двух из этих 
ступеней растворение in vitro может быть 
использовано для предсказания поведе-
ния АФС in vivo [1].

Испытание «Растворение» является 
как технологическим, так и биофармацев-
тическим методом оценки качества ле-
карственных препаратов, отражающим 
кинетику растворения АФС при высвобож-
дении ее из лекарственной формы, то есть 
концентрацию вещества в растворе через 
определенный промежуток времени [2, 3]. 
Это испытание широко применяется для 
проведения сравнительных исследований 
лекарственных препаратов in vitro (сравни-
тельный тест кинетики растворения, СТКР) 
с целью уменьшения объема исследований 
in vivo. 

СТКР проводится на стадии разработ-
ки, например, в целях подтверждения пра-

вильности выбора состава препарата и 
пригодности процесса производства, что 
позволяет с большей вероятностью полу-
чить положительные результаты изучения 
биоэквивалентности in vivo [3, 4].

Результаты проверки высвобождения 
АФС in vitro в виде сопоставимых профи-
лей растворения должны свидетельство-
вать о постоянстве качества ЛП в процессе 
производства и хранения, об эквивалент-
ности дженерика препарату сравнения и 
т. п. [5].

Цель настоящей работы – проведе-
ние СТКР двухслойных таблеток, содержа-
щих две АФС (рамиприл и лерканидипин), в 
среде растворения для контроля качества 
и обоснование выбора данной твердой ле-
карственной формы. Это исследование яв-
ляется актуальным, так как оно позволит 
подтвердить правильность выбора состава 
препарата.

Использование только среды конт- 
роля качества обусловлено показательнос- 
тью профилей высвобождения лерканиди-
пина, так как без добавления ПАВ в раствор 
переходит недостаточное количество АФС 
или не высвобождается вовсе (в случае 
среды растворения в виде фосфатного бу-
ферного раствора с рН 6,8).
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Реактивы

• Полисорбат-80 (твин-80), Merck, кат. № 8.17061.

• Хлористоводородная кислота, ХЧ, ОАО «Каустик», 
Россия.

Оборудование

• Тестер растворения Agilent 708-DS, Agilent 
Technologies, США. 

• Хроматограф жидкостный Waters Alliance 2695, 
Waters, США, зав. № D07SM4864A.

• pH-метр лабораторный SevenEasy pH S20-K в 
комплекте с электродами, Mettler Toledo, Швейца-
рия, зав. № 1227226080.

Стандартные образцы (СО)

• Лерканидипина гидрохлорид, Molcan, кат. 
№  LCN00H, Канада, с. 150407. Количественное 
содержание – 99,4%. 

• Рамиприл, U. S. Pharmacopeia, кат. № 1598303, США, 
с. R019T0. Количественное содержание – 99,6%.

Программное обеспечение

• Empower 2 Software, Waters Corporation, базовая 
лицензия: em7en01652.

• Microsoft Excel 2010, версия 14.0.7162.500.

Рамиприл и лерканидипин – лекарственные 
средства для лечения артериальной гипертензии. 

Субстанция рамиприла представляет собой бе-
лый или почти белый порошок, малорастворимый в 
воде и хорошо растворимый в метаноле. Относится 
к I классу биофармацевтической классификационной 

системы (БКС) [6]. Субстанция лерканидипина (лерка-
нидипина гидрохлорид) представляет собой желтый 
порошок, практически нерастворимый в воде и раст- 
воримый в метаноле. Относится ко II классу БКС [6].

Методика проведения  
сравнительного теста  
кинетики растворения

Исследование сравнительной кинетики растворе-
ния проводили в соответствии с требованиями ГФ XIII 
(ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых дозиро-
ванных лекарственных форм») и «Руководству по экс-
пертизе лекарственных средств», том III. 

Выбор подходящих условий для проведения 
СТКР, которые способствуют постепенному и полно-
му высвобождению АФС из лекарственной формы, 
был основан на рекомендациях FDA (для рамиприла) 
и экспериментальных данных: лерканидипин облада-
ет низкой растворимостью и плохой смачиваемостью, 
поэтому в среду растворения добавили ПАВ и увели-
чили ее объем до 900 мл. Таким образом, для раство-
рения двухкомпонентных таблеток использовали ап-
парат II «Лопастная мешалка» со скоростью вращения 
мешалки 50 об/мин, среда растворения – 0,3% раствор 
полисорбата-80 в 0,1 М растворе хлористоводородной 
кислоты объемом 900 мл и с температурой 37±0,5 °С. 
Точки отбора проб: 5 мин, 10 мин, 15 мин, 30  мин, 
45 мин. Отобранную пробу объемом 10 мл (объем сре-
ды растворения возмещали тем же растворителем) 
фильтровали через мембранный фильтр (RC) с диа-
метром пор 0,45 мкм и без разбавления переносили в 
виалу хроматографа.

Для определения количества действующих ве-
ществ, перешедших в среду растворения, использова-
ли метод ВЭЖХ. Колонку уравновешивали подвижной 
фазой (ПФ) до достижения стабильной базовой линии. 
Условия хроматографирования двухкомпонентных 
таблеток: колонка 250×4,6 мм, сорбент L1, 5 мкм [Luna 
С18(2) 100 Å, Phenomenex, США]; подвижная фаза – бу-
ферный раствор рН 3,0 (натрия перхлорат, Panreac, Ис-
пания, кат. № 134387, и хлорная кислота, Panreac, Испа-Тестер растворения Agilent 708-DS

pH-метр лабораторный SevenEasy pH S20-K

Кинетика растворения
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ния, кат. № A0539) – ацетонитрил (Panreac, Испания, кат. 
№ 361881) в объемном соотношении 42:58; скорость 
потока 0,7 мл/мин; температура колонки 40 ºС; темпе-
ратура образцов 25 ºС; детектор – УФ, 210 нм; объем 
вводимой пробы 50 мкл; изократический режим элю-
ирования. Типичная хроматограмма представлена на 
рисунке 1.

Количество рамиприла и лерканидипина гидро- 
хлорида, перешедших в среду растворения из таблет-
ки (Х, %), вычисляли по общей формуле (1): 

X
S a P

S L
=

⋅ ⋅
⋅
0

0

, (1)

где S – площадь пика АФС на хроматограмме испы-
туемого раствора; S0 – площадь пика АФС на хрома-
тограмме раствора СО АФС; a0 – навеска СО АФС, мг; 
P – содержание АФС в СО АФС, %; L – заявленное содер-
жание АФС в таблетке, мг.

Препаратами сравнения при исследовании кине-
тики растворения являлись оригинальные препараты 
рамиприла и лерканидипина: Тритаце®, таблетки про-
долговатой формы с делительной риской, 5 мг, про-
изводства «Санофи-Авентис Дойчланд ГмбХ», Герма-
ния, серия L239, срок годности до 07.2018 (рамиприл), 
и Занидип®-Рекордати, круглые двояковыпуклые таб- 
летки, покрытые пленочной оболочкой, с риской на 
одной стороне, 10 мг, производства «Рекордати Ир-
ландия Лтд», Ирландия, серия ZB2M54, срок годности 
11.2016 (лерканидипин). Их профили высвобождения 
представлены на рисунке 2. 

При построении профилей высвобождения вы-
полнялся ряд условий: учитывалось количество при-
нимаемых в расчет точек (среднее значение из восьми 
временных точек); соблюдались одинаковые условия 
испытания сравниваемых ЛП и отбор проб; учиты-
валось значение коэффициента вариации для пер-
вой и последующих временных точек (относительное 
стандартное отклонение или коэффициент вариации 
для любого из сравниваемых препаратов не превы-
шало 20% в первой временной точке и 10% во всех 
последующих).

Для сравнения профилей растворения использо-
вался коэффициент подобия (f2), который рассчиты-
вался по формуле (2):
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где Tt – значение растворения исследуемого ЛП, в про-
центах, Rt – значение растворения референтного ЛП 
(препарата сравнения), n – число временных точек.

Кинетика растворения лекарственного вещества 
считается эквивалентной, если значение фактора схо-
димости f2 лежит в пределах от 50 до 100 [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Объект исследования – двухкомпонентный ле-

карственный препарат для лечения артериальной ги-
пертензии в виде двухслойной таблетки, покрытой 
пленочной оболочкой [8], где каждая АФС находится 
в отдельном слое с собственными вспомогательными 
веществами. Таким образом, готовый продукт факти-
чески представляет собой две спрессованные вместе 
таблетки, покрытые сверху пленочной оболочкой. Тех-
нология производства двухслойных таблеток дает ряд 
преимуществ [9]:

– разделение АФС, которые являются несовмес- 
тимыми;

Рисунок 1. Типичная хроматограмма испытуемого раствора рамиприла и лерканидипина гидрохлорида

Рисунок 2. Профили высвобождения рамиприла и лерканиди-
пина из оригинальных препаратов

Эффективность и безопасность лекарственных средств
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– разное время распада для каждого слоя;

– комбинация разных профилей высвобождения.

Перед разработкой состава и технологии двух-
слойной таблетки были изготовлены монотаблетки 
(содержащие одну АФС), воспроизводящие состав со-
ответствующего оригинального препарата (препарата 
сравнения). Было установлено, что кинетика растворе-
ния рамиприла из воспроизведенных таблеток эквива-
лентна кинетике растворения Тритаце®. В то же время 
высвобождение лерканидипина из воспроизведенных 
таблеток составило менее 70% за 45 мин. Поэтому для 
улучшения его высвобождения в состав таблеток до-
бавили солюбилизатор. Учитывалось также и то, что 
лекарственные средства с низкой растворимостью в 
воде вызывают дополнительные проблемы по причи-
не недостаточной скорости и продолжительности их 
растворения в водной среде, включая желудочно-ки-
шечные жидкости, что приводит к низкой абсорбции в 
большом круге кровообращения после перорального 
приема внутрь [10].

Решающим фактором при выборе подходяще-
го поверхностно-активного вещества (ПАВ) являлось 
достижение необходимого профиля высвобождения 
АФС, подобного профилю препарата сравнения. Были 
изготовлены таблетки лерканидипина (монотаблетки), 
соответствующие составу препарата сравнения, но с 
добавлением одного из ПАВ [полисорбат-80 (твин-80), 
натрия лаурилсульфат или полоксамер]. 

Профили высвобождения лерканидипина из таб- 
леток, содержащих различные ПАВ, представлены на 
рисунке 3. 

Анализ значений коэффициентов подобия (табли-
ца 1) позволил для дальнейших исследований выбрать 
состав вспомогательных веществ таблеток, содержа-
щих полоксамер.

Объектом настоящей разработки является двух-
компонентный лекарственный препарат, представля-
ющий собой двухслойную таблетку, покрытую пленоч-
ной оболочкой. С целью обоснования выбора данной 
твердой лекарственной формы на основании сравне-

ния профилей высвобождения действующих веществ 
были изготовлены однослойные двухкомпонентные 
таблетки в двух вариациях. В первом случае (образец 
№ 1) за основу был взят состав препарата Тритаце® 
(рамиприл), к которому добавили субстанцию лерка-
нидипина. Готовую таблетку покрыли пленочной обо-
лочкой. Во втором случае (образец № 2) за основу был 
взят состав препарата Занидип®-Рекордати (леркани-
дипин), но с полоксамером и с добавлением субстан-
ции рамиприла. Готовую таблетку также покрыли пле-
ночной оболочкой. Однако, несмотря на одинаковые 
массы и формы однослойных таблеток, различие в 
качественном составе повлияло на такие характерис- 
тики, как прочность на излом и распадаемость в воде, 
что, в свою очередь, привело к снижению высвобож-
дения рамиприла (рисунок 4) и, наоборот, повышению 
высвобождения лерканидипина (рисунок 5). 

Таблица 1.

Значение коэффициентов подобия профилей  
высвобождения лерканидипина из таблеток,  

содержащих различные ПАВ  
(препарат сравнения Занидип®-Рекордати)

ПАВ 
Без 
ПАВ

Полисор-
бат-80

Натрия 
лаурил-
сульфат

Полокса-
мер

Значение f2 27,3 47,7 39,4 70,3

Подобие нет нет нет да

В связи с тем, что из препарата сравнения, двух-
слойной таблетки и образца № 1 (однослойной таблет-
ки) за 15 мин перешло в раствор более 85% рамипри-
ла, кинетики растворения можно считать подобными 
без математической оценки [7]. Отличие профиля вы-
свобождения рамиприла из двухслойной таблетки и 
образца № 1 от профиля высвобождения препара-
та сравнения в первые 10 мин связано, по-видимому, 
с тем, что объект исследования – таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, а препарат сравнения – таблет-

Рисунок 3. Профили высвобождения лерканидипина из препа-
рата сравнения и монотаблеток, содержащих различные ПАВ 

Рисунок 4. Профили высвобождения рамиприла из двухком-
понентных таблеток и препарата сравнения 

Кинетика растворения
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ки без оболочки. Это подтверждает наблюдение, что 
для ЛП I класса БКС, к которым относится рамиприл, 
высвобождение АФС лимитируется в первую оче-
редь распадаемостью таблетки. Высвобождение ра-
миприла из образца № 2 в точке 15 – менее 85%, по-
этому для него был рассчитан коэффициент подобия 
f2=39,3, что указывает на неэквивалентность его кине-
тики растворения. 

Профили высвобождения лерканидипина из двух-
слойной таблетки и образца № 2 практически иден-
тичны. Относительно быстрая распадаемость образца 
№  1 привела к повышению высвобождения леркани-
дипина в первых двух временных точках. Для оценки 
эквивалентности были рассчитаны коэффициенты по-
добия (таблица 2): 

Таблица 2.

Значение коэффициентов подобия профилей  
высвобождения лерканидипина  
из двухкомпонентных таблеток

Тип  
таблетки

Образец № 1 
(однослойная 

таблетка)

Образец № 2 
(однослойная 

таблетка)

Двух-
слойная 
таблетка

Значение f2 42,3 70,5 76,0

Подобие нет да да

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование двухслойной таблетки позволи-

ло разделить рамиприл и лерканидипин, поместив их 
в отдельные слои, что привело к достижению эквива-
лентности профилей высвобождения указанных АФС 
из исследуемого препарата профилям высвобожде-
ния из препаратов сравнения. Значение коэффициента 
подобия (f2) высвобождения лерканидипина из двух-
слойных таблеток – 76,0. Для рамиприла коэффициент 
подобия не рассчитывался, так как за 15 мин перешло 
в раствор более 85% АФС. Была доказана необходи-
мость добавления в состав солюбилизатора, а также 
выбрано подходящее ПАВ. 
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Рисунок 5. Профили высвобождения лерканидипина из двух-
компонентных таблеток и препарата сравнения
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