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Разработана методика количественного ана-
лиза нового многокомпонентного препара-

та с антигипертензивным действием методом 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии. Достоинством предлагаемой методики 
является возможность одновременного опре-
деления трех действующих веществ препарата. 
Методика использована для анализа опытно-
экспериментальных образцов препарата. Полу-
ченные результаты хорошо воспроизводимы. 
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ВВЕДЕНИЕ
Артериальная гипертензия (АГ) остается 

на сегодняшний день одной из наиболее серь-
езных проблем здравоохранения во всем мире. 
Адекватное снижение артериального давле-
ния и жесткий контроль за его уровнем явля-
ются важнейшими условиями снижения риска 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смер-
тности. Многочисленные клинические иссле-
дования показали, что монотерапия способна 
эффективно контролировать уровень артери-
ального давления лишь у 40-50% больных [4]. 
Согласно результатам ряда исследований от 
35% до 70% пациентов, страдающих АГ, нуж-
даются в назначении комбинированной гипо-
тензивной терапии [5]. Синергизм действия 
препаратов, входящих в состав комбинаций, 
позволяет применять их в низких дозах, при 
этом добиваясь лучшего гипотензивного эф-

фекта, чем у полнодозовой монотерапии. Повы-
шенный интерес к низкодозовым комбинациям 
неслучаен: при условии применения подобных 
препаратов заведомо достигается не только по-
тенцирование гипотензивного эффекта и уве-
личивается число больных, отвечающих на те-
рапию, но и, что не менее важно, снижается 
риск побочных явлений [4, 5, 7, 8]. 

На основе проведенных ранее исследова-
ний по созданию комбинированной лекарс-
твенной формы таблеток под условным назва-
нием «Амлопамид» нами был обоснован состав 
и разработана рациональная технология по-
лучения препарата. Таблетки «Амлопамид» — 
новый комбинированный трехкомпонентный 
препарат антигипертензивного действия. В со-
став препарата входят следующие компонен-
ты: амлодипина безилат, лизиноприла дигид-
рат, индапамид, а также ряд вспомогательных 
веществ, разрешенных к медицинскому приме-
нению [3]. 

В последние годы для разделения, иденти-
фикации и количественного определения дейс-
твующих веществ в многокомпонентных ле-
карственных формах часто используется метод 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ). Данный метод позволяет раз-
делить близкие по физико-химическим свойс-
твам соединения и проводить их определение 
в очень низких концентрациях [6]. Наличие в 
исследуемом препарате трех действующих ве-
ществ обусловило необходимость разработки 
метода количественного анализа, который поз-
волил бы провести определение всех действую-
щих веществ в таблетках. 

Целью исследования было разработать ме-
тодику количественного анализа многокомпо-
нентного препарата таблеток «Амлопамид» с 
использованием высокоэффективной жидкос-
тной хроматографии.
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МАТЕРИАЛы И МЕТОДы 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для приготовления подвижных фаз, а также 
для растворения стандартных и испытуемых 
препаратов использовали смесь ацетонитрила 
Р, 0,1 М раствор хлористоводородной кислоты 
Р и воды для хроматографии Р. Срок хранения 
растворителя 10 суток в защищенном от света 
месте при температуре от 8°С до 15°С. В качес-
тве стандартов определяемых лекарственных 
веществ использовали фармацевтические суб-
станции, соответствующие всем требованиям 
АНД. Все остальные использованные реакти-
вы имели квалификацию не ниже «ч.д.а.». 

Хроматографический анализ проводили на 
жидкостном хроматографе Agilent 1100 с УФ-
детектором. Использовали колонку из нержа-
веющей стали длиной 50 мм и внутренним 
диаметром 4,6 мм, заполненную октадецилси-
лильным сорбентом С18 с размером частиц 5 
мкм. Термостатирование проводили при 45°С. 

Для выполнения анализа 140 мг (точная на-
веска) порошка растертых таблеток помеща-
ли в мерную колбу емкостью 100 мл, добавля-
ли 70 мл растворителя. Выдерживали в течение 
10 мин. на ультразвуковой бане при температу-
ре 25°С с периодическим перемешиванием. По-
лученный раствор доводили растворителем до 
метки, перемешивали и фильтровали через бу-
мажный фильтр «синяя лента», отбрасывая пер-
вые 5 мл фильтрата. Параллельно готовили рас-

твор рабочих стандартных образцов. Для этого 
в мерную колбу емкостью 100 мл помещали 50 
мг (точная навеска) лизиноприла дигидрата, 
50 мг (точная навеска) амлодипина безилата и 
25 мг (точная навеска) индапамида, добавляли 
70 мл растворителя, перемешивали до полного 
растворения. Затем доводили объем раствора до 
метки тем же растворителем и перемешивали. 5 
мл полученного раствора переносили в мерную 
колбу емкостью 50 мл, доводили объем раство-
ра до метки растворителем, перемешивали. Рас-
творы использовали свежеприготовленными.

Хроматографировали по 20 мкл испытуемо-
го раствора и раствора сравнения, получая не 
менее трех хроматограмм для каждого раствора.

Содержание (Хл) лизиноприла дигидрата (в 
перерасчете на лизиноприл), в перерасчете на 
среднюю массу таблетки, в миллиграммах, рас-
считывали по формуле:
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где S и S0 — средние величины площадей пи-
ков лизиноприла на хроматограммах испытуе-
мого раствора и раствора сравнения соответс-
твенно; m0, m — массы навесок лизиноприла 
дигидрата стандарта и испытуемого препарата, 
в миллиграммах; b — средняя масса таблетки, 
в миллиграммах; P — содержание лизиноприла 

Рис. 4. Хроматограмма амлодипина и индапамида (испытуе-
мый образец препарата).

Рис. 1. Хроматограмма лизиноприла (стандартный образец). Рис. 2. Хроматограмма лизиноприла (испытуемый образец 
препарата).

Рис. 3. Хроматограмма амлодипина и индапамида (стандар-
тные образцы).
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дигидрата в стандартном образце лизиноприла 
дигидрата, в процентах.

Содержание (Ха) амлодипина безилата (в 
перерасчете на амлодипин), в перерасчете на 
среднюю массу таблетки, в миллиграммах, рас-
считывали по формуле: 
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Содержание (Хи) индапамида (в перерасче-
те на 100% вещество), в перерасчете на сред-
нюю массу таблетки, в миллиграммах, рассчи-
тывали по формуле:
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где S и S0 — средние величины площадей 
пиков амлодипина (индапамида) на хроматог-
раммах испытуемого раствора и раствора срав-
нения соответственно; m0, m — массы навесок 
амлодипина безилата (индапамида) стандар-
та и испытуемого препарата, в миллиграммах; 
b — средняя масса таблетки, в миллиграммах; 
P — содержание амлодипина безилата (индапа-
мида) в стандартном образце амлодипина бези-
лата (индапамида), в процентах.

РЕЗУЛЬТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ  
И Их ОБСУЖДЕНИЕ

Определение лизиноприла дигидрата про-
водили при следующих условиях: температура 
колонки — 45°С; подвижная фаза, изократичес-
кая: линия А (буферный раствор рН 7,0) — 
20%; линия В (ацетонитрил Р) — 15%; линия Д 
(вода для хроматографии Р) — 65%; скорость 
подвижной фазы — 1,5 мл/мин.; детектирова-
ние при длине волны 220 нм.

Хроматографическая система считается 
пригодной, если: число теоретических таре-
лок, рассчитанное по пику лизиноприла, — не 
менее 1000; относительное стандартное откло-

нение, рассчитанное по трем хроматограммам 
раствора сравнения, для площади пика лизи-
ноприла — не больше 1,34; коэффициент сим-
метрии пика лизиноприла — не менее 0,5 и не 
более 2,0; коэффициент распределения между 
пиком лизиноприла и каким-либо другим пи-
ком — не менее 1,5 [1, 2]. 

Каждые 60 минут с начала анализа лизиноп-
рила дигидрата колонку следует промывать не 
менее 30 минут, используя подвижную фазу 
для определения амлодипина безилата и инда-
памида.

Определение амлодипина безилата и ин-
дапамида проводили при следующих услови-
ях: температура колонки — 45°С; подвижная 
фаза, изократическая: линия А (буферный рас-
твор рН 7,0) — 20%; линия В (ацетонитрил Р) 
— 28%; линия Д (вода для хроматографии Р) — 
52%; скорость подвижной фазы — 1,5 мл/мин.; 
детектирование при длине волны 220 нм.

В данном случае хроматографическая систе-
ма является пригодной, если: число теоретичес-
ких тарелок, рассчитанное по пику лизинопри-
ла, — не менее 1000; относительное стандартное 
отклонение, рассчитанное по трем хроматог-
раммам раствора сравнения, для площади пика 
лизиноприла — не больше 1,34; коэффициент 
симметрии пика амлодипина и индапамида — 
не менее 0,5 и не более 2,0; коэффициент рас-
пределения между пиком индапамида и пиком 
амлодипина — не менее 2 [1, 2]. 

Полученные хроматограммы представлены 
на рис. 1-4.

Видно, что пики всех определяемых ве-
ществ четко разделены. Соответствие времени 
удерживания хроматографических пиков от-
дельных веществ и анализируемого препарата, 
а также разделение пиков подтверждают воз-
можность идентификации и количественного 
определения лизиноприла дигидрата, амлоди-
пина безилата и индапамида при их совмест-
ном присутствии в препарате. 

Полученные результаты и метрологические 
характеристики анализа приведены в табл. 1.

Содержание лизиноприла дигидрата (в пе-
рерасчете на лизиноприл) и амлодипина бе-

ТАБЛИЦА 1
Результаты анализа таблеток «Амлопамид» методом ВэЖх

Компоненты
Содержание в одной дозе, мг (n = �; P = ��)

Норма по МКЯ хср S, г Sхср хср

Лизиноприла дигидрат 4,75-5,25 4,94 0,13975 0,01953 0,12
Амлодипина безилат 4,75-5,25 4,99 0,164773 0,02715 0,14
Индапамид 2,375-2,625 2,539 0,101497 0,010302 0,089
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зилата (в перерасчете на амлодипин) в одной 
таблетке должно быть в пределах 4,75-5,25 
мг, учитывая нормы допустимых отклоне-
ний (±5%). Содержание индапамида в одной 
таблетке должно быть в пределах 2,375-2,625 
мг, учитывая нормы допустимых отклонений 
(±10%). По данным результатов исследования, 
представленных в табл. 1, содержание действу-
ющих веществ, а именно лизиноприла дигидра-
та, амлодипина безилата и индапамида, в ком-
бинированной лекарственной форме таблеток 
находится в дозволенных пределах.

ВыВОДы
1. Разработана методика количественного 

определения действующих веществ комбини-
рованных таблеток — лизиноприла дигидрата, 
амлодипина безилата и индапамида — методом 
высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии.

2. Проведено количественное определение 
действующих веществ в комбинированных 
таблетках антигипертензивного действия. Со-
держание лизиноприла дигидрата, амлодипина 
безилата и индапамида в перерасчете на 1 таб-
летку соответствует нормативной документа-
ции. 
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Розроблена методика кiлькiсного аналiзу ме-
тодом високоефективної рiдинної хроматографiї 
нового багатокомпонентного препарату з анти-
гiпертензивною дiєю. Перевагою заппропонованої 
методики є можливiсть одночасного визначення 
трьох дiючих речовин препарату. Методика вико-
ристана для аналiзу дослiдно-експериментальних 
зразкiв препарату. Отриманi результати добре 
вiдтворюються. 

O.P.Strilets, I.V.Trutaev, L.S.Strelnikov. De-
velopment of technique for the quantitative anal-
ysis of multi-component antihypertensive drug. 
KHARKIV, Ukraine.

Key words: high-performance liquid chromatog-
raphy, amlodipin, indapamid, lizinopril, quantitative 
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The technique of quantitative analysis of the new 
multi-component drug with antihypertensive action by 
high-performance liquid chromatography high-perfor-
mance liquid chromatography was devised. The advan-
tage of proposed technique is possibility simultaneous 
determination of three active components of the drug. 
The technique was used for analysis of research sam-
ples of the drug. The finding is rightly reproducible.
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