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Анотація: забезпечення якості при виробництві лікарських препаратів є всеохоплюючою 
концепцією. Якість лікарських засобів має бути гарантована на всіх стадіях виготовлення  – 
від розроблення, дослідження й виробництва до впровадження та оптимального застосу-
вання. Все це закладено у вимоги низки належних практик: GMP, GLP, GCP, GDP, GPP, GSP. 
Велике значення при розробці твердих лікарських форм надається вивченню швидкості ви-
вільнення діючих речовин та в середовищах з різним показником кислотності. Для оцінки яко-
сті розроблених комбінованих таблеток Амлодипіну з еналаприлом, прогнозування швидкості 
вивільнення діючих речовин з них, а відповідно прояву терапевтичної дії на організм. Метою 
роботи було вивчити профілі розчинення таблеток Амлодипіну з еналаприлом у порівнянні з 
оригінальними монопрепаратами. Обʼєктами дослідження були розроблений засіб Амлоди-
піну з еналаприлом, таблетки 5 мг/5 мг та відповідні оригінальні монопрепарати: Норваск 
(Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH), таблетки 5 мг (амлодипін) та Берліприл (BERLIN-
CHEMIE), таблетки 5 мг (еналаприл). Дослідження проводилися згідно Фармакопейних вимог 
з використанням приладу для розчинення USP I (лопаті). Середовища розчинення – 900 мл бу-
ферних розчинів рН 1,2, рН 4,5 і рН 6,8. Аналіз здійснювали методом високоефективної рідин-
ної хроматографії. В якості рухомої фази застосовували розчин калію дигідрофосфату у воді 
(рН 4,0). Детектування проводили за довжини хвилі 215 нм. Було здійснено порівняльні дослі-
дження кінетики розчинення засобу Амлодипін з еналаприлом, таблетки 5 мг/5 мг з кінетикою 
розчинення оригінальних монопрепаратів Норваск (Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH), 
таблетки 5 мг та Берліприл (BERLIN-CHEMIE), таблетки 5 мг. Встановлено, що через 15 хв. 
в середовищі рН 6,8 еналаприлу малеат вивільняється з розроблених комбінованих таблеток 
лише на 83,6 %, а впродовж 30 хв. спостерігалося повне вивільнення обох активних фарма-
цевтичних інгредієнтів у всіх досліджуваних середовищах. Виявлено високе значення факто-
ра подібності профілю розчинення розроблюваного препарату Амлодіпин з еналаприлом, та-
блетки 5 мг/5 мг до оригінальних монопрепаратів: рН 1,2: амлодипін – 92,3, еналаприл  – 86,5; 
рН 4,5: амлодипін – 94,8, еналаприл – 86,3; рН 6,8: амлодипін – 96,2, еналаприл  – 80,2. Було 
визначено, що біофармацевтичні фактори, до яких належать фізико-хімічні властивості 
амлодипіну та еналаприлу, склад допоміжних речовин, особливості технологічного процесу, 
мають вплив на кінетику розчинення досліджуваного препарату на основі амлодипіну та ена-
лаприлу. Отже, запропоновані комбіновані таблетки Амлодипіну з еналаприлом аналогічні 
відповідним референтним монопрепаратам і можуть бути використані в експериментальній 
і практичній медицині.
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Вступ
Закон України «Про лікарські засоби» опи-

сує загальні вимоги до лікарських засобів, а 
також, повідомляє, що ліки, які виробляють-
ся та реалізуються населенню, мають бути 
ефективними, безпечними та якісними (The 
Verkhovna Rada of Ukraine, 1996).

Забезпечення якості при виробництві лікар-
ських препаратів є всеохоплюючою концепці-
єю. Якість лікарського засобу – це сукупність 
характеристик, які дозволяють йому задоволь-
нити споживача (пацієнта) та відповідати вста-
новленим законодавством вимогам (без спри-
чинення загрозливих для життя шкідливих 
наслідків та побічних реакцій) (Shapovalov et 
al., 2019). Якість лікарських засобів має бути 
гарантована на всіх стадіях виготовлення – від 
розроблення, дослідження й виробництва до 
впровадження та оптимального застосування. 
Це закладено у вимоги низки належних прак-
тик: GMP, GLP, GCP, GDP, GPP, GSP. 

Велике значення при розробці твердих лі-
карських форм надається вивченню ступеня 
вивільнення діючих речовин у часі та в серед-
овищах з різним показником кислотності (рН) 
(Ministry of Health of Ukraine, 2020).

Згідно документів ВООЗ і FDA, EMA для 
твердих лікарських засобів для перорального 
застосування з негайним вивільненням дослі-
дження біоеквівалентності in vivo можна за-
мінити вивченням порівняльної кінетики роз-
чинення in vitro за процедурою «біовейвер» 
(Muselík et al., 2021).

Для препаратів з діючими речовинами, що 
належать до I та ІІІ класу Біофармацевтичної 
система класифікації (БСК) дозволено не ви-
користовувати дослідження біоеквівалентно-
сті in vivo (Gureyeva et al., 2015). Біоеквіва-
лентність досліджуваних лікарських засобів 
може бути доведена за допомогою вивчення 
еквівалентності in vitro, якщо діюча речови-
на, яка входить у препарат має високу роз-
чинність і проникність, а також профілі роз-
чинення досліджуваних лікарських засобів у 
трьох середовищах розчинення зі значеннями 
рН 1,2; 4,5 і 6,8. 

Лікарські засоби, які розчиняються біль-
ше 85 % протягом 15 хвилин або швидше у 
всіх трьох середовищах, профілі розчинен-
ня порівнювати не потрібно. Якщо активний 
фармацевтичний інградієнет вивільняється на 
85 % за 30 хв., потрібне оцінювання профілів 
вивільнення, то фактор подібності має склада-
ти більше ніж 50 %. Процедура «біовейвер» 
надає вичерпну інформацію про допоміжні 
речовини, які входять до складу лікарського 
засобу (Farah et al., 2020; Melian et al., 2021).

Прикладом І і ІІІ класу БСК є розроблений 
вітчизняний комбінований засіб на основі ам-
лодипіну та еналаприлу.

Амлодипін бесилат є 3-етил 5-метил (4RS)-
2-[(2-аміно етокси)метил]-4-(2-хлор-феніл)-6-
метил-1,4-дигідро-піридину-3,5-дикарбокси
лату бензенсульфонат. Це порошок білого або 
майже білого кольору. Розчинність 1 граму у 
воді складає 1000 мл. Згідно БСK амлодипіну 
відноситься до І класу, тобто має високу роз-
чинність – 1 мг/мл та високу біодоступність 
74±17 % (Golovenko et al., 2010). Амлодипін – 
синтетичний препарат, що є похідним дигід-
ропіридину та належить до групи блокаторів 
кальцієвих каналів. (Hussan et al., 2019)..

Еналаприл малеат є 1-[N-[S]-1-карбокси-3- 
фенілпропил]-L-аланіл]-L-пролін-1’-етилово-
го ефіру малеату. Це білий або майже білий 
прозорий порошок, мало розчинний у воді – 
при температурі 20°С розчиняється 25 мг/л 
(Tocco et al., 1982). Відноситься до ІІІ класу 
БСК. Еналаприл є антигіпертензивним засо-
бом та використовується для профілактики 
серцевої недостатності, дисфункції лівого 
шлуночка. За рахунок швидкого розкладання 
в організмі на еналаприлат, що є сильним ін-
гібітором ангіотензин-перетворюючого фер-
менту, еналаприл діє на ренін-ангіотензин 
перетворюючу систему (Faruqi & Jain, 2021; 
Verbeeck et al., 2017]. 

Мета
Для оцінки якості розроблених таблеток 

Амлодипіну з еналаприлом, прогнозування 
швидкості вивільнення діючих речовин з них, 
а відповідно прояву терапевтичної дії на орга-
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нізм, необхідно вивчити профілі розчинення 
таблеток Амлодипіну з еналаприлом у порів-
нянні з оригінальними монопрепаратами.

Матеріали і методи
Обʼєктами дослідження були розробле-

ний засіб Амлодипін з еналаприлом, таблет-
ки 5  мг/5  мг та відповідні оригінальні мо-
нопрепарати: Норваск (Pfizer Manufacturing 
Deutschland GmbH), таблетки 5 мг с. 19149 
(амлодипін) та Берліприл (BERLIN-CHEMIE), 
таблетки 5 мг с. 01501А (еналаприл).

Дослідження проводили згідно фармако-
пейних вимог (European Directorate for the 
Quality of Medicine & Health Care of the Coun-
cil of Europe, 2016; State Enterprise «Ukrainian 
Scientific Pharmacopoeial Center for Drug Qual-
ity», 2015) з використанням приладу для роз-
чинення USP I (лопаті). Швидкість обертання 
лопаті становив 50 об/хв. Середовища розчи-
нення – 900 мл буферних розчинів рН 1,2, рН 
4,5 і рН 6,8. Відбір проб здійснювали в точках 
5, 10, 15 та 30 хв. Для амлодипіну додатково 
досліджували вивільнення через 20 хв. Аналіз 
здійснювали методом високоефективної рі-
динної хроматографії, з використанням колон-
ки Intersil ODS – 3, розміром 4,6 мм х 50 мм, з 
розміром часток 5 мкм. В якості рухомої фази 
застосовували розчин калію дигідрофосфату 
у воді (рН 4,0). Детектування проводиться за 
довжини хвилі 215 нм.

Результати
В результаті проведених досліджень кіне-

тики вивільнення розробленого та референт-
ного препаратів у трьох стандартних середо-
вищах з рН 1,2, 4,5 та 6,8 було встановлено, 
що розчинення відбува-
ється швидко та становить 
більше 80  % амлодипіну 
бесилату та еналаприлу 
малеату протягом 15 хв. В 
середовищі з рН 6,8 енала-
прил малеат вивільняється 
дещо повільніше (83,6 % за 
15 хв для розробленого та 
82,6 % для референтного 
препрату), повне вивіль-
нення досягається протя-
гом 30 хв. Розчинення не 
залежить від рН середови-

ща як для розробленого так і для референтних 
препаратів, що є характерним для діючих ре-
човин І або ІІІ класу БСК.

Для розробленого комбінованого препара-
ту характерно те, що діючі речовини вивіль-
няються з таблеток з різною швидкістю. Так 
в першій точці контролю 5 хв еналаприл ма-
леат в розробленому препараті вивільняється 
більш повільно (26,1 %, 26,7 %, 17,7 % в се-
редовищах рН 1,2, 4,5 та 6,8 відповідно), тоді 
як амлодипін бесилат вивільняється на 77,2, 
80,9, 79,3 % в кожному середовищ відповідно. 
Повне вивільнення діючих речовин у всіх до-
сліджуваних середовищах досягається через 
30 хв.

Результати дослідження профілів розчи-
нення розробленого та референтного препара-
тів представлені в таблицях 1 та 2.

Графічне зображення профілів вивільнення 
діючих речовин з розроблених комбінованих 
таблеток Амлодипіну з еналаприлом в порів-
нянні з референтними монопрепаратами Нор-
васк (амлодипіну бесилат) та Берліприл (ена-
лаприл) представлені на рис. 1-6.

На рисунку 1 представлені профілі вивіль-
нення амлодипіну бесилату з розробленого та 
референтного препаратів в середовищі рН 1,2. 
Як видно з рисунку для обох препаратів ха-
рактерно швидке вивільнення, протягом пер-
ших 15 хв вивільняється близько 100 % діючої 
речовини. Профілі розчинення є подібними.

Відповідно до рисунку 2, профілі розчи-
нення еналаприлу малеату в середовищі рН 
1,2 також показують подібність між референт-
ним та розробленим препаратами. Повне ви-
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Рисунок 1. Профілі розчинення амлодипіну бесилату з таблеток 
в середовищі з рН 1,2
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Час, хв

Вивільнення амлодипіну бесилату
з розробленого препарату 

Амлодипін з еналаприлом, 
таблетки, %

Вивільнення амлодипіну 
бесилату з референтного 

препарату Норваск, таблетки, 
%

0 5 10 15 20 30 0 5 10 15 20 30
Середовище 0,1 М кислоти хлористоводневої з рН 1,2

Середнє значення (n=12) 0 77,2 96,4 98,2 98,9 99,5 0 79,3 95,6 98,3 98,7 99,0
Відносне стандартне 
відхилення 0 4,5 4,4 3,8 2,8 4,6 0 4,0 2,8 1,4 1,3 1,2

Середовище ацетатного буферного розчину з рН 4,5
Середнє значення (n=12) 0 80,9 94,2 98,7 99,3 99,5 0 81,7 95,7 98,2 99,2 99,7
Відносне стандартне 
відхилення 0 5,4 4,2 2,4 1,2 1,1 0 7,0 3,8 2,7 2,0 1,4

Середовище фосфатного буферного розчину з рН 6,8
Середнє значення (n=12) 0 79,3 96,3 98,1 99,1 99,1 0 78,5 95,5 98,5 99,4 99,9
Відносне стандартне 
відхилення 0 6,0 3,1 3,3 2,3 2,6 0 5,5 2,9 1,6 1,3 1,3

Таблиця 1. Результати дослідження кінетики вивільнення амлодипіну з розробленого 
та  референтного препаратів

Таблиця 2. Результати дослідження кінетики вивільнення еналаприлу з розробленого 
та  референтного препаратів

Час, хв

Вивільнення еналаприлу малеату з
розробленого препарату Амлодипін 

з еналаприлом, таблетки, %

Вивільнення еналаприлу 
малеату з референтного 
препарату Берліприл, 

таблетки, %
0 5 10 15 30 0 5 10 15 30

Середовище 0,1 М кислоти хлористоводневої з рН 1,2
Середнє значення (n=12) 0 26,1 68,8 97,4 100,2 0 26,9 66,1 96,3 99,4
Відносне стандартне 
відхилення 0 10,3 7,2 4,4 3,1 0 9,9 8,5 2,4 2,1

Середовище ацетатного буферного розчину з рН 4,5
Середнє значення (n=12) 0 26,7 65,8 98,9 101,4 0 26,0 65,4 97,1 98,9
Відносне стандартне 
відхилення 0 12,3 4,7 1,4 1,3 0 7,0 5,6 3,3 3,8

Середовище фосфатного буферного розчину з рН 6,8
Середнє значення (n=12) 0 17,7 53,1 83,6 101,8 0 19,8 49,4 82,6 100,6
Відносне стандартне 
відхилення 0 11,0 8,8 5,4 2,6 0 16,1 9,1 6,1 2,5

вільнення діючої речовини досягається про-
тягом 30 хв.

В середовищі рН 4,5 (рисунок 3 та 4) харак-
тер вивільнення як для амлодипіну бесилату 
так і для еналаприлу малеату аналогічний ви-
вільненню в середовищі рН 1,2. Профілі ви-

вільнення референтного та розробленого пре-
паратів є подібними.

В середовищі рН 6,8 діючі речовини ви-
вільняються повільніше (рисунок 4 та 5), про-
те профіль розчинення однаковий як для ре-
ферентного так і для розробленого препаратів.
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Фактори подібності ком-
бінованих таблеток Ам-
лодипіну з еналаприлом 5 
мг/5 мг у порівнянні з ори-
гінальними монопрепарата-
ми Норваск (Pfizer Manufac-
turing Deutschland GmbH), 
таблетки 5 мг (амлодипін) 
та Берліприл (BERLIN-
CHEMIE), таблетки 5 мг 
(еналаприл) показано у ви-
гляді таблиці 3.

Таким чином, всі одер-
жані фатори подібності 
(f2) становлять ≥ 50 (табл. 
2), що свідчить про те, що 
розроблений комбінований 
препарат у вигляді табле-
ток Амлодипіну з енала-
прилом є подібним до ре-
ферентих монопрепаратів.

Обговорення
В таблицях та на рисун-

ках показано порівняльні 
дослідження кінетики роз-
чинення засобу Амлодипін 
з еналаприлом, таблетки 5 
мг/5 мг з кінетикою розчи-
нення оригінальних моно-
препаратів Норваск (Pfizer 
Manufacturing Deutschland 
GmbH), таблетки 5 мг 
та Берліприл (BERLIN-
CHEMIE), таблетки 5 мг у 
середовищах з рН 1,2, 4,5 
та 6,5. Виявлено високе 
значення фактора подіб-
ності – від 80,2 до 94,8 в 
залежності від середови-
ща – профілю розчинення 
розроблюваного препарату 
Амлодіпин з еналаприлом, 
таблетки 5 мг/5 мг до ори-
гінальних монопрепаратів. 

За результатами in vitro було встановлено, 
що досліджені профілі розчинення препара-
тів Амлодипіну з еналаприлом, Норваску та 
Берліприлу у різних буферних системах є по-
дібними та забезпечуватимуть із високим від-

сотком подібності терапевтичний ефект пре-
парату in vivo. 

Було визначено, що біофармацевтичні фак-
тори, до яких належать фізико-хімічні власти-
вості амлодипіну та еналаприлу, склад допо-
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Рисунок 2. Профілі розчинення еналаприлу малеату з таблеток 
в середовищі з рН 1,2
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Рисунок 3. Профілі розчинення амлодипіну бесилату з таблеток 
в середовищі з рН 4,5
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Рисунок 4. Профілі розчинення амлодипіну бесилату з таблеток 
в середовищі з рН 4,5
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міжних речовин, особливості технологічного 
процесу, мають вплив на кінетику розчинення 
досліджуваного препарату на основі амлоди-
піну та еналаприлу. 

Висновки
1. Досліджені нами розроблені комбіновані 

таблетки мають подібний характер вивільнен-
ня амлодипіну бесилату в порівнянні з оригі-
нальним монопрепаратом Норваском (Pfizer 
Manufacturing Deutschland GmbH), таблетки 5 
мг. Фактор подібності (f2) складає більше 90. 
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Рисунок 5. Профілі розчинення амлодипіну бесилату з таблеток 
в середовищі з рН 6,8,
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Рисунок 6. Профілі розчинення еналаприлу малеату з таблеток 
в середовищі з рН 6,8,

Таблиця 3. Фактори подібності Амлодипін з 
еналаприлом, таблетки 5 мг/5 мг порівняно 
з Норваск (Pfizer Manufacturing Deutschland 
GmbH), таблетки 5 мг (амлодипін) та Берлі-
прил (BERLIN-CHEMIE), таблетки 5 мг (ена-

лаприл)
f2 рН 1,2 рН 4,5 рН 6,8

амлодипін 92,3 94,8 96,2
еналаприл 86,5 86,3 80,2

Розчинення відбувалося 
швидко та становило біль-
ше 98 % амлодипіну беси-
лату протягом 15 хв.

2. Досліджені нами роз-
роблені комбіновані та-
блетки мають подібний 
характер вивільнення ена-
лаприлу малеату в порів-
нянні з оригінальним мо-
нопрепаратом Берліприл 
(BERLIN-CHEMIE), та-
блетки 5 мг. Фактор подіб-
ності (f2) складає більше 
80. Розчинення в середови-
щах 1,2 та 4,5 відбувалося 
швидко та становило біль-
ше 96 % еналаприлу малеа-
ту протягом 15 хв. В серед-
овищі з рН 6,8 еналаприл 
малеат вивільняється дещо 
повільніше (83,6 % за 15 хв 
для розробленого та 82,6 % 
для референтного препра-
ту), повне вивільнення до-
сягається протягом 30 хв.

3. Запропоновані комбі-
новані таблетки Амлодипіну з еналаприлом 
аналогічні відповідним референтним моно-
препаратам Норваск (Pfizer Manufacturing 
Deutschland GmbH), таблетки 5 мг та Берлі-
прил (BERLIN-CHEMIE), таблетки 5 мг і мо-
жуть знайти використання в експерименталь-
ній і практичній медицині.
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Abstract: quality assurance in the production of medicines is a comprehensive concept. The qual-
ity of medicines must be guaranteed at all stages of production - from development, research and 
production to implementation and optimal use. All this is included in the requirements of a number 
of good practices: GMP, GLP, GCP, GDP, GPP, GSP. Great importance in the development of solid 
dosage forms is given to the study of the degree of release rate of active substances and in environ-
ments with different acidity indicators. To assess the quality of the developed combined tablets of 
amlodipine with enalapril, to predict the rate of release of active substances from them, and accord-
ingly the manifestation of therapeutic effect on the body, the aim was to study the dissolution profiles 
of amlodipine tablets with enalapril in comparison with the original drug, which contains one active 
substance. The subjects of the study were Amlodipine with enalapril, 5 mg / 5 mg tablets and the 
corresponding original monopreparations: Norvask, 5 mg tablets (amlodipine) and Berlipril, 5 mg 
tablets (enalapril). The studies were performed according to pharmacopoeial requirements using a 
device for dissolving USP I (shovels). Dissolution media - 900 ml of buffer solutions pH 1.2, pH 
4.5 and pH 6.8. The analysis was performed by high performance liquid chromatography. A solution 
of potassium dihydrogen phosphate in water (pH 4.0) was used as the mobile phase. Detection was 
performed at a wavelength of 215 nm. Comparative studies of the dissolution kinetics of Amlodip-
ine with enalapril, 5 mg / 5 mg tablets with the dissolution kinetics of the original Norvasc drugs, 5 
mg tablets and Berlipril 5 mg tablets were performed. It was found that after 15 min in a pH of 6.8 
enalapril maleate is released from the developed combination tablets by only 83.6%, and within 30 
minutes there was a complete release of both active pharmaceutical ingredients in all study media. 
A high value of the factor of similarity of the dissolution profile of the developed drug Amlodipine 
with enalapril, tablets 5 mg / 5 mg to the original monopreparations: pH 1.2 amlodipine - 92.3, enal-
april - 86.5; pH 4.5 amlodipine - 94.8, enalapril - 86.3; pH 6.8 amlodipine - 96.2, enalapril - 80.2. It 
was determined that the biopharmaceutical factors, which include the physicochemical properties of 
amlodipine and enalapril, the composition of excipients, features of the technological process, have 
an impact on the dissolution kinetics of the study drug based on amlodipine and enalapril. Therefore, 
the proposed combined tablets of amlodipine with enalapril are similar to the corresponding reference 
monopreparations and can find use in experimental and practical medicine.

Key words: amlodipine, enalapril, drug liberation, pharmacokinetics, tablets, therapeutic 
equivalency.
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